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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE 
PCT 

ENTRADA EN FASE NACIONAL 

SOLICITUD DE: 

[ x Patente de InvenciOn [ I Paterite de Modelo do Utilidad 

x Capitulo I I 1 CapItulo II. 

Nombre: LES LABORATORIES SERVIER IDENTIFICACION 

SOLICITANTE 12, PLACE DE LA DEFENSE. 92.415 COURBEVOIE Dirección. CC. fJ NIT U 
(71) CDEX, FRANCE 

Telºforio: 0155,726000 W55,72.7213 CE. Otro EJ 
E-Mail: http://www.servier.fr/ 

Cual  
Nimero  

DomiQillo: 92.415 COURBEVOIE CEPEX, FRANCE  

Nombre: JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO IDENTIFICACION 

IIESENIANTE Dirección: Carrera 11 No. 84 -42 (Interior 9) Bogota, D.C. CC. NIT U 
OAPOOERAlO TelØfono: 2369561 Fax: 5300936 C. E. Otro EJ 

(74) E-Mail: juanserranotestrategiajundica.net NOmero 79875.670 
TP 124.953 

(1) Guillaume DENATEUIL (french) * 

(2) Bernard PORTEVIN (trench) IDENTIFICACION 
(3) Philippe GLOANEC (french) 

Nombre: (4) Mark MILLAN (english) 
(5) Jean- Claude ORTUNO (french) 
(6) Clotilde MANNOURY LA COUR (french) 
(7) Plain GOBERT (French) 

INVENTOR(ES) (1) 12, rue du Chemin Vert. 92150 SURESNES. FRANCES C -C, NIT U 
’72 (2) {{ Le Vendredi)) Route do Ghàteauneuf. 45450 FAY AUX 

LOGES. FRANCE. 

Dreccl fl a (3) 18, avenue de I’ Abreuvoir 78160 MARLY LE ROY. FRANCE. 
(4) 19, rue du prØsIdent WilSon. 78230 LE PECOr FRANCE 
(5) 5, avenue Marcel Hirbec, 78380 BOlS 0’ ARCY. FRANCE. 
(6) 21, rue Beaunier. 75014 PARIS. FRANCE / 
(7) 3, rue Raymond Queneau 92500 RUEIL-MALMAISON. FRANCE 

Telefono: C.E. Otro U 
E-Mail: 

NOmero  

Domicillo: FRANCIA  

TituIo(54): DERIVADOS DE INFADINIL - PIPERAZINAS, SU PREPARACION Y LAS COMPOSIONES 
FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN. 

;J :2ji15, lILc 
Claslflcación Internaclonal (51): I2. 2 

. 
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(33)Pais de Ongen (32)Fecha (31)N de Solicitud 

Prioridad  

FRANCIA 29 de marzo de 2006 PCT1FR20061000673 
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Para publicar a partir de [a fecha de la presente solicitud a los: 

6 meses [] 12 meses [] 18 meses E] Otro 
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FORMI.JLARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE  
PCT 

ENTRADA EN FASE NACIONAL 

SOLICITUD IDE; 

( 

x Patente de IrivenciOn I I Patente de Modelo de Utilidad 

x (Capitulo I. I I Capitulo II, 

Nombre: LES LABORATORIES SERVIER IDENTIFICACION 

SOLICITANTE 12, PLACE DE LA DEFENSE. 92.415 COURBEVOIE Dirección. CC. [J NIT Ej 
(1) CEDEX, FRANCE 

TeIfono: 0155726000 01,55 72.7213 CE. Otto 

E-Mail: httpitwww.servier.fr/ 
Cual  
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Numero  
Domicillo: 92.415 COURBEVOIE CEDEX, FRANCE  
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TP 124.953 

(1) Guillaume DE NATEUIL (french) 
(2) Bernard PORTEVIN (french) IDENTIFICACION 
(3) Philippe GLOANEC (French) 

Nombre: (4) Mark MILLAN (english) r 
(5) Jean- Claude ORTUNO (trench) 
(6) Clotildo MANNOURY LA COUR (French) 
(7) Alain GOBERT (French) 

INVENTOR(ES) (1) 12, rue du Chemin Vert, 92150 SURESNES. FRANCE CC. NIT EJ 
’72’ (2) {{ Le Vendredi)} Route de ChAteauneuf. 45450 PAY AUX 

LOGES. FRANCE. 

0 eCCI 
. 

(3) 18, avenue del Abreuvolr. 78160 MARLY LE ROY. FRANCE. 
l  

(4)19, rue du prØsident Wilson. 78230 LB PECQ RA" 
(5) 5, avenue Marcel Hirbec. 78380 BOlS D’ ARCY. FRANCE. 
(6) 21, rue Beaunier 75014 PARIS. FRANCE / 
(7) 3, rue Raymond Queneau 92500 RIJEIL-MALMAISON. FRANCE 

TelØfono: CE. Otro 
E-Mail: 

NUmero  
DomIclIlo: FR.ANCIA I

Tltulo(54): DERIVADOS DE INFADINIL� PIPERAZINAS, SU PREPARACIC5N V LAS COMPOSIONES 
FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN. 
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lo - 

3/09-,:2S_/06/ 
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Para publicar a partir de Ia fecha de la presente solicitud a los: 

6 meses [] 12 meses 18 meses E] Otro fl 
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ANEXOS 

LXI Comprobante de pago de la tasa de presentación de la 

E1Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente de palabras en la pubiicacion. 

LEJComprobante de pago de la tasa por concepto de reivindicación de prioridad. 

MX Poderes, si fuere el caso. 

LIJCertificado de existencia y representaciOn legal cuando el solicitante sea persona juridico, 

LIICopia certificada de la primera solicitud, si se reivindica prioridad. 

Traduccion simple de a primera solicitud, si se reivindica prioridad. 

Documento de cesiôn del inventor al solicitante o a su causante, 

D: Descripcian de la invencidn. 

Una 0 mÆs reivindicaciones, 

JDibujos y/o pianos necesarios. 

Dc ser el caso, copia del contrato de acceso. 

De ser ci caso, documento que acredite la licencia o autorización de uso de conocimientos 
tradicionales de la comunidad de las comunidades indigenas. 

De ser el caso, certificado de depósito del material biolOgico. 

Arte final 12x12 y 6x6 cm. 

Resumen y extracto para publicación. 
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PÆg.Noi 

185 AA 29817665 

ESCRITURA PUBLICA NUMERO: 1585 
MEL Q UINIE1VTOS OCHENL4 Y CINCO ---

FEHA: TREES (03) DE MAYO ---------------

DE DOS MIL SIETE (2.007). --------------------\\ 

I. Acto. 

-307 PROTOCOL1ZACION DE PODER 

SUSTITUCION. 

IL-Otorgcrnte: ----------------------- _ 

CLAUDEITE MONIQUE VERN HERr%TANDEz, CON CED ElLA 
DE CIUDADANIA NIJMERO 51.722.5 DE BOGOTA, D.C. Y T.P. 

NrJMERO57.1II DEL C.S.J. ------------------

A: JUAN MANUEL SERRANO C48T1LL CO CEDULA DE 
IUDADANIA NUMEUO 19.205.192 DL BOGO’l -. T.’.\1UMERO 

124953 DEL C.S.J.- ---------------------------------------------  ------- 

V ANDRES FEL1PI ZAPATA OCAM!’O, CON CED(JLA\DE 
GIUDADANIA N(JMH?O 79.598.546 Ifl’  BOGOTA, Y T.P. N)MERb 
107.240 DEL C.S.J. 

------------------------------------------------------------------------------------------------

En la Giiiclad de Bogota. Distrito Capital, 1 )ep irlamento de Gundinarrwrca, 

Repithlica de Colombia. a 1 s In’s (u1) Juts hi nies Mayo de dos ml! siete 

2.007), ante ci Despachu Ui’ lu N ’Iw’iu 7inta y se/s (36) del Cireulo de 

Bogota D.G, cuyo(a) Titular es IVLARiA DEL PILAR MORENO DE 

AL VARADO se otorqo Escritura Publicu que se consiguci en los siguientes 

tØrminos: 

I.- PROTOCOLIZACIONPODER. -----------------------------------------------

CompareciO: GLAUDEITE MONIQUE VERNOT HERNANDEZ, 

mayor de edcid, vecinci de esta ciudad de Bogota, D.C., identfficada con (a 

eØdi:la de ciudadanIa m’imero 51.722.517 epedida en Bogotó, y T.P. Namero 

57.111 DEL C.S.J., de estado civil casada con sociedad con gugal vigente, 

quien obra en nombre propio en cal/dad de PROTOCOLIZAIVTE y man jfestó: 

PRIMERO: Que presenta para su guard u 12rQtocolizaci6n ene.sta Wtria 
ESTE PAPEL NO TIEF’JE COSTO ALOUNO PARA EL USUARO 



los siguientes docurnentos: - 

1.- Fader General otorgado por la sociedad LES MBORATOPJES SERVIER, 

a GMUDE7TE VERNOT y GUSTAVO PALACIO ci cual obra en i folio, 

debidamente diligenciado y apostillado enfotocopia autØntica. --------------------

2. Inscripción en ci Registro de (o,nercio y de Sociedad - Extracto del 14 de 

Febrero de 2.007, debidamente traducido y apostillado en folocopias 

autenticas, ci cual obra en acho (8) folios i’itiles. ---------------- -----------------------

SEGUNDO: En consecuencia, la suscrita Notaria declara protocolizado 

dicho doeurnento para que surta los efectos legales y puedan los interesados 

solicitor las copias que de ellos se necesite. ---------------------------------------- 

II.- SUS1TFUCI6NDE PODER. 

Cbmpareció (nueuaniente): CLAUDETTE MONIQUE VERNOT 

rIERrSTANDEZ, mayor de edad, vecina de esta ciudad de Bogota, D.C., 

identificada con la cØdula de ciudadanla nJtmero 51.722.517 expedida en 

Bogota, y T.P. Niimero 57.111 DEL C.S.J., de estado civil casado con socfedad 

conjugal vigente, quien obra en nombre proplo, obrando en mi calidad de 

Representarzte Legal de LES LABORATORIES SERVIER, sociedad 

organizado y cxistente de conformidad con las ieyes de Francia y con 

domicilio en Paris -, par el presente sustituyo el poder a mi conferido a favor 

de: JUAN MANUEL SER1L4NC) CASI7LLO, mayor de edad, vecino de 

esta ciudad, identjficado con la cØdula de ciudadarzIa nutmero 79.875.670 

expedida en Bogota, D.C., yANDRESFELIPEZAPAIA OC4MPO, mayor 

de edad, vecino de esta ciudad, identiflcado con la cØdula de ciudadanIa 

flÆmero 79.598.546 expedida en Bogota, D.C., pura que en su nombre y 

representación ejecute y celebre, los actos y eon tratos, relaconados en ci 

poder general otorgada a ella par LES LABORATOIRES SERVIER. 

EL COMPARECIENTE IJACE CONSTAR QUE: 

1.- Ha verflcado cuidadosamente sus nombres y apellidos, etado civil, ci 

nümero de su documento de identlficación y aprueba este instrumento sin 

’4 
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LS 1Ak1 
I 

to, abajo flrmai 
Arrtuando conio 
do_________ 

domicliada ;- 

PODR GENERAL 

par el presonte conferimos poder a CLAUDETTE VERNOT tpa. 
57.111 ;GUSTAVO PALACIO, tpa 82082; domiciliados an Is Carrara 
11 No.94-42 Interior (9), Bogota, Colombia, Para! (1) Administren los 
bienes de (a poderdante, recauden sus productos y celebro toda 
class de contratos roiStivos a la administraciOn do elms: (2) exijan, 
cobrn 0 perciban cualesqulora cantidd do dinero o do otras 
especies, quo se adeuden a la poderdante, expidan los recibos y 
haga Se cancelaciones correspondiontes, (3) paguen a loS-

acreedoros do le poderdartlo y hagan con ellos los arreglos Cobra 
los tdrminos tie pago do sue respectivas acreencias; (4) exijan y 
adrnitan sauciones, ralss 0 persoriales, pars aseguirar los crØditos 
reconocidos. 0 quo SO rec000scaru a favor do la poderdante: (5) par 
cuerds de los crSditos reconocidos o quo so reconozcan a Is 
poderdante, sdmitan a los doudores an p090 bienes dietetIcs do los 
quo estdn obilgadOs a dar, y pars qua rematefl tales bianes an 
(did0; (5) oxijan cuentas a quienes tienen ob!igadidn tie rerudirlas a 
la poderdante, aprobarlos o improbarltts, pagar o perdiblr, segun ci 
caso, ci saldu respectivo, y Otorgar el tiniquito correspondiente; (7) 
enajerueru a titulo onerceo los bienes muebles 0 Inmuisbles do la 
poderdante y qua estos teulgan ys adquiridos a adquieran en 10 
futuro; (It) aseguren las obligaciones contrsidas pot lit poderdante 0 
quo so contralgen on Cu norsbre con prende do sus bienes muebtes; 
(9) transijan los ploitos, Judas 0 dlferencias quo ocurran. relativos a 
los derectios p a los obligaciofles do Ia podordante; (10) larsen pars 
Is poderdante dinero on mutuo p estipulen Ia tans do interdS, yti a 
plaza lljo, pa corno crddito flotante; (II) representen a la poderdante 
an la5 sociedades andruimas o do otra class do qua Is poderdante 
sea uccionlsta; pars quo constituyan socledades do cuslquier class 
o las transformen; pars quo liens iti voz p emits at volo an las 
respectivas asembleas o juntas de accionistas; y pars quo paguen 
Jos instalamrintos y rediball Ion dividendos o utilidades quo 
correspondan a to poderdante: (12) representen a Is poderdante 
ante cuslquiera corporacionos, funcionarios 0 empleados del orden 
judicial 0 del administrativo an cualesquisra juicios p actuaciones, 
acios, diligencias 0 gestiones an quo la poderdante tongs qua 
inlervoruir directs 0 indirectamonte, sea casio dernandarute. 0 coma 
demandada, o coma coadyuvanle do cualesquiera do 195 panes; 
sea pars iniciar 0 seguir tales juicios, actuaciortes, actos diligencian 
o gostiones. (13) an general asumait a porsonerla do la poderdante 
suempre quo to estimeru conveniente do manors quo en nirugdru 
tiempo quede sin representacióo an  asuntos quo to iruteresan; y (14) 
Para obtoner Is protOcciOn do Is poderdante an sus asunios, a cuyo-
efeclo autoniza.ha apoderitda pars quo nos ropresente 

05 0 personas, ejerzan o no 
ante las del ordert administrativo, 

:,1duirsafr
 

judicial; (15) y patti quo antodos los 
ios arribatt’ruSju S. puedan sustituir este mandsto, 

.tgir, concilip1clith Ij bechos del procesu, desistir, cstncelar, 

Estrategia Jiirldica Nacional .lnternaCionaI 
Carrels 11 No. 84-42 Int. 9 

Tels. +57(1) 5300936� Fax +57(1) 5300958 
Bogota D.C.� Colombia 

www.estrategiajuridica.com 

GENERALPOWEROFATTNEY I 
I. the undersigned, LEE LABOI4ATOIRES’SERVIER_________ 

dol(jed In 12, Place do 1. Defense 9241 COURBEVOIE Ceex 

hereby fQ,t to CLAUDETTE VERNOT. tpa. 57.111 GUSTAVO 
PALACIO, tp 82082; domiciled at Carrels 11 No.84-42 Interior (9), 
BogotØ, Colom - , Power at Attorney to (1) administer the assets of 
the grantor, receu its products and enter into all kind of contracts 
relating to its ad lstralion; (3) request, collect or receive any 
monies or goods do o the grantor giving the necessary receipts 
and cancellations; (3) p the creditors of the grantor arid agree with 
them the terms of payme of their respective credit; (4) request and 
receive bonds, real or pe onal, in order to assure the credits 
recognized or to be recogn to the grantor; (5) to receive on 
account of recogn2wd credits Iii your of the g p11-icr different 
goods than those to which the obli lion refer, a d to ni8e a forced 
sale of them in Court: (0) to request unto fr those obliged to 
render them to the grantor, to approve r disap 000 them,. pay or 
receive the balance according to case d to e the quittance 
thereof; (7) to 

to

for a consideration the sects of the grantor, 
whether movables or real estate, either t so ready in its 
possession or those to be acquired in the future; to 5150100 the 
obligations of the grantor or those taken on its na ith chattel 
istorfage of its movables; (9) to settle the suits, doubts or differences 
occurring with respect to rights and obligations of the grantor; (10) to 
receive money loans for the grantor stipulating the interest thereof, 
being them at term or as an exigible credit; (II) represent the grantor 
in corporations or other companies where the grantor is shareholder 
or partner; to form corporations or companies of any kind, or 
transform thorn; 10 represent and vote in the corresponding 
Shareholders meetings; and to pay the installments and receive the 
dividends or profits of the grantor; (12) to represent the grantor 
before any corporations, officials or employees of the Courts or the 
administration in any suits and proceedings or acts Where the grantor 
has to intervene as plaintiff or defendant or as adjuvant of any party; 
be it to institute or follow up with those Suits or proceedings or ads; 
(13) in general, to represent the grantor whenever it is considered 
convenient so as to assure that the grantor would not remain 
unrepresented in the matters of its interest; and (14) to Obtain the 
protection of the grantor in your matters, which purpose we authorize 
the said attorneys to represent us before any authorities or persons, 
with or without jurisdiction, specially those administrtitive, 
administrative r,onteuttiaus and judicial; and (15) that in all the above 
matters they may substitute this Power of Ai!Liriaiy, compromise, 
conciliate, admit of the facts of the case, desist, cancel, receive and 
renounce. 

ry.reyc.udus  a, 
�. 

.°1° Dado y firmado hoy IGiveri and signed 

... Defile OSTERMANN proxy for LES LABORATOIRES SERVIER Signature 

rtification / 
de (* 

1- .::"I’lure de 

ci-contre 



AFOSTLL 
e La hkw di 5 ocb 1961) 

Cd-0131 

- 

AV  
� _J_ - - .--. - - � Ir’ . . � 

77 

MnL file fte Si eo 

: r.siscJhe1Lick 

4C1W 

’ew £ 

U 



Traducción oficial de una 
Apostilla\nade

nces. Repüblica Francesa; Cobmbia; 
acta notarial firmada por legible; a  -en calidad- de Secretarlo; con el sello 
del Tribunal de Comercio de Nantertificado en Versalles; el 2 de Abril de 
2007; por el Procurador General dnal de Casaciôn de Versalles; bajo el 
nUmero 7820/07; firma (ilegible); en . 
"La Apostilla confirma ünicamente.lant)çidad de la firma, del sello o de la 
estampilla en el documento; ella nca e el contenido del documento es 
correcto o que Ia Repüblica Francesba sI}c\ntenido" 

(Sello) 
Procurador General del Tribunal de n de Versàes 
---------------------------------- -----------\------p-
Certifico que la anterior es traducción fiel y completa dja Apstillà’ sello en 
referencia, la cual -Se sella con el sello del traductor-Germ  -For\seca -’hapàrro, 
Resolución Miniusticia No.2110 del 12 dediciembre’de-2003. pgdÆ, flc\25 de 
abril de 2007.  

GERMAN NSEcHAPAO 

TRADUCTOR E INTERP ETE orlCIAL 

E$PAæOL - FRM,c$ 
- ESPAROJ_ 

*SOWCION APMJUSIICJA NO, 2114 

DlCIJi3Ij L2003 
; - 

In 26 

D 
- - 

cn �-- r-’ 

L 
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Extrait Kbis 

� 

IMMAF1UCULATION AU REGIS 11th DU COMMERCE E.1 DES SOCIETES 

� 

F xuait au 14 F6vriei 2007 \\ 

IDENTIFICATION 

Denomination sociale: I ES LAWRATOIRES SERVIIER 

Sigle: (VO]IR OB’VA 1 IONS) 

NuinCro d’identficatjon: 085 480 796 R �S NANTERRE 

NumCro degestion 
: 1988 B 02123 

Date d’im.atrzculatzon: 01 Juin 1988 .�-�. 

RENSEIGNEMENTS RELATJFS A LA PERSONNE 

Formejuridique: SociØtØ par actions simpli e 

Au capital de., 34 590 852,00 Euros 

Adre.cse du siege: 22 Rue Garner 92200 Neuilly Seine 

DurCe c/c la sociØiØ. Jusqu’au 30 NOVJiMBRE 2047 

Date d’arrØtC des comptes: 30 Septembre 

Constitution - DCpót c/c l’acte constitutif: Au Greffe du Tribunal de Commerce de EA S le 28 ’nvier 1949 
Publication: LES PET TIES AFHCHES DE LORLEAN ’du 9 lanvie 1949 

Transfert c/c: ORLEANS 

I)Øpiit de l’acie .- Au Greffe du Tribunal de Commerce de NANTERRE Ic 03 Nuvem e 
1995 sous lcnumØro25805 

Publication au Greffe du nouveau siege: Journal Gazette du palais du 24 Octobre 1995 

ADMINISTRATION 

PrØsident SERVER SAS 

Vice prC - 

Vice prØ 

(324 444 991 R.C.S. NANTERRE) 
6 Des Pleiades 92415 Courhevoje Cedex 

Formejuridique SociØtØ par actions simp]ifiCe 

reprØsentØe par 
Monsieur SERVER JACQUES 
n6(e) /e09/02/1922 

a 

VATAN 36150 
c/c nationalitC Française 

- DBMETJRANT :92 RUE CHARLES LAFFITTE 92200 NEIJILLY 
SUR SErNE 

Monsieur LE RII)ANT ALAIN VICTOR LtJCIEN HENRI 
nC(e) Ic 31/10/1935 

a 

EPINAY SUR URGE 91360 
de nationalitC Française 

de7neurant 47 Boulevard Du Cdt Charcot 92200 Neuilly 

Madame BANZET MARE-NOELLE 
nØ(e) le 20/12/1951 a COURBEVOTE 92400 
c/c nationa/itØ .Frariçaise 

demeurant 9 Rue Freville Le Vingt 92310 Sevres 

� . Pagel 
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(,reiie th  Trilmnal de Comrnere de NANTI(R.RE (19.5 480 796 R.C.S. NJSNTT7RRE 
I Rue Pablo Neruda Nos rcfØrences S ALl 
P20)0 Nl\2T0R3iE CEI)FiX 

(1988 B 02123)  

Extra it Khis 

IMMATRICUL4TIO’  At REIjISTRE DU COMMERC1II. ET.DESSOC.[EIES 
F\traitaul4FØ’rjer2O07 

Phc,rinacien responsable. Monsieur LE RID ANT Ai..uAIN 
no() lu VVI0/19 a FPNlAYSTfR URGE 91360 
de iithoriaiitØ Francaisc 

dernaurant 47 Boulevard Du Cdt Charcot 92200 Neuilly Sur Seine 

Commissaire aux comptes titulaire Monsieur .DUVERNOIS STEP-IANE 
n6(e) Zr 13/07/1953 

a 

PARIS 75 
de nationalite Francaige 

- do rn ui mt 1 1i..Rue C Fdlnet 75017 Paris 

Corninissaire aux co,nptes supple ant 

--

[’U\ FRNOIS FT. AO,caj( lrSsA 
(41�’ I29 3 R CS. PARIS). 
Ill Rue Clint 75017 Paris 

P’)rinejLdridlque socidtØ anonyrne 

j’j5EJGNEMENTS RJiLATIFS A L’ACTWLTE COMM.ECLALE 

Origine de Ia sociØtØ. Transfert du siege et de ldtablissernent principal. 
905 ROUTE DE SARAN 45520 (iIDY 
a compter du 20 Octobre 1995 
anClen nu1neI(1R.CS, 0000541379 

Origin.e (lufonds . rCation dun funds de cOmrnerue 
Activitd . Exploitailun de laboratoires deprodwts chiiniques ou 

pharmacetitiques 
Nom commercial: 

. 

SERVIER-ARDIX-Et rTHFEPffB1OPHAjJvAOJJL 

Adresse de ldtablissement principal. 22 Rue. Gamier .92200 Nnuilh Sum Seine 
Commencement cl’activild Ic: 01 DCeembre 1948 

Exploitation direcle 

, 

numdro 24322 Fusion avec leo oociCtCs Ardix 1 i-ne Cane Hebert 92400 
Courhisvoie Rc1 Nanterre b 318 10) up laboratoires 
Biophannaceuliques dc France (Biuphrina) 29 rue du pont 92200 
Neuillysnr serne Rag Nanterre h 542 O7 499 et Eutherapie 27.29 rue 

- du pont 92200 Nenilly sm- seine Res, Nanterre b 642 020 036 C 
comptem du 23 rnar’- 199.6 

numnero 24i4S Stgle Servier Ardix Eutlierapie Biopharrna 
- , 

numØro 56121 Fusion-absorption de la sociØtØ Oril sa (b 582080172 Rcs Nanterre) - 
A compter du: 29-06-2000--

17 Octobre 2001 
, numdro 73636 Fusion absorption de la ocidtØ. Adir et compagthe (329 211,650 R.cs 

Nanterre) C compter du 31 aoUt 20.01 - 

ETABLJSSMENTS .t)A1S LE RESSORT D1 CLZFFFE . �.: .. 

Adresse: 
. E.2 Avenue. Chài-les Dc Gauie 92200 ]Neutlfv Sur Seine 

1 . . 

Page   



Extra it Kbis  

IMMATRTCUI ATJON Al REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCILTES 

Extrait au 14 Fevrier 2007 

Nom commercial: SERVDLR IX-LUTHERAPIE BIOPHAIRMA-ORJ1 

Activitd: Toutes opØr us administratives se rapportant directemerit ou 
indirectement a exploitation de laboratoires de produits chirm9ues 
ou pharmacentiqu 

Commencement d’activitØ le: 29 Juin 2000 
Origine dufonds de commerce: Funds de commerce ac uis par apport 

PrØcØdeni exploitant: ORJL 

n identification B520801 

Declaration de crØances 
Az geeffe de NANTERRE 

Mode d’exploitation: Exploitation directe 

Adresse: 12 Place Dc La Defense 92400 Courbev e 
Alum commercial: SLRVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOP M -ORJI 
ActivitC: EXPLOIIATION DL LABORATOIRES DE 0 UITS 

CH]1tvIIQUES OU PHARMACEU I IQUES 
Commencement d’activitC le: 17 Mai 2002 
Origine dufonds de commerce: Creation dun fonds de commerce 
Mode d’exploitation: Exploitation _directe 

Adresce: 6 Place Des PlØiades 92415 Courbevoie Cedex 
ActivitC: Toutes operations admmistranves se rapportant directement ou 

indirectement 
a lexploitatiori de laboratoires pharmaceutiques. 

Commencement dac1ivi1d Ic: 01 Septembrc 2006 
Origine dufonds de commCrce 

- Creation dun foods de commerce 
Mode dexploitation 

: Exploitation directe 

. ETABLISSEMENTS HORS LE RESSORT DU GREFFE 

Greffe de ORLEANS (4502) NumCro de gestion 1996 B 00646 
Etablissement Secondaire 

Extrait dclivre a NANTERRE le 15 fevrier 2007 sur 3 page(s) 

IeGreffier, 

-.4 
Fn de l’xtrazl 

Page 1 
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085 480 796 RC.S NANTERRE 
Nuestras referencias ALT 
(1988 8 02123) 

(Sella) 
Tribunal de Comercio-Secretaria 

Extracto Kbis 

INSCR(PCION EN EL REGISTRO DE COMERCIO DE Cl ADES 
Extracto d& 14 de Febrero de 200 

Denominación comercial: SERVlERARDIX-EUTHERAPIE-BIOPH MA-ORIL 
Actividad: Todas las operaciones administrativas relaciona . 

directamente o indirectamente con Is explotaciÆn de 0 

laboratories de productos quimicos 0 farmacØuticos 
Inicio de Is explotación: 29 de junio de 2000 
Origen del fondo comercia): Fondo de comercio adquirido per aporte 
Anterior explotador: ORIL 

n’ de ideritificación 6582080172 

DeclaraciÆn de acreencias: 
En Is Secretaria de NANTERRE 

Forms de explotación: Explotacithn directa 
DirecciOn: 12 Place De la Defense 92400 Courbevoie 
Denominación comercial SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL 
Activjdd: EXPLOTACJON DE LOS LABORATORIOS DE 

PRODUCTOS QUMICOS 0 FARMACEUTICOS 
(nicio de (a explotación: 17 de mayo de 2002 
pr  en det omercial Creacion de un fondo de comercio 

-!@T?-,ioni Explotacion directa 
6 Place Des P(Øiades 92415 Courbevoie Cedex 

Avid Todas las operaciones adrninistrativas relacionadas 
>. directamente o indirectamente con Is explotación de los 
CD laboratories de productos quimicos o farmaceuticos 

. 4.123-61 don: I de septiembre de 2006 
r

 
as omercial: Creación de un fonda de comercio 

iOn: ExplotaciOn directs 

GERMAN FONS 4 CHAPARRO 

Toda reproducciOn del presente extracto no posee valor el ora ep2A4e 
. 5PANOL. FRMICES - ESPAOL 

-1SOLUCION ILIPUUSTICIA $O. It to 

DtCEMBRE U DE 203 
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ADMINISTRACION 

Presidente: 

Vicepresidente 

Vicepresidente 

SERVIER S 
(324 444 991 CS NANTERRE) 
6 Des Pleiades 415 Courbevoie Cedex 
Forma JurIdica so ’edad simplificada por acciones 
representada por 
el Seæor SERVIER .JA QUES 
nacido el 09/02/1922 en ATAN 36150 
do nacionalidad Francesa 
- DOMICILIADO EN: 92 E CHARLES LAFFITTE 
92200 NEUILLY SUR SEINE 

Seæor LE RID&NT ALAINVICTO UCI N H RI 
nacido ol 31/10/1935 en EPINAY SU 0 F 91 0 
de nacionalidad Francesa 
domiciliado en 47 Boulevard Du Cdt a cot 92 C 
N EU I LLY 

Seæora BANZET MARIE-NOELLE 
nacida e/ 20/12/1951 en COURBEVOIE 92400 
de nacionalidad Francesa 
domiciliada en 9 Rue Freville Le Vingt 92310 Sevres 

GERMAN FONS CHAP 

ThAPUCTDR £ INTER ETh OFICIAL 

ESPAIOL FIANC5 . E5PA901. 

RESOLUCION MINJUTICIA NO. 2140 

DICIEMRE 42 DE 2002 

Toda reproduccOn del presente extracto no posee valor el original expedido por la 



’tracto Kbis 

INSCRIPCION EN EL REGJSTR\DE COMERCIO Y DE SOCIEDADES 
Extracto del 14 debrero de 2007 

Farmaceuta responsable: Seæor LE RIDAN’I\\LAIN 
nacido el 31/10/193S\en EPINAY SUR ORGE 91360 
de naciona/idad Fransa 
domiciliado en 47 Boevard Du Cdt Charcot 92200 
NEUILLY SUR SEINE \ 

Comisario titular 
de cuentas: 

Corn isarlo suplente 

Seæor DUVERNOIS STEPHAN 
nacido el 13/07/1953 en PARIS 75 
111 Rue Cardinet 75017 Paris N N. 

de nacionalided francesa 
domiciliado en 111 Rue Cardinet 75017 

de cuentas DUVERNOIS ET ASSOCIES SA 
(412 029 357 RC.S. PARIS) 
111 Rue Cardinet 75017 Paris 
FormajurIdica sociedad anónima 

INFORMACIONES RELACIONADAS CON LA ACTIVIDAD COMERCIAL 

Origen de la sociedad: Transferencia de la sede 
y 

del establecimiento principal 
905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY 
a partir del 20 de octubre de 1995 
antiguo nUmero RCS 000054B79 

Origen del fondo: CreaciOn de un fondo de comercio 
Actividad: Explotación de laboratorios de productos quimicos 0 

farmacØuticos 
Denominación comercial: SERVIER-ARD IX-EUTHERAP IE-BIOPHARMA-ORIL 
Dirección de la  sede 

22 Rue Gamier 92200 Neuilly Sur Seine 
d es eli I de diciembre de 1948 

a don: ExplotaciOn directa 

rrt 

Fusion can las sociedades: Ardix 1 rue Cane Hebert 
92400 Courbevoie Rcs Nanterre -318 1l 907 

:- laboratoires Biopharmaceutiques ance 

GERMAN FONS 

Toda reproducciOn del presente extracto no posee valor el 
E5PAPIOL. FRANCES - LSIANOL 

I1EbOLUCION .UNJU$TIC*A MO. 21 10 

DICIEMoRE 12 PE 2003 
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(8iophahTla) 29 rue du pont 92200 NeulIly sur Seine 
Rcs Nanterre b 542 073 499 y EuthØrapie 2729 rue du 
pont 92200 Neuilly sur Seine Rcs Nanterre b 642 020 
036 a partir del 29, de marzo de 1996 

15dejuliode 1996 
Nümero 24348 Sigla Servier - Ard - EuthØrapie - Biopharma - 

18 de agosto de 2000 
Nümero 56121 FusiOn - absorciOn de sociedad Oril sa (b 582080172 

Rcs Nanterre) a partir d 29-06-2000 
17 de octubre de 2001 
Nümero 73636 Fusion absorciOn de la so dad Adir y compania (329 

211 650 Rcs Nanterre) a p ir del 1 de agosto de 
2001 

ESTABLECIMIENTOS DE COMPETENCIA DE LA SECRET I 

DirecciOn: 192 Avenue Charles De Gaulle 92200 N IIy Sur eine 

GERMAN PONS C C?141 O 
TkADUCTOR E INT RU  

ESPAI1OL - FRANCES - ESPAPOL 

REROLUCION MLPJU.1C1A 0. 2110 

U!CW$Rk IS UE 2003 

Toda reproducdÆn del presente extracto no posee valor el original expedido por la 



I Secretaria del Tribunal de Comercio de NANTERRE 
4 Rue Pablo Neruda 
92020 NANTERRE CEDEX 

085 480 796 RC -S NANTERRE 
Nuestras referencias: ALT 
(1988 B 02123) 

(Sello) 
Tribunal de Comercio-Secretar[a 
(Manuscrito) 
43826 Colombia 

Extracto Kbis 

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE COMERCID Y DE’QCIE 
Extracto del 14 de Feb.rero de 2007 

IDENT!FICACION 
DenominaciOn social LES LABORATOIRES SERVIER 
Sigla: (VER OBSERVACIONES) 
Nümero de identificaciOn: 085 480 796 R.C.S. NANTERRE 
Nümero de trÆmite: 1988 B 02123 
Fecha de inscripciôn: 1 de junio de 1988 

INFORMACIONES RELACIONADAS CON LA PERSONA 

Forma juridica: sociedad simplificada por acciones 
Con un capital de: 34. 590- 852,00 Euros 
Direccion de Ia sede: 22 Rue Gamier 92200 Neuilly Sur Seine 
Duraôión de la sociedad: Haste el 30 DENOVIEMBRE de 2047 
Fetha de corte de 
cuentas: 30 de septiembre 
Constitución-Depósito 
del acto constitutivo: En la Secretaria del Tribunal de Comercio de 

ORLEANS el 28 deenero de 1949 
LES PETITES AFFICHES DE L’ORLEANAIS del 29 de 
enerode 1949 

ansofia,ditg sde ORLEANS 
En la Secretaria del Tribunal de Comercio de 

> NANTERRE el 3 de noviembre de 1995 bajo el nümero 
t 25805 

r.  ueva 
Diano Gazette du Palais del 24 de octu 

- GERMAN FOS$LRRO 

TRADCTOR E IMTERETE OFCIAL 

o a reproduccion del presente extracto no posee valor el originai xpeaia poia 
ESPANO FRMC�S-ESPAMOL 

RESOLLICIOH MIHJU5TC4AN0. IiI0 

IDICIEMBRE 12 DE 2OO 



Traducción oficial de una Apostiila en Frances. Repüblica Francesa; Colombia; 
acta notarial firmada par el AbogadQ Yves Robert; actuando en calidad de Notaria; 
con el sello de la oficina del Notarkie SŁvres; certificado en Versalles; el 2 de 
abril de 2007; par el Procurador General de Tribunal de Casaciôn de Versalles; 
baja el numero 7823/07 firma (ilegible) 
La Apostilla confirma unicamente la autenticçlad de la firma del sello a d 

estampilla en el documento; ella no significa qi el contenido del documento 
correcto a que la Repüblica Francesa aprueba su\ontenido" 

es 
(Sello) 

\\ 

Procurador General del Tribunal de Casación de Versl 

Certifico que a anterior es traducción fiel y complet’ I

 

 Ap stil y sello en 
referencia, la cual se sella con el sello del traductor Gerthn Fo seca haparro, 
Resoluciön Minjusticia No2110 del 12 de diciembre de 2003og tÆ, D C. 25 de 
abrilde2007, \\ 

GERMAN 

ESJAjIOL - FANCL5 - E3PAQL 

ESoLUCID 1W. 2110 
-  

DICIEMOR D!QO3 

, 

_j 

LI) 
r. r1 

-.Cn 

ERMAN FON CA CHAPAR 

TRADUCTOR C I ERPRETE OFICIAL 

�
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WOLDE GPJIFICAS LTDA 2007 PÆg.No 

158 i81’6IIII 
2.- Las declaraciones consignadas en este 

instrumento corresponden a la tierdad y en 

consectiençia, asume la responsabilidad de lo 

man jfesqdo en co de utilizarse esta escrthjra 

confines ile gales. --------------------------------------

3.- Conoce la leg g sabe que el notario responde 

de La regularidad formal 

\los

entos que autoriza, pero no de La 

veracidad de las declaraciorgantes, ni de La autenticidad de los 

documentos queforma parrumento. ------------------------------

4..- Solo solicitare correccficaciones a! texto de la presente 

escritura en laforma yen os par La Leg. -----------------------

ADVERTENCIA, OTORGAMIENTO Y A 

Aadver

. Leldo el 

presente instrmento par La compareciente t  łbre las 

formalidades Legales, lo aprohO y firma conmigo cque dy fØ. 

Derechos notariales rsolución mimera7880 dc 2006.------------

$38.11o.00 

Se eniplearon kis hojas clepapel notcirial m’meros: A/iI 29817665,  

29817666 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

-

CIA ME77T MONIQ VFRNOTHERNANDEZ 

C.C.No. 

TEL.: lO6sL 

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALOLJNO PARA EL LISUARIO 
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DERIVADOS DE INFADINIL - PIPERAZINAS, SU PREPARACIÔN Y LAS 
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN 

"LES L480R4 TOIRES SERVIER" 

CONTRATO DE CESIÔN. 

S 



CESIÔN DE D.ERECILOS 

Por la presente se deja constancia de La Cesión de Derechos celebrada por y entre 
GuillaumeNDE NTEUTh, Bernard PORT E\ Phlippe GLOANEC, Mark Milan, 
Jean Claude ORTUO, Clotilde MANNOURY LA COUR. Alain GOBERT, domidiliados 
a efectos del presente documento en Francia, por una parte, y por la otra. L$. 
LABORATOIRES SERVIER, domiciliados a efectos del presente documento en Francia, 
debidamente representados por Odile OSTERMANN, en Los siguientes t&rninos y 
condiciones: 

PRAMEULO 

1. Guillaume .DE NANTEUIL, Bernard PORTEVIN. Phlippe GLOANEC, Mark Millan, 
Jean Claude ORTUNO, Clotilde MANNOURY LA COUR, Main GOBERT son los 
autores de La patente 

2, Guillaume DE NANTEUJL, Bernard PORTEVJN, Phlippe GLOANEC, Mark Milan, 
Jean Claude ORTUNO, Clotilde MANNOURY LA COUR, Main GOBERT ban 
decidido ceder todos sus derechos en La patente a la que Se refiere la clÆusula anterior. 

2. LES LABORATOIRES SERVIER desea adquirir los derechos de explotación 
económica del diseflo al que se refiere la. clªusula 1) del PreÆmbulo. 

ACUIERDOS 

1. Guillaume DE NANTEUIL, Bernard PORTEVIN, Phlippe GLOANC, Mark Millan, 
Jean Claude ORTUNO, Clotilde MANNOURY LA COUR. Alain GOBERT ceden a 
favor de LES LABORATOIRES SERVIER, sin reservas ni limitaciones de ninguna 
indole, todos sus derechos en La patente a La que se refiere Ia c!Æusula 1) del PreÆmbulo, 

2. La cesión se bace a titulo gratuito. 

3. Ambas partes acuerdan que ESTRA.TEGJA JURIDICA podrÆ presentar la solicitud de 
registro de la patente a la que se refiere la clÆusu!a 1) del preÆmbulo ante Ia 
Superintendencia de Industria y Comercio de Colombia. 

En constancia, ci presente documento se celebra en Caurbevole el 4 de septiembre de 2007. 

Cedente Cedente 
JFirmado/ /FirmadoJ 

Guillaume DE NANTEUIL Jean-Claude ORTUNO 
92150 SURESNES 78880 8015 O’ARCY 
FRANCIA FRANCIA 

Cedente Cedente 
[Flrmado/ [Pirmado] 

Bernard PORTE VIIN Clotilde MANNOURY LA COUR 
78990 ELANCOURT 75014PAR!S 
FRANCIA FRAJVCIA L ? -C-14L, 

LflI.t t, IJRSflLLA VIM. radtjc0 ()ficiaj 
Resminjusticla 

27 89 dB Nov de 19,9s, 



LCedente  Cedente  
fhrrnado/ /FirrnadoJ 

Philippe GLOA1’EC Alain GOBERT 
78160 MARL Y-LE-ROl 92500RUEIL-MAKM4ISON 

FRANCIA FR 4NCIA  

Cedente  
[Firmado] 

Mark MLLLAN 
78320 LE PEQ 

FJL4NGIA  
/Firmado] Vista para certificaciÆn material de las 

Odile OSTERMANN, apoderada de LES firmas de: Sr. De Nanteuil, Sr. Orhrno, 
LABORA.TOJRES SERVJER Sr J’ortevin, Sra. Mannaury La Caur, 

Sr. Gloanec, Sr. Gober4 Sr. Mi/lan, 
esiampdasen eiedocumento. 

fSelloJMYves ROBERT, No/aria de SEVRES (Hauts-de-Seine),Repib/ica Francesa 
/Eidcumento i/eva adpmia um ajxstilla enfrancØs, con la correspondiente traduccionj. 

b 
tJRG ESTLLA VIANh 
Tr ductor Oficial 

Res Minjustca 
o. 81 de Nev. 4 de I98 

S 
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Direcciones de los Inventores 

Guillaume DE NANTEUIL 

(frances) 

Bernard PORTEV1N 

francis) 

Philippe GLOANEC 

(frances) 

� 
Mark MILLAN 

(ingiCs) 

Jean-Claude ORTU NO 

(frances) 

12, rue du Chemin Vert 

92150 SURESNES 

FRANCIA 

Le Vendredi>> 

Route de Chateauneuf 

45450 FAY AUX LOGES 

FRANCIA 

18, avenue de 1’Abrevoir 

78160 MARLY LE ROT 
FRANCIA 

19, rue de PrØsident Wilson 

78230 LE PECQ 
FRANCIA 

5, avenue Marcel Hirbec 

78380 BOIS D’ARCY 
FRANC IA 

JORGE E. IMSTILLA VAN, 
Tr Iductor Oficial 

es Mnjustca 
.7789 de Nov. 14 de 1986 



Clotilde MANNOURY LA 

COUR 

(francesa) 

Alain GOBERT 

(frances) 

21, rue Beaunier 

75014 PARIS 
FRANCIA 

3, rue Raymond Queneau 

92500 R.UEIL-MALMA1SON 
FRANCIA 

Pt 
iR F 

EIZIILLA
 VIA,. 

Tr ductor OfciaI 
Res Mnjustica 

o,
 

785 de Nov. 14 de 1996 
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Traducciôn oficial de una Apostilia en FrancØsRepublica Francesa; Colombia; 
acta notarial firmada par el Abogado Yves Robert; actuando en calidad de Notario; 
con el sello de la oficina del Notario de SŁvres; certificado en Versalles; el 04 de 
septiembre de 2007; par el Procurador General del Tribunal de Casaciôn de 
Versalles; baja el nümero  20137/2007; firma (ilegible). 
La Apostilla confirma i:inicamente la autenticidad de la firma, del sello a de la 

estampilla en el documento; ella no significa que el contenido del documento es 
correcto a que la RepUblica Francesa aprueba su contenido 

(Sello) 
Procurador General del Tribunal de Casación de Versalles 

Certifico que la anterior es traducción fiel y completa de la Apostilla y sello en 
referencia, la cual se sella con el sello del traductor German Fonseca Chaparro, 
Resolución Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre de 2003. Bogota, D. C., 20 de 
septiembre de 20. 

G 
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICLAI. 

ESPAOL- FRANCES- ESPANOX 

ESOLUCION MINJUSTICIA NO. 2110 

DCIEMBRE 12 PE 2003 
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Witnesseth hereby, the Assignment of Rights Agreement entered into by and between Guillaume DE NATEUIL, 
Bernard PORTEVIN. Philiooe GLOANEC, Mark MILLAN, Jean-Claude ORTUNO, Clotilde MANNOURYLACOR 
Alain GOBERT domiciled for these purposes in France on the one hand and on the other hand, jLES , 
LABORATOIRES SERVIER , domiciled for these purposes in France duly represented by Qte QTERMANN in 
the following terms and conditions: 

PREAMBLE 

1. Guillaume DE NANTEUIL, Bernard PORTEVIN, Philippe GLOANEC, Mark MILLAN, Jean-Claude ORTUN1, 
Clotilde MANNOURY LA COUR, Alain GOBERT GOBERT are the authors of the patent 

2. Guillaume DE NANTEUIL, ernardPQRTEVIN, Philippe GLOANEC, Mark MILLAN, Jean-Claude ORTUNQ, 
Clotilde MANNOURY LA COUR, Alain GOBERT have decided to assign all their rights over the patent referred 
in the above-mentioned clause. 

3. LES LABORATOIRES SERVIER, wishes to acquire the rights for the economic exploitation of the design 
referred to in clause 1). 

AGREEMENTS 

1. Guillaume DE NANTEUIL, Bernard PORTEVIN Philippe GLOANEC, Mark MILLAN, Jean-Claude ORTUNO, 
Clotilde MANNOURY LA COUR, Alain GOBERT assign in favor of LES LABORATOIRES SERVIER, without 
reserve and limitation whatsoever, all their rights over the patent referred to in clause 1) of the Preamble. 

2. The assignment is made on gratuitous basis. 

3. Both parties agree that ESTRATEGIA JURIDICA can file the application for registration of the patent referred to 
in clause 1) of the Preamble, before the Superintendencia de Industria y Com9rcio de Colombia. 

In witness whereof, this document is executed at:................on .. ............ ..rO7. 
I I 

V 
01 

CY

 

FRANCE ANCE  
Assignor  Assignor  

i1EVIN Cloth URY LA COUR 
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The present invention relates to indanyl-piperazine compounds, to a process for their 

preparation and to pharmaceutical compositions containing them, and also to their use as 

serotonin reuptake inhibitors and NK1 antagonists. 

The compounds of the present invention act as serotonin reuptake inhibitors. 

5 By virtue of that fact, they are useful in the treatment of depressive states (Goodnick and 

Goldstein, I Psvchopharmacoi 1998, 12 (Suppl B):S55-S87; Cheer and Goa, Drugs 2001, 

61:81-110; MacQueen ci al., CATS Drug Rev 2001, 7:1-24; Wagstaff ci al., Drugs 2002, 

62:655-703), anxiety states such as generalised anxiety, panic attacks and phobias 

(Feighner, J Clin Psychiatry 1999, 60 (Suppl 22):18-22; Bakker et al., hit cliii 

10 Psychopharmacol 2000, 15 (Suppl 2):S25-S30; Davidson, hit Clin Psvchopharmacol 2000, 

15 (suppl 1):S13-S17; Schneier, J Clin Psychiatry 2001, 62 (Suppl 1):43-48), the harmful 

effect of stress whether psychological (Marona-Lewicka and Nichols, Stress 1997, 2:91-

100;
:91-100;

 Mar ci al., Pharmacol Biochein Behav 2002, 73:703-712; Will ci al., Mo! Psvchiatiy 

2003, 8:925-932; Ballenger, J Clin Psychiatry 2004, 65:1696-1707) or neurotoxic 

15 (Malberg and Duman, Neuropsychopharmacolo’ 2003, 28:1562-1571; Santarelli et al., 

Science 2003, 301:805-809; Czeh et al., Neuropsvchopharmaco1o’ 2005, 30:67-79; 

Malberg and Schechter, Curr Pharin Des 2005, 11:145-155), impulsive states such as 

"ODC" or obsessive-compulsive behaviour disorders Njung’e and Handley, Br J 

Pharmacol 1991, 104-105-112; ichimaru et al., Jpn J Pharmacol 1995, 68:65-70; Pigott 

20 and Seay, .1 Clin Psychiatry 1999, 60:101-106; Vythilingum ci al., Jut Clin 

Psvchophar;nacol 2000, 15 (Suppl 2)S7-S13), aggressive states (Knutson ci al., Am I 

Psychiatry 1998, 155:373-379; Lanctot ci al., Neuivps’chopharmaeolo’ 2002, 7:646-

654; New et al., Psychopharmacology 2004, 176:451-458), obesity and appetite disorders 

such as bulimia (Proietto etal., Expert Opin investig Drugs 2000, 9:1317-1326; Ljung et 

25 al., I intern Med 2001, 250:219-224; Appolinario ci al., CI\JS Drugs 2004, 18:629-651; 

Appolinario and McElroy, Curr Drug Targets 2004, 5:301-307), pain states (Aragona et 

al., Eur I Pain 2005, 9:33-38; Milian ci al., Neuropharmacology 2002, 42:677-684; 

Duman etal., ,JPharmacol Sci 2004, 94:161-165; Otsuka ci al., JAnesth 2004, 15:154-

158); and, in relation to those entities, disorders of behaviour and of neuronal degeneration 

30 associated with dementia and other disorders of aging (Lyketos ci al., Am I Psvchiatiy 

2000, 157:1686-1689; Lanctot ci al., J IVeuropsvhiciirv Clin Neurosci 2001, 13:5-21; 
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Lanctot et al., Neuropsvchopharmacoiogv 2002, 27:646-654; Pollock et al., Am J 

Psychiatry 2002, 159:460-465). 

Furthermore, the compounds of the present invention are also active as neurokinin NK1 

antagonists. 

5 By virtue of that fact, they are also useful in the treatment of depressive states (.Rupniak et 

al., Behav Pharmacol 2001, 497-508; Rupniak et al., Neuropharmacologv 2003, 

44:516-523; Kramer et al., Neurop.sychopharmacoio’ 2004, 29:385-392; Dableb et al., 

Eur J Pharmacol 2005, 507:99-105), anxiety states such as generalised anxiety, panic 

attacks and phobias (Rupniak et al., Behav Pharmacol 2001, :497-508; Santareili et al., 

10 Proc Nat! Acad Sci USA 2001, 98:1912-1927; Varty et al., Neuropsyc/iopharmacoIo 

2002, 27:371-379; Rupniak and Kramer, Neuropsvchopharmacologv 2002, 13:169-177), 

the harmful effect of stress whether psychological (Ballard et al., Eur I Pharmacol 2001, 

412:255-264; Rupniak and Kramer, Neuropsvchopharmaco10 2002, 13:169-177; 

Spooren et al., Eur J Pharinaco! 2002, 435:161-170; Steinberg et a.., I Pharmacol Exp 

15 Ther 2002, 303:1180-1188) or neurotoxic (Van der Hart et al., Mol Psychiatry 2002, 

7:933-941; Morcuende et al., Ear J Neurosci 2003, 18:1828-1836; Guest et a?., Brain Res 

2004, 1002:1-10; Czeh et al., Neuropsvchopharmaco1o’ 2005, 30:67-79), impulsive states 

such as obsessive-compulsive behaviour disorders (Culman et al., Br I Pharmacol 1995, 

114:1310-1316; Tschope et al., BrJPharmacol 1992, 107:750-755; Rupniak etal., Behav 

20 Pharmacol 2001, 12:497-508; Milan et al., Neuropharnaco!ogv 2002, 42:677-684), 

aggressive states (Siegel and Schubert, Rev Neurosci 1995, 6:47-61; De Felipe et a?., 

Nature 1998, 392:394-397; Rupniak ci a?., Behav Pharmacol 2001, 12:497-508), but also 

drug abuse (Murtra et al., Nature 2000, 405:180-183; Ripley et al., Neuropharmaco1o’ 

2002, 43:1258-1268; Gadd et a?., J Neurosci 2003, 23:8271-8280), psychotic states 

25 (Zacbrisson ci al., Eur Neuropsychopharinacol 2000, 10:355-363) and extrapyramidal 

motor effects caused by antipsychotics (Anderson ci a?., J PharinacO! Exp Ther 1995, 

274:928-936, Steinberg ci a?., J Pharmacol Exp Ther 2002, 303:1180-1188), sexual 

dysfunctions (Priest ci a?., Brain Res Mo! Brain Res 1995, 28:61-71; Daniels et a?., 

Neurosci Lett 2003, 338:111-114; Kramer ci aL. Science 1998, 281 :1640-1644; Kramer et 

30 a?., Neuropsvchopharmaco?ogy 2004, 29:385-392), disturbances of chronobiological 

rhythms such as circadian rhythms (Shibata ci al., Brain .Res 1992, 597:257-263; Challet et 
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al., Brain Res 1998, 800:32-39; Challet et al., NeuropharmaeoIo’ 2001, 40:408-415; 

Gannon et al., Neuropharmaco1o, in press), pain (Seguin et al., Pain 1995, 61:325-343; 

De Felipe et al., Nature 1998, 392:394-397; Sanger, Br J .Pharnzaco! 2004, 141:1303-

1312) and/or inflammation (Seabrook et al., Eur iPharmacol 1996, 317:129-135; Holzer, 

5 Digestion 1998, :269-283; Joos and Pauwels, Curr Opin Pharmacol 2001, 1:235-241; 

Sanger, Br J Pharmacol 2004, 141:1303-1312), nausea and other gastrointestinal disorders 

(McAllister and Pratt Eur J Pharmacol 1998, 353:141-148; Gardner et al., Regulatory 

Peptides 1996, :45-53; Patel and Lindley, Expert Opin, Pharmacother 2003, :2279-

2296; Sanger, Br J Pharmacol 2004, 141:1303-1312); and, in relation to those entities, 

10 disorders of behaviour and of neuronal degeneration associated with dementia and other 

disorders of aging (Raffa, Neurosci Biohehav Rev 1998, 22:789-813). 

Because the compounds are active both on NK1 receptors and on serotonin (5-HT) 

reuptake sites, they should have complementary and synergistic mechanisms for 

controlling impulsive, aggressive, painful and, above all, depressive states. It has moreover 

15 been shown that blocking NK1 receptors potentiates the influence of 5-HT reuptake 

inhibitors on serotoninergic transmission: because of that fact, such compounds should 

bring about more rapid and more robust antidepressant effects (Guiard et al., J.Neurochenz 

2004, 89:54-63; Froger etal., JNeurosci 2001, 21:8188-8197). The rapid anxiolytic effects 

of NK1 antagonists should, moreover, be complementary to the anxiolytic effects of 5-HT 

20 reuptake inhibitors, which are expressed after long-term treatment. With regard to the 

anxiogenic effects brought about by 5-HT at the start of treatment (Bagdy et al., liii’ J 

Neuropsvchopharmacoi 2001, 4:399-408), these should be prevented by the NK1 

antagonist properties (Ballard et al., Eur J Pharmacol 2001, 412:255-264; Rupniak et al., 

Neuropharinaco!ogv 2003, 44:516-523). As far as the other undesirable effects associated 

25 with 5-11T reuptake blocking are concerned, such as emetic effects (Goldstein and 

Goodnick, J .Psvchopharmaco! 1998, 12 (Suppl B):S55-S87; Edwards and Anderson, 

Drugs 1999, 57:507-533; Waugh and Goa, CNS Drugs 2003, 17:343-362) and the 

causation of sexual dysfunctions (Goldstein and Goodnick, J .Psvchopharmacoi 1998, 12 

(Suppl B):S55-S87; Montgomery et al., J Afti?ct thsord 2002, 69:119-140; Hirschfeld, J 

30 Clin Psychiatry 2003, 64 (Suppl 18):20-24), NK1 antagonists should also be capable of 

counteracting those effects. 
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Consequently, compounds that are both NK1 antagonists and serotonin reuptake inhibitors 

should have therapeutic advantages over compounds that interact with only one or other of 

those two targets. 

More specifically, the present invention relates to compounds of formula (1): 

H 
/N 

R 

R2 

1 

X-Ar 

5 

 

wherein: 

- R3 represents a hydrogen atom, and R1 and R2 together with the carbon atoms 

carrying them form a benzene, naphthalene or quinoline ring structure, preferably a 

benzene ring, each of those ring structures being optionally substituted by one or 

10 more identical or different substituents selected from hydrogen, halogen and linear 

or branched CI-C6alkyl optionally substituted by one or more halogen atoms, 

or R1 represents a hydrogen atom, and R2 and R3 together with the carbon atoms 

carrying them form a benzene, naphthalene or quinoline ring structure, preferably a 

benzene ring, each of those ring structures being optionally substituted by one or 

15 more identical or different substituents selected from hydrogen, halogen and linear 

or branched CI-C6alkyl optionally substituted by one or more halogen atoms, 

- n represents 1 or 2, 

- -X.- represents a group selected from -(CH2)11-O-Ak-, -(CH2)-NR4-Ak-, 

-(CO)-NR-Ak- and -(CH2)1-NR4-(CO)-, 



--

in represents an integer between 1 and 6 inclusive, Ak represents a linear or 

branched C1-C6alkylene chain optionally substituted by a hydroxy group, and R4 

represents a hydrogen atom or a linear or branched C1 -C6alkyl group, 

- Ar represents an aryl or heteroaryl group, 

5 to their optical isomers, and also to addition salts thereof with a pharmaceutically 

acceptable acid. 

Optical isomers are understood to mean enantiorners and diastereoisomers. 

Among the pharmaceutically acceptable acids there may be mentioned, without implying 

any limitation, hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulphuric acid, phosphoric acid, acetic 

10 acid, trifluoroacetic acid, lactic acid, pyruvic acid, malonic acid, succinic acid, glutaric 

acid, fumaric acid, tartaric acid, maleic acid, citric acid, ascorbic acid, oxalic acid, 

methanesuiphonic acid, benzenesulphonic acid, camphoric acid. 

An aryl group is understood to mean phenyl, biphenylyl or naphthyl, each of those groups 

being optionally substituted by one or more identical or different groups selected from 

15 halogen, linear or branched Cl-C6alkyl, linear or branched C1-C6alkoxy, hydroxy, cyano 

and linear or branched Cl-C6trihaloalkyl. 

A. heteroaryl group is understood to mean an aromatic mono- or bi-cyclic 5- to 12-

membered group containing one, two or three hetero atoms selected from oxygen, nitrogen 

and sulphur, it being understood that the heteroaryl group may be optionally substituted by 

20 one or more identical or different groups selected from halogen, linear or branched 

C1-C6alkyl, linear or branched CI-C6alkoxy, hydroxy and linear or branched C1-C6trihalo-

alkyl. 

Among the heteroaryl groups there may be mentioned, without implying any limitation, the 

groups thienyl and pyridyl. 
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n preferably represents 1. 

m preferably represents 1. 

Ar preferably represents an aryl group. 

Preferred compounds according to the invention are: 

5 - I -[(IRS)- 1 -(3 ,5-dibromobenzyloxymethyl)indan- 1 -yl]piperazine, its optical isomers, 

and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

- 1- [(IRS)- 1 -(3 ,5-dimethylbenzyloxymethyi)indan- 1 -yljpiperazine, its optical isomers, 

and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

- 1 -[2-(3,5-dimethylbenzyloxyinethyl)indan-2-yl]piperazine, and also addition salts 

10 thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

- N-[(3 ,5-bis(triiluoroinethyl)benzyl]-2-( 1 -piperazinyl)-2-indancarboxamide, and also 

addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

- (1 RS)-N-benzyl-N-rnethyl- 1 -(1 -piperazinyl)- 1 -indancarboxamide, its optical isomers, 

and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

15 - (1 RS)-N-[3 ,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]-N-methyl- 1 -(1 -piperazinyl)- I -indancarbox-

amide, its optical isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically 

acceptable acid, 

- (I RS)-N-(3 ,5-dimethylbenzyl)- 1 -( I -piperazinyl)- 1 -indancarboxamide, its optical 

isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

20 - N-(3 ,5-difluorobenzyl)-2-( 1 -piperazinyl)-2-indancarboxamide, its optical isomers, and 

also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

- N-(3 ,5-dichlorobenzyl)-N-methyl-2-( 1 -piperazinyl)-2-indancarboxamide, and also 

addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

- (1RS)-N-(3,5-difluorobenzyl)-N-methyl- 1 -(1 -piperazinyl)- 1 -indancarboxamide, its 

25 optical isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

- (I RS)-N-[3-fluoro-5-(trifluoromethyl)benzyl]-N-methyl- 1 -(1 -piperazinyl)- 1 -indan-

carboxamide, its optical isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically 

acceptable acid, 
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- (IRS)- 1 -[1 -(3 ,5-difluorobenzyloxymethyl)indan- 1 -yl]piperazine, its optical isomers, 

and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

- N-(3-chloro-5-fluorobenzyl)-N-rnethyl-2-( 1 -piperazinyl)-2-indancarboxamide, and also 

addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

5 - 1 -[(IRS)- I -(3,5-difluorobenzyloxyrnethyl)indan- I -yl]piperazine, its optical isomers, 

and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

- (1RS)-N-(3,5-difluorobenzyl)-N-methyl- 1 -(1 -piperaz.inyl)- 1 -indancarboxamide, its 

optical isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

- 1 -[(1 RS)- 1 -(3 ,5-difluorobenzyloxyrnethyl)-5 ,6-difluoroindan- I -yljpiperazine, its optical 

10 isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

- and I - V 1 RS)- 1 -(3 -bromo-5-fluorobenzyloxymethyl)indan- I -yflpiperazine, its optical 

isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid. 

The invention relates also to a process for the preparation of compounds of formula (I), 

starting from the compound of formula (II): 

R 

NHP 
R2 

(H�), 

R 
15 

(
 

wherein R1, R2 and R3 are as defined for formula (1) and Pi represents a protecting group 

for the amine function, 

the acid function of which is protected to yield the compound of formula (ill) 

R 

NHP1 

R2 

co2P2 



wherein R1, R1, R2, R3 and P1 are as defined hereinbefore and P2 represents a protecting group 

for the acid function which is different from Pi, 

the amine function of which is deprotected before reaction with the compound of 

formula (1V) 

G1G2 (IV), 

5 
Tos 

. wherein G1 and G2 each represent a halogen atom or a p-toiuenesulphonyloxy group, Tos 

represents a para-toluenesuiphonyl group, and n is as defined for formula (i) 

to yield the compound of formula (V): 

Tos 

1 ( \ 

R2 
(V), 

co2I2 

3 

10 wherein R1, R2, R3, P2, n and Tos are as defined hereinbefore, 

from which the para-toluenesuiphonyl group is cleaved, 

the acid function is deprotected and then the amine function is protected to yield the 

compound of formula (VI): 

N3 

R11

R2 
(VI), 

R3 
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wherein R1, R2, R3 and n are as defined hereinbefore and P3 represents a protecting group 

for the amine function, 

- which compound of formula (Vi) is reacted, when it is desired to obtain compounds of 

formula (I) wherein X represents �(CO)-NR4-Ak- or �CH2-NR4-Ak, with a compound of 

5 formula (VII): 

HNR4-Ak-Ar (VII), 

wherein R4, Ak and Ar are as defined for formula (I), 

in the presence of one or more coupling agents, 

to yield, after deprotection of the ring amine function, compounds of formula (la), a 

10 particular case of the compounds of formula I) wherein X represents a group 

-(CO)-NR-Ak: 

NH 
R\) 

RZ/ 

CNRAk-Ar

 

wherein R1, R2, R3, n, R4 and Ak are as defined hereinbefore and Ar is as defined for 

formula , 

15 which is reacted, when it is desired to obtain compounds of formula (Tb), a particular case 

of the compounds of formula (I) wherein X represents a group �CH2-NR4-Ak, with a 

reducing agent to yield compounds of formula (Tb): 
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/NH 
R 

(Ib), 

R2 K 
CHNRAk�Ar 

R 

 

wherein R1, R2, R3, ii, R4, Ak and Ar are as defined hereinbefore, 

- or which compound of formula (VI) is esterified, when it is desired to obtain compounds 

of formula (I) wherein X represents a group -CH2-OAk- or -CH2-NR4-(CO)-, 

5 to yield the compound of formula (VIII): 

(NP3 

R 
 

(VIII), 

R( 

wherein R1, R2, R3, n and P3 are as defined hereinbefore and P4 represents a benzyl or 

linear or branched C1-C6alkyI group, 

which is placed in the presence of a reducing agent to yield the alcohol of formula (IX): 

/ 
NP 

Ri 

R2N (IX), 

CH�OH 

10 
R 

wherein R1, R2, R3, n and P3 are as defined hereinbefore, 

AQ 
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which alcohol of formula (IX) is reacted, when it is desired to obtain compounds of 

formula (Ic), a particular case of the compounds of formula (I) wherein X represents the 

group -CH2-0-Ak-, with a compound of fonriula (X): 

Hal-Ak-Ar (X), 

5 wherein Ak and Ar are as defined for formula (I) and Hal represents a halogen atom, 

to yield, after deprotection of the ring amine function, compounds of formula (Ic) 

NH 

- 
N 
)Ri

 C 0 �t n (Ic), 
R2CHOAk_Ar 

R3 

wherein R1, R2, R3, n, Ak and Ar are as defined hereinbefore, 

or which alcohol of fonnula X) is converted by conventional reactions of organic 

10 chemistry into an amine of formula (XI) 

R2 

PN

 
(XI), 

CH-NHR4 

3 

wherein R1, R2, R3, n, R1 and P3 are as defined hereinbefore, 

which is reacted with a compound of formula (Xli): 
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Ck.rAr

 

wherein Ar is as defined for formula (I), 

to yield, after deprotection of the ring amine function, compounds of formula (1d) a 

particular case of the compounds of formula (I) wherein X represents a group 

5 -CH2-NR4-(CO)-: 

/ 

R 

R1 

NH 

2 n 
(Id), 

CH N 

_r 

Ar 

R3 
0 

wherein R1, R2, R3, n, R4 and Ar are as defined hereinbefore, 

which compounds of formulae (la), (lb), (ic) and (Id) are purified according to a 

conventional purification technique, are separated, when desired, into their optical isomers 

10 and are converted, when desired, into their addition salts with a pharmaceutically 

acceptable acid. 

Compounds of formula (le), a particular case of the compounds of formula (I) wherein X 

represents the group of formula -CH20-CH(CH3)-: 

/C i 
’-’3 

)yAI 

CH3 

15 wherein R1, R2, R3, n and Ar are as defined hereinbefore, 
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can also be obtained by condensation of the compound of formula (IX) with the compound 

of formula (XIII): 

Ar-0O2H (XIII), 

wherein Ar is as defined hereinbefore, 

to yield the compound of formula (XIV): 

Ri.

 

C 
N 
--I�)n 

(XIV), 
CHOyAr 

R 

 

wherein R1, R2, R3, n, Ar and P3 are as defined hereinbefore, 

which is reacted with bis(cyclopentadienyl)dimethyltitanium to yield the compound of 

10 formula (XV): 

,/- NP3 

N4 
R2 

(XV)CH
 
2 
OyAl  

wherein R.1, R2, R3, n, Ar and P3 are as defined hereinbefore, 

which is hydrogenated to yield the compound of formula (XVI) 

C

NP 

R1 
\3 

R 2 
KN--?

  

CH 

(XVI), 

OyAr
  

Cl-s3 

15 wherein R1, R2, R3, n, Ar and P3 are as defined hereinbefore, 

the amine function of which is deprotected to yield the compound of formula (le), 
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which is separated, when desired, into its optical isomers and is converted, when desired, 

into its addition salts with a pharmaceutically acceptable acid. 

The compounds of the present invention are serotonin reuptake inhibitors and NK1 

antagonists. They are useful as medicaments in the treatment of depressive states, anxiety 

5 states, impulsive disorders, aggressive behaviours, drug abuse, obesity and appetite 

disorders, pain and inflammation, dementias, psychotic states, disturbances of 

chronobiological rhythms, nausea and gastrointestinal disorders. 

The present invention relates also to pharmaceutical compositions comprising, as active 

ingredient, a compound of formula (I), or an addition salt thereof with a pharmaceutically 

o acceptable acid, in combination with one or more pharmaceutically acceptable, inert, non-

toxic excipients or carriers. 

Among the pharmaceutical compositions according to the invention there may be 

mentioned more especially those that are suitable for oral, parenteral (intravenous, 

intramuscular or subcutaneous), per- or trans-cutaneous, nasal, rectal, perlingual, ocular or 

15 respiratory administration, and especially tablets or dragØes, sublingual tablets, gelatin 

capsules, capsules, suppositories, creams, ointments, dermal gels, injectable or drinkable 

preparations, aerosols, eye drops and nose drops. 

The useful dosage varies according to the age and weight of the patient, the administration 

route, the nature and severity of the disorder, and the administration of any associated 

20 treatments and ranges from 0.5 to 500 mg per day in one or more administrations. 

The Examples that follow illustrate the invention. The starting materials used are known 

products or are prepared according to known procedures. The various Preparations yield 

synthesis intermediates that are of use in preparation of the compounds of the invention. 

The structures of the compounds described in the Examples were determined according to 

25 customary spectrophotornetric techniques (infra-red, nuclear magnetic resonance, mass 

spectrometry). 
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AA compound of configuration (1 a) is understood to be a compound selected from the 

compounds of absolute configurations (1R) and (IS), it being understood that when the 

(la) compound represents the compound of configuration (1R) the (113) compound 

represents the other enantiomer. 

s 

A compound of configuration (la’) is understood to be a compound selected from the 

compounds of absolute configurations (1R.) and (IS), it being understood that when the 

(l(xt) compound represents the compound of configuration (1R) the (113’) compound 

represents the other enantiomer. 

IA compound of configuration (IRS) is understood to be a racemic mixture of the 2 

10 enantiomers of absolute configurations (1 R) and (15). 

PREPARATION 1 :. (1RS)-1-4-(tert-butyIoxycarbony1)-1-piperaziny1]-1-indan-

carboxylic acid. 

Step A : Benzvl (IRS)-1-[(tert-butvlcxycarbonyl)arnino]-1-indancarboxy/ate. 

To 0.140 mol of 1-[(tert-butyloxycarbonyl)amino]-1-indancarboxylic acid there are added 

15 750 ml of dimethylformainide and then 0.147 mol of caesium carbonate. Stirring is then 

carried out for 2 hours 30 minutes at ambient temperature and there is then poured in, 

dropwise, over 1/2 hour, 0.145 mol of benzyl bromide dissolved in 150 ml of dimethyl-

formamide, and stirring is carried out for 20 hours at ambient temperature. 

The mineral salts are filtered off and the solvent is evaporated off. The residue is 

20 redissolved in ethyl acetate and washed with water. The organic phase is dried and then 

evaporated to yield the expected product. 

JR v: 3284 nnim �NH 

1735-1672 eni’ >C=0 
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 Step B : Benzyl (IRS)-1-amino-1-indancarbo.ylate hydrochloride. 

0.471 mol of the compound obtained in the step above are added to 2 litres of ethyl acetate. 

A stream of hydrogen chloride gas is passed through for 1 hour 15 minutes, with stirring, 

and then stirring is continued for 20 hours at ambient temperature. The expected product is 

5 obtained by evaporation of the ethyl acetate. 

JR v: 1741 cm-1 >C0 

Step C: Benz vi1.RS-1-f4-ara-to1:ienesu1p/ioiwl-i-piperazinv1j-1-indancarboxvlate. 

To 0.235 mol of the compound obtained in the step above there are added 750 ml of 

dimethylformamide, 750 ml of diisopropylethylamine and 0.235 mol of N,N-bis(2-

10 chloroethyl)para-toluenesulphonamide. Refiuxing is carried out for 48 hours and then the 

solvents are evaporated off. The residue is dissolved in ethyl acetate and washed with 

water. The organic phase is dried and evaporated. The residue is purified by 

chromatography on silica gel, using a 98/2 methylene chloride/ethyl acetate mixture as 

eluant, to yield the expected product. 

s 

JR v C=O 1728 cm-1 

asymmetric SO2 1348 cm 

symmetric SO2 1164 cm’ 

Step D: (1RS)-1-[4-(Paru-toluenestilphonyl)-1-piperazinvlJ-1-indancarboxylic acid. 

To 0.181 mol of the compound obtained in the step above there are added 620 nil of 

20 dioxane, and then 620 ml of IN sodium hydroxide solution and 360 ml of water. Refluxing 

is carried out for 20 hours and then the dioxane is evaporated off. Neutralisation is carried 

out by adding 620 ml of IN hydrochloric acid, and then extraction with methylene chloride 

is carried out. The organic phase is dried and evaporated. The residue is crystallised from 

ethyl ether and then filtered off to yield the expected product. 

25 JR v OH 1800-3000 cm-1 

C0 1706 cm-1 

C=O 1596 cm-1 
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S02 1348-1165 cm-1 

CH... 772-732 cm -1 

Step E: (IRS)-1-(1-PiperaZinl’I)-I-indancarbox)’lic acid d:hydro1ronude. 

To 100 ml of a 30 % solution of hydrobromic acid in acetic acid there are added 40 ml of 

5 acetic acid, 12.5 mmol of naphthalene and 12.5 mmol of the compound obtained in the step 

above. Refluxing is carried out for 1 hour, followed by concentration. The residue is taken 

up in water, and the aqueous phase is washed with ethyl acetate and then evaporated. The 

solid residue is washed with acetonitrile and then dried to yield the expected product. 

JR v C=O 1740 cm-1 

10 Step F: acid. 

To 9.26 mmol of the compound obtained in the step above there are added 40 ml of 

dioxane and 37 ml of iN sodium hydroxide solution. To the resulting solution there is 

added, dropwise and at ambient temperature, a solution of 10.2 mmol of di-tert-butyl 

dicarbonate in 100 ml of dioxane. Stirring is carried out for 5 hours and then the dioxane is 

15 evaporated off. The pH is brought to 4-5 using iN hydrochloric acid, and saturation with 

sodium chloride and extraction with ethyl acetate are carried out. The organic phase is 

dried and evaporated to yield the expected product. 

JR v OH 2200-2300 cm-1 

C=O 1624-1731 cm-1 

20 PREPARATION 2 : 2-4-(tei-t-ButyIoxycarbonyI)-1-piperaziny1]-2_indancarboxyJic 

acid. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Preparation 1, 

replacing, in Step A, the 1 -[(tert-butyloxycarbonyl)amino]-1-indaricarboxylic acid by 2-

[(tert-butyloxycarbonyl)amino]-2-indancarboxylic acid and the benzyl bromide by 1-

25 bromoethane. 
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EXAMPLEEXAMPLE 1: 1.- I(1RS)-1 .-(3,5-Dibromobenzyloxymethyl)indan-1-yllpiperazine 

dihydrochioride. 

Step A: Benzyl (IRS)-J-f4-’tert-butr1oycarbonyO-1-piperazi1lyIJ-1-inda1icarbaxylate. 

To 63.5 mmol of the compound of Preparation 1 there are added 550 ml of diinethyl-

5 formamide and 66 nirnol of caesium carbonate; stirring is carried out for 2 hours at 

ambient temperature and there is then added, dropwise over ’/2 hour, a solution of 

65.7 mmol of benzyl bromide in 50 inl of dimethylformamide. Stirring is continued for 

20 hours at ambient temperature and the solvent is then evaporated off. The residue is 

IDtaken up in ethyl acetate; the organic phase is washed with water, dried and evaporated to 

10 yield the expected product in the form of a colourless oil. 

Step B: (IRS)-i-[4-(ter1-.Butyloxycarbon’1)-1-piperazinylJ-i-hydroxynietJiyIindan. 

To 250 ml of tetrahydrofuran and 63.2 mmol of lithium aluminium hydride there is added, 

over 1 hour 15 minutes, whilst maintaining the temperature of the reaction mixture below 

20°C, a solution of 57.5 mmol of the compound obtained in the step above in 550 ml of 

15 tetrahydrofuran. After addition, stirring is continued for 1/2 hour at 20°C; hydrolysis is 

then carried out with 50 ml of isopropanol, followed by 50 ml of saturated sodium chloride 

solution. Filtration is carried out and the filtrate is evaporated; the residue is redissolved in 

ethyl acetate and washed with water. The dried and evaporated organic phase yields the 

expected product. 

20 JR v OH 3440 cm 

Step C: 

C=O 1691 cin’ 

ylJpiperazine. 

To 30 inl of dimethylformamide and 5.4 mmol of sodium hydride 95 % there is added, 

25 over 10 minutes, a solution of 3.6 mmol of the compound obtained in the step above in 

50 ml of dimethylfonnainide. Heating at 50-60°C is carried out for 1/2 hour and the 



-19-

temperature is then allowed to return to ambient temperature. 0.36 nunol of 

tetrabutylammonium iodide is then added and then, over 10 minutes, a solution of 

5.4 rnmol of 3,5-dibromobenzyl bromide in 30 ml of dimethylformarnide. Stirring is 

continued for 20 hours at ambient temperature. 

5 The solvent is evaporated off, and the residue is then redissolved in ethyl acetate. Washing 

with water and with sodium chloride solution is carried out. The organic phase is dried and 

evaporated. The product is purified by chromatography on silica gel (eluant: 

CH2C12/AcOEt 90/10) to yield the expected product. 

JR v C=O 1688 cm-1 

Is 10 Step D: 1-f(1RS)-1-’3,5-Dibronzobe11zJ’loxy1netIi3’1,indan-1-y1Jpiperazine 

di,’drocJ,Ioride. 

To 2.75 mmol of the compound obtained in the step above dissolved in 30 ml of ethyl 

acetate there are added 15 ml of a IN solution of hydrochloric acid in dioxane. After 

stirring for 20 hours at ambient temperature, the precipitate obtained is filtered off, washed 

5 with ethyl acetate and then redissolved in water. After evaporation and drying, the 

expected product is obtained. 

Elemental microanalysis : 

%C %H %iV %Cl 

c’aici.liak?d 45.60 4.74 5.06 12.82 

20 Found 45.95 4.80 532 13.16 

EXAMPLE 2: 1-[(i RS)-1-(3,5-Dimethylbenzyloxymethyl)indan-1 -y’l piperazine 

dihydrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Example 1, 

replacing the 3,5-dibromobenzyl bromide in Step C by 3,5-dimethylbenzyl bromide. 

25 Elemental mcroanaivsis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 65.24 7.62 6.62 16.75 

Found 65.71 7.49 6.53 16.46 
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EXAMPLE EXAMPLE 3: 1- [2-(3,5-Dimethy1beuzyJoxymethyl)ndan-2-y1Jpperazine 

dibydrochioride. 

Step A: 2-[4-(tert-Butyloxvcarbonyl)-1-piperazinylJ-2-Iiydroxvrnethylindan. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Steps A and B of 

5 Example 1, replacing the compound of Preparation 1 in Step A by the compound of 

Preparation 2. 

10 Step B: 1-f2-(3,5-Dinethylbe1lzy1oxvmethyI)indan-2--3’l]piperazine dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Steps C and D of 

10 Example 1, starting from the compound obtained in Step A above and 3,5-dimethylbenzyl 

bromide. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 65.24 7.62 6.62 16.75 

15 Found 65.92 7.52 6.64 16.91 

EXAMPLE 4: (1RS)-N-(3,5-Dibromobenzyl)-1 -(1 -piperazinyl)-1 -indancarboxamide 

dihydrochioride. 

Step A : (iRS)-N-(3,5-Dibromobe1lz’I)-1-[4-(tert-butploxycarbo1n’l)-1-piperazin3’lJ-1- 

indancarboxainide. 

20 To 2 inmol of the compound of Preparation 1 there are added 50 inl of dimethylformamide, 

2 mrnol of 3,5-dibromobenzylamine, 2 mmol of 1-hydroxybenzotriazole and 2 mmol of 

dicyclohexylcarbodiimide. Stirring for 20 hours at ambient temperature and then 

evaporation are carried out. The residue is then taken up in ethyl acetate. The 

dicyciohexylurea formed is removed by filtration; the organic phase is then washed with 

25 saturated sodium bicarbonate solution, followed by saturated sodium chloride solution.. 



After drying, drying, evaporation and purification by chromatography on silica gel (eluant: 

CH2C12/AcOEt 95/5), the expected product is obtained. 

IR v NE-I 3347 cm-1 

CO 1668 cm-1 

5 Step B: 1RS)-N-3,5-Dibroinobenzy-1-(1-piperuziny1)-1-indancarboxarnide 

dllzydroc/iloride. 

To 1.6 rnmol of the compound obtained in the step above dissolved in 30 ml of ethyl 

acetate there are added 15 ml of a 4N solution of hydrochloric acid in dioxane, and the 

reaction mixture is then stirred for 20 hours at ambient temperature. The precipitate 

10 obtained is filtered off and then redissolved in 5 ml of water. 

After evaporating off the water and drying, the expected product is obtained. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Ci 

Calculated 44.55 4,45 7.42 12.52 

15 Found 44.92 4.61 7.44 11.54 

EXAMPLE 5 : N-[3,5-Bis(trifluoromethyl)benzylj-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and 3,5-bistrifluoromethyi)benzylamine. 

20 Elemental microanalysis 

%C %H %N %Ci 

Calculated 51.44 4.63 7.72 11.88 

Found 51.42 4.73 7.71 10.82 

EXAMPLE 6: 3,5-Bis(trif1uoromethy1)phenyI.]-N-{2-(1 -piperazinylindan-2-ylJ-

25 methyl)metbanarnine trihydrochioride. 
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To 3 mrnol of the compound of Example 5 dissolved in 80 ml of tetrahydrofuran there are 

added, under nitrogen and over 20 minutes, 30 rnmol of a 2N solution of borane dirnethyl 

sulphide in tetrahydrofuran. The reaction mixture is then refluxed for 18 hours and 

subsequently returned to ambient temperature. 50 ml of 4N hydrochloric acid are then 

5 added dropwise and refluxing is subsequently carried out again for 20 hours, before 

evaporating off the solvents, making alkaline with sodium hydroxide solution and 

extracting the reaction mixture with ethyl acetate. The organic phase is washed with 

saturated sodium chloride solution, dried and then evaporated. After purification by 

chromatography, conversion into a salt using hydrochloric acid and evaporation, the 

10 expected product is obtained after drying. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 49.69 5.02 7.56 17.22 

Found 49.77 5.01 7.38 17.37 

15 EXAMPLE 7: N-Benzyl-N-methyl-2-(I -piperazinyl)-2-indancarboxamide 

dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-benzyl-N-methylamine. 

Elemental microanalysis 

20 %C %H %N %Ci 

Calculated 63.66 

Found 63.64 

6.99 9.95 15.37 

6,71 10,24 15.86 

EXAMPLE 8: 1 -[(1 (x)-1.-(3,5-Dirnetbylbenzyloxymetbyl)iudan-1-yljpiperazine 

dihydrochioride. 

25 The expected product is obtained by separation of the compound of Example 2 on a chiral 

IIPLC column. 
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EXAMPLE EXAMPLE 9: 1-[(13)-1-(3,5-Dimethy1benzy1oxyniethy1)indan-1 -ylipiperazine 

dihydrochioride. 

The expected product is the second of the enantiomers obtained by separation of the 

compound of Example 2 on a chiral HPLC column. 

5 EXAMPLE 10: (1RS)-N- [3,5-Bis(trifluorornethyl)benzylj-I1 -(1 -piperazinyl)-1-indan-

carboxainide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, replacing the 

3,5-dibromobenzylamine in Step A by 3,5-bis(trifluorornethy])benzylamine. 

Elemental microanalysis 

10 %C %H %N %C’I 

Calculated 50.75 4.63 7.72 13.03 

Found 51.08 4.86 7,79 13.45 

EXAMPLE 11. : (IRS)-N-Benzyl-N-methyl-.i -(I -piperazinyl)-1-indancarboxainide 

dihydrochioride. 

15 The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 1 and N-methylbenzylamine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 62.56 6.92 9.95 16.79 

20 Found 62.27 6.86 9.73 17.91 

EXAMPLE 12 : 1-[2-(Biphenyl-4-ylmethoxymethyl)indan-2-yljpiperazine 

dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from 

the compound of Preparation 2 and biphenyl-4-ylmethyl bromide. 
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Elemental Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 68.78 6.84 5.94 15.04 

Found 69,38 7.09 5.99 15.03 

5 EXAMPLE 13: 1-I2-.(3,5Dimethoxybenzy1oxymethy1)indan-2-y1Jpiperazine 

dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from 

the compound of Preparation 2 and 3,5-dimethoxybenzyl bromide. 

is 

Elemental microanalysis 

10 %C %H %N %Cl 

Calculated 60.66 7.08 6.15 15.57 

Found 60.96 7.30 6.07 15.71 

EXAMPLE 14 : I -12-(3,5-Divhlorobenzyloxyrnetbyl)indan-2-yljpiperazine 

dibydrochioride. 

15 The expected product is obtained according to the procedure of Example I, starting from 

the compound of Preparation 2 and 3,5-dichlorobenzyl bromide. 

Elemental microanalysis 

%C %.H %N %Cl 

Calculated 54.33 5.64 6.03 30.55 

20 Found 54.08 5.31 6.12 30.15 

EXAMPLE 15: 1 -[2-(3,4-Dichlorobenzyloxymethyl)indan-2-yl]piperazine 

dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from 

the compound of Preparation 2 and 3.4-dichlorobenzyl bromide. 
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Elemental Elemental Jnicroanai)is 

%C %H %N %Cl 

Calculated 54.33 5.64 6.03 30.55 

Found 53.99 5,46 6.03 29.99 

5 EXAMPLE 16: 112(3,5-Dibromobenzy1oxymethy1)indan-2-y1Jpiperaziue 

dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from 

the compound of Preparation 2 and 3 ,5-dibromobenzyl bromide. 

Elemental microanalysis 

10 %C %H %N %C/ 

Calculated 45.60 4.74 5.06 12.82 

Found 45.48 4.83 5.03 12.79 

EXAMPLE 17: 1-2-3,5-Bis(trifluoromethy1)benzyioxymethy.tJindan-2y1J-

piperazine dihydrochioride. 

15 The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from 

the compound of Preparation 2 and 3 ,5-bis(trifl uorornethyl)benzyl bromide. 

Elemental microanalysis 

%C %H %IV %Cl 

Calculated 51.99 4.93 5.27 13.34 

20 Found 52.48 5.05 5.34 13.12 

EXAMPLE 18 : (1RS)-N-Benzyl-i-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide 

dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, replacing the 

3,5-dibromoben.zylamine in Step A by benzylamine. 
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Elemental Elemental microanalysis 

%C %H %iV %Cl 

Calculated 61.77 6.66 10.29 17.36 

Found 61.63 7.06 10.24 17.38 

5 EXAMPLE 19: 1-2-(Naphtb-2-ylrnetb.oxymetbyl)indan-2-yl1piperazine 

dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from 

the compound of Preparation 2 and naphth-2-ylmethyl bromide. 

Elemental microanalysis 

10 %C %H %N %Cl 

Calculated 67.41 6.79 6.29 15.92 

Found 66.99 7.18 6.29 15.69 

EXAMPLE 20 : (1RS)-N- 3,5-Bis(trifluoromethyl)benzylj -N-methyl-i -(i - 

piperazinyl)-1-indaiicarboxamide dihydrochioride. 

15 The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 1 and N-methyl-3 ,5-bistrifluoromethy1)benzy1amine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %iV %Cl 

Calculated 5.1.62 4.87 7.53 12.70 

20 Found 51.40 4.85 7.48 11,77 

EXAMPLE 21 : N-(3,5-Dichlorobenzyl)-2-(1 -piperazinyl)-2-iudancarboxamide 

dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and 3 ,5-dichlorobenzylarni ne. 
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Elemental Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 52.85 5.28 8.80 29.71 

Found 53.30 5.34 9.00 28.89 

5 EXAMPLE 22: (1 a)-N-I(i S)-1 -Pbenethylj-i-(1 -piperazinyl)-.1-indancarboxamide 

dihydrochioride. 

Step A: 

Indancarboxamide. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step A of 

10 Example 4, starting from the compound of Preparation 1 and (1 S)- 1 -phenethylarnine. 

Step B: (1 

indancarboxamide. 

The expected product is obtained by separation, by means of chromatography on silica, of 

the diastereoisomeric mixture obtained in Step A. 

is Step C: 1 -N-1(1.-1-Phenet1iyIJ-1-(1-piperaziny)-1-indancarboxaniide 

dil,ydrocl,Ioride. 

Starting from the compound obtained in Step B, the expected product is obtained according 

to the procedure described in Step B of Example 4. 

Elemental ,nlcroanaivsls 

20 %C %H %N %Cl 

Calculated 62.56 6.92 9.95 16.79 

Found 62.69 7.21 9.85 16.54 
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EXAMPLE EXAMPLE 23 : (1f)-N-[(1 S)-1-Phenethylj-1--(i -piperazinyl)-1-indancarboxamide 

dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the second of the diastereoi.somers separated in Step B of 

5 Example 22. 

Elemental microanc.ivsis 

%C %H %N %C1 

Calculated 62.56 6.92 995 16.79 

Found 62.57 7,08 9.90 16.32 

10 EXAMPLE 24 : (1 u.)-N-(1.R)-1-PbenethyL1-1(i-piperazinyi)-1-indancarboxamide 

dihydrochioride. 

Step A: (iRS)_N_[(1R)_1_Phe,,ethylJ_1_f4_(tert_butyioxcarbony!)_1 -piper azi,,ylJ1_ 

indancarboxanthie. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step A of 

15 Example 4, starting from the compound of Preparation 1 and (1 R)- 1 -phenethylarnine. 

Step .R: (1 a)-N-[(1R)-1-PIzenethylJ-1-f4-(tert-bu4’lox’carboizyl)-1-piperaziny//-1-

I 

The expected product is obtained by separation, by means of chromatography on silica, of 

the diastereoisomeric mixture obtained in Step A. 

20 Step C: (1 -N-f(lR-1-PIienet1iylJ-1-(1-piperazinyl-i- indancarboxarnide 

dibdrocI,loride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step B. 
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%C 

Calculated 62.56 

Fount.. 62.69 
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%H %IV %Cl 

6.92 9.95 16.79 

7.21 9,85 16.54 

5 EXAMPLE 25: (1)-N-I(i R)-1-Phenethyll4-(i -piperazinyi)-1-.indancarboxamide 

dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the second of the diastereoisomers separated in Step B of 

Example 24. 

10 Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 62.56 6.92 9.95 16.79 

Found 62.71 7.5 9.92 16.27 

EXAMPLE 26: (IRS)-N-(2-Pbenethyl)- 1 -(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide 

15 dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, replacing the 

3,5-dibromobenzylamine in Step A by 2-phenethylarnine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %7/ %Cl 

20 Calculated 62.56 6.92 9.95 16.79 

Found 62.34 7.17 9.83 16.65 

EXAMPLE 27 : (1 RS)-N-(3,4-J)ichlorobenzyl)-1-(i -piperazinyl)-1-indancarboxaniide 

dihydroch.toride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, replacing the 

25 3,5-dibromobenzylamine in Step A by 3,4-dich!orobenzylamine. 

/ 5C\ 
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Elemental microanalysis 

%C %H %N %C’I 

Calculated 52.85 5,28 8.80 29.71 

Found 53.26 5.52 8.83 28.98 

5 EXAMPLE 28: 2-(1-Pperaziny1)-N-(3-pyiidyImetbyI)-2-iudancarboxamide 

triliydrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and 3-pyridylmethylamine. 

Elemental microanalysis 

10 %C %H %N %Cl 

Calculated 53.88 6.10 12.57 23.86 

Found 53.94 6.20 12.30 23.76 

EXAMPLE 29: 2-(1-Piperaziny1)-N-(2-thienylniethyJ-2-indancarboxamide 

dihydrochioride. 

15 The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and 2-thienylmethylarnine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %S %Cl 

Calculated 55.07 6.08 10.14 7.74 17.11 

20 Found 54.96 6.07 10.75 7.53 16.56 

EXAMPLE 30: 2-(1-Piperaziny1)-N44-(trjfluoromethyi)benzy1-2-jndan-

carboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4 starting from 

the compound of Preparation 2 and 4-(trifluoromethyl)benzylamine. 
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Elemental microanalysis: 

%C %H %N %Ci 

Calculated 55.47 5.50 8.82 14.88 

Found 55.13 5.43 8.93 14.98 

5 EXAMPLE 31: N-(2-Pbenetbyl)-2-(J -piperazinyl)-2-indancarboxamkle 

dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and 2-phenethylamine. 

Elemental microanalysis 

to %C %H %N % ci 

Calculated 62.56 6.92 9.95 16.79 

Found 63.42 6.91 10.06 16.63 

EXAMPLE 32 N-(I-Naphthyimethyl)-2-(l -piperazinyl)-2-indancarboxamide 

dihydrochioride. 

15 The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and I -naphthylmethyl amine. 

Elemental microanaly_sis 

%C %H %N %CI 

Calculated 65.50 6.38 9.17 15.47 

20 Found 65,86 6.52 9.83 14.72 

EXAMPLE 33 : (1RS)-N-(2,4-Dichlorobenzyl)-i-(J-piperazinyl)-i.-indancarboxamide 

dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, replacing the 

3 ,5-dibrornobenzylamine in Step .A by 2,4-dichlorobenzylamine. 
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Elemental Elemental microanalysis 

%C %H %N %C/ 

Calculated 52.85 5.28 8.80 29,71 

Found 53.69 5.31 8.84 30.27 

5 EXAMPLE 34: (1RS)-1-(I4’iperazinyl)-N-(3-thienylm.etbyi)-1-indancarboxamide 

dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, replacing the 

3 ,5-dibromobenzylamine in Step A by 3-thienylmethylamine. 

Elemental microanalysis 

Jo 

%C %H %N %S %Cl 

Calculated 55.07 6.08 10.14 7.74 17.11 

Found 55.68 6.33 10.28 7.62 17.79 

EXAMPLE 35: (1RS)-1.-(1-Piperazinyl)-N-(2-thienylinetbyl)-.1-indancarboxamide 

dihydro.chloride. 

15 The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, replacing the 

3,5 -dibromobenzylamine in Step A by 2-thienylmethylamine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %S %Cl 

Calculated 55.07 6.08 10.14 7.74 17.11 

20 Found 55.73 6.35 10.30 7.76 17.49 

EXAMPLE 36 : (IRS)-N-(3,5-Dicblorobenzyl)-1-(1 -piperazinyl)-1-indancarboxamide 

dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, replacing the 

3,5 -dibromobenzylamine in Step A by 3,5 -di chlorobenzylamine. 
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Elemental Elemental microanalysis 

%C %H %JV %Cl 

Calculated 66.94 6.45 8.67 14.64 

Found 66,26 6.41 8.57 14.09 

5 EXAMPLE 37 : N-(Biphenyl-4-y1methyI)-2-(1 -piperazinyl)-2-indancarboxamide 

dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and biphenyl-4-yl methylamine. 

Elemental microanalysis 

10 %C %H %IV %Cl 

Calculated 66.94 6.45 8.67 14.64 

Found 66.26 6.41 8.57 14.09 

EXAMPLE 38 : N-(3,5-JMmetbylbeuzyt)-2-(I -piperazinyl)-2-indancarboxarnide 

di hydrochloride. 

15 The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and 3,5-dimethylbenzylamine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 63.30 7.16 9.63 16.25 

20 Found 63.50 7.28 10.23 16.19 

EXAMPLE 39 : N- [(1R)- 1 -Phenethylj-2-(1 -piperazinyl)-2-indancarboxamide 

dibycirochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and (1R)-1-pbenethylamine. 
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Elemental Elemental microanalysis 

%C %H %PV %Cl 

Calculated 62.56 6.92 9,95 16.79 

Found 62.49 7.03 10.44 16.97 

5 EXAMPLE 40: N-F(1S)-1-Phenethyli-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide 

dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and (1 S)- 1 -phenethylamine. 

Elemental inlcroanajy1s 

10 %C %H %N %Cl 

Calculated 62.56 6.92 9.95 16.79 

Found 62.83 7.10 10.34 16.19 

EXAMPLE 41: (1RS)-N-(2-Methoxybenzyl)-i-(1 -piperazinyl)-i-indanvarboxamide 

dibydrochioride. 

15 The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation I and 2-methoxybenzylamine. 

Elemental microcinc.ilysis 

%C %H %N %CI 
W calculated 60.27 6.67 9.58 16.17 

20 Found 59.71 6.91 9.41 15.88 

EXAMPLE 42: (1RS)-N-(3,5-flimethylbenzyi)-i -(i-piperazinyl)-i-indancarboxaniide 

dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 1 and 3,5 -dimethy!benzylamine. 
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Elemental Elemental nncroanaivsls 

%C %H %N %Cl 

Calculated 63.30 7.16 9.63 16.25 

Found 62.89 7.53 9.44 16.06 

5 EXAMPLE 43: 2-(1-Piperazinyl)-N-(3-thienylmetbyl)-2-indancarboxamide 

dihydroehioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and 3-thienylmethylainine. 

Elemental microanalysis 

10 %C %H %N %S %Ci 

Calculated 55.07 6.09 10.14 7.74 17.11 

Found 55.34 6.53 9.93 7.96 17.70 

EXAMPLE 44: N-(3,5-Difluorobenzyl)-241-piperazinyl)-2-indancarboxamide 

dihydrocliIoride. 

15 The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and 3 ,5-difluorobenzylarnine. 

Elemental mnicrocmnaliis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 56.76 5.67 9.46 15.96 

20 Found 57.26 5.74 9.45 15.41 

EXAMPLE 45: N-(4-Methoxybenzyl)-2-(1-piperazinyi)-2-indancarboxamide 

dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and 4-methoxybenzylarnine. 
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Elemental Elemental microanalysis 

%C %J1 %N %Cl 

Calculated 60.27 6.67 9.58 16.17 

Found 59.45 6.79 10.41 16.36 

5 EXAMPLE 46: N-(4-Bromobenzyl)-2-(I-piperazinyl)-2-indancarboxamide 

dihydrochioricle. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and 4-broinobenzyl amine. 

Elemental microanalysis 

10 %C %H %N %Cl 

Calculated 51.76 5.38 8.62 14.55 

Found 52.30 5.36 8,90 13.95 

EXAMPLE 47: N-(3-Bromobenzyl)-2-(I-piperazinyl)-2-ind.ancarboxamide 

dihydrochioride. 

15 The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and 3 -bromobenzylamine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 51.76 5.38 8.62 14.55 

20 Found 52.08 5.60 8.84 14.43 

EXAMPLE 48: N-(4-Chlorobenzyl)-2-(l -piperazinyl)-2-indancarboxamide 

dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and 4-chlorobenzylamine. 
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Elemental Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 56.96 5.92 9.49 24.02 

Found 57.22 6.03 9.46 24.07 

5 EXAMPLE 49: N-Benzyl-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and benzylamine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

10 Calculated 61.77 6.66 10.29 17.36 

Found 61.09 6.74 10.24 16.80 

EXAMPLE 50: (1RS)-N-(3,5-Dibrornobenzyl)-N-methyl-1--(1-piperazinyl)-1-indan-

carboxamide dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

15 the compound of Preparation I and N-methyl-3 ,5 -dibromobenzylamine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

. Calculated 45,54 4.69 7.24 12.22 

Found 45.11 473 7.14 12.96 

20 EXAMPLE 51 : (iRS)1_1-(3,5_Bis(trifluoroniethy1)benzy1oxymethy1)indan-1-y1J-

piperazine dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from 

the compound of Preparation 1 and 3 ,5-bistrifluorornethyl)benzy1 bromide. 

Elemental microanalysis 

25 %C %H %N %Cl 

Calculated 51.99 4.93 5.27 13.34 

Found 52.31 4.77 5.28 13,54 



-38 -38 -

EXAMPLE EXAMPLE 52: 1.-(1RS)-1-(3,5-Dicb1orobenzyIoxymethyI)indan-1-yJJpiperazine 

dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from 

the compound of Preparation I and 3,5-dichlorobenzyl bromide. 

5 Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 54.33 5.64 6.03 30.55 

Found 54.97 5.81 6,00 29.88 

EXAMPLE 53: 1 -I(IRS)-1 -(3-(Trifluoroin.ethyl)benzyloxymethyl)iiidan-1-yI]-

10 piperazine dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from 

the compound of Preparation 1 and 3-(trifluoromethyl)benzyl bromide. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %C/ 

15 Calculated 57.03 5.87 6.05 15.30 

Found 56.75 6.33 5.81 15.16 

EXAMPLE 54: 2-(1-Piperazinyl)-N-(2-pyridylmetbyl)-2-indancarboxarnide 

trihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

20 the compound of Preparation 2 and 2-pyridylmethylamine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 53.88 6.10 12.57 23.86 

Found 52.54 613 12.00 23.85 
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EXAMPLE EXAMPLE 55 : 2-(1 -Piperazinyl)-N-(3-pyridylunethyl)-24ndancarboxaniide 

tribyd roc bin ride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and 3-pyridylmethylamine. 

5 Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 53,88 6.10 12.57 23.86 

Found 53.92 5.94 12.43 24.62 

EXAMPLE 56: N-(2-Bromobenzyi)-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxam.ide 

10 dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and 2-bromobenzylamine. 

Elemental ,nicroanaivsis 

%C %H %N %Cl 

15 calculated 51.76 5.38 8.62 14.55 

Found 52.54 5.33 8.66 13.77 

EXAMPLE 57: N-(4-FIuorobenzyl)-2-(I-piperazinyi)-2-indancarboxamide 

dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

20 the compound of Preparation 2 and 4-fluorobenzylamine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Ci 

Calculated 59.16 6.15 9.86 16.63 

Found 58.93 6.04 9.69 1681 
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EXAMPLE 58 : N-(4-Methylbeiizyl)-2-(I -piperazinyl)-2-indancarboxamide 

dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and 4-methylbenzylamine. 

5 Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 62.56 6.92 9.95 16.79 

Found 62.15 6.60 9.78 17.06 

EXAMPLE 59: N-(3,5-Dibrornobenzyl)-2-(1-piperazinyi)-2-indancarboxamicle 

10 dihydrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and 3,5-dibromobenzylarnine. 

Elemental mnicroanalicis : 

%C %H %N %Cl 

15 Calculated 44.55 4.45 7.42 12.52 

Found 44.53 4.76 7.35 12.22 

EXAMPLE 60 : N-[3,5-Bis(trifluoronietbyl)benzyfl-N-niethyl-2-(1_piperazinyl)-2-

indancarboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

20 the compound of Preparation 2 and N-methyl-3,5-bis(trifluoromethyl)benzylamine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 53.37 4.94 7.78 9.84 

Found 53,21 5.15 7.63 9,78 
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EXAMPLE 61: 2-(1-Piperaziny1)-N-4-(trifluoromethyi)benzyIi-2-indan-

carboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and 4-(trifluoromethyl)benzylamine. 

5 Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 55,47 5.50 8.82 14.88 

Found 55.24 5.32 8.62 14.70 

46 EXAMPLE 62: N-(2-Naphtbylmethyl)-2-(1 -piperazinyl)-2-inclancarboxamide 

10 dibydrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and 2-naphthylmethylamine. 

Elemental ,nlcroanaivs,s 

%C %H %N %Cl 

15 Calculated 65.50 6.38 9.17 15.47 

Found 66.04 6.22 9.00 15.29 

EXAMPLE 63: N-(3,5-Difluorobenzyl)-241-piperazinyl)-2-indancarboxamide 

dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

20 the compound of Preparation 2 and 3 ,5-difluorobenzylamine. 

Elemental ,nicroanalvsis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 56.76 5.67 9.46 15.96 

Found 56.87 5.81 9.49 15.99 
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EXAMPLE EXAMPLE 64 : (1RS)-1.-1i -(3-Fluoro-5-(trifluorornetbyl)benzyloxymetbyl)indan-i-

yl]piperazine dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from 

the compound of Preparation I and 3-fluoro-5-trifluoromethy1)benzy1 bromide. 

5 Elemental ysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 54.89 5.44 5.82 14.73 

Found 54.78 5,58 5.79 14.65 

EXAMPLE 65: (11 RS)-1..(i-Piperazinyl)-N-[3-(trifluoromethyl)benzylj-it-indan-

10 carboxaniide d.ibydrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 1 and 3 -trifluoromethyl)benzylamine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

15 Calculated 55.47 5.50 8.82 14.88 

Found 56.07 5.78 8.79 14.73 

EXAMPLE 66 (1 RS)-1-(i-Piperazinyl)-N-methyl-N-[3-(trifluorometbyl)benzylj-1-

indancarboamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

20 the compound of Preparation 1 and N-methyl-3-trifluoromethyl)benzy1amine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 56.33 5.76 8.57 14.46 

Found 56.10 5.78 8.47 14.72 

25 EXAMPLE 67: N(3,5-Dich1orobenzy1)-N-methy1-2-(i-piperaziny1)-2-indan-

carboxarnide dihydroch.Ioride. 
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The The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-methyl-3 ,5-dichlorobenzylainine. 

Elemental microanalysis 

%C %.H %N %Ci 

5 Calculated 53,79 5.54 8.55 28.87 

Found 54.52 5.50 8.68 27.84 

EXAMPLE 68: (1RS)-N-(3,5-Difluorobenzyl)-N-methyl-1-(1-piperazinyL)-i -indan-

carboxarnide dihydroehioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

10 the compound of Preparation 1 and N-methyl-3,5-difluorobenzylamine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 57.65 5.94 9.17 15.47 

Found 57.73 6.29 9.06 15.71 

15 EXAMPLE 69: (1RS)-N-3-F1uoro-5-(trifluoromethyl)benzy11-N-nietby1-1-(1-

piperazinyl)-1-indancarboxamide dihydroebloride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

. the compound of Preparation 1 and N-methyl-3 -fluoro-5 -trifluorornethy1)benzylarnine. 

Elemental microanalysis : 

20 %C %H %IV %Cl 

Calculated 54.34 5.35 8.27 13.95 

Found 53.78 5.68 8.11 14.83 

EXAMPLE 70: (1RS)-1 -i -(3,5-Difluorobenzyioxymetbyl)indan-1 -yljpiperazine 

dihydrochioride. 

25 The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from 

the compound of Preparation 1 and 3 ,5-difluorobenzyl bromide. 
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%H %iV %Cl 

Calculated 58.47 6.08 6,49 16.44 

Found 58.36 6.04 6.49 16.30 

5 EXAMPLE 71: N-3,5-Dibromobenzy1)-N-methy1-2-(1-piperaziny1)-2-indan-

carboxamide dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-methyl -3 ,5 -dibrornobenzylamine. 

Mass spectrometry: ES?: [M+H] miz 506.0 

10 EXAMPLE 72: N-[3-Trifluorornethy1)benzy1]-N-methy1-2-(1-piperazinyI)-2-indan-

carboxarnide dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-methyl-3-(trifluorornethyl)benzylamine. 

Mass spectrometrv: ES!: fM+Hf m/z 418.2 

15 EXAMPLE 73: N-(3,5-Difluorobenzyl)-N-metliyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan.-

carboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-methyl -3 ,5-difluorobenzylamine. 

Mass spectrometrv : ES!: [M+H] nil: 386.2 

20 EXAMPLE 74: N-(3,5-Dimetbyfl,enzyl)-N-metbyi-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide. dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-methyl -3 ,5 -dimethylbenzylam me. 

Mass spectromnetrv: ES!: fM+1lf ,n/z 378.3 
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EXAMPLE EXAM..PLE 75 : N-Benzyl-N-rnethyl-12-(1-piperazinyl)indan-2-yLjmethanamine 

trihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 6, starting from 

the compound of Example 7. 

5 Mass spectrometry : .ESI: fM+Hf m/z 336.2 

EXAMPLE 76: N-3-F1uoro-5-(trifluorometby1)benzy1-2-(1-piperazinyI)-2-indan-

carboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and 3-fluoro-5-(trifluorornethyl)benzylamine. 

10 Elemental microanalysis 

%C %H %N %C1 

Calculated 53.45 5.10 8.50 14.34 

Found 53.55 5.29 8.73 13.74 

EXAMPLE 77: N-(3,5-Difluorobenzyi)-N-metbyl-12-(1-piperazinyl)indan-2-yll-

15 methanamine trihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 6, starting from 

the compound of Example 73. 

Elemental microanali.’sis 

%C %H %N %Cl 

20 Calculated 54.95 6.29 8,74 22.12 

Found 54.98 6.49 8.51 22.00 

EXAMPLE 78 : N-3,5-(DimethyIbenzyI)-N-rnetbyI--(1-piperazinyI)indan-2-yJI-

methanamine trihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 6, starting from 

25 the compound of Example 74. 

Mass specirometrv .ESI: [M-I-HJ ,n/z 364.3 
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EXAMPLE EXAMPLE 79 : N(3,5Dichlorobenzy1)-N-methy1-2_(1_piperazinyI)indan-2-.y1J-

metbanarnine trihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 6, starting from 

the compound of Example 67. 

5 Miss spectrornePi’ : ES!: fM+.HJ ,n/z 404.2 

EXAMPLE 80: N-13-Fluoro-5-(trifluoromethyl)benzyl -N-rnethy12-(1-piperaziny1)-

2-indaiicarboxamide dibydrochioride. 

� 
The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-methyl-3-fluoro-5-(trifluoromethyi)benzylamine. 

10 Mass spectroinetrv : ES.!: [M-fH] i/: 436.2 

EXAMPLE 81: N- [3-Fluoro-5-(trifluorometbyl)benzyij-N-metbyt- [2-(1-piperazinyl)-

indan-2-ylJ metbanarnine dihydrochioride.. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 6, starting from 

the compound of Example 80. 

15 Elemental microanahws 

%C %1-I %N %Cl 

Calculated 55.88 5.91 8.50 14.34 

Found 55.50 6.32 7.98 14.47 

EXAMPLE 82: N-[3-(Trifluoroniethy1)benzyI]-N-metbyi-2-(1-piperazinyJ)-

20 indan-2-ylimethananhine dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 6, starting from 

the compound of Example 72. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

25 Calculated 57.99 6.35 8.82 14,88 

Found 57.60 6.70 8.59 14.33 
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EXAMPLE EXAMPLE 83 : N- 3,5-Bis(trifluorornetbyI)benzy1J-N-methy1-2-(1-piperaziny1)-. 

indan-2-yl]metbanam.ine dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 6, starting from 

the compound of Example 60. 

5 Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 52,95 5.37 7.72 13.02 

Found 52.87 5.80 7.42 12.74 

EXAMPLE 84: (JRS)-N-(3,5-Dibromobenzyl)-N-ethyl-1-(1-piperazinyl)-1-incIan-

10 carboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 1 and N-ethyl-3 ,5-dibromobenzylamine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

15 Calculated 46.49 4.92 7.07 11.93 

Found 46.42 5.16 6.96 11.59 

EXAMPLE 85 : (1RS)-N-(3,5-Picblorobenzyl)-N-methyl-i -(.1 -piperazinyl)-1 -indan-

carboxamide dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

20 the compound of Preparation I and N-methyl-3,5-dichlorobenzylamine. 

Elemental ;nicroanalisis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 53.79 5.54 8.55 28.87 

Found 54.22 5.61 8.67 29.81 
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EXAMPLE EXAMPLE 86 : (la)-N-(3,S-Dimetbyibenzyl)-1-(1-piperazinyI)-.i-indancarboxamide 

dihydrochioride. 

Step A: Benzyl (1 a)-i-[4-(tert-btItriox3’carbonyl)-1-piperazinyl/-1-indancarboxvlate. 

The expected product is the first of the enantiomers obtained by separation on a chiral 

5 HPLC column of the compound obtained in Step A of Example 1. 

Step B: (1 a)-1-4-(tert-Butyloxvcarbonv)-1-p,perazinyIJ-1-indancarboxylic acid. 

is 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step F of 

Preparation 1, starting from the compound of Step A above. 

Step C: (1 a-N-(3,5-DinlethyibenzyO-1-’1-piperazinvl-1-im1ancarboxainide 

10 dlliydrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Step B above and 3,5-dimethylbenzylamine. 

Elemental inicroanahis 

%C %H %IV %Cl 

15 Calculated 63.30 7.16 9.63 16.25 

Found 62.93 7.30 9.50 16.40 

EXAMPLE 87: (1 )-N-(3,5-Dimethyibenzy1)-i -(1 -piperazinyl)-1 -indancarboxamide 

dihydrochioride. 

Step A: (1J3)-1-[4-(tert-Butyloxvcarbonvl)-1-piperazinv/]-1-indancarboxylic acid. 

20 The expected product is obtained according to the procedure described in Step F of 

Preparation 1, starting from the second of the enantiorners separated in Step .A of 

Example 86. 
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Step B: (1/3)-N-(3, 5-Dirnethylbenzyl)-1-(1-piperazinyl)1-indancarboxa;nide 

dihydroc1loride 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Step A above and 3,5-dimethylbenzylamine. 

5 Elemental microanalysis : 

%C %H %IV %Cl 

Calculated 63,30 7.16 9.63 16.25 

Found 63.46 7.24 9.61 16.77 

EXAMPLE 88: N-(3,-Dibrornobenzy1)-N-methy1- [2-(1-piperazinyl)indan-2-yii-

10 methanarnine dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 6, starting from 

the compound of Example 71. 

Mass spectrometry ESI.’ [M+H] in/: 492.1 

EXAMPLE 89: (1a -N-R1 cz’)-1 -(3,5-Diniethylphenyl)etbyl]-1-(1-piperazinyl)-1 - 

15 indancarboxaniide dihydrochioride. 

Step A: (1 

piperazinylj-1-indancarboxarnide. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step A of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step B of Example 86 and (RS)-l-

20 (3 ,5-dimethylphenyl )ethylamine. 

Step B: (1 a)-N-f(1 a9-1-(’3,5-Dimet1n’lpheny1)et1zvI]-1-14-tert-butylox)’carbonvO-1-

piperazmylJ-1-jndancarboxainide. 

The expected product is obtained by chromatography on silica (eluant: 

dichioromethane/ethyl acetate) of the diastereoisomeric mixture obtained in Step A. 
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!Step Step C: (1 a)-N-[(] a9-1-(3,5-Dimethvlplieiivl)ethyl]-1-(1-piperazinyl)-1-indan-

carboxaniide ditydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step B above. 

5 Elemental ,n,croanalvsjs 

%C %H %N %Ci 

Calculated 63.99 7.38 9.33 15.74 

Found 63.16 7,59 9.09 15.93 

EXAMPLE 90: (1 a)-N- [(1 ’)-1-(3,5-Dimethy1phenyi)etbyJ1-1-(1 -piperazinyl)-1 - 

10 indancarboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the second of the diastereoisomers separated in Step B of 

Example 89. 

Elemental microanalysis 

15 %C %JJ %N %Cl 

Calculated 63.99 7.38 9.33 15.74 

Found 64.35 7.60 9.39 15.45 

EXAMPLE 91: (1 )-N-(1a’)-1-(3,5-Dimethy1pbeny1)ethyI-i-(1 -piperazinyl)-!-

indancarboxamide dihydrochioride. 

20 Step A : 

piperazinylJ-1-indancarboxanzide. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step A of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step A of Example 87 and (RS)-1-

(3 ,5-dimethylphenyl)ethylamine. 



-51 - 

Step B: (l/3)-N-1(l a7_l_(’3,5-Dirnet/zy1p/zeny1)e//!yIj_1-f4-(terI_buvIoxycarbofly-1-

piperazinylj-1-indancurhoxainide. 

The expected product is obtained by chromatography on silica (eluant: 

dichioromethane/ethyl acetate) of the diastereoisomeric mixture obtained in Step A. 

5 Step C: ifi,)-N-f(’1 a9_1_’3,5_Dimethvlphenyl,et/iylJ-1-’1-piperazinyO-1-indan-

carboxarnide diii drochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

SExample 4, starting from the compound obtained in Step B above. 

Elemental microanalysis 

10 %C %H %N %Ci 

Calculated 63.99 7.38 9.33 15.74 

Found 64.49 7.75 9,57 15.33 

EXAMPLE 92 : (1)-N-I(1 ’)-J ..(3,5DirnethyIphenyI)ethyI1*I1 -(i-piperazinyl)-:t - 

indancarboxa.rnide dihydrochioride. 

is The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the 

Example 91. 

second of the diastereoisomers separated in Step .B of 

Elemental ,nicroancilj’sis 

%C %H %N %Cl 

20 Caiculaied 63.99 7.38 9.33 15.74 

Found 64.00 7.66 9.31 16.13 

EXAMPLE 93 : (1RS)-N-(3,5-Pirnethylbenzyl)-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-I-indan-

carboxamide dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

25 the compound of Preparation 1 and N -methyl-3 ,5-diinethylbenzylainine. 



S 

-52 -52 -

Elemental Elemental y.vis 

%C %H %N %Ci 

Calculated 63.99 7.38 9.33 15.75 

Found 64.79 7.38 9.57 14.78 

5 EXAMPLE 94: (ia)-N-1S)-2-Hydroxy-1-phcny1ethyI1-i-(i-piperazinyI)-1-indan-

earboxamide dihydrochioride. 

Step A: (IRS) -N-[(]S)-2-Hydroxy-l-phenylethylj-]-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-l-

piperazinyll-1-indancarboxamide. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step A of 

10 Example 4, starting from the compound of Preparation 1 and (S)-2-phenylglycinol. 

Step B: (1 a_N-(1S,)_2-i-1vdroxv_1_phenylethyIJ-1-14-(tert_bu/y1oxvcarbony-1-

piperazinylj-1-indancarboxainide. 

The expected product is obtained by separation, by means of chromatography on silica 

(eivant: dichiorornethane/ethyl acetate), of the diastereoisomeric mixture obtained in 

15 Step A. 

SStep C: (1 a-N-[(iS)-2-.Hydroxy-1-pheny1ethylJ-i-(i-piperazinj’l)-1-indancarboxaniide 

dih’drocIzloride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step B above. 

20 Elemental microanalysis 

%C %H %N %Ci 

Ca/cu/cited 60.27 6.67 9.58 16.17 

Found 59.95 6,43 9.35 16.25 
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EXAMPLE EXAMPLE 95: (1 )-N-[(1S)-2-Hydroxy-1-phenyIethyIj-1-(1-piperaziny1)4-indan-

carboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the second of the diastereoisomers separated in Step B of 

5 Example 94. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 60.27 6.67 9.58 16.17 

Foumu.. 59.95 6.64 9.50 16.42 

0 

10 EXAMPLE 96: N-I(1R)-1.(3,5-DimethyIpheny1)ethy1]-2-(1 -piperazinyl)-2-iiidan-

carboxanilde dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and (.R)- 1 -(3,5 -dimethylpheny] )ethylamine. 

Elemental microanalysis 

15 %C %H %N %Cl 

Calculated 63.99 7.38 9.33 15.74 

Fcn.mnci 64.34 7.04 9.45 16.22 

EXAMPLE 97 : N-{2-(1-PiperazinyI)indan-2-yI]methyfl-3,5-bis(trifluorornethy.I)-

benzamide dibydrochioride. 

20 Step A : 2-Azido1nethvl-2-f4-(tert-bu1vlox3’darbonvl)-1-piperazinylJ-2-indan. 

The expected product is obtained by reaction of the compound obtained in Step A of 

Example 3 with diphenyiphosphoryl azide (DPPA) and 1 ,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene 

(DBU), according to the procedure described in .1 Org Chem, 1993, 58 5886-5888, and 

then purification by chromatography on silica (eluant: dichioromethane/ethyl acetate 98/2). 

25 IR : N3 : 2095 cm-1 CO: 1692 cm-1 
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Step B: 2-Arninometh’i-2-f4-tert-butv1oxvcarbo;wl,)-1-piperazinyl]-2-indan. 

2.35 mmol of the compound obtained in Step A above are dissolved in 80 ml of 

tetrahydrofuran, 2.59 mmol of triphenyiphosphine are then added and stirring is carried out 

for ’,/4 hour. 10 ml of water are then added and stirring is continued for 24 hours. After 

5 evaporating off the solvents, the product is purified by chromatography on silica (eluant: 

dichloromethane/methanol/ammonia 85/15/1) to yield the expected product. 

Step C: N-[[2-14-(tert-Butj’Ioxycarbonyl)-i-piperazinyljindan-2.ylJrnethyl]-3,5-

bis(trfluoronzetIzvI)benzamide 

2 mmol of the amine obtained in Step B above are dissolved in 15 ml of tetrahydrofuran, 

10 cooling to 0°C is then carried out, and a solution of 2 mmol of 3,5-bis(trifluoromethyl)-

benzoyl chloride in S ml of tetrahydrofuran is added dropwise. Stirring is then carried out 

for 1 hour, the solvent is evaporated off and the residue is redissolved in methylene 

chloride and washed successively with sodium bicarbonate solution, with 10 % citric acid 

solution and then with water. After evaporation and chromatography on silica (eluant: 

15 dichioromethane/etbyl acetate 98/2), the expected product is recovered. 

Step D: N-[[2-(i-Piperazin3’I)indall-2-vIJnletIzyl]-3,5-bis(trifluorolnetllyl)benzalnide 

dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step D of 

Example 1, starting from the compound obtained in Step C above. 

20 Elemental nzicroanaA’sis 

%C %H %N %C1 

Calculated 50.75 4,63 7.72 13.03 

Found 51.52 4.84 7.72 12.72 
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EXAMPLE EXAMPLE 98 : N-[(1 a)-i -(3,5-Dibroniophenyl)ethylj-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxarnide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and (1 (x)- 1 -(3 ,5-dibrornophenyl)ethylarnine. 

5 Melting point :178-180°C. 

EXAMPLE 99 : N-I(1 S)1(3,5-Dirnethy1pheny1)etbyI1-.2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochioride. 

SThe expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and (S)- 1 -(3,5 -dim ethylpbenyl)etbyl arnine. 

10 Melting point :175°C 

EXAMPLE 100: 

carboxarnide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and (1f3)-i -(3,5-dibromophenyl)ethylamine. 

is 

Melting point:] 92-194’C 

EXAMPLE 101 : (1 a)-N-[(1&)-] -(3,5-Bis(trifluoromethyt)phenyl)ethylj-1-(1-

piperazinyl)inclancarboxamide dibydrochioride. 

Step A: (1 a9-1-f3, 5-Bistrjfluoromefhvl,phenv1Jethylamine. 

(1 .RS)- 1 -[3 ,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl]ethylamine is converted into a salt using (L)-

20 tartaric acid, the mixture of diastereoisomers thereby obtained is separated and then 

reconversion to the base is carried out on each of the two diastereoisomers. 

The expected product is the first of the enantiomers thereby obtained. 
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Step B: (I)?S)-N-[(i a9-1-(3,5_Bis(trfluorornet1,vl)pheny1)et1zylj-1-[4-(tert-

butploxycarbo,n’l)-1-piperazinyl]-1-indancarboxamide di/zydrocliloride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step A of 

Example 4, starting from Preparation 1 and the compound obtained in Step A above. 

5 Step C: (1 a)-N-f(’1 a9-1-(3,5-Bis(trjfluorornetIzyOphenyl)etIzylJ-1-f4-(’tert-

butj’loxycarbonyl).-1-piperaziizylJ-1-indancarboxanzide dihydroc/zloride. 

The expected product is obtained by separation, by means of chromatography on silica 

S(eluant: dichioromethane/ethyl acetate), of the diastereoisomeric mixture obtained in 

Step B. 

10 Step D: (1 a -N-f(1 

indancarboxanzide dizvdrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step C above. 

Elemental ;nicroanahwis 

15 %C %H %N %Cl 

Calculated 51.62 4,87 7.53 12.70 

S Found 52.46 5.10 7.50 12.06 

EXAMPLE 102: (1 )-N- [(1 o’)-1-(3,5-IBis(trifluorornethyl)phenyJ)ethy1J-IL -(1 - 

piperazinyl)indancarboxamide dihydrocliloride. 

20 The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the second of the diastereoisomers separated in Step C of 

Example 101. 
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Elemental Elemental inzcroanai’szs 

%C %H %N %Cl 

Calculated 51.62 4.87 7.53 12.70 

Found 51.97 5.00 7.38 11.79 

5 EXAMPLE 103: (1 a-N-(1’)-1-3,5-Bis(trifluoromethyI)pheny1)ethy11-1-.(1-

piperazinyi)indanearboxamide dibydrochioride. 

Step A : (1/39-1-13, 5-Bis(truoromethyl)phen3’lJethylanIine. 

The expected product is the second of the enantiomers obtained in Step A of Example 101. 

Step B: (JRS)-N-[(1/39-1-(3, 5-Bis(trjfluoroniefh’l)pIienyI)ethy1]-1-[4-(tert-

10 butyloxvcarboizyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxamide dizydrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step A of 

Example 4, starting from the compound of Preparation 1 and the compound obtained in 

Step A above. 

Step C: (1 a-N-f(’1fi9-1-(3,5-Bis(’trWuoromet1vI)pI1enVOeth3’lJ-1-[4-tert-

15 biityloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxamide diliydrocliloride. 

The expected product is obtained by separation, by means of chromatography on silica 

(eluant: dichioromethane/ethyl acetate), of the diastereoisomeric mixture obtained in 

Step B. 

Step D: (1 

20 indancarboxaniide dlliydrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step C above. 
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Elemental Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 51.62 4.87 7.53 12.70 

Found 51.05 4.68 7.24 12.25 

5 EXAMPLE 1.04: (1)-N-[(1’)-1-(3,5-Bis(trifIuoromethy1)pheny1)ethy..J-I -(1-

piperazinyl)indancarboxarnide dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the second of the diastereoisomers separated in Step C of 

Example 103. 

10 Elemental microanai3cs 

%C %H %N %Cl 

Calculated 51.62 4.87 7.53 12,70 

Found 52.43 5.16 7.52 11.94 

EXAMPLE 105: 1 -(1RS)-1-(3-Bromo-5-fluorobenzy1oxymethyI)indan-1-y1J-

15 piperazine dihydrovhtoride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from 

the compound of Preparation 1 and 3-bronio-5-fluorobenzyl bromide. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

20 Calculated 51.24 5.32 5.69 14.40 

Found 51.96 5.28 5.56 14.36 

EXAMPLE 106: 1 -I(1RS)-1-(3-Chloro-5-fluorobenzyloxymethyi)indan-1 -yll-

piperazine dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from 

25 the compound of Preparation 1 and 3-chloro-5-fluorohenzyl bromide. 

Mass spectrometrv: ER (J-J’O/CH3CN) [M+H] -’- ml-, 375.2 Th 
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EXAMPLE EXAMPLE 107: 1-[2-(3,5-Dilluorobenzyloxyinethyl)inclan-2-yI]piperazine 

dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from 

the compound of Preparation 2 and 3,5-difluororobenzyl bromide. 

5 Elemental microanalysis: 

%C %H %N %Cl

Calculated 58.47 6.08 6.49 

 

16.44 

Found 58.49 6.07 6.47 17.04 

EXAMPLE 108: N-1S)-1-(3,5-DimethyIphenyI)etby1J-N-me.thy1-2-(1-piperaziny1)-

10 2-indancarboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N- [(1 S)- 1 -(3,5 -dimethylphenyl)ethyl] -N-methylamine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %IV %Cl 

15 Calculated 

Found 

64.65 7.60 9.05 15.27 

64.66 7.66 9.29 15.18 

EXAMPLE 109: N-[(1R)-1-(3,5-DimethyIpheny1)ethyIJ-N-metby1-2-(1-piperaziny1-

2-indancarboxamide dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

20 the compound of Preparation 2 and N- [(1 R)- 1 -(3,5 -dimethylphenyl)ethyi]-N-inethylamine. 

Elemental microcmalsis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 64.65 7.60 9,05 15.27 

Found 64.66 7.66 9.29 15.18 
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EXAMPLE EXAMPLE 110: 1 -[2-(3-Bromo-5-fluorobe.nzyioymethy1)indan-2-y1jJpiperazine, 

dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from 

the compound of Preparation 2 and 3-bromo-5-fluorobenzyl bromide. 

5 Elemental microanalysis 

%C %H %N %Ci 

Calculated 51,24 5.32 5.69 14.40 

Found 51.37 5.33 5.67 14.72 

EXAMPLE 111: N-(1R)-1-(3,5-Dich1oropheny1)ethy1]-2-(I1 -piperazinyl)-2-indan-

Jo carboxarnide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and (1R.-1 -(3,5-dichlorophenyl)ethylamine. 

Elemental microanah’sis 

%C %H %N %Cl 

15 Calculated 53,79 5.54 8.55 28.87 

Found 54.58 5.55 8.45 28.63 

EXAMPLE 112: 1 -I2-(3-FIuoro-5-(trifluoromethy1)benzyioxymetbyi)indan-2y1] - 

piperazine tliliyrIrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from 

20 the compound of Preparation 2 and 3-fluoro-5-(trifluoromethyl)benzyl bromide. 

Elemental microanalysis 

%C %ff %N %Cl 

Calculated 54.89 5.44 5.82 14.73 

Found 55.40 5.53 5.69 14.90 
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EXAMPLE 113: N-L(1S)-1 ..(3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl)ethylj-2-(1-piperazinyl)-

2-indancarboxamkle dUiydrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and (1 S)- 1- [3 ,5-bi s(tri 11 uoromethyl)phenyi]ethylamine. 

5 Elemental microanalysis: 

%C %H %N %Cl 

Calculated 51.62 4.87 7.53 12.70 

Found 51.10 4.77 7.22 12.30 

EXAMPLE 114: 1-2-(3-Chloro-5-fluorobenzy1oiyniethy1)indan-2-yJ1piperazine 

10 dihydrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from 

the compound of Preparation 2 and 3-chloro-5-fluorobenzyl bromide. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

15 Caiculatet.. 56,33 5.85 6.26 23.75 

Found 56.40 6.00 6.25 23.67 

EXAMPLE 1.15: (1a-N-I(1a’)-1-(3,5-Dibroinopheny1)ethyIJ-i-(1-piperaziny1)-

46 indancarboxamide dibydrochioride. 

Step A : (1 a9 -1-f3, 5-DibrornophenvlJet/iylaniine. 

20 (IRS)-1-[3,5-Dibrornophenyl]ethylamine is converted into a salt using (L)-tartaric acid, the 

mixture of diastereoisomers thereby obtained is separated and then reconversion to the 

base is carried out on each of the two diastereoisorners. 

The expected product is the first of the enantiomers thereby obtained. 
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Step B: (IRS) -N-f(1 a9-I-(3,5-Dibronwpl,enyl)ethy/]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

piperazinylJ-I-indaiicarboxarnide diii ’droci,Ioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step A of 

Example 4, starting from Preparation 1 and the compound obtained in Step A above. 

5 Stepj: (1 a) -N-f(1 a9-1-(3, 5-DThromophenyl)etliyl/-I-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

piperazii,’lJ-i-induncarboxainide diiiydrochloride. 

10 

IN 

The expected product is obtained by separation, by means of chromatography on silica 

(eluant: dichioromethane/ethyl acetate), of the diastereoisomeric mixture obtained in 

Step B. 

Step D: (1 cç)-N-[(I a9-1-(3,5-Dibronwphenyl)ethylJ-I-(l-piperazinyl)indan-

carboxaniide dihydrocliloride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step C above. 

Elemental microanalysis 

%C %H %W %Ci 

Calculated 45.54 4.69 7.24 12.22 

Found 45,94 4,77 7.02 11.32 

EXAMPLE 116: (1 )-N-[(1a’)-1-(3,5-Dibromopheiiy1)ethyI]-1-(1-piperaziny1)-

indancarboxamide dihydrochioride. 

20 The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the second of the diastereoisorners separated in Step C of 

Example 115. 
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.Elemental Elemental microanalysis 

% C 

Calculated 45.54 

Found 45.58 
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%H %N %CI 

4.69 7.24 12,22 

4.80 6.98 11.64 

5 EXAMPLE 117: (la)-N-[(i ’)-1-(3,5-DibromophenyJ)ethyIJ-1-(1-piperaziny1)-

indancarboxamide dibydrochioride. 

Step[: (1/39-1-[3, S-DibromophenvlJethvlcimine. 

The expected product is the second of the enantiorners obtained in Step A of Example 115. 

Step B: (JRS)-N-[(1/39-i-(3,5-Dibronwplzenyl)ethvlJ-1-f4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

10 piperazinyl]-1-indancarboxainide diliydroclzioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step A of 

Example 4, starting from the compound of Preparation 1 and the compound obtained in 

Step A above. 

Step C: (1 a)-N-f(1fl9-1-(3,S-Dibroinophenvl)etIiylJ-i-14-(tert-hutyioxvcarboiivl)-i-

15 piperazinyl]-1-indancarboxamide diiydrochloride. 

The expected product is obtained by separation, by means of chromatography on silica 

(eluant: dichioromethane/ethyl acetate), of the diastereoisomeric mixture obtained in 

Step B. 

Step D: (1 a)-N-f(1fl9-J-’3,5-Dibrornophenyl)etI:vlJ-1-(i-piperazinvI)indan-

20 carboxarnide diiydroc/zloride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step C above. 



Elemental Elemental microanalysis 

%C 

Calculated 45.54 

Found 45.70 
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%H %N %Cl 

4.69 7.24 12.22 

4.76 7.06 11.08 

5 EXAMPLE 118: (13)-N-I(1’)-.1 -(3,5-Dibromophenyl)etbyl]-1-(1-piperazinyl)-

indancarboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the second of the diastereolsomers separated in Step C of 

Example 117. 

10 Elemental microanaliis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 45.54 4.69 7.24 12.22 

Found 45.53 4.56 7,10 12.08 

EXAMPLE 119: N-I(la)-1 -(3,5-I)ichloropbenyl)ethyll-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-

15 indancarboxarnide rIiliydrocbloride. 

Step A: 

carboxarnide. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-methyl-i -(3,5 -dichlorophenyl)ethylamine. 

20 Step B: N-i(l a)-1-(3,5-DiciiIoropI:env)ethvIJ-N-methyi-2-(7-p,verazinyl)-2-indan-

carboxarnide. 

The compound obtained in the step above is separated by HPLC chromatography, on a 

chiral phase, of the racemic compound obtained in the step above. 

The expected product is the first of the enantiomers thereby separated. 
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Step Step C: N-f(1 a)-1-(3,5-Dichlorop/ieny1)ethvl]-N-inetiiyl-2-(1-piperaziny)-2-

indancarlioxarnide dlii vdrochloride. 

The expected product is obtained by conversion of the compound obtained in the step 

above into a salt using hydrochloric acid. 

5 Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 54.67 5.78 8.32 14.03 

Found 54.73 5.88 8.26 13.89 

EXAMPLE 120: N-[(J.f3)-i-(3,5-DichJorophenyJ)ethy1-N-rnethy1-2-(1-piperazinyl)-2-

10 indancarboxainide dihydrochioride. 

The second of the enantiomers separated in Step B of Example 119 is converted into a salt 

using hydrochloric acid to yield the expected product. 

Elemental microanalysis 

%C %H %.N %Cl 

15 Calculated 54.67 5.78 8.32 14.03 

Found 54.95 5.96 8,15 13.41 

EXAMPLE 121 : N-I(1()-1-(3,5-thfluoropbenyl)ethy11-2-(1.-piperaziny1)2-indan_ 

carboxamide dihydrochioride. 

Step A: 

20 The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and 1 -(3,5-difluorophenyl)ethylamine. 

Step B: N-f(1 

The compound obtained in the step above is separated by H.PLC chromatography, on a 

chiral phase, of the racemic compound obtained in the step above. 
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The The expected product is the first of the enantiomers thereby separated. 

Step C: N-[(! 

dihydroc/:lQride. 

The expected product is obtained by conversion of the compound obtained in the step 

above into a salt using hydrochloric acid. 

Elemental microanalysis 

5 %C %H %N %Cl 

Calculated 57.65 5.94 9.17 15.47 

40 Found 57.87 5.86 9.08 15.47 

EXAMPLE 122: N-[(1 )-1 -(3,5-Difluoropheny1)ethyl-2-(1-piperazinyI)-2-indan-. 

carboxamide dihydrochioride. 

10 The second of the enantiomers separated in Step B of Example 121 is converted into a salt 

using hydrochloric acid to yield the expected product. 

Elemental tnzcroanaiyszs 

%C 9H %iV %C.7 

Calculated 57.65 5.94 9.17 15.47 

15 Found 58.30 5.88 9.14 15.61 

EXAMPLE 123: (la)-N-{(i RS)-1-[3,5-Bis(trifluorometby1)p.henyI.1 ethyl) -N-metby1-

1 -(1 -piperazinyl)-1 -indancarboxamide dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound obtained in Step B of Example 86 and (RS)-N-methyl-1-[3,5-

20 bi s(trifluoromethyl)phenyl]ethylainine. 

Elemental iiicroanaiiwis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 52.46 5.11 7.34 12.39 

Found 52.16 5.37 6.93 11.94 
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EXAMPLE EXAMPLE 124: (1 )N-{(1RS)43,5-Bis(trifluoromethyI)phenyI]ethyJ}-N-methyI-

1-(1-piperazinyl)-1 -indancarboxaniide dihydroebloride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound obtained in Step A of Example 87 and (RS)-N-methyl-1-[3,5-

5 bis(trifluorornethyl)phenyl]ethylamine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 52.46 5.11 7.34 12.39 

Found 52.99 5.15 7,20 12.21 

10 EXAMPLE 125: (1 a)-N-[(i a’)-1-(3,5-Difluoropbeny1)ethy1-i-(1-piperaziny1)-i - 

iiidancarboxamide dihydrochioride. 

Step A: (1 cc)_N_(1RS)-1-(3,5-DjfluorophenyI)ethylJ-1-[4-(tert-buty1oi’carbonyl)-1-

piperazifl3’lJ-1-indaflcarboxanhide. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step A of 

15 Example 4, starting from the compound obtained in Step B of Example 86 and (RS)-l-

(3 ,5-difl uorophenyl)ethylamine. 

Step B: (1 a)-N-[(l 

piperazinvlj-1-indancarboxarnide. 

The expected product is obtained by chromatography on silica (eluant: 

20 dichlorornethane/ethyl acetate) of the diastereoisomeric mixture obtained in Step A. 

Step C: (1 a)-N-[(] a9-1-(3,5-Djfluorophenvl)ethyl]4-(1-piperazinyl)-1-indan-

carboxunzide dThydrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step B above. 
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Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 57.65 5.94 9.17 15.47 

Found 57.22 6.30 8.85 /5.62 

5 EXAMPLE 126: (ia-N-[(1)-1-(3,5-DifluorophenyJ)etbyIj-i-(1-piperazinyi)-i-

indaiicarboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the second of the diastereoisomers separated in Step B of 

Example 125. 

10 Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 57.65 5.94 9.17 15.47 

Found 57.15 6.31 8,84 15.38 

EXAMPLE 127: (13)-N-(x’)-1-(3,5-Difluoropbeny.L)ethy1J-1-(1-piperazinyI)-1-

15 indancarboxanilde dihydrochioride. 

Step A: (1/3)-N-f(1RS)-1-(3,5-Difluorophenyl)etlzy/J-1-f4-(tert-butyloxycarhonyl)-1-

piperazinylJ-1-indancarboxarnide. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step A of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step A of Example 87 and (RS)-l-

20 (3,5 -difluorophenyl)ethylamine. 

Step B: (1/3) -N-f (1 a9-1-(3,5-Djfluoroplzenyl)etIzyIJ-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

piperazinyl]-1-indancarboxamide. 

The expected product is obtained by chromatography on silica (eluant: 

dichioromethane/ethyl acetate) of the diastereoisomeric mixture obtained in Step A. 
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Step Step C: (ifi)-N-f(’l a9-1-(3, 5-DjfliwropIienyl)ethy1J-1-(1-piperaziny1)-1-indan-

carboxarnide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step B above. 

5 Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 57.65 5.94 9.17 15.47 

Found 57,38 6.36 8.88 15.69 

EXAMPLE 128: (1)-N_(1p’)-1-(3,5-Dit1uorophenyI)ethy1J-1-(1-piperazinyJ)-1 - 

10 indancarboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the second of the diastereoisomers separated in Step B of 

Example 127. 

Elemental microanalysis 

15 %C %H %N %Cl 

Calculated 57.65 5.94 9.17 15.47 

Found 57.38 6.33 8.87 15.34 

S EXAMPLE 129: N-(3-CbIoro-5-fluorobenzy1)-2-(1-piperaziny1)-2-indancarboamide 

dihydrochioride. 

20 The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and 3-chioro-5-fluorobenzylamine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 54.74 5.47 9.12 15.39 

25 Found 55.24 5.61 9.06 15.29 



-70 -70 -

EXAMPLE EXAMPLE 130: N-I(1. S)-i -(3,5-Dichloropbenyl)ethylj-2-(i -piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and (I S)-1-[3,5-dichlorophenyl]ethylamine. 

5 Elemental microanalysis 

%C %H %N %C1 

Calculated 53.79 5,54 8.55 28.87 

Found 54.53 5,59 8.52 28.80 

EXAMPLE 13.1 : ( a)-.N-(1cz’)-i-(3,5-Dicbioropheny1)ethylJ-1 -(1 -piperazinyl)-

10 indancarboxamide dibydrochioride 

Step A: (1 c)-N-f(lRS)-1-(3,5-Dicizlorop/,enyl)et/zl]-1-[4-(tert-butyIox’carboni’/)-1-

piperazinylJ-1-indancarboxainide. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step A of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step B of Example 86 and (RS)-1-

15 (3.5 -dichlorophenyl)ethylam I ne. 

Step B: (1 a -N-1(i 

piperazinvlj-1-induncarboxamide. 

The expected product is obtained by chromatography on silica (eluant: 

dichioromethane/ethyl acetate) of the diastercoisomeric mixture obtained in Step A. 

20 Step C: (1 a-N-ft1 a9-1-3,5-Dichlorophenj’letIlylJ-1-(1-piperazinyl-1-indan-

carboxamide dihvdrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step B above. 



is . 

Elemental microanalysis 

Calculated 53.79 

Found 54.21 
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%H %N %Cl 

5.54 8.55 28.87 

5.69 8.04 28.87 

5 EXAMPLE 132: (1 a)-N-[(i 3’)-i -(3,5-Dichlorophenyl)ethyl].-1-(i-’piperazinyl)-1-

indancarboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the second of the diastereoisomers separated in Step B of 

Example 131. 

10 Elemental microanalysis 

%C %H %.N %Cl 

Calculated 53.79 5.54 8.55 28.87 

Found 54.26 5.40 8,04 28.03 

EXAMPLE 133: (1)-N-I(1 &)-1 -(3,5-flicblorophenyl)ethylj-1-(1-piperazinyl)-i-

is 

indancarboxainide dihydrochioride. 

Step A : (1/3)_N-J(J.RS)-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyIJ-1-14-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

piperazinylJ-1-indancarboxwnide. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step A of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step A of Example 87 and (RS)-1-

20 (3 ,5-d ichlorophenyl)ethylamine. 

Stp B: (i/3)-N-[(I a9- l-(3,5-Dichlorophenv!)etIzyl]-1-4-(tert-butvloxvcarbonyl)-1- 

piperazinylj-1-iiiduncurboxamide. 

The expected product is obtained by chromatography on silica (eluant: 

dichloromethane/ethyl acetate) of the diastereoisomeric mixture obtained in Step A. 
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,Step Step C: (1/3)-N-[(1 a9-1-(3,5-Dichloroplienyl)et/zvIJ-1-(1-piperazinyl)-1-indan-

ciirboxan,ide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step B above. 

5 Elemental microanalysis 

%C %H %N %Ci 

Calculated 53.79 5.54 8.55 28.87 

Found 54.00 5.54 8.08 28.19 

is 

EXAMPLE 134: (1 )-N-[(i ’)-1-(3,5-flichIoropheuy1)ethy11-1 -(1 -piperazinyl)-1-

10 indancarboxarnide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the second of the diastereoisorners separated in Step B of 

Example 133. 

Elemental microanalysis : 

is %C %H %N %Cl 

Calculated 53.79 5.54 8,55 28.87 

Found 53.80 5.62 7.93 27.54 

EXAMPLE 135: N-(3-Chloro-5-fluorobenzyi)-N-rnethyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxarnide dihydrochioride. 

20 The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-methyl-3 -chloro-5-fluorobenzylamine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Ci 

Calculated 55.65 5.73 8.85 22.40 

25 Found 55.54 5.95 8.81 22.55 
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EXAMPLE EXAMPLE 136; N-.1(lcz)-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-N-metbyl-2-(1 -piperazinyl)-2-

indancarboxamide dihydrochioride. 

Step A: 

carboxamide. 

5 The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-methyl-i -(3 ,5-difluorophenyl)ethylamine. 

Step B: N-fri a-i-3,5-DWuoropheny)ethylJ-N-metbyi-2-(l-piperazinyO-2-indan-

carboxarnide. 

The compound obtained in the step above is separated by HPLC chromatography, on a 

10 chiral phase, of the racemic compound obtained in the step above. 

The expected product is the first of the enantiomers thereby separated. 

Step C: N-f(l a-1-3,5-D1fl:Iorop/ienylJeth3’1j-N-methyl-2-(’1-piveraziny)-2-indan-

carboxamide di/zydrochioride. 

The expected product is obtained by conversion of the compound obtained in the step 

15 above into a salt using hydrochloric acid. 

SElemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 58.48 6.19 8.89 15.01 

Found 57,93 6.09 8.62 15.18 

20 EXAMPLE 137: N-I(1)-1 -(3,5-Difluorophenyl)ethyli-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-

indancarboxaniide dihydrochioride. 

The second of the enantiomers separated in Step B of Example 136 is converted into a salt 

using hydrochloric acid to yield the expected product. 
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Elemental Elemen/al ,nicroanalysis 

%C %H %N %CI 

Calculated 58.48 6.19 8.89 15.01 

Found 57.83 6,35 8.64 15.56 

5 EXAMPLE 138: (1a-N-I(Iu’)-1-(3,5-DibromophenyI)ethy1j-N-inethy1-i-(1-

piperazinyl)indancarboxamide dihydrochioride 

Step A: (1 -N-ft1RS-1-(’3,5-Dibronwp1ienvIethylJ-N-inet1iyl-1-j4-’tert-bu4’loxV-

carbonyl)-1-piperazinylJ-1-indancarboxainide. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step A of 

10 Example 4, starting from the compound obtained in Step B of Example 86 and (.RS)-N-

methyl-i -(3 ,5-dibromophenyl)ethylamine. 

Step B: (1 ct)-N-[(i a7-1-(3,5-Dibronwphenl)ethyl/-N-rnethyl-i-I4-(tert.-buty/oxy-

carbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxamide. 

The expected product is obtained by chromatography on silica (eluant: 

15 dichlorornethane/ethyl acetate) of the diastereoisomeric mixture obtained in Step A. 

� 
Step C: (1 cz-.N-f(1 a9-1-(3,5-Dibroniop1zenyI)ethylJ-N-metIz’l-1-(1-piperuzinv1)-1-

indancarboxaniide diiydrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step B above. 

20 Elemental microanalysis 

%C %H %N %CI 

Calculated 46.49 4.92 7.07 11.93 

Found 46.62 5.05 6.78 11.01 
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EXAMPLE 139: (1 a)-N-[(1 ’)-1 -(3,5-Dibromophenyl)ethyIl-N-methyl-1 -(1-

piperazinyl)-1-indancarboxamide dihydroch1oride 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the second of the diastereoisomers separated in Step lB of 

5 Example 138. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %C/ 

Calculated 46.49 4.92 7.07 11.93 

Found 46.14 5.05 6.65 11.14 

10 EXAMPLE 140: N-{(i a)-1-3,5-Bis(trifluoromethy1)pheuyI]ethyI)-N-metliy1-2-(1-

piperazinyl)-2-indancarboxamide dihydrochioride. 

Step A: 

2-indancarboxarnide. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

15 the compound of Preparation 2 and N-methyl-1-[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyf]-

ethylarnine. 

Step B: N-(O 
2-indancurboxarnide 

The compound obtained in the step above is separated by HPLC chromatography, on a 

20 chiral phase, of the racemic compound obtained in the step above. 

The expected product is the first of the enantiomers thereby separated. 
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Step C: N-1(l _l_f3,5_Bistrfliwromethvl)phenyljethy1j-N-methy1-2-(1-piperazinyO-

2-indancarboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained by conversion of the compound obtained in the step 

above into a salt using hydrochloric acid. 

5 Elemental microanalysis : 

%C %H %AT %Cl 

Calculated 52.46 5.11 7.34 12.39 

Found 53.00 5.39 7.20 12.03 

EXAMPLE 141: N- {(l )-1-I3,5-Bis(trifluorometbyl)pbenyl] ethyl) N-metbyI-2-(I - 

to piperaz.inyl)-2-indancarboxamide hydrochloride. 

The second of the enantiomers separated in Step B of Example 140 is converted into a salt 

using hydrochloric acid to yield the expected product. 

Elemental mcroanalvsjs 

%C %H %N %Cl 

15 Calculated 56.03 5.27 7.84 6.61 

Found 56.54 5.44 7.66 6.49 

EXAMPLE 142: N-[(1R)-1.-Pheny1et.hyl-N-methyl-2-(1--piperazinyJ)-2-indan-

carboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

20 the compound of Preparation 2 and (1R)-N-methyl-1-phenethylamine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %1V %Cl 

Calculated 63.30 7.16 9.63 16.25 

Found 63.25 7.34 9.35 1678 
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EXAMPLE EXAMPLE 143: N-(1S)-1-Pheny1ethyI)-N-methyI2-(1-piperazinyI)-2-indan-

carboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and (IS-N-methyl-i-phenethylarnine. 

S Elemental microanaWc,s 

%C %H %N %C7 

Calculated 63.30 7.16 9.63 16,25 

Found 63.81 7.29 9.48 16.72 

� EXAMPLE 144: (1a)-N-I(1S-1 -Phenylethylj-N-metbyl.-1.-(1-’piperazinyl)-1-indan-

10 carboxaniide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound obtained in Step .B of Example 86 and (IS)-N-methyl-1-phenethylarnine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

15 Calculated 63.30 7.16 9.63 16.25 

Found 62.68 7.29 9.25 16.04 

EXAMPLE 145: (1 f3)-N-[(1S)-1 -Phenyle�thytj-N-rnethyl-1-(1-piperazinyl)-I.-indan-

carboxarnide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

20 the compound obtained in Step A of Example 87 and (18)-N-methyl-I -phenethylamine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 63.30 7.16 9.63 16.25 

Found 63.51 7.54 9.47 16.06 
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EXAMPLE EXAMPLE 146: (1 f)-N- I(1R)-1-Pbenylethyll-N-rnetbyi-1 -(1. -piperazinyi)-1 -indan-

carboxamide dibydrovhloride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound obtained in Step A of Example 87 and (1R)-N-methyl-1-phenethylamine. 

5 Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 63.30 7.16 9.63 16.25 

Found 63.63 7.67 9.68 15.51 

EXAMPLE 147: (1 a)-N-[(i R)-i-PhenyiethylJ-N-niethyl-1-(1-piperazinyl)-1-indan-

10 carboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound obtained in Step B of Example 86 and (1R)-N-methyl-1-phenethylamine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %CI 

15 Calculated 63.30 7.16 9,63 16.25 

Found 62.87 7.16 9.06 15.95 

EXAMPLE 148: N-I(lu)-1 -(3,5-Dibrornophenyl)ethyl]-N-rnetliyl-2-(1-piperazinyl)-2-

indancarboxamide dihydrochioride. 

20 Step A: .N_f1RS)_1-(’3,5-Dibronwpheny)etIn’l]-N_rnethvi-2-1-piperazinv-2-inda:,-

carboxurnide. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-methyl-I -(3 ,5-dihroniophenyl)ethylamine. 
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Step B: N-/(l -1-’3,S-DibromapJ:enyl,ethj’/j-N-rnethy/-2-a-piperazinv1-2-indan-

curboxan,ide 

The compound obtained in the step above is separated by HPLC chromatography, on a 

chiral phase, of the racemic compound obtained in the step above. 

5 The expected product is the first of the enantiorners thereby separated. 

Step C: N-1(i a-1-(3,5-DThramophenyOetIn’1J-N-methy1-2--piperazinvI-2-indan-

carboxamide dThvdrochioride. 

is 

The expected product is obtained by conversion of the compound obtained in the step 

above into a salt using hydrochloric acid. 

10 Mass spectrometry . /M+HJ519,1 

EXAMPLE 149: N-I(1)-1 -(3,5-Dibromopheny1)ethyt-N-methy1-2-(i-piperazinyt)-2-

indancarboxaiiiide dihydrochioride. 

The second of the enantiorners separated in Step B of Example 148 is converted into a salt 

using hydrochloric acid to yield the expected product. 

15 Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 46.49 4.92 7.07 11.93 

Found 46.99 4.85 6.90 11.28 

EXAMPLE 150: RS)-1 -{2-[(1-(3,5-Dimethylphenyl)ethoxy)methyl]indan-2-yl}-

20 piperazitie dihydrochioride. 

Step A : Icr/-B utyl (’RS)-4-(2-t1(3,5-dirnethvlhenzo1’)oxvJmethv1Jindan-2-vl,-1-

piperazi;zecarboxi’Iate 

To 4.8 g of the compound obtained in Step A of Example 3 and 2.16 g of 3,5-dimethyl-

25 benzoic acid dissolved in 10 ml of methylene chloride there are added, at 0°C. 2.76 g of 1-
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(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride and 150 mg of dimethyl-

arninopyridine. After stirring for 20 hours at ambient temperature, the solvent is evaporated 

off, the residue is redissolved in ethyl acetate, and then the organic phase is washed with 

water, dried and evaporated. The residue obtained is purified by chromatography on silica 

5 gel (eluant: dichioromethane/ethyl acetate 92.5/7.5) to yield the expected product. 

Melting point : 139°C. 

Step B: tert-Butyl 4-[2-([[]-(3,5-dirnethylpheni’l)vinylJoxy]niethy!)indaiz-2-yl]-1-

piperazinecarboxylate 

To 4.55 g of the product obtained in the step above, dissolved in 40 ml of tetrahydrofuran, 

io 

there are added 19.4 nil of a IM solution of dimethyltitanocene in toluene. The mixture is 

then heated at reflux under nitrogen. After stirring for 6 hours under reflux, a further 9.7 ml 

of the titanocene solution are added and refiuxing is continued for 18 hours. After 

returning to ambient temperature, 300 ml of pentane are added and the mixture is filtered. 

The filtrate is evaporated and the residue is then chromatographed on silica gel (eluant: 

15 dichioromethane/ethyl acetate 90/10) to yield the expected product. 

Melting point: 128°C. 

Step C: tert-But’! (RS)-4-(2-{[]-(3,S-dinietIz’lpheny!)etIwxy]nzeth’l]indan-2-yi)-1-

piperazinecarboxylate 

To 1.6 g of the product obtained in the step above, dissolved in 40 ml of toluene and 20 ml 

20 of anhydrous ethanol, there are added, after degassing, 165 mg (5 % molar) of 

tris(triphenylphosphine)rhodium chloride. The mixture is then hydrogenated for 20 hours 

at ambient temperature and atmospheric pressure. After evaporating off the solvents and 

chromatographing on silica gel (eluant: dichloromethane/ethyl acetate 80/20), the expected 

product is obtained. 

25 IR:>C0 1688 cm  
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Step Step D: (RS)-1-{2_f(1_(3,5-Dimethylpl,eiiyl)etlzoxy)nie/IzylJindan-2-yI)piperazine 

dii, vdrochior,de 

The expected product is obtained by reaction of the compound obtained in the step above 

with hydrochloric acid. 

5 Elemental microanalysis 

%C %H %N %CI 

Calculated 65.90 7.83 6.40 16.21 

Found 66.36 8.34 6,43 15.98 

EXAMPLE 151: 1-{2-[((1 a)-I -(3,5-Dkhioropheny1)ethoxy)metbyJ1indan-2-y1-

10 piperazine diliydrochloride. 

Step A: tert-Butyl (RS)-4-’2-ff1-(’3,5-diciilorophenvl)etIloxyJrnethyIJindan-2-vl)-1-

piperazinecarbo.’.ylate 

The expected product is obtained according to the procedure described in Steps A to C of 

Example 150, replacing the 3,5-dimethylbenzoic acid in Step A by 3,5-dichlorobenzoic 

15 acid. 

Step B: tert-Biityl 4-(2-[[(i a)-1-(3,5-dichlorophenyl)ethoxy]rnetlzvl]indan-2-yl)-1-

piperazinecarbox1ate 

The compound obtained in the step above is separated by HPLC chromatography, on a 

chiral phase, of the racemic compound obtained in the step above. 

20 The expected product is the first of the enantiolners thereby separated. 

Step C: i-[2-[((1 a)-1-(3,5-Dicl,loropizelzj’l)ethoxy)nletli3’IJindan-2.-yl}piperuzine 

d,I,ydrocl,loride. 

The expected product is obtained by reaction of the compound obtained in the step above 

with hydrochloric acid. 



IEI 

Elemental Eleinentcil microanalysis 

%C 

Calculated 55.25 

Found 55.17 
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%fI %N %Cl 

5.90 5.86 29.65 

6.29 5.65 28.95 

5 EXAMPLE 152: 1-{2-I((1p)-i -(3,5-Dich1oropheny1)etboxyrnethyljindan-2-y1J-

piperazine dihydrochioride. 

The second of the enantiotners separated in Step B of Example 151 is reacted with 

hydrochloric acid to yield the expected product. 

Elemental microanalysis 

10 %C %H %N %Cl 

Calculated 55.25 5.90 5.86 29.65 

Found 55.63 6.24 5.65 29.48 

EXAMPLE 153: .1 -{(l(x)-1 - [((la’)-1.-(3,5-Difluorophenyl)ethoxy)niethyl]indan-1 -yI}-

piperazine dibydrochioride. 

15 Step A: a)-1-f4-(tert-But’lovcarbonyl)-1-piperazinyIJ-1-ln’dro.xyniethylindan. 

The expected product is the first of the enantiomers obtained by separation on a chiral 

HPLC column of the compound obtained in Step B of Example 1. 

Step B: tert-Butyl 4-((1 a-1-111RS)-1-’3,5-dif1uoropheiiv!)ethoxyJnzetJ,vlJindtin-1-s’l,)- 

1-piperazinecarboxykite 

20 The expected product is obtained according to the procedure described in Steps A to C of 

Example 150, starting from the compound obtained in the step above and 3,5-difluoro-

ben.zoic acid. 
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Step C: tert-Bulyl 4-((I a)-1-f(1 a9-1--(3,5-dfluorophenyl)et1wxyJrnetIiyIJindan-1-y1,)-

1-piperazinecarboxylate 

The compound obtained in the step above is separated by chromatography on silica. The 

expected product is the first of the diastereoisomers thereby separated. 

5 Step B: 1-1(1 a)-1-[((l a9-1-(3,5-DuoropIze;n’etIwxynzethy1Jindan-1-ylJpiperazine 

dihdroc1zloride 

The expected product is obtained by reaction of the compound obtained in the step above 

with hydrochloric acid. 

Elemental microanalysis 

10 %C %H %N %Cl 

Calculated 59.33 6.34 6.29 15.92 

Found 60.09 6.38 5.88 16.00 

EXAMPLE 154: 1-{(1 (x)-1-I((1 ’)-i -(3,5-Difluorophenyl)etboxy)methyljindan-1-yI}-

piperazine dibydrochioride. 

15 The expected product is obtained by reaction of the second of the diastereoisomers 

separated in Step C of Example 153 with hydrochloric acid. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Ci 

Calculated 59,33 6.34 6.29 15.92 

20 Found 58.86 6.18 6.05 15.85 

EXAMPLE 155: 1-{(1 )-i -[((la’)-i-(3,5-Difluoropbenyl)etboxy)rnetbyl]indan-1 -yJ-

piperazine dihydrochloride. 

Step A : (’1f3)-1-f4-tert-Butyloxycarbonv-1-piperazinylJ-1-hydroxvniet1n’lindan. 

The expected product is the second of the enantiomers obtained by separation on a chiral 

25 HPLC column of the compound obtained in Step B of Example 1. 
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Step Step B: tert-Butyl 4-((1fi-1-If(1RS)-1-(3,S-dfluoropIzenyOethoxyJrnethylJindan-1-yO-

1-piperazinecarboxylate 

The expected product is obtained according to the procedure described in Steps A to C of 

Example 150, starting from the compound obtained in the step above and 3,5-

5 difiuorobenzoic acid. 

Step C: tert-Butyl 4-((1/3)-’-ff (1 a9-1-3,5-diJhwropIieni’l,)et1wxpJnwtIiyI]indan-1-yI.)-

1-piperazinecarboxylate 

The compound obtained in the step above is separated by chromatography on. silica. The 

expected product is the first of the diastereoisomers thereby separated. 

10 $frp D: 1-[(1/3)-1-[((1 a9-1-(3,5-DfluorophenvI)etlioxv)rnetln’lJindan-1-vlJpiperaziiie 

dihj’drochloride 

The expected product is obtained by reaction of the compound obtained in the step above 

with hydrochloric acid. 

Elemental microanalysis 

15 %C %H %N %Cl 

Calculated 59.33 6.34 6.29 15.92 

Found 58.91 6.38 6.12 16.07 

EXAMPLE 156: 1 -{((i )-1 - 1(1 3’)-1-(3,5-DifluorophenyI)ethoxy)methyl1indan- ’-yl)-. 

piperazine dihydrochioride. 

20 The expected product is obtained by reaction of the second of the diastereoisomers 

separated in Step C of Example 155 with hydrochloric acid. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 59.33 6.34 6,29 15.92 

25 Founc.. 59.58 6.41 5.93 15.94
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EXAMPLE EXAMPLE 157:. 1 -{2-((1a)-1-(3,5-DibrornophenyI)etboxy)rnethyIJindan2-y1}-

piperazine dibydroehioride. 

Step A: tert-Butl’l (RS)-4-(2-{[1-(3, 5-dibrornoplienvl)etiioxyJmethylJindan-2-yi)-1-

piperazinecarboxylate 

s 

The expected product is obtained according to the procedure described in Steps A to C of 

Example 150, replacing the 3,5-dimethylbenzoic acid in Step A by 3,5-dibromobenzoic 

acid. 

Step B: tert-Butyl 4-(’2-ffi a-1-(’3,S-dibromopIlenyletI:oxyJn1etIz3’lJindan-2-yl1-1-

piperazinecarboxylate 

10 The compound obtained in the step above is separated by I-IPLC chromatography, on a 

chiral phase, of the racemic compound obtained in the step above. 

The expected product is the first of the enantiomers thereby separated. 

Step C: 1-12-11(1 a) -1-(3,5-Dibromoplzen3’l) ct/i ox y) rnet/ivlJindan-2-yI}piperazine 

dihj’drochloride. 

15 The expected product is obtained by reaction of the compound obtained in the step above 

with hydrochloric acid. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Ci 

Calculated 46.59 4.98 4.94 12.50 

20 Found 47.21 4.73 4.95 12.54 
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EXAMPLE EXAMPLE 158: 1 -{2-I((1 )-1 -(3,5-Dibromopheny1)etboxy)methyIindan-2-y1J-

piperazine dihydrochioride 

The second of the enantiomers separated in Step B of Example 157 is reacted with 

hydrochloric acid to yield the expected product. 

Elemental microanalysis: 

%C %H %N %Cl 

Calculated 46.59 4.98 4.94 12.50 

Found 46.73 4.70 4.95 12.70 

EXAMPLE 159: 1-t(1(x)-1 -f((1 (x’)-1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyllethoxy)-

10 inethyljindan-1 -yljpiperazine dibydroebloride. 

Step A: tert-Bu4’1 4-((1 a)-1-{/(1RS)-1-[3,5-bis(tr1jiuorornet1lyl)p1zen1l]etho.tyJmetI1yl]-

indun-1-yl)-1-piperazinecarboxylate 

The expected product is obtained according to the procedure described in Steps A to C of 

Example 150, starting from the compound obtained in Step A of Example 153 and 3,5-

15 bis(trifluoromethyl)benzoic acid. 

Step B: tert-Butyl 4-((1 a-1-ff(1 a9-1-13,5-bis’fr?f1uorornethylphenylJethoxyJmethy1J-

indan-1-yI)-1-piperazinecarboxvlate 

The compound obtained in the step above is separated by chromatography on silica. The 

expected product is the first of the diastereoisomers thereby separated. 

20 Step C: 1-[(J a -1-f((1 a’)-1-[3,5-bis(1rfluorometJiv1)pJienyl]ethoxy)metJiylJindan-1-yl]-

piperazi’ie dihydrocliloride 

The expected product is obtained by reaction of the compound obtained in the step above 

with hydrochloric acid. 
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Elemental microanalysis 

%C %H %N %CI 

Calculated 52.85 5.17 5.14 13.00 

Found 52.93 5.38 5.00 13.11 

5 EXAMPLE 160: 1-{(i a)-1-i((1f3’)-i -13,5-Bis(trifluoromethyl)phenyllethoxy)rnethyli-

indan-1-yl}piperazine dihydrochioride. 

The expected product is obtained by reaction of the second of the diastereoisomers 

separated in Step B of Example 159 with hydrochloric acid. 

Elemental microanalysis 

10 %C %H %N %Cl 

Calculated 52.85 5.17 5.14 13.00 

Found 53.35 5,16 5.09 12.63 

EXAMPLE 161 : 1-{(i p)-1-[((i(x’)-1-13,5-Bis(trifluoromethyl)phenyllethoxy)rnethyl]-

indan-i-yI)piperazine dihydrochioride. 

15 Step A: tert-Butyl 4_(1/3)-1_1f(’1RS)-1_f3,5_bis(’fr,fluoromet1fl’)phenylJethoxy1rnet/iyI]_ 

indun-1-yI)-1-piperazinecarhoxrlate 

The expected product is obtained according to the procedure described in Steps A to C of 

Example 150, starting from the compound obtained in Step A of Example 155 and 3,5-

bistrif1uorornethy1)benzoic acid. 

20 Step B: tert-Butyl 4-(’1fl)-1-ff(1 a9-1-f3,5-bis(trjfluoroinetlivl)phenylletlwxyJmethylj-

indan-1-3’l)-1-piperazinecarboxylate 

The compound obtained in the step above is separated by chromatography on silica. The 

expected product is the first of the diastereoisomers thereby separated. 
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Step C: 1-1(l/3)-1-[((1 a9-i-f3,5-Bis’tr(fluororneth3’OphenyIjellIoxy)rnethyI/indan-1-y1J-

piperazine dThydrochioride 

The expected product is obtained by reaction of the compound obtained in the step above 

with hydrochloric acid. 

5 Elemental microanalysis : 

%C %H %N %Cl 

Calculated 52.85 5.17 5.14 13.00 

Found 52.96 5.19 4.91 12.76 

S EXAMPLE .162: 1-{(1 P)-1-I((1 fY).-1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl]ethoxy)rnethylj-

10 indan-1-yl)piperazine dihydroch1oride 

The expected product is obtained by reaction of the second of the diastereoisoiners 

separated in Step B of Example 161 with hydrochloric acid. 

Elemental imcroanalysis 

%C %H %IV %Cl 

15 Calculated 52.85 5.17 5.14 13.00 

Found 53.37 5.18 4.94 12,78 

EXAMPLE 163 (1a)-.N-[(la’)-1-(3,5.-Difluorophenyl)ethytj-N..methyl-1-(1-

piperazinyl)-1-indancarboxainide dihydrochioride. 

Sfrp A: (1 a)-N-[(1RS)-1-(3,5-Difluorophell)’l)etIil’lJ-N-ineth3’I-1-[4-(tert-butyloxv-

20 carbonyl)-1-piperazinylJ-1-indancarboxaniide. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step A of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step B of Example 86 and (RS)-N-

methyl-I -(3 ,5-difluorophenyl)ethylamine. 
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Step B: (1 a)-N-[(1 a9-1-(3,5-Djfluoroplienvl)ethylJ-N-rnethyl-1-14-(tert-bu4’loxy-

carbonyl)-1-piperazinylJ-1-indancarboxarnide. 

The expected product is obtained by chromatography on silica (eluant: 

dichioromethane/ethyl acetate) of the diastereoisoineric mixture obtained in Step A. 

5 Step C: (1 a) -N-f(1 a9-1-3,5-DjfluoropI,enyl,)ethylJ-N-rnethyI-1-’1-piperazinyl,)-1-

indajictirboxamide ditydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step B above. 

Mass spectrometn’ ESJ/FJA/HR and MS/MS: [M.+H]+=400. 

EXAMPLE 164: (1a)-N-(1j3’)-1-(3,5-IDifluorophenyI)etIiy1j-N-nietbyI-1(1-

I0 piperazinyl)-! -indancarboxamitle dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the second of the diastereoisoiners separated in Step B of 

Example 163. 

Elemental inicroanaii�’sls 

15 %C %H %N %Cl 

S 
Calculated 58.48 6.19 889 15.01 

Found 57,89 5.96 8.43 15.40 

EXAMPLE 165: (1 )-N- I( a’)-1-(3,5-1)ifluorophenyl)ethylj-N-rn ethyl- 1 -(1-

piperazinyl)-1-indancarboxamide dihydrochioride. 

20 Step A: (i/3)-N-[(1RS)-]-(3,5-Difluorophenyl)ethvlJ_N-nzethyl-1-f4-(tert-

butyloxycarbonyl)-1-piperazinylJ-1-indancarboxanzide. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step A of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step A of Example 87 and (RS)-N-

methyl-i -(3 ,5-difluorophenyl)ethylam me. 
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Step B: (1fi)-N-1i a9-1-(3,5-Dfluoropheny)ethylJ-N-methy!-1-f4-(tert-butyioxy-

carbony-1-piperazinylj-1-indancarboxarnide. 

The expected product is obtained by chromatography on silica (eluant: 

dichiorornethane/ethyl acetate) of the diastereoisorneric mixture obtained in Step A. 

5 Step C: (1J3,)-N-f(l a)-1-(3,5-Dfluiorophenvl)et/zylJ-N-inet/iy1-1-q7-piperazinyO-1-

indancarboxarnide dihydrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step B above. 

Elemental microanalysis 

10 %C %H %N %Cl 

Calculated 58.48 6.19 8.89 15,01 

Found 58.31 5.95 8.40 14.17 

EXAMPLE 166: (1 )-N-[(I ’)-1-(3,5-Lflfluoropheny1)ethy1J-N-metby1-1-(i - 

piperazinyl)-1-indancarboxamide dihydrochloride. 

iS The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the second of the diastereoisomers separated in Step B of 

Example 165. 

A/lass spectrometry ESI/FJA/HR and MS/MS [M+li]+400. 

EXAMPLE 167 (la)-N-i(1 &)-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethylj-N-methyl-1-(1 - 

piperazinyl)-1-indazicarboxamide dihydrochloride. 

20 Step A : (1 c)-N-[(1RS)-]-(3,5-DichIorophenyl)etIivIJ-N-rnethv1-1-[4-(tert-

butyloxycarbonyl)-1-piperazinylJ-1-indai,carboxarnide. 
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The expected product is obtained according to the procedure described in Step A of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step B of Example 86 and (RS)-N-

methyl-I -(3 ,5-dichlorophenyl)ethylarnine. 

Step B: (1 a)-N-[(1 a9-1-(3,5-Dichloroplzenyl)ethylJ-N-metlzyl-1-f4-(’tert-buti’!oxy-

5 carbonyl)-1-piperazinylj-i-indancarboxaniide. 

The expected product is obtained by chromatography on silica (eluant: 

dichioromethane/ethyl acetate) of the diastereoisomeric mixture obtained in Step A. 

. Step C: i g)-N-[(1 a9-1-(3,5-DichlorophenvethyIj-N-rnetIiyI-1-1-piperazinyl)-1-

indancarboxarnide dih3’drochloride. 

10 The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step B above. 

Elemental niicroanaivsis 

%C %H %N %CI 

Calculated 54.67 5.78 8.32 14.03 

15 Found 55.18 5.79 8.06 12.57 

EXAMPLE 168: (1 a)-N- F(1 ’)-1 -(3,5-Dicbiorophenyl)ethylJ-N-niethyl-1-(1-

piperazinyi)-1-indancarboxamide di.Iiydrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the second of the diastereoisomers separated in Step B of 

20 Example 167. 

Elemental nncroanalvsis : 

%C %H %N %Cl 

Calculated 54.67 5.78 8.32 14.03 

Found 53.93 5.78 7.90 14.03 
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EXAMPLE EXAMPLE 169: (1 )-N-[(ia’)-i-3,5-DichIoropheny1)ethy1i-N-methyl-1-(1-

piperazinyl)-1-indancarboxamide dihydrochioride. 

Step A: (lfl)-N-[(1RS)-]-(3,5-Diclzioroplzenyl)et/iyIJ-N-n,etliyl-1-[4-(tert-

bu4’loxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxanlide. 

5 The expected product is obtained according to the procedure described in Step A of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step A of Example 87 and (RS)-N-

methyl-i -(3 ,5-dichlorophenyl)ethylamine. 

Step B: (1/3)-N-[(1 a9-1-(3,5-Dic/iloroplzenyl)etl,yIJ-N-methvl-1-[4-(tert-

buty1o.ycarbonvI)-1-piperazinyI]-1-iiidancarboxarnide. 

10 The expected product is obtained by chromatography on silica (eluant: 

dichioromethane/ethyl acetate) of the diastereoisorneric mixture obtained in Step A. 

Step C: (1/3)-N-[(1 a9-1-(3,5-Diclilorophenj’l)etliy!]-N-rnet/iyl-1-(l-piperaziny!)-I-

indancarboxamide di,vdrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

15 Example 4, starting from the compound obtained in Step B above. 

Mass specirometn; ESI/FJA/HR and MS/MS: [M+IH.]+432. 

EXAMPLE 170: (1. 3)-N-[(1 3’)-1-(3,5-Dich1oropheny1)etby1J-N-rnethy1-1-(1-

piperazinyl)-1-indaucarboxamide dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the second of the diastereoisomers separated in Step B of 

20 Example 169. 

Mass spectrometrv ESI/FJA/HR and MS/MS: [M+H]+432. 
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EXAMPLE EXAMPLE 171 : I -{2-F((1 RS)-1 -(3,5-Difluorophenyl)ethoxy)methyljindan-2-yI}-

piperazine dihydroehioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 150, replacing the 

3,5-dimethylbenzoic acid in Step A by 3,5-difluorobenzoic acid. 

5 Elemental microanalysis 

%C %H %N %C.’l 

Calculated 59,33 6.34 6.29 15.92 

Found 59.46 6.61 6.15 15.40 

EXAMPLE 172: 1-{2-I((IRS)-I -3,5-Bis(trifluorometIiy1)phenyIetboxy)metby1J-

10 indan-2-yl)piperazine dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 150, replacing the 

3 ,5-dimethyl benzoic acid in Step A by 3 ,5-bi s(trifluoromethyl)benzoic acid. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

15 Calculated 52.85 5.17 5.14 13.00 

Found 52.82 5.14 5.05 12.77 

EXAMPLE 173: 1 -{2-I((1 ct)-i -Pbeny1ethoxy)metby1indan-2-yI} piperazine 

dibydrochioride. 

Step A tert-Butyl (RS)-4-(2-[[1-plzenyleihoxj’]metlzyl]iiidan-2-yI)-1-piperazine-

20 carboxylate 

The expected product is obtained according to the procedure described in Steps A to C of 

Example 150, replacing the 3,5-dimethylbenzoic acid in Step A by benzoic acid. 
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Step B: tert-Butyl 4-(2-1f’i a)-1-p1ienylet/zoxyJrnet1,y1Jindan-2-y-1-piperazine-

carboxplate 

The compound obtained in the step above is separated by }{PLC chromatography, on a 

chiral phase, of the racemie compound obtained in the step above. 

5 The expected product is the first of the enantiomers thereby separated. 

Step C: 1-12-f((’i a)-J-Phei’Iethoxy)rnethyIJindan-2-ylJpiperazine dihydrochioride. 

The expected product is obtained by reaction of the compound obtained in the step above 

with hydrochloric acid. 

Elemental microanalysis : 

10 %C %H %N %Cl 

Calculated 64.54 7.39 6.84 17.32 

Found 60.57 6.80 5.99 17.32 

EXAMPLE 174: 1-12- I((1 3)-i-Pheny1ethoxy)rnethy1]indan-2-y1piperazine 

dihydrochioride. 

15 The second of the enantiomers separated in Step B of Example 173 is reacted with 

hydrochloric acid to yield the expected product. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 64,54 7.39 6.84 17.32 

20 Pound 64.96 6.97 6.43 16,82 

EXAMPLE 175: 1-[(1 ct)-1-(3,5-Difluorobenzyloxymethyl)indan.-I1 -ylipiperazine 

dihydrochoride. 

Step A : (la)-1-14-(tert-Butyloxvcarboiiyl)-1-piperazinvlJ-1-hydroxymethylindan. 
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The The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 1, starting from the compound obtained in Step A of Example 86. 

Step B: 1-f(1 a)-1-(3,5-DuorobenzyIoxym ethyl) indan-1-yI]piperazine 

dlliydroc/iloride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Steps C and D of 

S Example 1, starting from the compound obtained in the step above and 3,5 -difluorobenzyi 

bromide. 

Elemental microanalysis : 

%C %H %N %CI 

Calculated 58.47 6.08 6.49 16.44 

10 Found 58,67 6.17 6.27 16.52 

EXAMPLE 176: 1-[(1 )-1-(3,5-Difluorobenzy1oxyrnethy1)indan-1-y11piperazine 

dihydrochioride. 

Step A : (1/3-1-f4-(tert-ButyloxycarbonyI-1-piperazinyIJ-1-IiydroxymetIzylimIan. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 1, starting from the second of the enantiomers separated in Step A of 

Example 86. 

15 Step B: 1-(1/3-1-3,5-Dfluorobenzvloxvmethyl,1indan-1-ylJpiperazine 

diliydroclzloride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Steps C and D of 

Example I, starting from the compound obtained in the step above and 3,5-difluorobenzyl 

bromide. 
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Elemental EienientczI m,croanaIvsis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 58.47 6.08 6.49 16.44 

Found 58.37 6.24 6.17 16.40 

5 EXAMPLE 177: (1a-N-3,5-Difluorobenzy1)-N-metbyI-1-(i-piperazInyl)-1-indan-

carboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound obtained in Step B of Example 86 and N-methyl-3,5-difluorobenzylamine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 57.65 5.94 9.17 15.47 

10 Found 57.21 5.99 8.36 15.47 

EXAMPLE 178: (1 3)-N-(3,$-Difluorobenzy1)-N-methy1-1-(1-piperaziny1)-1.-indan-

carboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound obtained in Step A of Example 87 and N-methyl-3,5-difluorobenzylamine. 

Elemental microanalysis 

15 %C %H % %Cl 

Calculated 57.65 5,94 9.17 15.47 

Found 58.14 6.16 8.84 14.96 

EXAMPLE 179: (la)-N-(3,5-Dichlorobenzyl)-N-methyl-1-(1 -piperazinyl)-1-indan-

20 carboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound obtained in Step B of Example 86 and N-1-nethyl-3,5-dichlorobenzylamine. 
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Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 53.79 5.54 8,55 28.87 

Found 53.17 6.03 8.18 29.05 

EXAMPLE 180: (1)-N..(3,5-Dich1orobenzy1)-N-methy1-1-(1-piperazinyI)-1-indan-

carboxamidc dihydrochiorkie. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound obtained in Step A of Example 87 and N-methyl-3,5-dichlorobenzylarnine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 53.79 5.54 8.55 28.87 

Found 54.00 5.49 8.07 29.08 

EXAMPLE 181: (lct)-N-(3-Chloro-5-fluorobenzyl)-N-rnethyl-F.(1 -piperazinyl)-1-

indancarboxamide dihydrochIoride 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound obtained in Step B of Example 86 and N-methyl.-3-chloro-5-

fluorobenzylamine. 

Elemental microanah.’sis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 55.65 5.73 8.85 22.40 

Found 55.21 6.19 8.46 22.33 

20 EXAMPLE 182: (1 3)-N-(3-Ch1oro-5-fluorobenzy1)-N-metbyI-i-(1-piperaziny1)-1-

indancarboxainide dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound obtained in Step A of Example 87 and N-methyl-3-chloro-5-

fluorobenzylamine. 
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Elemental Elemental microanalysis : 

%C %H %N %Cl 

Calculated 55.65 5,73 8.85 22.40 

Found 55.10 6.11 8.45 22.08 

5 EXAMPLE 183: N- 1(1(x)-i -(3-Cbloro-5-fluorophenyl)ethylj-N-inetbyl-2-(1 - 

piperazinyl)-2-indancarboxarnide hydrochloride. 

Step A : 

in dancc:rboxani ide. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

10 the compound of Preparation 2 and N-methyl-1-(3-chloro-5-fluorophenyl)ethylamine. 

Step B: N-f(1 -1-(3-C’Iz1oro-5-fluoropI1en3!)etIlyIJ-N-met/zy1-2--piperazi!w-2-

indancarboxaniide 

The compound obtained in the step above is separated by HPLC chromatography, on a 

chiral phase, of the racernic compound obtained in the step above. 

15 The expected product is the first of the enantiomers thereby separated. 

Step C: N-f(i 

indancarboxarnide hydrochloride. 

The expected product is obtained by conversion of the compound obtained in the step 

above into a salt using hydrochloric acid. 

20 Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 58.70 6.10 8.93 18.83 

Found 58.82 6.22 8.81 18.73 
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EXAMPLE EXAMPLE 184: N-Ri P)-i-3-Chloro-5-fluorophenyl)ethyl1-N-rnethyl-2-(1 - 

piperazinyl)-2-indanvarboxarnide hydrochloride. 

The second of the enantiomers separated in Step B of Example 183 is converted into a salt 

using hydrochloric acid to yield the expected product. 

5 Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 58.70 6.10 8.93 18.83 

Found 59.03 6.23 8.78 19.38 

10 EXAMPLE 185 (l)-N-(1o’)-i-(3-Cliloro.-5-fluoropbenyI)etbyl1-N-rnethyl-i.-(i-

piperazinyl)-i -indancarboxaiiiide dihydrochionde. 

Step A: (1 aj)-N-[(1RS)-]-(3-C1iloro-5-fluoropheiiy1)et1iyl]-N-niet/iyl-1-f4-(tert-

butyloxycarbonyl)-1-piperaziny//-i-indaiicarboxamide. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step A of 

15 Example 4, starting from the compound obtained in Step B of Example 86 and (R.S)-N-

methyl-i -(3 -chloro-5-fluorophenyl)ethylarnine. 

Stej B: (1 a)-N-[(1 a9-1-(3-CIzIoro-5-fluoropl:enyl)etIivlJ-N-metliyl-1-14-(tert-

hut’loxycarhonyl)-1-piperaziny1J-1-indaiwarboxarnide. 

The expected product is obtained by chromatography on silica (eluant: 

20 dichlorornethane/ethyl acetate) of the diastereoisomeric mixture obtained in Step A. 

Step C: (I a)-N-f(1 a9-1-(’3-ChIoro-5-fluorophenyl)etJylJ-N-met1iyl-1-’1-piperazinyl.-

1-indancarboxarnide diliydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step B above. 
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ElementalElemental microanalysis 

%C %H %N %Ci 

Calculated 56.51 5.98 8.60 21.76 

Found 57.14 6.01 8.47 20,75 

5 EXAMPLE 186: (1 a)-N-[(1f)-1-(3-Ch1oro-5-fluorophenyI)ethyI]-N-methy1-1-(1-

piperazinyl)-1-indancarboxainide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the second of the diastereoisorners separated in Step B of 

Example 185. 

10 Elemental microanalysis 

%C %H %IV %Ci 

Calculated 56.51 5.98 8,60 21.76 

Found 57.38 5.83 8.51 20.89 

EXAMPLE 187: (13)-N-[(1a’)-1 -(3-Chloro-5-fluorophenyl)etbyll-N-nietbyl-i -(1-

15 piperazinyl)-1-indancarboxamide dibydrochioride. 

Step A : 

but3’1ox;’carbony-1-piperazinvl/-1-indancarboxwnide. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step A of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step A of Example 87 and (RS)-N-

20 methyl- 1 -(3-chloro-5-fluorophenyl)ethylamine. 

Step B: (1J3)-N-f(1 ce9-1-(3-Chloro-5-fllwrop/,enyl)eth3’lJ-N-rnethj’1-1-[4-(tert-

but’loxvcarbonvl).-1-piperaziny1/- 1-indancarboxarnide. 

The expected product is obtained by chromatography on silica (eluant: 

di chi oromethane/ethyl acetate) of the diastereoisomeric mixture obtained in Step A. 
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Step Step C: (1/3)-N-f(1 a9-1-(3-Cliloro-5-fluoroplienyl)ethyl]-N-rnet/iyl-i-(1-piperazinyl)-1-

indancarboxamide dil’drochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the compound obtained in Step B above. 

5 Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 5651 5.98 8.60 21.76 

Found 57.05 5.98 8.39 21.05 

10 EXAMPLE 188: (1 3)-N-.(1’)-i-(3-Chloro-5-t1uorophenyJ)etbyJ]-N-rne.thyI-i-(i-

piperazinyl)-1-indancarboarnide dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of 

Example 4, starting from the second of the diastereoisomers separated in Step B of 

Example 187. 

15 Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 56.51 5.98 8.60 21.76 

Found 57.15 6.02 8.38 21.14 

EXAMPLE 189: N-[3-ChLoro-5-fluorobenzyl]-N-rnetbyl-5,6-difluoro-2-1-

20 piperazinyl)-2-indancarboxamide hydrochloride. 

Step A: 4,5-Difluoroplithalic acid. 

35 g (0.161 mol) of 4,5-dichlorophthalic anhydride, 32.7g of potassium fluoride and 

140 ml of suipholane are introduced into an autoclave. The reaction mixture is then heated 

25 at 180°C for 24 hours and is then, after returning to ambient temperature, poured into 

500 ml of iN sodium hydroxide solution and washed 3 times with ether. The aqueous 

phase is acidified to p1-i = 1 using hydrochloric acid and is then extracted with ether. The 

ether phase is washed with water, dried and evaporated to yield the expected product. 
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StepStep B: (4, 5-Dfluoro-2-hydroxyniethyIpIienyrnethanoL 

To a solution of 0.198 mol of sodium borohydride in 150 ml of tetrahydrofuran there is 

S added, over 20 minutes and maintaining the temperature at 20°C, a solution of 8.25 mmol 

of the compound obtained in the step above in 150 ml of tetrahydrofuran. After stirring for 

3 hours at ambient temperature, there is added, over 30 minutes and maintaining the 

temperature at 20°C, a solution of 8.25 mmol of iodine in 150 ml of tetrahydrofuran. After 

stirring overnight at ambient temperature, the reaction mixture is cooled using an iced 

10 water bath and then 45 ml of 3N hydrochloric acid are added dropwise. After stirring for a 

S further 30 minutes, ethyl ether is added. The insoluble matter that forms is filtered off. The 

ether and tetrahydrofuran are then evaporated off, ethyl ether is added and then the solution 

15 

obtained is washed with a IN solution of sodium thiosuiphate, with 3N sodium hydroxide 

solution and then with water to yield, after drying and evaporation, the expected product. 

Step C: 1,2-Bis-bromometliyl-4, 5-djfluorobenzene. 

To 0.195 mol of the compound obtained in the step above in 1.25 litres of ether there is 

added, dropwise, over 1 hour 30 minutes, a solution of 0.916 mol of phosphorus tribromide 

20 in 300 ml of ether. The reaction mixture is then stirred overnight at ambient temperature; it 

25 

is subsequently poured into I litre of ice-cold water and separated. The organic phase is 

then washed with IN sodium hydroxide solution and then with water and finally with 

saturated sodium chloride solution before being dried and concentrated to yield the 

expected product. 

Step D: 2-Benzhydiylidene-amino)-5, 6-difluoromdan-2-curboxyiic acid ethyl ester. 

To 0.374 mol of sodium hydride 95 % in 160 ml of tetrahydrofuran there is added, over 

40 minutes and maintaining the temperature of the reaction mixture below 5°C, a solution 

30 of 0.17 mol of the compound obtained in the step above and 0.17 mol of benzhydrylidene-

amino)acetic acid ethyl ester in 300 ml of tetrahydrofuran. After stirring overnight at 
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ambientambient temperature, the reaction mixture is filtered and concentrated to yield the expected 

product. 

Step E: Ethyl 2-amino-5,6-di:fluoro-2-indancarboxplate hydrochloride. 

To 0.17 mol of the compound obtained in the step above, dissolved in 500 ml of dioxane, 

there are added 510 ml of iN hydrochloric acid, and then the reaction mixture is stirred 

overnight at ambient temperature. The dioxane is then evaporated off; the residue obtained 

is subsequently made solid by stirring up with 1.5 litres of ether and is filtered off, washed 

and then dried to yield the expected product. 

5 Step F: 2-f4-terf-Btityloxycarbony-1-piperazinylJ-5, 6-difluoro-2-indaii-

carboxylic acid. 

10 

The expected product is obtained according to the procedure described in Steps C to F of 

Preparation 1, starting from the compound obtained in the step above. 

Step G: N-f3-C’hloro-S-fluorobenzyl/-N-inethyl-S, 6-dfluoro-2-’1-piperaziny)-2- 

indancarboxarnide hydrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

15 the compound obtained in the step above and N-methyl-3-chioro-5-fluorobenzylamine. 

Elemental microc,noivsis 

%C %H %N %C’I 

Calculated 55.71 5.10 8.86 14.95 

Found 55.85 5.43 9.03 15.61 
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EXAMPLE 190: N-(3-Cbloro-5-flnorobenzyl)-N-metbyl-2-(1 -piperazinyl)-2,3-

dibydro-HI-cyclopenta [b]napbtbalene-2-carboxamide 

hydrochloride 

Step _A: 2,3-Bis(bronwmethyl)naphthalene. 

To 0.454 iiol of 2,3-dimethyl-naplithalene in 710 ml of carbon tetrachloride there are 

added 0.953 niol of N-bromosuccinimide and 45.4 rnmol of 2,2tazobisisobutyronitrile. 

The reaction mixture is then heated at 65°C for 4 hours and subsequently concentrated and 

purified by chromatography on silica gel, using a gradient of cyclohexane and 

10 dichloromethane (cyclohexane/dichioromethane: 70/30 to 0/100) as eluant, to yield the 

expected product. 

Step B: Ethyl 2-amino-2,3-diiydro-]H-cyclopentafbJnaphthalene-2-carboxylate 

hydrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Steps D to E of 

Example 189, starting from the compound obtained in the step above. 

Step C: 2-f4-tert-Butoxycarbonyl,-1-piperazinvIJ-2,3-dihvdro-1H-cyclopentafbJ-

15 naphthalene-2-carboxylic acid 

The expected product is obtained according to the procedure described in Steps C to F of 

Preparation 1, starting from the compound obtained in the step above. 

20 Step D: N-3-hloro-5-fluorobenzj)-N-mei1n’1-2-(i-piperaziny)-2,3-diii’dro-1H-

cyciopentafbJnaphthaleiie-2-carboxamide hydrochloride 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound obtained in the step above and N -methyl-3-chloro-5-f’luorobenzyiamine. 



S 

- 105-05-

ElementalElemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 63.94 5.78 8.60 7.26 

Found 63.56 5.58 8.23 8.15 

5 EXAMPLE 191 : N-13-Cbloro-5-fluorobenzyll-N-methyl-5,6-diebloro-2-(1-

piperazinyl)-2-indancarboxarnide hydrochloride. 

Step A: 4,5-Dicizioroplithalic acid. 

The expected product is obtained by ring-opening of 4,5-dichlorophthalic anhydride using 

10 acetic anhydride. 

15 

Step B: Ethyl 2-amino-5, 6-dicliloro-2-indancarboxylate hydrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Steps B to E of 

Example 189, starting from the compound obtained in the step above. 

Step C: 2-f4-(tert-ButvloxycarbonvO-1-piperazinylJ-5,6-dicliloro-2-indancarboxylic 

acid. 

. The expected product is obtained according to the procedure described in Steps C to F of 

20 Preparation 1, starting from the compound obtained in the step above. 

Step D: N-f3-chloro-5-Jluorobenzvlj-N-methyl-5, 6-dichloro-2-i -pip erazinyl,)-2-

indancarboxan,ide hydrochloride. 

25 The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound obtained in the step above and N-methyl -3 -chloro-5-fluorobenzylamine. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 52.09 4,77 8.28 27.96 

30 Found 52.77 4.65 8.21 28.83 
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EXAMPLE 192: 1 -R1.u)-1 -(3,5-DifluorobenzyIoxyrnet1iyI)-,6-difluoroindan-1-y1J-. 

piperazinc dihydrochioride. 

Step A: 3-(3,4-DfluoraphenvIpropionyi chloride 

5 To 0.27 mol of 3,4-difluorocinnarnic acid dissolved in dichloroethane there are added 

20 drops of dirnethylformamide and 100 ml of thionyl chloride. 

The mixture is then heated at refiux for 5 hours, and is subsequently evaporated to dryness 

and dried to yield the expected product. 

Step B: 5, 6-lJifluoro-1-indaiione 

10 To 58 g of the acid chloride obtained in the step above, dissolved in dichioroethane, there 

are added, at 0°C, over 10 minutes and in 3 portions, 51.3 g of aluminium chloride. After 

stirring at 0°C for 40 minutes, the solution is poured into 600 ml of ice-cold IN 

hydrochloric acid. 

The mixture is then separated, washed twice with IN sodium hydroxide solution and then 

15 with water and with brine, before being dried, filtered, evaporated and dried to yield the 

expected product. 

Step C: (IRS)-1-Amino-5, 6-difluoro-1-indancarboxvlic acid 

To 0.27 mol of the compound obtained in the step above in 650 ml of ethanol and 50 ml of 

water there are added 113.6 g of ammonium carbonate and then 35.8 g of potassium 

20 cyanide. 

The reaction mixture is then heated at 120°C under pressure  for 3 hours (the pressure 

increases to 20 bars). 

After cooling, the solvents are evaporated off and the residue is taken up in water. The 

insoluble material is filtered off and dried. 

25 The hydantoin thereby obtained is heated in. the autoclave for 9 hours at 120°C in 1.4 litres 

of water, in the presence of 0.17 mol of barium hydroxide. 
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After After cooling, the mixture is filtered; finely divided dry ice is added to the filtrate to adjust 

to pH 7. The mixture is filtered, and then the filtrate is evaporated to dryness to yield the 

expected product. 

Step D:lRS)-1-/tert-ButploxvcarbonyI)arninoJ-5,6-dijluoro-1-indancarboxy1ic acid 

5 To 0.17 mol of the compound obtained in the step above in 1.3 litres of dioxane there are 

added 398 ml of IN sodium hydroxide solution and then, at 0-5°C. 0.23 mol of di(tert-

butyl) dicarbonate dissolved in 100 ml of dioxane. 

After stirring for 48 hours at ambient temperature, the dioxane is evaporated off and the 

residue is taken up in 425 ml of iN hydrochloric acid. 

10 The solution is then saturated with sodium chloride and extracted with ethyl acetate. 

15 

The organic phases are dried, filtered and evaporated to yield the expected product. 

Step E: (JRS)-1-14-(tert-Butyloxvcarboizvl)-1-piperazinyl]-5, 6-difluoro-1-indan-

carboxylic acid. 

The expected compound is obtained according to the procedure of Preparation 1, starting 

from the compound obtained in the step above. 

Step F: Benz! (JRS)-1-[4-(tert-butyloxvcarbonj’1)-I-piperazinyl]-5,6-difluoro-1-

indancarboxlate. 

The expected compound is obtained according to the procedure described in Step A of 

Example 1, starting from the compound obtained in the step above. 

20 Step G: Benz! (la)-1-[4-(tert-biityloxycarbonyl)-1-piperazinylJ-5, 6-dfluoro-1-

i,zdancarboxl’late. 

The expected product is obtained by separation on a chiral HPLC column of the compound 

obtained in the step above. 
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Step H: 1-f’ia)-1-(3,5-Dfluorobei,zy1ox1’n,ethvO-5, 6-difluoroindan-i-y/Jpiperazine 

di/zydrochioride. 

The expected compound is obtained according to the procedure described in Steps B to D 

of Example 1, starting from the compound obtained in the step above and 3,5-

difluorobenzyl bromide. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Ci 

5 Calculated 53.97 5.18 5.99 15.17 

Found 54.21 5.26 5.56 14.90 

EXAMPLE 193: 1-(13)-1-(3,5-DifluorobenzyJoxyinethy1)-5,6-difluoroindan-1-y1]-

piperazine dihydrochioride. 

Step A : Benzy/ (1fl)-1-4-q’tert-butyloxvcarbonv-1-piperazii,ylJ-5,6-dfltwro-1-

10 indancarboxylate. 

The expected product is the second of the enantiomers separated in Step 0 of 

Example 192. 

Step B: 1-I(7/3)-1-q’3,5-Dzwro ben z3’loxymethy1,-5,6-dfluoroindan-1-pI]piperazine 

dikpdrochloride. 

The expected compound is obtained according to the procedure described in Steps B to D 

of Example 1, starting from the compound obtained in the step above and 3,5-

difluorobenzyl bromide. 

15 Elemental microanalysis 

%C %H %N %Cl 

Calculated 53.97 5,18 5.99 15.17 

Found 53.26 5.53 6.44 15.69 
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EXAMPLE 194: i-(1a)-1-(3,5-DifluorobenzyloxyinethyI)-5,6-dicbIoroindan-1.-yI1-

piperazine hydrochloride. 

Step A : Ben4Vl 1RS)-1-f4-’tert-buty1oxycarbonv-1-piperaziny1]-5, 6-dichloro-1-

indancarboxylate. 

The expected compound is obtained according to the procedure described in Steps A to F 

of Example 192, replacing the 3,4-difluorocinnamic acid in Step A by 3,4-dichioro-

cinnamic acid. 

5 Step B: Benzi’l a-1-f4-(tert-butvloxvcarboni’)-1-piperazinyI]- 5, 6-dichloro-1-

indancarboxylate. 

The expected product is obtained by separation on a chiral HPLC column of the compound 

obtained in the step above. 

Step C:-(3,5-Dijhwrobenzvloxyinetliyl)-5,6-dich/oroindun-1-vlJpiperazine 

10 hydrochloride. 

The expected compound is obtained according to the procedure described in Steps B to D 

of Example 1, starting from the compound obtained in the step above and 3,5-

difluorobenzyl bromide. 

Elemental microanalysis: 

%C %H %N 

Calculaled 54.39 5.00 6.04 

Found 54.97 5.08 5.71 



-110 -

EXAMPLE 195; 1-1(1 )-1-(3,5-IDifluorobenzyloxymethy1)-5,6-difluoroindan-1-y1J-

piperazine hydrochloride. 

Step A: Benzyi afi 1-f4-(’tert-but’lox3’carbonv1)-1-piperazinyl]-5, 6-dichloro-1-

indancarboxvlate. 

5 The expected product is the second of the enantiomers separated in Step B of 

Example 194. 

Step B: 1-J(1fl)-1-3,5-Dfluorobenzyloxyinet1zi’l)-S, 6-dichloroindan-1-ylJpiperazine 

hydrochloride. 

The expected compound is obtained according to the procedure described in Steps B to D 

10 of Example 1, starting from the compound obtained in the step above and 3,5-

difluorobenzyl bromide. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Ci 

Calculated 54.39 5.00 6.04 22.93 

15 Found 54.54 5.04 5.69 22.89 

EXAMPLE 196: 1-1(1 a)-i -(3-Broino--5-fluorobenzyloxyrnethyl)indan-1-ylJ-

piperazine dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Steps B to D of 

Example 1, starting from the compound obtained in Step A of Example 175 and 3-bromo-

20 5-fluorobenzyl bromide. 

Elemental microanalysis 

%C %H %N %Ci 

Calculated 51.24 5,32 5.69 14.40 

Found 51.36 5.35 5.46 14.51 
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EXAMPLE 197; 1-1(1 )-1-(3-Bromo-5-fluorobenzy1oxymethyL)indan-1-yIj-

piperazine dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure described in Steps B to D of 

Example 1, starting from the compound obtained in Step A of Example 176 and 3-bromo-

5 5-fluorobenzyl bromide. 

Elemental inzcroanaiyis 

%C %H %JT %Cl 

Calculated 51.24 5.32 5,69 14.40 

Found 51.65 5.38 5.64 14.44 

10 EXAMPLE 198: N-(3-Fluorobenzyl)-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dibydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-methyl-3-fl uorobenzylamine. 

EXAMPLE 199: N-(3-Chlorobenzyl)-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

15 carboxami.de dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

40 the compound of Preparation 2 and N-methyl-3 -chlorobenzylamine. 

EXAMPLE 200: N-(3-Broinobenzy1)-N-methyI-2(1-piperaziny1)-2-indan-

carboxamide dihydrochioride. 

20 The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-methyl -3 -bromobenzylamine. 
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EXAMPLE 201 : N-Methyl-..N-[3-(trifluorometbyl)benzylj-2-(1-piperazinyU-2-

indancarb�oamide dihydrochLoride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-methyl-3-(trifluoromethyl)benzyfamine. 

EXAMPLE 202: N-(3-Chioro-5-fluoro2-methoxybenzyI)-N-methyI-2-(l-� 

piperazinyl)-2-indancarboxarnide dihydrocbloride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-methyl-3-chloro-5-fluoro-2-methoxybenzylamine. 

EXAMPLE 203: N-(5-Chloro-3-fluoro-2-methoxybenzyl).-N-.methyl-2-(1.. 

10 piperazinyl)-2-indancarboxainide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-methyl-5-chloro-3-fluoro-2-methoxybenzylainine. 

EXAMPLE 204: N-(3-Chloro-5-fluoro-4-rnethoxybenzyi)-N-methyl-2-(1-

piperazinyl)-2-indancarboxainide dihydrochioride. 

15 The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-methyl-3-chloro-5-fluoro-4-methoxybenzylamine. 

EXAMPLE 205: N-(3,5-Ditluoro-2-metboxybenzyl)-N-methyl-2-(i-piperazinyl)-2.. 

indancarboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

20 the compound of Preparation 2 and N-methyl-3,5-difluoro-2-methoxybenzyiamine. 
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EXAMPLE 206: N-(3,5-Difluoro.-4-methoxybenzyl)-N-rnetbyl-2-(i-piperazinyl)-2-

indancarboxainide diliydrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-methyl-3,5-difluoro-4-methoxybenzyiami tie. 

EXAMPLE 207: N-(3,5-DichJoro-2-methoxybeuzyJ)-N-methy1-2-(1piperaziny1)-2-

indancarboxarnide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-methyl-3,5-dichloro-2-methoxybenzylamine. 

EXAMPLE 208: N-(3,5-Dicbioro-4-rnetboxybenzyl)-N-rnethyl-2-(1-piperazinyl)-2-

10 indancarboxaniide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-methyl -3 ,5-dichloro-4-methoxybenzylamine. 

EXAMPLE 209: N-(3-Cyanobeiizyl)-N-inethyl-2-(i -piperazinyl)-2-indan-

carboxaniide dibydrochioride. 

15 The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-methyl-3.-cyanobenzylamine. 

EXAMPLE 210: N-(3-Cyaiio-5-fluorobenzyl)-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

20 the compound of Preparation 2 and N-methyl-3-cyano-5-fluorobenzyiamine. 
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EXAMPLE 211: N-(3-Chloro-5.-cyanobenzyl)-N-inethyl-.2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-m.ethyl-3-chloro-5-cyanobenzylamine. 

EXAMPLE 212: N-1(2,6-Difluoro-4-pyridyl)nietbylj-N-inethyl-2-(1 -piperazinyl)-2-

indancarboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N- [(2,6-difluoro-4-pyridyl)methyl]-N-methylaniine. 

EXAMPLE 213: N-(2-Cb1oro-6-fluoro-4-pyridy1)rnethy1J-N-rnethyI-2.-(i - 

10 piperazinyl)-2-indancarboxamide d.bydrochloride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-[(2-chloro-6-fluoro-4-pyridyi)methyl]-N-

methylamine. 

EXAMPLE 214: N-J(2,6-Dichioro-4-pyridyl)methylj-N-metbyl-2-(i -piperazinyl)-2-

15 indancarboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from. 

the compound of Preparation 2 and N-[(2,6-dichloro-4-pyridyl)methyl]-N-methylarnine. 

EXAMPLE 215: N.4(4,6-flifluoro-2-pyridyl)niethylj-N-rnethyl-2-(i-piperazinyt)-2-

indancarboxamide dihydrochioride. 

20 The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N- [4,6-di fl uoro-2-pyri dyl)methyl]-N-methylarnine. 
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piperazinyl)-2-indancarboxamide dihydrochioride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-[(6-ch!oro-4-fluoro-2-pyridyl)metbyl]-N-

5 methylamine. 

EXAMPLE 217: N-[(4,6-Dichloro-2-pyridyl)nietbylj-N-methyl-2-(I -piperazinyl)-2-

indancarboxarnide dihydroebloride. 

. The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-[(4,6-dichloro-2-pyridyl)methyfl-N-methylamine. 

10 EXAMPLE 21$: N-R4-Ch1oro-6-fluoro-2-pyridy)methyi1-.N-niethy1-2-(i-

piperazinyl)-2-indancarboxamide dihydroebloride. 

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from 

the compound of Preparation 2 and N-[(4-chloro-6-fiuoro-2-pyridyl)methyl]-N-

methylamine. 

15 PHARMACOLOGICAL STUDY OF COMPOUNDS OF THE INVENTION 

EXAMPLE 219: Determination of the affinity for serotonin reuptake sites in the rat. 

The affinity of the compounds for the serotonin (5-HTT) reuptake site is evaluated by 

competition experiments with [3H]-citalopram on rat frontal cortex membranes. The 

cortices are homogenised using a Polytron in 40 volumes (weight/volume) of cold Tris-

20 HCI (50mM, p11 7.4) incubation buffer containing 120mM NaCl and 5mM KCI and are 

then centrifuged for a first time. The sediment is resuspended in the same buffer, incubated 

for 10 minutes at 37°C and then re-centrifuged. The membranes are washed a further two 

times and the sediment is then resuspended in an appropriate volume of incubation buffer. 

The membranes are then incubated for 2 hours at 25°C with the compound under test in the 
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presence of of O.7nM [3H]-citalopram. Non-specific binding is determined with 101M 

fluoxetine. At the end of the incubation period, the samples are filtered through Unifilter 

GF/B type filters pretreated with PEI (0.05 %) and washed several times with the 

incubation buffer. The radioactivity retained on the filters is counted after addition of 

5 scintillation liquid, with the aid of a scintillation counter. The isotherms obtained are 

analysed by non-linear regression to determine the IC50 values, which are converted into K 

using the Cheng-Prusoff equation: 

K1 = 1050/(l + L/Kd) 

wherein L represents the concentration of radioligand and Kd is the dissociation constant 

.. 10 of [3H]-citalopram on the serotonin reuptake site (0.7nIvf. The results are expressed as 

pKi - -log K1. 

S 

The results obtained for representative compounds of the invention are collated in the 

following table: 

Compound pKi r5-HTT 

Example 1 6.61 

Example 2 7.27 

Example 3 7.20 

Example 68 7.47 

Example 69 6.82 

Example 70 8.49 

Example 85 7.03 

Example 135 7.36 

EXAMPLE 220: bNK1 binding. 

15 The affinity of compounds of the invention was determined by competition experiments in 

the presence of [3H]-Substance P (Sar-9, Met02-1 1,2-propyl-3,4-3HL 1M9 human 
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lymphoblast cells endogenously expressing NK1 receptors are centrifuged and taken up in 

the incubation buffer containing 50mM TRIS, 150mM NaCI, 4mM CaCl2, protease 

inhibitors at l/looe (Cocktail SIGMA P8340) and 0.2 % BSA. The volume of incubation 

buffer is determined so as to obtain a concentration of 5 x 106 cells/nil. The cell 

5 preparation is then incubated together with 1. 5nM [3H]-Substance P and the compound 

under test for 90 minutes at ambient temperature. Non-specific binding is determined in the 

presence of 1 pM GR 205171. 

At the end of the incubation period, the samples are filtered through Unifilter GFIB type 

filters pretreated with PET (0.1 %) and washed several times with the filtration buffer 

10 (50mM TRIS, 150mM NaCl, 4mM CaCl2). The radioactivity retained on the filters is 

� 
measured by counting after addition of scintillation liquid to the filters. The counts are 

analysed by non-linear regression, allowing the isotherms to be plotted and the IC50 values 

to be determined. The latter are converted into inhibition constants (K) by means of the 

Cheng-Prusoff equation: 

15 K=IC50/(1 +L/K0) 

wherein L is the concentration of [3H]-Substance P and KD is the dissociation constant of 

[3H]-Substance P for human NK1 receptors (0.53nM). The results are expressed as 

pI(1 (-log K1). 

The results obtained for representative compounds of the invention are collated in the 

20 following table: 

Compound pKNKi 

Example 1 8.47 

Example 2 7.74 

Example 3 6.79 

Example 5 6.40 

Example 11 6.31 

Example 79 6.29 
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EXAMPLE 221: Pharmaceutical composition. 

Formula for the preparation of 1000 tablets each containing 10 mg of active ingredient: 

Compoundof Example I ...............................................................................................10 g 

Hydroxypropylcellulose .................................................................................................2 g 

5 Wheat starch ..................................................................................... ............................ log 

Lactose................. ....................................................................................................... lOOg 

Magnesiumstearate ...................................................................... .................................. 3 g 

Talc.......................................................................... .................................................... ...3g 

S 
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CLAIMS 

1. Compound of formula (I): 

H 
/N 

Ri\ 

R2 n 

XAr 

(1), 

7R.  

wherein: 

5 - R3 represents a hydrogen atom, and R1 and R2 together with the carbon atoms 

carrying them form a benzene, naphthalene or quinoline ring structure, each of 

those ring structures being optionally substituted by one or more identical or 

different substituents selected from hydrogen, halogen and linear or branched 

C1-C6alkyl optionally substituted by one or more halogen atoms, 

10 or R1 represents a hydrogen atom, and R2 and R3 together with the carbon atoms 

carrying them form a benzene, naphthalene or quinoline ring structure, each of 

those ring structures being optionally substituted by one or more identical or 

different substituents selected from hydrogen, halogen and linear or branched 

C1 -C6alkyl optionally substituted by one or more halogen atoms, 

15 - n represents 1 or 2, 

- -X- represents a group selected from -(CH2)1-O-A.k-, -(CH2)111-NR4-Ak-, 

-(CO)-NR4-Ak- and -(CH2)1-NR4-(CO)-, 
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m represents an integer between I and 6 inclusive, Ak represents a linear or 

branched C1 -C6alkylene chain optionally substituted by a hydroxy group, and R4 

represents a hydrogen atom or a linear or branched C1-C6alkyl group, 

- Ar represents an aryl or heteroaryl group, 

5 its optical isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

it being understood that: 

optical isomers mean enantiomers and diastereoisomers, 

an aryl group means phenyl, biphenylyl or naphthyl, each of those groups being optionally 

substituted by one or more identical or different groups selected from halogen, linear or 

10 branched CI-C6alkyl, linear or branched C1-C6alkoxy, hydroxy, cyano and linear or 

branched C1 -C6trihaloalkyl, 

a heteroaryl group means an aromatic mono- or bi-cyclic 5- to 12-membered group 

containing one, two or three hetero atoms selected from oxygen, nitrogen and sulphur, it 

being understood that the heteroaryl group may be optionally substituted by one or more 

15 identical or different groups selected from halogen, linear or branched C1-C6alkyl, linear or 

branched C1-C6alkoxy, hydroxy and linear or branched C1-C6trihaloalkyl. 

2. Compound of formula (I.) according to claim 1, wherein R1 and R2 together with the 

carbon atoms carrying them form an optionally substituted benzene ring and R3 

represents a hydrogen atom, or R2 and R3 together with the carbon atoms carrying them 

20 form an optionally substituted benzene ring and R.1 represents a hydrogen atom. 

3. Compound of formula (I) according to either claim I or claim 2, wherein n represents 1. 

4. Compound of formula (I) according to any one of claims ito 3, wherein m represents 1. 
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5. Compound of formula (1) according to any one of claims 1 to 4, wherein Ar represents 

an aryl group. 

6. Compound of formula (1) according to claim 1, selected from: 

- 1 -[(IRS)-  1 -(3,5 -dibromobenzyloxymethyl)indan- 1 -yI]piperazine, its optical isomers, 

5 and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

- 1 -[(iRS)- 1 -(3,5-dimethylbenzyloxyrnethyl)indan- 1 -yl]piperazine, its optical isomers, 

and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

- 1-[2-(3,5-dirnethylbenzyloxymethyl)indan-2-yl]piperazine, and also addition salts 

thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

10 - N-[(3 ,5-bis(triiluoromethyl )benzyi]-2-( 1 -piperazinyl )-2-indancarboxamide, and also 

addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

- (1 RS)-N-benzyl-N-rnethyl- 1 -(1 -piperazinyl)- 1 -indancarboxarnide, its optical 

isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

- (1 RS)-N-[3,5-bis(trifluoromethyl)henzyl]-N-methyl- 1 -(1 -piperazinyl)- 1-

15 indancarboxarnide, its optical isomers, and also addition salts thereof with a 

pharmaceutically acceptable acid, 

- (1 RS)-N-(3 ,5-dim.ethylbenzyl)- 1 -(1 -piperazinyl)- 1 -indancarboxamide, its optical 

isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

- N-(3,5-difluorobenzyl)-2-(I -piperazinyl)-2-indancarboxamide, and also addition 

20 salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

- N-(3 ,5-dichlorobenzyl)-N-methyl-2-( 1 -piperazinyl)-2-indancarboxamide, and also 

addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 

- (1 RS)-N-(3,5-difluorobenzyl)-N-methyl- I-(] -piperazinyl)-1-indancarboxamide, its 

optical isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable 

25 acid, 

- (1 RS)-N-[3-fluoro-5-(trifluoromethyl)benzyl]-N-methyl- I -(1 -piperazinyl)- 1 -indan-

carboxamide, its optical isomers, and also addition salts thereof with a 

pharmaceutically acceptable acid, 

- (IRS)- 1 -[1 -(3 ,5-difluorobenzyloxymethyl)indan- 1 -yl]piperazine, its optical isomers, 

30 and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid, 
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- - N-(3-chloro-5-fluorobenzyl)-N-rnethyl-2-( 1 -piperazinyl)-2-indancarboxamide, and 

also addition salts thereof with a phannaceutically acceptable acid, 

- I -[(IRS)- 1 -(3,5-difiuorobenzyloxymethyl)-5,6-difluoroindan- 1 -yl]piperazine, its 

optical isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable 

5 acid, 

- and 1 -[(IRS)- I. -(3-bromo-5-fluorobenzyloxymethyl)indan- 1 -yl]piperazine, its optical 

isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid. 

7. Process for the preparation of compounds of formula (I) according to claim 1, starting 

from the compound of formula (II): 

R 

R21 

(H) 
CO2H 

10 

wherein R1, R2 and R3 are as defined for formula (I) and P1 represents a protecting 

group for the amine function, 

the acid function of which is protected to yield the compound of formula (111) 

R S 
R2<

 
NHP1

R/’ 

15 wherein .R.1, R2, R3 and P1 are as defined hereinhefore and P2 represents a protecting 

group for the acid function which is different from P1, 

the amine function of which is deprotected before reaction with the compound of 

formula (TV) 
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G G---jG (IV), 

Tos 

wherein G1 and G2 each represent a halogen atom or a p-toluenesulphonyloxy group, 

Tos represents a para-toluenesuiphonyl group, and n is as defined for formula (1), 

to yield the compound of formula (V): 

N7Tos 

R2(V), 

R(’’ 

wherein R1, R2, R3, P2, n and Tos are as defined hereinbefore, 

from which the para-toluenesuiphonyl group is cleaved, 

the acid function is deprotected and then the amine function is protected to yield the 

compound of formula (VI): 

wherein R1, R2, R3 and n are as defined hereinbefore and P3 represents a protecting 

group for the amine function, 

- which compound of formula (VI) is reacted, when it is desired to obtain compounds of 

formula (I) wherein X represents �(CO)-NR4-Ak- or �CH2-NR4-Ak, with a compound 

15 of formula (VII): 
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PZE 

HNR4-Ak-Ar (VII), 

wherein R4, Ak and Ar are as defined for formula (1), 

in the presence of one or more coupling agents, 

to yield, after deprotection of the ring amine function, compounds of formula (Ta), a 

5 particular case of the compounds of formula (I) wherein X represents a group 

-(CO)-NR4-Ak: 

/NH 
Ri 

 
N 
) 

R2 
n (Ia), 

ONRAk�Ar 

wherein R1, R2, R3, n, R4 and .Ak are as defined hereinbefore and Ar is as defined for 

formula (T), 

10 which is reacted, when it is desired to obtain compounds of formula (Tb), a particular 

case of the compounds of formula (I) wherein X represents a group �CH2-NR4-Ak, with 

a reducing agent to yield compounds of formula (Tb): 

NH 
R 1 
C 

R 
2 K 

N�? (Ib), 

CH 
2 

R--Ak---Ar 

R( 

wherein R1, R2, R3, n, R4, Ak and Ar are as defined hereinbefore, 
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- - or which compound of formula (VI) is esterified, when it is desired to obtain 

compounds of formula (I) wherein X represents a group -CH2-OAk- or 

-CH2-NR4-(CO)-, 

to yield the compound of formula (VIII): 

/NP 

R2 

R1 

NJ (VIII), 

�5 

wherein R1, .R2, R3, n and P3 are as defined hereinbefore and P4 represents a benzyl or 

linear or branched C1-C6alkyl group, 

which is placed in the presence of a reducing agent to yield the alcohol of formula (1X) 

NP 3 

R2VN/ n (IX), 

CH�OH 

R 

. 

3 

10 wherein R1, R2, R3, n and P3 are as defined hereinbefore, 

which alcohol of formula (IX) is reacted, when it is desired to obtain compounds of 

formula (Ic), a particular case of the compounds of formula (I) wherein X represents the 

group -CH2-0-Ak-, with a compound of formula (X): 

Hal-Ak-Ar (X), 

15 wherein Ak and Ar are as defined for formula (1) and Hal represents a halogen atom, 
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to yield, after deprotection of the ring amine function, compounds of formula (Ic): 

/� NH 

F1 ç 

N 
R2 
7  (IC), 

CH-OAk-Ar 

3 

wherein R1, R2, R3, n, Ak and Ar are as defined hereinbefore, 

� 
or which alcohol of formula (IX) is converted by conventional reactions of organic 

5 chemistry into an amine of formula (XI) 

NP 

R2Q (XI), 

’CHj-N HR4 

3 

wherein R1, R2, .R3, n, R4 and P3 are as defined hereinbefore, 

which is reacted with a compound of formula (XII) 

CIAr  

10 wherein Ar is as defined for formula (I), 

to yield, after deprotection of the ring amine function, compounds of formula (Id), a 

particular case of the compounds of formula (1) wherein X represents a group 

-CH2-NR4-(CO)-: 
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NH 
R 

l’

 

C 
R2 

’,R,
: 

(Id), 

K 
CH2 N 

 R( 
0 

wherein R1, R2, .R3, n, R4 and Ar are as defined hereinbefore, 

which compounds of formulae (Ta). (1b), (Ic) and (Id) are purified according to a 

conventional purification technique, are separated, when desired, into their optical 

5 isomers and are converted, when desired, into their addition salts with a 

pharmaceutically acceptable acid. 

8. Pharmaceutical composition comprising, as active ingredient, a compound according to 

any one of claims 1 to 6, in combination with one or more pharmaceutically acceptable, 

inert, non-toxic carriers. 

10 9. Use of compounds of formula (I) according to any one of claims 1 to 6 in the 

manufacture of medicaments for use in the treatment of depressive states, anxiety 

states, impulsive disorders, aggressive behaviours, drug abuse, obesity and appetite 

disorders, pain and inflammation, dementias, psychotic states, disturbances of 

chronobiological rhythms, nausea or gastrointestinal disorders. 

15 
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ABSTRACT 

INTDANYL-PIPERAZINE COMPOUNDS, 

A PROCESS FOR THEIR PREPARATION AND 

PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING THEM 

Compound of formula (I): 

H 
N 

R2N4 
(1), 

wherein 

- R3 represents a hydrogen atom, and R1 and R2 together with the carbon atoms 

carrying them form a benzene, naphthalene or quinoline ring structure, each of 

those ring structures being optionally substituted, 

10 or R1 represents a hydrogen atom, and R2 and R3 together with the carbon atoms 

carrying them form a benzene, naphthalene or qui.noline ring structure, each of 

those ring structures being optionally substituted, 

- n represents 1 or 2, 

- -X- represents a group selected from -(CH2)1-O-Ak-, (CH2)mNR4Ak, 

15 -(CO)-NR4-Ak- and -(CH2)-NR4-(CO)-, 

m represents an integer between I and 6 inclusive, Ak represents an optionally 

substituted alkylene chain, and R4 represents a hydrogen atom or an alkyl group, 

- Ar represents an aryl or heteroaryl group, 

its optical isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid. 

20 Medicaments. 
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La presente invención se refiere a los derivados de indanil-piperazinas, a su procedimiento 

dc preparación y a las composiciones farrnacØuticas que los contienen, asI como a su 

utilización como inhibidores de Ia recaptaciOn de la serotonina y como antagonistas NK1. 

Los compuestos de la presente invención actüan  como inhibidores de la recaptaciOri de la 

5 serotomna. 

A este respecto, son iiti1es en el tratarniento de los estados depresivos (Goodnick and 

Goldstein, J Psychopharmacol 1998, j (Suppl. B):S55-S87; Cheer and Goa, Drugs 2001, 

61:81-110; MacQueen et a!,, CATS Drug Rev 2001, 7:1-24; Wagstaff et al., Drugs 2002, 

62:655-703), de los estados de ansiedad tales como la ansiedad generalizada, los ataques 

10 de pÆnico y las fobias (Feigbner, .1 Clin Psychiatry 1999, 60 (Suppl. 22):18-22; Bakker ci 

al., In! din Psychopharmacol 2000, 15 (Suppl 2):S25 -S30; Davidson, mt Clin 

Psychopharmacol 2000, 15 (suppl 1):S13 -S17; Schneier, J Clin Psychiatry 2001, 62 

(Suppl 1):43-48), del irn.pacto nefasto del estrØs tan.to psicolOgico (Marona-Lewicka and 

Nichols, Stress 1997, 2:91-100; Mar ci al., Pharmacol Biochem Behav 2002, 73:703-712; 

is 

Will ci al., Mo! Psychiatry 2003, 8:925-932; Ballenger, J Clin Psychiairy 2004, 65:1696-

1707), como neurotOxico (Malberg and Duman, Neuropsychopharmacology 2003, 

28:1562-1571; Santarelli ci al., Science 2003, 301:805-809; Czeh ci al., 

ATeuropsychopharmacology 2005, 30:67-79; Malherg and Schechter, Curr Pharni Des 

2005, 11:145-155), de los estados impulsivos tales como los "TOC", o trastornos de 

20 comportarniento obsesivo-compulsivo (Njung’e and Handley, Br .1 Pharmacol 1991, 

104:105-112; Ichimaru ci al., .Jpn .1 Pharmacol 1995, 68:65-70; Pigott and Seay. .1 Clin 

Psychiatry 1999, 60:101-106; Vythilingum ci al., mi Clin Psychopharmacol 2000, j 

(Suppl 2)S7-S13), de los estados agresivos (Knutson et al., Am J Psychiatry 1998, 

155:373-379; Lanctot ci al., Neuropsychopharmacology 2002, 27:646-654; New ci al., 

25 Psychopharmacology 2004, 176:451-458), de la obesidad y de los trastornos del apetito 

tales como la bulimia (Proietto ci al., Expert Opin Investig Drugs 2000, 9:1317-1326; 

Ljung ci al., J Intern Med 2001, 250:219-224; Appolinario et al., CNS Drugs 2004, 

18:629-651; Appolinario and McElroy, Curr Drug Targets 2004, 5:301-307), de los 

estados dolorosos (Aragona ci al., Eur .1 Pain 2005, 9:33-38; Milian ci al., 

30 ATeuropharmacology 2002, 42:677-684; Duman et al., J .Pharmacol Sci VO4, 
94-1.6-11
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Otsuka et al., J Anesth 2004, 15:154-158); y en relación con estos elementos, de los 

trastornos de comportarniento y de la degeneraciOn neuronal ligados a la demencia y de 

otras enfermedades del envej ecimiento (Lyketos ci al., Am J Psychiatry 2000, 157:1686-

1689; Lanctot et aL, .1 Neuropsyhiatry C/in Neurosci 2001, 13:5-21; Lanctot ci al., 

5 Neuropsychopharmacology 2002, 27:646-654; Pollock el al., Am J Psychiatry 2002, 

159:460-465). 

Adernªs, los compuestos de la presente invención son igualmente activos como 

antagonistas de la neuroquinina NK1. 

A este respecto, son igualmente ütiles en ci tratamiento de los estados depresivos (Rupniak 

io 

etal., Behav Pharmacol 2001, 12:497-508; Rupniak el al., Neuropharmacology 2003, 44: 

516-523; Kramer et al., Neuropsychopharmacology  2004, 29: 385-392; Dahleh et al., Eur 

J Pharmacol 2005, 507:99-105), de los estados de ansiedad tales como la ansiedad 

generalizada, los ataques de pÆnico y las fobias (Rupniak et al., Behav Pharmacol 2001, 

12:497-508; Santarelli et al., Proc Nat! Acad Sci USA 2001, 98:1912-1927; Varty et al., 

15 Neuropsychopharmacology 2002, 27:371-379; Rupniak and Kramer, 

Neuropsychopharmacology 2002, 13:169-177), del impacto nefasto del estrØs tanto 

psicológico (Ballard ci al., Eur J Pharmacol 2001, 4:255-264; Rupniak and Kramer, 

Neuropsychopharmacology 2002, 13:169-177; Spooren ci al., Eur J Pharmacol 2002, 

435:161-170; Steinberg ci al., J Pharmacol Exp Ther 2002, 303:1180-1188), como 

20 neurotÆxico (Van der Hart et a!,, Mo! Psychiatry 2002, 7:933-941; Morcuende ci al., Eur J 

Neurosci 2003, 18:1828-1836; Guest et al., Brain Res 2004, 1002:1-10; Czeh ci al., 

Neuropsychopharmacology 2005, 30:67-79), de los estados impulsivos tales como los 

trastornos del comportarniento obsesivo-compulsivo (Culman ci a!,, Br J Pharmacol 1995, 

114:1310-1316; Tschope ci al., BrJPharmacol 1992, 107:750-755; Rupniak el al., Behav 

25 Pharmacol 2001, 12:497-508; Millan ci al., Ncuropharmacology 2002, 42:677-684), de los 

estados agresivos (Siegel and Schubert, Rev Neurosci 1995, 6:47-61; Dc Felipe ci al., 

Nature 1998, 392:394-397; Rupniak et a!,, Behav Pharmacol 2001, 12:497-508), y 

tambiØn del abuso de drogas (Murtra ci al., Nature 2000, 405:180-183; Ripley ci a?., 

Neuropharmaco!ogy 2002, 43:1258-1268; Gadd etal., .JNeurosci 2003, 23:8271-8280), de 

30 los estados psicóticos (Zachrisson ci al., Eur Neuropsychopharmaco! 2000, 10:355-363) y 

de la inducciOn de los efectos motores extrapiramidales por los antipsicOtic s (And
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al., I Pharmacol Exp The,’ 1995, 274:928-936, Steinberg et al., J Pharmacol Exp Ther 

2002, 303:1180-1188), de las disfunciones sexuales (Priest ci al., Brain Res Iviol Brain Res 

1995, 28:61-71; Daniels ci al., Neurosci Lett 2003, 338:111-114; Kramer et al., Science 

1998, 1640-1644; Kramer et al., Neuropsychopharmacology 2004, 29:385-392), de las 

5 perturbacones de los ritmos cronobiológicos tales corno los ritmos circadianos (Shibata et 

al. Brain Res 1992, 597:257-263; Challet et al., Brain Res 1998, 800:32-39; Challet et al, 

Neuropharmacology 2001, :408-415; Gannon et al., Neuropharmacology, en iniprenta), 

del dolor (Seguin et al., Pain 1995, 61:325-343; Dc Felipe et al., Nature 1998, I9:394-

397; Sanger, Br I Pharmacol 2004, 141:1303-1312) y/o la inflamación (Seabrook ci al., 

10 Eur .1 Pharmacol 1996, 317:129-135; Holzer, Digestion 1998, 59:269-283; Joos and 

Pauwels, Curr Opin Pharmacol 2001, 1:235-241; Sanger, Br I Pharmacol 2004, 

141:1303-1312), de las nÆuseas y de otros trastornos gastro-intestinales (McAllister and 

Pratt Eur J Pharmacol 1998, 353:141-148; Gardner c/ al., Regulatory .Peptides 1996, 

65:45-53; Patel and Lindley, Expert Opin. Pharmacoiher 2003, 4:2279-2296; Sanger, Br J 

15 Pharmacol 2004, 141:1303-1312); y en reiaciOn con estos elernentos, de los trastornos de 

comportamiento y de la degeneraciOn neuronal ligados a la demencia y de otras 

enfermedades del envejecimiento (Raffa, Neurosci Biobehav Rev 1998, 22:789-813). 

Los compuestos que son activos a la vez sobre los receptores NK1 y sobre los sitios de la 

recaptaciOn de la serotonina (5-HT) poseerIan mecanismos complementarios y sinØrgicos 

20 para controlar los estados impulsivos, agresivos, dolorosos y sobre todo depresivos. 

40 AdemÆs, se ha demostrado que un bloqueo de los receptores NK1 potencia la influencia de 

los inhihidores de la recaptación de Ia 5 -1-IT sobre la transrnisión serotoninØrgica: por ello, 

tales compuestos deberlan inducir efectos antidepresivos rnÆs rªpidos y rnÆs fuertes 

(Guiard et al., INeurochem 2004, 89:54-63; Froger y a!, INeurosci 2001,: 8188-8197). 

25 Por otra parte, los efectos ansiolIticos rÆpidos de los antagonistas NK1 serlan 

complementarios de los efectos ansiolIticos de los inhibidores de la recaptaciOn de la 5-HT 

que se expresan despuØs de un tratamiento a largo plazo. En cuanto a los efectos 

ansiógenos provocados por Ia 5 -HI al principio del tratamiento (Bagdy ci al., mt J 

Neuropsychopharmacol 2001, 4:399-408), deherIan ser evitados por las propiedades 

30 antagonistas NK1 (Ballard et a!,, Ear I Pharmacol 2001, 412:255-264; Rupniak et al., 

Neuropharmacology 2003, 44: 516-523). En lo que se refiere a los otros efe Os 
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indeseables ligados al bloqueo de la recaptación de la 5 -HT, como los efectos emØticos 

(Goldstein and Goodnick, J ?sychopharnwcol 1998, fl (Suppi B):S55-S87; Edwards and 

Anderson, Drugs 1999, : 507-533; Waugh and Goa, GNS Drugs 2003, 17:343-362) y la 

inducciOn de disfunciones sexuales (Goldstein and Goodnick, J Psychopharmacoi 1998, 12 

5 (Suppi B):S55-S87; Montgomery et al., iA/fec! disord 2002. : 119-140; Hirschfeld, J 

Clin Psychiatry 2003, 64 (Suppl 18):20-24), los antagonists NK1 podrian igualmente 

enfrentarse a ellos. 

Por consiguiente, los compuestos que son a la vez arttagonistas NK1 e inhibidores de la 

recaptación de la serotonina deberian presentar ventajas terapØuticas en relación con los 

10 compuestos que no interacthan ms que con trno u otro de estos dos objetivos. 

MÆs especIficamente. la presente invención se refiere a los compuestos de Ia formula (I): 

CH 
N 

RI 

N Id 
(I), 

en la que: 

- R3 representa un Ætomo de hidrógeno, y R1 y R2 fonrian juntos, eon los Amomos de 

15 carbono que los ilevan, un ciclo de benceno, naftaleno o quinolelna, 

preferiblemente un ciclo de benceno, estando cada uno de estos ciclos 

eventualmente sustituido con uno o varios sustituyentes, idØnticos o diferentes, 

elegidos entre hidrOgeno, halogeno y aiquilo C1 -C6 lineal o ramificado 

eventualmente sustituido con uno o varios Ætomos de halogeno, 

20 o bien R1 representa un Ætomo de hidrógeno, y R2 y R3 forinan juntos, con los 

Ætomos de carbono que los ilevan, un ciclo de benceno, naftaleno o quinoleIna, 

preferibleniente un ciclo de benceno estando cada uno de estp 

p 
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eventualmente sustituido con uno o varios sustituyentes, idØnticos o diferentes, 

elegidos entre hidrógeno, halógeno y alquilo C1 -C6 lineal o ramificado 

eventualmente sustituido cOfl uno o varios Ætornos de halOgeno, 

- n representa 1 o 2, 

5 - -X- representa un grupo elcgido entre (CH2)rn0Ak, (CH2)mNRAk, 

-(CO)-NR4-Ak- y -(CH2)1-NR-(CO)-, 

m representa un nUrnero entero comprendido entre I y 6 anibos inclusive, Ak 

representa una cadena de aiquileno C1 -C6 lineal o ramificada eventualmente 

sustituida con un grupo hidroxi, y R4 representa un Ætomo de hidrógeno o un grupo 

10 alquilo C1 -C6 lineal o ramificado, 

- Ar representa un grupo ariio o heteroarilo, 

sus isómeros Opticos, asI como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente 

aceptable. 

Por isómeros ópticos, se entienden los enantiómeros y diastereoisOrneros. 

I15 Entre los Æcidos farmacØuticaniente aceptables, se pueden citar a titulo no I irnilativo los 

Æcidos clorhIdrico, bromhIdrico, sulfitrico, fosfórico,, acØtico, trifluoroacØtico, lÆctico, 

pirüvico, rnalónico, succInico, glutÆrico, fumÆrico, tÆrtrico, maleico, cItrico, ascórbico, 

oxÆlico, metan.osulfOnico, bencenosulfOnico, canfOrico. 

Por grupo arilo, se entiende fenilo, bifenililo o naftilo, estando cada uno de estos grupos 

20 eventualmente sustituido con uno o varios grupos, idØnticos o diferentes, elegidos entre 

halógeno, alquilo C1 -C6 lineal o ramificado, aicoxi C1 -C6 lineal o ramificado, hidroxi, 

ciano y trihalOgeno-alquilo C1 -C6 lineal o ramificado. 

Por grupo heteroarilo, se entiende un grupo aromÆtico mono- o biciclico de 5 a 12 

miembros que contiene uno, dos o tres heteroÆtomos elegidos entre oxIgenO, 
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azufre, hien entendido que ci heteroarilo puede estar cventualrnente sustituido con uno o 

varios grupos, idØnticos o diferentes, elegidos entre halógeno, alquilo C1-C6 lineal o 

ramificado, alcoxi C1 -C6 lineal o ramificado, hidroxi, y trihalogeno-alquiio C1-C6 lineal o 

ramificado. 

5 Entre los grupos heteroarilo, se pueden citar, a tItulo no lirnitativo, los grupos tienilo y 

piridilo. 

n representa preferiblemente 1. 

Sm representa prefer] hlemente 1. 

Ar representa preferiblemente un grupo arilo. 

10 Los compuestos preferidos segón la invención son: 

- 1 -[(iRS)- 1 -(3,5-dibromo-benciloxi met il)-indan- 1 -ilJ-piperazina, sus isOmeros Opticos, 

asi como sus sales de adiciOn a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- 1 -[(1 RS)- 1 -(3,5-dimetil-benciloximetil)-indan- 1 -il]-piperazina, sus isómeros ópticos, asi 

como sus sales de adición a un ªcido farrnacØuticarnente aceptable, 

15 - 1-[2-(3,5-dimetil-henci lox imetil)-indan-2-il]-piperazina, asi como sus sales de adición a 

un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- N-(3 ,5 -bi s(trifluorometil)-bencil] -2-( 1 -piperazinil)-2-indanocarboxarni da, asi como sus 

sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- (1 RS)-N-bencil-N-metil- 1 -(1 -piperazinil)- 1 -indanocarboxamida, sus i sOmeros ópticos, 

20 asi como sus sales de adición a un Æcido farmaeØuticamente aceptable, 

- (1 RS)-N-[3,5-bis(trifluorometil)-bencili-N-metil-1 -(1 -piperazinil)- 1-

indanocarboxamida, sus isómeros ópticos, asi como sus sales de adición  a un Æcido 

farmacØuticamente aceptable, 

- (1 RS)-N-(3,5-dimetilhencil)- 1 -(1 -piperazinil)- 1 -indanocarboxamida, sus isOmeros 

25 Opticos, asi como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- N-(3 ,5-difluorobencil)-2-(l -piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como sus sales de 

adición a un Æcido farmaeØuticamente aceptable, ç -j - 
URGE . CASTftLA lflJNi. 
Traductor Oficial 
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- N-(3 ,5-diclorobencil)-N-metil-2-( I -piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como sus 

sales de adiciön a tin Æcido farmacuticarnente aceptable, 

- (1 RS)-N-(3 ,5-difluorobencil)-N-metil-1 -(1 -piperazinil)-1 -indanocarboxamida, sus iso-

meros Opticos, asi como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

5 - (1 RS)-N[3_fluoro-5-(trifluOrOmetil)-beflCi1]-N-met1I 1 -(1 -piperazinil)- 1-

jndanocarboxamida, sus isómeros ópticos, asI como sus sales de adición a un Æcido 

farmacØuticamente aceptable, 

- (IRS)- 1 -[1 _(3,5-difluoro-benci!oxirnetil)-indan- I -il]-piperazina, sus isOrneros Opticos, 

asi como sus sales de adición a un Æcido farmacØutieamente aceptable, 

10 - N-(3-cioro-5-fluorobencil)-N-metil-2-( 1 -piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como 

sus sales de adición a un Æcido fannacØuticamente aceptable, 

- I -[( IRS)- I -(3,5-difluoro-benciloximetil)-indan- 1 -ii]-piperazina, sus isOineros ôpticos, 

asi como sus sales de adición a un Æcido farmacut1camente aceptable, 

- (I RS)-N-(3,5-difluorobencil)-N-metil- 1 -(1 -piperazinil)- I -indanocarboxamida, sus is6-

15 meros Opticos, asi como sus sales de adiciOn a tin Æcido farmacduticamente aceptable, 

- 1 -[(1 RS)-1 -(3,5-difluoro-benciloximetil)-5,6-difluorO-ifldafl- I -ii}-piperazina, sus iso-

meros ópticos, asi como sus sales de adiciOn a tin Æcido farnacØuticamente aceptable, 

- y 1 -[(1 RS)- 1 -(3 -bromo-5-fluorobenciloximetil)-indan- I -ii]-piperazina, sus isOmeros 

Opticos, asi como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable. 

20 La invención se extiende igualmente al procedimiento de preparación de los compuestos de 

la formula (I) a partir del compuesto de La formula (II): 

NHP1 

(II), 
CO2H 

en la que R1, R2 y R3 son tal como se han definido en la formula (I), y P1 representa un 

grupo protector de la función amina, 

25 en ci que se protege la función Æcido, para dar lugar al compuesto de la formula (III): 

. AST!itil 
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en la que R1, R2, R3 y P1 son tal como se han definido precedentemente. y P2 representa Un 

grupo protector de la función Æcido que es diferente de P1, 

en el que se desprotege la función amina antes de hacerle reaccionar con el compuesto de 

5 la formula (IV): 

(IV), 

Tos 

en la que G1 y G2 representan cada uno un Ætomo de halógeno 0 Ufl grupo p-

toluenosuifoniloxi, Tos representa el grupo para-toluenosulfonilo, y n es tal como se ha 

definido en la formula (I), 

10 para dar lugar al compuesto de la fOrmula (V): 

R2 

co2P 

Tos 

en la que R1, R2, R., P2., n y Tos son tal como se han definido precedentemente, 

en el que se escinde el grupo para-toluenosulfonilo, 

se desprotege la función Æcido., y despuØs se protege la funciOn amina, para dar lugar I 

15 compuesto de la fOrmula (VI): 

1; VlAN. 
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- P3 

Ri 

CO2H 

en La que R1, R2, R3 y n son tal como se han definido precedentemente, y P3 representa un 

griipo protector de la función amina, 

- dicho compuesto de la formula (VI) se hace reaccionar, cuando se desea acceder a los 

5 compuestos de la formula (I) para los cuales X representa �(CO)-NR4-Ak- o 

-CH2-NR-Ak, con un compuesto de la fOrmula (VII): 

HNR4-Ak-Ar (VII), 

en la que R, Ak y Ar son tal como se han definido en la fOrmula (I), 

en presencia de uno o varios ageiltes de acoplamiento, 

10 para dar lugar, despuºs de La desprotecciOn de la amina ciclica, a los compuestos de La 

fOrmula (Ia), caso particular de los compuestos de la fOrmula (I) para los que X representa 

un grupo �(CO)-NR4-Ak: 

/--NH 

O�NR�Ak�Ar 

.. ._ 

en la que R1, R2, R3, n, R4 y Ak son tal como se han definido precedentemente, y Ar es 

IS como se ha definido en la fOrmula (I), 

CAS I’ll. A 
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y se hace reaccionar, cuando se desea acceder a los compuestos de la formula (Ib), caso 

particular de los compuestos de la fOrmula (I) para los que X representa un grupo 

-CH2-NR4-Ak, con un agente reductor, para dar lugar a los compuestos de la fOrmula (Ib): 

R2 

�NR--Ak�Ar 

5 en la que R1, R2, R3, n, R4, Ak y At son tal como se han definido precedentemente, 

10 

- o bien dicho compuesto de la formula (VI) se esterifica, cuando se desea acceder a los 

compuestos de la formula (I) para los que X representa un grupo -CH2-OAk- o 

-CH2-NR-(CO)-, 

para dar lugar al compuesto de la fOrmula (VIII): 

NP3 

R2 

R1N
 
’?) (VIII), 

c02p4 

R3 

en la que R1, R2, R3, n y P3 son tal como se han defrnido precedentemente, y P4 representa 

un grupo bencilo o aiquilo C1 -C lineal o rarnificado, 

que se pone en presencia de un agente reductor, para dar lugar al alcohol, de la nn a 4r,,n

ii. LA V M 
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Ri 

R2N (IX), 

CH�OH 

R(
  

en la que R1, R2, R3, n y P3 son tal como se han definido precedentemente, 

dicho alcohol de la formula (IX) se hace reaccionar, cuando se desea acceder a los 

compuestos de la formula (Ic), caso particular de los compuestos de la fOrmula (I) para los 

5 que X representa el grupo -CH2-0-Ak-, con un compuesto de La formula (X): 

Hal-Ak-Ar (X), 

en la que Ak y Ar son tal como se han definido en la fOrmula (1), y Hal representa un 

Mom de halOgeno, 

is 

para dar lugar despuØs de desprotecciOn de La amina cIclica a los compuestos de la fOrmula 

10 (Ic): 

R2,/N/ r� ’n (IC), 

CH-OAk-Ar 

3 

en la que R1, R2, R3, n, Ak y Ar son tal como se han definido precedentemente, 

o dicho alcohol de la formula (IX) se transforma pot las reacciones clÆsicas le Ia quIm k 
orgÆnica, en la amina de la formula (XI): - 

JS1 ?L 
T mc tor CIkO 
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en la que R1, R2 R3, n, R.4, y P3 son tal como se han definido precedentemente, 

cue Se hace reaccionar con un compuesto de la fOrmula (XII): 

Ck,Ar  

0 

en la que Ar es tal como se ha definido en la formula (I), 

para dar Iuar, despuØs de desproteceiOn de la amina ciclica, a los compuestos de Ia 

fOrmula (Id), caso particular de los compuestos de la formula (I) para los que X representa 

un grupo -CH2-NR4-(CO)-: 

NH 

. 

R1 

(Id), 

CH.�N((Ar  

R3 

 

10 en la que R, R2, R3, n, R, y Ar son tal como se han definido precedentemente, 

dichos compuestos de la fOrmula (Ia), (lb), (Ic) y (Id) se purifican segün una tØcnica clÆsica 

de purificación, donde se separan, cuando se desea, los isómeros ópticos, y se transforman, 

cuando se desea, en sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable. 

Los compuestos de Ia fOrmula (le), caso particular de los compuestos de la formula (I) par 
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los que X representa el grupo de la formula -C1-120-CH(cH3)-: 

10 

15 

I 
OyAl 

CH3 

en la que R1, R2, R3, n y Ar son tal como se han definido precedentemente, 

se pueden obtener igualmente por condensación del compuesto de la formula (IX) con el 

compuesto de la formula (XIII): 

Ar-0O2H (XIII) 

en Ia que Ar es tal como se ha definido precedentemente, 

para dar lugar al compuesto de la formula (XIV): 

en la que R1, R2, R3, n, At y P3 son tal como se han definido precedentemente, 

que se hace reaccionar con bis(ciclopentadienil)dimetiltitanio, para dar lugar al compuesto 

de la fOrmula (XV): 

/NP 

CH_O,,Ar 

en la que R1, R2, R3, n, Ar y P3 son tal como se han definido precedentemente 

que se hidrogena, para dar lugar al compuesto de Ia formula (XVI) 

�A VA 
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R. 

14- 

N 

(XVI), 

C---OAr 

Cl-I3 

en la que R1, R2, R3, n, Ar y P3 son tal como se han definido precedentemente, 

en el que se desprotege La amina, para dar ingar al compuesto de La formula (le), 

en el que se separan, cuando se desea, los isómeros ópticos, y que se transforma cuando se 

5 desea, en sus sales de adición a un Acido fannacduticairi.ente aceptable. 

Los compuestos de la presente invenciOn son inhibidores de la recaptacidn de la serotonina 

y antagonistas NK1. Son Utiles, como medicamentos, para el tratamiento de los estados 

depresivos, estados de ansiedad, trastomos impulsivos, comportamientos agresivos, abuso 

de drogas, obesidad y trastomos del apetito, dolor e inflamación, demencias, estados 

10 psicóticos, perturbaciones de los ritmos cronobiológicos, nÆuseas y trastomos gastro-

intestinales. 

is 

La presente invención tiene por objeto igualmente las composiciones farmacØuticas que 

contienen como principic activo un compuesto de La formula (1), o su sal de adición a un 

Æcido farmacØuticamente aceptable, en combinaciOn con uno o varios excipientes o 

15 vehiculos inertes. no tOxicos, farmacØuticamente aceptables. 

Entre las composiciones farmacØuticas segün la invención, se citarÆn, mÆs particularmente 

las que convienen para La administración oral, parenteral (intravenosa, intramuscular o 

subcutÆnea), percutÆnea o transcutÆnea, nasal, rectal, perlingual, ocular a respiratoria y 

especialmente los comprirnidos simples o grageados, comprimidos sublinguales, cÆpsulas 

20 duras, cÆpsulas, supositorios, cremas, pomadas, geles dØrmicos, preparaciones inyectables 

o bebibles, aerosoles, gotas oculares o nasales. 

La posologIa Util varIa segin La edad y el peso del paciente, la via de administación,  la \ 

naturaleza y gravedad de La afección, y la toma de tratamientos eventuales asoci4I) 
C L ATft A th 
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Los ejempios siguientes ilustran la invención. Los productos de partida utilizados son 

productos conocidos o preparados segün modos operatorios conocidos. Las diferentes 

preparaciones lievan a intermedios de sIntesis ütiles para Ia preparación de los compuestos 

de la invención. 

5 Las estructuras de los compuestos descritos en los ejempios han sido determinadas segiin 

las tØcnicas espectrofotornØtricas usuales (infrarrojos, resonancia magnØtica nuciear 

espectrometrIa de masas). 

SPor compuesto de configuraciOn (la), se entiende un compuesto elegido entre los 

10 compuestos de configuraciones absolutas (1R) y (IS), bien entendido que cuando ci 

compuesto (I(x) representa ci compuesto de configuración (1R), entonces el compuesto 

(1 3) representa ci otro enantiómero. 

Por compuesto de configuración (la’), se entiende un compuesto elegido entre los 

compuestos de configuraciones absolutas (1R) y (is), bien entendido que cuando ci 

15 compuesto (la’) representa ci compuesto de configuración (1R), entonces ci compuesto 

(13’) representa ci otro enantiOmero. 

Por compuesto de configuración (IRS), se entiende la mezcla racØmica de los 2 

enantiómeros de configuraciones absolutas (1R) y (IS). 

PREPARACION 1: Aciclo (1RS)-1 - [4-(terc-buti1oxicarboniI)-1-piperazini1-I - 

20 indanocarboxilico. 

Etapa A: (IRS)-1-f(Terc-butiloxicarbonil)-aminoJ- 1-indanocarboxilato de bencilo. 

A 0,140 moles de Æcido 1- [(terc-butiioxicarbonil)-arnino] -1 -indanocarboxIli Co se afiaden 

750 ml de dimetilformamida, y despuØs 0,147 moles de carbonato de cesio. Se agita a 

continuaciOn durantc 2h 30 min a temperatura ambientc, despues se vicrten gota a gota en 

25 1/2 h 0,145 moles dc bromuro de bencilo en soluciOn en 150 ml de dimetilformamida y se 

agita durante 20 h a temperatura ambiente. ’tjk:-
CATLLA ANh 
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Se filtran las sales minerales y se evapora el disolvente. Se redisuelve el residuo en acetato 

de etilo y se lava con agua. La fase orgÆnica se seca y despuØs se evapora, para dar Jugar al 

producto esperado. 

JR v: 3284 nm �NH 

5 1735-1672 cm-1 >C0 

Etapa B: (IRS)-1-Amino-1-indanocarboxilato de beiidio, hidrocloruro. 

Se afiaden 0,471 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente a 2 1 de acetato de 

� etilo. Se hace pasar con agitaciOn durante 1 h 15 mill una corriente de Æcido clorhIdrico gas 

y despuØs se continua la agitación durante 20 h a temperatura ambiente. Por evaporación 

10 del acetato de etilo, Se obtiene ci producto esperado. 

JR v: 1741 cm-1 >C=0 

Etapa C: (IRS)-1-14-(Paratoiuenosu/fonil) 1-piperazini/-1- indanocarboxilato de 

bencilo. 

A 0,235 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente se afladen 750 ml de 

15 dirnetilformamida, 750 ml de diisopropiletilamina y 0,235 moles de N,N-bis-(2-cloroetil)-

paratolucno-sulfonamida. Sc mantiene 48 h a reflujo y dcspuØs se evaporan los disolventes. 

Se disuelve el residuo en acetato de etilo y se lava con agua. La fase orgÆnica se seca y se 

evapora. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice empleando como 

eluyente una mezcla de cioruro de metileno - acetato de etilo 98-2, para dar lugar al 

20 producto esperado. 

JR v C0 1728 cm-’ 

SO2 asimØtrico 1348 cm 

SO2 simØtrico 1164 cm’ 

Eta pa D: Acido (JRS)-1-[4-(parato!uenosu!fonil)-1-piperuzinilJ-1-indanocarboxilico. 

25 A 0,181 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente se aæaden 620 ml de 

dioxano, y despuØs 620 ml de sosa 1 N y 360 ml de agua. Se mantiene 20h a ref).rjot y 
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despuØs se evapora ci dioxano. Se neutraliza por adición de 620 ml de Æcido clorhIdrico 1 

N y despuØs se extrae con cioruro de metileno. La fase orgÆnica se seca y se evapora. El 

residuo se cristaliza en Øter etIlico y despuØs se filtra, para dar lugar al producto esperado. 

JR v OH 1800-3000 cm -1 

5 CO 1706 cm-’ 

C=O 1596 cm-1 

SO2 1348-1165 crn1 

CH... 772-732 cm1 

4pa E: Acido (IRS)-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxilico, dihidrobromuro. 

10 A 100 ml de una solución al 30 % de ªcido brornhIdrico en Æcido acØtico se afladen 40 ml 

de Æcido acØtico, 12,5 mmoles de naftaleno y 12,5 mmoles del compuesto obtenido en la 

etapa precedente. Se mantiene durante I h a reflujo y despuØs se concentra. Se recoge el 

residuo con agua, se lava la fase acuosa con acetato de etilo y despuØs se evapora. El 

residuo sólido se lava con acetonitrilo y despuØs se seca, para dar lugar al producto 

15 esperado. 

JR v C=O 1740 cm-’ 

Etapa F. Acido (IRS)-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxIiico. 

S 
A 9,26 mmoles del compuesto obtenido en la etapa precedente se anaden 40 ml de dioxano 

y 37 ml de sosa 1 N. A la soluciOn obtenida, se aflade gota a gota a temperatura ambiente 

20 una soluciOn de 10,2 mmoles de dicarbonato de di-(terc-butilo) en 100 ml de dioxano. Se 

agita durante 5 h, y despuØs se evapora ci dioxano. Se lieva a pH= 4-5 mediante Æcido 

clorhIdrico 1 N, se satura con cloruro de sodio y se extrae con acetato de etilo. La fase 

orgÆnica se seca y se evapora, para dar lugar al producto esperado. 

JR v OH 2200-2300 cm-1 

25 C=O 1624-1731 cm-’ 
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PREPARACION 2: Ado 2-14-(terc-butiloxicarbonil)- 1 -piperzinil-2-

indauocarboxIlico. 

El producto csperado se obliene segün el procedimiento descrito en la preparación 1, 

reemplazando, en la etapa A, el ªcido 1-[(terc-butiloxicarbonil)-amino]-1-

5 indanocarboxilico por el Æcido 2-[(terc-butiioxicarbonii)-amino]-2-indanocarboxIiico, y ci 

broinuro de bencilo por ci 1-bromoetano. 

EJEMPLO 1: 1-i(1RS)-1(3$-Dibromo-benciIoxinIetil)-inIan-1 -ill -piperazina, 

Idihidroeloruro 

Etapa A: (JRS)-1-f4_(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinilJ-1-indanocarboxilato de 

10 bencilo. 

A 63,5 mmoles del compuesto de la preparación 1 se afiaden 550 ml de dimetilformarnida 

y 66 mmoles de carbonato de cesio; se agita durante 2 h a temperatura ambiente y despuØs 

se afiade gota a gota en Y2 h una soluciOn de 65,7 mmoles de bromuro de bencilo en 50 ml 

de dimetiiformamida. Se continua la agitación durante 20 h a temperatura ambiente y 

15 despuØs se evapora el disolvente. Se recoge ci residuo con acetato de etiio; la fase orgÆnica 

se lava con agua, se seca y se evapora, para dar lugar al producto esperado bajo la forma de 

Un aceite incoloro. 

Etapa 1: (1RS)-1-14-(Terc-butiloxicar/ionil)-1-piperazinil]-1-Iiidroximetil-indano. 

A 250 ml de tetrahidrofurano y 63,2 mmoles de hidruro de litio y aiurninio, se aflade en 1 h 

20 15 mm, manteniendo la temperatura del medio de reacción por debajo de 20 °C, una 

soiuciOn de 57,5 mmoles del compuesto obtenido en la etapa precedente en 550 ml de 

tetrahidrofurano. DespuØs de la adición, se continUa la agitación 1/2 h a 20 °C, y despuØs 

se hidroliza por 50 ml de isopropanoi, seguidos de 50 ml de una soluciOn saturada de 

cioruro de sodio. Se flitra y se evapora el flitrado, y ci residuo, redisuelto en acetato de 

25 etilo, se lava con agua. La fase orgÆnica secada y evaporada da lugar al producto esperado. 

IR v OH 3440 cm -1 
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C=O 1691 cm-1 

Etapa C. 4-(Terc-butiloxicarbo;iil)-1-[(JRS)-]-(3,5-dibromo-benciloximetil)-in dan-I-

il/-piperazina. 

A 30 ml de dimetilformamida y 5,4 mmoles de hidruro de sodio al 95 % se aæade en 10 

5 minutos una solución de 3,6 mmoles del compuesto obtenido en la etapa precedente en 50 

ml de dimetilfbrmarnida. Se mantienen 1/2 h a 50-60 °C y despuØs se deja volver a 

temperatura ambiente. Se aæaden 0,36 mmoles de yoduro de tetrabutilarnonio y despuØs, 

. en 10 mm, una soluciOn de 5,4 mmoles de brornuro de 3,5-dibromobencilo en 30 ml de 

dimetilformamida. Se continUa la agitaciOn durante 20 h a temperatura ambiente. 

10 Se evapora ci disoivente, y despuØs se redisuelve ci residuo en acetato de etilo. Se lava con 

agua y con una solución de cioruro de sodio. La fase orgÆnica se seca y se evapora. Se 

purifica ci producto por cromatografia sobre gel de silice (eluyente Cl 12C12-AcOEt 90-10), 

para dar lugar al producto esperado. 

JR v 0=0 1688 cm-1 

15 Etapa D: 1-f(1RS)-1-(3,5-DThromo-beneiloximetil)-indan-1-iIJ-piperazina, 

dihidrocloruro. 

SA
 2,75 mmoles del compuesto obtenido en la etapa precedente en solución en 30 ml de 

acetato de etilo, se aæaden 15 ml de una solución 1 N de Æcido clorhidrico en dioxano. 

DespuØs de 20 h de agitaciOn a temperatura ambiente, ci precipitado obtenido se filtra y se 

20 lava eon acetato de etilo, y despuØs se redisuelve en agua. DespuØs de evaporaciOn y 

secado, se obtiene ci producto esperado. 

MicroanÆiisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 45,60 4,74 5,06 12,82 

25 Encontrado 45,95 4,80 5,12 13,16 

.OlGE E\AST1LLA VIANA Jadutor Oficial 
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EJEMPLO 2: 1- [(IRS)- I -(3,5-Dimetil-bendiloximetii)-indan-1 -ill-piperazina, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene seglln ci procedimiento descrito en el Ejemplo 1, 

reemplazando en la etapa C ci bromuro de 3,5-dibromobencilo por ci bromuro de 3,5-

5 dimetilbencilo. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Caiculado 65,24 7,62 6,62 16,75 

Encontrado 65,71 7,49 6,53 16,46 

10 EJEMPLO 3: 1- I2(3,5-Dimetil-benciIoximetiI)-indan-2-i11 -piperazina, 

dihidrocloruro. 

Etupa A: 2-14-(Terc-butiloxicarbonhl)-1-piperaziniil-2-I,idroximefil-indano. 

El producto esperado se obtiene segÆn el procedimiento descrito en las etapas A y B del 

Ejemplo 1, reemplazando en Ia etapa A ci compuesto de la preparación 1 por ci compuesto 

15 de la preparación 2. 

Etapa B: 1-[2-(3,5-Dimetil-benciloximetil)-indan-2-ill-piperazina, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segón ci procedimiento descrito en las etapas C y D del 

Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa A precedente y de bromuro de 3,5-

20 dimetilbencilo. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 65,24 7,62 6,62 16,75 

Encontrado 65,92 7,52 6,64 16,91 

25 EJEMPLO 4: (1 RS)-N-(3,5-Dibromobencil)- 1 -(1 -piperazinil)-1 - 

indanocarboxamida dibidrocloruro. 

JFEfEAST.LLA VIANA 
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Etapa A: (1RS)N_(3,5Dibromobencil)-1-14-(terc-butiIoxicarboniO-1-piperaZifliI1-1-

indanocarboxwnida. 

A 2 mmoles del compuesto de Ia preparación 1, se afladen 50 ml de dimetilformamida, 2 

mmoles de 3,5-dibromobencilamina, 2 mmoles de i-hidroxibenzotriazol y 2 mmoles de 

5 diciclohexilcarbodiimida. Se agita 20 h a temperatura ambiente y despuØs Se evapora. Se 

recoge a continuaciOn ci residuo con acetato de etilo. Se elimina por filtración  la 

diciclohexilurea formada, y despuØs se lava la fase orgÆnica con una solución saturada de 

bicarbonato de sodio, seguida por una solución saturada de cloruro de sodio. DespuØs de 

secado, 

evaporación y purificación por cromatografia sobre gel de silice (eluyente CH2C12-

10 AcOEt 95-5), se obtiene ci producto esperado. 

JR v NH 3347 cm 

CO 1668 ciii’ 

Etapa B: (1RS)-N-(3,S-Dibromobencil)-1-(1-piperazinhl)-1-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

15 A 1,6 mmoles dcl compuesto obtenido en la etapa precedente en solución en 30 ml de 

acetato de etilo, se afiaden 15 ml de una solución 4 N de Æcido clorhIdrico en dioxano, y 

despuØs se agita ci medio de reacción durante 20 h a temperatura ambiente. El precipitado 

� obtenido se filtra, y despuØs se redisuelve en 5 ml de agua. 

DespuØs de evaporación del agua y secado, se obtiene el producto esperado. 

20 MicroanOlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 44,55 4,45 7,42 12,52 

Encontrado 44,92 4,61 7,44 11,54 

EJEMPLO 5: N13,5-Bis(trifIuorometi1)-benciIJ-2-(1 -piperazinil)-2-

25 indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4 a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de 3,5-his(trifluorometil)bencilamina. ’ 

E, IAST11. LA V1ANA I  
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MicroanÆlisis elemenial: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 51,44 4,63 7,72 11,88 

Enconirado 51,42 4,73 7,71 10,82 

5 E.JEMPLO 6: [3,5-Bis(trifluorometi1)-feni1j-N-{[2-(1-pipertziniI-indan-2-iI1-

metil}-metanamina, tribidrocloruro 

A 3 mmoles del compuesto del Ejemplo 5 en solución en 80 ml de tetrahidrofurano, se 

afiaden 
bajo nitrógeno y en 20 mm, 30 mmoles de una soluciOn 2 N de dinietilsuifuro de 

borano en tetrahidrofurano. La rnezcla de reacciOn se ileva enseguida a reflujo durante 18 

10 h, y despuØs se vuelve a temperatura ambiente. Se afiaden entonces gota a gota 50 ml de 

Æcido clorhIdrico 4 N, y despuØs se Jieva de nuevo a reflujo durante 20 h, antes de evaporar 

los disolventes, alcalinizar con sosa y extraer la mezela de reacción con acetato de etilo. La 

fase orgÆnica se lava con una soiución saturada de cloruro de sodio, se seca y despuØs se 

evapora. DespuØs de purificaciOn por cromatografia, salificación por Æcido clorhIdrico y 

15 evaporación, se obtiene despuØs de secado ci producto esperado. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 49,69 5,02 7,56 17,22 

Encontrado 49,77 5,01 7,38 17,37 

20 EJEMPLO 7: N-Bencil N-metil-2-(1-piperazinil)-2-indanocarhoxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segn el procedimiento del Ejemplo 4 a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-bencii-N-metilarnina. 

25 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 63,66 6,99 9,95 15,37 

Encontrado 63,64 6171 10,24 15,86 

jRGE 
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EJEMPLO 8: 1-1(1 c4-(3,5-Dimeti1-benciloximeti1)-indan-1 -ill-piperazina, 

dibIdroeloruro. 

El producto esperado se obtiene por separaciOn sobre columna quiral HPLC del compuesto 

del Eemplo 2. 

5 EJEMPLO 9: 1-1(1 f3)-1-(3,5-Dimetil-benciloximetil)-indan-1-iIl-piperazina, 

dihidroeloruro. 

El producto esperado es ci segundo de los enantiOrneros obtenidos por separación sobre 

columna quiral HPLC del compuesto del Ejemplo 2. 

EJEMPLO 10: (1 RS)-N- 13,5-Bis(triflu orometiI)bencil1-1 -(1-piperazinil)-i - 

10 indanocarboxarnida, dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segUn ci procedimiento del Ejemplo 4, reempiazando en la 

etapa A la 3,5-dibromobencilamina por La 3,5-bis(trifluorornetil)bencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 50,75 4,63 7,72 13,03 

Is 
Encontrado 51,08 4,86 7,79 13,45 

EJEMPLO Ii: (IRS)-N-Bencil-N-metil-1-(1-piperazinit)-1-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

20 compuesto de la preparaciOn 1 
y 

de N-metil-bencilamina. 

MicroanOlisis elemental: 

%C %II %N %Cl 

Ccilculado 62,56 6,92 9,95 16,79 

Enconirado 62,27 6,86 9,73 17,91 
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EJEMPLO EJEMPLO 12: 1-2-(BifeniI-4-ilmetoxmetil)4ndan-2-i11-pipera7ina 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiiin ci procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de bromuro de bifenil-4-ilmetilo. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %iI %N %Cl 

Calculado 68,78 6,84 5,94 15,04 

Encontrado 69,38 7,09 5,99 15,03 

EJEMPLO 13: 1- [2-(3,5-Dimctoxi-benciloximetil)-indan-2-ilj-piperazina, 

10 dibidrocloruro. 

El producto esperado Se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de bromuro de 3,5-dimetoxibencilo. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 60,66 7,08 6,15 15,57 

Encontrado 60,96 7,30 607 15,71 

� EJEMPLO 14: 1 -[2-(3,-DicIoro-benciIoximetiI)-indan-2iIJ-piperazina, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

20 compuesto de la preparaciôn 2 
y 

de bromuro de 3,5-diclorohencilo. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 54,33 5,64 6,03 30,55 

Encontrado 54,08 5,31 6,12 30,15 

b 
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EJEMPLO 15: 1-12-(3,4-Dkloro-benciloximetil)-indan.-2-ill -piperazina, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene seg6n ci procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de brornuro de 34-dic1orobencilo. 

5 MicroanÆiis is elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 54,33 5,64 6103 30,55 

Encontrado 53,99 5,46 6,03 29,99 

EJEMPLO 16: 1- 12-(3,5-Dibromo-benciloximetil)-indau-2-iIl-piperazina, 

10 dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 y de bromuro de 3,5-dibromobencilo. 

MicroanÆiisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 45,60 4,74 5,06 12,82 

Enconirado 45,48 4,83 5,03 12,79 

. EJEMPLO 17: 1- 12-13,S-.Bis(trifluorometil)-benciloximctill-indan-2-iIl-

piperazina, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

20 compuesto de la preparación 2 
y 

de brornuro de 3,5-bis(trifluorometil)-bencilo. 

MicroanÆlisis elemental. 

%C %H %N %Cl 

Calculado 51,99 4,93 5,27 13,34 

Enconirado 52,48 5,05 5,34 13,12 
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EJEMPLO EJEMPLO 18: (IRS)-N-Bencil-I -(1 -piperazinil)-1 -indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obticne segün ci procedimiento del Ejemplo 4 reemplazando en la 

etapa A, la ’1,5-dibrornobencilarnina por la bencilamina. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 61,77 6,66 10,29 17,36 

Encontrado 61,63 7,06 10,24 17,38 

EJEMPLO 19: 1 -[2-(Naftalen-2-ilmetoximetil)-indan-2-ilJ-pip.erazina, 

10 dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ej emplo 1, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de bromuro de naftalen-2-ii-rnetilo. 

MicroanÆiisis elemental: 

%C %Ji %N %Cl 

IS Calculado 67,41 6,79 6,29 15,92 

Encontrado 66,99 7,18 6,29 15,69 

S 
EJEMPLO 20: (1 RS)-N-[3,5-Bis(trifluorometil)-bencilj-N-metil-1 -(1-

piperazinil)-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segt’in ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

20 compuesto de la preparación 1 
y 

de N-metii-3,5-bis(trifluorometil)-bencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 51,62 4,87 7,53 12,70 

Encontrado 51,40 4,85 7,48 11,77 
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EJEMPLO 21: N-(3,5-DieIorobencil)-2-(1-piperaziniI)-2-indancarboxamida, 

thbidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segin ci procedirniento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de 3,5-diclorobencilamina. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %A %Cl 

Calculado 52,85 5,28 8,80 29,71 

Encontrado 53,30 5,34 9,00 28,89 

E.J EMPLO 22: (1 cz)-N-[(1 S)-1-Fenetiil- 1 -(1-piperazinil)-1 - 

10 indanovarboxamida, dihidrocloruro. 

Etapa A: (1RS)-N-[(JS)-1-Fenetil]-J-[4-(terc-butiloxicarbonhl)-1-piperazin il-i-

indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto de la preparación 1 y de (IS)-1-fenetilamina. 

15 Etapa B: (1 a)-N-f(JS)-1-FenetilJ-1-f4-(krc-butiloxicarboni)-1-piperazinil-1-

is 

indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene por separación por cromatografia sobre silice de la mezcla 

diastereoisomØrica obtenida en Ia etapa A. 

Etapa C. (1 a)-N-[(IS)-1-Fenetil]-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxaniida, 

20 dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiin ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B. 

R9CA8TLLA VIANi 
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MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %C1 

Calculado 62,56 6,92 9,95 16,79 

Enconirado 62,69 7,21 9,85 16,54 

5 EJEMPLO 23: (1 )-N- 1(1 S)- 1 -Fenetil] -1 -(1 -piperazinil)-I - 

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segUn ci procedirniento descrito en la etapa B del Ejernplo 

4, a partir del segundo de los diastereoisOmeros separados en la etapa B del Ejemplo 22. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 62,56 6,92 9,95 16,79 

Encontrado 62,57 7,08 9,90 16,32 

EJEMPLO 24: (1 z)-N-I(1R)-1 -Fenetill-1-(1-piperazinil)-1 - 

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

15 Etapa A: (1RS)-N-f(’1R)-1-FenetilJ-1-f4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinilJ-1-

indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene segin ci procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto de la preparación I y de (1R)-1-fenetilamina. 

Etapa B: (1 a)-N-[(1R)-1-FenetilJ-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinhlJ-.1-

20 indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene por separación por cromatografla sobre silice de la mezcla 

diastereoisomØrica obtenida en la etapa A. 
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Etapa C: (1 a)-N[(1R)-1-FenetilJ..1-(1-piperaziniI)-1-indanocarboxarnida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segÆn el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B. 

5 !l/IicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Ci 

Calculado 62,56 6,92 9,95 16,79 

Encontrado 62,69 7,21 9,85 16,54 

EJEMPLO 25; (11 13)-N-L(1R)-1 -Fenetill- I -(1-piperizinil)-1-

io indanocarboxamida, dihidrovloru.ro. 

El producto esperado se obtiene segCin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del segundo de los diastereoisOmeros separados en la etapa B del Ejemplo 24. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 62,56 6,92 9,95 16,79 

Enconirado 62,71 7,25 9,92 16,27 

� EJEMPLO 26: (1 RS)-N-2-Feneti1)-1-(I -piperazinhl)4 -indanocarboxainida 

dihidroeloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimento del Ejemplo 4 reemplazando en la 

20 etapa A, la 3,5-dibromobencilamina por Ia 2-fenetilamina. 

MicroanÆiisis elemental: 

%C %ii %N %Cl 

Calculado 62,56 6,92 9,95 16,79 

Enconirado 62,34 7,17 9,83 16,65 

1STIL-C-?tk.-
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EJEMPLO EJEMPLO 27: (1 RS)-N-(3,4-Diclorobencil)-1 -(1piperaziniI)-1 - 

indanocarboxamida, dihidrocloruro 

El producto esperado se obtiene segUn el procedirniento del Ejemplo 4 reemplazando en Ia 

etapa A, la 3,5-dibromobencilarnina por Ia 3,4-diclorobencilamina. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 52,85 5,28 8,80 29,71 

Encontrado 53,26 5,52 8,83 28,98 

EJEMPLO 28: 2-(1 -Piperazinil)-N-(3-piridilmetil)-2-indanocarboxamida, 

10 trihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedirniento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de Ia preparación 2 
y 

de 3-piridilmetilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 53,88 6,10 12,57 23,86 

Encontrado 53,94 6,20 12,30 23,76 

. EJEMPLO 29: 2-(1-Piperazinil)-N-(2-tienilmetil)-2-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

20 compuesto de la preparación 2 
y 

de 2-tienilmetilamina. 

MicroanOlisis elemental: 

%C %H %N %S %Cl 

Calculado 55,07 6,08 10,14 7,74 17,11 

Encontrado 54,96 6,07 10,75 7,53 16,56 
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EJEMPLO 30: 2-(1-Piperazinil)-N-14-(trifluorometit)-bencill -2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de 4-(trifluorometil)-hencilarnina. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 55,47 5,50 8,82 14,88 

Encontrado 55,13 5,43 8,93 14,98 

EJEMPLO 31: N-(2-Fenetil)-2-(1 -piperazinil)-2-indanocarboxamida, 

10 dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiin ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de 2-fenetilamina. 

It/IicroUnUlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 62,56 6,92 9,95 16,79 

Encontrado 63,42 6,91 10,06 16,63 

� EJEMPLO 32: N-(1 -Nafti1-metU)-2-(1-piperazini1)-2-indanocarboxamida 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiin ci procedimiento del Ejeniplo 4, a partir del 

20 compuesto de la preparación 2 
y 

de 1 -naffilrnetiiamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 65,50 6,38 9,17 15,47 

Enconirado 65,86 6,52 9,83 14,72 
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EJEMFLO 33: (1RS)-N-(2,4-Diclorobencil)-1 -(1 -piperazinil)-1 - 

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, reemplazando en la 

etapa A la 3,5-dibrornobencilamina por la 2,4-diclorobencilamina. 

5 Afjcroanaiisis elemental. 

%C %H %N  

Calculado 52,85 5,28 8,80 29,71 

Encontrado 53,69 5,31 8,84 30,27 

EJEMI’LO 34: (IRS)4-(i -Piperazinil)-N-(3-tienilmetil)-1 -indanocarboxamida, 

10 dibidrocloruro 

El producto esperado se obtiene segÆn el procedimiento del Ejemplo 4, reemplazando en la 

etapa A la 3,5-dibromobencilamina por Ia 3-tienilmetilamina. 

!vflcroanÆlisis elemental: 

%C %H %AT %S %Cl 

15 Calculado 55,07 6,08 10,14 7,74 17,11 

Encontrado 55,68 6,33 10,28 7,62 17,79 

EJEMPLO 35: (1 RS)-1-(1 -Piperazinil)-N-(2-tienilmetil)-1 -indanocarboxamida, 

dihiUrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, reemplazando en la 

20 etapa A la 3,5-dibromobencilamina por la 2-tienilnietilarnina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %S %Ci 

Calculado 55,07 6,08 10,14 7,74 17, 11 

Encontrado 55,73 6,35 10,30 7,76 17,49 

25 
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EJEMPLO 36: (1 RS)-N-(3,S-Diclorobencil)-1-(1-piperazinil)-.1 - 

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento  del Ejemplo 4, reernplazando en la 

etapa A la 3,5-dibromobencilamina por la 3,5-diciorobencilarnina. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Ca/cu/ado 66,94 6,45 8,67 14,64 

Encontrado 66,26 6,41 8,57 14,09 

S EJEMPLO 37: N-(Bif’enil-4-ilmetil)-2-(1 -piperazinil)-2-indanocarboxamida, 

10 dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segin ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de bifenil-4-ilmetilarnina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 66,94 6,45 8,67 14,64 

Encontrado 66,26 6 41 8,57 14,09 

EJEMPLO 38: N-(3,5-Dimeti1benci1)-2-(1-piper4zinh1)-2-indanocarboamida, 

dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

20 compuesto de la preparación 2 y de 3,5-dirnetilbencilarnina. 

MicroanOlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 63,30 7,16 9,63 16,25 

Encontrado 63,50 7,28 10,23 16,19 

25 
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EJE.M PLO 39: N- 1(1 R)-1 -Fenetil j -2-(i -piperazinil)-2-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de (1 R)- I -fenetilamina. 

5 MJcroanÆiisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 62,56 6,92 9,95 16,79 

Encontrado 62,49 7,03 10,44 16,97 

EJEMPLO 40: N-[(1 S)-1 -Fenetilj -2-(1 -piperazinil)-2-indanocarboxamida, 

10 dihidroeloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 
y 

de (1S)-1-fenetilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Ci 

15 Calculado 62,56 6,92 9,95 16,79 

Encontrado 62,83 7,10 10,34 16,19 

EJEMPLO 41: (1RS)-N-(2-Metoxibencil)-i -(l -piperazinii)-1.- rndanocarboxamida 

dihidroeloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

20 compuesto de la preparación I y de 2-metoxibencilarnina. 

MicroanÆiisis elemental: 

%C %J1 %N %Cl 

Calculado 60,27 6,67 9,58 16,17 

Encontrado 59,71 6,91 9,41 15,88 
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EJEMPLOEJEMPLO 42: (1RS)-N-(3,5-Dim.etilbencil)-i-(1-piperazinil)-1-

indanocarbo,amida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segæn el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación I y de ’1,5-dirnetilbencilamina. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 63,30 7,16 9,63 16,25 

Enconirado 62,89 7,53 9,44 16,06 

EJEMPLO 43 2-(1 -Piperazinil)-N-(3-tienilmetil)-2-iudanocarboxamida, 

10 dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segUn ci procedim.iento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de 3-tienilmetilarnina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H VoN %S %Cl 

15 Calculado 55,07 6,08 10,14 7,74 17,11 

Encontrado 55,34 6,53 9,93 7,96 17,70 

EJEMPLO 44: N-(3,5-Difluorobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedirniento del Ejemplo 4, a partir del 

20 compuesto de la preparación 2 
y 

de 3,5-difluorobencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 56,76 5,67 9,46 15,96 

Encontrado 57,26 5,74 9,45 15,41 
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EJEMPLO 4: N-(4-Metoxben.ciI)-2-(1 -piperaziuil)-2-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de Ia preparaciOn 2 
y 

de 4-metoxibencilarnina. 

5 MicroanÆiisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 60,27 6,67 9,58 16,17 

Encontrado 59,45 6,79 10,41 16,36 

EJEMPLO 46: N-(4-BromobenciI)-2-(1 -piperazinil)-2-inUanocarboxamida, 

10 dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segæn ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de 4-bromobenc11amina. 

It/Iicroanalisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

is Calculado 51,76 5,38 8,62 /4,55 

Enconirado 52,30 5,36 8,90 13,95 

EJEMPLO 47: N(3-BromobenciI)-241 -piperazinil)-2-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del. Ejemplo 4, a partir del 

20 compuesto de la preparación 2 
y 

de 3-bromobencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 51,76 5,38 8,62 14,55 

Encontrado 52,08 5,60 8,84 14,43 
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EJEMPLO 4: N-(4-Clorobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxarnida, 

dihidracloruro. 

El producto esperado se obtiene segin ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de 4-clorobencilamina. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 56,96 5,92 9,49 24,02 

Encontrado 57,22 6,03 9,46 24,07 

EJEMPLO 49: N-Bencil-2-(I -piparazinil)-2-indanocarboxamida, dihidroeloruro. 

10 El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto dc Ia preparación 2 
y 

de bencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 61,77 6,66 10,29 17,36 

15 Encontrado 61,09 6,74 10,24 16,80 

EJEMPLO 50: (1 RS)-N-(3,5-Dibromobencil)-N-metil-II -(1 -piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro, 

El producto esperado se obtiene segiin ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 1 y de N-metil-3,5-dibromobencilarnina. 

20 MicroanÆiisis elemental: 

%C %iJ %N %Cl 

Calculado 45,54 4,69 7,24 12,22 

Encontrado 45,11 4,73 7,14 12,96 

EJEMPLO 51: (1RS)-1 - I -(3,5-Bis(trifluorometil)-benciloximetil)-indan-1-ilJ-

25 piperazina, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 
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compuesto de la preparaciOn 1 y de brornuro de 3,5-bis(trifluorometil)-bencilo. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Caiculado 51,99 4,93 

5 Enconirado 52,31 4,77 

5,27 13.,34 

5,28 13,54 

EJEMPLO 52: 1 -I(1RS)-1-(3,5-Divloro-benciloximetil)-indan-1 -ill-piperazina, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segæn ci procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de Ia preparación 1 
y 

de bromuro de 3,5-diclorobencilo. 

10 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 54,33 5,64 6,03 30,55 

Encontrado 54,97 5,81 6,00 29,88 

EJEMPLO 53: 1- I(1RS)-1 -(3-(Trifluorometil)-beneiloximetii)-indan-1 -ill-

15
ilF15

 piperazina, dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 1 
y 

de brornuro de 3-(trifluorometii)-bencilo. 

IvlicroanÆiisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

20 Caiculado 57,03 5,87 6,05 15,30 

Enconirado 56,75 6,33 5,81 15,16 

EJEMPLO 54: 2-(1-PiperaziniJ)-N-(2-piri.di1metil)-2-indanocarboxamida, 

trihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segi.in ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

25 compuesto de la preparación 2 y de 2-piridilmetilarnina. 
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LVII croanÆiisis elemental: 

%C %H 

Calculado 53,88 6,10 

Enconirado 52,54 6,13 

-39-39- 

% N %Cl 

12,57 23,86 

12,00 23,85 

s EJEMPLO 55: 2-(1-PiperaziniI)N-(3-piridi1meti1)-2-indanocarboatllida, 

trihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 
y 

de 3-piridilmetilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %1I %N %CI 

Calculado 53,88 6,10 12,57 23,86 

Encontrado 53,92 5,94 12,43 24,62 

EJEMPLO 56: N-(2-Bromobencil)-2-(1-piperazinil)-2-iudanocarboxamkla, 

dibidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de 2-bromobencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 51,76 5,38 8,62 14,55 

20 Encontrado 52,54 5,33 8,66 13,77 

25 

EJEMPLO 57: N-(4-Fluorobencil)-2-(1 -piperazinIl)-2-indanocarboxamida, 

dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de 4-fluorohencilamina. 
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MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 59,16 6,15 9,86 16,63 

Encontrado 58,93 6,04 9,69 16,81 

5 EJEMPLO 58: N-(4-Metilbencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación. 2 
y 

de 4-metilbencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 62,56 6,92 9,95 16,79 

Enconirado 62,15 6,60 9,78 17,06 

EJEMPLO 59: N-(35-Dibromobencil)-2-(1 -piperazIniI)-2-indanocarboamida, 

dibidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segün el procedirniento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 
y 

de 3,5-dibromobencilarnina. 

MicroanÆiisis elemental. 

%C %H %IV %Cl 

Calculado 44,55 4,45 7,42 12,52 

20 Encontrado 44,53 4,76 7,35 12,22 

25 

EJEMPLO 60: N-[3,5-Bis(trif)uorornetil)-bencilj -N-rn etil-2-(1 -piperazinil)-2-

indanocarboxarnida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedirniento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-metil-3 ,5-bis(trifluorometil)bencilamina. 
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MicroanÆiisis elemental: 

%C %II %N %Cl 

Caiculado 53,37 4,94 7,78 9,84 

Encontrado 53,21 5,15 7,63 9,78 

5 EJEMPLO 61: 2-(1 -PiperainI1)-.N- [4-(trifluarometil)-bencilj-2-

indanocarboxamida, dIbidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedirniento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de 4-(trifluorometil)-bencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %N %C/ 

Calculado 55,47 5,50 8,82 14,88 

Encontrado 55,24 5,32 8,62 14,70 

EJEMPLO 62: N-(2-Naftilmetil)-2-(1 -piperazinil)-2-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

is El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de La preparaciOn 2 
y 

de 2-naftulmetilamina. 

I%/ficroanÆlicis elemental: 

%C %H %N %Cl 

(7aiculado 65,50 6,38 9,17 15,47 

20 Encontrado 66,04 6,22 9,00 15,29 

25 

EJEMPLO 63: N(3,5I)ifluorobenci1)-2(1piperaziniI)-2-iudanoearboxamida, 

dibidrodoruro. 

El producto esperado se obtiene segUri ci procediiniento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de 3,5-difluorobencilamina. 
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Microarnilisis elemental: 

%C %H %AT %Cl 

Calculado 56,76 5,67 9,46 15,96 

Encontrado 56,87 5,81 9,49 15,99 

5 EJEMPLO 64; (1 RS)-1- 1 -(3-FIuoro-5-(trifluorometiI)-bencitoximeti1).indan-1-

iIj-piperazina, dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segæn el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de la preparaciOn I 
y 

de bromuro de 3-fluoro-5-(trifluorometii)-bencilo. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %N %Ci 

Caiculado 54,89 5,44 5,82 14,73 

Encontrado 54,78 5,58 5,79 14,65 

EJEMPLO 65: (1 RS)-F( I -Piperazinil)-N- I3-(trif1uorometil-beneiIJ-I - 

indanocarboxarnida, dibidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segin ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 1 
y 

de 3-(trifluorornetil)-hencilamina. 

MicroanÆlis is elemental: 

%C %H %N %Cl 

(’a/cu/ado 55,47 5,50 8,82 14,88 

20 Enconirado 56,07 5,78 (5,79 14,73 

25 

EJEMPLO 66: (iRS)-! -(I _Piperazinil)-N-rnetil-N-(3-(trifluorornetil)-bencill-1 - 

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de Ia preparación 1 y de N-rnetil-3--(trifluorometil)-benciiamina. 
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MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 56,33 5,76 8,57 14,46 

Encontrado 56,10 5,78 8,47 14,72 

5 EJEMPLO 67: N-(3,S-Diclorobencil)-N.metil-2-(i-piperazinil)-2-

indanocarboxamida dihidroeloruro. 

El producto esperado se obtiene segón ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de Ia preparaciOn 2 y de N-metil-3,5-diclorobencilamina, 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 53,79 5,54 8,55 28,87 

Encontrado 54,52 5,50 8,68 27,84 

EJEMPLO 68: (1RS)-N-(3,5-Difluorobencil)-N-metil-1 -(1-piperazinil)4-

Indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación I 
y 

de N-meti1-3,5-difluorobenci1arnina 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 57,65 5,94 9,17 15,47 

20 Encontrado 57,73 6,29 9,06 15,71 

25 

EJEMPLO 69: (IRS)-N-[3-Fluoro-5-(trifluoromctil)-bencill4S-metil4-(1 - 

piperazinil)-1-indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segUn ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación I y de N-metil-3-fluoro-5-(trifluorometil)-bencilamina. 
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MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 54,34 5,35 8,27 13,95 

Enconirado 53,78 5,68 8,11 14,83 

5 EJEMPLO 70: (1RS)-i - I t-(3,5-Ditluoro-benciloximetil)-irnlan-1 -ill-piperazina, 

dibidrovloruro. 

El producto esperado se obtiene segón ci  procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de la preparación I y de bromuro de 3,5-difluorobencilo. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 

Calculado 58,47 

Encontrado 58,36 

%H %N %C’l 

6,08 6,49 16,44 

6,04 6,49 16,30 

EJEMPLO 71: N-3,5..Oibromobenci1)-N-meti1-2-(1 -piperazinul)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene seg(in ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-metil-3,5-dihrornohencilamina. 
+ 

Ecpectrometria de inasas: EM: LTM+HJ m/z 5 06, 0 

EJEMPLO 72: N-.I3-(TrifIuorometil)-bencil1N-metiI-2(1 -piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

20 El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-metil-3-(trifluorometil)-bencilamina. 

Espectromeiria de masas: ESI: [M--HJ rn/z 418,2 

EJEMPLO 73: N-(3,5-Difluorobenci1)-N-metil-2-(1 -piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

25 El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 
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compuesto compuesto de la preparación 2 y de N-metil-3,5-difluorobencilamina. 

Especirorneirla de masas: ESI. fM+HJ rn/z 386,2 

EJEMPLO 74: N-(3,5-Dimetilbencil)-N-metil-2-(1 -piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

S El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

cornpuesto de Ia preparación 2 y de N-rnetil-3,5-dimetilbencilamina. 

Espectronietria de masas: ES!: LM+ if] m/z 378,3 

EJEMPLO 75: N-Bencil-N-metil- [2-(1 -piperazinil)-indan-2-ill-metanamina, 

tribidrovloruro. 

io 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del 

compuesto del Ejemplo 7. 

Espectrometria de masas: EST fM+HJ nil: 336,2 

EJEMPLO 76: N- 3-FJuoro-5-(trit1uorometil)-benciI-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, diliidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene seg(tn ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de 3-fluoro-5-(trifluorometil)-bencilamina. 

SMicroanÆlisis 

%C %H %N %Cl 

Calculado 53,45 5,10 8,50 14,34 

20 Encontrado 53,55 5,29 8,73 13,74 

EJEMPLO 77: N-(3,5-Difluorobencil)-N-metii- 12-( 1 -piperazinil)-indan-2-iIj - 

metanamina, tribidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del 

compuesto del Ejemplo 73. 

25 
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MicroanÆlisis elemental: 

%C %H 

Calculado 

Encontrado 

54,95 6,29 

54,98 6,49 

8,74 

8,51 

-46 - 

%Cl 

22,12 

22,00 

5 EJEMPLO 78: N-3,5-(Lflmetilbencil)-N-metil-12-(1 -pIperazinil)-indau-2-iI] - 

metanamina tribidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene scgün el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del 

compuesto del Ejemplo 74. 

EspectrometrIa de masas: EST [Mi-il] rn/z 364,3 

10 EJEMPLO 79: N-(3,5-fliciorobeneil)-N-metil-[2-(1-piperazinil)-indan-2-ilj-

metanamina, trihidrQlioruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del 

compuesto del Ejemplo 67. 

Espectrometria de masas: ESI: fM+HJ nil; 404,2 

15 EJEMPLO 80: N-.3-F1uoro-5-(trifluorometiI)benciIJ-N-meti1-2-(i-piperazinh1)-

2-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-metil-3-fluoro-5-(trifluorometil)-bencilamina. 

EspectrometrIa de masas: ESI: [M--H]- nil; 436,2 

20 EJEMPLO 81: N- 13-Fluoro-5-(trifluorometil)-bencill-N-metil- 12-(1 -piperazinil)-. 

indan-2-i1J-metanamina, dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segÆn ci procedimiento del Ejemplo 6, a partir del 

compuesto del Ejemplo 80. 

ç
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MicroanÆlisis elemental: 

%C 

Calculado 55,88 

Encontrado 55,50 

-47�

%H %N %Cl 

5,91 8,5() 14.,34 

6,32 7,98 14,47 

5 EJEMPLO 82: N-[3-(Trifluorometil)-bendill-N-metil- 12-(1 -piperazinil)-

indan-2-ill-metanamina, dihIdrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 6, a partir del 

compuesto del Ejemplo 72. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 57,99 6,35 8,82 14,88 

Encontrado 57,60 6,70 8,59 14,33 

EJEMPLO 83: N-13,5-Bis-(trifluorometit)-bencilj-N-metil-12-(1-piperazinil)-

indan-2-iIl-metanamina, dihidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segUri el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del 

compuesto del Ejemplo 60. 

!vficroanÆlLcis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 52,95 5,37 7,72 13,02 

20 Encontrado 52,87 5,80 7,42 12,74 

25 

EJEMPLO 84: (1RS)-N-(3,5-Dibromobencil)-N-etil-1-(1 -piperazinil)-I - 

indanocarboxamida, dibidroeloruro. 

El producto esperado se obtiene segiin ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 1 y de N-etil-3,5-dibromobenciIamina. 
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MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 46,49 4,92 7,07 11,93 

Encontrado 46,42 5,16 6,96 11,59 

5 EJEMPLO 85: (1 RS)-N-(3,5-Di1orobenci1)-N-meti1-1-(1 -piperazInil)- IL - 

indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación I y de N-metil-3,5-diclorobencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %W %Cl 

(Jalculado 53,79 5,54 8,55 28,87 

Encontrado 54,22 5,6.1 8,67 29,81 

EJEMPLO 86: (1 a)-N-(3,5-DimetilbcnciI)-1(1-piperaziniI)-1 - 

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

15 Etapa A: (1 a)-1_14_(Terc_butiloxicarbonil)-1-piperazinh/-1-indanocarboxilato de 

bencilo. 

El producto esperado es ci primero de los enantiórneros obten.idos por separación sobre 

colunina quiral HPLC del compuesto obtenido en Ia etapa A del Ejemplo 1. 

Etapa B: Acido (1 a)-1-[4-(tercbuti1oxicarbonil)-1-piperaziniIJ-1-indanocarboxiIico. 

20 El producto esperado se obtiene segin ci procedimiento descrito en la etapa F de la 

preparación 1, a partir del compuesto de la etapa A precedente. 

Etapa C. (1 a)-N-(3,5-DimetiThencil)-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxwnida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segillin ci procedimiento del Ejemplo 4, a ir de 
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compuesto de la etapa B precedente y de 3,5-dimetilbencilamina. 

I icroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Ci 

Calculado 63.30 7,16 

5 Encontrado 62,93 7,30 

9,63 16,25 

9,50 16,40 

EJEMPLO 87: (1 3)-N-(3,5-Dimeti1bencit)-1 -(II -piperazinil)-1 - 

indanocarboxamida, dihidrocIoruro 

Etapa A: Acido (ifi)-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinilJ-1-indanocarboxilico. 

El producto esperado se obtiene segOn el procedimiento descrito en la etapa F de la 

10 preparación 1, a partir del segundo de los enantiOmeros separados en Ia etapa A del 

Ejemplo 86. 

Etapa B: (1f3)-N-(3,5-Dimetilbencil)-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

is 

compuesto de la etapa A precedente y de ’1,5-dirnetilbencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Ci 

Caiculado 63,30 7,16 9,63 16,25 

Encontrado 63,46 7,24 9,61 16,77 

20 EJEMPLO 88: N-(3$-Dibromobcncil)-N-metil-I2-(1 -piperazinhl)-indan-2-ilj - 

metanamina, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segÆn el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del 

compuesto del Ejemplo 71. 

Espectrometria de masas: ESP [IvI+H] ,n/z 492,1 
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LIEMPLO 89; (1 u)-N -1(1 u’)-i-(3,5-Dimetilfenil)-etiU-1 -(:1 -piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

Etapa A: (1 a)-N-[(1RS)-i-(3,5-Diinetilfenil)-etilJ-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinilJ-1-indanocarboxamida. 

5 El producto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de (RS)-1-(3,5-

dirnetilfenii)-etilamina. 

10 Etapa B: (1 a)-N-f(1 a’)-1-(3,5-Dimetilfenhl)-etilJ-1-f4-(terc-liutiloxicarboniO-1-

piperazini/-1-indanocarboxamidu. 

10 El producto esperado se obtiene por crornatografla sobre silice (eluyente: 

diciorometano/acetato de etilo) de la rnezcla diastereoisornØrica obtenida en la etapa A. 

Etupa C: (1 a)-N-f(’l a9-J-(3,5-Dimetilfenil)-etilJ-1-1-piperazini1)-1-

indanocarboxumida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

15 4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

SMicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 63,99 7,38 9,33 15,74 

Enconirado 63,16 7,59 9,09 15,93 

20 EJEMPLO 90: (Ia)-N-1 (1 ’)-1 -(3,5-Dimctilfenil)-etilj-1 -(II -piperazinil)-! - 

indanocarboxamida, dihidroeloruro. 

El producto esperado se obtiene segæn el procedimiento descrito en Ia etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisómeros separados en la etapa B del Ejemplo 89. 
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MicroanÆlisis elemental: 

%C %1-1 %N %Cl 

Calculado 63,99 7,38 9,33 15,74 

Encontrado 64,35 7,60 9,39 15,45 

5 EJEMELO 91: (1 p)-N-I(ic’)-1-(3,5-DimetI1feni1)-eti11-1-(1-piperaziniI)-1 - 

indanocarboxamida, dihIdrocloruro. 

Etapa A: (1/3)-N-[(1RS)-]-(35-DimetiIfeni1)-eti1J-1-[4-(terc-buti1oxicarbonhI)-1-

piperazinilJ-1-indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene segtin el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

10 4 a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de (RS)-1-(3,5-

dimetilfenil)-eti lamina. 

Etapa B: (1/3)-N-[(1 a’)-]-(3,5-Dimetilfenil)-etil/-I-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinilJ-1-indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente: 

15 diclorornetario/acetato de etilo) de la niezcla diastereoisornØrica obtenida en la etapa A. 

Etapa C: (1/3)-N-[(1 a)-]-(3,5-IJinietilfenil)-etiIJ-I-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segn ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

20 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 63,99 7,38 9,33 15,74 

Enconirado 64,49 7,75 9,57 15,33 
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EJEMPLO 92: (1 )-N- 1(1 f’)-1 -(3,5-Dimetilfenil)-etilj -1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segæn el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisómeros separados en la etapa B dcl Ejemplo 91. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %II %N %C.’i 

Calculado 63,99 7,38 9,33 15,74 

Encontrado 64,00 7,66 9,31 16,13 

EJEMPLO 93: (1 RS)-N-(3,S-Dimetit.benci1-N-metil-1-(1-piperazinil)-1 - 

10 indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 1 y de N-metil-3,5-diinetilbencilarnina. 

MicroanOlisis elemental. 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 63,99 7,38 9,33 15,75 

Encontrado 64,79 7,38 9,57 14,78 

. EJEMPLO 94: (1 a)-N- [(I S)-2 -Hid roxi-1-feniletilj-1-(1-piperazinil)-i - 

indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

Etapa A: (IRS)-N-f(JS)-2-Hidroxi-1-feniletilJ-1-14-(terc-butiloxicarbonil)-1-

20 piperazin ill- i-indanocarboxanzida. 

El producto esperado se obtiene seg(in el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto de la preparaciOn 1 y de (S)-2-feniigiicinol. 
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Elapa B: (1 c4-NJ(1S)-2-Hidroxi-1-fenileti1/-1-f4-(terc-buti1oxicarhoniO-1-

piperaziniJ-I-indanocarboxarnida. 

El producto esperado se obtiene por separaeión por crornatografia sobre silice (e1uyente: 

diclorornetano/acetato de etilo) de Ia mezcla diastereoisomØrica obtenida en la etapa A. 

5 Etapa C: (1 a)-N-/(iS)-2-Hidroxi-1-JŁniletuIJ-1-(1-piperaziniO-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

. El producto esperado se obtiene segün ci procedirniento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

MicroanÆiisis elemental. 

10 % C % II % N %Ci 

Calculada 60,2 7 6,67 9,58 16, 1.7 

Encontrado 59,95 6,43 9,35 16,25 

EJEMPLO 95: (i)-N-(1S)-2-Hidrod-1-fenBetilJ-1-(1piperazini1)-1-

indanocarboamida, dihidrocloruro, 

15 El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del segundo de los diastereoisOmeros separs en Ia etapa B del Ejemplo 94. 

MicroanÆiisis elemental: 

%C %H %N %Ci 

Ca/cu/ado 60,27 6,67 9,58 16,17 

20 Enconirado 59,95 6,64 9,50 16,42 

EJEMPLO 96: N-[(1 R)-1(3,5-Dimeti1feni1)-eti1J-2(J -pIperazinil)-2-

indanocarboxamida dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedirniento del Ejeniplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de (R)-1--(3,5-dirnetiifenil)-etilamina. 

25 
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MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calcuiado 63,99 7,38 9,33 15, 74 

Encontrado 64,34 7,04 9,45 16,22 

5 EJEMPLO 97: N-{[2-(1 -Piperazinit)-indan-2-i11-metil)-3,5-his(trifluorometil)-

btnzamida, dihidrocloruro. 

Etapa A: 2-Azidoinetil-2-f4-(terc-butiloxicarboni!)-1-piperazinhlJ-2-indano. 

10 El producto esperado se obtiene por reacción del compuesto obtenido en la etapa A del 

Ejemplo 3 con aziduro de difenilfosforilo (DPPA) y I ,8-diazabicicio[5.4.0]undec-7-eno 

10 (DBU), segUn el procedimiento descrito en J Org Chein, 1993, 5& 5886-5888, y despuØs 

purificación por cromatografia sobre silice eluyente: diciorometano / acetato de etilo 

98/2). 

IR: N3: 2095 cm’ CO: 1692 cm 

Etapa B: 2-Aminometil-2-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperaziniiJ-2-indauo. 

15 Se disuelven 2,35 mmoles del compuesto obtenido en la etapa A precedente en 80 ml de 

tetrahidrofurano, y despuØs se afiaden 2,59 mmoles de trifenilfosfina y se agita durante Y4 

h. Sc aæaden a continuación 10 ml de agua y se continua ]a agitaciOn durante 24 h. 

DespuØs de evaporaciOn de Jos disoiventes, ci producto se purifica por cromatografia sobre 

silice (eluyente: diciorometano/metanol/amoniaco 85/15/1) para dar lugar at producto 

20 esperado. 

Etapa C. N-[/2-[4-(Terc-bu!iloxicarbonil)-1-piperazinilJ-indan-2-i!/-metil)-3,5-

bis(trjfluorornetil)benzamida 

Se disuelven 2 mmoles de la amina obtenida en la etapa B precedente en 15 ml de 

tetrahidrofurano, y despuØs se enfrian a 0 °C y se aæade gota a gota una soluciOn de 2 

25 mmoles de cloruro de 3,5-bis(trifluoromctii)-benzoiio en 5 ml de tetrahidrofurano. Se agita 

a continuación durante I h, se evapora ci disolvente, se redisuelve en cloruro de metileno y 
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se se lava sucesivarnente con una solución de bicarbonato de sodio, una soluciOn de Æcido 

cItrico a! 10 % y despuØs con agua. DespuØs de evaporación y cromatografla sobre silice 

(eluyente: diclorometano I acetato de etilo 98/2), se recoge ci producto esperado. 

Etapa JJ: N_{f2_(1-Piperazinil)-indan-2-i1J-nieti/)-3,5-bis(trifluorometil)-

benzanida, dihidroc/oruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedirniento descrito en la etapa D del Ejemplo 

1, a partir del compuesto obtenido en la etapa C precedente. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 Calculado 50,75 

Enconirado 51,52 

%H %N %Cl 

4,63 7,72 13,03 

4,84 7,72 12,72 

EJEMPLO98: Ni(1a)-I-(3,5-DibromofenhI)-etiI1-2-(1-piperazini1)-2-

indanocarboxamida dihidroetoruro. 

El producto esperado se obtiene seglin ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

15 compuesto de la preparación 2 y de (1 cL)-1-(3,5-dihromofenil)-etiiamina. 

Punto de fusion: 178-180 °C. 

EJEMPLO 99: N-I(1S)-1 -(3,S-Dimetilfenil)-etilj-2-( I -piperazinil)-.2-

indanocarboxamida, dibidrocloruro 

El producto esperado se obtiene segUn ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

20 compuesto de la preparación 2 y de (S)-1-(3,5-dirnetiifenil)-etilamina. 

Punto de fisiOn: 175 °C. 

EJEMPLO 100: N-I(I )-1 -(3,5-.Dibromofenit)-etill-2-(11 -pIperazinil)-2-

indanocarboxamida, dibidrocioruro. 

El producto esperado se obtiene segiXn ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

J M-ra etor OficaI 
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compuesto de la preparación 2 y de (l)-1-(3.5-dibrornofeni1)-eti1amina. 

Punto defusión:  192-194 T.

EJEMPLO 1.0 i: (1(L)-N- [(la’)- i-(3,5-Bis(trifluorometil)-feuil)-etill- l-(l - 

piperazinil)-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

5 Etapa A: (1 a)-1-f3,5-Bis(trU1uoron,etil)-feFiiJ-eti1amina. 

La (IRS)-1 43,5-bis(trifluorornetil)-fŁnifl--elilamina se salifica COfl Æcido (L)-tÆrtrico, se 

, separa Ia rnezcla de diastereoisómeros asi obtenida, y despuØs se efectüa una vuelta a la 

base sobre cada uno de los dos diastereoisOmeros. 

El producto esperado es ci primero de los enantiónieros asI obtenidos. 

10 Etapa B: (IRS) -N-f(1 a)-1-(3,5-Bis(trfluorometi1).feni1)-etil]-1-f4-(/erc-

butioxicarbonil)-i-piperazinilJ-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segÆn ci procedirniento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir de la preparación 1 y del compuesto obtenido en la etapa A precedente. 

Etapa C. (1 a -N-[(1 a’)_]-(3,5-Bis(tr?fluorometil)-fenil)-etilJ-1-f4-(terc-

15 butioxicarbonil)1-piperaziniI/-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por separaciOn por cromatografia sobre silice (eluyente: 

diclorornetano/acetato de etilo) de la rnezcia diastereoisomØrica obtenida en la etapa B. 

Etapa D: (1 a)-N-I(1 a)-i-(3,5-Bis(trfluorometi1)-fenhI)-eti1J-1-(1-

piperazinil)-indanocarboxamida, diiidrocloruro. 

20 El producto esperado se obtiene segün ci procedirniento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa C precedente. 

J . E ASTiLLAViM. 
aduàtor o-ricial 

Ra Mnjstii 
!i 773B th Hiv. S4 de EBB 



-57 

MicroanOlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 51,62 4,87 7,53 12,70 

Encontrado 52,46 5,10 7,50 12,06 

5 EJEMLO 102: (1 )-N-I(1 ce’)- I -(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etilj -1-(il - 

piperazinii)-indanocarboxamida, dihidrucloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa 1-3 del Ejemplo 

. 4, a partir del segundo de los diastereoisómeros separados en la etapa C del Ejemplo 101. 

MicroanÆlis is elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 51,62 4,87 7,53 12,70 

Encontrado 51,97 5,00 7,38 11,79 

EJEMPLO 103:-(3,5-Bis(trifluorometii)-fenil)-etiLi4-(1-

piperatinil)-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

15 Etqpa A: (],#’)-I-f3,5-Bis(trjfluorometil)-fenil/-etilamina. 

. El producto esperado es el segundo de los enantiómeros obtenidos en la etapa A del 

Ejemplo 101. 

Etapa B: (1RS)-N-f(1/39-1-(3,5-Bis(trjfluorometil)-fenil)-etiIJ-1-J4-(terc-

butioxicarbonil)-1-piperazinilJ-1-indanocarboxamida, di/ildrocloruro. 

20 El producto esperado se obtiene segiin ci procedimiento descrito en Ia etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto de la preparaciOn 1 y del compuesto obtenido en la etapa A 

precedente. 
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Etapa C. (1 a) -N-f (1/3’)-1-(3,5-Bis(trjfluorometil)-fenhI)-eti1J- 1-j4-(terc-

butiloxicathonil)-1-piperazinilJ-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por separaciOn por cromatografia sobre silice (eluyente: 

diciorornetano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisornØriea obtenida en la etapa B. 

5 Etapa D: (1 a-N-f1fl)-1-(3,5-Bis(’trjf1uororneti1)-feniO-etiIJ-1-(7-

piperazinil)-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

. El producto esperado se obtiene segtn ci procedirniento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa C precedente. 

MicroanÆiisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Caiculado 51,62 4,87 7,53 12,70 

Enconirado 51,05 4,68 7,24 12,25 

EJEMPLO 104: (1 )-N-[(1 13’)-! -(3$-Bis(trifluorometil)-fenil)-etill-1 -(1 - 

piperazinil)-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene seglin ci procedimiento descrito en la etapa 13 del Ejeniplo 

. 4, a partir del segundo de los diastereoisómeros separados en la etapa C del Ejemplo 103. 

!vl’icroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 51,62 4,87 7,53 12,70 

20 Enconirado 52,43 5,16 7,52 11,94 

EJEMPLO 105: 1 -I(IRS)-1 -(3-Bromo-5-fluoro-benci1oximetil)-indan-141-

piperazina, dihidrocloruro 

El producto esperado se obtiene segün ci procedirniento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 1 y de brornuro de 3-brorno-5-fluorobencild. 
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.itlicroanólisis elemental: 

%C %H 

Calculado 

Encontrado 

51,24 5,32 

51,96 5,28 

- 59 - 

%N %Cl 

5,69 14,40 

5,56 14,36 

5 EJEMPLO 106: 1-I(1RS)-1 -(3-Cloro-5-Iluoro-benciloximetil)-indan-1 -Ul-piperazina, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiin ci procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de la preparación 1 y de bromuro de 3-cloro-5-fluorobencilo. 

SEspecirometrIa de masas: ESI (H2O/CH3(JN: fM+HJ m/z 3 75, 2 Th 

10 EJEMPLO 107: 1 -12-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-indan-2-ilJ-piperazina, 

dihidrocloruro 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejempio 1, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de bromuro de 3,5-difluorohencilo. 

MicroanOlisis elemental: 

15 %C %H %N %Cl 

Calculado 58,47 6,08 6,49 16,44 

40 Encontrado 58,49 6,07 6,47 17,04 

EJEMPLO 108: N-E(1 S)4 -(3,5-Dimeti1feniJ)-etiI1N-metiI-2-(1-piperazinuI)-

2-indanoearboxamida dibidrocloruro. 

20 El producto esperado se obtiene segæn el procedirniento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de N-[(1S)-1-(3,5-dimetilfenil)-etil]-N-metilamina. 

MicroanÆiisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 64,65 

25 Encontrado 64,66 

7,60 

7,66 

9,05 

9,29 

15,27 

15,18 

EAST1LLA VAN/ 
jat’lu’cTor Cihca! 

2799 d Nuv. 4 d Bb 



-60-60-

EJEMPLO EJEMPLO 109; N-L(1R)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etilJ-N-metil-2-(1-piperazinit)-

2-üulanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado Se obtiene segün el procedirniento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 
y 

de N-[( 1 R)- 1 -(3 ,5-dimetilfenil)-etii]-N-metilamina. 

5 MicroanÆlLsis elemental: 

%C %H %JV %C:i 

Ca/cu/ado 64,65 7,60 9,05 15,27 

Enconirado 64,66 7,66 9,29 15,18 

EJEMPLO 1110: 1 -I2-(3Bromo-5-fluoro-benci1oximetiI)-indan-2-ilJ-piperazina, 

10 dihidrodoruro. 

El producto esperado se obtiene segUn ci procedirniento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de brornuro de 3-bromo-5-fluorobencilo. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

is Calculado 51,24 5,32 5,69 14,40 

Encontrado 51,37 5,33 5,67 14,72 

EJEMPLO 111; N- 1(1 R)-1 -(3,5-I)iclorofenil)-etill-2-(1 -piperazinii)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segUn ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

20 compuesto de la preparación 2 y de (1R)-1-(3,5-diclorofenil)-etilarnina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 53,79 5,54 8,55 28,87 

Enconirado 54,58 5,55 8,45 28,63 

25 LcT 
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FJEMFLO 112: 1_L2_(3-F1uoro-5-(trifluorometi1)-benci1oImeti1)-indafl-2-U1 - 

pipel-azina, dihidirocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de Ia preparación 2 y de brornuro de 3-fluoro-5-(trifluorometil)-bencilo. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Ci 

Calculado 54,89 5,44 5,82 14,73 

Encontrado 55,40 5,53 5,69 14,90 

EJEM?LO 113: N- [(It S)-II _(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etill-2-(II-

10 piperazinil)-2-indanoearboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segin ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de (1 S)-1 -[3,5-bis(trifluorornetil)-fenii]-etilamina. 

MicroanÆiisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 51,62 4,87 7,53 12,70 

Encontrado 51,10 4,77 7,22 12,30 

EJEMPLO 114: 1 _t2(3-C1oro-Sfluoro-beneiIoximeti1)_indan-2-i11-piperazina, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

20 compuesto de la preparacOn 2 
y 

de bromuro de 3-cloro-5-fluorobencilo. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %IV %Cl 

Calculado 56,33 5,85 6,26 23,75 

Encontrado 56,40 6,00 6,25 23,67 

25 
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EJEMPLO 115: (1 a)-N- 1(1 a’)- I -(3,5-DibromofeniI)-etiiJ-1-(1 -piperazinil)-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

Etapa A: (1 a)-1-13,5-DibromofenhlJ-etilarnina. 

La (IRS)-1-[3,5-dibrornofenil]-etiiamina se salifica con Æcido (L)-tÆrtrico, se separa la 

5 mezcia de diastereoisórneros asI obtenida, y despuØs se efectæa una vuelta a la base sobre 

cada uno de los dos diastercoisórneros. 

El producto esperado es el primero de los enantiOmeros asI obtenidos. 

Etapa B: (IRS) -N-f(1 a)-1-(3,5-Dibromofenhl)-etiI]-1-f4-(terc-

butioxicarbonil)-I-piperazinilJ-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

10 El producto esperado se obtiene segün ci procedirniento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir de la preparaciOn 1 y del compuesto obtenido en la etapa A precedente. 

Etapa C. (1 a)-N-[(l a’)-].-(3,5-DiI,romofenil)-etilj-1-14--(terc-

butioxicarbonil)-i-piperazinil/- 1-indanocarboxaniida, diiidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por separaciôn por cromatografia sobre silice (eluyente: 

15 diclorom.etano/acetato de etilo) de la rnezcla diastereoisomºrica obtenida en la etapa B. 

Etapa D: (1 a)-N-[(1 a’)-]-(3,5-Dibromofenil)-etilJ-1-(1-piperazinil)-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segUn ci procedimiento descrito en Ia etapa B del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa C precedente. 

20 MicroanÆllsis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Caiculado 45,54 4,69 7,24 12,22 

Enconirado 45,94 4,77 7,02 11,32 
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EJEMPLO 116; (1 )-N-[(i a’)-1 -(3,5-thbromofanil)-etilj-1 -(1-pIperazinil)-

indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segin ci procedirniento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del segundo de los diastereoisórneros separados en Ia etapa C del Eemplo 115. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 45,54 4,69 7,24 12,22 

Encontrado 45,58 4,80 6,98 11,64 

EJEMIPLO 117; (1 )-N-R1 ’)- I -(3,S-Dibromofenil)-etifl-1-(1-piperazinil)-

10 indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

Etapa A: (1/3’)-1-[3,5-DibrornofenilJ-etilamina. 

El producto esperado es ci segundo de los enantióm.eros obtenidos en la etapa A del 

Ejemplo 115. 

Etapa B: 1RS)-N-f(’1fl’)- l-(3,5-Dibronwfenil)-etilj-1-f4-(terc-

15 butioxicarbonil)-1-piperazinil/-1-indanocarboxamida, dil,idrocloruro. 

El producto esperado se obtiene seguin ci procedirniento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto de la preparación 1 y del corupuesto obtenido en la etapa A 

precedente. 

Elapa C. (1 a)-N-f(1/3’)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil/-1-J4-(terc-

20 butiloxicarbonil)-1-piperazinilJ-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por separación por cromatografia sobre silice (eluyente: 

diclorometano/acetato de etilo) de la mezela diastereoisomØrica obtenida en la etapa B. 
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Eta pEtapa D: (1 a)-N-[(1/3)-]-(3,5-Di/iromofenil)-etilJ-1-(1-piperazinil)-

indanocarboxamida, ditidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segÆn el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del cornpuesto obtenido en la etapa C precedente. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %Ii %N %Cl 

Calculado 45,54 4,69 7,24 12,22 

Encontrado 45,70 4,76 7,06 11,08 

EJEMPLO 118: (1 )-N-I(i Y)-1-(3,5-Dibi-omofeni1)-etiI)4-(1-piperazinil)-

10 indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del segundo de los diastereoisórneros separados en la etapa C del Ejemplo 117. 

MicroanOlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 45,54 4,69 7,24 12,22 

Encontrado 45,53 4,56 7,10 12,08 

� EJEMPLO 119: N- 1(1 cz)-1-(3,S-Diclorofenil)-etill-N-metil-2-(1 -piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

Etapa A: N-f((RS)-1-(35-DicIorofeniI-etiIJ-N-rnetiI-2-(1-piperaziniO-2-

20 indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-rnetil-1 -(3,5-diclorofenil)-etilamina. 
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Etapa B: N-[(1 a)-1-(3,5-.I3iclarofenhl)-efiIJ-N-metil-2-(l-piperqzinul)-2-

indanocarboxamida. 

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racØmico obtenido 

en la etapa precedente por croinatografla HPLC en fase quiral. 

5 El producto esperado es ci prirnero de los enantiómeros asi separados. 

Eta pa C. N-[(1 a.-1-(3,5-DIcIorofeni1)-etiIj-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxantida, dihidrocloruro. 

16 la El producto esperado se obtiene por salificaciOn del compuesto obtenido en etapa 

precedente con ayuda de Æcido clorhidrico. 

10 MicroanÆiisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 54,67 5,78 8,32 14,03 

Encontrado 54,73 5,88 8,26 13,89 

EJEMPLO 120: N-[(1 )-1 -(3,5-Djclorofenil)-etill-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

15 indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El segundo de los enantiórneros separados en la etapa B del Ejemplo 119 se salifica por el 

SÆcido clorhIdrico, para dar lugar al producto esperado. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

20 Calculado 54,67 5,78 8,32 14,03 

Encontrado 54,95 5,96 8,15 13,41 

EJEMPLO 121: N-t(1 cx)-1 -(3,5-Difluorofeuil)-eti12-(1-pperaziniI)- 2 

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

Etapa A: N-((lRS)-I-(3,5-Dfluorofenil)-etiIJ-2-(1-pipraziniI)-2-

25 indqnocarbQxamida. 
/ JR7aA.
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El producto esperado se obtiene segün ci procedirnienlo del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de Ia preparación 2 y de 1-(3.5-difluorofenil)-etiiamina. 

Etapa B: N-f(1 a)-1-(3,5-Djfluorofenil)-etilJ-2-(1-piperazinil)-2-

indanacarboxamida. 

5 El compuesto obtenido en la etapa precedente Se separa del compuesto racØmico obtenido 

en la etapa precedente por cromatografia 1-IPLC en fase quiral. 

El producto esperado es el primero de los enantiórneros asI separados. 

Etapa C: N-((I)-1-(3,S-Ifluorofeni1)-etiI/-2-(I-piperazin.iI)-2- 

indanocarboxamida, diltidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por salificación del compuesto obtenido en la etapa 

precedente con ayuda de Æcido clorhidrico. 

10 MicroanÆlisis elemental: 

%C %Ii %N %Cl 

CaIculado 57,65 5,94 9,17 15,47 

Encontrado 57,87 5,86 9,08 15,47 

EJEMPLO 122: N-I(i )-1 (3,-DifluorofeniI)-eti1-2(1 -pipei-aziniI)-2-

S15 indanoearboxamida, dibidrocloruro, 

El segundo de los enantiómeros separados en la etapa B del Ejemplo 121 se salifica por ci 

Æcido clorhIdrico, para dar lugar al producto esperado. 

.AiicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

20 Caiculado 57,65 5,94 9,17 15,47 

Encontrado 58,30 5,88 9,14 15,61 
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EJEMPLO 123: (1 z)_N_{(IRS)-l_E3,5_Bis(trifluorowetil)-fenilj-etil}-N-metil-1-(1 - 

piperazinil)-1 -indanocarboxamida, dibidrocioruro. 

El producto esperado se obtiene segln el procedirniento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en Ia etapa B del Ejemplo 86 y de (RS)-N-rnetil-1-[3,5-

5 bis(trifluorometil)-fenil] -etilainina, 

MicroanÆlisis elemental. 

%C %H %N %Ci 

Ca/cu/ado 

Encontrado 

52,46 5,11 

52,16 5,37 

7,34 12,39 

6,93 11,94 

10 EJEMPLO 124: (1 [3)-N-{(1 RS)-1 -I3,5-Bis(trifluorometi1)-feuh11-eti1-N-meti14-(.1 - 

piperaziuil)-1-indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene seg(in ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de (RS)-N-metil-1-[3,5-

bis(trifluorometi 1)-feni I] -etilamina. 

15 Microoncilisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 52,46 5,11 7,34 12,39 

Encontrado 52,99 5,15 7,20 12,21 

EJEMPLO 125: (11 cx)-N-[(1 a’)-1 -(3,5-Difluorofen il)-etill-i-(1 -piperazinil)-1-

20 indanocarboxamida dibidrocloruro. 

Etapa A: (1 a)-N-[(1RS)-]-(3,5-Dfluorofeni1)-eti1J-1-[4-(terc-butiIoxicarboniI)-I-

piperazinil/-1-indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene segiLin el procedirniento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de (RS)-1-(3,5-

25 difluorofenil)-etilamina. 
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Etapa B: (1 a)-N-f(1 a’)-1-(3,5- D?fluorofenil)-etiIJ-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinilJ-1-indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene por crornatografla sobre silice (eluyente: 

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisornØrica obtenida en la etapa A. 

5 Etapa C: (1 a)-N-[(] a’)-1-(3,5- Difluorofenil)-efil/-J-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxan,ida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedirniento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del compuesto obtenido en Ia etapa B precedente. 

MicroanÆiisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 57,65 5,94 9,17 15,47 

Encontrado 57,22 6,30 8,85 15,62 

EJEMPLO 126: (1 (x)-N- 1(1 ’)-1-(3,5-Difluorofenil)-etilJ-1 -(1 -piperazinhl)-1 - 

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segUn ci procedirniento descrito en Ia etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisómeros separados en la etapa B del Ejemplo 125. 

. MicroanÆlisis elemental. 

%C %H %N %Cl 

Calculado 57,65 5,94 9,17 15,47 

20 Encontrado 57,15 6,31 8,84 15,38 

EJEMPLO 127: (1 p)-N-I(1(z’)- 1 -(3,S-Difluorofenhl)-etili-1 -(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

Etapa A: (1/3)-N-f(JRS)-1-(3,5-D?fluorofenil)-etilJ-1-14-(terc-/iutiloxicarbonil)-i-

piperaziniiJ-1-indanocarboxamida. 

25 El producto esperado se obtiene segiin ci procedimiento descrito en la etapaA del Ejei10 
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4 4 a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de (RS)-i-(3,5-

difluorofŁnil)-etilamina. 

Etapa B: (1J3)-N-/(1 a’)- 1-(3,5-Djfluorofenil)-etil/4-J4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperaziniJ-1-indanocarboxamida. 

5 El producto esperado se obtiene por crornatografla sobre silice (eluyente: 

diciorornetano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisornØrica obtenida en la etapa A. 

Etapa C: (1/3)-JV-/(1 a)-J-(3,5-Dfluorofenil)-etil]-1-(1-piperazini1)-J-

indanocarboxamida, dil,idrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segUn ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

10 4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %R %N %Cl 

alcuiado 57,65 5,94 9,17 15,47 

Encontrado 57,38 6,36 8,88 15,69 

15 EJEMPLO 128: (1 )-N- 1(1 (’)-1-(3,5-DiUuorofeni1)-etifl-F{1 -piperazinil)-i - 

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisómeros separados en la etapa B del Ejemplo 127. 

MicroanÆlisis elemental: 

20 %C %H %N %Cl 

Calculado 57,65 5,94 9,17 15,47 

Encontrado 57,38 6,33 8.87 15,34 
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EJEMFLO 129: N-(3-Cloro-5-fluorobencil)-2-(1 -piperaziuiil)-2-indanocarboxamida 

dibidi-ocloruro. 

El producto esperado se obtiene segæn ci procedirniento del Ejemplo 4, a partir de 

compuesto de la preparaciOn 2 y de 3-cloro-5-fluorobenciiamina. 

5 MicroanOiisis elemental: 

%C %H %N %Ci 

Calculado 54,74 5,47 9,12 15,39 

Encontrado 55,24 5,61 9,06 15,29 

EJEMPLO 130: N-[(l S)-1-(3,5-Diclorofdnit)-etiIl-2-(1-piperazinil)-2-

10 Indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segæn ci procedimento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto deJa preparación 2 
y 

de (1S)-1-[3,5-diciorofenil]-etilarnina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 53,79 5,54 8,55 28,87 

Encontrado 54,53 5,59 8,52 28,80 

EJEMPLO 131: (1 ct)-N- 1(1 (z’)-1 -(3,S-Diclorofenil)-etilj- 1 -(1 piperaziniI)-

Sindanocarboxamida, dihidrocloruro 

Etapa A: (1 

20 piperaziniJ-1-indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene segæn ci procedirniento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de (RS)--(3,5-

diclorofenil)-etilamina. 
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Etapa B: (1 a)-N-f(I a)-1-(3,5-Diclorofe;iil)-eti/]-1-[4-(terc-bufiloxicarbonhl)-1-

piperazinil/-1-indanocarboxarnida. 

El producto esperado se obtiene por crornatografia sobre silice (eluyente: 

diclorometano/acetato de etilo) de Ia mezcla diastereoisornØrica obtenida en Ia etapa A. 

Etapa C: (1 a)-N-[(] a9-1-(3,5.-Jiiclorofe;1W-etilJ-1-(’l-piperaziniO-1-

indanocarboxamida, di,idrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 53,79 5,54 8,55 28,87 

Encontrado 54,21 5,69 8,04 28,87 

EJEMPLO 132: (1 cL)-N-I(I ’)-1 -(3,5-Diclorofenil)-etilj-1 -(1 -piperazinil)-1 - 

indanocarhoxamida dihidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segæn ci procedirniento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastercoisOmeros separados en la etapa B del Ejemplo 131. 

MicroanÆiisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Caiculado 53,79 5,54 8,55 28,87 

20 Encontrado 54,26 5,40 8,04 28,03 

EJEMPLO 133: (1 )-N-I(1(z’)- 1 -(3,5-DIclorofenil)-etilj-1 -(I -piperazinil)-1 - 

indanocarboxa.nida dihidrocloruro. 

Etapa A: (1/3)-N-[(1RS)-]-(3,5-Diclorofrnil)-etil/-1-f4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperaziniJ-1--indanocarboxamida. 

25 El producto esperado se obtiene segUn ci procedimiento descrito en la etapa del Ejzttj 
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44 a partir del com.puesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de (RS)-1-(3,5-

diclorofenil)-etilarnina. 

Etapa B: (1/3)-N-[(1 a)-]-(3,5-Diclorofenil)-etiIJ-1-/4-(/erc-butiloxicarbonhl)-1-

piperaziniJ- 1-i,,danocarboxamida. 

5 El producto esperado se obtiene por crornatografia sobre silice (eluyente: 

diclorometano/acetato de etilo) de la rnezcla diastereoisomØrica obtenida en la etapa A. 

Etapa C. (1/3,)-N-f(’l a)-1-(3,5-DiclorofeniO-etiIJ-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxainida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento descrito en Ja etapa B del .Ejemplo 

0 4, a partir del compuesto obienido en la etapa B precedente. 

IvficroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 53,79 5,54 8,55 28,87 

Encontrado 54,00 5,54 8,08 28,19 

15 EJEMPLO 134: (1 ()-N-I(1 Y)-1-(3,5-Dic1orofeniI)-eti11-1-(1 -piperazinil)-1 - 

inclanocarboxamida, dihidrocloruro, 

El producto esperado se obtiene segün el procedirniento descrito en I   etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisOmeros separados en la etapa B del Ejemplo 133. 

Microanalisis elemental: 

20 %C %H %N %Ci 

Ca/cu/ado 53,79 5,54 8,55 28,87 

Encontrado 53,80 5,62 7,93 27,54 
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EJEMPLO 135: N-(3-Cloro-5-fluorobencil)-N-metil-2-(1 -piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado Se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-metil-3-cioro-5-fluorobencilamina. 

5 MicroanÆiisis elenienial: 

%C %H %N %Ci 

Caiculado 55,65 5,73 8,85 22,40 

Encontrado 55,54 5,95 8,81 22,55 

EJEMPLO 136: N-(1a)-i-(3,5-DifluorofeniJ)-etiIJ-Nmetil-2-(i-piperaziniI)-2-

10 indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

Etpa A: N-j(1RS)-J-(3,5-Dfluarofenll)-eti/J-N-metil-2-(1-piperazinh1)-2-

indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 y de N-rnetii-1-(3,5-difluorofenil)-etilamina. 

15 Etapa 13: N-f(1 a)-.1-(3,S-I)jfluorofrni/)-etuIJ-N-metiI-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida. 

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racØmico obtenido 

en la etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral. 

El producto esperado es ci primero de los enantiOmeros asi separados. 

20 Etapa C: N-f(I a-1-(3,5-Djl1uorofenIl)-eti1/-N-meti!-2-(7-piperazinh1)-2-

indanocarbaxamida, dikIdrocloruro. 

El producto esperado Se obtiene por salificaciOn del compuesto obtenido en la etapa 

precedente con ayuda de Æcido clorhIdrico. 
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Microan6lisis 7t4’icroanÆlisis elemenial: 

Calculado 58,48 

Enconirado 57,93 

-74-74-

%H %N %Cl 

6,19 8,89 15,01 

6,09 8,62 15,18 

5 EJEMIPLO 137: N- [(1 -1-(3,5-DifluorofeniI)-eti11-N-metiI-2(i -piperazinIl)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El segundo de los enantiómeros separados en la etapa B del Ejemplo 136 se salifica por ci 

Æcido clorhIdrico, para dar lugar al producto esperado. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %.H %N %C.1 

Calculado 58,48 6,19 8,89 15,01 

Enconirado 57,83 6,35 8,64 15,56 

EJEMPLO 138: (lcx)-N-R1&)-i-(3,5-Dibromofenil)-etilj-N-nietil-1-(1-piperazinil)-

indanocarboxamida, dihidrocloruro 

5 .Eiapu A: (1 a)-N-[(JRS)-]-(3,S-Dibronwfenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-

1-piperazini]-1-indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedirnienlo descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de (RS)-N-metil-1-(3,5-

dibromofenil)-etilamina. 

20 Etapa B: (1 a)-N-[(1 cx’)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil/-N-metil-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-

1-piperazinilJ-1-indanocarboxamida. 

25 

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente: 

diclorometano/acetato de etilo) de la rnezcla diastereoisomØrica obtenida en la etapa A. 

u: 
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Etapa C: (1 a)-N-[(1 a)- i-(3,5-Jjibrornofenil)-etiiJ-N-metil -1-(1-piperazini/)-1-

indanocarboxainida, diiidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiin el procedirniento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

5 MicroanÆlisis elemental. 

%C %iI N %Cl 

C.’alculado 46,49 4,92 7,07 11,93 

Enconirado 46,62 5,05 6,78 11,01 

EJEMPLO 139: (1a)-N-f(1p’)1-(3,5-Dibromofenil)-eti11N-metiI-1-(1-piperaziuhI)-1-

10 indanocarboxamida, dihidrw1oruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedirniento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisómeros separados en la etapa B del Ejemplo 138. 

MicroanÆllsis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 

Encontrado 

46,49 4,92 7,07 11,93 

46,14 5,05 6,65 11,14 

EJEMPLO 140: N- ((1 a)-1- 13,5-Jlis(trifluorometil)-fenill-etiIl -N-metil-2-(1 - 

piperazinil)-2-indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

Etapa A: N-((JRS)-1-f3,5-Bis(fr?fluorometil)-fenilJ-etIl)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

20 indanocarboxainida. 

25 

El producto esperado se obtiene seglrn ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de Ia preparación 2 y de N-metil- 1- [3,5 -bis(trifluorometil)fenil] -etiiamina. 
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Etapa B: N-((1 a-1-f3,S-Bis(trf/1noromellI)-ftni1J-etiIJ-N-metiI-2-(1-piperazinhI)-2 

indanocarlioxamida 

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racØrnico obtenido 

en la etapa precedente por crornatografia HPLC en fase quiral. 5 El producto esperado es ci prirnero de los enantiOmeros asI separados. 

Etapa C: N-((1 a-1_[3,5Kis(trjfluorometi!)-fenh]-eti!/-N-metiI-2-(I-piperazinil)-2-

indanocarboxumida, dihidrodoruro. 

El producto esperado Se obtiene por salificación del compuesto obtenido en la etapa 

precedente con ayuda de Æcido clorhidrico. 10 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Caiculado 52,46 5,11 7,34 12,39 

Encontrado 53,00 5,39 7,20 12,03 

EJEMPLO 141: N-{(1 )-i -[3,5-ths(trifluoronietil)-fenilj-etil}-N-mctil-2-(1 - 15 piperazinit)-2-iiidanocarbaxamida, hidrocloruro. 

El segundo de los enantiOrneros separados en la etapa B del Ejernplo 140 se salifica por el 

’Æcido clorhIdrico, para dar lugar al producto esperado. 

MicroanÆiisis elemental: 

%C %H %N %Cl 20 Calculado 56,03 5,27 7,84 6,61 

Enconirado 56,54 5,44 7,66 6,49 

EJEMPLO 142: N- F(1R)-1 -Feniletilj-N-metil-2-(1 -piperazinil)-2-

indanocarhoxamida, dibuirocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 25 compuesto de lapreparación 2 y de (iR)-N-metil-1-fenetilamina. 

ITIITI

ANduckr CiciaI 

7P9 d Nov.d 



n 

- 77 - 

MicroanÆlisis elemental. 

%C %H %N %Ci 

Calculado 63,30 7,16 9,63 16,25 

Encontrado 63,25 7,34 9,35 16,7118 

5 EJEMPLO 143: N4(il S)-i-Fenileti1J-N-metiI-2-(i -piperazinil)-2-indanocarboxamida, 

dihidroeloruro. 

El producto esperado Se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de (15-N-meti1-1 -fenctilarnina. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %ii %N %Cl 

Calculado 63,30 7,16 9,63 16,25 

Encontrado 63,81 7,29 9,48 16,72 

EJEMPLO 144: (1(x)-N-ft1S-1 -Feniletill-N-metil-1 -(1-piperazinil)-1 - 

indanovarboxamida, dihidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segUn ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 
y 

de (1S-N-metil--fenetilamina. 

Microandlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 63,30 7,16 9,63 16,25 

20 Encontrado 62,68 729 9,25 1604 

EJEMPLO 145: (1 3)-N-I(1S-1-Feniletil1-N-meft1-1 -(1 -piperazinil)-1-

IndanovarboxamIda, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de (1S-N-metii-1-fenetilamina. 

25 
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MicroanOlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 63,30 7,16 9,63 16,25 

Enconirado 63,51 7,54 9,47 16,06 

5 EJEMPLO 146: (1 P)-N-I(1R)-1-Feuiletil] -N-metil-I1 -(1-piperaznI1)- 1-

indanocarboxamida, dihidroc1orur. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de (1R)-N-metil-1 -fenetilarnina. 

Microanólis is elemental: 

10 %C %H %N %C1 

Calculado 63,30 7,16 9,63 16,25 

Encontrado 63,63 7,67 9,68 15,51 

EJEMPLO 147: (1 c)-N-[(1R)-1 -Feniletilj-N-metil-1-(1 -pIperazinil)-1-

indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segæn ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de (IR)-N-metii-1-fenetilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 63,30 7,16 9,63 16,25 

20 Enconirado 62,87 7,16 9,06 15,95 

EJEMPLO It 48: N-ftt c)-1-(3,5-1)ibromofeni1)-eii1}-N-metil-2-(1 -piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

Etqpa A: N-((IRS)-1-(3,5-Dibromofenil)-etiij-N-metil-2-(J-piperaziuil)-2-

25 indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo a pa =tA 
rid -tor Oficial 
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compuesto compuesto de la preparación 2 y de N-metil-1-(3,5-dibromofenil)-etilamina. 

Etapa B: N((1 c4-1-(3,5Dibro,nofeni1)-etil/-N-metiI-2-(I-piperazini-2-

indanocarboxamida, 

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racØmico obtenido 

5 en la etapa precedente por cromatografia I--IPLC en fase quiral. 

El producto esperado es ci primero de los enantiómeros asI separados. 

Etapa C. N-(I c4-1-(3,5-DibromofrniI)-eti1J-N-meti1-2-(1-piperoziniI)-2-

Iindanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por salificaciOn del compuesto obtenido en la etapa 

10 precedente con ayuda de ªcido clorhIdrico. 

Espectromerria de masas: M+HJ =519,1 

EJEMPLO 149: N-[(1 3)-1-(3,5-Dibromofeni1)-.eti1J-N-metii-2-(1 -piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

El segundo de los enantiórneros separados en la etapa B del Ejemplo 148 se salifica por el 

15 Æcido clorhIdrico, para dar lugar al producto esperado. 

IMicroanÆlisis 

%C %H %N %Ci 

Calculado 46,49 4,92 7,07 11,93 

Enconirado 46,99 4,85 6,90 11,28 

20 EJEMPLO 150: (RS)-1-{2-t(1-(3,5_DImetilfeni1)-etoxt)-metiI1-indan.2-i1-piperaiina, 

dihidrocloruro. 

Etapa A: (RS)-4-(2-[[(3,5-DimetiThenzoil)oxiJmetil]-indan-2-iI)-1-piperazincarboxilato 

de terc-butilo. 
�’cz\ \’�’ 
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A A 4,8 g del coinpuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 3 y 2,16 g de Æcido 3,5-

dimetilbenzoico en solución en 10 ml de cloruro de metileno, se aæaden a 0 °C 2,76 g de 

hidrocioruro de 1 -(’I-dimetiiarninopropil)-3-etilcarbodiimida y 150 mg de 

dimetilaminopiridina. DespuØs de 20 h de agitación a temperatura ambiente, se evapora ci 

5 disolvente, se redisuelve ci residuo en acetato de etilo, y despuØs la fase orgÆnica se lava 

con agua, se seca y se evapora. El reslo obtenido se purifica mediante cromatografia en gel 

de silice (eluyente: diclorometano / acetato de etilo 92,5 / 7,5), para dar lugar al producto 

esperado. 

Punto de fusion: 139 °C. 

10 Etapa B: 4-[2-({[]-(3,5-Dimetilfenil)viniI/oxiJmetil)-indan-2-iIJ-1-piperazincarboxilato 

de terc-butilo. 

A 4,55 g del producto obtenido en la etapa precedente en solución en 40 ml de 

tetrahidrofurano se aæadcn 19,4 ml de una solución 1 M de dimetil-titanoceno en tolueno. 

A continuación Ia m.ezcia se lleva a reflujo bajo nitrógeno. DespuØs de 6 h de agitación a 

is reflujo, se vuelven a afiadir 9,7 ml de La soluciôn de titaroceno y se continia ci reflujo 

durante 18 h. Despuºs de volver a temperatura ambiente, se aæaden 300 ml de peritano y se 

filtra la mezcla. Se evapora ci filtrado y despuØs se cromatografla ci residuo sobre gel de 

silice (eluyente: diclorometano / acetato de etilo 90/10), para dar lugar al producto 

esperado. 

40 20 Punlo de fusiOn: 128 °C. 

E.apa C: (RS)-4-(2-[[]-(3,5-Dimeti/fenil)etoxiJmetil)-indan-2-il)-1-piperazincarboxilato 

de terc-butilo. 

A 1,6 g del producto obtenido en la etapa precedente en solución en 40 ml de tolueno y 20 

ml de etanoi anhidro, se afladen, despuØs de desgasificaciOn, 165 mg (5 % molar) de 

25 cioruro de tris-trifenilfosfina-rodio. La mezcla se hidrogena a continuaciOn durante 20 h a 

temperatura ambiente y presión atmosfØrica. DespuØs de evaporaciOn de los disolventes y 

cromatografla sobre gel de silice (eluyente: diclorometano / acetato de etilo 80/20), se 

obtiene ci producto esperado. 
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JR:>=CO 1688 cm1. 

Etapa D: 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por reacción del compuesto obtenido en la etapa 

5 precedente con Æcido clorhfdrico. 

IvlicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 65,90 7,83 6,40 16,21 

Encontrado 66,36 8,34 6,43 15,98 

10 EJEMPLO 151: 1-2- F((1 cL)_1_(3,5-Diclorofenil)_etoxi)-metill_indan-2-iIl-piperaZifla, 

dihidrocloruro. 

Etapa A: (RS)4-(2[f1-(3,5Dic!orofenhI)etoxiJmetiI]-indan-2-iI)-1-piperazincarboxiiatO 

de terc-butilo. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en ]as etapas A a C del 

15 Ejemplo 150, reemplazando en la etapa A ci Æcido 3,5-dimetiibenzoico por el Æcido 3,5-

diclorobenzoico. 

Etapa B: 4-(2-{[(1 a)1-(3,5Dic1orofeniI)etoxiJmetil)-indan-2-iI)-1-piperazincarboxi1ato 

de terc-butilo. 

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racØmico obtenido 

20 en Ia etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral. 

El producto esperado es ci primero de los enantiórneros asI separados. 

f 
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Etapa C. 1-12 -1((1 a)_1(3,S_Dic1orofenil)-etoxi)-rneti1J-indan-2-il)-piperazifla, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por reacción del compuesto obtenido en la etapa 

precedente con Æcido clorhidrico. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %C’l 

5 Calculado 55,25 5,90 5,86 29,65 

Encontrado 55,17 6,29 5,65 28,95 

I EJEMPLO 152: 11 -{2-[((1 )-1 -(3,5DicIorofeniJ)-etoxi)-metiIJ-indan-2-il}-piperazina, 

dihidrocloruro. 

El segundo de los enantiómeros separados en la etapa B del Ejemplo 151 se hace 

10 reaccionar con Æcido clorhIdrico, para dar lugar al producto esperado. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 55,25 5,90 5,86 29,65 

Encontrado 55,63 6,24 5,65 29,48 

15 EJEM PLO 153: 1+1 a)-l- [((1&)-1-(3,5-Difluorofenhl)-etoxi)-metil]-indan-i -iI}-

40 piper*zina, dibidrocloruro. 

Etapa A: (1 a)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinilj-1-hidroximetil-indano. 

El producto esperado es ci primero de los enantiórneros obtenidos por separación sobre 

columna quiral HPLC del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 1. 

20 Etapa B: 4-((1 a) -i-[f(JRS)-1-(3,5-D jfluorofenil)etoxi]metil)-indan-1-iI)- 1-

piperazincarboxilato de tere-butilo. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedirniento descrito en ]as etapas A a C del 

Ejemplo 150, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente y de Æcido 3,5- 
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difluorobenzoico - 

Etapa C: 4-((1 c4-1-([(1 cx9-]-(3,5-Difluorofenil)etoxi]meti!J-ind(tn-1-il)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo. 

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa por crornatografIa sobre silice. El 

5 producto esperado es el prirnero de los diastereoisómeros asI separados. 

Etapa D: 1-[(1 a)-1-J((1 cz9-1_(3,5-Dfluorofeni1)-etoxi)-metiI]-indan-1-ill-piperazina, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por reacciOn del compuesto obtenido en la etapa 

precedente con Æcido clorhIdrico. 

10 .JVuicroanOlisis elemental: 

%C %H %N %C.’l 

Caiculado 59,33 6,34 6,29 15,92 

Enconirado 60,09 6,38 5,88 16,00 

EJEMPLO 154: 1- {( I ci)- 1- [((1 p’)- I  -(3,5-Difluorofenil)-etwd)-metill-indan-1 411--

15 piperazina, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por reacción del segundo de los diastereoisOmeros 

separados en la etapa C del Ejemplo 153 con Æcido clorhidrico. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %I1 %JV %Ci 

20 Calculado 59,33 6,34 6,29 15,92 

Encontrado 58,86 6,18 6,05 15,85 

EJEMPLO 155: 1-1(1 P)-] -[((1(f)-I -(35-Difluorofeni1)-etoxi)-metiI1-indan-’1 411-

piperazina, dihidrocloruro. 

Etapa A: (1/3)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinilJ-1-hidroximetil-indano. 
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El El producto esperado es el segundo de los enantiómeros obtenidos por separaciOn sobre 

columna quiral HPLC del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 1. 

Etupu B: 4-((1/3)-1-[f(IRS)-]-(3,5-.Difluorofenil)etoxiJmetil)-indan-1-il)-1-

piperuzincarboxiluto de terc-butilo. 

5 El producto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en las etapas A a C del 

Ejemplo 150, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente y de Æcido 3,5-

difluorobenzoico. 

Etapa   a9-1-(3,5-DfluorofeniOetoxiJmetiI/-indan-1-iO-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo. 

10 El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa por cromatografIa sobre silice. El 

producto esperado es ci primero de los diastereoisómeros asI separados. 

Etapa D: 1-{(1/3)-1-[((1 a9-1-(3,5-Djfluorofenil)-etoxi)-metilJ-indan-1-il)-piperazina, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por reacción del compuesto obtenido en la etapa 

15 precedente con Æcido clorhIdrico. 

40 MicroanÆiisis elemental: 

%C %H %N  

Calculado 59,33 6,34 6,29 15,92 

Enconirado 5891 6,38 6,12 16,07 

20 EJEMPLO 156: 1- {((1 )-1- 1(1 f)-1 -(3,5-Difluorofenil)-etoxi)-metilj-indan-1 -ill -

piperazina, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por reacción del segundo de los diastereoisómeros 

separados en la etapa C del Ejemplo 155 con Æcido clorhIdrico. 
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MicroanÆiisis elemental: 

% C 

Calculado 59,33 

Enconirado 59,58 

- 85 - 

%FI %N %Cl 

6,34 6,29 15,92 

6,41 5,93 15,94 

5 EJEMPLO 157: 1 -{2- [((1 a)- I -(3,5-Dibromofeiiil)-etoxi)-metill-indan-2-ilI-

piperazina, dihidrocloruro. 

Etapa A: (RS)-4-(2-{f1-(3,5-Dibromofenil)etoxi]metil)-indan-2-iI)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedm.iento descrito en las etapas A a C del 

10 Ejemplo 150, reemplazando en Ia etapa A ci Æcido 3,5-dimetilbenzoico por ci Æcido 3,5-

dibromobenzoico. 

Etapa B: 4-(2-{[(1 a)-1-(3,5-Dibromofenil)etoxi/metil]-indan-2-iI)-1-

piperazincarboxilato de terc-butio. 

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racØmico obtenido 

15 en Ia etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral. 

El producto esperado es ci primero de los enantiómeros asI separados. 

Etapa C: 1-{2-[((1 a)-1-(3,5-Dibromofenil)-etoxi)-metil/-indan-2-ill-piperazina, 

diiidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por reacción del compuesto obtenido en la etapa 

20 precedente con Æcido clorhIdrico. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 46,59 4,98 4,94 12,50 

Enconirado 47,21 4,73 4,95 12,54 
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EJEMPLO 158: 1 -{2-E((1 i3)_i(3,5-DibromofeniI)-etoxi)meti11-indan-2-i1) - 

piperazina, dihidrocloruro. 

El segundo de los enantiOmeros separados en la etapa B del Fjemplo 157 Se hace 

reaccionar con Æcido ciorhIdrico, para dar lugar al producto esperado. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 46,59 4,98 4,94 12,50 

Encontrado 46,73 4,70 4,95 12,70 

I EJEMPLO 159; 1- {(1 a)-1-I((ia.’)-I - I3,5Bis(trifluorometi1)-feniI1-etoxi)-metiIJ-

10 indan-i-ill-piperazina, dihidrocloruro. 

Etapa A: 4-((1 a)-1-{f(JRS)-1-[3,5-Bis(trjfluorometil)-fenilJetoxiJmetil)-indan-1-iI)-1-

piperazincarboxilato de Ierc-butilo. 

El producto esperado se obtiene segiin ci procedmiento descrito en las etapas A a C del 

Ejemplo 150, a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 153 y de Æcido 

15 3,5-bis(triiluorornetil)-benzoico. 

Etapa B: 4-((1 a) -1-{f(1 a9-1-/3,5-Bis(trjfluorometil)-fenilJetoxiJmetil)-indan-1-iI)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo. 

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa por crornatografia sobre silice. El 

producto esperado es ci primero de los diastereoisómeros asI separados. 

20 Etapa C: 1-1(1 a)-1-f(’(’1 a9-1-f3,5-Bis(trfluorometil)-feniI/-etoxO-meti1J-indan-1-ilJ-

piperazina, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por reacciOn del compuesto obtenido en la etapa 

precedente con Æcido clorhIdrico. 
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Microanthlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 52,85 5,17 5,14 13,00 

Encontrado 52,93 5,38 5,00 13,11 

5 EJEMPLO 160: 1 -((1 z)-1 -[((113’)-!- L3,5-Eis(trifluorometil)-fenill -etoxl)-metill-

ndan-1 -ill-piperazina, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por reacción del segundo de los diastereoisOrneros 

separados en la etapa B del Ejemplo 159 con Æcido clorhIdrico. 

MicroanÆiisis elemental: 

10 %C %H %N %C7 

Calculado 52,85 5,17 5,14 13,00 

Encontrado 53,35 5,16 5,09 12,63 

EJEMPLO 161:f3,5-Bis(trifluorometi1)-fenll1-etoxi)-mti1J-

indan-i -ill -piperazina, dibidrocloruro. 

15 Etapt, A: 4-1fl-1-1f1RS)-1-f3,5-Bis(frfluorometi1)-feniI/etoxiJrnefihJ-indan-1-il,)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en las etapas A a C del 

Ejemplo 150, a partir del compuesto obtenido en Ia etapa A del Ejemplo 155 y de Æcido 

3 ,5-bis(trifluorornetil)-benzoico. 

20 Etapa B: 4-((’1/3)-1-1f(i a9-J-f3,5-Bis(trjfluororneti1)-feniIjetoxijmeti!J-indan-1-i1,)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo. 

25 

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa por cromatografia sobre silice. El 

producto esperado es ci primero de los diastereoisómeros asi separados. 
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Etapa C. 1-{(1/3)-1-f((1 a9-1-[3,5-Bis(trjfluoroinetil)-fenh]-etoxi)-metilJ-indan-1-iI]-

piperazina, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por reacción del cornpuesto obtenido en la etapa 

precedente con Æcido clorhIdrico. 

5 A’!icroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 52,85 5,17 5,14 13,00 

Encontrado 52.,96 5,19 4,91 12,76 

I EJ EMPLO 162: 1 -{( I)-1-L((1 j’)-1-[3,S-Bis(trifluorometiI)-feniIJ-etoxi)-meti11-indafl-

10 1411-piperazina, dihidrocioruro. 

El producto esperado se obtiene por reacción del segundo de los diastereoisOrneros 

separados en la etapa B del Ejemplo 161 con Æcido ciorhIdrico. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Ci 

15 Caiculado 52,85 5,17 5,14 13,00 

Encontrado 53,37 5,18 4,94 12,78 

EJEMPLO 163: (1 a)-N-I(1 a’)- I _(3,5-DIfluorofenil)_etill_N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

Iindanocarboxamida, 

Etapa A: (1 a)-N-[(IRS)-]-(3,5-DWuorofenll)-etilJ-N-metil-1-/4-(terc-butiloxicarbonil)-

20 1-piperazinilJ-1-indanocarboxamida. 

25 

El producto esperado se obtiene segün ci proccdimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de (RS)-N-metii-1-(3,5-

difluorofenil)-etilamina. 

N. 

)rt 

dA E E. ASTftL \.flANA 
adu&tor Oficial 

REs Miutii3 
\i  2785 d� Nov. 14 de 1986 



- 89 - 

Etapa B: (1 a -N-/(1 a)-1-(3,5- Djfluorofenh1)-etilJ-N-meti1-1-f4-(’terc-butlloxicarbonll)-

1-piperazinilJ-1-indanocarboxanzida. 

El producto esperado se obtiene por cromatografla sobre silice (ciuyente: 

diclorometano/acetato de etilo) de la rnezcla diastereoisornØrica obtenida en la etapa A. 

5 Etapa C: (1 a)-N-I(1 a’)-1-(3,5- Djfluorofenil)-etilJ-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, di:idroc!oruro. 

El producto esperado se obtiene seg6n el procedimiento descrito en Ia etapa B del Ejemplo 

1 4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

EpectrometrIa de masas ESI/FIA/HR y MS/IvfS: [M+H]+=400. 

EJEMPLO 164: (la)-N-R1 3’)-1-(3,5-Difluorofeni1)etiI1-N-metiI-1-(1-piperazinil)4-

10 indanocarboxamida, dihidroctoruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisómeros separados en la etapa B del Ejemplo 163. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 58,48 6,19 .89 15,01 

40 
Encontrado 57,89 5,96 8,43 15,40 

EJEMPLO 165: (1 p)-N-I(lcf )-1 -(3,5-Difluorofenil)-etilj-N-metil-1-(1-piperazinil)4-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

Etapa A: (1/3)-N-[(1RS)-]-(3,5-Djfluorofenil)-etilJ-N-rnetil-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-

20 1-piperazinil]- 1-indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4 a partir del compuesto obtenido en Ia etapa A del Ejemplo 87 y de (RS)-N-rnetil-1-(3,5-

difl.uorofenil)-etilamina. 
ç_ 
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Efapa B: (1/3)-N-f(1 a’)-1-(3,5-DWuorofenil)-etilJ-N-metil-1-14-(terc-butiloxicarbonhl)-

1-piperaziiiiIJ-1indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente: 

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomØrica obtenida en la etapa A. 

5 Etapa C: (1,0)-N-I(1 a)-1-(3,5-DfluorofeniI)-etllJ-N-metiI-1-(1-piper(izinil)-1-

indanocarboxamida, diliidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

I4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

!k[icroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 58,48 619 8,89 15,01 

Encontrado 531 5,95 8,40 14,17 

EJEMPLO 166: (.1 p)-N-I(1 ’)-1-(3,5-Difluorofeuil)-etiIJ-N-metiI4-(1-piperaziniI)-1 

indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisómeros separados en la etapa B del Ejemplo 165. 

I EspecirometrIa de masas ESI/FJA/HR y MS/MS: [M+H]+=400. 

EJEMPLO 167: (1 a)-N-[(la’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etiIl-N-metil-1 -(1-piperazinil)-i-

indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

Etapa A: (1 a)-N-f(JRS)-1-(3,5-Diclorofenil)-etilJ-N-metil-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

20 piperaziniJ-1-indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene segÆn el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de (RS)-N-rneti1-1-(3-

diclorofenil)-etilamina. 
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Etapa B: (1 a)-N-[(] a’)-1-(3,5- Diclorofenil)-etil/-N-metil-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazini!J-1-indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene por cromatografla sobre silice (eluyente: 

diclorornetano/acetato de etilo) de la rnezcla diastereoisomØrica obtenida en la etapa A. 

5 Etapa C. (1 a)-N-[(1 a’)-1-(3,5- Diclor)fenil)-etilJ-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, diildroc/oruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

M!croanOiisis elemental. 

10 %C %H %N %Ci 

Calcuiado 54,67 5,78 8,32 14,03 

Encontrado 55,18 5,79 8,06 12,57 

EJEMPLO 168: (1 a)-N-[(1 ’)-1 _(3,S_Diclorofenil)_etill-N-inetil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboamida, dihidrocloruro 

15 El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisOmeros separados en la etapa B del Ejemplo 167. 

MicroanÆlisis
 elemental: 

%C %H %N %(7 

Calculado 54,67 5,78 8,32 14,03 

20 Encontrado 53,93 5,78 7,90 14,03 

EJEMPLO 169: (1 3)-N-L(1a’)-1-(3,S-DicIorofeni1)-eti1J-N-meti1-1-(1 -piperazinil)-1-

indanoarboxamida, dihidrocloruro 

Etapa A: (1$_N_f(1RS)-1-(3,5-Diclorofenil)-etilj-N-metil-1-f4-fterc-butiloxicarbonW-1-

piperazinilJ-1-indanocarboxamidu. 

25 El producto esperado se obtiene segün el procedirniento descrito en la etapa 
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4 4 a partir del compuesto obten.ido en la etapa A del Ejemplo 87 y de (RS)-N-metil-1-(3,5-

diclorofenil)-etilamina. 

Etapa B: (1/3)-N-[(1 a’)_1_(3,5_Diclorofeni1)-etilJ-N-meti1-1-f4-(terC-bUtiloxiCUrbOflhl)l 

piperazinilJ-1-indanocarboxamida. 

5 El producto esperado se obtiene por crornatografia sobre silice (eluyente: 

diclorornetano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisornØrica obtenida en Ia etapa A. 

Etapa C. (i/3)-N-f(’l a’)_1_(3,5-DiclorofeniO-etiIJ-N-n,etiI-1-(1-piperaziniO-1-

indanocarboxamida, diliidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segin ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

10 4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

Eectrometria de masas ESI/FJA/UR y MS/MS’: [M+H]+432. 

EJEMPLO 170: (1 )-N-1(1 p’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etill-N-metil-i -(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocioruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisórneros separados en la etapa B del Ejemplo 169. 

I Espectromeirla de masas ESI/FIA/HR y MS/MS: [M+H]+432. 

15 EJEMPLO 171: 1-(2- I(().RS)-1 -3,5-Difluorofeni1)-etoxi)-metiIF.indan-2-i1-

piperazina, dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 150, reemplazando en 

la etapa A ci Æcido 15-dimetilbenzoico por ci ªcido 3,5-difiuorobenzoico. 

MicroanÆlisis elemental: 

20 %C %H %N %Ci 

Calculado 59,33 6,34 6,29 15,92 

Encontrado 59,46 6,61 6,15 15,4() 
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EJEM1LO 172: 1-{2- 1((1 RS)-1 - 3,5-Bis(trifluorometil)-feni11-etoxi)-metiI1-indan-2-

il)-piperazina, dihIdrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segón el procedirniento del Ejemplo 150, reempiazando en 

Ia etapa A el Æcido 3,5-dimetilbenzoico por ci Æcido 3,5-bis(trifluorometil)benzoico. 

5 IvlicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 52,85 5,17 5,14 13,00 

Encontrado 52,82 5,14 5,05 12,77 

EJEMPLO 173: 1- 2- F((1(x)-1 -Fenil-etoxi)-metill-indan-2-il}-piperazina, 

10 dihidroeloruro. 

Etupa A: (RS).-4-(2-[[]-.Fenil-etoxiJmetil}-indan-2-iI)-1-piperazincarboxilato de terc-

butilo. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en las etapas A a C del 

Ejemplo 150, reemplazando en la etapa A ci Æcido 3,5-dimetilbenzoico por ci Æcido 

15 berizoico. 

Etapa B: 4-(2-{[(1 c�)-1-Fenil-etoxiJmetil]-indan-2-iI)-1-piperazincarboxilato de terc-

Ijutilo. 

El compuesto obtenido en La etapa precedente se separa del compuesto racØrnico obtenido 

en la etapa precedente por cromatografla HPLC en fase quiral. 

20 El producto esperado es el primero de los enantiómeros asI separados. 

Etapa C. 1-{2-[((1 a)-1-Fenil-etoxi)-metilj-indan-2-it)-piperazina, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por reacciOn del compuesto obtenido en la etapa 

precedente con Æcido ciorhIdrico.
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MicroanÆiisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Ca/cu/ado 64,54 7,39 684 17,32 

Encontrado 60,57 6,80 5,99 17,32 

5 EJEMPLO 174: 1- (2- I((1 3)- I -Fenil-etoxi)-metil] -indan-2-iI}-piperazina, 

diliidrocloruro. 

El segundo de los enantiórneros separados en la etapa B del. Ejemplo 173 se hace 

reaccionar con el Æcido clorhIdrico, para dar lugar al producto esperado. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 64,54 7,39 6,84 17,32 

Encontrado 64,96 6,97 6,43 16,82 

EJEMPLO 175: 1-[(1cx)-1.-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-indan-i -ill-piperazina, 

15 dibidrocloruro. 

Etapa A: (1c)_1_f4_(Terc_butiIoxicarbonhI)-1-piperaziniIJ_1_1iidroximetiI-indano. 

El producto esperado se obtiene segUn el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

10 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 86. 

20 

25 

Etapa B: 1-[(1 a)-1-(3,5-Djfhwro-benciloximetil)-indan-1-i!J-piperazina, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segæn ci procedimiento descrito en las etapas C y D del 

Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente y de bromuro de 3,5-

difluorobencilo. 
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MicroanÆlisis elemental: 

%C %Ii %N %Cl 

Calculado 58,47 6,08 6,49 16,44 

Encontrado 58,67 6,17 6,27 /6,52 

5 EJEMPLO 176: 1- [(1 )-1 -(3,5-Difluoro-benciloximetil)-indan-1 .iIJ-piperazina, 

dihidrocloruro. 

Etapa A: (lfl)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonhl)-1-piperazinil/-1-hidroximetil-inda no. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

1, a partir del segundo de los enantiómeros separados en la etapa A del Ejemplo 86. 

Etapa B: 1-[(1/3)-1-(3,5-D?fluoro-benciloximetil)-indan-1-il/-piperazina, 

10 dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segtn ci procedimiento descrito en las etapas C y D del 

Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente y de bromuro de 3,5-

difluorobencilo. 

15 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 58,47 6,08 6,49 16,44 

Encontrado 58,37 6,24 6,17 16,40 

EJEMPLO 177: (1 u)-N-(3,5-Difluorobencil)-N-metil-i -(1 -piperazinil)4-

20 indanocarboxarnida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segUn ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de N-rnetil-3,5-difluorobencilamina. 
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MicroanÆiisis elemental: 

%C %H VoN %Cl 

Calculado 57,65 5,94 9,17 15,47 

Encontrado 57,21 5,99 8,36 15,47 

EJEMPLO 17: (1 )-N-(3,5-Difluorobenci1)-N-metiL1 -(11 -piperazinil)- I - 

indanocarhoxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de N-metil-3,5-difluorobencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H VoN %Cl 

10 Calculado 57,65 5,94 9,17 15,47 

Encontrado 58,14 6,16 8,84 14,96 

EJEMPLO 179: (1 cz)-N-(3,S-Diclorobencil)-N-metil-1-(i-piperazinhl)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de N-metil-’),5-diclorohencilamina. 

15 Microanalisis elemental: 

I %C %H VoN 

Calculado 53,79 5,54 8,55 28,87 

Encontrado 53,17 6,03 8,18 29,05 

20 EJEMPLO 180: (1 )-N-(3,5-DicIorobenci1)-N-metiI-1 -(1 -piperazinil)-1 - 

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segUn ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de N-meti1-3,5-diclorobencilamina. 
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MicroanÆiisis elemental: 

%C %H %N %Ci 

Calculado 53,79 5,54 8,55 28,87 

Enconirado 54,00 5,49 8,07 29,08 

EJEMPLO 181: (1 a)-N-(3-Cloro-5-fiuorobencil)-N-metil-i-(1 -.pIperazinil)-�1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segUn ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de N-rnetil-3-cloro-5-

fluorobencilarnina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

10 Calculado 55,65 5,73 8,85 22,40 

Encontrado 55,21 6,19 8,46 22,33 

EJEMPLO 182: (1 )-N-(3-C1oro-5-fIuorobenci1)-N-metiI-1-(1 -piperazinil)-1 - 

indanocarboxaniida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedirniento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 
y 

de N-rnetil-3-cloro-5-

fluorobencilamina. 

15 MicroanÆiisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 55,65 5,73 8,85 22,40 

Encontrado 55,10 6,11 8,45 22,08 

EJEMPLO 183: N-I(i o)-i -(3-C1oro-5-fluorofeni1)-eti1J-Nmeti1-2-(1-piperazinil)-2-

20 indanocarboxamida, hidrocloruro. 

Etapa A: N-f(1RS)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etilJ-N-metil-2-(1 

indanocarboxamida. i1 cS 
RESTLLA V!AL 
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El producto esperado se obtiene segin ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-rnetil-1-(3-cloro-5-fluorofdniD-etilarnina. 

Elapa B: N-f(1 a)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-eti!J-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida. 

5 El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racØrnico obtenido 

en la etapa precedente por crornatografIa HPLC en fase quira]. 

El producto esperado es ci primero de los enantiómeros asI separados. 

Etapa C: N-f(1 a)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etilJ-N-metil-2-(i-piperazinhl)-2-

indanocarboxamida, hidrocloraro. 

o 

El producto esperado se obtiene por salificación del compuesto obtenido en Ia etapa 

precedente con ayuda de Æcido clorhIdrico. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 58,70 6,10 8,93 18,83 

15 Encontrado 58,82 6,22 8,81 18,73 

EJEMPLO .184: N-[(1 13)-1_3_C1oro_5-fluorofeni1)-etil1-N-metil-2-(l -piperazinil)-2-

indanoeirboxamida, bhlrocloruro, 

El segundo de los enantiómeros separados en la etapa B del Ejemplo 183 se salifica por ci 

20 Æcido clorhIdrico, para dar lugar al producto esperado. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 58,70 6,10 8,93 18,83 

Enconlrado 59,03 6,23 8,78 19,38 

25 

.5JE-1.ASIRLA 
VANratar Ohcia 

1s Mirjutca 
o. 278 d Nov 14 de j 



I 

-99-1 

EJEMPLO 1851. (1 a)-N- [(la’)- I -(3-C1oro5-fluorofeniI)-eti1J-N-metit-4-(1 - 

piperazinil)-1 -indan ocarboamida, dibklrocloruro, 

Etapa A: (1 q)-N-1(JRS)1(3-c1oro-5-fluorofenil)-etiIj-N-metii-1-f4-(terc-

butioxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxainida. 

5 El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en Ia etapa B del Ejemplo 86 y de (RS)-N-rnetil-1-(3-

cloro-5 -fluorofenil)-etilamina. 

Etapa B: (1 a)-N.-[(1 a’)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etilJ-N-metil-1-f4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-pjperazinilJ-1-indanocarboxamida. 

10 El producto esperado se obtiene por croniatografla sobre silice (eluyente: 

diclorometano/acetato de etilo) de la rnezcla diastereoisomØrica obtenida en la etapa A. 

Etapa C: (1 a)-N-[(l a)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etilJ-N-metil-1-(1-piperazini1)-1-

indanocarboxamida, disidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

15 4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

SMicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 56.51 5,98 8,60 21,76 

Enconirado 57,14 6,01 8,47 20,75 

20 EJEMPLO 186: (11 a)-N-I(1 
n’)- 

1 -(3-Cloro-5-fluorofenhl)-etitl-N-metil-1 -(1-

piperazinil)4-indanocarboxamkla, dibicirocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiin ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisórneros separados en la etapa B del Ejemplo 185. 

25 
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MicroanÆlisis elemental: 

% C 

Calculado 56,51 

Encontrado 5238 

- 100 

%H %N %Cl 

5,98 8,60 21,76 

5,83 8,51 20,89 

5 EJEMPLO 187: (1 p)-N-I(1&)-i-(3-C1oro-5-fluorofeni1)-eti11N-meti1-1-(1 

piperazinil)4-indanocarboxainIda, dibidrocloruro. 

Elupa A: (113)-N-[(1RS)-]-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etiIj-N-metil-1-14-(terc-

butioxicarbonil)-1-piperazinilJ-1-indanocarboxaniida. 

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

10 4 a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de (RS)-N-metil-1-(3-

cloro-5 -fluorofenil)-etilamina. 

Etapa B: (1/3)-N-[(1 a’)-]-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(Ierc-

butioxicarbonil)-1-piperazinil/-1-indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eiuyente: 

15 diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomØrica obtenida en la etapa A. 

Etapa C. (’1)3)-N-f(1 a)-1-(3-C’1oro-5-fluorofeniO-etiIJ-N-metii-1-(i-piperazini1)-1-

indanocarboxamida, diiidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

20 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 56,51 5,98 8,60 21,76 

Encontrado 57,05 5,98 8,39 21,05 

20 -R,  E. S1 hA 
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EJEMPLO 188; (1 )-N-I(1 ’)-1 -(3-C1oro-S-fluorofenil)-cti1-N-meti1-1 -(1-

piperazinil)-i-indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedirniento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diasiereoisómeros separados en la etapa B del Ejemplo 187. 

5 .i%JicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 56,51 5,98 8,6() 21,76 

Enconirado 57,15  6,02 8,38 21,14 

EJEMI’LO 189: N- i3-C1oro5-fIuorobenci11-N-meti1-5,6-difluoro-2-(1-piperaziniI)-2-

10 indanocarboxamida, bidrocloruro. 

Etapa A: Acido 4,S-djfluoroftÆlico. 

En un autoclave, se cargan 35 g (0,161 moles) de anhIdrido 4,5-dicloroflªlico, 32,7 g de 

fluoruro de potasio y 140 ml de sulfolano. A continuación se mantiene la mezcia de 

15 reacción a 180 °C durante 24 h, y despuØs, tras ci retorno a temperatura ambiente, se vierte 

sobre 500 ml de sosa 1 N y se lava 3 veces con Øter. La fase acuosa se acidifica a pH = 1 

con Æcido clorhIdrico y despuØs se extrac con Æter. La fase etØrea se lava con agua, se seca 

y se evapora para dar iugar al producto esperado. 

20 Etapa B: (4,5-DWuoro-2-hidroximetil-fenil)-metanoL 

A una solución de 0,198 moles de horohidruro de sodio en 150 ml de tetrahidrofurano se 

aflade, en 20 minutos y manteniendo Ia temperatura a 20 °C, una solución de 8,25 minoles 

del compuesto obtenido en la etapa precedente en 150 ml de tetrahidrofurano. DespuØs de 

25 3 h de agitación a temperatura ambiente, se aflade, en 30 minutos y manteniendo la 

temperatura a 20 °C, una solución de 8,25 mmoles de yodo en 150 ml de tetrahidrofurano. 

DespuØs de una noche de agitación a temperatura ambiente, la mezcla de rcacción se enfria 

en un bafio de agua-hielo, y despuØs se aæaden gota a gota 45 ml de Æcido clorhIdrico 3 N. 

DespuØs de 30 minutos supiementarios de agitaciOn, se aflade Øter etilico. Se forma un 

30 insoluble, que se filtra. A continuación se evaporan el Øter y ci tetrahidrofurano, se ;ade A 

Jh LLI 
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Øter etIlico, y despuØs la solución obtenida se lava con una soluciOn I N de tiosulfato de 

sodio, sosa 3 N, y despuØs con agua, para dar lugar, despuØs de secado y evaporación, a! 

producto esperado. 

5 Etapa C. 1,2-Bis-broinometil-4,5-djfluoro-benceno. 

A 0,195 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente en 1,25 1 de Øter se aæade 

gota a gola en I h 30 min una solución de 0,916 moles de tribrornuro de fOsforo en 300 ml 

de Øter. Se agita a continuación la mezcla de reacciOn durante la noche a temperatura 

10 ambiente, y despuØs se vierte sobre 1 1 de agua helada y se decanta. La fase orgªnica se 

lava entonces con sosa 1 N y despuØs con agua, y finalmente con una solución saturada de 

cloruro de sodio, antes de ser secada y concentrada para dar lugar al producto esperado. 

Etapa D: Ester etlilco del dcido 2-(bencidriliden-amino)-5,6-dfluoro-indano-2-

15 carboxIlico. 

A 0,374 moles de hidruro de sodio al 95 % en 160 ml de tetrahidrofurano se afiade, en 40 

minutos y manteniendo Ia temperatura del medlo de reacción por debajo de 5 °C, una 

solución de 0,17 moles del compuesto obtenido en Ia etapa precedente y de 0,17 moles de 

20 ester etIlico del Æcido (hencidriliden-amino)-acØtico en 300 ml de tetrahidrofurano. 

DespuØs de una noche de agitación a temperatura ambiente, la mezcla de reacciOn se filtra 

Sy se concentra, para dar lugar al producto esperado. 

Etapa E: 2-Amino-5,6-djfluoro-2-indanocarboxilato de etilo, hidrocloruro. 

A 0,17 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente en solución en 500 ml de 

dioxano se afladen 510 ml de Æcido clorhIdrico I N, y despuCs la mezcla de reacción se 

agita durante la noche a temperatura ambiente. A continuación Se evapora ci dioxano, y 

despuØs el residuo obtenido se pone en forma concreta por mezcla con 1,5 1 de Cter, se 

filtra, se lava y despuØs se seca, para dar lugar al producto esperado. 
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Etapa F. Acido 2-/4-(’terc-butiloxicarboni/)-1-piperazini!/-5,6-dfluoro-2-

indanocarboxiico. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en las etapas C a F de la 

5 preparaciOn 1, a partir del compuesto obtenido en Ia etapa precedente. 

Etapa G: N-f3-cloro-5-fluorobenci1J-IV-metiI-5,6-difluoro-2-(’1-piperaziniI)-2-

indanocarboxamida, Iiidrocloruro. 

10 El producto esperado se obtiene segtin ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa precedente y de N-metil-3-cloro-5-fluorobencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %IJ %N %Cl 

Calculado 55,71 5,10 8,86 14,95 

15 Encontrado 55,85 5,43 9,03 15,61 

EJEMPLO 190: N-(3-Cioro-5-fluorobencil)-N-metil-2-(1--piperazinft)-2,3-dibidro-

1H-ciclopenta [b1naftaJeno-2-carboamida, bidrocloruro. 

Etapa A: 2,3-Bis-(bromometil)-naftaleno. 

20 A 0,454 moles de 2,3-dimetil-naftaleno en 710 ml de tetracloruro de carbono se afladen 

0,953 moles de N-hromosuccinimida y 45,4 mmoles de 2,2-azobisisobutironitrilo. A 

continuación la mezcla de reacciOn se mantiene a 65°C durante 4 h, y despuØs se concentra 

y se purifica por cromatografla sobre gel de silice utilizando como eluyente un gradiente de 

ciclohexano y diclorometano (ciclohexano/ diclorometano: 70/30 a 0/100), para dar lugar 

25 al producto esperado. 

Etapa B: 2-Amino-2,3-dihidro-JH-ciclopenta[bJnaftaleno-2-carboxi!ato 

de etilo, hidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiiin ci procediniiento descrito en las etapas D a E del 

Ejemplo 189, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente. 
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Etapa C. Acido 2-f4-(’terc-butoxicarbonil)-1-piperazinilJ-2,3-dihidro-IH-

ciclopentuJbJnaflaleno-2-carboxilico. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en las etapas C a F de la 

s preparación 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente. 

Etapa D: N-(3-Cloro-5-fluorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2,3-dilzidro-IH-

ciclopentafbJnaftaleno-2-carboxamida, ijidrocloruro. 

10 El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en ía etapa precedente y de N-meti!-3-cloro-5-fluorobencilamina. 

MicroanÆiisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 63,94 5,78 8,60 7,26 

15 Encontrado 63,56 5,58 8,23 8,15 

E.JEMPLO 191: N-3-CIoro-5-fluorobenciI-N-meti1-5,6-dkIoro-2-(1-piperazini1)-2-

indanocarboxamida, bidrocloruro. 

Etapa A: Acido 4,5-diclorofiÆlico. 

20 El producto esperado se obtiene por apertura del anhIdrido 4,5-dicloroftÆiico con la ayuda 

de anhIdrido acØtico. 

Etapa B: 2-Amino-5,6-dicloro-2-indanocarboxilato de etilo, hidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segUn el procedimiento descrito en las etapas B a E del 

25 Ejemplo 189, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente. 

Etapa C. Acido 2-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinilJ-5,6-dicloro-2-

indanocarboxiico. 

30 El producto esperado se obtiene segUn ci procedimiento descrito en las etapasta F de la 
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preparación 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente. 

Etapa D: N-J3-Cloro-5-fluorolwncilJ-N-metil-5,6-dicloro-2-(1-piperazinhl)-2-

indanocarboxamida, hidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedirniento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa precedente y de N-rnetil-3-cloro-5-fluorobencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 52,09 4,77 8,28 27,96 

Enconirado 52,77 4,65 8,21 28,83 

EJILMPLO 192: 1 -1(1 a)-1 -(3,5-Difluoro-benciloximctil)-5,6-difluoro-indan-1 -ill-

piperazina, dihidrocloruro. 

Etapa A: Cloruro de 3-(3,4-dWuorofenil)-propionilo 

A 0,27 moles de Æcido 3,4-dilluorocinÆmico en soluciOn en dicloroetano se afiaden 20 

gotas de dimetilformamida y 100 ml de cloruro de tionilo. 

A continuaciOn se calienta la mezcla a reflujo durante 5 h, y despuØs se evapora a sequedad 

y se seca, para dar lugar al producto esperado. 

Etapa B: 5,6-Djfluoro-1-indanona. 

A 58 g del cloruro de Æcido obtenido en la etapa precedente en soluciOn en dicloroetano se 

afladen, a 0 °C, en JO min y en 3 veces, 51,3 g de cloruro de aluminio. DespuØs de 40 min 

25 de agitación a 0 °C, Se vierte Ia solución sobre 600 ml de Æcido clorhIdrico 1 N helado. 

30 

A continuaciOn se decanta la mezcla, se lava 2 veces con sosa 1 N, y despuØs con agua y 

salmuera, antes de ser secada, filtrada, evaporada y secada, para dar lugar a! producto 

esperado, 

TrIduC; Ct caI 
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Etapa C. 1icido (IRS) -1-an,ino-5, 6-d?fluoro-I-indaiwcarboxilico. 

A 0,27 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente en 650 ml de etanol y 50 m.l 

de agua se afiaden 11 3,6 g de carbonato de amonio, y despuØs 35,8 g de cianuro de potasio. 

5 A continuación se calienta la mezcla de reacciOn a 120 °C bajo presiOn durante 3 h (la 

presión sube a 20 bares). 

DespuØs de enfriamiento, se evaporan los disolventes y se recoge ci residuo con agua. Se 

filtra ci insoluble y se seca. 

La hidantoina asI obtenida se calienta en autoclave durante 9 h a 120 °C en 1,4 1 de agua, 

10 en presencia de 0,17 moles de hidróxido de bario. 

SDespuØs de enfriamiento, se filtra la mezcla se afiade al filtrado nieve carhónica 

finamente dividida hasta pH 7. Se filtra, y despuØs se evapora ci filtrado a sequedad para 

dar lugar al producto esperado. 

15 Etapa D: Ac/do (’lRS)-i-f’terc-buti1oxicarboniO-aminoJ-5,6-dWuoro-1-

indanocar/ioxilico. 

A 0,17 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente en 1,3 i de dioxano se afiaden 

398 ml de sosa 1 N, y despuØs, a 0-5 °C, 0,23 moles de dicarbonato de di-(terc-butilo) en 

20 solución en 100 ml de dioxano. 

25 

DespuØs de 48 h de agitación a temperatura ambiente, se evapora ci dioxano y se recoge el 

resjduo con 425 ml de Æcido clorhIdrico 1 N. 

A continuación se satura la solución con cloruro de sodio y se extrac con acetato de etilo. 

Las fases orgÆnicas se secan, se flitran y se evaporan para dar lugar al producto esperado. 

La pa E. Ac/dolRS-I-14-(terc-buti1oxicarbonil)-1-piperazini!J-5,6-d:J1uoro-1-

indanocarboxIlico. 

El compuesto esperado se obtiene segtin ci procedimiento de la, preparaciOn 1, a partir del 

30 compuesto obtenido en la etapa precedente. 
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Etapa F. (’IRS)_1_f4-(Terc-butiloxicarbonhl)-i-piperazinhlJ-5,6-difllwrO-1-

indanocarhoxilato de bencilo. 

El compuesto esperado Se obtiene segün el procedimiento descrito en la etapa A del 

Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente. 

Etapa G: (la)_1_14_(Terc-hutiloxicarbonhl)-1-piperazinilJ_5,6_djfluoro-1-

indanocarboxilato de bencilo. 

5 El producto esperado Se obtiene por separaciOn sobre colunma quiral HPLC del compuesto 

Sobtenido en la etapa precedente, 

Etapa H. 1-f(’1a)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-5, 6-djfluoro-indan-1-iJ-piperazina, 

dil,idrocloruro. 

El compuesto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en las etapas B a .0 del 

Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente y de bromuro de 3.5-

difi uorobencilo. 

10 Aiicroanaljsis elemental: 

%C %H %A7 %Cl 

Caici.iiado 53,97 5,18 5,99 15,17 

Encontrado 5421 5,26 5,56 14,90 

EJEMPLO 193: 1-1(1 P)-1-(3,5-Difluoro-benci1oximeti1-5,6-difLuoro-indan-14I1-

15 piperazina, dihidrocioruro. 

Etapa A: (’i/3,)-1-f4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinilJ-5, 6-dfluioro-1-

indanocarboxilato de bencilo. 

20 El producto esperado es ci segundo de los enantiOmeros separados en la etapa G del 

Ejemplo 192. 
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Etapa B: 1-f(7/3)-1-(3,5-Dfluoro-benci1oximetiO-5,6-djfluoro-indan-1-i1j-piperaZina, 

dihidrocloruro. 

El compuesto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en las etapas B a D del 

Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en Ia etapa precedente y de brornuro de 3,5-

difluorobencilo. 

.Ivfjcroanalisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

5 Calculado 53,97 5,18 5,99 15, 17 

Encontrado 53,26 5,53 6,44 15,69 

EJEMPLO 1194: 11 -[(1 a)-1-(3,5-Difluoro-benciloximctil)-5,6-dicloro-indan-t -ii] - 

piperazina, hidrocloruro. 

Etapa A: (1RS)-1-[4-(Terc-hutiloxicarbonil)-1-piperazinhl]-5, 6-dicloro-1-

10 indanocarboxilato de bencilo. 

El compuesto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en las etapas A a F del 

Ejemplo 192, reernplazaido en la etapa A el Æcido 3,4-difluorocinÆmico por ci Æcido 3,4-

diciorocinÆmico. 

S Etapa B: (la)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinilJ- 5, 

indanocarboxilato de bencilo. 

El producto esperado se obtiene por separación sobre columna quiral HPLC del compuesto 

obtenido en la etapa precedente. 
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Etapa C. 1_f(lc)_1_(3,5_Djfluoro-benci!oxinietil)-5,6-dicloro-indan-1-iIJ-piperazina, 

hidrocloruro. 

El compuesto esperado se obtiene segiin el procedirniento descrito en las etapas B a D del 

Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente y de bromuro de 3,5-

difluorobencilo. 

MicroanOlisis elemental: 

%C %H %N 

5 Calculado 54,39 5,00 6 04 

Encontrado 54,97 5,08 5,71 

EJEMPLO 195: 1-1(1 3)-i -(3,S-Dilluoro-heuciloximetil)-S,6-difluoro-indan- I-il] - 

piperazina, hidrocloruro. 

10 Etapa A: (lfl,)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinilJ-5, 6-dicloro-1-

indanocarboxilato de bendio. 

15 

El producto esperado es ci segundo de los enantiómeros separados en la etapa B del 

Ejernpio 194. 

Etapa B: 1-f(1/3)-i-(3,5-Dffluoro-benciloximetil)-5,6-dicloro-indan-1-iI]-piperazina, 

hidrocloruro. 

El compuesto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en las etapas B a D del 

Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente y de bromuro de 3,5-

20 difluorobencilo, 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 54,39 5,00 6,04 22,93 

Encontrado 54,54 5,04 5,69 22,89 

25 

I 
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EJEMPLO 196: 1+1 (x)-1-(3-Bromo-5-fluorobenciloximetil)-indan-I1 -itJ-piperazina, 

dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en las etapas B a D del 

Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 175 y de bromuro de 

3 -bromo-5 -fluorobencilo. 

Iv!icroanÆlisis elemental: 

5 %C %H %N %Cl 

Calcuiado 51,24 5,32 5,69 14,40 

Enconlrado 51,36 5,35 5,46 14,51 

EJEMPLO 197: 1-[( 1 )-1-3-Bromo-5-fluorobenciIoximeti1)-indan-1 -ill -piperazina, 

dibidrocloruro. 

10 

El producto esperado se obtiene segin ci procedimiento descrito en las etapas B a D del 

Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 176 y de bromuro de 

3 -bromo-5-fluorobenciio. 

MicroanOlisis elemental: 

%C %H %N %C.l 

Calculado 51,24 5,32 5,69 14,40 

Encontrado 51,65 5,38 564 14,44 

S 
15 EJEMPLO 198: N-(3-Fluorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiin ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-metil-3-fluorobencilarnina. 

20 EJEMPLO 199: N(3-C1orobenciI)-N-meti1-2-(1-piperazinB)-2-indanovarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segUn el procedirniento del Ejemplo 4, a partir del 

\’i71?11?
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compuesto de la preparación 2 y de N-rnetii-3-clorobencilamina. 

EJEMPLO 200: N-(3-Bromobencil)-N-m etil-2-(1 -piperazinil)-2-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

5 compuesto dc la preparación 2 y de N-metil-3-bromobencilarnina. 

EJEMPLO 201: N-Metil-N-13-(trifluorometfl)-beneill- 2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

10 compuesto de Ia preparación 2 y de N-rnetil-3.-(trifluorometil)-bencilamina. 

EJEMPLO 202 N-(3CIoroS-fluoro-2-metoxibenciI)N-meti1-2-(1-piperaziniI)-2-

indanotarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

15 compuesto de la preparación 2 y de N-metii-3-cloro-5-fluoro-2-metoxihencilarnina. 

EJEMPLO 203: N-(5-Cloro-3-fluoro-2-metoxibencil)-N-metil-2-(1-piperazinhl)-2-

Sindanocarboxamida, 

El producto esperado se obtiene segn ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

20 compuesto de la preparaciOn 2 y de N-metil-5-cloro-3-fluoro-2-metoxibencilamina. 

EJEMPLO 204: N-(3-Cioro-5-fluoro-4-metoxibencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

25 compuesto de la preparación 2 y de N-nietil-3-cloro-5-fluoro-4-metoxibencilamina. 
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EJEMPLO 205: N-(3,5-Diliuoro-2-metoxibenci1)-N-metiI-2-(i-piperaiinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-rnetil-3,5-difluoro-2-rnetoxibencilamina. 

EJEMPLO 206: N-(3,5-Difluoro-4-metoxibenciI)N-meti1-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci  procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

io 

compuesto de Ia preparaciOn 2 y de N-metil-3,5-difluoro-4-rnctoxibencilamina. 

10 

I’ 

EJEMPLO 207: N-(3,5-Div1oro-2-metoxibenci1)-N..metit-2-1-piperaziniI)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-metii-3,5-dicloro-2-metoxibencilamina. 

EJEMPLO 208: N-(3,5-DicIoro-4-metoxibenci1)N-nietiI-2-(1 -piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

SEl producto esperado se obtiene segtmn ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

20 

compuesto de la preparación 2 y de N-metil-3,5-dicloro-4-metoxibencilamina. 

EJEMPLO 209: N-(3-Cianobenci1)-N-metiI-2(1-piperaziniJ)-2-indanocarboxamida, 

dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-metil-3-cianobencilamina. 

STAVhUt 
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EJEMPLO 210: N-(3-Ciano-5-fluorobencil)-N-metil-2-(1-piperaziflul)-2-

indanocarboxamida, dihidrocioruro. 

El producto esperado se obtienc segin ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 y de N-meti.l-3-ciano-5-iluorobenciiamina. 

EJEMPLO 211: N-(3-Cloro-5-cianobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanovarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

Icompuesto de la preparación 2 y de N-meti!-3-cloro-5-cianobenciiamna 

10 

15 

EJEMPLO 212: N[(26-Difluoro-4-piridini1)-metilF’N-metiI-2-(1 piperaziniI)-2-

indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiin e] procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de Ja preparaciOn 2 y de N-[(2,6-difluoro-4-piridinil)-metii]-N-metilarnina 

EJEMPLO 213: N-[(2-Clore-6-fluoro-4-piridinil)-metill-N-mctil-2-(1 -piperazinii)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

SEl producto esperado se obtiene scgün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

20 

compuesto de la preparación 2 y de N-[(2-cloro-6-fluoro-4-piridinil)-metil]-N-metilamina. 

EJEMPLO 214: N-[(2,6DicJoro.4-piridiniJ)metilIJ-N-metil-2-(1 -piperazinh1)2. 

indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedirriiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-[(2,6-dicloro-4-piridinil)-metil]-N-metilainina. 
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EJEMPLO 2115: N4(4,6-Oifluoro-2-piridini1)metIlJ-N-metiI-2-(i-piperaziflil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiiin ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la prcparación 2 y de N-[(4,6-difluoro-2-piridinil)-metil]N-meti1arnina. 

EJEMPLO 216: 

indanwarboxamida, dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedirniento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-[(6-c1oro-4-f1uoro-2-piridinil)-metil]-N-metilarnina 

EJEMPLO 217: N[(4,6-Dic1oro_2_piridinh1)meti11-N_metil-2-(1-piperazinh1)-2-

indanocarboxamida dibidrocloruro. 

El producto esperado Se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-[(4,6-dicloro-2-piridinil)-rnetil]-N-metilamina. 

EJEMPLO 218: NR4-CLoro-6-fluoro_2-piridiniI)-metilj-N-metiI-2-(1-piperazini1)-2-

indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-[(4-cloro-6-fluoro-2-piridinii)-metil]-N-metilarnina. 

ESTUDIO FARMACOLOGICO DE LOS DERIVADOS DE LA INVENCION 

EJEMPLO 219: Determinación de  la afinidad por los sitios de la recaptación de la 

serotonina en la rata. 

La afinidad de los compuestos por el sitio de la recaptaciOn de la serotonina (5-HTT) se 

25 evalüa por experimentos de competiciOn con el [3H]-citaloprani sobre membranas de 

cortex frontal de rata. Se homogeneizan los cortex en la Polytron en 40 volUmenes 
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(peso/volumen) de tampon de incubación Tris-HCl (50 mM, p11 7,4) frIo que contiene 

NaCl 120 mM y KC1 5 mM y despuØs se centrifugan una primera vez. Se resuspende ci 

sedimento en ci misino tampOn y se incuba 10 min a 37 °C y despuØs se vucive a 

centrifugar. Se lavan las membranas dos veces rnÆs y despuØs se re-suspende ci sedimento 

5 en un volumen apropiado de tampOn de incubaciOn. A continuaciOn se incuhan las 

membranas durante 2 horas a 25 °C con ci compuesto estudiado en presencia de [3H]-

citalopram 0,7 W. La uniOn .no espeelfica se determina con fluoxetina 10 M. Al final del 

periodo de incubaciOn, se filtran las muestras a travØs de filtros de tipo Unifilter GF/B pre-

tratados con PET (0,05 %) y se lavan varias veces con ci tampOn de incuhaciOn. La 

10 radioactividad retenida sobre los filtros se cuenta despuØs de aæadir lIquido de centelleo 

Icon ayuda de un contador de centelleo. Los isotermos obtenidos se analizan por regresión 

no lineal con ci fin de determinar los valores de IC50 que se convierten en K.1 por la 

ecuac]ón  de Cheng-Prussof: 

K1 
= 105010 + L/Kd) 

15 en la que L representa la concentraciOn de radioligando y Kd es Ia constante de disociaciOn 

del [3H]-citaiopram sobre ci sitio de Ia recaptaciOn de la serotonina (0,7 nM). Los 

resultados se expresan en pK1 = -log K, 

Los resultados obtenidos para los compuestos representativos de la invenciOn se reünen en 

la tabia siguiente: 

Conipuesto pKi r5-HTT 

Ejemplo 1 6,61 

Ejemplo2 7,27 

Ejemplo 3 7,20 

Ejemplo 68 7,47 

Ejemplo 69 6,82 

Ejeniplo 70 8,49 

Ejemplo 85 7,03 F tJkSTULA ’JAi’th 
(ca 
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Compuesto pKi r5-HTT 

Ejemplo 135 7,36 

EJEMPLO 220: Union de hNK1. 

La afinidad de los compuestos de la invención ha sido determinada por experimentos de 

competición en presencia de 3H]-Sustancia P (Sar-9, Met02-1 1,2-propil-3,4-3H). Las 

cØlulas de linfoblastos humanos 1M9 que expresan los receptores NK1 de manera endogena 

5 se centrifugan y se recogen de nuevo en ci tampOn de incubaciOn que contiene TRIS 50 

mM, NaCl 150 mM, CaC12 4 mM, inhibidores de proteasas a 1/100e (Cocktail SIGMA 

P8340) y 0,2 % de BSA. El volumen de tampOn de incubación se determina de manera que 

se obtenga una concentración de 5.106 cØlulas/ ml. Esta preparación celular se incuba a 

continuación con [3H]-Sustancia P 1,5 nM y ci compuesto estudiado, durante 90 min a 

10 temperatura ambiente. La union no especifica se determina en presencia de GR 205171 

1 iM. 

Al final del periodo de incuhación, se filtran las muestras a travØs de filtros de tipo 

Unifilter GF/B pre-tratados con PEI (0,1 %) y se lavan varias veces con ci tampOn de 

filtración (TRIS 50 mM, NaCl 150 mM, CaCl2 4 mM). La radiactividad retenida sobre los 

15 filtros se mide por conteo despuØs de afladir, sobre los filtros, lIquido de centelleo. Los 

conteos se analizan por regresión no -lineal que pennite trazar los isotermos y determinar 

Is los valores de IC0. Estos se convierten en la constante de inhibición (K) por intermedio de 

la eduación de Cheng-Prusoff: 

K1=1050/(1 +L/K) 

20 en la que L es la concentraciOn de [3H]-Sustancia P y K0 es la constante de disociación dc 

[31-1]-Sustancia P para los receptores NK1 humanos (0,53 nM). Los resultados se expresan 

en pKi (-log Ki). 

Los resultados obtenidos para los compuestos representativos de la invencion se reOnen en 

la tabla siguiente: 

25 fr 
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Compuesto pKi 7\TK1 

Ejemplo 1 8,47 

Ejemplo2 7,74 

Ejemplo 3 6,79 

Ejemplo 5 6,40 

Ejemplo ii 6,31 

Ejemplo 79 6,29 

E.IEMPLO 221: Composición farmacØutica. 

Formula de preparación para 1000 comprimidos con una dosis de 10 mg: 

Compuesto del ej emplo 1 .............................................................................................10 g 

Hidroxipropilcelulosa..................................................................................................... 2 g 

5 AlmidOn de trigo ........................................................................................................... 10 g 

Lactosa........................................................................................................................100 g 

Estearatode rnagnesio ..................................................................................................3 g 

Talco............................................................................................................................... 3g 

E. I SIfttA V I A N;, 
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DERIVADOS DE INFADINIL - PIPERAZINAS, SU PREPARACION Y LAS 
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REINVINDICACIONES EN ESPAiOL. 
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RE! VINDICACIONES 

1. Un compuesto de la formula (I); 

H 

(I) 
�Ar 

en la que: 

5 - R3 representa un Ætomo de hidrógeno, y R1 y R2 forman juntos con los Ætornos de 

carbono que los lievan, un ciclo de benceno, naftaleno o quinoleina, estando cada 

uno de estos ciclos eventualmente sustituido con uno o varios sustituyentes, 

idØnticos o diferentes, elegidos entre hidrOgeno, halogeno y aiquilo C1 -C6 lineal o 

ramificado eventualmente sustituido con uno o varios Ætomos de halógeno, 

10 o bien R1 representa un Ætomo de hidrógeno, y R2 y R3 forman juntos, con los 

Ætomos de carbono que los lievan, un ciclo de benceno, naftaleno o quinoleIna, 

estando cada uno de estos ciclos eventualmente sustituido con unb o varios 

sustituyentes, idØnticos o diferentes, elegidos entre hidrógeno, halogeno y aiquilo 

C1-C6 lineal o raniiticado eventualmente sustituido con uno o varios Ætomos de 

15 halogeno, 

- n representa 1 o 2, 

- -X- representa un grupo elegido entre -(CH2)-O-Ak-, 

(CO)NR4-Ak y (CH2)mNR4-(CO), 

(CH2)mNR4Ak, 

c dx-
- E. C STILLA Vh, 

Ir ijuc; or Oiicial 
es l;cj 
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in representa un nümero enlero comprendido entre 1 y 6 ambos inclusive Ak 

representa una cadena de alquileno C1 -C6 lineal o rarnificada eventualmente 

sustituida con un grupo hidroxi, y R representa un Ætomo de hidrOgeno o un grupo 

aiquilo C1 -C6 lineal o ramificado, 

5 - Ar representa un grupo arilo o heteroarilo, 

sus isómeros ópticos, asi corno sus sales de adición a un Æcido farrnacØuticamente 

aceptable, 

entcndiØndose que: 

por isómeros ópticos, se entienden los enantiOmeros y diastereoisómeros, 

10 por grupo arilo, Se entiende fenilo, bifenililo o naftilo, estando cada uno de estos grupos 

eventualmente sustituido con uno o varios grupos, idØnticos o diferentes, elegidos entre 

halógeno, aiquilo Cl-Co lineal o rarnificado, alcoxi C1 -C6 lineal o ramificado, hidroxi, 

ciano y trihalOgeno-alquilo Ci-C, lineal o ramificado, 

y por grupo heteroarilo, se entiende un grupo arornÆtico mono- o biciclico de 5 a 12 

15 miembros que contiene uno, dos o tres heteroÆtonios elegidos entre oxIgeno, nitrOgeno o 

azufre, bien entendido que el heteroarilo puede estar eventualmente sustituido con uno o 

varios grupos, idØnticos o diferentes, elegidos entre halógeno, aiquilo C1-C6 lineal o 

ramificado, alcoxi C1-C6 lineal o ramificado, hidroxi, y trihalogeno-alquilo CI-C6 lineal o 

ramificado. 

20 2. Un compuesto de la formula (1) segün  la reivindicación 1, en el que R1 y R2 forman 

juntos, con los Ætomos de carhono que los Ilevan, un cicio de benceno eventualmente 

sustituido y R3 representa un Ætomo de hidrOgeno, o bien R2 y R3 forman juntos, con los 

Ætornos de carbono que los Ilevan, un ciclo de benceno eventualmente sustituido y R1 

representa un Ætomo de hidrOgeno. 

T aC 
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3. Un compuesto de la fOrmula (I) segtn una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, 

donde n representa I. 

4. Un compuesto de la formula (I) segün una cualquiera de las reivindicaciones I a 3, 

donde rn representa 1. 

5 5. Un compuesto de la fOrmula (1) segOn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, 

donde Ar representa un grupo arilo. 

6. Un compuesto de la formula (I) segUn la reivindicaciOn 1, elegido dntre: 

- 1 -[(1 RS)-1 -(3,5-dibromo-benciloximetil)-indan-1 -il]-piperazina, sus isOrneros 

ópticos, asi corno sus sales de adición a un ªcido farmacØuticarnente aceptable, 

10 - I -[(IRS)- 1 -(3 ,5-dimetil-benciloximetil)-indan- 1 -ilI-piperazina, sus isOmeros Opticos, 

asi como sus sales de adiciOn a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- 1 -[2-(3 ,5-dimetil-benciloximetil)-indan-2-il]-piperazina, asi como sus sales de 

adiciOn a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- N-(3 ,5-bis(trifluorometil)-bencfl]-2-( I -piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como 

15 sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- (1 RS)-N-bencil-N-metii- 1 -(1 -piperazinil)- 1 -indanocarboxamida, sus isómeros 

ópticos, asi como sus sales de adiciOn a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- (IRS)-N-[3,5-bis(trifluorometil)-bencil]-N-metil-1 -(1 -piperazinil)-1 - 

indanocarboxamida, sus isOmeros ópticos, asi como sus sales de adición a un ªcido 

20 farmacØuticamente aceptable, 

- (1 RS)-N-(3 ,5-dimetilbenci 1)-I -(I -piperazinil)- 1 -indanocarboxamida, sus isómeros 

ópticos,  asi como sus sales de adiciOn a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- N-(’),5-difluorobencil)-2-(I-piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como sus sales de 

adiciOn a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

25 - N-(3,5-diclorobencil)-N-metil-2-(l-piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como sus 

sales de adiciOn a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- (1 RS)-N-(3 ,5-difluorobencil)-N-metil- 1 -(1 -piperazinil)- 1 -indanocarboxamida, sus 

isOmeros ópticos  asi como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente 

J, i!,L 
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aceptable,aceptable, 

- (1 RS)-N-[3-fluoro-5-(trifluorometil)-bencil]-N-metil- 1 -(1 -piperazinil)-1 

indanocarboxamida, sus isórneros ópticos, asI como sus sales de adición a un Æcido 

farmacØuticamente aceptable, 

5 - (1 RS)-1 -[1 -(35-dif1uoro-benciloximetil)-indan- 1 -il]-piperazina, sus isómeros 

ópticos, asi como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- N-(3-cloro-5-fluorobencil)-N-metil-2-(1 -piperazinil)-2-indanocarboxarnida, asI como 

sus sales de adición a un Æcido farinacØuticamente aceptable, 

- 1 -[(1 RS)- I -(3,5-difluoro-benciloximetil)-indan- 1 -ilJ-piperazina, sus isómeros 

10 ópticos, asi como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- (1RS)-N-(3,5-difluorobencil)-N-metil-1 41 -piperazinil)-I -indanocarboxamida, sus 

isómeros ópticos, asi como sus sales de adición a un Æcido farmacºuticamente 

aceptable, 

- 1 -[(1 RS)-1 -(35-difluoro-benciloximeti1)-5,6-dif1uoro-indan- 1 -ill-piperazina, sus 

5 isómeros ópticos, asi como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente 

aceptable, 

- y 1 -[(IRS)- I -(3-bromo-5-fluorobenciloximetil)-indan- 1-il]-piperazina, sus isómeros 

ópticos, asi como sus sales de adición a un Æcido farrnacuticamente aceptable. 

7. Un procedimiento de preparación de los compuestos de la formula (I) segÆn la 

20 reivindieaciOn I, a partir del compuesto de la fOrmula (II): 

on la que R1, R2 y R3 son tal como se han definido en la fOrmula (I), y P1 representa un 

grupo protector de la funciOn amina, 

en el que se protege la función Æcido, para dar lugar al compuesto de la fOrmula (III): 
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1 

2 

en la que R1, R2, R3 y P1 son tal como se han definido precedentemente, y P2 representa 

un grupo protector de la función Æcido que es diferente de P1, 

en el que se desprotege La función amina antes de hacerle reaccionar con el compuesto 

5 de la formula (IV): 

G1 G (IV), 

Tos 

en La que Oi y 02 representan cada uno Un Ætomo de halOgeno 0 Ufl grupo p-

toluenosulfoniloxi, Tos representa el grupo para-toluenosulfonilo, y n es tal como se ha 

definido en La fOrmula (I), 

10 para dar lugar al compuesto de La fOrmula (V): 

Tos 

R(\ 

N 
R 2 (’/), 

c02P2 

3 

en la que R1, R2, R3, P2, n y Tos son tal como se haft detinido precedentemente, 

en el que se escinde el grupo para-toluenosulfonilo, 

se desprotege la funcion Æcido, y despuØs se protege la función amina, para dar lugar a / 

IS compuesto de la fOrmula (VI): ti \ 
;AS1ftLA 

aU).Or’ Of cial 
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R2 

’-P3 

en La que R1, R2, R3 y n son tat como se ban definido precedentemente. y P3 representa 

un grupo protector de La funciOn amina, 

- dicho coinpuesto de la formula (VI) se hace reaccionar, cuando se desea acceder a los 

5 compuestos de La fOrmula (I) para los cuales X representa �(CO)-NR4-Ak- o 

-CFI2-NR4-Ak, con un compuesto de la formula (VII): 

HNR4-Ak-Ar (VII), 

en la que R4, Ak y Ar son tat como se ban definido en la fOrmula (I), 

en presencia de uno o varios agentes de acoplamiento, 

10 para dar lugar, despus de La desprotecciôn de Ia amina ciclica, a los compuestos de la 

formula (Ia), caso particular de Los compuestos de la formula (I) para los que X 

representa un grupo �(CO)-NRrAk: 

NH 

iç 

R2,’/*’C  
CO�NR�Ak�Ar  

3 

en la que R1, R2, R3, n, R4 y Ak son tat como se ban definido precedentncnte. v Ar 

15 tal como se ha definido en la fóula (I), 
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y se hace reaccionar, cuando se desea acceder a los compuestos de la formula (Tb), caso 

particular de los compuestos de la formula (I) para los que X representa un grupo 

-CH2-NR-Ak, con un agente reductor, para dar lugar a los compuestos de la 

fOrmula (Tb): 

NH 
R( \ 

R2.,,IN,,N*4’
 

CH1� NR�Ak �Ar 

3 

en la que R, K2, R3 n, Ri, Ak y Ar son tal como se han definido precedentemente, 

- o bien dicho compuesto de la formula (VI) se esterifica, cuando se desea acceder a los 

compuestos de La fOrmula (I) para los que X representa un grupo -CI-12-OAk- o 

-CH2-NR4-(CO)-, 

10 para dar lugar al compuesto de la formula (VIII): 

NP /- -, 3 

11 
\ 

R2,lN,/N*4’ (VIII), 

c02P4 

R( 

en la que R1, R2, R3, n y P3 son tal como se han detinido precedentemente, y P4 

representa un grupo bencilo o aiquilo CI -C6  lineal o rainificado, 

que se pone en presencia de un agente redutor, para dar lugar al alcoh’l de la fo 

J F 
’tc)r Ofcia 

j: 
r rft  19SE 
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R2n (IX), 

CH�OH 

R(
  

Is 
en la que R1, R2, R3, n y P3 son tal como se han definido precedentemente, 

S 

dicho alcohol de la formula (IX) se hace reaccionar, cuando se desea acceder a los 

compuestos de La formula (1c), caso particular de los compuestos de la formula (I) para 

5 los que X representa el grupo -CH2-0-Ak-, con un compuesto de la fOrmula (X): 

Hal-Ak-Ar (X), 

en la que Ak y Ar son tal como se han definido en la fOrmula (I), y Hal representa un 

Ætomo de halOgeno, 

10 para dar lugar despuØs de desprotección  de La arnina cielica a los compuestos de Ia fOrmula 

(Ic): 

NH 

(Ic), 

CH-OAk�Ar 

"3 

en La que R1, R2, R3, n, Ak y Ar son tal como se han definido precedentemente, 

o dicho alcohol de La fOrmula (IX) se transforma por las reacciones clÆsicas de la 

15 quIrnica orgÆnica, en la amina de La fOrmula (XI): 

M VIA, 
L )r3 

i’h 
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Ri 

0P3 

(Xi), 

CH-NHR4 

R 

15

 

en la que R1, R2, R3, n, R4, y P3 son tal corno se han definido precedentemente, 

que se hace reaccionar con un compuesto de la formula (XII): 

CI
 

Ar (XII), 

5 en la que Ar es tal conio se ha definido en La fOrmula (I), 

para dar lugar, despuØs de desprotecciOn de la amina ciclica, a los compuestos de La 

formula (Id), caso particular de los compuestos de La fOrmula (I) para los que X 

representa un grupo -CH2-NR-(CO)-: 

NH 

RX/2 2 

_J\CH_N(.(Ar 

10 en la, que R1, R2, R3, a. R,. y Ar son tal como se han definido precedentemente, 

dichos compuestos de la fOrmula (la), (lb), (Ic) y (Id) se purifican segün una tØcnica 

clÆsica de purificación, donde se separan, cuando se desea, los isómeros Opticos, y se 

transforman, cuando se desea, en sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente 

aceptable. 

i L 1LLM  
icr Oft 
Mr 

278S de Nkiv 4 



- 127 

S. Una composición farmacØutica que contiene como principio activo un compuesto 

segin una cualquiera de Las reivindicaciones 1 a 6, en cornbinación con uno o varios 

vehIculos inertes, no tóxicos y farmacØuticamente aceptables. 

9./ La utilización de los compuestos de la formula (I) segün una cualquiera de las 

5 reivindicaciones 1 a 6, para la fahricaciOn de medicamentos iitiles como inhibidores de 

la recaptaciOn de serotonina y antagonistas NK1 - 

10. La utilizaciOn de los com.puestos de la formula (I) segün una cualquiera de las 

reivindicaciones I a 6, para la fabricación de medicamentos tti]es para ci tratamierito 

de los estados depresivos, estados de ansiedad, trastornos impulsivos, comportamientos 

10 agresivos, abuso de drogas, obesidad y los trastornos del apetito, dolor e inflamaciOn, 

demencias, estados psicOticos, perturbaciones de los ritmos cronobiolOgicos, nÆuseas a 

trastornos gastro-intestinales. 

S 

- TJ- O1iC 
-r 
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RESUMEN 

DERIVADOS DE INDANIL-PIPERAZINAS, 

SU FROCEDIMIENTO DE PREPARACION 

V LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN 

Un compuesto de la formula (I): 

en la que: 

R2 

H 

- R3 representa un Ætomo de hidrOgeno, y R1 y R2 forman juntos, con los ªtornos de 

carbono que los ilevan, un ciclo de benceno, naftaleno o quinoleina, estando cada 

uno de estos ciclos eventualmente sustituido, 

to o bien R1 representa un Ætomo de hidrOgeno, y R2 y R3 forman juntos, con los 

Ætomos de carbono que los Bevan, un ciclo de benceno, naftaleno o quinoleIna, 

estando cada uno de estos ciclos eventualmente sustituido, 

- n representa 1 o 2, 

- -X- representa un grupo elegido entre -(CI-I2)1-O-Ak-, (C1I2)mrnNR4Ak, 

15 -(CO)NRAk y (CH2)mNR(CO), 

m representa un nümero entero comprendido entre 1 y 6 ambos inclusive, Ak 

representa una cadena de aiquileno eventualmente sustituida, y R4 representa un 

Ætorno de bidrogeno 0 Ufl grupo aiquilo, 

- Ar representa tin grupo arilo o heteroarilo, 

20 sus isómeros Opticos, asI como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente 

aceptable. 

Medicamentos 

ic;a 
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DERIVADOS DE INFADINIL - PIPERAZINAS, SU PREPARACION Y LAS 
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN. 

"LES LABORJ1 TOIRES SER VIER " 

REPORTE DE BUSQUEDA. 



S 

PCT 
L’UOUI VU 41 JL1ll.4. 

Dcmande intcrnationale n° 

R1QUETE 
int 

Le soussigne requiert que Ia presente demande 
internationale soit traitØe ccinforrnØment au TraitØ de 

cooperation en matiŁre de brevets. 1 Nom de l’office rØcepteui- et "Demande internatioriale PCT" 

[Reference du dossier du dØposant ou du mandataire (faculza4/) 
(12 caraciŁrcs au maximum) 39519 

Cadre no I TITRE LEL’INVENTJON 
DERIVES D’INDANYL-PIPERAZINES, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LES 
COMPOSITIONS PHARMA(-,EUTIO1JFQUI LES CONTIENNFNT 

Cadre noJ DEPOSANT LIII Cette personne est aussi loventeur 

Noin et adresse : Nom de famille suivi du prØnom; pour uric personae morale, designation no de tØlØphone 
officie/le complØre. L ’adresse doit comprendre le code postal el/c flare dupays. Lepays de 

/ ’adresse 01.55.72.60.00 indiquck’ dens cc cadre est l’Efat at Ic dØposani a son domici/esi aucun domicile a es! indique ci-
dessous.) no dc tØiCcopi cur 

LES LABORATOIRES SERVIER 01.55.72.72.13  
12, Place de la Defense no de tClØirnprimeur 

92415 COURBEVOJE Cedex 
FRANCE no sous lequel Ic dØposant est insThups’ 

dc l’office 

NationalitC (nomTa): Domicile (nom del’ .tat): 

FR    FR  
Cette personne est tous lee Etatstou.’ lee ltats dCsignØssauf lee Etats-Unis d’AmCrique lee Etats indiquØs dans 
dCposant pour: dØsignØs lee Etats-Unis d’AmØriquc F�Iseulement El Ic cadre supplcnientaire 

Cadre 0 III AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 
Nom at adresse : (Nom de famille suivi du prdnom: pour wie personae morale, designation Cette personne est: officidle complete. L ’adresse p’oit comprendre Ic codeposia/et Ic Mom dupays. Lepays de / ’adresse 
indiquee dens cc cadre est 1 ’Eta! ou Ic ddposant a son domicile si auczm domicile n es! indiquC Ci 0dØposant seulement dessous.) 

DE NANTEU!L, Guillaume IIII dØposantetinventeur 

12, rue du Chemin Vert inventcurseulement (Si cetiecase 

92150 SURESNES ei cochee, nepas remphrla suite.) 

FRANCE sons lequel Ic dØposant est inscrit auprCs 
de l’office 

NationalitC (nom de (’Eta:): Domicile (nom de I’ jut)FIR
 FR

 

Cette personne est tousles Etats tou4 les Etats designee sauf lea Etats-Unis dAmCriquc les Etats indiquCs clans dØposant pour: dCsignØs El les Etats-Unis d’AmCrique 19 settlement le cadre supprementaire 

JDutresdØposantsouinventeurs sent indiquessununefeujfleannexe. 

Cadre n° IV MANDATAJRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE 

Lapersonne dont l’identitØ est donnØe ci-dessous est/a etC dØsignØe pouragiraunorn 1i maniataire NO reprCsentant commun du ou des dCposants aupres des autorites internationales competentes, comme: L�1 L3J 

camp/Crc. L ’a.dresse dolt comprendre le code postal el/c corn dupays.) 01.55.7260.00  LES LABORATOIRES SERVIER -  �.:.. 
node tClCcopicur 

12, Place 
de la Defense 

92415 COURBEVOIE 
Cedex: 

01.55.7272.13  
node (eleimpomeur FRANCE 

no ousTciiatiT  est nscnt 
auprCsde l’office 

uresse pour ta corresponuance : coclier cette case Lorsqne aucun mandataire ni reprØsentant coinmun n’estln’a etC dCsignØ et quc 
LIIIIIJ l’espace ci-dessus est utilisØ pour indiquer une adresse spCciale a laquelle Ia correspondancc doit Øtre envoyØe. 

Formulaire PCT/ROJ101 (premiere feuille) (janvier 2004) Voir les notes relatives 
aufarmulaire de requite 



Feuille n° 

fl 

Suite du cadre no IN AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 

Si aucun des sous-cadres suivczn!s West utilisd, cettefeuilie ne dolt pas Øtre incluse dans la requdte 

Nom et adresse: (Nom de fami/le suit’i die prdnom; pour uric personae morale, designation Cette personne est: 
officie/k complete. L ’adresse dolt comprendre Ic code postal ci le nom dupays. Lepays dcl ’adresse 
indiqude dans cc cadre est Vita! oz Ic dØposani a son domicile si aucun domicile a es! indiquC ci- deposarit seulement 
dessous) 

PORTE VIN, BernardJ dØposant et inventeur 

6, rue Frederic Passy inventeur sculement (Si cette case 

78990 ELANCOU RT est cochØe, ne pas remplir ía suite.) 

FRANCE no sousleØposan  �est nriiupr 
de l’offtce 

National Domicile (nom de TEiat 
FR 

: itØ(nomde!’E/at,): 

Cette personne est tous lci Etats tous les Etats designes sauf les Etats-linis d’Amerique ri les Etats Indj9u6 dens 
dØposant pour: El dØsignes lea Etats-lJnis d’AmØrique seulement [_.J Ic cadre supplØmentaire 

Nom et adresse: (Nom defamillesuit’iduprÆom; pour unepersonne morale, designation officielle Cette personne est: 
complete. L ’adresse dolt comprendre le code postal ci Ic nom du pays  Lep(qs dcl ’adresse indiquCe 
dons cc cadre est l’Etat ot Ic dØposant a son domicile si aucun domicile nest indiquC ci-dessous.) 0 dØposant seulerndnt 

GLOANEC, PhilippeJ Lei et inventeur 
18, avenue de l’Abreuvoir 

inventeur seulement (Si celte case 78160 MARLY-LE-ROl El  est cochCc, ne pas remplir ía Suite.) 

FRANCE 
no s lequci le dØposant est inscth auprØs I de 

__T’Ve"o FR FR 
Cette personne est tous les Etats tousles Etats dØsignØssaufDfl les Etats-Unis d’ArnØriquc les Etats indi9uØs dans 
dØposant pour: El dØsignØs lea Etats-Unis d’AmØrique seulement Ic cadre supplØmensaire 

Nom et adresse: (Worn defamillcsziividuprCnorn; pour une personae morale. designation officielle Cette personne est: 
complete. L ’adresse,doit comprendre Ic code pasta! et le nom dupays. Lepays de F adresse indiquØe 
dons cc cadre cit l’Etat oª Ic dØposant a son domicile si aucun domicile nest indiquC ci-de.ssous.) U dØposant seulement 

MILLAN, Mark EXJ dØposant et inventeur 
19, rue du PrØsident Wilson 

r�i inventeur seulement (Si cefle case 
78230 LE PECQ Li Cst coc/iCe. ne pas remplir ía suite.) 

FRANCE no sous lequel Ic dsant est inscrit auprØs 
de I’officc 

NationalitØ (nom del’ tat,): Domicile (nom de It (at)EN
 :??

 

FR
 

Cette personne est tous les Etats tous, les Etats dØsignØs sauf lea Etats-Unis d’Amirique lea ltats indiguØs dans 
dØposant pour: El dØsignes les Etats-Unis d’AmØrique sculcment le cadre supplimentaire 

Nom et adresse: ’Nom defamille suividuprØnom; pour une personae morale, designation officielle Cette personne est: 
complete. L ’adressedoit comprendre Ic code postal et le nom du pays. Le pays del ’adrcrse indiquCe 
dons cc cadre est l’Etat oi le dØposant a son domicile si aucun domicile nest indiquC cidessous.) LI dØposant seulement 

ORTUNO, Jean-Claude fJ dØposant at inventeur 
5, avenue Marcel Hirbec 
78380 6018 D’ARCY 

ri inventeur seulement (Si celtecave 
Li estcochØe, ne pas rernplir!asuite.) 

FRANCE 
n* sous iei Ic dØposaTest in&uprØs 
de l’offlce 

FR FR 
Cette personne est tous les Etats tous, Ins Etats dØsignØs sauf les Etats-Unis d’AmCrique Ins Etats Indi9uØs dans 
dØposant pour: El dØsignØs lea Etats-IJnis d’AmØrique seulement IC cadre supplementatre 

D’autres dØposants ou inventeurs sont indiquØs sur une feuille annexe. 

Formulaire PCT/RO/tOl (feuille annexe) (janvier 2004) Voir isis notes relatives auformulaire de requŒle 
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Feuille no 

Suite du cadre 0
 III AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 

Si aucun des sous-cadres suivants West tail/se, celtefeui/le tie dolt pas dire inc/use dans la requdie. 

Nom et adresse: (Nom de famille suivi du prdnom; pour une personae morale, designation Cette personne est: 
official/c comp/die. L ’adreise dolt comprendre ie code postal rile nom (lupays. Lepays dcl ’adresse 
indiqude dans ce cadre est l’Etat oi Ic dØposant a son domicile si aucun domicile nest indiqud ci- FJ dØposant seulement 
dessous) 

MANNOURY LA COUR, Clotilde f] dØposantetinventeur 

21, rue Beau flier jnventeur seulement (Si cette case 

75014 PARIS est cochde, nepas remplir la suite.) 

FRANCE no sousielle dØpos  est infauprŁs 
de I’officc 

Nationalit6 (nom de [Elol) 

----[iFR? 
Domicile (nom de lbat) 

FR 
Cette personne est tous lea Etats tous. les Etats dØsignØs sauf let Etats-Urns d’AmØrique let Etats indiguØs dans 
dØposant pour: dØsignØs El les Etats-Unis d’AmØrique  seulement Ic cadre supplØrnentaire 

Nom et adresse: (Nom deJismdle suividuprdnom: pour une personae morale, ddsignaeiaa officielle Cette personne est: 
complete L ’adresse doit comprendre Ic code postal ct/c nom du pays- Lepays de I ’adresse indiquØe 
dans cc cadre cc! /bat oü Ic ddposan: a son domicile si aucun domicile a ’cst indiqui ci-dessous) fJ dØposant sculement 

GOBERT, Alain 
3, rue Raymond Queneau ri dØposant et inventeur 

92500 RUEI L-MALMAISON 
inventeur sculement (Si cette case 

[I]est cochee, ne pas remplir la suite) 

FRANCE 
no sous el le d6posant Cs’ iiauprØs 
de Poffice 

Nationalit6  

FR FR 
Cette personne est tousles Etats tousles Etats dØsignØs sauf les Etatstjnis d’AmØrique Its Etats indiuØs clans 

ur dØposant poi  designØs les Etats-Unis d’AmØrique seulement le cadre supplernentaire 

Nom et adresse: (Nom defamillesuividuprØnom, pour une personae morale, designation officielle Cette personne est: 
complete. L ’adresse,doii comprendre le code postal el/c nom dpays La pays de / ’adresse indiqude 
dans cc cadre est / ’Eta: oi Ic dØposani a son domicile si aucun domicile a esi indiquC ci-dessous) Eli ::::: :::::r 

Elinventeur sculement (Si cette case 

no sous lequel Ic dØposant est inscrit aupi 
dc l’ofiice 

NationalitØ (nom del’ tat): Domicile (nom del’ tat): 

Cette personne est tous lea Etats tou5 lea Etats dØsignØs sauf 0 let Etats-Unis d’AmØriquelet Etats indiquØs dans 
dØposant pour: dØsignØs les Etats-Unis d’AmØrIque seulement It cadre supplØmentaire 

Nom et adresse: (Nom defamille suividuprdnom; pour une personae morale, dØt’ignarioe officie1l[te personne est: 
complete. I. ’adresse dolt comprendre /e code postal aXle nom dupa),s La pays dcl ’adresse indiquØe 
dons cc cadre act 1 ’Eta! oi Ic dØposant a son domicile si aucun domicile n ’est md/quC ci-dcsous.) dØposant sculement 

[II dØposant et inventeur 

Elinvenleur seulement (Si ceuc case 
Cs! cochde, ne pas retnplir la Suik’) 

no sous lequel Ic dØposant est insent auprŁs 
de l’officc 

Cette personne est tous les Etats tousles Etats dØsignØs saul Its Etats-Unis d’AmØriquclea Etats indiuØs clans 
dØposant pour: dØsignes lea Etats-Unis d’AmØrique seulement Ic cadre supplØmentaire 

D’autres dØposants ou inventeurs sont indiquØs sur tine feuille annexe. 

Formulaii-e PCT/RO/101 (feuille annexe) (janvier 2004) Voir les no/es re/olives auformulaire de requdle 



Feuille U° 

Cadre no V DESIGNATIONS 

Le dØpôt de la prØsente requØte vant, scion la rØgie 4.9.a), designation de tolls les Etats contractants liCs par le PCT a Ia date du dCpôt 
international, aux fins de )a dØlivrance de tout titre de protection disponible et, Ic cas ØchØant, aux fins de Ia dØlivrance ala fois de brevets 
rCgionaux et nationaux. 

Cependant, 

[j DE Allemagne West dØsignØc pour aucun litre de protection nationale 

EJ KR RCpublique de CorCe West dØsignØe pour aucun litre de protection nationale 

RU JØdØration de Russie West dØsignØe pour aucun  titre de protection nationale 

(Les cases mentionnØcs ci-dessus peuvent Œtre utilisØes pour exciure (irrØvocablement) les designations concemØes afin d’Cviter qu’une 
demande nationale antØrieurc dont Ia prioritC est revendiquØe ne cessc de produire ses effets en vertu de la legislation nationale. Voir les 
notes relatives au cadre ° V en cc qui concerne lea consequences de telles dispositions de la legislation nationale dans ces bats ci dans 
certains autres.) 

Cadre n° VI REVENDICATION DE PRIO RiTE 

La prioritC de la ou des demandes antØrieures suivantes est revendiquCe: 

Date de dØpôt l NumCru Lorsque Ia demande antCricure est une 
de la demande antCrieure de la demande antØrienre I 

(/our/rnois/annØe) demande nationale : demande rØgionale :* demande intemationale: 
pays ou mcsnbre de I’OMC office regional office rCcepteur 

point 1) 
30 mars 2005 
(3) (13 05’t  

0503071 FR 

point 2) 

point 3) 

[I] D’autres revendicalions de pnoritC sont indiquØes dans Ic cadre supplCrncntaire. 

L ’office rØceptcur est priØ de preparer et de transmettre au Bureau international une copie certifiCe conforme de Ia ou des dernandes 
antCrieures (seuleinentsi In demande antØrieure a ØzØdØposØe auprØsdel ’office qui, auxfins de Iaprsentedemande inlernalionale, at I ’office 
rØcepteur) indiquØes ci-dessus sous: 

O[J lepointl) ii:i Iepoint2) Li iepoint3) 
c 

autre suppfvoir le cadre 
points*

 Si la demande antrieure eat une demande ARIPO, indiquer au mains un pays panic 
a 

la Convention de flaris pour la protection de la 
propniØtØ indus/rielle ou wi membre de I Organisation mans//ale du commerce pour lequel celte demande antØrieure a ’0e dØposØe 
(rØgle 4l0b)iz)) : .......................................................................................... 

Cadre n° VIE ADMINISTRATION CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE 

Choix dei’administrationchargØe delarechercbe internationale(ISA) (.siplusieurs administrations chargØ es de in recherc/ieinternationale 
son! compØtentes pour procØder 

a 

In recherche internationale, indiquer (’administration choisie; le code a dens lettrespeut Ctre utilisØ): 

Demande d’utilisation des rØsultats d’une recherche antCricure; mention de cette recherche (si une rechercheanlØrieurea ØiØeffectuØe 
par l’admin,stration chargØe de (a recherche intern ationale ou demandØe 

a cette derniØre): 
Date (/our/mois/annØe) NumØro Pays (ou office regional) 

26/10/2005 FA 663946 FR 

Cadre n° VIII DECLARATIONS 

Lea declarations suivantes figurent dans lea cadres n° VIJLi) 
a v) cocherci-dessous la ou Nombre de 

les cases approprrees et indiquer dons in co/anne de droite Ic nombre de chaque type de declaration): declarations 

Eli cadre n° VIII.i) declaration relative a l’identitC de l’inventeur 

Eli cadre ri° VJJI.ji) declaration relative au droit du dCposant, 
a 

Ia date du dCpôt international, 
de demander et d’obtcnir un brevet 

Ucadre 11° VIILiii) declaration relative au droit du dØposani, a la date du dCpôt international, 
de revendiquer Ia prioritØ d’une demande antCrieure 

cadre no VIII.iv declaration relative ala qualitC d’inventeur (seulement aux fins de In 
designation des bats-Unis d’AmCrique) 

Eli cadre n° VIII.v) declaration relative a des divulgations non opposables ou a des 
exceptions au dCfaut de nouveautØ 

Forrnulaire PCT/RO/101 (troisiŁme feuille) ( janvier 2004) Voir lee notes relatives 
auformuiaire de requite 



Feuille no 

C 

Cadre n° IX BORDEREAU; LANGUE DE DEPOT 

LaprØsente dernande internationale contient: Le ou les ØlØments suivants sont joints àla prØsentc demande Nombre 
a) sons forme papier le nombre internationale (cocher Ia ou les cases appropriØes ci indiquer d’ClCments 

de feuilles suivant: dons la colonne de droite le nombre de chaque ØlØment): 
requCte (y compris La ou les 
feuillcs pour declaration) 5 1. 0 feuille dc caleul des taxes 

description 
(a l’exception du 2. W original do pouvoir distinct 

listage des sequences 00 3, El original du pouvoir gCnØral 
des tableaux 

y 

relatifs) : 114 4- 0 conic du pouvoir gCnØral; Ic cas CchØant, numØro de 
revendications : 10 rØfØi-ence ..................................... 
abrtgØ 

= 1 5.El explication de l’absence d’une signature 
dessins :  6. document(s) de prioritC indiquC(s) dans Ic cadre no VI 
Sous-total de feuilles : 130 au(x) point(s) 

. 

................................ 

listage des sequences 
= 

7. 0 traduction de La demande internationale en 
(langue): ...................................... 

tableaux 
y 

relatifs : 8. 0 indications sØparØcs concernant des micro-organismes 
(pour Ie.s dciii didments, nombre ou autre materiel biologique dØposØs 
reel defeuilles s’ils sont ddposØs 
sousforme papier, qu ils Soien! 00 

9. 0 listage des sequences sous forme dCchiffrable par 
ordinateur (indiquer type ci nombre de supports) 

non eaalement dCposds sousforme 
dCch&frable par ordinateur; i) 0 copic remise aux fins de La recherche internationale 
voir c,) ci-apres) en vcrtu dc Ia rØ Ic I 3ter seulement (et non en taut 

quc partie de Ia cmande intemationale) 
Nombre total de fcuilles : 130 ii) (siIemeni Iorsque la case b) ’2 ou c,)i) de la colonne de 

gauche est cocheg) exemplaires supplCmentaires, 
y 

corripris, 
Ic cas ØchCant, copie remise aux fins dc la recherche 

h) 0 seulement sous forme dØehiffrable par internationale on vertu de la rØgle I 31cr 
ordinateur (instruction 801 .a)i)) iii) 0 avec Ia dØclarationpertinente quanta I’idcntitC entre la 

i) 0 listage des sequences copic on les exeniplaires supplCnicntaires et Ic listage 
ii) 0 tableaux 

y 

relatifs des sequences mentionnØ dans la colonne dc gauche 

c) El Øgalement sous forme dechiffrable par 10. El tableaux sous forme dØchjffl-able par ordinateur relatifs au 
listage des sequences (indiquer type ci nombre de supports) ordinateur (instruction 801 .a)ii)) 

1) 0 listage des i) [:1 copic remise aux fins de Ia recherche intemationale 
en vertu de l’instruction 802.b-quater) seulement (et non 

ii) 0 tableaux 
y 

relatifs on tant que panic de Ia demande internationale) 

Type et nombre de supports (disquette, CD-ROM, 
CD-R ou autre) lesquels figurent Ic les 

ii) D (seulement Iorsque ía case b)ii) ou c)ii) de la colonne de 
auchee.ct cochde) exemplaires supplCmentaires, 

y 

coinpris, 
sur ou le cas ØchØant, copie remise aux fins dc la recherche 

i) 0 listage des sequences: internationale on vertu de l’instruction 802b-quater 

ii) 0 tableaux 
y 

relatifs ...................iii) 0 avec la declaration pertinente quanta l’identitØ entre la 

(exemplaires supplCmentaires 
a 

indiquer aux copic - on 
les exemplaires supplØrnentaires - et les 

tableaux mentionnes dans La colonne de gauche 
points 9-ii) ou IOu), dans la colonne de droite) 

Iii. 

’iangue 

10autres ClCments (prCciser) : T?PPPTt Ct1OC!IP 

Figure 
des dessins 

qui doit 
de 

dØpôt de la 
francais accompagner I’abrCgC: demande internationale: 

Cadre n° 
X SIGNATURE DU DEPOSANT, DU MANDATAIRE OU DU REPRESENTANT COMMUN A cdtC de chaque signature, 

indiquer 
Ic nomdu signaorire el a quel 

litre 

I’intØresso4 
signe (’si 

ce/a n ’apparalt pas clairenient a in lecture de la requØte). OSTERMANN, LOdile fondØe de oo uvoir LES LABORATOIRES SERVIER 

RCservC a l’offiec rCcepteur 
- Date effective de reception des piŁces supposCes 

constituer la demande internationale: 

3. Date effective de reception, rectifiØe on raison de La reception 
ultØneure, mais dans les dØlais, dc documents on dc dessins 
complØtant cc qui est suppose constituer Ia demande intemationaie: 

4. Date dc reception, dans les dClais, des corrections 
dcmandØes scion l’articLe 11.2) do PCT: 

S. Administration chargCc de la recherche internationale 6. 
[j] Transmission dc la copic de recherche 

(si plusieurs soot compCteutes):ISA / 
diffCrØejusqu’au paiemcnt dc Ia taxe de 
recherche 

RCservØ au Bureau international  

Date de reception dc I’exemplaire 
original par Ic Bureau international: 

2. Dessins 

D revus 

non reçuS: 

Formulaire PCT/R0/10I (demiCre feuille) (janvier 20(4) 
Voir les notes relatives 

au formula ire de requŒte 



TRAITE DE COOPERATION EN MATJERE DE BREVETS 

PCT 

RAPPORT DE RECHERCHE INTER NATJONALE 

(article 18 et rØgles 43 et 44 du PCT) 

RØfØronce du dossier du dØposant ou POUR SUITE - 
du maridataire voir Is formulaire PCTIISAI220 

39519 
A DONNER et, Is cas scheant, le point 5 ci-apres. 

Demands internationale no Date du dØpôt international(/our/moIs/annØe) (Date de prioritØ (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

PCT!FR2006/000613 29/03/2006 30/03/2005 
Deposant 

LES LABORATORIES SERVIER 

Le present rapport de recherche internationale, Øtabli par ’administration charges do a recherche internationale, set transmls au dØposant 
conformØment a (’article 18+ LIne copie en est trarismise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationals comprend 3 feuilles. 

II est aussi accompagnØ d’une copie de chaque document relatif a l’Øtat de la technique qui y est cite. 

1. Base du rapport 
a. En cc qui concerns la langue, (a recherche internationale a ØtØ ØffectuØe stir la base 

de la demande internationale dans la langue dans Iaquells she a ØtØ dØposØe 

d’une traduction tIe la demande internationale dans la langue Suivante  qui est ha 
langue d’une traduction remiss aux fins de ha recherche internationale (rŁgles 12,3.a) et 23.1.b)) 

b. fl En ce qui concerne la ou les sequences de nucl6otide5 ou d’acides aminCs divulguØes clans ha demands internationals, 
(Is cas echØant), voir Ic cadre n° I. 

2. LIJ II a ØtØ estimØ que certaines revendications no pouvalent pas faire I’objet d’une recherche (voir Is cadre no II). 

3. 0 Hy a absence d’unitØ de I’invention (voir Is cadre no III). 

4. En ce qui concerns he titre, 

le texte est approuvØ tel qu’il a ØtØ remis par le dØposant 

le texts a ØtØ Øtabli par I’administration charges do ha recherche internationals et a ha teneur Suivante: 

5. En ce qui concerns J’abregØ, 

Is texts eat approuvØ tel qu’iI a ØtØ rem is par le dØposant 

lEle
 texts, reproduit dans Is cadre no IV, a ØtØ Øtabhi par I’adminlstration chargØe de la recherche internationals J  

contormØment At ía regIs 38.2(b). Le dØposant peut presenter des observations Ø I’administratiori charges de la recherche 
internationals dans un dØlai dun mois a compter de la date dexpØdition du present rapport tIe recherche internationale 

6. En ce qui concerns les dessins, 

a. La figure des dessins 
a publier avec h’abrØgØ set la figure no  

proposes par Is dØposarit 

proposes par ’administration charges de la recherche internationals, parce que Is dØposant n’a pas propose de 
figure 

proposes par ’administration charges de la recherche internationals, parce que cette figure caractØrise mieux 
l’iflventlon 

b. Aucune des figures West pubhiØe avec l’abrØge 

Formulaire PCT/ISAI2I0 (premiere feuille) (avrih 2005) 



V 

n,u-rjn 

I LJ n IN I CrI14A I INIL 
Demande ,nternatlonale n° 

PCT/FR2006/000673 
A. CLASSEMENT DE L’O.3ET DE LA DEMANDE 
INV. C07D295/08 C070295112 C070213/40 C070333/20 C07D295/14 

A61K31/495 A61P25/24 A61P25/30 A61P25/22 A61P25/08 
A61P3/04 A61P1/08 

Salon Is classification internationale des brevets (CIB) ou 
a la lois selon la classification nationale at la CIB 

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation minimale consult Øe (systŁme de Classification suivi des symboles do ciassement) 
C07D A61K A61P 

Documentation consuttØe autre quo la documentation minimale clans la mesure oi) ces documents reiŁvent des domaines cur lesquels a porte la 
recherche 

Base do donnØes Ølectronique consultee au coura do la recherche interrialionale (nom de la base do donnŁes, et ci cela estrCalisable, terrnes do 
recherche utilisØs) 

EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data, WPI Data, PAJ 

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINEN1’S 

Categorie’ identification des documents cites, avec, to cas ØchØanl, ’indication des passages pertirients no, des revendications visŒes 

A WO 92/10192 A (H. LUNDBECK A/S) 1,8-1 
25 juin 1992 (1992-06-25) 
revenclications 1-9 

A EP 0 745 597 A (BRISTOL�MYERS SQUIBB 1,8-10 
COMPANY) 4 dØcembre 1996 (1996-12-04) 
revendications 1-22 

A WO 2004/042351 A (MERCK & CO., INC; YANG, 1,8-10 
L1HU; ZHOU, CHANGYOU) 
21 mal 2004 (2004-05-21) 
page 3, ligne 18 - page 8, ligne 30; 
exemple 83 

LIJVoir la suite du cadre C pour Ia tin do Ia lisle des documents Les documents de families de brevets sent indiquCs on annexe 

Categories spØciales de documents Cites: 
�T document ultØrleur publie aprØS la date de depOt international ou la 

A date de priorite 01 n’appartenenant pas a retat de la document dØfinissant I’Łtat general de a technique non 
considere comme parliculierement pertinent technique pertinent, mais cite pour comprendre le priricipe 

ou la thŁone constituanl la base do I’invention 
E document antŁneur, mats pubiie A la date do depOt international 

ou aprØs cette dale X document particuliŁremant pertinent; l’tnven tion revendiquee no pout 
etre considerØe comma nouvelle ou comme impliquant une aclivitØ L document pouvant jater un doute cur une revendication do inventive par rapport au document conSidØrrt isolØment pnorlte ou 

cite pour determiner la date de publication dune 
v document particutierement pertinent; rinven lion revendiquŁe autre citation ou pour one raison speciale (tell qu’indiqueo) ne pout Øtre considØrŁe comme Imptiquant une activitØ inventive 

0 document so referant Ø one divuigation orale, AL un usage, a iorsque le document est associrt Ø un Oil plusiours attIres 
une exposition ou bus autres moyerns documents do nnŁme nature, cone combinaison Ø?ant Øvidonte 

P document publiØ avant la date do depot international, mats pour one personne du mØtier 
posteriouremonb A la date de priorite revendiquee 

& document qui fait partie do la memo familie de brevets 

Date Ø laquelie Ia recherche inbernationaio a ØtØ etfectivement achovØe Date d’expØclition du present rapport de recherche irnternalionaie 

2 octobre 2006 16/10/2006 

Nom et adresse postale do I’administratlon chargØe do la recherche internatiornale Fonctionnaire autorisØ 
Office EuropØen des Brevets, P.8 5818 Patenttaan 2 
NL -2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 OPO flI. 
Fax: (+31-70) 340-3016 Rufet, Jacques 

) 

Foo-ntIaire PCTIISA/210 (deuxlŁme bulb) (avrib 2005) 



I 

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE I Qemandejnternationalen 
Renseignements relatits aux membres de families de brevets 

i PCT/FR2006/000673 

Document brevet cite 
au rapport do recherche 

Date de 
publication 

Membre(s) do la 
famille de brevet(s) 

Date de 
publication 

WO 9210192 A 25-06-1992 AT 121294 1 15-05-1995 
AU 653375 82 29-09-1994 
AU 8959991 A 08-07-1992 
CA 2097715 Al 05-06-1992 
DE 69109132 Dl 24-05-1995 
DE 69109132 T2 31-08-1995 
OK 560868 13 02-10-1995 
EP 0560868 Al 22-09-1993 
ES 2071479 13 16-06-1995 
Fl 932541 A 23-07-1993 
HK 122995 A 04-08-1995 
IE 914076 Al 17-06-1992 
IL 100164 A 18-06-1996 
JP 3245418 82 15-01-2002 
JP 6503073 1 07-04-1994 
NO 932024 A 30-07-1993 
NZ 240734 A 25-02-1994 
PT 99673 A 30-10-1992 

-----------------------------------------------------------------------

ZA 9109563 A 26-08-1992 

EP 0745597 A 04-12-1996 AU 696609 82 17-09-1998 
AU 5468396 A 12-12-1996 
CA 2175395 Al 03-12-1996 

-----------------------------------------------------------------------
JP 8325254 A 10-12-1996 

WO 2004042351 A 21-05-2004 AU 2003284165 Al 07-06-2004 
CA 2503844 Al 21-05-2004 
EP 1558253 A2 03-08-2005 
JP 2006514618 T 11-05-2006 

FormuIare PCT/ISA/210 (annexe famIes de brevets) (vriI 2005) 



’rRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS WO 2006/103342 
PCT/FR2006/000673 

ExpØdileur: le BUREAU INTERNATIONAL . T 

PCT 
PREMIER AVIS INFORMANT LE DEJOSA.NT 
DE LA COMMUNICATION DE LA DEMANDE 
INTERNATJONALE (AU X OFFICES i)ES IGN1S 

QUI N’APPLIQUENT PAS LE DELA I DE 
30 MOIS SELON L’ARTICLE 22.1)) 

(rŁgle47.Lc) do PCT) 

Dote d expedition (jour/rnois/annØe) 
02 novembre 2006 (02.11.2006) 

Reference du dossier do dCposant on do ntandatairc 
39519 

1)csn nalaire 

LES LABORATOIRES SERVIER 
12, place de Ia Defense 
F-92415 Coo rbevoie Cd 

-

FRANCE 

17 

AVIS IMPORTANT 

Deruande internationale n’ I)oe du depot international ’jaur/os/annØe) Date tie priot-itØ (jiuth,iis/aiiii&’) 

[ 

PCT/FR2006/000573 29 mars 2006 (29M.2006) 30 mars 2005 (30.03.2005) 

DCposani 

[ES LABORATOIRES SERVIER etc 

1. ATTENTION : Pour tout office dCsignC ouquel Ic Mai scIon I’ariick 22.1) tel qu’iI est en viueur depuis k I 
Cr avril 2(X)2 (3(1 niois C 

con))tcr de la dale de priorilØ) s’appliqtic. se reporter an forrnulaire l’(’f/l Bf30( I)eusiernc avis sui lCnientaire) (qui sera Cniis C bref dClni 
apres I expiration di dChii de ?8 mos C conp!cr di’ In date de priorilC). 

2. If est notifiC pa.r la prCsente que [office on Ics offices d6siglwx su)vants auxqucl,s Ic dClai scIon article 2’-.]) tel t1’il co en vigueur 
depuis Ic for avril 2(X)? lie s’appliquc pas OTIt dcniaiidc que In coniniunication di’ la deniande intcrnarionale, prØvue C I’article 20, stilt 
cFlectuCe conformCnient C la rCgle 93bis. I. I.e Bureau international a adrcssC cclii’ communication a In date indiquCe c)-dessous 
05 octobre 2006 (05-10,2(X)6) 

CH 

(’on) rmØtneni a Ia rCgle 47.1 .c-bfr)i). ces offices accepleront Ic present avis connie preuve determi laluc du [Ci que [a communication de 
la demande internalionale a hien etC cl1eciu6e C In dale d’expCdiiion indi(juec ci-desstis ci ii tie scra pus i’Ø do dCposani quil lourntsse 
one copic tie la dernande iTncrnauonale C I’officc on aux offices designCs. 

3. Les offices dCsignes suivants, ausquels Ii’ dClai scIon I’articic 22.1) tel qu’iI ext en vigueur dcpuis Ic l’ avril 2(X)2 tie s’appllqut’ pas, 
n’ont pas demandC, a Ia date d’expCdition do present avis, qtte Ia communication de In demande inieniationale suit cifecluCe con[ffniCmeni 
C In rCgle 93his. Jr 

Lii, SE, TZ, UG, ZM 

(’oolorniCnienl C Ia rŁgle 47,1.c-bisCi), Ci’s offices accepleront Ic prCsenl avis conine preuve dCterminante do tail quc IT tat Cuntrictant 
Icquel cot office agit en lant qu olitce designØ n’cxige pox do deposant qu ii lournisse en veOti tie I’ariicle 22 une copie di’ In demande 

intcrnatiunale. 

4. I)EI.AIS pour l’ouvertiirc de la phase nationale 

(’our Ic ou [cx offices dØsignCs nietilionnCs cidessus ci C moms qu’unc dcninnde d’exancn preliminaire ifflernational nil ClC presentCc avant 
l’cxpration do dCliti de 19 mois C cnrnplcr de In date de prioritC (voir ’article 39.11). Ic dCiai applicable pour louverlure di’ In phase 
nationale sera, sous reserve de cc qui est dit au paragraphe sulvanl., de 20 MOIS C conipter di’ In dale tie priorile. 

En pratique, des dClai.s autres que ccliii de 20 mois conlinueront de s’appliqucr, I)Otit- des durCes diverses. Cii cc qUi COticerne certains 
offices dCsignCs mentionnes cI-dessus. Pour obtenir kit nuses ii jour rØguliCres relatives aiix dClais applicables (2(1 on 21 niois, on autre 
Mai), office par ollice, on se rcportera C la Gaexie du /’C’J, au bulletin P(."/Newsleuer ainsi qu aux chapitres flationaux pctlinents dais Ii’ 
volunie 11 du Guide du dØposam’ du ?(."J accessih)cs sur Ic Site Internet di’ 10MM a Iudresse suivante 
fit tp:t/wwwwipo.inh/pct/lrIindcx.htnil. 

Le dØposant est seal responsable do respect di’ 1005 Ics dClais visCs ci-dcssus. 

Bureau international de I’OMI’l lonctionnaire nutor!Sc 

34, chemin des Coloiiihcites Athina Mcktas-Etienne 1211 (cncvc 20, Suisse 

i’ di’ tClCcopicur #41 22 338 82 70 courriel : p1O1 (4wipo.ini 

rorritare ii. I /tti/iUisrren1ter avis) )pmflver ?004) 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS WO 2006/103342 
PCT/FR2006/000673 

PCT 
DEUXIEME AVIS SUPPLEMENTAIRE INFORMANT 
LE DEPOSANT DE LA COMMUNICATION DE LA 

DEMANDE INTERNATIONALE (AUX OFFICES 
DESJGNES QUI APPLIQUENT LE DELAI DE 

30 MOIS SELON L’ARTICLE 22.1)) 

(rŁglc 47. 1.c) du PCT) 

Date d’cxpØdition (jour/rnais/anoØe) 
02 aoUt 2007 (02.08.2007) 

Expódicur: le BUREAU INTERNATIONAL 
/ 

i)cstinataire 

LES LABORATOIRES SERVIEFI 
12 place de la Defense 
F-92415 Courbevole Cedex 
FRANCE 

RØfºrcnce du dossier du ddposant ou du mandataire 
39519 AVIS IMPORTANT 

Demandc internationale n" Date du dpOi international (jour/nois/imnØc) Dale de priontº (/nur/rnois/annØe) 
PCT/FR2006/000673 29 mars 2006 (29.03.2006) 30 mars 2005 (30.03.2005) 

DØposant 
LES LABORATOIRES SERVIER etc 

ATTENTION Pour tout office dØsignØ auquci to Mai scIon ]’article 22.1) tel qu’il est en vigucur depuis to ter avril 2002 30 mois is 
compter de Ia date de prioritØ) ne s’appliquc pas, Sc reporter all formulaire P(1’/1H/308(I’remicr avis) Cmis anlericurenicnt. 

2. II est notifiº par  la prdsenle quo loilice ou les offices dØsignØs suivants auxqucls to ddlai scion I’ariicic 22.1) tel qu’il est en vigueur 
depuis to for avrii 200-1 s’applique ont dcrnandº  quo la communication de la demande internationale, prØvuc is l’articic 20, soil effectude 
con!ormcmcnt is Ia rØgic 93bis. I. Ic Bureau international a adressØ cette communication is Ia date indiqude ci dessous 
05 octobre 2006(05.10,2006) 

Au, AZ, BY, CN, CO, DZ, EP, HU, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, NA, NG, PC, RU, SY, TM, US 

Cont ormØmcnt is Ia rØgle 471 .c-his)i), ces offices accepteront Ic present avis comme pretive dCterrninante do fait Clue Ia communication dc 
la demande internationale a hien etc eitectuce is la date d’expddition indiqudc ci-dessus et it ne sera pas exigd du deposant quil founiissc 
urte copie de la deniande internationale is I’ol{icc flU aux offices dissignes. 

3. Les off ices dØsignCs suivaots, auxqucls Ic dClai scion I’articic 22.1) tel qu’il e.st en viucur depuis Ic icr avril 2002 s’appiique. 0001 pas 
demandis. is la date dexpisdition du present avis, quo la communication dc la demande internationale soil ci ectuCe Con!ornlCfllent a Ia regie 
93his.l 

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BC, BR, 6W, BZ, CA, CR, Cu, CZ, DE, OK, DM, EA, EC, EE, EG, ES, Fl, 68, GD, 
GE, GH, GM, HR, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KM, KN, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LV, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, 
OA, OM, PH, PL, PT, RO, SC, SD, SG, 5K, SL, SM, TJ, TN, TR, TT, UA, UZ, VC, VN, Vu, ZA, ZM, ZW 

(’onforniCnient is la rCgle 47.1 .c-bis)ii), cc,,; off-ices accepleroni Ic present avis comme preuve determinante do fait quc l’Etat contractzmt 
pour lequel cet office agit en tam qu’oIfice ddsigne n’exigc pas du dCposani qu’il fournisse en vertu de l’articic 22 une copie de la dcmande 
internationale-

4. LWLAIS pour i’ouverlure de la phase nationale 

i’our IC ou Ics offices designCs ou Clus nientionnds ci-desstts. to dØlai applicable pour I’ouverture de la phase rtationale sera, sous reserve de 
cc qui est dit au paragraphe suivani, de 30 MOIS is compter de la date de priorite. 

En pratiquc, des diais autres que cehui de 30 mois conlinueroj)t de sappliquer, pour des durdes diverses, en cc qui concerne certains 
Offices dCsignØs Ott Clus mentionties ci-dessus Pour obtenir ks mises is jour rCgulieres relatives aux dCltils applicahks (30 ou .31 ittois, 
ou autre dClai), office par office, on so rcportera is Ia Gazeae du Pt"1 all bulletin 1k.’!’ A’eo’sle,ier ain.si quaus chapitre.s nationaux 
pertinents dans Ic volume II do Guide du dØposwu du PCT accessihics sur to site Internet de l’OMPI is ladresse suivante 
htlp-.//Www.wipo.itit/pct/fr/iiidex.hiriii, 

Le dCposant est setd responsahie du respect dc tons Ics dClais vises ci-desus 

Bureau international de l’OMI’I Jonctio,inajre autonsC 

34, chcniin des Colombettcs 
Athina Nickitas-Etienne 1211 (Jen eve O, Suisse 

n’ de tdldcopieur +41 22 338 82 70 courricl 1304.pct(eiwipo.im 

l-’orniuialre I"( I’111-1/308(I)euxtCnic avis suppldnicntairc) (janvier 2004) 



DERIVADOS DE INFADINIL - PIPERAZINAS, SU PREPARACION Y LAS 
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN. 

t1LES LAHOR4 TOIRES 5ERVIER" 
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DERIVES D’INDANYL-PIPERAZINES, LEUR PROCEDE DE PREPARATION 

ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUTE LES CONTIENNENT 

La prØsente invention conceme des dØrivØs d’indanyl-pipØrazines, leur procØdØ de 

preparation et les compositions pharmaceutiques qul les contiennent, ainsi que leur 

utilisation en tant qu’inhibiteurs de recapture de la sØrotonine et antagonistes NK1. 

Les composes de la prØsente invention agissent comnie inhibiteurs de recapture de la 

5 sØrotonine. 

10 

15 

20 

25 

A cc titre, its sont utiles dans le traitement des Øtats dØpressifs (Goodnick and Goldstein, J 

Psychopharmacol 1998, 12 (Suppi B):S55-S87; Cheer and Goa, Drugs 2001, 1:81-110; 

MacQueen et al, CNS Drug Rev 2001, 7:1-24; Wagstaff et al, Drugs 2002, 2:655-703), 

des Øtats anxIeux tels que l’anxiØtØ gØnØralisØe, lea attaques de paniques et les phobies 

(TFeighner, J Clin Psychiatry 1999, 60 (Suppi 22):18-22; Bakker et al, mt c/in 

Psychopharmacol 2000, 15 (Suppi 2):825-S30; Davidson, 
mt 

Clin Psychopharmacol 2000, 

15 (suppi 1):S13-S17; Sclmeier, J Clin Psychiatry 2001, 62 (Suppi 1):43-48), l’impact 

nØfaste du stress tantôt psychologique (Marona-Lewicka and Nichols, Stress 1997, :91-

100; Mar et al, Pharmacol Biochern Behav 2002, 7:703-712; Will et al, Mol Psychiatry 

2003, :925-932; Ballenger, J Clin Psychiatry 2004, :1696-1707), tantôt neurotoxique 

(Malberg and Duman, Neuropsychopharmacology 2003, :1562-1571; Santarelli et a!, 

Science 2003, 01:805-809; Czeh et al, Neuropsychopharinacology 2005, 0:67-79; 

Malberg and Schechter, Curr Pharm Des 2005, 1:145-155), des Ctats impulsifs tels que 

lea "TOC", ou troubles de comportement obsessioimel-compulsif (Njung’e and Handley, 

Br J Pharmacol 1991, 104:105-112; Ichimaru et al, Jpn J Pharmacol 1995, :65-70; 

Pigott and Seay, J Gun Psyciziatiy 1999, 0:101-106; Vythilingum et al, hit Clin 

Psvchopharmacol 2000, 15 (Suppi 2)S7-S13), des Øtats agressifs (Knutson et a!, Am J 

Psychiatry 1998, 1:373-379; Lanctot et al, Neuropsychopharmacology 2002, 27:646-

654; New et at, Psychopharmacology 2004, 176:451-458), de l’obØsitØ et des troubles de 

1’ appØtit Ida que la boulimie (Proietto et al, Expert Opin Investig Drugs 2000, 2:1317-

1326; Ljung et al, J Intern Med 2001, :219-224; Appolinario et al, GNS Drugs 2004, 

18:629-651; Appolinario and McElroy, Curr Drug Targets 2004, :301-307), des Øtats 

douloureux (Aragona et al, Eur J Pain 2005, 2:33-38; Millan et al, Neuropharmacology 



WO 2006/103342 PCT/FR2006/000673 

-2-

2002, 42:677-684; Duman et al, JPharmacol Sci 2004, 94:161-165; Otsuka et al, JAnesth 

2004, 15:154-158); en rapport avee ces ØlØments, des troubles de comportements et de 

dØgØnØration neuronale liØes a la dØmence et d’ antres maladies du vieillissement (Lyketos 

et al, Am JPsychiat,y 2000, 157:1686-1689; Lanctot et al, JNeuropsyhiatry Gun Neurosci 

5 2001, 13:5-21; Lanctot et al, Neuropsychopharmacology 2002, 27:646-654; Pollock et al, 

Am JPsychiatzy 2002, :460-465). 

De plus, les composes de la prØsente invention sont Øgalement actifs comme antagonistes 

de neurokinine NK1. 

A ce titre, 
us sont Øgalement utiles dans le traitement des Øtats dØpressifs (Rupniak et al, 

10 Behav Pharmacol 2001, 12:497-508; Rupniak et al, Neuropharmacology 2003, 44:516-

523; Kramer et al, Neuropsychopharmacology 2004, 29:385-392; Dableb et al, Eur J 
Pharmacol 2005, 507:99-105), des Øtats anxieux tels que l’anxiØtØ gØnØralisØe, les attaques 

de paniques et les phobies (Rupniak et at, Behav Pharmacol 2001, :497-508; Santarelli 

et a!, Proc Nazi Acad Sci USA 2001, 98:1912-1927; Varty et al, 

15 Neuropsychopharmacology 2002, 2:371-379; Rupniak and Kramer, 

Neuropsychopharmacology 2002, 13:169-177), de l’impact nØfaste du stress, tantôt 

psychologique (Ballard et al, Eur J Pharmacol 2001, 417:255-264; Rupniak and Kramer, 

Neuropsychopharmacology 2002, :169-177; Spooren et al, Eur J Pharmacol 2002, 

435:161-170; Steinberg et al, J Pharmacol Exp Ther 2002, 303:1180-1188), tantôt 

20 neurotoxique (Van der Hart et al, Mol Psychiatry 2002, 7:933-941; Morcuende et al, Eur J 

Neurosci 2003, 18:1828-1836; Guest et al, Brain Res 2004, 1002:1-10; Czeh et al, 

Neuropsychopharmacology 2005, 0:67-79), des Øtats impulsifs tels que les troubles du 

comportement obsessionnel-compulsif (Culman et al, Br J Pharmacol 1995, 114:1310-

13 16; Tschöpe et al, Br JPharmacol 1992, 102:750-755; Rupniak et al, Behav Pharmacol 

25 2001, 12:497-508; Millan et a!, Neuropharinacology 2002, 42:677-684), des Øtats 

agressifs (Siegel and Schubert, Rev Neurosci 1995, :47-61; De Felipe et al, Nature 1998, 

392:394-397; Rupniak et al, Behav Pharmacol 2001, 1:497-508), mais aussi de l’abus de 

drogue (Murtra et al, Nature 2000, 40:180-183; Ripley et al, Neuropharmacology 2002, 

43:1258-1268; Gadd et al, J Neurosci 2003, 23:8271-8280), des Øtats 

30 psychotiques (Zachrisson et al, Eur Neuropsychopharmacol 2000, 10:355-363) et de 

l’induction des effets moteurs extrapyramidaux par les antipsychotiques (Anderson et al, J 
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Pharmacol Exp Ther 1995, 4:928-936, Steinberg et al, J Pharmacol Exp Ther 2002, 

303:1180-1188), des dysfonctions sexuelles (Priest et al, Brain Res Mo! Brain Res 1995, 

28:61-71; Daniels et al, Neurosci Lett 2003, 338:111-114; Kramer et al, Science 1998, 

1 :16404644; Kramer et al, Neuropsychopharrnacology 2004, :385-392), des 

5 perturbations des rythmes chronobiologiques tels que les rythmes circadiens (Shibata et al 

Brain Res 1992, 597:257-263; Challet et al, Brain Res 1998, 00:32-39; Challet et al 

Neuropharmacology 2001, 40:408-415; Gannon et al, Neuropharmacology, in press), de 

la douleur (Seguin et al, Pain 1995, :325-343; De Felipe et al, Nature 1998, 394-

397; Sanger, Br J Pharmacol 2004, 141:1303-1312) et/ou l’inflammation (Seabrook et al, 

io Eur J Pharmacol 1996, 12:129-135; Holzer, Digestion 1998, .:269-283; Joos and 

Pauwels, Gurr Opin Pharmacol 2001, 1:235-241; Sanger, Br J Pharmacol 2004, 

141:1303-1312), de la nausde et d’ autres troubles gastro-intestinaux (McAllister and Pratt 

Eur JPharinacol 1998, 353:141-148; Gardner et al, Regulatoiy Peptides 1996, :45-53; 

Patel and Lindley, Expert Opin. Pha rinacother 2003, 4:2279-2296; Sanger, Br J 

15 Pharmacol 2004, 141:1303-1312); et en rapport avec ces ØlØments, des troubles de 

comportements et de dØgØneration neuronale lies a la ddmence et d’autres maladies du 

vieilhissement (Raffa, Neurosci Biobehav Rev 1998, 22:789-813). 

Les composes actifs a Ta fois sur les rØcepteurs NK1 et sin lea sites de recapture de la 

sØrotonine (5 -UT) possØderaient des mØcanismes complØmentaires et synergiques pour 

20 contrôler les Øtats impulsifs, agressifs, douloureux et surtout dØpressifs. De plus, ii a ØtØ 

montrØ qu’un blocage des rØcepteurs NK1 potentialise l’influence des inhibiteurs de 

recapture de la 5-UT sur la transmission sØrotoninergique: de cc fait, de toTs composes 

devraient induire des effets antidØpresseurs plus rapides et plus robustes (Guiard et al, J 

Neurochem 2004, 89:54-63; Froger et al, JNeurosci 2001, :8188-8197). Par ailleurs, les 

25 effets anxiolytiques rapides des antagonistes NK1 seraient complØmentaires des effets 

auxiolytiques des inhibiteurs de recapture de la 5-UT qui s’expriment aprŁs un traitement a 

long terme. Quant aux effets anxiogŁnes provoquØs par la 5-HT en debut de traitement 

(Bagdy et al, liii’ J Neuropsychopharmacol 2001, 4:399-408), us devraient Œtre prØvenus 

par les propriCtØs antagonistes NK1 (Ballard et al, Eur J Pharmacol 2001, 4:255-264; 

30 Rupniak et al, Neuropharmacology 2003, 44:516-523). En cc qui concerne les autres effets 

indØsirables lies au blocage de recapture de la 5-HT, comirie les effets ØrnØtisants 
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(Goldstein and Goodnick, J Psychopharmacol 1998, j (Suppl B):S55-S87; Edwards and 

Anderson, Drugs 1999, 57:507-533; Waugh and Goa, CNS Drugs 2003, 17343-362) et 

l’induction de dysfonctions sexuelles (Goldstein and Goodnick, J Psychopharmacol 1998, 

j (Suppi B):S55-S87; Montgomery et al, JAffect disord 2002, :119-140; Hirschfeld, J 

5 Cliii Psychiatiy 2003, 64 (Suppi 18):20-24), les antagonistes NK1 pourraient Øgalement s’y 

opposer. 

Par consequent, les composes 
a 

la fois antagonistes NK1 et inhibiteurs de recapture de la 

sØrotonine devraient presenter des avantages thØrapeutiques par rapport aux composes 

n’interagissant qu’avec l’ime ou J’autre de ces deux cibles. 

10 Plus spCcifiquernent, la prØsente invention concerne lea composes de forrnule (1): 

CH 
/N 

R\) 

X-Ar 

dans laquelle: 

R3 reprØsente un atome d’hydrogene, et R1 et R2 forment ensemble, avec lea atomes 

de carbone qui les portent, un cycle benzŁne, naphtalŁne ou quinolØine, 

15 prØfØrentiellernent un cycle benzŁne, chacun de ces cycles Øtant Øventuellement 

substituØ par un ou plusieurs substituants, identiques on diffØreuts, choisis parmi 

hydrogŁne, halogŁne et alkyle C1-C6 linØaire on ramiflØ Øventuellement substituØ 

par un on plusieurs atomes d’halogŁne, 

ou bien R1 reprØsente un atome &hydrogŁne, et K2 et R3 forment ensemble, avec lea 

20 atomes de carbone qui les portent, un cycle benzŁne, naphtalŁne ou quinolØine, 

prØfØrentiellement un cycle benzŁne, chacun de ces cycles Øtant Øventuellement 

substituØ par ml ou plusieurs substituants, identiques on diffØrents, choisis pami 
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hydrogŁne, halogŁne et alkyle C1 -C6 linØaire ou ramifiØ Øventuellement substituØ 

par un ou plusieurs atomes d’halogŁne, 

- n reprØsente 1 on. 2, 

- -X- reprØsente un groupement choisi parmi -(CH2)nr0Ak, (CH2)mNRAk, - 

5 (CO)-NR4-Ak- et (CH2)mNR(CO) 

in reprØsente un entier compris entre 1 et 6 inclus, Ak reprØsente une chalne 

� 
alkylŁne C1-C6 linØaire ou ramifiØe Øventuellement substituØe par un groupement 

hydroxy, et R4 reprØsente un atome d’hydrogŁne ou un groupement alkyle C1-C6 

linØaire ou ramiflØ, 

10 - Ax reprØsente un groupement aryle ou hØtØroaryle, 

leurs isomŁres optiques, ainsi que leurs sels d’ addition a un acide phannaceutiquement 

acceptable. 

Par isomŁres optiques, on entend les ØnantiomŁres et diastØrØoisomŁres. 

Parmi les acides phannaceutiquement acceptables, on peut citer 
a titre non limitatif les 

15 acides chiorbydrique, brornhydrique, sulfurique, phosphorique, acØtique, tiifmuoroacØtique, 

lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, malØique, 

citrique, ascorbique, oxalique, mØthanesulfonique, benzŁnesulfonique, camphorique. 

Par groupement aryle, on entend phØnyle, biphØnylyle ou naphtyle, cbacun de ces 

group ernents Øtant Øventuellement sub stituØ par en ou plusieurs group ements, identiques 

20 ou diffØrents, choisis parrni balogŁne, ajkyle C1-C6 linØaire ou ramiflØ, alkoxy C1-C6 

linØaire ou ramiflØ, hydroxy, cyano et trihalogenoalkyle CI -C6 linØaire ou ramifiØ. 

Par groupement hØtØroaryle, on entend un groupement aromatique mono- ou bicyclique de 

5 a 12 chaInons contenant un, deux ou trois hØtØroatomes choisis parmi oxygŁne, azote on. 
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soufre, Øtant entendu que l’hØtØroaryle peut Œtre Øventuellement substitnØ par im ou 

plusicurs groupernents, identiques ou cliffØrents, choisis parmi halogŁne, alkyle C1-C� 

linØaire ou rarniflØ, alkoxy C1-C6 linØafre ou ran-iifiØ, hydroxy, et trihalogØnoalkyle C1-C6 IinØaire 

ou rarniflØ. 

5 Parrni les groupements bØtØroaryle, on peut citer a titre non limitatif les groupements 

thiØnyle et pyridyle. 

n reprØsente prØfØrentiellement 1. 

m reprØsente prØfØrentiellernent 1. 

Ar reprØsente prØfØrentiellement un groupernent aryle. 

10 Les composes prØfØrØs selon l’invention sont: 

- la 1-[( iRS)- 1-(3 , 5-dibrorno-benzyloxymØthyl)-indan- 1 -ylJ-pipØrazine, ses isomŁres 

optiques, ainsi que ses sels d’addition 
a 

un acide pharmaceutiquement acceptable, 

- la 1 -[(IRS)- 1 -(3 ,5-dimØthyl-benzyloxymØtbyl)-indan- 1-yt}-pipØrazine, ses isomŁres 

optiques, ainsi que ses sels d’addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 

15 - la 1 -[2-(3,5-dimØthyl-benzyloxymØthyl)-indan-2-yl]-pipØrazine, ainsi que ses sels 

d’addition 
a 

un acide phannaceutiquement acceptable, 

le N-(3,5 -bis(trifluorom6thyl)-benzyl]-2-(l -pip 6razinyl)-2-indanecarboxamide, ainsi 

que ses sels d’addition atm acide pharmaceutiquement acceptable, 

- le (IRS)-N-benzyl-N-rnØthyl- 1-(I-pipØrazinyl)-. 1 -indanecarboxamide, ses isomŁres 

20 optiques, ainsi que ses sels d’addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 

- le (1RS)-N-[3,5-bis(trifluorornØtbyl)-benzyl]-N-mØthyl-  1-(1-pipØrazinyl)- 1-indanecar-

boxamide, ses isomŁres optiques, ainsi que ses sels d’addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable, 

- le (1RS)-N-(3 , 5-dimØthylbenzyl)- 1-(1 -pipØrazinyl)- 1-indanecarboxarnide, ses isomŁres 

25 optiques, ainsi que ses sels d’addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 

- le N-(3, 5-difluorobenzyl)-2-( 1 -pipØrazinyl)-2-indanecarboxamide, ainsi que ses sels 

d’addition 
a un acide pharmaceutiquement acceptable, 
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le N-(3,5-dichlorobenzyl)-N-mØthyl-2-(l -pipØrazinyl)-2-indanecarboxamide, ainsi que 

ses sels d’addition a u.n acide pharmaceutiquement acceptable, 

- le (1RS)-N-(3,5 -difluorobenzyl)-N-mØthyl- 1 -(1 -pipØrazinyl)- 1 -indanecarboxamide, ses 

isomŁres optiques, ainsi que ses sels d’addition a u.n acide pharmaceutiquement 

5 acceptable, 

- to (lRS)-N-[3-fluoro5-(trifluoromØthyl)-benzyl-N-mØthy1- l-(1-pipØrazinyl)-1-indane-

carboxamide, ses isomŁres optiques, ainsi que ses sels d’addition a u.n acide 

pharmaceutiquement acceptable, 

- la (iRS)-. 1-[1 -(3,5-difluoro-benzyloxym6thyl)-indan- 1 -yl]-pipØrazine, ses isomŁres 

10 optiques, ainsi que ses sels d’addition aim acide pharrnaceutiquement acceptable, 

- le N-(3 -chloro-5-fluorobenzyl)-N-mØthyl-2-(1 -pipØrazinyl)-2-indanecarboxamide, ainsi 

que ses sels d’addition a u.n acide pharmaceutiquement acceptable, 

- 

la 1 -[( 1RS)-1 -(3,5-clifluoro-benzyloxymØthyl)-indan-1 -yl]-pipØrazine, sea isomŁres 

optiques, ainsi que ses sels d’addition a u.n acide pharmaceutiquement acceptable, 

15 - le (1RS)-N-(3 ,5-difluorobenzyl)-N-mØthyl- 1 -(1 -pipÆrazinyl)-1 -indanecarboxamide, sea 

isoinŁres optiques, ainsi que ses sels d’addition a u.n acide pharmaceutiquement 

acceptable, 

- la 1 -[(iRS)- i-(3,5-difluoro-benzyloxymØthyl)-5,6-difluoro-indan- 1 -ylJ-pipØrazine, sea 

isomŁres optiques, ainsi que sea sels d’addition a u.n acide pharmaceutiquement 

20 acceptable, 

- et la 1 -[(IRS)- 1 -(3-bromo-5-fluorobenzyloxyrn6tbyl)-indan- 1 -ylJ-pipØrazine, ses 

isomŁres optiques, ainsi que ses ads d’addition a un acide pharmaceutiquement 

acceptable. 

L’invention s’Øtend Øgalement au procØdØ de preparation des composes de formule (1) a 

25 partir du compose de formule (II): 



WO 2006/103342 
PCTIFR2006/000673 - 

clans laquelle R1, R2 et R3 sont tels que dØfinis clans la formule (I), et P1 reprØsente un 

groupement proteeteur de la fonction amine, 

clout on protege la fonction acide, pour conduire an compose de formule (Ill): 

Rl 

NHP1

 

c02132 

Ra

5 dans laquelle R1, R2, R3 et P1 sont tels que clØfinis prØcØdemment, et P2 reprØsente un 

groupement protecteur de la fonction acide qui est different de P1, 

dont on deprotŁge la fonction amine avant de le mettre en reaction avec le compose de 

formule (IV): 

(IV) 

Tos 

io 

dans laquelle G1 et G2 reprØsentent chacun un atome d’halogCne ou un groupement p 

toluŁnesulfonyloxy, Tos reprØsente le groupement Para-toluenesulfonyle, et n est tel que 

dØfini dans la formule (1), 

pour conduire au compose de formule (V): 

Tos 

R\) 

(V) 

15 dans laquelle R1, R2, R3, P2, n et Tos sont tels que dØfinis prØcØdemment, 
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dont on dive 1e groupement para-toluŁnesulfonyle, 

dØprotŁge la fonction acide, puis protege la fonction amine, pour conduire au compose de 

formule (VI): 

N 
-’-P3 

/-  

I) 
CO2 

.10

 

5 dans laquelle R1, R2, R3 et n sont tels que dØfinis prØcØdemment, et P3 reprØsente un 

groupement protecteur de la fonction amine, 

- compose de formule (VI) que Pon met en reaction, lorsqu’on soubaite accØder aux 

composes de formule (I) pour lesquels X reprØsente .-(CO)-NR4-Ak- ou -CH2-NR4-Ak, 

avec un compose de formule (Vii): 

10 HNR-Ak-Ar (’Jfl) 

dans laquelle R4, Ak et Ar sont tels que dØfmis dans la formule (I), 

en presence d’un ou plusieurs agents de couplage, 

Pour conduire, aprŁs dØprotection de Famine cyclique, aux composes de formule (Ia, Gas 

particulier des composes de formule (I) pour lesquels X reprØsente un groupement -(CO)-

15 NR4-Ak: 
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-Ak--Ar 

(la) 

dans laquelle R1, R2, R3, n, R4 et Ak sont tels que Minis prØcØdeminent, et Ar est tel que 

dØfrni dans la formule (I), 

que Pon met on reaction, lorsqu’ on souhaite accØder aux composes de formule (Tb), cas 

5 pai-ticulier des composes de formule (I) pour lesquels X reprØsente un groupement �Cli2-

NR-Ak, avec un agent rØducteur, pour conduire aux composes de formule (Tb): 

/ 

R2NH

 
R1 

(lb) 

CHRAkAr 

dans laquelle R1, R2, R3, n, R4, Ak et Ar sont tels que Minis prØcØdernrnent, 

40 - ou bien compose de formule (VI) que Von estØrifie, lorsqu’on soubaite accØder aux 

io composes de formule (I) pour lesquels X reprØsente un groupement -CH2-OAk- ou -CH2-

NR44CO)-., 

pour conduire au compose de formule (VIII): 

R1 
c

NP3 

R2 
(VIII) 

c02P4 

R3 
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dans laquelle R1, R2, R3, n et P3 sont tels que dØfinis precØdemment, et P4 reprØsente un 

groupement beazyle ou alkyle C1-C6 linØaire ou ramifiØ, 

que l’on met en presence d’un agent rCducteur, pour conduire a l’alcool de formule (IX): 

R 
r

(IX) 

CH�OH 

5 dans laquelle R1, R2, R3, n et P3 sont tels que dØfinis prØcØdemment, 

alcool de formule (IX) que 1’ on met en reaction, lorsqu’ on souhaite accØder aux composes 

de formule (Ic), cas particulier des composes de formule (I) pour lesquels X reprØsente le 

groupernent -CH2-0-Ak-, avec tin compose de formule (X): 

Hat-Ak-Ar (X) 

10 dans laquelle Ak et Ar sont tels que dØfinis dans la formule (I), et Hal reprØsente Un atome 

49 d’halogŁne, 

pour conduire aprØs dØprotection de 1’ amine cyclique aux composes de formule (Ic): 

/NH 

Ri 

R2 
n (IC) 

<CHOAk_Ar
  

/ 

dans laquelle R1, R2, R3, Ti, Ak et Ar sont tels que dØfmis prØcØdemment, 
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ou alcool de formule (IX) que Yon transforme par des reactions classiques de la chimie 

organique, en amine de formule (XI): 

NP3 

R, 
r 

(XI) 

"CH-NHR4 

dans laquelle R1, R2, R3, n, R4, et P3 sont tels que Minis prØcØdeninient, 

5 que l’on met en reaction avee un compose de formule (XII: 

CKAr (XII) 

dans laquelle Ar est tel que dØfini dais la formule (1), 

pour conduire, aprŁs dØprotection de l’arnine cyclique, aux composes de formule (Id), cas 

particulier des composes de formule (I) pour lesquels X reprØsente un groupement -CH2-

0 10 NR4-(CO)-: 

/-NH 

R 

(Id) 

R2 
R 

CHNAr 

dans laquelle R, R2, R3, n, R4 et Ar sont tels que dØfinis prØcØdemment, 

composes de formule (Ia), (lb), (Ic) et (Id) que 1’ on purifie scion une technique classique 

de purification, dont on sØpare, lorsqu’on le souhaite, les isomŁres optiques, et que Von 
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transforme, lorsqu’on le souhaite, en leurs sels d’addition a un acide pharruaceutiquement 

acceptable. 

Les composes de formule (le), cas particulier des composes de formule (I) pour lesquels X 

reprØsente le group enient de formule -CH20-CH(CH3)-: 

H 

RRZ

 

CHoyAr 

CH3 

(le) 

dans laquelle R1, R2, R3, n et Ar sont tels que dØfinis prØcØdemment, 

peu-vent Øgalement Œtre obtenus par condensation du compose de formule (IX) avec le 

compose de forrnule (Xliii): 

Ar-0O2H (Xliii) 

10 dans laquelle Ar est tel que dØfmi prCcØdeminent, 

pour conduire au compose de forrnule (XIV): 

NP3 

R2 

CHOyAr 
(XIV) 

0 

dans laquelle RI, R2, R3, ii, Ar et P3 sont tels que dØfinis prØcØdernment, 

15 que Von met en reaction avec du bis(cyclopentadiØnyl)dimØthyltitane, pour conduire au 

compose de formule (XV): 

NP3 

Ri, 
r 

(XV) 

CHoyAr
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dans laquelle R1, R2, R3, n, Ar et P3 sont tels que Minis prØcØdemment, 

que Pon hydro gŁne, pour conduire au compose de formule (XVJ): 

R1 

CHroyAr 

(XVi) 

3 
CH3 

dans laquelle R1, R2, R3, n, Ar et P3 sont tels que dØfinis prØcØdemment, 

5 dont on dØprotŁge l’arnine, pour conduire an compose de formule (le), 

dont on sØpare, lorsqu’on le soithaite, les isomŁres optiques, et que Pon transfonne, 

lorsqu’on le souhaite, en ses sels d’addition a un acide pharmaceutiquernent acceptable. 

Les composes de la prØsente invention sont des inhibiteurs de la recapture de la sØrotonine 

et des antagonistes 
NK1, us 

sont utiles, en tant que inØdicament, pour le traitement des 

10 Øtats dØpressifs, des Øtats anxieux, des troubles impuisifs, des comportements agressifs, de 

l’abus de drogue, de l’obØsitØ et des troubles de l’appØtit, de la douleur et l’inflaumiation, 

des dØmences, des Øtats psychotiques, des perturbations des rythmes chronobiologiques, de 

la nausØe et des troubles gastro-intestinaux. 

La prØsente invention a Øgalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant 

15 comme principe actif un compose de formule (I), ou son sel d’addition 
a 

un acide 

pharrnaceutiquement acceptable, en combinaison avec Im on plusieurs excipients on 

vØhicules inertes, non toxiques, pharrnaceutiquement acceptables. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon l’invention, ii sera cite plus particuliŁrement 

celles qui conviennent pour P administration orale, parentØrale (intraveineuse, 

20 intrarnusculaire on sous-dutanØe), per ou transcutanØe, nasale, rectale, perlinguale, oculaire 

on respiratoire, et notainnient les comprimds simples on dragCifiØs, les comprimØs 

sublinguaux, les gelules, les capsules, les suppositoires, les crŁrnes, les pornmades, lea gels 

dermiques, les preparations injectables ou buvables, les aerosols, les gouttes oculaires ou 

nasales. 
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La posologie utile vane selon l’âge et le poids du patient, la voie d’administration, la nature 

et la sØvØritØ de l’affection, et la prise de traitements Øventuels associØs et s’Øchelonne de 

0,5 mg a 500mg en une on piusieurs prises par jour. 

Les exemples suivants iliustrent Finvention. Les produits de depart utilisØs sont des 

5 produits coimus on prØparØs selon des modes opØratoires connus. Les diffØrentes 

preparations conduisent 
a 

des intenuØdiaires de synthŁse utiles pour la preparation des 

composes de itinvention. 

Les structures des composes dØcrits dans les exemples ont ØtØ dØterniinØes selon les 

techniques spectrophotomØtriques usuelles (infrarouge, resonance magnØtique nuclØaire, 

10 spectromØtrie de masse). 

Par compose de configuration (Ia), on entend compose choisi parnu les composes de 

configurations absolues (1R) et 
(is), 

Øtant entendu que lorsque le compose (1 a) reprØsente 

le compose de configuration (1R), alors le compose (1) reprØsente l’autre ØnantiomŁre. 

15 Par compose de configuration (la’), on entend compose choisi parrni les composes de 

configurations absolues (1R) et (15), Øtant entendu que loraque le compose (l(x’) 

49 reprØsente le compose de configuration (]1R, alors le compose (1 Ii’) reprØsente 1’ autre 

ØnantiomŁre. 

Par compose de configuration (IRS), on entend mØlange racØmique des 2 ØnantiomŁres de 

20 configurations absolues (IR) et (IS), 

FREPAEATION I Acide (1RS)-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-pipØrazinyll4-

indanecarboxylique. 

Stade A : (IRS)-1-/(Tert-butyloxycarbony)-am inoJ-1-indanecathoxylate de benzyle. 
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A 0,140 mole d’acide 1 -[(tert-butyloxycarbonyl)-amino]- I -indanecarboxylique sont aj outØs 

750 ml de dimØthylformamide, puis 0,147 mole de carbonate de cesium. On agite ensuite 

pendant 2h30 
a temperature ambiante, puis on coule goutte a goutte en 1/2h 0,145 mole de 

bromure de benzyle en solution dans 150 ml de dimØthylformamide et agite 20b a 

5 temp Ørature ambiante. 

On filtre les sels minØraux et Øvapore le solvant. Le rØsidu est redissout dana de J’acØtate 

d’Øthyle et lavØ 
a 

l’eau. La phase organique est sØchØe puis ØvaporØe, pour concluire an 

produit attendu. 

JR v:3284nn11�NH 

SlO 1735-1672 cm-1 >0=0 

Sta.de B : (IRS)-1-Anziw-1-indanecar/oxy1afe de benzyle, chiorhydrate. 

0,471 Mole du compose obtenu an stade precedent sont ajoutØs 
a 2 1 d’aeØtate d’Øthyle. On 

fait passer sons agitation pendant 1h15 un courant d’acide chiorbydrique gaz puis continue 

l’agitation 20h a temperature ambiante. Par evaporation de l’acØtate d’Øthyle, on obtient le 

15 produit attendu. 

IR v: 1741 cm1 >0=0 

Stade C: (IRS)-1-[4-(ParatoluŁnesulfonyl)1-pipØrazinyl]-1- indanecarboxylate de 

benzyle. 

A 0,235 mole du compose obtenu au stade prØcØdent sont ajout’s 750 ml de 

20 dimØthylforrnamide, 750 ml de diisopropylØthylamine et 0,235 mole de N. N bis (2-

chloro6thyl) paratoluŁne sulfonamide. On porte 48h an reflux puis Øvapore les solvants. Le 

rØsidu est dissout dana de l’acØtate d’Øthyle et lavØ a l’eau. La phase organique est sØchØe et 

ØvaporCe. Le rØsidu est purifld par chrornatographie sur gel de silice avec comme Øluant un 

mØlange chiorure de mØtbylŁne - acetate d’Øthyle 98-2, pour conduire au produit attendu. 

25 JR v 0=0 1728cm4 

SO2 asymØtrique 134 cm-1 

SO2 symCtrique 1164 cm-’ 
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Stade D: Acide (JRS)-1-[4-(paratoliiŁnesulfonyl)-1-pipØrazinyl]-1-indanecarboxylique. 

A 0,181 mole du compose obtenu an stade prØcØdent sont ajoutØs 620 ml de dioxanne, puis 

620 ml de soude IN et 360 ml d’eau. On porte 20b an reflux puis Øvapore le dioxanne. On 

neutralise par addition de 620 ml d’acide chiorhydrique IN puis extrait par du chiorure de 

5 mØthylŁne. La phase organique est sØchØe et ØvaporØe. Le rØsidu est cristallisØ dans de 

l’Øtber Øthylique puis filtrØ, pour conduire an produit attendu. 

R v OH 1800-3000 cm-1 

C=O 1706 em’ 

CO 1596 cm1 

10 SO2 1348-1165 cm1 

CH... 772-732 cm1 

Stade E : Acide (1RS)-1-(I-pipØrazinyl)-1-indaizecarboxylique, dibromhydrate. 

A 100 ml d’une solution 30% dacide bromhydrique dans l’acide acØtique sont ajoutØs 40 

ml d!acide acØtique, 12,5 mmoles de naphtalŁne et 12,5 mmoles du compose obtenu an 

15 stade prØcØdent. On porte lb an reflux puis concentre. Le rØsidu est repris 
a 

l’eau, la phase 

aqueuse lavØe a l’acØtate d’Ctbyle puis ØvaporØe. Le rØsidu solide est lavØ a l’acØtonitrile 

puis sØchØ, pour conduire an produit attendu. 

IR v 0=0 1740 cm-1 

Stade F: Acide1RS-1-4-(tert-1nttyloxycarbozzy1)-1-pipØraziizylJ-.1-indanecarboxylique. 

20 A 9,26 mmoles du compose obtenu an stade prØcØdent sont ajoutØs 40 ml de dioxanne et 

37 ml de sonde IN. A la solution obtenue, on ajoute goutte 
a 

goutte a temperature 

ambiante une solution de 10,2 mmoles de diterbutyl dicarbonate dans 100 ml de dioxanne. 

On agite 5h, puis Øvapore le dioxanne. On amŁne a pH 4-5 par de l’acide chiorhydrique 1 

N, sature par du chiorure de sodium et extrait a l’acØtate d’Øthyle. La phase organique est 

25 sØchØe et ØvaporØe, pour conduire an produit attendu. 

JR. v OH 2200-2300 cm-1 

C=O 1624-1731 cnf1 
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PREPARATION 2: Acide 2-[4-(tert=buty1oxycathony1)-1.pipØraziny112-

indanecarboxylique. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit dans la preparation 1, en remplaçant, 

au stade A, l’acide 1-[(tert-butyloxycarbonyl)-aminoj-1-indanecarboxylique par l’aeide 2-

5 [(tert-butyloxycarbonyl)-aminoj-2-indanecarboxylique, et le bromure do benzyle par le 1-

bromo6thane. 

EXEMPLE 1: 1(1RS)1-(35-Dibromo-benzy1oxymØtbyI)-iudan-1-y1J-piprazine, 

dichiorbydrate. 

Stade A:RS)-1_f4-(Tert-butyloxycarbonyl)-1-piperazinylJ-1-indanecarboxylate de 

10 beiiyle. 

A 63,5 mmoles du compose de la preparation 1 sont ajoutØs 550 nil de dimØthylformamide 

et 66 mmoles de carbonate de cesium; on agite 2h a temperature ambiaate puis ajoute 

goutte a goutte en Y2 h une solution de 65,7 mmoles de bromure do benzyle dans 50 ml de 

dimØthylformamide. On continue l’agitation 20h a temp Ørature ainbiante puis Øvapore Ic 

15 solvant. Le rØsidu est repris par de l’acØtate d’Øthyle; la phase organique est lavØe a l’eau, 

sØchØe et ØvaporØe, pour conduire au produit attendu sous forme d’une buile incolore. 

StadeB: (iRS)-1-f4-(Tert-butyloxycarbonyl)-1-pipØrazinylJ-1-1zydroxymØthyl-indan& 

A 250 nil de tØtrahydrofurane et 63,2 mmoles d’bydrure de lithium et daluminium, est 

ajoutCe en 1h15, en maintenant la temperature du milieu rØactionnel infØrleure 
a 

20°C, une 

20 solution de 57,5 mmoles du compose obtenu au stade prØcØdent dans 550 ml de 

tØtrahydrofurane. AprŁs 1*addition, on continue l’agitation 1/2b a 20°C, puis hydrolyse par 

50 ml d’isopropanol, suivis de 50 ml dtune solution saturØe do chiorure de sodium. On filtre 

et Øvapore Ic filtrat, et le rØsidu, redissout dans de 1’ac6tate d!ethyle, est lavØ a l’eau. La 

phase organique sØchØe et ØvaporØe conduit au produit attendu. 

25 hR v OH 3440 cm-1 
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0=0 1691 cm-1 

Stade C: 4-(Tert-biay1oxycarbonyl)-1-f(2RS)-1-(’3,5-dibronzo-benzyloxymØthyl)-indan-1-

ylJ-pipØrazine. 

A 30 nil de dirnØthylformamide et 5,4 mmoles d’hydrure de sodium 95% est ajoutØe en 10 

5 minutes une solution de 3,6 mmoles du compose obtenu au stade prØcØdent clans 50 ml de 

dimØthylformamide. On porte 1/2116 50-60°C puis laisse revenir a temperature ambiante. 

On ajoute 0,36 mmole d’iodure de tØtrabutylainmonium puis, on 10 rim, une solution de 5,4 

mmoles de bromure de 3,5-dibromobenzyle dans 30 ml de dimØthylfomiarnide. On 

continue l’agitation 20 h 
a 

temperature ambiante. 

10 On Øvapore solvant, puis redissout le rØsidu dans de l’acØtate d’Øthyle. On lave 
a l’eau et par 

une solution de chiorure de sodium. La phase organique est sØchØe et ØvaporØe. Le produit 

est puriflØ par chromatographic sur gel de silice (Øluant CH2C12-AcOEt 90-10), pour, 

conduire au produit attendu. 

IR V 0=0 1688 cm-’ 

15 Stade D: 1-fOI?S)-1-(3, 5-Dibromo-beizzy1oxy,nØthyl)-indau-1-ylj_pipØrazine, 

dichiorhydrate. 

� A 2,75 mmoles du compose obtenu au stade prØcØdent en solution dans 30 ml d’acØtate 

d’Øthyle sont ajoutØs 15 nil d’une solution IN d’acide chiorbydrique dans le dioxanne. 

AprŁs 20 h d’agitation a temperature ambiante, le prØcipitØ obtenu est filtrØ et lavØ 
a 

20 l’acØtate d’Øtbyle, puis redissout dans l’eau. AprŁs evaporation et sØchage, on obtient le 

produit attendu. 

Microanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 45,60 4,74 5,06 12,82 

25 TrouvØ 45,95 4,80 5,12 13,16 

EXEMPLE 2: 1 -.[(1RS)-i-(3,5-DimØtliy1-benzyloxymØtby1)4ndan-1y11-pipØrazine,  

dichiorhydrate. 
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Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit a VExemple 1, en rernplacant au stade 

C le bromure de 3,5-dibromobenzyle par le bromure de 3,5-dim6thylbenzyle. 

Microanalyse ØlØ,nentaire. 

%C %H %N %Cl 

5 Calculi 65,24 7,62 6,62 16,75 

TrouvØ 65,71 7,49 6,53 16,46 

EXEMPLIL 3: 1-.[2-(3,5-Dim6thyt-benzyloxymethyl)-indan-2-yl]-pipØrazine, 

is 

Stade A: 2-[4-(Tert-butylaxycarboizyl)-1-piperazinylJ-2-hydroxymØthyl-indane. 

10 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit aux stades A et 13 de VExemple 1, en 

remplaçant au stade A le compose de la preparation 1 par le compose de la preparation 2. 

Stade B: 1-[2-(3,5-IiimØthyl-benzyloxymØtlzyl)-indan-2-y(]-pipØraziize, dichiorizydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit aux stades C et D de 1’Exernple i, a 

15 partir du compose obtenu au stade A prØcØdent et de bromure de 3,5-dim6thylbenzyle. 

Microanajjyse Øle’nientaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 65,24 7,62 6,62 16,75 

TrouvØ 65,92 7,52 6,64 16,91 

20 EXEMPLE 4: (1RS)-.]N-(3,5Dibromobenzy1)-1-(1-pipØraziny1)-1-

indauecarboxarnide, dichiorbydrate. 

Stade A:1BS)-N-(3,5-Dibro,nobenzyl)-1-f4-(tert-butyloxycarbonyl)_1-pipØrazinylJ-1- 

in danecarboxa,njde. 
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A 2 mmoles du compose de la preparation 1 sont ajoutØs 50 ml de dimØthylformamide, 2 

mmoles de 3,5-dibrornobeiizylamine, 2 mmoles de 1-bydroxybenzotriazoie et 2 nmioles de 

dicyclohexylcarbodiimide. On agite 20b a temperature ambiante puis Øvapore. Le rØsidu 

est ensuite repris a l’acØtate d’Øthyie. On Ølimine par filtration la dicyclohexylurØe formØe, 

5 puis lave la phase organique par une solution saturØe de bicarbonate de sodium, suivie 

dune solution saturØe en chiorure de sodium. AprŁs sØchage, evaporation et purification 

par chromatographie sur gel de silice (Øluant CH2Cl2-AcOEt 95-5), on obtient le produit 

attendu. 

IR v NH 3347 cm" 

�10
 00 1668 cnf1 

Stade B: RS)N-3,5-DThromobenzy)-1-(’1-pipØrazinyI)-1-indanecarboxainide, 

diciziorhydrate. 

A 1,6 mmoles du compose obtenu au stade prØcØdent en solution dans 30m1 d’acØtate 

d’Øthyle, sont ajoutØs 15 ml dune solution 4N dtacide ehiorbydrique dans le dioxanne, puis 

15 le milieu rØactionnei est agitØ 20b 
a 

temperature ambiante. Le prCcipitØ obtenu est filtrØ, 

puis redissout dans 5 ml d’eau. 

AprŁs evaporation de i’eau et sØchage, on obtient le produit attendu. 

Microanalyse ØlØinenta ire: 

%C %H %N %Cl 
W 

20 Calculi 44,55 4,45 7,42 12,52 

TrouvØ 44,92 4,61 7,44 11,54 

EXEMPLE 5 : N-[3,5..Bis(trifluoromØthyl)-benzyij-2-(1-pipØraziuy))-2-

indanecarboxanilde, dich1orhydrate 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ de l’exemple 4 a partir du compose de la 

25 preparation 2 et de 3,5-bistrifiuorom6thy1)benzylaniine. 

Microanaipse ØiØinentaire: 

%C %H %N %Ci 

Calculi 51,44 4,63 7,72 11,88 
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TrouvØ 51,42 4,73 7,71 10,82 

EXEMPLE 6: 

mØthyl}-mØthanainine, trichiorbydrate. 

PCTIFR2006/000673 

A 3 mmoles du compose de l’exemple 5 en solution dans 80 ml de tØtrahydrofurane sont 

ajoutCs sous azote et en 20 ran, 30 inmoles dune solution 2N de borane dimØthylsulfure 

dans le tØtrahydrofurane. Le mØlange rØactionnel est ensuite porte a reflux pendant 18h, 

puis ranienØ a temperature ambiante. On ajoute alors au goutte a goutte 50 ml d’acide 

chiorhydrique 4N, puis on porte 
a 

nouveau a reflux pendant 20h avant d’Øvaporer les 

solvants, alcaliniser par de la soude et extraire le mØlange rØactionnel a l’acØtate d’Øthyle. 

La phase organique est lavØe par une solution saturØe de chiorure de sodium, sØcbØe puis 

ØvaporØe. AprŁs purification par chromatographie, salification par de l’acide chiorhydrique 

et evaporation, on obtient apres sØchage le produit attendu. 

4çroanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %C1 

CalculØ 49,69 5,02 7,56 17,22 

TrouvØ 49,77 5,01 7,38 17,37 

EXEMPLE 7: N-Benzyl N-methyl-2-(1-pip6razinyl)-2-indanecarboxaniide, 

dicblorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procCdØ de l’Exemple 4 
a 

partir du coniposØ de la 

20 preparation 2 et de N-benzyl-N-mØthylamine. 

Microanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 63,66 6,99 9,95 15,37 

25 TrouvØ 63,64 6,71 10,24 15,86 

EXEMPLE 8: 1-[(l(x)-I (3,5DimetbyI-beuzyloxyrnetby1)-indan-1i’11i)iperaZifle, 

dieblorbydrate 
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Le Le produit attendu est obtenu par separation sur colomie chirale HPLC du compose de 

l’exemple 2. 

EXEMPLE 9: 1[(1)-1-(3,5..Dimethy1benzyIoxyniØthy1)-indan-1-yI1-pipØrazine, 

dkblorhydrate. 

5 Le produit attendu est le deuxiŁme des ØnantiomŁres obtenus par separation sur colonne 

chirale HPLC du compose do l’exemple 2. 

EXEMPLE 10: (1RS)-.N-[3,5-Bis(trifluoromØthy1-benzyI14-(1-piprazinyt)-l-

indaneearbaxamide, dkhlorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ do 1’Exemple 4, en remplaçant au stade A la 

10 3 ,5-dibromobenzylamine par la 3,5-bis(trifluorom6thyl)benzylamine. 

Microanalyse ØMmentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 50,75 4,63 7,72 13,03 

TrouvØ 51,08 4,86 7,79 13,45 

15 EXEMPLE 11 : (1RS)-N-Renzy1-Nmethy1-1-(l-piperaziny1)4-indaneearboxamtde, 

dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdO de T’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation i et do N-mØthyl-benzylamine. 

lviicroanalyse ØlØinentaire: 

20 %C %H %N %Cl 

CalculØ 62,56 6,92 9,95 16,79 

TrouvØ 62,27 6,86 9,73 17,91 

EXEMPLE 12: 142(Blpheny1-4y1m6thoxym6tby1)indan-2-y1)pip6razine, 

dichiorhydrate. 
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Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 1, a partir du compose de la 

preparation 2 et de bromure de biph6ny-4-y1mØthyk. 

MicroanalysedlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

5 Calculi 68,78 6,84 5,94 15,04 

TrouvØ 69,38 7,09 5,99 15,03 

EXEMPLE 13: 1-[2(3,5-Dim6thoxy.benzy1oxyinethy1)4ndan-2-yI1-piprazine, 

dieblorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 1, a partir du compose de la 

10 preparation 2 et de bromure de 3,5-dim6thoxybenzyle. 

%C %H %N %C1 

Calculi 60,66 7,08 6,15 15,57 

TrouvØ 60,96 7,30 6,07 15,71 

is EXEMPLE 14: 1-[-3,5-Diehloro-benzy1oxym6tby1-indan-2-yIi-pip6razine, 

dichiorhydrate. 

im 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple I, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et de bromure de 3,5-dichlorobenzyle. 

Microanalyse ØlØmegje: 

20 %C %II %N %C1 

Calculi 54,33 5,64 6,03 30,55 

TrouvØ 54,08 5,31 6,12 30,15 

EXEMPLE 15: 1-[2-(3,4-DichIoro-benzy1oxym6tby1)-1ndau2-y1-pip6razlne, 

dieblorhydrate. 

25 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple I, a partir du compose de la 
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preparation 2 et de bromure de 3,4-dichlorobenzyle. 

Microanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 54,33 5,64 6,03 30,55 

5 TrouvØ 53,99 5,46 6,03 29,99 

EXEMPLE 16: 112(3,5Dibromo-benzy1oxymethy1)-inda.n-2-y11-pip6razine, 

dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 1, a partir du compose de la 

preparation 2 et de bromure de 3,5-dibromobenzyle. 

10 MicroanalyseØlØmentaire: 

%C %H %N 9160 

Calculi 45,60 4,74 5,06 12,82 

TrouvØ 45,48 4,83 5,03 12,79 

EXEMPLE 17 1[2[3,5-Bis(trifluoromethy1)-benzy1oxymethy1I-indan-2-y11-

15 pipCrazine, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 1, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et de bromure de 3,5-bis(trifluorom6thy1-benzy1e. 

Microanalyse ØiØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

20 CalculØ 51,99 4,93 5,27 13,34 

TrouvØ 52,48 5,05 5,34 13,12 

EXEMPLE 18: (1RS)-N-IBenzyl-1-(1-pip6razinyl)-1-indanecarboxamide, 

dichiorbydrate, 

Le produit attendu est obtenu selon le procCdd de 1’ETxemple 4 en rernplaçant, au stade A, 

25 la 3,5-dibrornobenzylamine par la benzylamine. 
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Microanalyse thlØ,nenta ire: 

%C %H 

Calculi 61,77 6,66 

TrouvØ 61,63 7,06 
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%N %C1 

10,29 17,36 

10,24 17,38 

5 EXEMPLE 19: 112(Naphta1en-2-y1m6tboxymethyI)-indan-2-y1J-pip6razine, 

dichiorbydrate. 

10 

15 

20 

Owl 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ de 1’Exemple 1, a partir du compose de la 

preparation 2 et de bromure de naphtalØn-2-yl mØthyle. 

Ivlicroanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %C1 

CalculØ 67,41 6,79 6,29 15,92 

TrouvØ 66,99 7,18 6,29 15,69 

EXEMPLE 20: 

pipØrazinyl)-1-indanecarboxamide, dieblorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ de 1’Exemple 4, a. partir du compose de la 

preparation 1 et de N-methy1-3,5-bistrifluorom6thy1)-benzy1amune. 

Microanalyse Øle’rnentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 51,62 4,87 7,53 12,70 

TrouvØ 51,40 4,85 7,48 11,77 

EXEMPLE 21 N-(3,5-Diclflorobenzyl)-2-.(1-pip6razinyl)-2-indaneearboxalflide, 

diehiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et de 3,5-dichlorobenzylamine. 
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Microanalyse ØlØinentaire. 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 52,85 5,28 8,80 29,71 

TrouvØ 53,30 5,34 9,00 28,89 

5 EXIEMPLE 22 (1 ct)-N-L(1S)-1-PbenØthyll4-(1-ptpØrazinyl)-1-

indauecarboxamfde, dichiorhydrate. 

Stade A:1RS)-N_f(1S,)-1-PhenetJzylJ-1.-f4-ert-butyloxycarbonyl)-1-pipØraziny1-1- 

indaizecarboxantide. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit an stade A de l’Exemple 4, a partir du 

10 compose de la preparation 1 et de (1 S)- 1-phCnØthylamine. 

Stade B: (1 e4-N-[(JS)-1-P/iØnØtlzyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-pipØrazinyl-1-

indanecarboxainjde. 

Le produit attendu est obtenu par separation par chromatographie sur silice du mØlange 

diastØrØoisoniØrique obtenu au stade A. 

15 Stade C: (1 a)-N-1(1S)-1-FhØnØthy1J-1-(i-pipØrazinyl)-1-indanecarboxa1nide,  

diclz/orliydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procCdØ dØcrit au stade B de I’Exemple 4, 
a partir du 

compose obtenu au stade B. 

Microanalyse ØlØrnentaire: 

20 %C %H %N %Cl 

Calculi 62,56 6,92 9,95 16,79 

Trouve 62,69 7,21 9,85 16,54 

EXEMPLE 23: (1 )-N-[(1 S)_1_PhenØthyll-1 -(1 -pipØrazinyl)-1-

indanecarboxarnide, diebtorbydrate. 
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Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade B de l’Exemple 4, a partir du 

deuxiŁme des diastØrØoisomØres sØparØs au stade B de I’Exemple 22. 

Microanalyse Ølómentaire: 

%C %H %N %C1 

5 CalculØ 62,56 6,92 9,95 16,79 

TrouvØ 62,57 7,08 9,90 16,32 

EXEMPLE 24 (1 a)-N-[(1R)-:I-PhenØthy1]-1-(1pipØraziny1)-1-

indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

Stade A: (’iRS)-N-f(1R)-1-FizenØtJzylJ-1-f4-(tert-butyloxycarbony)-1-pipØraziny1J.-1-

10 indanecarboxamide. 

Le produit attendu est obtenu solon le procØdØ dØcrit au stade A de 1’Exemple 4, a partir du 

compose de la preparation I et do (I R)-1 -phØnCthylarnine. 

Stade B: (1 a-N-f(1R)-1-PhØnØthylJ-1-f4-(tert-butyloxycarbony)-1-pipØrazinylJ-1-

indanecarboxa,nide. 

S 
15 Le produit attendu est obtenu par separation par chromatographie stir silice du mØlange 

diastØrØoisomØrique obtenu au stade A. 

Stade C: (1 cz)-N-[(JR)-1-FhenØthyl]-]-(1-pipØrazinyl)-1- in daneca rboxamide, 

dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ dØcrit au stade B de l’Exemple 4 a partir du 

20 compose obtenu au stade B. 

Microanalyse_ØiØinentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 62,56 6,92 9,95 16,79 

TrouvØ 62,69 7,21 9,85 16,54 
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FLXEMI’LE 25: (1 )-N-[(1R)-1-PhØntIiy1]-1-(1-pipØraziuy1)-1-

indaneearboxamide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade B de l’Exemple 4, a partir du 

deuxiŁrne des diastØrØoisoinŁres sØparØs au stade 13 de J’Exemple 24. 

5 Microariglyse ØlØ,nentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 62,56 6,92 9,95 16,79 

TrouvØ 62,71 7,25 9,92 16,27 

EXEMPLE 26: (1RS)-N-(2-Jh4n.Øtby1)-1.(1-pip6raziny1)4-indanecarboxamide, 

10 dichlorbydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 4 en remplaçant, an stade A, 

la 3,5-dibrornobenzylamine par la 2-ph6n6thylaniine. 

Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %C1 

15 CalculØ 62,56 6,92 9,95 16,79 

TrouvØ 62,34 7,17 9,83 16,65 

EXEMPLE 27: (1RS)-N-(3,4-DicbLorobenzy1)-1(1-ptpØraziny1)-1-

indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4 en remplacant, au stade A, 

20 la 3,5-dibromobenzylamine par la 3,4-dichlorobenzylamine. 

Microanalvse Øle’mentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 52,85 5,28 8,80 29,71 

TrouvØ 53,26 5,52 8,83 28,98 
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EXEMPLE 28: 2-(1Pip6raziny1)N.(3-pyrkly1methy1)-2-ifldafleCarbOXamidC, 

trichiorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de l’Exemple 4, a partir du compose do la 

preparation 2 et do 3-pyridylm6thylamine. 

5 Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 53,88 6,10 12,57 23,86 

TrouvØ 53,94 6,20 12,30 23,76 

S EXEMPLE 29: 2(1Pip6raziny1)-N-(2_tbiCnyIm6thy1)-2-ii1danecarbOXaflhidC, 

10 dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de J’Exemple 4, 
a 

partir du compose do la 

preparation 2 et de 2-thi6nyhn6thylamine. 

Mzcroanalyse ØlØinentaire: 

%C %H %N %S %C1 

15 Calculi 55,07 6,08 10,14 7,74 17,11 

TrouvØ 54,96 6,07 10,75 7,53 16,56 

EXEMPLE 30: 

indanecarboxarnide, dichiorbydrate.. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, a partir du compose de la 

20 preparation 2 et do 4-(trif1uoromØthyl-benzy1amine. 

Microwzajyse Øle’inentafre: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 55,47 5,50 8,82 14,88 

TrouvØ 55,13 5,43 8,93 14,98 

25 EXEMPLE 31 : N_(2_PhenetbyI)_.2_(1_p.ip6raz1nyI)_24fldafleearbOXamide, 

dicbloi’hydrate. 
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Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, a partir du compose de la 

preparation 2 et de 2-ph6n6thylamine. 

Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %C1 

5 CalculØ 62,56 6,92 9,95 16,79 

TrouvØ 63,42 6,91 10,06 16,63 

EJJMPLE 32: N-(1-lNaphtyl-m6thyl)-2-(1-pip6razinyl)-2-indauecarboxaflhide, 

dich1orbydrate 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ de i’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

10 preparation 2 et de 1 -nap htylmØtbyiamine. 

Microanalvse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 65,50 6,38 9,17 15,47 

TrouvØ 65,86 6,52 9,83 14,72 

15 EXEMPLE33: (1RS)-N-(2,4-Dichlorobenzyl)-i-(t-pipØrazinyl)4-

indanecarboxarnide, dichiorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ de 1’Exempie 4, en remplaçant an stade A la 

3 ,5-dibromobenzyiarnine par la 2,4-dichlorobenzylarnine. 

Microanalyse dlØmentaire: 

20 %C %H %N %Cl 

CalculØ 52,85 5,28 8,80 29,71 

TrouvØ 53,69 5,31 8,84 30,27 

EXEMPLE 34: (1RS)-1-(1_Piperaziny1)-N-3-thi6ny1m6thyI-.14ndaneearboxamide, 

dithiorhydrate. 

25 Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ de 1’Exemple 4, en remplacant au stade A la 

3 ,5dibromobenzy1amine par la 3-tbi6nyhn6thylarnine. 
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il’Iicroanalyse ØlØ,nentaire: 

%C %H %N %S %Cl 

CalculØ 55,07 6,08 10,14 7,74 17,11 

TrouvØ 55,68 6,33 10,28 7,62 17,79 

5 EXEMPLE 35: (1RS)1-(1-P1peraziny1)-N-(2-thiØnyhnØthyt)-14ndanecarboxamIde, 

diehiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procdØ de I’Exemple 4, en remplaçant au stade A la 

3 ,5-.dibromobenzylamine par la 2-thi6nylm6thylarnine. 

Microanalyse ØlØ,nentaire: 

10 %C %II %N %S %Cl 

CalculØ 55,07 6,08 10,14 7,74 17,11 

TrouvØ 55,73 6,35 10,30 7,76 17,49 

EXEMPLE 36: (1RS)-N-(3,5-.Dkhlorobenzyl)-1-(1-pipØrazinyl)-1-

indanecarboxainide, dichiorbydrate. 

15 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 4, en remplaçant au stade A la 

3 ,5-dibromobenzylarnine par la 3 ,5-dichlorobenzylamine. 

MicroanajycØ1Ømentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 66,94 6,45 8,67 14,64 

20 TrouvØ 66,26 6,41 8,57 14,09 

EXEMPLE 31 : N-(BiphØny1-4y1m6thy1)-2-(1-pipraztny1)-24ndanecarbOxafldde, 

dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 4, a partir du compose de la 

preparation 2 et de biph6nyl-4-yhn6thylamine. 

25 
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Microgjjvse ØlØrnenta ire: 

%C %H %N %C1 

Calculi 66,94 6,45 8,67 14,64 

TrouvØ 66,26 6,41 8,57 14,09 

5 EXEMPLE 38: N(3,5-D!m6thy1benzy1)-2-(1-pipØraziny1)-2-indanecarboXamide, 

dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de VExemple 4, a partir du compose de la 

preparation 2 et de 3,5-dirn6thylbenzylamine. 

Microanalyse ØlØ,nentaire: 

10 %C %H %N %Cl 

CalculØ 63,30 7,16 9,63 16,25 

TrouvØ 63,50 7,28 10,23 16,19 

EXEMPLE 39: N((1R)-i-Pheneth.y1]-2-(1-pip&aziny1)-24ndanecarboxamide, 

dich1orbydrate 

15 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 4, a partir du compose de la 

preparation 2 et de (1R)-1-phØnØthylamine. 

Microanalvse  

%C %H %N %Cl 

W

 

Calculi 62,56 6,92 9,95 16,79 

20 TrouvØ 62,49 7,03 10,44 16,97 

EXEMPLE 40: N-[(1 S)-1Phenethy11-2-(1-pip&aziny1-2-ndanecar1oxamide, 

diehiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de l’Exemple 4, a partir du compose de la 

preparation 2 et de 
(is)- i 

-phCnØthylamine. 

25 



WO 2006/103342 

- 34 

Microanalyse ØlØ7nentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 62,56 6,92 9,95 16,79 

TrouvØ 62,83 7,10 10,34 16,19 

5 EXEMPLE 41: (1RS)-N-(2-Mthoxybeuzy1)4-(1-pipØraziny1)4-

indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

PCT/FR2006/000673 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de J’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 1 et de 2-m6thoxybenzylamine. 

19 Microcinalyse thlØmentaire: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculi 60,27 6,67 9,58 16,17 

TrouvØ 59,71 6,91 9,41 15,88 

EXEMPLE 42: (1RS)-N-(3,5-DhnØtby1benzyl)4-(1-pi.praziny1)-1-

indanecarboxamide, dichiorbydrate. 

15 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, ?L partir du compose de la 

preparation 1 et de 3,5-dim6thylbenzyiamine. 

Microanaivse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 
W

 

Calculi 63,30 7,16 9,63 16,25 

20 TrouvØ 62,89 7,53 9,44 16,06 

EXEMPLE 43 2-(1-Pip6razinyl)-N-(3-thi6nylm6tbyl)-2-indanecarboxaflhide, 

dich1orhydrate 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ de 1’Exempie 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et de 3-thi6nylm6thylamine. 

25 
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Microanalyse ólØmentaire: 

%C %H %N %S %Cl 

Calculi 55,07 6,08 10,14 7,74 17,11 

TrouvØ 55,34 6,53 9,93 7,96 17,70 

5 FXEMPLE 44 N(3,5-Difluorobenzy1)-.2-(1-pip6razIny1)-2-indau.ecarbOxamide, 

dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et de 3,5-difluorobenzylamine. 

MicroanalyscjLØmentaire: 
10 %C %H %N %Cl 

Calcule’ 56,76 5,67 9,46 15,96 

TrouvØ 57,26 5,74 9,45 15,41 

EXEMPLE 45: N-(4-MØthoxybenzyl)-2-(1-piperazinyl)-2-indanecathoxamicle, 

dichiorhydrate. 

15 Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ de 1’Exempie 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et de 4-m6thoxybenzylamine. 

MicroanaJye ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 
W Calculi 60,27 6,67 9,58 16,17 

20 TrouvØ 59,45 6,79 10,41 16,36 

EXEMPLE 46: N-(4-Bromobenzyi)-2-(1-pip6raztnyl)-24ndanecarboxanhide, 

dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et de 4-bromobenzylamine. 

25 
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Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 51,76 5,38 8,62 14,55 

TrouvØ 52,30 5,36 8,90 13,95 

5 EXEMPLE 47: N-(3-Bromobeuzyl)-2-(1-pip6razinyl)-2-indanecarboxainlde, 

dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de l’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et do 3-bromobenzylamirie. 

Microanalyse Minentaire  

10 %C %H %N %Cl 

CalculØ 51,76 5,38 8,62 14,55 

TrouvØ 52,08 5,60 8,84 14,43 

EXEMPLE 48: N-(4-Chlorobeuzyl)-2-(1-pip6razinyl)-2-indaneearboxamide, 

dichiorbydrate. 

15 Le produit attendu est obtenu solon le procØdØ de l’Exemple 4, 
a partir du compose de la 

preparation 2 et de 4-chiorobeuzylamine. 

Microanalyse ØlØ,nenta ire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 56,96 5,92 9,49 24,02 

20 TrouvØ 57,22 6,03 9,46 24,07 

EXEMPLE 49: N-Benzyl-2-(1 -pipØrazinyl)-2-indaueearboxamide, dichiorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu solon le procØdØ de l’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et do benzylamine. 

Microanalyse ØlØ,nentaire: 

25 %C %H %N %Cl 

CalculØ 61,77 6,66 10,29 17,36 

TrouvØ 61,09 6,74 10,24 16,80 
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EXEMPLE 50: (1RS)-N-(3,5-Dibromobenzy1)-N-mØthyl4-(1-pipi’aziny1)-1-

indanecarboxamide, diehiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de J’Exemple 4, a partir du compose de la 

preparation 1 et de N-m6thyl-3 ,5-dibromobenzylamine. 

5 Microanalyse ØlØinenta ire: 

%C %H %N %C1 

Calculi 45,54 4,69 7,24 12,22 

TrouvØ 45,11 4,73 7,14 12,96 

S EXEMPLE 51 (1 RS)-1=L1-(3,5-Bis(trifluoromØtbyl)-benzyloxymØthyl)-indan4-ytl-

10 pipei-azine, diehiorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 1, a partir du compose dc la 

preparation 1 et de bromure de 3,5-bis(trifluorom6thyl)-benzyle. 

Microanalyse ØlØrnenta ire: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculi 51,99 4,93 5,27 13,34 

TrouvØ 52,31 4,77 5,28 13,54 

EXEMPLE 52: 1-E(1 RS)-1-(3,5-flichloro-benzyloxymØthyl)-indan-1-yIJ.pipØrazine, 

dieblorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ de 1’Exemple 1, a partir du compose de la 

20 preparation 1 et de bromure de 3,5-dichlorobenzyle. 

Microanalvse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 54,33 5,64 6,03 30,55 

TrouvØ 54,97 5,81 6,00 29,88 

25 EXEMPLE 53: 

pipØrazine, dichiorbydrate. 
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Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exernple 1, a partir du compose de la 

preparation 1 et de bromure de 3-(trifluorom6thyl)-benzyle. 

Microanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

5 Calculi 57,03 5,87 

TrouvØ 56,75 6,33 

6,05 15,30 

5,81 15,16 

EXEMPLE 54: 2-.(1-PIp6razinyl)-N(2_pyridy1m6tby1)-2-inCIafleCarboxamide, 

trieblorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, 
a partir du compose de la 

10 preparation 2 et de 2-pyridylm6tbylainine. 

IvIicroanqjye ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 53,88 6,10 12,57 23,86 

TrouvØ 52,54 6,13 12,00 23,85 

15 EXEMPLE 55: 2-.(1-Ptp6razinyl)-N-(3-pyridylm6thyl)-2-indaneearboxanhlde, 

trichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et de 3-pyridylm6thylamine. 

Microanalyse ØlØinentaire: 

20 %C %H %N %Cl 

Calculi 53,88 6,10 12,57 23,86 

TrouvØ 53,92 5,94 12,43 24,62 

EXEMPLE 56: N-(2-Bromobenzy1)2-(i-piperaziny1)-24fldanecarbQXamde, 

dichiorbydrate. 

25 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et de 2-bromobenzylamine. 
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Microanalvse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 51,76 5,38 8,62 14,55 

TrouvØ 52,54 5,33 8,66 13,77 

5 EXEMPLE 5: N-(4-F1uorobenzy1)-2-(1.pip6raziny1)-2-indanecarboxam1de, 

dichiorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de l’Exemple 4, 
a partir du compose de la 

preparation 2 et de 4-fluorobenzylamine. 

Microanalyse Øldrnentaire: 

10 %C %H VoN %Cl 

CalculØ 59,16 6,15 9,86 16,63 

TrouvØ 58,93 6,04 9,69 16,81 

JXEMJ’LE 58: N-(4-M6thylbenzyt)-2-(1-pip6razinyl)-24ndanecarboxarnide, 

clichiorhydrate. 

15 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de l’Exemple 4, a partir du compose de la 

preparation 2 et de 4-m6thylbenzylamine. 

Microanalyse ØlØmentaire -. 

� 
%C %H %N 

Calculi 62,56 6,92 9,95 16,79 

20 TrouvØ 62,15 6,60 9,78 17,06 

EX1MPLE 59: N-(3,5-Dibromobenzyl)-2-(1-piperazinyl)-2-indanecarboxamtde, 

dichiorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ de 1’Exemple 4, a partir du compose de la 

preparation 2 et de 3,5 -dibromobenzylamine. 

25 
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MicroanalyclØmencijj1e: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 44,55 4,45 7,42 12,52 

TrouvØ 44,53 4,76 7,35 12,22 

5 EXEMPLE 60: 

indanecarboxamlde, dichiorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et de N-mCthyl-3,5-bis(trifluorom6thyl)benzylamine. 

is 

Microanalyse 

10 %C %H %N %Cl 

Calculi 53,37 4,94 7,78 9,84 

TrouvØ 53,21 5,15 7,63 9,78 

EXEMPLE 61 2-(1-Piperathiyl)-N-[4-(tritluoroinethyl)-benzylj-2-

indanecarboxainide, dichiorbydrate. 

15 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 4, it partir du compose de la 

preparation 2 et de 4-(trifluorom6thyl)-benzylarnine. 

Microanalyse ØlØinentaire: 

� 
%C %H %N 

Calculi 55,47 5,50 8,82 14,88 

20 TrouvØ 55,24 5,32 8,62 14,70 

EXEMPLE 62: N-(2-Naphtylin6thyt)4-(1-pipØraziny)-2-indanecarboxamide, 

dichiorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exernple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et de 2-naphtylm6thylarnine. 

25 
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Microanalyse ØlØmenta ire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 65,50 6,38 9,17 15,47 

Trc’uvØ 66,04 6,22 9,00 15,29 

5 EXEMPLE 63 : N-(3,5-Difluorobenzyl)-2.41-plp6razinyl)-2-indanecarboxamide, 

dtch1orhydrate 

10 

15 

20 

25 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de J’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et de 3,5-difluorobenzylamine. 

Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 56,76 5,67 9,46 15,96 

TrouvØ 56,87 5,81 9,49 1 5, 99 

EX]3MPLE 64: (1RS)-1-[1-(3-Fluoro-5-(trifluoromØthyl)-benzytoxymØthyl)-Iudaii-1-

y1-.pipØrazine, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 17Exemple 1, 
a partir du compose de la 

preparation 1 et de bromure de 3-fluoro-5-(trifluorom6thyl)-benzyle. 

Microanalyse ØlØ,nentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 54,89 5,44 5,82 14,73 

TrouvØ 54,78 5,58 5,79 14,65 

EXEMPLE 65: (1.RS)441Piperaziny1)..N-[3-(triI1uoromtby1)-benzy11-1.-

indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation I et de 3-(trifluorom6thyl)-benzylamine. 
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Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 55,47 5,50 8,82 14,88 

TrouvØ 56,07 5,78 8,79 14,73 

PCTIFR2006/000673 

- -�1. 

5 EXEMPLE 66: (IRS)4_(1-Plperazinyl)_N_methyl_N43_(trifluoromØthyl)-bdnzyll-1-

indanecathoxainlde, dichiorkydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, a partir du compose de la 

preparation 1 et de N-m6thy1--3-trifluorom6thy1)-benzy1amine. 

Microanalyse ØlØinentaire: 

10 %C %H %N %C1 

Calculi 56,33 5,76 8,57 14,46 

TrouvØ 56,10 5,78 8,47 14,72 

EXEMPLE 67: N-(3,5-Dicblorobenzyl)-N-inØthyl-2-(1-pipØrazinyl)-2-

indanecarbox.anilde, dichlorhydrate. 

15 Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ de 1’Exemple 4, a partir du compose de la 

preparation 2 et do N-nn6thyl-3,5-dicblorobenzylamine. 

Ivficroanalyse ØlØ,nentaire: 

%C %H %N %Cl 
W

 

Calculi 53,79 5,54 8,55 28,87 

20 TrouvØ 54,52 5,50 8,68 27,84 

EXEMPLE 68: (1RS)-N-(3,5-Jflfluorobenzyl)-N-mØtliyl-1-(1-pipØrazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ de I’Exemple 4, a partir du compose de la 

preparation 1 et de N-rnethyl-3,5-difluorobenzylamine. 

25 
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Micmanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 57,65 5,94 9,17 15,47 

TrouvØ 57,73 6,29 9,06 15,71 

5 EXEMPLE69: (1RS)N-[3FIuoro-5(trif1uoromØthyl)-benzy1II-N-mØthyl-1-(1-

pip Ørazinyl)-1-Indanecarboxamide, diehiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, a partir du compose de la 

preparation 1 et de N-ni6thy1-3-fluoro-5-trifluorom6thyl)-benzylamine. 

Microanalyse ØlØrnentaire. 

10 %C %H %N %Cl 

Calculi 54,34 5,35 8,27 13,95 

TrouvØ 53,78 5,68 8,11 14,83 

EX1MPLE 70: 

dichiorhydrate. 

15 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de l’Exemple 1, a partir du compose de la 

preparation 1 et de bromure de 3,5-difluorobenzyle. 

Microanalyse Øle’mentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 58,47 6,08 6,49 16,44 

20 TrouvØ 58,36 6,04 6,49 16,30 

EXEMPLE 71 : N-(3,5-DIbromobenzy1)-N-mØthy1-2.(1-pipØrazinyI)-2-

indanecarboxamide, dkbiorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, a partir du compose de la 

preparation 2 et de N-m6thyl-3,5-dibromobenzylamine. 

25 &ectromØtrie de -masse: ESI: [M+H] in/z 506,0 
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Xi3MPLE72: N-[3-(TrifLuorornethy1)-benzy1]-N-mØthy1-2-(1-ppraziuy1)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 4, a partir du compose de la 

preparation 2 et do N-m6thy1-3-trifluororn6thy1)-benzy1amine. 

5 SpectromØtrie de masse : ES!: [M+HJ m/z 418,2 

FXEMPLE 73 : N-.(3,5Diflnorobenzy1)-N-mØtbyI-2-(1-piperaziny1)-2-

indanecarboxamide, diehiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ do I’Exemple 4, a partir du compose do la 

preparation 2 et de N-m6thyl-3,5-difluorobenzylamine. 

10 pctrornØtrie de masse : .ESI: [M+HJ ,n/z 386,2 

EXEM1LE 74 : N-(3,5Dimetby1benzyl)-N-mØthy1-2-(1-pipØrazin.y1)-2-

indanecarboxamide, dichiorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdC de I’Exemple 4, a partir du compose de la 

preparation 2 et de N-m6thyl-3 ,5-dimØthylbenzylamine. 

15 SjectrornØtrje masse : ESI: [M+H] m/z 378,3 

EXEME’LE75 N-Benzyl-N-m6thyl42-(1.pip6raziuyl)-indan-2-yIJ-mØthanainine, 

trichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procedØ do I’Exemple 6, a partir du compose de 

l’exemple 7. 

20 SpectromØtrie de masse : ESI: [M+Hj mn/z 336,2 

EXEMPLE 7: N-[3-Fluoro-5-(trffluoromCt1iyI)-beny1-2-(1-pipraziny1)-2-

indanecarboxamide, dieblorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et do 3-fluoro-5-(trifluoromCthyl)-benzylarnine. 

25 
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Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 53,45 5,10 8,50 14,34 

TrouvØ 53,55 5,29 8,73 13,74 

PCT/FB2006/000673 

5 EXEMPLE 77: N-(3,S-Difl.uorobeuzyl)-N-niØthyl-[2-(1-pipØrazinyl)-indan-2-ylJ-

m&hanamine, trkhlorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØclØ de 1’Exemple 6, a partir du compose de 

1’Exernple 73. 

� 
Microanalyse 

10 %C %H %N %C1 

CalculØ 54,95 6,29 8,74 22,12 

TrouvØ 54,98 6,49 8,51 22,00 

EXEMPLE 78: N-3,5-(DimØtbythenzyl)-N-mCthyt-[2-(1-piperazinyl)-indan-2-ylJ-

mØthanamine, ti-iehtorliydrate. 

15 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exernple 6, a partir du compose de 

1’Exemple 74. 

ccrornØfriesk masse : EST: [M+H] ,nfz 364,3 

I EXEMPLE 79: 

inØthanamine, trichiorhydrate. 

20 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 6, a partir du compose de 

1’Exemple 67. 

pclromØtrie de masse; EST: fM+I1i Jn/z 404,2 

EXEMPLE 80: N-[3-Fluoro-5-(trifluoromØthyl)-benzyi]-N-mØthyl-2-(1-pipØrazinyl)-

2-indanecarboxamide, diebtorhydrate. 

25 Le produit attendu est obtenu selon le procddØ de I’Exernple 4, a partir du compose de la 

preparation 2 et de N-m6thyl-3 -fluoro-5-trifluoromØthYD-beflzy1amine. 
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SpectronzØtrie de masse ESI: JM+HJ in/z 436,2 

EXEMPLE 81 : N_[3_F1uoro5_(trifluoromethyl)benzy1_N_methy1_E2-(1i)iPØraZiflYI)-

indan-2y1-mthanamine, dichiorbydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 6, a partir du compose de 

5 1’Exemple 80. 

MicroanalyseØlØmentaire  

%C %H %N %Cl 

Calculi 55,88 5,91 8,50 14,34 

TrouvØ 55,50 6,32 7,98 14,47 

10 EXEMPLE 82; 

indan-2-y1-mØtIianamtne, diclilorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exernple 6, a partir du compose de 

l’Exemple 72. 

Microanalyse ØlØinentaire: 

15 %C %H %N %Cl 

Calculi 57,99 6,35 8,82 14,88 

TrouvØ 57,60 6,70 8,59 14,33 

EXEMPLE 83 : N[3,5Bis(triflnoromethy1)-benzyJ]N-mØthy1-[2-(1-pipØraZiI1Yl)-

indan-2-yll-Inethananiine, clichiorbydrate. 

20 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 6, a partir du compose de 

1’Excmple 60. 

Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 52,95 5,37 7,72 13,02 

25 TrouvØ 52,87 5,80 7,42 12,74 
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EXEMPLE 84: (1RS)-N-(3,5-flibromobenzy1)-N-Øthyi1-(1-pipraziny1)-1-

indanecarboxamtde, diebiorbyclrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 1 et de N-6thyl-3,5-dibromobenzylamine. 

5 Microanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calcule’ 46,49 4,92 7,07 11,93 

TrouvØ 46,42 5,16 6,96 11,59 

0 EXEMPLE 8: (1RS)-N-(3,5-lMcblorobenzyl)-N-m6thyl-1-(1-pip6razinyl)4-

10 indanecarboxamide, dkhlorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 1 et de N-m6tiiyl-3 ,5-dichlorobenzylamine. 

MicroanJyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

15 CalculØ 53,79 5,54 8,55 28,87 

TrouvØ 54,22 5,61 8,67 29,81 

EXEMPLE 86: (1 a)-N-(3,5-DimØthylbenzyl)-i-(1-pipØrazinyl)-1-

indanecarboxainide, dichiorbydrate 
0 

 Stade A: (1 a)-1-14Tert-bizty1oxycarliony1)-1-piperaziny1J1-indanecarbaxylate de 

20 benzyle. 

Le produit attendu est le premier des ØnantiomŁres obtenus par separation sur colonne 

chirale HPLC du compose obtenu au stade A de l’Exemple 1. 

Stade B: Acide (1 

�Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade P de la preparation 1, a partir 

25 du compose du stade A prØcØdent. 
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Stade C: (1 a)-N-(3,5-DimethyThenzyl)-1-(1-pij,Øraz.ii:yl)-1-iizdcuzecarboxamide, 

dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exempie 4, 
a 

partir du compose du 

stade B prØcØdent et de 3,5-dim6thylbenzyiamine. 

5 Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 63,30 7,16 9,63 16,25 

TrouvØ 62,93 7,30 9,50 16,40 

S 
EXEMPLE 87: (1 3)-N-(3,5-DimØthyIbenzy1)-1-(1-pipØrazhiyI)-1-

10 indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

Stadc A_: Acide 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdC dØcrit an stade F de la preparation 1, a partir 

du deuxiŁme des ØnantiomŁres sØparØs an stade A de 1’Exemple 86. 

Stade B: 1/3)-N-(3,5-FimØthy1beiizy)-1-’1-pipØraziny1)-1-indanecarboxamide, 

15 diclilorlzydrate 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ de 1’Exemple 4, 
a 

partir du compose du 

stade A prØcØdent et de 3,5-dim6thyibenzylamine. 

Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

20 Calculi 63,30 7,16 9,63 16,25 

TrouvØ 63,46 7,24 9,61 16,77 

EXEMPLE 88: N-(3,5-.Dibroinobenzyl)-N-mØthyl-[2-(1-piperazinyl)-ind.an-2-yll-

mØtbanamine, dichl.orhydrate. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ de J’Exemple 6, a partir du compose de 

25 1’Exemple71. 
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pectromØtrie de masse: ESI: /M+ ,n/z 492,1 

EXEMPLE 89: (1 ct)-N-I(1 c’)4_(3,5_DimØthy1pheny1)-Øtby11-1-(1-pipØraziuy1)-1-

indanecarboxamide, dchIorhydrate. 

tade A: (1 a)N*[(1RS)-1(3,5-DimØtJ,y1p/zØnyl)..Øthy1J-1-f4-(tert-bu1yloxycarbony1)-1-

5 pipØrazinylj-1-indaitecarboxamide. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade A de l’Exemple 4, 
a 

partir du 

compose obtenu au stade B de 1’Exemple 86 et de RS)-1-(3,5-dini6thy1ph6nyD-

6thylamine. 

Stade B.� (1 a)-.N-[(1 a9-1-(3, 5-JiirnØthylplzØnyl)-Øtlzyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

10 pipØrazinyl]-1-indanecarboxamide. 

Le produit attendu est obtenu par cliromatographie sur silice (Øluant: 

dichiorornCthane/acØtate d’ôthyle) du mØlange diasterØoisomØrique obtenu au stade A. 

Stade ç: (1 a) -N-[(1 a’)-1-(3, 5-DinzØt/tylphØnyl)-ØtlzylJ-1-(1-pipØrazinyl)-1-

indanecarboxainide, dic/tiorhydrate. 

15 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade B de I’Exeniple 4 
a 

partir du 

compose obtenu au stade B prØcØdent. 

Microanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %C1 

Calculi 63,99 7,38 9,33 15,74 

20 Trouve’ 63,16 7,59 9,09 15,93 

XEMPLE 90: (1 -N-[(1f3’)-i-(3,5-DimØthylpbØny1)-tby1J-1-(i-ppØraziny1)-1-

indaneeathoxamid.e, diehiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade B de l’Exemple 4 a partir du 

deuxiŁrne des diastØrØojsornŁres sØparØs au stade B de 1’Exemple 89. 
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oa1za1seØ1Ø11zentai?e: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 63,99 7,38 9,33 .15,74 

TrouvØ 64,35 7,60 9,39 15,45 

PCT/FR2006/000673 

s EXEMPLE 91 : (1)..N(1cc’)_i_(3,5DiniethyIphØuy1)-Øthy114-(1-pipØraziny1)4..  

indanecarboxanilde, dieblorhydrate. 

Slade A: (1/3)-N-[(1RS)-1-(3, 5_Dirni!t/iylphØnyl)-Øthyl]-.1-14-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

pipØraziiiylJ-1-indanecarboxainide. 

. 

Le produit attendu est obtenu selon le procddd ddcrit au stade A de 1’Exemple 4 a partir du 

10 compose obtenu au stade A de l’Exemple 87 et de (RS)-1-(3,5-dim6thylph6nyl)-

6thylamine. 

Stade B: (1)3,)-N-f(1 a)-1-(3,5.-Linzethy1p/iØnyl-et1zylJ-1_f4-(tert-butyloxycarbonY)-1-

pipØrazinyl]-1-indanecarboxan:ide. 

Le produit attendu est obtenu par chromatographie stir silice (Øluant: 

15 dichioromØtbane/acØtate d’Øthyle) du mØlange diastØrØoisornØrique  obtenu au stade A. 

� 
Stade C: (113)-N-[(1 a’)-1-(3, 

indaizecarboxarnide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ dØcrit an stade B de 1’Exemple 4, a partir du 

compose obtenu an stade B prØcØdent. 

20 Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 63,99 7,38 9,33 15,74 

TrouvØ 64,49 7,75 9,57 15,33 

EXEMPLE92: (1 )-N+1 ’}4_(3,5Dim6thy1pbØuy1)-6thy1]-i-(1-pip6raziflyl)4-

25 indanecarboxamide, dichiorhydrate. 
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Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade B de 1’Exemple 4 a partir du 

deuxiŁnie des diastØrØoisomŁres sØparØs au stade B de 1’Exemple 91 

Microanalyse Øldinentaire: 

%C %H %N %C1 

5 CalculØ 63,99 7,38 9,33 15,74 

TrouvØ 64,00 7,66 9,31 16,13 

EXLA MPLE 93: (1RS)-N-(3,5-DimØthylbenzyl)-N-mØthyl-1.-(1-pipØrazhiyl)-1-

indanecarboxamkle, dicblorbyd.rate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 4, a partir du compose de la 

10 preparation 1 et de N-m6thyl-3,5-dirn6thylbenzylamine. 

Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 63,99 7,38 9,33 15,75 

TrouvØ 64,79 7,38 9,57 14,78 

15 EXEMPLE 94: (ix)-N-[(1S)-2-flydroxy-1 -phØnylØtbyl]-1-(1-pipØrazinyt)4-

ndanecarboxamide, dichiorhydiate. 

Slade A: (1RS)-N-fliS)2-Hydroxy-1-p/iØnylØt/zylJ-1-14-(’ter1-bu!yloxycarbonyl)-1-

pipØrazi:iylJ-1-indanecarboxanzide. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade A de 1’Exemple 4, a partir du 

20 compose de la preparation 1 et de (S)-2-phenylglycinol. 

Stade B: (1 a)-N-[(1S)-2-Hydroxy-1-phØimylØtlzylJ-1-14-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

pipØrazinylJ-1-indanecarboxamWe. 

Le produit attendu est obtenu par separation par chromatographie sur silice (Øluant: 

dichioromØthane/acØtate d’ethyle) du mØlange diastØrØoisomØrique obtenu an stade A. 
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Stade C: (1 Ø-N-f(iS)-2-Hydroxy-1-phØny1Øthy1J-1-(i-pipØrazinyl)-1-

jiidanecarboxa:njde, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit an stade B de 1’Exemple 4, a partir du 

compose obtenu an stade B prCcØdent. 

5 MicroanalyseØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 60,27 6,67 9,58 1417 

TrouvØ 59,95 6,43 9,35 16,25 

EXEMPLE 95: (1 f)N-[(1S)-2-Hydraxy-1pheny1etbyI14-(1-pipØraziny1)4-

10 indanecarboxaniide, dichiorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade B de 1’Exemple 4, a partir du 

deuxiŁme des diastØrØoisomŁres sØparØs an stade B de 1’Exemple 94. 

Microanajyse ØlØinentaire: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculi 60,27 6,67 9,58 16,17 

TrouvØ 59,95 6,64 9,50 16,42 

I EXEMPLE 96: N-((1R)-1-(3,5-DimØthy1pbØny1)-thy1J-2-(1-piperaziny1)-2-

iucl.anecarboxamide, dieblorhycirate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ do 1’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

20 preparation 2 et de R-1 -(3,5-dim6thy1ph6nyl-6thylamine. 

Microanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 63,99 7.38 9,33 15,74 

TrouvØ 64,34 7,04 9,45 16,22 
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1XEMPLE 97: N-{[2(1-PipØraziny1)-indaii_2-y1m&by1}-315-bis(trifiuoromØthy1)_ 

benzamide, dichiorhydrate. 

Stade A : 2-AzidoniØt/zyl-2-f4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-pipØrazinylj-2-i,zdane. 

Le produit attendu est obtenu par reaction du compose obtenu au stade A de 1’Exemple 3 

5 avec de ltazidure de diphØnyiphosphoryle (DPPA) et du 1,8-diazabicyclo[5.4.0]und6c-7-

Łne (DBU), scion le procØdØ dØcrit dans .1. Org Chem. 1993, 58 5886-5888, puis 

purification par chromatographic sur silice (Cluant : dichioromØthane / acetate d’Øthyle 

98/2). 

IR: : 2095 cm-1 CO: 1692 cm 

10 Stade B: 2-AminornØthy1-2-14-ert-buty!oxycarbony)-1-piperazinylJ-2-in dune. 

2,35 inmoies du compose obtenu au stade A prØcØdent sont dissous dans 80 ml de 

tØtrahydroflirane, puis on ajoute 2,59 inmole de triphØnyiphosphine et agite ’/ h. On ajoute 

ensuite lOmi d’eau et continue l’agitation pendant 24h. AprŁs evaporation des solvants, le 

produit est puriflØ par chromatographic sur silice (Øluant: 

15 dichloromØthane/mØtbanollammoniaque 85/15/1) pour conduire au produit attendu. 

Stade C: N-[[2-14-(tert-butyloxycarbonyl)-1-pipØrazinylJ-indan-2-ylJ-rnØthylJ-3,5-

bis(tr(fluoromØthyl)benzarnide 

2 mrnoles de l’amine obtenue au stade B prØcØdent sont dissous dans 15 ml de 

tØtrahydrofurane, puis on refroidit a 0°C et ajoute goutte a goutte une solution de 2 mmoles 

20 de chlorure de 3,5-bis(trifluorom6thyl)-benzoyle dans 5 ml de tØtrahydrofurane. On agite 

ensuiteib, Øvapore le solvant, redissout dans du chiorure de mØtbylŁne et lave 

successivement par une solution de bicarbonate de sodium, uric solution 10% d’acide 

citrique puis a l’eau. AprŁs evaporation et chromatographic sur silice (Øluant 

dichioromØthane / acetate d’Øthyle 98/2), on recueille le produit attendu. 

25 Stade 1: N-ff2-(1_FipØraziny)-indan_2-ylJ-rnØthylJ-3,5-bis(’trflaoromØthyl)-

beiizainide, diclilor/iydrate. 
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Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade D de 1’Exemple 1, a partir du 

compose obtenu au stade C prØcØdent. 

MicroanalyseØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

5 Calculi 50,75 4,63 7,72 13,03 

TrouvØ 51,52 4,84 7,72 12,72 

EXEMPLE 98 : N_[(1u)_1.(3,5-J)ibromopheuyI)*ethy1-2(1-pipØraziny1)-.2-

indanecarhoxamid.e, dieIi1orhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, a partir du compose de la 

10 preparation 2 et de (1a)- 1 -(3 ,5-dibromophØnyl)-Øthylamine. 

Point de fusion :178-180°c. 

EXEMPLE 99: N-[(1S)-1.’(3,5-DimØthy1pheny1)ethy11-2-(1-pipØrazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 4, a partir du compose de la 

15 preparation 2 et de (S)- 1 -(3,5-diinØthylphØnyl)-Øthylamine.  

Point d?fusion :175°C. 

.--

EXEMPLE 100: N-[(1 

indanecarboxamide, dkbtorbydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de l’Exemple 4, a partir du compose de la 

20 preparation 2 et de (113)-i -(3,5-dibromoph6nyl)-Øthylamine. 

Point de fusion :192-1940C 

EXEMPLE 101: (la)-N-E(1 -1-(3,S-Bis(trifiuoromØthyl).pbØny1)-Øthy1]4-(l-

pipØrazinyl)-indanecarboxamide, diclilorhydrate. 
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Stade A: (1 a’)-1-13,5-Bis(’tr1fluoromØthyl)-phØny/j-etJzyla1nine. 

La (IRS)- 1 -[3,5-Bis(trifluoromØthyl)-phØnyl]-Øthylamine est saliflØe par l’acide (L)-

tartrique, le mØlange de diastØrØoisomŁres ainsi obtenu est sØparØ, puis Un retour base est 

effeetnØ stir chacuui des deux diastØrØoisomŁres. 

5 Le produit attendu est le premier des ØnantiomŁres ainsi obtenus. 

Stadei3: (1RS)-N-[(1 a’)-1-(3, 5.iJis(frzfluoronzØthyl)-pltØnyl)-ØtlzylJ-1-14-(tert-

butyloxycarbonyl)-1-pipØrazinylJ-1-indanecarboxarnide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit an stade A de 1’Exemple 4, a partir de 

la preparation I et du compose obtenu an stade A prØcØdent. 

10 Stade C: (1 a)-N-[(] a)-1-(3,5-Bis(trjfiuorometliyl)-phØnyl)-Øtl:ylJ-1-J4-(tert-

butyloxycarbonyl)-1-pipØrazinyl]-1-indanecarboxa,nide, dich!orhydrae. 

Le produit attendu est obtenu par separation par chromatographie stir silice (Øluant: 

dichioromØthane/acØtate d’Øthyle) du mØlange diasterØoisomØrique obtenu au stade B. 

Stade D: (1 a)-N-[(1 a)-1-(3,5-Bis(trqluoromØtlzyl)-phenyl)-ØthylJ-1-(1- 

is 

pipØrazinyl)-indanecarlioxamide, dichiorhydrale. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade 13 de l’Exemple 4, a partir du 

compose obtenu au stade C prØcCdent. 

Microanalyse &rnentaire: 

%C %H %N %Cl 

20 Calculi 51,62 4,87 7,53 12,70 

TrouvØ 52,46 5,10 7,50 12,06 

EXEMPLE 102: (1 3)-N-[(1&)-1-(3,5Bis(frmfluoromthy1)-phØny1)-Øthy1}4-(1-

pipØraziny1)indaneearboxamide, dichiorhydrate. 
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Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade B de l’Exemple 4, a partir du 

deuxiŁme des cliastØrØoisomŁres sØparØs au stade C de I’Exemple 101. 

Microanalyse ØlØinentaire: 

%C %H %N %Cl 

5 CalculØ 51,62 4,87 7,53 12,70 

TrouvØ 51,97 5,00 7,38 11,79 

EXEMPLE 103: (lcc)-N-[(1 ’)-1-(3,s-:Ris(trifluorome.thy1)-pheny1)-ethy1J-1-(1-

pipØrazinyl)-4ndanecarboxamide, dichiorhydrate.. 

ade A: (1/39-1-13, 5-Bis(’tr?fluoro,nØthyl)-plzØnyl]-Øthyla,nine.  

10 Le produit attendu est le deuxiŁme des ØnantiomŁres obtenus au stade A de I’Exemple 101. 

Stade B: (1RS)-N-[(1/3’)-1-(3, 5-Bis(trjfluoromØt/:yl)-p/ieny!)-Øtlzyl]-1-J4-(tert-

bulyloxycarbonyl)-1-pipØrazinyl]-1-indanecarboxamide, diclilorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade A de I’Exemple 4, a partir du 

compose de la preparation 1 et du compose obtenu au stade A prØcØdent. 

� 15 Stade C: (1 a)-N-J(1/3’)-1-(3, 5-Bis(trfluioromØthyl)-phØnyl)-Øthyl]-1-[4-(tert-

butyloxycarbonyl)-1-pipØraziizyl]-1-indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu par separation par chromatographie stir silice (Øluant: 

dichloromØthane/acØtate d’ethyle) du mØlange diastCrØoisomØrique obtenu au stade B. 

Stade D: (1 a)-N-[(1/3’)-1-(3,5-Bis(trjfluoroinØthyl)-pJ,Ønyl)-ØtJzyl]-1-(1-pipØrazinyl)-

20 indanecarboxwnide, dichlorliydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade B de I’Exemple 4, 
a 

partir du 

compose obtenu au stade C prØcØdent. 
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Microanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %C1 

CalculØ 51,62 4,87 7,53 12,70 

TrouvØ 51,05 4,68 7,24 12,25 

5 EXEMPLE 104: (1f)-N-[(1 (’)_1(3,S-.Bis(trifluoromØthy1)-phØny1)-Øthy11-1-(1-

plpØrazinyl)-iudanccarboxamIde, dicb1orbydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade B de 1’Exemple 4, a partir du 

deuxiŁme des diastØrØoisomŁres sØparØs au stade C de 1’Exemple 103. 

Microanalyse ØlØrnentaire: 

10 %C %H %N %C1 

CalculØ 51,62 4,87 7,53 12,70 

TrouvØ 52,43 5,16 7,52 11,94 

EXEMPLE 105: 14(1 

plpØrazlne, dichiorhydrate. 

15 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de J’Exemple 1, a partir du compose de la 

preparation 1 et de bromure de 3-bromo-5-fluorobenzyle. 

Ii[icroana&se ØlØmentaire: 

� %C %H %N 

CalculØ 51,24 5,32 5,69 14,40 

20 TrouvØ 51,96 5,28 5,56 14,36 

EXEMPLE 106: 1_[(1RS)-1-(3Ch1oro-5_fluoro-benzyIoxymethy1)’indafl4-yI1-

pipØrazine, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de J’Exemple 1, a partir du compose de la 

preparation 1 et de brorn-ure de 3-chloro-5-fluorobenzyle. 

25 Spectroin6trie de masse ESI (H2O/cH3cN) : IM+Hj’ m/Z 375.2 Th 
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EXEMFLE 107: 1.12-(3,5Diflu.oro-benzy1oxym6tl1y1)4ndan..2-yI1-pip6raziue, 

diehiorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon 10 procØdØ de 1’Exemple 1, a partir du compose de la 

preparation 2 et de bromure de 3,5-difluororobenzyle. 

5 Microanajyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 58,47 6,08 6,49 16,44 

TrouvØ 58,49 6,07 6,47 17,04 

EXEMPLE 108: 

10 24ndanecarboxaniide, dichiorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu solon le procØdØ do 1’Exernple 4, 
a 

partir du composd de la 

preparation 2 et do N-[(1 8)4 -(3 ,5-dimØthy1phØny1-Øthy1}-N-mØthylamine.  

Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

is 

Calculi 64,65 7,60 9,05 15,27 

TrouvØ 64,66 7,66 9,29 15,18 

EXEMPLE 109: 

2-in danecarboxamide, dichiorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu solon le procØdØ de 1Exemp1e 4, a partir du compose de la 

20 preparation 2 et de N-[(1R)-1(3,5_dimØthy1phØny1)-Øtby1]N-mØthy1ainine.  

Micrqqyzglyse ØlØmentaire: 

%C %II %N %Cl 

CalculØ 64,65 7,60 9,05 15,27 

Trouve’ 64,66 7,66 9,29 15,18 
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EA  110: 1-.2-(3-Brom.o5-fluorobenzyIoxym6thy1)indau_2-ylJ-pp6razine, 

dich.1orhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 1, a partir du compose de la 

preparation 2 et de bromure de 3-bromo-5-fluorobenzyle. 

5 Microanalyse Øldrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 51,24 5,32 5,69 14,40 

7’rouvØ 51,37 5,33 5,67 14,72 

10 EXEMPLE lii: N-[(1R)-1-(3,5-Dichtoroph6nyl)-.Stliyil-2-(1-pfp6razinyl)-2-

10 indanecarboxantide, dichiorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, a partir du compose de la 

preparation 2 et de (1R- 1-(3,5-dichlorophØnyl)-Øthylanuine. 

Microanalyse ØlØ,nenta ire: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculi 53,79 5,54 8,55 28,87 

TroiwØ 54,58 5,55 8,45 28,63 

EXEMPLE 112: 1-12-(3-Fluoro-.5-(trifluoromØthyl)-benzyloxymØthyl)-indan-2-ylJ-

pip&azine, dichiorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 1, a partir du compose de 1a 

20 preparation 2 et de bromure de 3-fluoro-5-(trifhuorom6tbyl)-benzyle. 

Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 54,89 5,44 5,82 14,73 

Trouvd 55,40 5,53 5,69 14,90 

25 EXEMPLE 113: N4(1 S-1 .3,5-Bistrifluoromethy1)-phØnyJ)-ethy11-2-(1 - 

pipØrazinyl)-2-iudanecarboxamide, dichiorhydrate. 
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Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de l’Exemple 4, a partir du compose de la 

preparation 2 et de 
(is)- 

l-3,5bis(trif1uoromethy1)-phØny1]-Øthy1amine, 

Microanalyse_Øle’inentaire: 

%C %H %N %Cl 

5 Calcuh 51,62 4,87 7,53 12,70 

TrouvØ 51,10 4,77 7,22 12,30 

EXJMPLE 114: 1-[2-(3-ChIoro-5-f1uoro-b.enzy1oxym6tby1)4ndan-2-yi]-pip6razine, 

dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple i, a partir du compose de 1a 

10 preparation 2 et de bromure de 3-chloro-5-fluorobenzyle. 

Microanalyse Øldrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 56,33 5,85 6,26 23,75 

TrouvØ 56,40 6,00 6,25 23,67 

15 EXEMPLE 115: (1 cx)-N-[(1’)-1-(3,5-DibromophØny1)-ºthy1l4-(1-pipØrazinyI)-

in.dauecarboxamide, dichiorhydrate. 

Stade A: (1 a’)-1-f3,5-JiibromoplzØnylJ-ethylamine. 

La (IRS)-1 -[3,5-Dibromoph6nyl]-6thylamine est salifiØe par l’acide (L)-tartrique, le 

mØlange de diastØrØoisomŁres ainsi obtenu est sØparØ, puis mi retour base est effectuØ sur 

20 chacun des deux diastØrØoisomŁres. 

Le produit attendu est le premier des ØnantiomŁres ainsi obtenus. 

Stade B : (IRS)-N-/(L a)-1-(3, 5.-Diliromop/iØny)-Øt/:ylJ-1-14-(tert-

butyloxycarbonyl)-1_piperazinylJ-1-indanecarboxainide, die/i lor/tydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade A de 1’Exemple 4, a partir de 
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la preparation 1 et du compose obtenu au stade A prØcØderit. 

Stade C: (1 a)-N-[(1 a9-1-(3,5-LibronwphØnyl)-ØthylJ-1-f4-(tert-

butyioxycarbonyl)-1-pipØrazinyl]-1-indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu par separation par chromatographie sur silice (Øluant: 

5 dichlorornØthane/acØtate d’Cthyle) du mØlange diastórØoisomØrique  obtenu au stade B. 

Stade 11: (1 a)-N-[(1 a’)-1-(3, 5-DibromophØnyl)-ethylJ-1.-(1-pipØrazinyl)-

indanecarboxainide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ dØcrit an stade B de 1’Exemple 4, 
a 

partir du 

compose obtenu au stade C prØcØdent. 

10 Microanalyse 61imentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 45,54 4,69 7,24 12,22 

TrouvØ 45,94 4,77 7,02 11,32 

EXEMPLE 116: (1 j)-N-[(1a’)-1-(3,S-DibromophØny1)-Øthy1]-1-(1-pipØraz1ny1)-

15 indanecarboxande, diebtorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon Ic procØdØ dØcrit au stade B de 1’Exemple 4, a partir 

deuxiŁme des diastØrØoisomŁres sØparØs an stade C de I’Exemple 115. 

Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %C1 

20 Calculi 45,54 4,69 7,24 12,22 

TrouvØ 45,58 4,80 6,98 11,64 

EXEMPLE 117: (1 *N_[(1f3’)_1_(35_DThromopheny1)ethyII_1-(1_pipØrazi.ny1)-

Indanecarboxamide, diehiorbydrate. 

StadeA: (],#’)-1-13,5-DibromopIzØnylJ-Øthy1ainine. 
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Le produit attendu est le deuxiŁme des ØnantiomŁres obtenus au stade A de 1’Exemple 115. 

Stade B: (IRS)-N-/(1fl9-l-(3, 5-Dibromopheny)-ethylJ-1-f4-(tert-

butyloxycara’io:zyl)-1-pipØraziny!]-1-indanecarboxaniide, dichioritydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade A do l’Exemple 4, ?i. partir du 

5 compose do la preparation 1 et du compose obtenu au stade A prØcØdent. 

Stade c: (1 a)-N-J(1J3’)-1-(3,5-DibronwplzØnyl)-Øthyl]-1-14-(tert-

butyloxycarbonyl)-1-pipØrazinylJ-1-indanecarboxarnide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu par separation par chromatographie sur siice (Øluant: 

dichioromØthane/acØtate d’Øthyle) du mØlange diastØrØoisomØrique obtenu au stade B. 

10 Stade D: (1 a)-N-[(1/3)-1-(3,5-DibroinophØnyl)-ØthylJ-1-(1-pipØrazinyl)-

indaiiecarboxainide, dichiorhydrute. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade B de 1’Exemple 4, a partir du 

compose obtenu au stade C prØcØdent. 

Microanalyse ØlØmentaire: 

15 %C %H %N %Cl 

CalculØ 45,54 

TrouvØ 45,70 

4,69 7,24 12,22 

4,76 7,06 11,08 

EXEMPLE 1113: 

indanecarboxamide, dichiorbydrate. 

20 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade B de 1’Exemple 4, 
a 

partir du 

deuxiŁine des diastØrØoisomŁres sdparØs au stade C do 1’Exemple 117. 
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Microanaiivse ØlØinentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 45,54 4,69 7,24 12,22 

TrouvØ 45,53 4,56 7,10 12,08 

5 E.XEMIPLE 119: N-[(1 a)-.1-(3,5DicJi1oropheny1)-Øt1iyI]-N-mØtby1-2-(1-pipØraziny1)-

2 indaneearboxamide, dichiorhydrate. 

Stade A: 

inaanecarboxarnide. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØd de 1’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

10 preparation 2 et de N-methyl-i -(3 ,5-dichlorophØnyl)-Øthylamine. 

Stade B: N-[(1 a)-1-(3,5-Dich1orophØny1)-Øt!,y1J-N-mØthyl-2-(1-p1pØrazinyl)-2-

indanecarboxarnide 

Le compose obtenu au stade prØcØdent est sØparØ par chromatographie HPLC sur phase 

chirale du compose racØmique obtenu au stade prØcØdent. 

15 Le produit attendu est le premier des ØnantiomŁres ainsi sØparØs. 

Stade C: N-if! a)-1-(3,5-Dichlorophinyl)Øt/:yIJ-N-rnØthyI-2-(1-pipØrazinyi)-2-

indan.ecarboxaznide, dichiorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu par salification du coniposØ obtenu au stade prØc&ient 
a 

ltaide d’acide ohiorbydrique. 

20 Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 54,67 5,78 8,32 14,03 

TrouvØ 54,73 5,88 8,26 13,89 
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EXEMPLE 120: N-[(1 

indanecarboxamide, dieblorhydrate. 

Le deuxiŁme des ØnantiomŒres sØparØs au stade B de l’exemple 119 est saliflØ par l’acide 

chiorhydrique, pour conduire au produit attendu. 

5 Microanalyse_ØlØ,nentair: 

%C %H %N %C1 

Calculi 54,67 5,78 8,32 14,03 

TrouvØ 54,95 5,96 8,15 13,41 

EXEMPLE 121: N..[(I ct)-1-(3,5-DifluorophØny1)-Øthyl-2-(1-pipØrazinyI)-2-

10 indanecarboxanilde, dichiorhydrate. 

Stade A: N-[(i.RS)-1-(3,5-JJifluorophØnyl)-ØthylJ-2-(1-pipØrazinyl)-2-

indanecarboxaniWe. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 4, a partir du compose de la 

preparation 2 et de 1-(3,5-.dif1uoroph6ny1-6thyIamine. 

15 Stade N-J(1 a)-1-(3,5-DWuorophØnyl)-ØtliyI]-2-(1-pipØrazinyl)-2-  

indanecarboxainide. 

Le compose obtenu au stade prØcØdent est sØparØ par chromatographic HPLC sur phase 

chirale du compose racØmique obtenu an stade prØcØdent. 

Le produit attendu est le premier des ØnantiomŁres ainsi separØs. 

20 Stade C: JV-f(1a-1-(3,5-DfluarophØnyl)-Øthyt]-2-(1-pipØrazinyl)-2-

indanecarboxandde, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu par salification du compose obtenu au stade prØcØdent a 

V aide d’acide chiorhydrique. 
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Microanalyse Øldinentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 57,65 5,94 9,17 15,47 

TrouvØ 57,87 5,86 9,08 15,47 

5 EXEMPLE 122: N4(1f)-1-(3,5DffluorophØn.y1)-Øtby1}-2-(1-pipØraziny1)-2-

indanecarbo.xami.de, dichiorhydrate. 

Le deuxiŁme des ØnantiomŁres sØparØs an stade B de l’exemple 121 est salifiØ par 1’acide 

chiorhydrique, pour conduire an produit attendu. 

Microanalvse ØlØmentaire: 

10 %C %H %N %Cl 

CalculØ 57,65 5,94 9,17 15,47 

TrouvØ 58,30 5,88 9,14 15,61 

EXEMPLE 123: (1c)-N-{(1RS)..1-I3,5-Bis(trifluoromØthy1)-phØny11-Øthy1}-N-

mØthyl-1-(1 -pipØrazinyl)-1-indauecarboxamlde, dichiarhydrate. 

15 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 4, a partir du compose obtenu 

au stade B de I’Exemple 86 et de (RS)-N-methy1-1-[3,bis(hifluorom6thy1)pb6ny1]-

. Øthylamine. 

Iv!icroanalyse ØlØ,nentaire: 

%C %H %N %Cl 

20 CalculØ 52,46 5,11 7,34 12,39 

TrouvØ 52,16 5,37 6,93 11,94 

EXEMPLE 124: (1()-N-{(1RS)-1-[3,5-}lis(trifIuoromØthy1)-phØnyI1-Øthy1}-N-

mØthyl-1-(1-.pipØraziuyl)4-indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 4, 
a partir du compose obtenu 

25 an stade A de I’Exemple 87 et de (RS)N-methy1-1-[3,5-bis(trif1uorom6thy1-ph6fly1]-

6thylamine. 
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Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 52,46 5,11 7,34 12,39 

TrouvØ 52,99 5,15 7,20 12,21 

PCT/FR2006/000673 

5 EXEMPLE 125: (1aN-L(1&)-1-(3,5-DifhwrophØny1-ethy114-(1-pip&aziny1)-1-

indanecarboxainide, dichiorhydrate. 

Stade A: (1 a) -N-f(1RS)-1-(3, 5_Difluorop/zenyl)-ØthylJ_1_4-(tert-bu1yloxycarbonyI)-1-

pipØrazinylJ-1-indanecarlioxamide. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ dØcrit au stade A de 1’Exemple 4, a partir du 

to compose obtenu au stade B de I’Exempie 86 et de (RS)-1-(3,5-difluoroph6nyi)-6thylamine. 

Stade B: (1 a)-N-[(1 a’)-1-(3,5- DifluorophØnyl)-Øthy(J-1-[4-(tert-butyloxycarboiiyl)-1-

pipØrazinylJ-1-indaizecarboxainide. 

Le produit attendu est obtenu par chromatographie sur silice (Øluant: 

dichioromØthane/acØtate d’Øthyle) du mØlange diastØrØoisomØrique obtenu au stade A. 

15 Stade C: (1 a)-N-f(1 ct)-1-(3,5- 1fluorophØnyl)Øthy1J-1-(1-pipØrazinyl)-1-  

indaiiecarboxa,nide, diclilorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ dØcrit au stade B de i’Exemple 4 a partir du 

compose obtenu au stade B prØcØdent. 

Microanalyse ØlØmentaire: 

20 %C %H %N %Cl 

CalculØ 57,65 5,94 9,17 15,47 

TrouvØ 57,22 6,30 8,85 15,62 

EXEMPLE 126: (1cN-[(1 p’)1-(3,5-Diflnoropheny1)-ØthytJ-1-(1-pipØrazifly1)-1-

indauecarboxandde, dichiorhydrate. 
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Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade B de 1’Exemple 4;k partir du 

deuxiØme des diastØrØoisomŁres sØparØs au stade B de 1’Exemple 125. 

MicroanalyseØlØrnentaire: 

%C %H %N %CI 

5 Calculi 57,65 594 9,17 15,47 

TrouvØ 57,15 6,31 8,84 15,38 

EXEMPLE 127: (1 )_N_(1a’)_1-(3,54)iftu.orophØnyI)_ØthyI]_1-(1pipØrazinyI)4-

indanecarboxawide, dichiorhydrate. 

Stade A: (1/3)-N-[(1RS).-1-(3, 5-DfluorophØnyl)-ØthylJ-1-[4-(tert-buty1oxycarbonyl)-1-

10 pipØrazinylJ-1-indaizecarboxainide. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit an stade A de 1’Exemple 4 a partir du 

compose obtenu au stade A de l’Exemple 87 et de (RS)-1-(3,5-difluoroph6nyl)-6thylamine. 

Stade 13: (1/3)-N-[(1 a’)-1-(3, 5-DWuoropIzØnyl)erIiyl]-1_[4-(tert-butyloxycarbony1)-1-

pipe’razinyl]-1 -in danecarboxamide. 

15 Le produit attendu est obtenu par chromatographie sur silice (Øluant: 

dichioromØthane/acØtate d’Øthyle) du mØlange diastØrØoisomØrique obtenu an stade A. 

Stade C: (1/3)-N-[(1 a’)-1-(3,5-DfluoropIzØny)-ØtItylJ-1-(1-pipØrazinyl)-1-

indanecarboxamide, dic/ilorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit an stade B de 1’Exemple 4, a partir du 

20 compose obtenu an stade B prØcØdent. 

MicroanalvsQØJØjjeiaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 57,65 5,94 9,17 15,47 

TrouvØ 57,38 6,36 8,88 15,69 
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EXEMPLE 128: (1 )-N-[(1 3’)-1-(3,5-DffluoropbØny1)-Øthy1]4-(1 -pipØrazinyl)-1-

indanecarboxamide, lichlorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit an stade B de 1’Exemple 4 a partir du 

deuxiŁme des diastØrOoisomŁres sØparØs au stade B de I’Exernple 127. 

5 Microanalyse_Øle’rnentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 57,65 5,94 9,17 15,47 

TrouvØ 57,38 6,33 8,87 15,34 

EXEMPLE 129: N-3-ChIoro-5-f1uorobenzyJ-2-(1-pp6raziny1-2-

10 indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, 
a partir du compose de lit 

preparation 2 et de 3-chloro-5-fluorobenzylamine. 

Microanalyse Øle’,nentaire: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculi 54,74 5,47 9,12 15,39 

TrouvØ 55,24 5,61 9,06 15,29 

EXEMPLE 130: N-[(1S)-1-(3,5-Dichl.oropbØnyl)-Øthyll-2-(1-pipØrazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

20 preparation 2 et de (IS)- l-[3,5-diehlorophØnyl}-Øthylamine. 

Microanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 53,79 5,54 8,55 28,87 

TrouvØ 54,53 5,59 8,52 28,80 

25 EXEMPLE 131 

lndanecarboxamide, dichiorbydrate 
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Stade A: (1 a_N-1(lRS)_1_(3,5_Dkhlorop1IØny)--Øt1zylJ_1-14-(tert-butyloxydarboflyO-1-

pipØrazüzyl]-1-indaizecarboxa:nide.  

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ dØcrit au stade A de l’Exemple 4, A partir du 

compose obtenu au stade ]3 de 1’Exempie 86 et de (RS)-1.-(3,5-dich1oroph6ny1-6thy1anhifle. 

5 Stade B: (1 a)-.N.-[(1 a)-]-(3,5-JiichlorophØnyl)-ØthylJ.-1-[4-(tert-butyloxycarboflyl)-1-

pipØrazinylJ-1-iiidauccarboxarnide. 

Le produit attendu est obtenu par chromatographic sur silice (Øluant: 

dichioromØthaxie/acCtate d’Øtbyle) du thØlange ciiastØrØoisomCrique obtenu au stade A. 

Stade C: (1 a)-N-1(1 a94-(3,5-Dich1orop1,Øiiyl)-ØtJiylJ-1-(i-pipØraziny1)4-

10 indanecarboxanzide, dichlorlzydrate. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ dØcrit au stade B de 1’Exempie 4 a partir du 

compose obtenu au stade B prØcØdent. 

Microanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculd 53,79 5,54 8,55 28,87 

TrouvØ 54,21 5,69 8,04 28,87 

EXEMPLE. 132 (1 ct)-N-[(1 ’)4-(3,S_DichIorophØnyi)-ØthylJ-.i-(l-.pipØraziny1)-1-

indanecarboxamide, dicb1orbydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dCcrit an stade B de i’Exempie 4 a partir du 

20 deuxiŁme des diastØrØoisomŁres sØparØs au stade B de i’Exemple 131. 

Microanalyse ØlØinentaire: 

%C %H %N %C1 

CalculØ 53,79 5,54 8,55 28,87 

TrouvØ 54,26 5,40 8,04 28,03 
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EXEMPLE 133: (1)_N_[(1&)_1_(3,5_DichIorophenyl)etby11-3-(1-plpØraziny1)-1-

ludanecarboxamide, dichiorhydrate. 

Stade A: (1/3)-N-[(1RS)-]-(3,5-Jiichlorophenyl)-ethylJ-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

pipØrazinylJ-1-indanecarboxamide. 

5 Le produit attendu est obtenu selon le procCdØ dØcrit au stade A de l’Bxemple 4 a partir du 

compose obtenu au stade A de J’Exemple 87 et de RS)-1-(3,5-dicb1oroph6ny1-

6thylarnine. 

Stade B: (il/3)-N--/(1 a) -1-(3, 5-L)ichlorophinyl)-ØthylJ-1-[4-(tert-buty!oxycarbollyl)-1-

pipØrazinyl]-1-iizdanecarboxantide. 

10 Le produit attendu est obtenu par chromatographie sur silice (Øluant: 

dicliloromØthane/acØtate d’Øthyle) du mØlange cliastØrØoisomØrique obtenu an stade A. 

Stade C: (1/3)-N-[(1 a’)-1-(3, 5-IJiclzlorophØnyl)-Øthylj-1-(1-pipØrazinyl)-1-

indanecarboxainide, diclzlorliydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade B de I’Exemple 4, a partir du 

1015  comrosØ obtenu au stade B prØcØdent. 

Microanalyse ØiØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 53,79 5,54 8,55 28,87 

TrouvØ 54,00 5,54 8,08 28,19 

20 EXEMPLE 134: (1 13)-N4(1 

indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade B de l’Exemple 4 a partir du 

deuxiàme  des diastØrØoisomŁres sØparØs au stade B de l’Exemple 133. 
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Microanalyse ØlØmenta ire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 53,79 5,54 8,55 28,87 

TrouvØ 53,80 5,62 7,93 27,54 

5 EXEMPLE 15: N-3-ChIoro-5.41uorobenzy1-N-mØthy1-2.(1-pipØraziny-2-

indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ de l’Exemple 4, a partfr du compose de la 

. preparation 2 et de N-m6tbyl-3-chloro-5-fluorobenzylainine. 

Microanalyse ØlØmentaire: 

10 %C %H %N %Cl 

CalculØ 55,65 5,73 8,85 22,40 

Trouvd 55,54 5,95 8,81 22,55 

EXEMPLE 136 N4(ic)1-(3,5-Dif1uorophØnyt).-ØthylJ-N-mØthy1-2-(1-p1pØrazinyI)-2-

indanecarboxamide, dichiorhydrate 

15 Stade A: N-J(1RS)-1-(3,5-fljfiuorophØnyl)-ØthylJ-N-mØthy1-2-(1-ppJraz(nyL)-2-

indanecarboxwnide. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et de N-methyl- 1 -(3,5-difluorophCnyi)-Øthylamine. 

Stade B: N-ffl a)-1-(3, 5-1J?jfluoropJzØnyl)-ØthyIJN-mØthyl-2-(1-p1pØrazinyO-2-

20 indanecarbaxarnide. 

Le compose obtenu au stade prØcØdent est sØparØ par chromatographic ELPLC sur phase 

chirale du compose racØmique obtenu au stade prØcCdent. 

Le produit attendu est le premier des ØnantioniŁres ainsi sØparØs. 
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tade C: N-[(1 

indaizecarboxamide, dkhlorhydrate. 

PCT/FR2006/000673 

Le produit attendu est obtenu par salification du compose obtenu au stade prØcØdent a 

Faide d’acide chiorhydrique. 

5 Microanalyse ØlØinentaire: 

%C %H %N %Cl 

10 

Calculi 58,48 6,19 8,89 15,01 

TrouvØ 57,93 6,09 8,62 15,18 

EXEMPLE 137 N4(1 

indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

Le deuxiŁme des ØnantiomŁres sØparØs au stade B de Fexemple 136 est salifiØ par Facide 

chiorbydrique, pour conduire au produit attendu. 

Microanalyse ØlØ,nentaire: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculi 58,48 6,19 8,89 15,01 

TrouvØ 57,83 6,35 8,64 15,56 

EXEMPLE 138: (1 a)-N-[(1 (x’}.1.(3,5DibromophØny1)-Øthy1-N-mØthyI-1-(1-

pipØrazinyl)-iudaneearboxamkle, dieblorhydrate 

Stade A: (1 q)-N-f(’1RS)-1-(3, 5-DibromophØny)-ØtJzylJ-N-inØthyl-1-f4-aert-

20 butyloxycarbonyl)-1-pip0raziizyl]-1-indanecarboxainide. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade A de 1’Exemple 4, 
a 

partir clii 

compose obtenu au stade B de 1’Exemple 86 et de RS)-N-m6thy1-1-(3,5-dibromoph6ny1-

6thylamine. 

Stade B: (1 c4-N-[(1 a)-]-(3,5_.DibromophØnyl)-ØthylJ-N-mØtJzyl1-[4-(tert-

25 butyloxycarbonyl)-1_pipØrazinylJ-1-indanecarboxaniide. 
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Le produit attendu est obtenu par chromatographic sur silice (Øluant: 

dichiorornØthane/acØtate d’Øthyle) du mØlange diastØrØoisomØrique  obtenu au stade A. 

StadeCj (1 a)-N-[(1 a’)- 1-(3,5-DibrornophØnyl)-Øthy!]-N-mØthyl  -1-(1-pipØrazinyl)-1-

iizdanecarboxamide, dichlorliydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade B de I’Exemple 4 a partir du 

compose obtenu au stade B prØcØdent. 

Microanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 46,49 4,92 7,07 11,93 

TrouvØ 46,62 5,05 6,78 11,01 

EXIEMPLE 139: (la)-N-[(1 ’)4-(3,5.-DibroinophØny1)-Øthy1)-N-mØt1iy14-(1-

pipØrazinyl)4-.indaneearboxainide, dIeblorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade B de I’Exemple 4 
a partir du 

deuxiŁrne des diastØrØoisoinŁres sØparØs an stade B de I’Exemple 138. 

Microajg]yse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 46,49 4,92 7,07 11,93 

TrouvØ 46,14 5,05 6,65 11,14 

EXEMPLE 140: r’-&{(1a)1_[3,5:Bis(trjfluorometby1)-pbenytlet11y1}-N-methy1-2-(1-

20 pip6razinyl)-24ndaiiecarboxamide, dieblorhydrate. 

Stade A_: N-[(1RS)-1-[3,5-Bis(trfluoroinØtizy1)-phØny1]-ØthyI)-N-mdthyL-2-(1-  

pipØraziizyl)-2-indanecarboxarnide. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ de I’Exemple 4 a partir du compose de la 

preparation 2 et de N-methyl- 1 -[3,5-bistrifluoromØthyl)phØnylJ-Øtby1amifle.  
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Slade B : StadeB: N-[(1 a)-].-[3,5-Bis(trifiuoraniithyl)-plzØnyl]-ØthylJ_N-nidilzyl-2-(1-pipdrazinyt)-

2-üzda:zecarboxanzWe 

Le compose obtenu an stade prØcØdent est sØparØ par chromatographic HPLC sur phase 

chirale du compose racCmique obtenu an stade prØcØdent. 

5 Le produit attendu est le premier des ØnantiomŁres ainsi sØparCs. 

Slade C: N-f(1 a)-1-[3,5-Ris(trjfluoromØthy1-pJ:eny!J-ØtJtyi)-N-rnØthyL-2-(1-pIpØrazinyi)-

2-in danecarboxanilde, dichiorbydrate. 

I 
Le produit attendu est obtenu par salification du compose obtenu an stade prØcØdent a 

l’aide d’acide chiorhydrique. 

10 Micgnalyse ØlØ,nentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 52,46 5,11 7,34 12,39 

TrouvØ 53,00 5,39 7,20 12,03 

EXEMPLE 141: 

15 pip6razinyl)-2-lndanecarhoxamide, chiorhydrate. 

Le deuxiŁme des ØnantiomŁres sØparØs an stade B de l’exemple 140 est saliflØ par 1acide 

chiorbydrique, pour conduure au produit attendu. 

Microanalyse Øle’mentaire: 

%C %H %N %Cl 

20 Calculi 56,03 5,27 7,84 6,61 

TrouvØ 56,54 5,44 7,66 6,49 

EXEMPLE 142: N-((IR)-1 -PhØny1Øthy1-N-methy1-2-(1-pipØrazinyI)-2-

indanecarboxamide, diehiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

25 preparation 2 et de (1R)-N-rn6thyl-1-ph6n6thylamine. 



S 

- WO 2006/103342 

-75--

Microanalyse dlrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 63,30 7,16 9,63 16,25 

TrouvØ 63)25 7,34 9,35 16,78 

PCT/FR2006/000673 

5 EXEMPLE 143: N-[(1S)-1-PhØny1thy11-N-methy1-2-(1-pipØraziuy1)-2-

indanecarboxamide, dichiorhydrate 

10 

Le produit atteudu est obtenu selon le procØdØ de 1’Bxemple 4, a partir du compose de la 

preparation 2 et de (1S-Nm6thy1-1-ph6n6thy1amine. 

Microanalyse_ØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 63,30 7,16 9,63 16,25 

TrouvØ 63,81 7,29 9,48 16,72 

EXEMPLE 144: (1 a)-N-[(1S)-1-Phny1ethyI1N-m.ethy14-(1-piperazhiy1)-1-

indanecarboxanilde, dichiorhydrate. 

15 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, 
a 

partir du compose obtenu 

au stade B de l’exemple 86 et de (1S)-Nm6thy1-1-ph6n6thy1amine. 

Microanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 63,30 7,16 9,63 16,25 

20 TrouvØ 62,68 7,29 9,25 16,04 

EXEMPLE 145: (1.N[(1S)4Phenylethy11-N-rnØthy1-1_(1-pipØraz1ny1)1-

indanecarboxawide, dichiorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, a partir du compose obtenu 

au stade A de lexemple 87 et de (15)-N-rn6thy1-1-ph6n6thylamine. 

25 
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Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 63,30 7,16 9,63 16,25 

Trouve’ 63,51 7,54 9,47 16,06 

PCT/FR2006/000673 

5 EXEMI’LE 146: (1)-N-[(1R)-1-PbØny1tby11-N-mØth.y1-1-(1-pIpØraziny1)4-

indanecarboxamide, dichtorhydrate. 

10 

15 

20 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, a partir du compose obtenu 

au stade A de J’exernple 87 et de (1R)4’T-m6thyl-1-ph6nØthylainine. 

Microanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 63,30 7,16 9,63 16,25 

TrouvØ 63,63 7,67 9,68 15,51 

EXEMPLE 147: (1u)-N4(1R)-1-PhØn.y1ØthyJN-mØtby1-1-(1-piperazIny1)-1  

indanecarboxan1de, diehiorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, a partir du compose obtenu 

au stade B de Fexemple 86 et de (IR)-N-m6thyl-1-ph6n6thylamine. 

Microjgy_se Øldn2entaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 63,30 7,16 9,63 16,25 

TrouvØ 62,87 7,16 9,06 15,95 

EXEMIPLE 148: N-[(1 a)-1-(3,5-DibromophØnyl)-Øthylj-N.mØthyl-2-(1-plpØrazinyl)-

2-indanecarboxainide, dieblorhydrate. 

S _tade A: 

25 indanecarboxatnide. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ de J’Exemple 4, 
a 

partir du compose de Ia 
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preparation 2 et de N -methyl- 1 -(3 5-dibromophØny1)-Øthy1 amine. 

StadeJ: N-[(1 a)-](3,5-Dibro;nophØny1)Øthy1J-N-in4thy1-2-(1-ptpØrazhiyI)-2-

indanecarboxainiac 

Le compose obtenu au stade precedent est sØparØ par chromatographic HPLC sur phase 

5 chirale du compose racØmique obtenu au stade prØcØderit. 

Le produit attendu est le premier des ØnantiomŁres ainsi sØparØs. 

Stude C: N-f(1 a-1-(z3,5-LJthrornophJny!)..ethylj-N..niØthyl-2-(1-pipØrazinyi)-2-

indanecarboxwnide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu par salification du compose obtenu au stade prØcØdent a 

10 1’aide d’acide chiorhydrique. 

SpectromØtrie de masse : M+H]519,1 

EX1MPL1 149: N-[(1f)-1(3,5-DibromophØny1)-Øthy1J-N-rnØtby14-(1-pipØraziny1)-

2-indanecarboxarnide, dichiorhydrate. 

Le deuxiŁme des ØnantiomŁres separØs au stade B de l’exemple 148 est saliflØ par l’acide 

15 chiorbydrique, pour conduire au produit attendu. 

Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 46,49 4,92 7,07 11,93 

TrouvØ 46,99 4,85 6,90 11,28 

20 EX1MPLE 150: (RS)_1-{24(1-(3,5-Dinlethylphenyl)-ethoxy)-metbylF.indan-2-yl}-

pipØrazine, dichlorhydrate. 

Stade A: (RS)-4-(2-[[(3, 5-DirnØtlzylbenzoyl)oxyJmØthylj-inda,z-2-yl)-1-

pipØrazinecarboxylate de tert-bu Lyle 
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A 4,8 g du compose obtenu au stade A de FExemple 3 et 2,16 g d’acide 3,5-

dim6thylbenzoIque en solution dans 10 ml de chiorure de rnØthylŁne, sont ajoutØs 
a 0°C 

2,76 g de chlorhydrate de 1-(3-dim6thylaminopropyl)-3-6thylcarbodiiniide et 150 mg de 

dinnØthylaminopyridine. AprŁs 20b d’agitation 
a 

temperature ambiante, le solvant est 

5 ØvaporØ, le rØsidu est redissout dans de VacØtate d’Øthyle, puis la phase organique est lavØe 

A Feau, sCchØe et ØvaporØe. Le rØsidu obtenu est puriflØ par chromatographic sur gel de 

silice (Cluant : dichioromØthane / acetate d’Øthyle 92,5 / 7,5), pour conduire an produit 

attendu. 

Point 4çffision: 139°C. 

10 Stade B: 4-J2-(ffl-(’3, 5-Dimdt/iylphØizyl)viny1JoxynzØthyl)-indan-2-ylj-1-

pipØrazinecarboxylate de tert-butyle 

A 4,55 g du produit obtenu an stade prØcØdent en solution dans 40 nil de tØtraliiydrofurane 

sont ajoutØs 19,4 ml d’une solution 1M de diinØthyl titanocŁne dans le toluŁne. Le mØlange 

est ensuite porte an reflux sous azote. AprŁs 6h dtagitation an reflux, on rajoute 9,7 ml de 

15 la solution de titanocŁne et continue le reflux pendant 18h. AprŁs retour a temperature 

ambiante, on ajoute 300 ml de pentane et filtre le mØlange. Le filtrat est ØvaporØ puis le 

rØsidu chromatographiØ sur gel de silice (Cluant : dithloromØtharie / acetate d’Øthyle 

90110), pour conduire au produit attendu. 

Point de fusion: 128°C. 

20 Stade ç: (It!S)-4-(2-[[1-(3, 5-DimØthy!phØizyl)ØtlwxyjmØthyl)-indan-2-yl)-1-

pipØrazinecarboxylale de tert-bulyle 

A 1,6g du produit obtenu au stade prØcØdent en solution dans 40 ml de toluŁne et 20 ml 

d’Øthanoi anhydre, sont ajoutØs, aprŁs dCgazage, 165 mg (5% molaire) de Tris 

triphCnyiphosphine rhodium chiorure. Le mØlange est ensuite hydrogØnØ pendant 20 b 
a 

25 temperature ambiante et pression atinosphØrique. AprØs evaporation des solvants et 

chromatographic sur gel de silice (Øhuarit : dichioromØthane / acetate d’Øthyle 80/20), on 

obtient le produit attendu. 

IR:>’CO 1688cm’. 
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Slade B: (RS)-1_{2-[(1-(3,5-.DimØtlzylplzØnyl)-Øthoxy)-mØthylJ-indan-2-yl]-pipØrazine,  

dic/zlor/zydrate 

Le produit attendu est obtenu par reaction du compose obtenu an stade prØcØdent avec 

I’aeide chiorhydrique. 

5 Microanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 65,90 7,83 6,40 16,21 

TrouvØ 66,36 8,34 6,43 15,98 

EXEMPLE 151 

10 pipØrazine, diclilorhydrate. 

Stade A: ’RS)-4-(2-ff1-(’3, 5-BicJi1orop1zØny)ØthoxyJmØthylJ-indaiz-2-yl)-1-

pipØrazinecarboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit aux stades A a c de I’Exemple 150, 

en remplaçant an stade A 1’acide 3,5-dim6thylbenzoique par l’acicle 3,5-.dichlorobenzoIque. 

15 Stade B: 442-I1(1 a)-1-(3,5-DicItloropIzØizy)ØtIzoxyjrnØthylJ-indan-2-yl)-1-

pipØrazinecarboxylate de tert-butyle 

Le compose obtenu au stade prØcØdent est sØparØ par chromatograpliie H1PLC stir phase 

chirale du compose racØmique obtenu an stade prØcØdent. 

Le produit attendu est le premier des ØnantiomŁres ainsi sØparØs. 

20 Stade C: 1-12-f(’(1 a)-1-(’3, 5-Dic1zloropbØnyl)-ØI1ioxy,)-mØthy1J-indan-2-y1J-pipØrazifle,  

diclzlorlzydrate. 

Le produit attendu est obtenu par reaction du compose obtenu au stade prØcØdent avee 

l’acide chiorbydrique. 
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Microanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %C1 

Calculi 55,25 5,90 5,86 29,65 

TrouvØ 55,17 6,29 5,65 28,95 

5 1XEMPLE 152: 1-{2-[((it J)1_(3,5_Dich1orophØny1)-Øthoxy)_mØthyt1-indan-2-y1}-

pip Ørazine, dich1orhydrate 

Le deuxiŁme des ØnantiomŁres sØparØs au stade B de Fexemple 151 est mis en reaction 

avec l’acide chiorhydrique, pour conduure au produit attendu. 

Microanalyse ØlØmentaire: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculi 55,25 5,90 5,86 29,65 

TrouvØ 55,63 6,24 5,65 29,48 

EXEMPLE 153: 1{(1 u)_1-[((1c’)-i-(3,5DifluorophØiiy1)-etboxy)-mØthy1]4udaII-1-

yi}-pipØraziue, dich1orhydrate 

15 Stade A: (1 a)-1-f4-(Tert-bulytoxycarbonyl)-1-pipØrazinylj-1-hydroxymØthyl-indane. 

Le produit attendu est le premier des ØnantiomŁres obtenus par separation sur colonne 

chirale HPLC du compose obtenu au stade B de 1’Exemple 1. 

Stade B: 4-(1 a-1-f1RS-1_(3,5-lflfluorop/zØiiy1)ØtIioxyJrnØtI,ylJ-indan-1-y1)-1-

pipØrazinecarboxylate de terb-butyle 

20 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit aux stades A a c de J’Exemple 150, a 

partir du compose obtenu au stade prØcØdent et d’acide 3,5-difluorobenzoTque. 

Stade C: 4-((1 a)-1-If(1 

pipJrazinecarboxylate de tert-butyle 

Le compose obtenu au stade prØcØdent est separØ par chromatographie stir silice. Le 
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produit attendu est le premier des diastØrØoisomŁres ainsi sØparØs. 

Stadjj 1-f(1 a)-1-f((1 a9-1-(3,5L1fluorop1zØnyl)-eIJzoxy)-,nØtJiylJ-indaiz-1-ylJ-

pipØrazine, dichiorhydrate 

Le produit attendu est obtenu par reaction du compose obtenu au stade prØcØdent avec 

5 l’acide chiorhydrique. 

Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 59,33 6,34 6,29 15,92 

Trouve’ 60,09 6,38 5,88 16,00 

10 FJXEMPLE 154: 1-{(1 a)4-[((1 ’)4-(3,5-DifluorophØny1-ethoxy-mØthy1]-indaB-1-

yI}-pipØrazmne, dithiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu par reaction du deuxiŁme des diastØrØoisomŁres sØparØs au 

stade C de l’exeniple 153 avec l’acide chiorbydrique. 

Microanalyse ØlØmentaire: 

15 %C %H %N %Cl 

CalculØ 59,33 6,34 6,29 15,92 

TrouvØ 58,86 6,18 6,05 15,85 

IX1EMPLE 155 1-{(1 )-1-[((1 &)1(3,5.Difluoropheny1)ethoxy)-mØthyI1-indan-J-

yl}-pipØraztne, diehiorhydrate. 

20 Stade A: (1fl)1-[4(Tertbuty1oxycarbonyl)-1-piperaziny1J-1-JzydroxyniØt/zyl-indaIle. 

Le produit attendu est le deuxiŁme des ØnantiomŁres obtenus par separation sur colonne 

chirale HPLC du compose obtenu au stade B de I’Exemple 1. 

Stade B: 4.-((l/3)-1.-1ff1RS)-1-("3, 5-DuorophØnyl)ØthoxyJinØthy1J_indan-1-yI)-1-

pipØrazinecarboxylate de tert-butyle 
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Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ dØcrit aux stades A 
a 

C de 1’Exemple 150, a 

partir du compose obtenu an stade prØcØdent et d’acide 3,5-difluorobenzoIque. 

Stade C: 4-((1/3)-1-f[(1 a’)-]-(3, 5-Dzjluoroplzónyl)ØthoxyJinØthylJ-indan-1-yl)-1-

pipØrazinecarboxylate de tert-butyle 

5 Le compose obtenu au stade prØcØdent est sØparØ par chromatographie sur silice. Le 

produit attendu est le premier des diastØrØoisomŁres ainsi sØpards. 

Stade 0: 1-ff1/3,)-1-1((’1 a9-1-(3, 5-DfluoropIiØny)-Øthoxy)-rnØthylJ-indan-1-ylJ-

pipØrazine, dichlorliydrate 

Le produit attendu est obtenu par reaction du compose obtenu an stade prØcØdent avec 

10 l’acide chiorhydrique. 

Microanalise ØlØ,nentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 59,33 6,34 6,29 15,92 

TrouvØ 58,91 6,38 6,12 16,07 

15 EXEMPLE 156: 1-.{((1 3)-1-t(1 V)1-(3,5DifluoropbØny1)-Øtboxy)_mØthy11-indan-1-

yl}-pipØrazine, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu par reaction du deuxiŁme des diastØrØoisomŁres sØparØs au 

stade C de Vexemple 155 avec l’acide chiorhydrique. 

fvfjcroanalyse ØlØinenta ire: 

20 %C %H %N %Cl 

Calculi 59,33 6,34 6,29 15,92 

TrouvØ 59,58 6,41 5,93 15,94 

JXFMPLE 157: 1-{2-[((1 a)-1-(3,5-1MbroinophØny1)Øthoxy)-mØthy1]-h1dan-2-Y1}-

pip Ørazine, dichiorbydrate. 
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Stade A: (RS)-4-(2-111.-(3, 5-ljibromoplzØizyl)ØtlwxyJmØt/iyl/-indan-2--y1)-1-

pipØrazinecarboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit aux stades A a c de 1’Fxernple 150, 

en remplacant au stade A 1acide 3,5-dim6thy1benzoque par i’acide 3,5-dibromobenzoque. 

5 Stade B: 4-(2-If(’l q)-1-(’3,5-PibronophØnyl)ØtIzoxyJinØthy1J-indan-2-yl)-1-

pipØrazinecarboxylate de tert-butyle 

Le compose obtenu au stade prØcØdent est sØparØ par chromatographic HPLC sur phase 

ehirale du compose racØrnique obtenu au stade prØcØdent. 

Le produit attendu est le premier des ØnantiomŁres ainsi sØparØs. 

10 Stade C: 1-12-11 c4-1-(3, 5-DthroinophØnyl)-Øtlwxy)-nietlzylJ-indan-2-ylJ-pipØrazine,  

diclzlorlzydrate. 

Le produit attendu est obtenu par reaction du compose obtenu au stade prØcØdent avec 

l’acide chiorhydrique. 

Microanalyse ØlØrnentaire: 

15 %C %H %N %Cl 

,40 Calculi 46,59 4,98 4,94 12,50 

TrouvØ 47,21 4,73 4,95 12,54 

EXEMPLE 158: 1-{2-[((1 )-1-(3,5-IMbromopJiuy1)-Øthoxy)-mØthy1]-mndan-2-y1}-

pipCrazine, dichiorhydrate. 

20 Le deuxiŁme des ØnantiomŁres separØs au stade B de l’exemple 157 est mis en reaction 

avec l’acide chiorhydrique, pour conduire au produit attendu. 

Microanaiyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 46,59 4,98 4,94 12,50 

25 7’rouvØ 46,73 4,70 4,95 12,70 
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FEMPLE 159: 1-{(1c)-1-4((1x’)-1-[3,5-Ris(trifluoromthy1)-pbny1]-Øthoxy)-

mØthyI4ndan_1y1-pipØrazine, diclilorhydrate 

Stade A: 4-((1 c4-1-{[(1RS)-]-[3, 5_BLc(tryiuorornØthyl)-plzØnylJØtJzoxyjinØtltyl]-indan-1-

yl)-1-pipØrazinecarboxylate de tert-butyle 

5 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit aux stades A a c de lExemple 150, a 

partir du compose obtenu au stade A de 1’Exemple 153 et d’acide 3,5-bis(trifluorom6thyl)-

berizoIque. 

Stade B: 4-1 a) -1-if(1 ct9-1-[3,5Bis(’trlfluorornØtJiyl)phØnylJØthoxyJuzØtIzy1J-ifl  dan-i-

yl)-1-pipØrazinecarboxylate de tert-butyle 

10 Le compose obtenu au stade prØcØdent est sØparØ par chromatographie sur silice. Le 

produit attendu est le premier des diastØrØoisomŁres ainsi sØparØs. 

Stade C: 1-1(I a)-1-f1 a9-1-f3,5-Bis(’trifluoro,nØthyl,)-plzØnylJ-Øthoxy)-mØthylj-indan-1-

yI)-pipØrazine, dichiorhydrate 

Le produit attendu est obtenu par reaction du compose obtenu an stade prØcØdent avec 

15 l’acide chiorhydrique. 

Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 52,85 5,17 5,14 13,00 

TrouvØ 52,93 5,38 5,00 13,11 

20 EXEMPLJ 160: 1..{(1(x)l[((1f’)-1_[3,5-.Bis(trifLuoromØthy1)_phØny1-Øthoxy}  

niØthyl]-indan-1-yl}-’pipØrazine, diehtorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu par reaction du deuxiŒme des diastØrØoisomŁres separØs au 

stade B de Pexemple 159 avec lacide chiorhydrique. 
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Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 52,85 5,17 5,14 13,00 

Trouvd 53,35 5,16 5,09 12,63 

PCTJFR2006/000673 ;( ) 

5 EXEMPLE 161: 1-4(1 )11((1&)4-[3,5Bis(trffluoromØthy1)-pbØuy11-Øthoxy)-

mØthylj-iudan-1-yl}-pipØrazine, dichiorbydrate. 

Stade A: 4-1fi-1-ff(7RS)4-f3,5-Bis(trfluoro,nØthyl)-pIzØnytJØthoxyjmØt/zylJ-iiidan-1-

yl)-1-pipØrazinecarboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit aux stades A 
a 

C de FExemple 150, a 

10 partir du compose obtenu au stade A de 1’Exemple 155 et d’acide 3,5-bis(trifluorom6thyl)-

benzoYque. 

Stade B: 4-((1J3)-i-([(1 &)-1-f3, 5-Bis(t,jfluoromÆthyl)_phØnylJØtlioxyjrndthyl)-indan-1-

yl)-1-pipØrazinecarboxylate de tert-butyle 

Le compose obtenu au stade prØcØdent est sØparØ par chromatographic sur silice. Le 

15 produit attendu est Ic premier des diastØrØoisomŁres ainsi sØparØs. 

Stade C: 1-t(1J3-1-fti1 a9-1-f3, 5-Bis(’trzjluoro,nØthyl)p/zØnylj-Øt/wxy,)-mØthylJ-indan-1-

yI)-pipØrazine, dichlorliydrate 

Le produit attendu est obtenu par reaction du compose obtenu au stade prØcØdent avec 

ltacide chlorhyclrique. 

20 Microanalvse Øldmentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 52,85 5,17 5,14 13,00 

TrouvØ 52,96 5,19 4,91 12,76 

EXEMPLE 162: 1.4(1 [)-1-[((1 ’)-.1-(3,5-Bis(trifluoromØthy1)-phŁny1}-Øthoxy)-

25 m6thyl]-indan-1-yl)-pip6razine, dichiorbydrate. 
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Le produit attendu est obtenu par reaction du deuxiŁme des diastØrØoisomŁres sØparØs an 

stade B de l’exemple 161 avec ltacide chiorbydrique. 

Microanalse ØlØ,nentaire: 

%C %H %N %Cl 

5 Calculi 52,85 5,17 5,14 13,00 

TrouvØ 53,37 5,18 4,94 12,78 

JXEMPLE 163 (1a)-N-[(1c’)-1-(3,5-.JMfluoropbeny1)-ethyl]-N.-mØthy1-1-(1-

ppØnizinyt’)4-indanccarboxamide, dichiorhydrate. 

46  
Stade A: (1 

10 biayloxycarboizyl)-1-pipØrazinyl]-1-indaneearboxainide. 

Le produit attendu est obtenu scion Ic procØdØ dØcrit an stade A de I’Exemple 4, a partir du 

compose obtenu an stade 13 de 1’Exemple 86 et de (RS)-N-mØthyl-1-(3,5-difiuoroph6nyl)-

6thyianiine. 

Stade B: (1 a)-N..[(1 a’)-1-(3, 5- JifluorophØny1)-ethylj-N-inØt1iyl-1-f4-(tert-

15 butyloxycarboiiyl)-1-pipØrazinyl]-1-indanecarboxamide. 

Le produit attendu est obtenu par cbromatograpbie sur silice (Øluant: 

dichioromØthane/acØtate d’Øthyle) du mØlange diastØrØoisomØrique obtenu au stade A. 

Stade C: (1 a)-N-f(il ct’,)-1-(3,5- DfluoropIzØny1)Øthy1J-N-rnØthy1-1-(1-pipØraziny-1-  

indanecarboxa,nide, dichiorhydrate. 

20 Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ dØcrit au stade B de 1’Exemple 4 a partir du 

compose obtenu au stade B prØcØdent. 

SpectroniØtrde rnasseESI/FIA/HR et MS/Ivj: [M+H]-k4OO. 

EXEMPLE 164: (hL-N-[(1 ’)-1-3,5-DifluorophØuy1-thy1I-N-inØthy1-1-(1-

pipØrazinyl)-.1-indanecarboxainide, dichiorhydrate. 
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Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade B de 1’Exeinple 4 a partir du 

deuxiŁme des diastØrØoisomŁres sØparØs au stade B de 1’Exemple 163. 

L1croaflalYse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

5 CalculØ 58,48 6,19 8,89 15,01 

TrouvØ 57,89 5,96 8,43 15,40 

EXEMPLE 165: (13)-N-[(1x’)-1-(3,5-Difluuropbeny1)-ethy1J-N-m6tby1-i-(1-

obpip6razinyl)-1-indaneeathoxamide, clichiorhydrate. 

Stade A: (1J3)-N-[(1RS)-1-(3,5-Thfiuoropltenyl).Øt/iyl]-N-inØtJiyl-1-[4-(tert-

10 butyloxycarbonyl)-1-pipØrazinylJ-1--indanecarboxainide. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade A de 1’Exemple 4 
a 

partir du 

compose obtenu an stade A de 1’Bxemple 87 et de (RS)N-m6thy1-1-(3,5-dif1uoroph6ny1)-

6thylamine. 

Stade B: (lfl)-N-f(’l a’)-1-(3, 5-DfluoropIzØny)-ethy1J-N-inØthyl-1-f4-(tert-

15 butyloxycarbonyl)-1-pipØrazinylJ-1-indaizecarboxarnide. 

Le produit attendu est obtenu par chromatographie sur silice (Øhiant: 

dichioromØthane/acØtate d’Øtbyle) du mØlange diasterØoisomØrique obtenu an stade A. 

Stade C: (1J3)-N-[(1 a9-1.-(3,5-Thfluorop/zØnyl)-ØthylJ-N-rnØthyl-1-(1-pipØrazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

20 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade B de 1’Exemple 4, a partir du 

compose obtenu au stade B prØcØdent. 

Microana/yse Øimentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 58,48 6,19 8,89 15,01 

25 TrouvØ 58,31 5,95 8,40 14,17 
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EXEMPLE 166 (1p)N4(1 [3’)4-(3,54)ffluoropbØny1)-tbyI1-N-mthyI-i-(1-

pipraziny1)-1-indaneearboxamk1e, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade 13 de VExemp!e 4 
a 

partir du 

deuxiŁme des diastØrØoisomŁres sØparØs au stade B de 1’Exemple 165. 

5pçctroinØtrLede  masse ESl/FL4/HRetMS/MS: [M+H]+400. 

5 EXEMPLE 167 (1a).N4(1a’)-1-(3,5-DichIoroph.eny1)-6thyi1-N-metby14-(1 - 

0 
pip6razinyl)-1-iudanecarboxamide, dichiorbydrate. 

StadeA: (1 a)-N-[(1RS)-1-(3, 5-lflchloroplzØizyl)-ØthylJ-N-i’nØtliyl-1-[4-(tert-

butyloxycarbonyl)-1-pipØrazinyl]-1-indanecarboxarnide. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade A de l’Exemple 4, 
a 

partir du 

jo compose obtenu au stade B de 1’Exemple 86 et de RS)-N-mØthyl-1-(3,5-dichloroph6ny1)-

6thylaniine. 

Stade B: (1 a)-N-[(1 a’)-1-(3,5- DichlorophØizyl)-Øthyl]-N-miftltyl-1-J4-(tert-

butyloxycarbonyl)-1-pipØrazinylJ-1-indaitecarboxarnide. 

Le produit attendu est obtenu par chromatographie sur slice (Øluant: 

15 dichioromØthane/acØtate d’6tby1e) du mØlange diastereoisomØrique obtenu au stade A. 

Stade C: (1 c-N-f(l a9-1-(3, 5- JiichloropJzØnyl)-Øt1zy1J-N-niØthyl-1-(7-pipØraziny-1-

ludwiecarboxarnide, diclilorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ dØcrit au stade 13 de 1’Exemple 4 a partir du 

compose obtenu au stade B prØcØdent. 

20 Microanalyse ØlØmentafre: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 54,67 5,78 8,32 14,03 

TrouvØ 55,18 5,79 8,06 12,57 
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EXEMPLE 168: (1 x).N-[(1 ’)-1.(3,S-flich1orophenyJ)-Øthy11-N-m&hyl-1-(1-

pip&azinyl)-1-indanecarboxarnide, dkhIoihydrate. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ dØcrit au stade B de I’Exemple 4 A partir du 

deuxiŁme des diastØrØoisomŁres sØparØs an stade B de I’Exemple 167. 

5 Microanalyse ØlØrnentaire: 

%C %II %N %C1 

CalculØ 54,67 5,78 8,32 14,03 

TrouvØ 53,93 5,78 7,90 14,03 

S EXEMPLE 169: (1-.N-[(1c’)-.1-3,5-Dich1oroph6ny1-Øtby1J-N=methy1-1-(1_ 

10 pip&azinyl)-1-indanecarboxaniicle, diehiorhycirate. 

Stade A: (113)-N-[(1RS)-1-(3, 5-DicI:lorop/zØnyl)-ØtJiyl]-N-rnØthyl-1-f4-(tert-

butyloxycarbonyl)-1-pipØrazinyl]-1-indanecarboxamide. 

Le produit attendu est obtenu scion Ic procØdØ dØcrit an stade A de I’Exemple 4 
a partir du 

compose obtenu au stade A de I’Exemple 87 et de (RS)-N-m6thyi-1-(3,5-dichloroph6nyl)-

15 Øthylamine. 

Stade B: (1J3)-Nf(1 a’)-1-(3,S-Dich1orophenyl)-Øt1:yl]-N_rnØtJ:y1-1f4(tert-

butylaAycarbonyl)-1pperazinylJ1indauecarIjoxanzide. 

Le produit attendu est obtenu par chromatographic sur silice (Øluant: 

dichioromØthane/acØtate d’Øthyle) du mØlange cliastØrØoisoniØrique obtenu an stade A. 

20 Stade C: (1/3)-N-[(1 a’)-1-(3,5-)Ee/zloropliØ;iyl)-e(hylJ-N-rnethy(-J..(1-pipØrazjnyl)-1... 

indanecarboxamjde, dichlor/iydrate. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ dØcrit an stade B de 1’Exempie 4, 
a partir du 

compose obtenu au stade B prØcØdent.. 

SpectroiØtrie de masse ES1/FJAJ/H. etMS/MS: [M+I]+432. 
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EXEMPLE 170: (1 13)-N-[(1 ’)-1-(3,5-DiehlorophØnyl)-ethylj-N-mØtliyt-1-(1.-

pipØrazinyl)-1-indauecarboxamide, ciichIorbydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procdØ dØcrit au stade B de 1’Exemple 4 a partir du 

deuxiŁme des diastØrØoisoxnŁres sØparØs an stade B de l’Exemple 169. 

5pçctroinótrie de masse ESI/R et MS/MS: [M+H]+432. 

5 EXEMPLE 171: 1_{2[((1RS)-1-(3,5-DifluoropbØuyI)-ethoxy)-mØthy1J-indan-2-yI}-

ppØrazine, diehiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 150, en remplaçant au stade A 

l’acide 3,5-dimethylbenzoIque par l’acide 3 ,5-difluorobenzoIque. 

Microanalyse ØlØmentaire: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculi 59,33 6,34 6,29 15,92 

TrouvØ 59,46 6,61 6,15 15,40 

EXEMPLE 172: 1-{2-1((1IIS)-1_r3,5-Bis(frmflnoromethyl)-pbenyl]-Øtboxy)-methyl]-

indan-2-yI}-pipØrazine, dieblorbydrate. 

15 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 150, en remplaçant an stade A 

l’acide 3 ,5-dimØthylbenzoIque par Pacide 3 ,5-bis(trifluoromØthyl)bertzoTque. 

Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 52,85 5,17 5,14 13,00 

20 Trouve’ 52,82 5,14 5,05 12,77 

EXEMPLE 173: 

dichiorhydrate. 
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StadeA: (RS)4-(2-(fl_PhØny1-ØtIzoxyJmØthylJ-in  dan-2-yl)-1-pipØrazinecarboxylate de 

tert-Iiutyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit aux stades A a C de YExemple 150, 

en remplaçant  au stade A Pacide 3,5-dim6thythenzolque par l’acide benzoYque. 

5 Stade B: 4-(2-[ffl a)-1-P1iØ,zyl-ØthoxyJmØtIzyl)-inda,,-2-y1)-1-pipØrazinecarboxylate  de 

tert-billyle 

Le compose obtenu an stade prØcØdent eat sØpare par chromatographie }]PLC sur phase 

Schirale du compose racØmique obtenu au stade prØcØdent. 

Le produit attendu est le premier des ØnantiomŁres ainsi sØparØs. 

10 StadeC: 1-12-f(’(l a)-1-PhØnyl-Øthoxy)-mØthylj-indan-2-ylJ-pipórazine, diclilorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu par reaction du compose obtenu au stade prØcØdent avee 

l’acide chiorhydrique. 

Microanaivse dlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

15 CalculØ 64,54 7,39 6,84 17,32 

TrouvØ 60,57 6,80 5,99 17,32 

EXEM1LE 174: 

dichiorhydrate. 

Le deuxiŁme des ØnantiomŁres sØparØs an stade B de Fexemple 173 est mis en reaction 

20 avec l’acide chiorhycirique, pour conduire an produit attendu. 

Microanalyç_ØlØinentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 64,54 7,39 6,84 17,32 

TrouvØ 64,96 6,97 6,43 16,82 

25 
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EXEMPLE 175: 

dichtorhydrate 

Stade A_:1a-1-f4-(Tert-buty1oxycarbonyl)-1-piperazinylj-1-1iydroxyInØthyl-indane. 

Le produit attendu est obtenu scion le proc&lØ dØcrit au Stade B de 1’Bxemple 1, a partir du 

compose obtenu an Stade A de PExempie 86. 

5 Stade: 1-1(1 a)-1-(3, 5-flfluoro-benzyloxymØthyl)-iizdan-1-ylj-pipØrazine, 

0 
dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit aux stades C et D de 1’Exernple 1, a 

partir du compose obtenu au stade prØcØdent et de bromure de 3,5-difluorobenzyle. 

10 Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 58,47 6,08 6,49 16,44 

TrouvØ 58,67 6,17 6,27 16,52 

EXEMPLE 176: 

15 dichlorhydrate. 

0 Stade A : (1/3)-1-[4(Tert-butyloxycarhony1)-1-pipØrazinytJ-1-I,ydroxyinØthyl-1fldan& 

20 

Le produit attendu est obtenu scion lie procØdØ dØcrit an Static B de 1’Exempie 1, a partir du 

deuxiŁme des ØnantiomŁres separØs au Stade A de 1’Exemple 86. 

Stade B: 1-[(1/3)-1-(3, 5-Dluoro-benzyloxymdthy1)-indan-1-ylJ--p4drazine, 

dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ dØcrit aux stades C et D de 1’Exemple 1, a 

partir du compose obtenu au stade prØcØdent et de bromure de 3,5-difluorobenzyie. 
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Microaiialyse_Øldinentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 58,47 408 6,49 16,44 

TrouvØ 58,37 6,24 6,17 16,40 

PCT/FR2006/000673 

5 EXEMPLE 177: (lct)-N-(3,5-Difluorobenzyl)-N-mØthyl-1-(1-plpØrazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

S 

10 

S15 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de l’Exemple 4, a partir du compose obtenu 

au stade B de I’Exemple 86 et de N-m6thyl-3,5-difluorobenzylamine. 

Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 57,65 5,94 9,17 15,47 

TrouvØ 57,21 5,99 8,36 15,47 

EXEMPLE 178: (1)-N-(3,54)1fluorobenzyt)-N-mØthy14-(1..pipØraziny1)-1-

indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, a partir du compose obtenu 

au stade A de 1’Exemple 87 et de N-m6thyl-3,5-difluorobenzylamine. 

Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 57,65 5,94 9,17 15,47 

TrouvØ 58,14 6,16 8,84 14,96 

EXEMPLE 179: (1a)-N-(3,5-Dichlorobeuzy1)-N-mØthy1-1-(1 -piperazinyl)-1-

20 indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ de 1’Exemple 4, 
a partir du compose obtenu 

au stade B de I’Exemple 86 et de N-methyl-3,5-diclilorobenzyiamune. 
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Microanalvse Øle’mentaire: 

%C %H %N %C1 

Calculi 53,79 5,54 8,55 28,87 

TrouvØ 53,17 6,03 8,18 29,05 

PCT/FR2006/000673 

EXEMPLE 180: (1)-N-(3,5-DichIorobenzy1)-NmØtky1-1-(1-pipØraziny1)4-

indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Bxemple 4, a partir du compose obtenu 

au stade A do 1’Exernple 87 et do N-m6thyl-3,5-dichlorobenzylaniine. 

Microcgyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %C1 

10 Calculi 53,79 5,54 8,55 28,87 

TrouvØ 54,00 5,49 8,07 29,08 

EXEMPLE 181: (1a)-N..(3Ch1oro-5-fluorobenzy1)-N-mØthy1-1-(1-pipØraziny1)4-

indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, a partir du compose obtenu 

au stade 13 de lExemple 86 et do N-m6thyl-3-chloro-5-fluorobenzylamine. 

15 Jvficroanalyse ØlØinentaire: 

S %C %H %N 

Calculi 55,65 5,73 8,85 22,40 

TrouvØ 55,21 6,19 8,46 22,33 

20 EXEMPLE 182: (1 

indanecarboxainide, dichlorliydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, a partir du compose obtenu 

au stade A de 1’Exemple 87 et de N-m6thyl-3-chloro-5-fluorobenzylamine. 
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Microanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 55,65 5,73 8,85 22,40 

TrouvØ 55,10 6,11 8,45 22,08 

PCT/FR2006/000673 

5 EXEMPLE 183: N-.[(1 a)1-(3.ChJoro5ftuorophØnyI)-Øtby1Ij-NmØthy1-2-(1-

pipØrazinyl)-2-indanecarboxamide, ch1orhydrate 

Stade A: N-[(JRS)-1-(3-Chloro-5-fluoropl,Ønyl)-Øthyl]-N-inØt/iyl-2-(1-pipØrazinyl)-2-

in da,iecarboxa,nide. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, 
a partir du compose de la 

10 preparation 2 et de N-methyl- 1 -(3 -chloro-5 -fluorophØnyl)-Øthylamine. 

Stade B: N-[(l a)-1-(3-GJiloro-5-fluoropI,Øny)-Øt/iylJ-N-mØtJiyl-2-(1-pipØraziny1)-2-

indanecarbaxarnide 

Le compose obtenu an stade prCcØdent est sØparØ par chromatographie HPLC sur phase 

chirale du compose racØmique obtenu au stade prØcØdent. 

15 Le produit attendu est le premier des ØnantiomŁres ainsi sØparØs. 

Stade C: N-[(1 a)-1-(3-Clzloro-5-fluorophØnyl)-ethylj-N-mØthyl-2-(1-pipØrazinyl)-2-

indanecarboxarnide, chiorhydrale. 

Le produit attendu est obtenu par salifleation du compose obtenu an stade prØcØdent a 

l’aide d’acide chiorbydrique. 

20 Microanalyse ØlØ,nentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 58,70 6,10 8,93 18,83 

TrouvØ 58,82 6,22 8,81 18,73 
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EXEMPLE 184: N-[(1 )1-(3-Ch1oro-5-fluorophØuyI)-Øthy1-N-mØtby1-2-(1-

piraziny1)-2-nthnevarboxamde, cMorhydrate. 

Le deuxiŁme des ØnantiomŁres sØparØs au stade B de l’exemple 183 est saliflØ par l’acide 

chiorhydrique, pour conduire au produit attendu. 

5 Microanalyse ØlØinentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 58,70 6,10 8,93 18,83 

TrouvØ 59,03 6,23 8,78 19,38 

S10 EXEMIPLE 185 (1 a) -N-t(1 ct’)-I _(3_Cb1oro5_fluorophØny1)-Øthy1-N-mØthyI-1-(1-

pipØraziuyl)-1-indanecarboxamide, dichiorbydrate. 

Stade A: (1 a)-N-[(JRS)-1-(3-Chloro-5-fluorophØnyl)-ØthylJ-N-inØthyl-1-f4-(tert-

butyloxycarbonyl)-1_pipØrazinylJ-1-indanecarboxamide. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ dØcrit au stade A de l’Exemple 4, a partir du 

15 compose obtenu au stade B de 1’Exemple 86 et de (RS)-N-m6thyl-1-(3-chloro-5-

fluoropb6nyl)-6thylamine. 

Stade B: (1 a-N-f(i a’)-1-(3-hIoro_5-fluorophØny)-ØthylJ-N-rnØtI:y1-1-14-(tert-

buty(oxycarbonyl)-1..pipØraziiiyl]-1-indaiiecarboxamide. 

Le produit attendu est obtenu par chromatographic sur silice (Øluant: 

20 dichloromØthane/acØtate d’Øthyle) du mØlange diastØrØoisomØrique obtenu au stade A. 

Stade C: (1 c4-N-f(1 a9-1-(3-C’hloro_S-fluoroplsØnyl,)-ØthylJ-N-mØthyl-1-(i  -pip Ørazinyl)- 

1-i;zdanecarboxamjde, diclilarhydrate. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ dØcrit au stade B de 1’Exemple 4 a partir du 

compose obtenu au stade B prØcØdent. 

25 
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Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 56,51 5,98 8,60 21,76 

TrouvØ 57,14 6,01 8,47 20,75 

PCT/FR2006/000673 

5 EXEMJ?LE 186: (1c)-N-[(1 ’)-1-(3-Ch1o.ro-5-fluoropbØn.y1)-Øthy1]-NmØthy1-1-(1-

pipØraztnyl)-1-iudanecarboxarnlde, dichiorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade B de 1’Exemple 4 
a 

partir du 

deuxiŁme des diastØrØoisomŁres sØparØs an stade B de 1’Exemple 185. 

MicroanalyØlØinentaire: 

10 %C %H %N %C1 

Calculi 56,51 5,98 8,60 21,76 

TrouvØ 57,38 5,83 8,51 20,89 

EXEMPLE 187: (1 

pipØraziuyl)-1-indanecarboxarnide, dichiorhydrate 

15 Stade A: (1f3)-N-f(1RS)-1-(3-Chloro*5-fiuoroplienyl)-ØthylJ-N-inØthyl-1-[4-(tert-

liutyloxycarbonyl)-1-pipØrazinyl]..1-indanecarboxamide. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade A de 1’Exemple 4 
a 

partir du 

compose obtenu au stade A de 1’Exemple 87 et de (RS)-N-m6thy-1-(3-ch1oro-5-

fluoroph6nyl)-6thylamine. 

20 Stade B: (7/3,)-N-1(7 a9-1-3- C’hloro5-fluorop/zeny1)-dthylJ-N.-,nØthyl-1-14-(’tert-

butyloxycarbonyl)-1..pipØrazinylJ-1-iiidanecarboxainide. 

Le produit attendu est obtenu par chromatographie sur silice (Øluant: 

dichiorornØthanefacØtate d’Øthyle) du mØlange diastØrØoisomØrique obtenu an stade A. 

Stade C: (1fl)-N-f(i a9-1-3chloro5-fluoropJzenyl,)-dthylJ-N-mØtIzyl-1-(’1-pipØrazifly)-

25 1-ui danecarboxamide, dichiorhydrate. 
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Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit au stade B de l’Exemple 4, a partir du 

compose obtenu au stade B prØcØdent. 

Microanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

5 CalculØ 56,51 5,98 8,60 21,76 

TrouvØ 57,05 5,98 8,39 21,05 

EXEMPLE 188: (1 )-N-[(1 ’)-1-(3-C.b1oro-5-fluorophØny1)-Øthy1]-N-mØthy1-1-(1-

pipØrazinyl)4-indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

I* 

 10 Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ dØcrit au stade B de 1’Exemple 4 a partir du 

deuxiŁme des diastØrØoisomŁres sØparØs au stade B de 1’Exemple 187. 

Microanalyse ØlØinentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 56,51 5,98 8,60 21,76 

15 TrouvØ 57,15 6,02 8,38 21,14 

!EMPLE 189: N-[3-ChJoro-5-fluorobenzy1]N-mØtby1-5,6-difluoro-2-(1-

pipraziny1)-2-hidanecarboxamide, cblorbyctrate. 

SStadeA: Acide 

20 Dans un autoclave, on charge 35 g (0,161 mole) dtanhydride 4,5-dicbiorophtalique, 32,7g 

de fluorure de potassium et 140 ml de sulfolane. Le mØlange rØactionnel est ensuite porte 
a 

180°C pendant 24b, puis, aprŁs retour 
a temperature ambiante, ii est verse clans SOOnil de 

soude iN et lave’ 3 fois 
a 

i’Øther. La phase aqueuse est acidifiØe a pH = 1 par de i’acide 

chiorhydrique puis extraite a l’Øther. La phase ether est lavØe a l’eau, sØcbØe et ØvaporØe 

25 pour conduire au produit attendu. 

Stade B: (4, 5-Duoro-2-IzydroxymØthyl-pIzØ,,y1)-nzØthanoL 
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A une solution do 0,198 mole do borohydrure de sodium dans 150 ml de tØtrahydrofurane 

est ajoutØe, en 20 minutes et on rnamntenant la temperature a 20°C, tine solution de 8,25 

mmoles du compose obtenu an stade prØcØdent dans 150 ml de tØtrahydrofurane. AprŁs 3h 

d’agitation 
a temperature ambiante, on ajoute, en 30 minutes et en maintenant la 

5 temperature 
a 20°C, une solution de 8,25 nimoles d’iode thins 150 ml de tØtrahydrofurane. 

AprŁs une nuit d’agitation a temperature ambiante, le mØlange rØactionnel est refroidi par 

un bain eau-glace, puis 45 ml d’acide chiorhydrique 3N sont ajoutØs au goutte a goutte. 

AprŁs 30 minutes supplØrnentaires d’agitation, do l’Øther Øthylique est ajoutØ. ii se forme 

u.n insoluble, qui est filtrØ. L’Øther et le tØtrahydroftirane sont ensuite ØvaporØs, de l’Cther 

10 ethylique est ajoutØ, puis la solution obtenue est lavØe par une solution IN do thiosulfate do 

sodium, par de la soude 3N, puis 
a 

l’eau, pour conduire, aprŁs sØchage et evaporation, an 

produit attendu. 

Stade C: 1,2-Bis-bromoinØthyl-4,5-difluoro-IienzŁne. 

15 

A 0,195 mole du compose obtenu au stade prØcØdent dans 1,251 d’Øther est ajoutØe an 

goutte a goutte en 1h30 tine solution de 0,916 mole de tribromure de phosphore dans 300 

ml d’Øther. Le mØlange rØactionnel est ensuite agitØ pendant la nuit 
a 

temperature 

ambiante, puis ii est verse stir 11 d’eau glacØe et dØcantØ. La phase organique est alors lavØe 

20 par de la soude IN puis a l’eau, enfin par tine solution saturØe de chiorure de sodium, avant 

d’Œtre sØcbØe et concentrØe pour conduire an produit attendu. 

Stade D: Ester Øthylique de l’acide 2-(benzhydrylidŁize-a,nino)-5, 6-dfluoro-indane-2-

carboxylique. 

25 

A 0,374 mole &hydrure de sodium a 95% dans 160m1 de tØtrahydrofliranc est ajoutØe, en 

40 minutes et en maintenant la temperature du milieu rØaotiormel en-dessous de 5°C, une 

solution de 0,17 mole du compose obtenu au stade prØcØdent et de 0,17 mole d’ester 

Øthylique de l’acide (benzhydrylidŁne-amino)-acetique dans 300 ml de tØtrahydrofurane. 

30 AprŁs tine nuit d’agitation a temperature ambiante, le mØlange rØactionnel est filtrØ et 

concentrØ, pour conduire an produit attendu. 
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Stade E: 2-Amino-5, 6-difluoro-2-indanecarboxylate d’Øt/zyle, clilorhydrate. 

A 0,17 mole du compose obtenu an stade prØcØdent en solution dans 500 ml de dioxane 

sont ajoutCs 510 ml d’acide ohiorhydrique IN, puis le mØlange rØactionnel est agitØ 

pendant la nuit a temperature ambiante. Le dioxane est ensuite ØvaporØ, puis le rØsidu 

obtenu est concrØtisØ par brassage avec 1,5 1 d’Øther, ifitrØ, lavØ puis sØche, pour conduire 

au produit attendu. 

Stade F: Acide 2-f4-(tert-butyloxycarbonyI)-1-pipØrazinylj-5, 6-difluoro-2- 

0 
indanecarboxylique. 

5 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit aux stades C a F do la preparation 1, a 

partir du compose obtenu au stade prØcØdent. 

10 

Stade G: N-I3-c/z1oro_5_fluorobenzylJ-N,nØthy1-5, 6-d,fluoro-2_-piperazinyl)-2-

indanecarboxainide, clilorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, a partir du compose obtenu 

au stade prØcØdent et de N-m6thyl-3-chloro-5-fhuorobenzylamine. 

Microanalyse ØlØinentaire: 

%C %H %N %Cl 

W 15 CalculØ 55,71 5,10 8,86 14,95 

TrouvØ 55,85 5,43 9,03 15,61 

EXEMPLE 190: N-3-Cbloro-5-fluorobenzyJ)-N-mØthy1-2-(1-pipØrazinyI-2,3-

dih.ydro-1iI-cyelopentaEbjnaphthalŁne-2-carboxamide, 

chiorhydrate 

20 Stade A: 2,3-Bis-(bromomØthy)-izaphtlzalŁne. 

A 0,454 mole do 2,3-dim6thyl-napbtal6ne dans 710 ml de tØtrachiorure de carbone sont 

ajoutØs 0,953 mole de N-bromosuccinimide et 45,4 mmole de 2,2’-azobisisobutyronitrile. 
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Le Le mØlange rØactiomiel est ensuite porte a 65°C pendant 4h, puis concentrØ et puriflØ par 

chromatographie sur gel de silice en utilisant conime Øluant an gradient de cyclohexane et 

de dichiorornØthane (cyclohexane/ dichioromØtharie : 70/30 a 0/100), pour conduire au 

produit attendu. 

5 Stade B: 2-Amiiw-2,3-dilzydro-IH-cyclopenta[bJnaphthalŁne-2-carborylate 

d’Øthyle, chior/zydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit aux stades D a B de 1’Exemple 189, a 

partir du compose obtenu au stade prØcØdent. 

Stade C: Acide 2-[4-(tert-buto,ycarboisyl)-1-pipØrazinylJ-2,3-diJiydro-1H-

cyclopeiztafbJnap/ithalŁne-2-carboxylique 

10 Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ dØcrit aux stades C 
a 

F de la preparation 1, a 

partir du compose obtenu au stade prØcØdent. 

Stade D: N-(3-hloro-5.fluorobenzy-N,nØthyl-2-(i.pipØrazinyl)-2,3-diIzydro-1H-

cyclopenta[bJnaplzthalŁne-2-carboxarnide, chlorJydrate 

15 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, a partir du compose obtenu 

au stade prØcØdent et de Nm6thy1-3-ch1oro-5-fluorobenzylamine. 

Mic,-oanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %Cl 

20 Calculd 63,94 5,78 8,60 7,26 

TrouvØ 63,56 5,58 8,23 8,15 

EXEMPLE 191: N-[3-Chloro-5-fluorobenzyl]-N-mØthyl-5,6-diebl.oro-2-(1-

pipØraziny1)-2-indanecarboxamde, eblorbydrate. 

Stade A: Acide 4,5-dichiorophtalique. 

25 
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Le produit attendu est obtenu par ouverture de l’anhydride 4,5-dichlorophtalique a l’aide 

d’anhydride acØtique. 

Stade B : 2-Arnino-5, 6.-dichloro-2-indanecarboxylate dØthyle, chiorhydrate. 

5 Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ dØcrit aux stades B a E de lExemple 189, a 

partir du compose obtenu au stade prØcØdent. 

�10  

Stade C: Acide 2-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-.1-pipØraziizylj-5, 6-dicl,loro-2-

indanecarboxylique. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ dØcrit aux stades C a F de la preparation 1, 
a 

partir du compose obtenu au stade prØcØdent. 

Stade B: N-f3-Chloro-S-fluorobenzy/J-N-inØthyl-5, 6-dichloro-2-.(1-pipØraziny-2-

15 in danecarboxa,nide, chiorizydrate. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ de l’Exemple 4, a partir du compose obtenu 

au stade prØcØdent et de N-m6thyl-3-chioro-5-fluorobenzylamine. 

Microanalyse ØlØrnentaire: 

20 %C %H %N %Cl 

Calculi 52,09 4,77 8,28 27,96 

TrouvØ 52,77 4,65 8,21 28,83 

EXEMPLE 192: 1-(1 a)4.(35_Difluoro-benzy1oxyniethy1)5,6-difluoro-indan-1-y11-

pipØrazine, dichiorhydrate. 

25 jade 4.: Clilorure de 3(3,4-duorophØnyl)-propiony1e 

A 0,27 mole d’acide 3,4-difluorocinnamique en solution dans le dichloroØthane sont 

ajoutØs 20 gouttes de dimØthylformamide et 100 ml de chiorure de thionyle. 
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Le mØlange est ensuite chauffØ a reflux 5 h, puis ØvaporØ a sec et sØchØ, pour conduire au 

produit attendu. 

Stade B: 5,6-lJjfluoro-1-indaiwne 

A 58 g du chiorure d’acjde obtenu au stade prØcØdent en solution dans le dichloroØthane 

sont ajoutØs, a 0°C, en 10 min et en 3 fois, 51,3 g de chiorure d’aluminiuxn. AprŁs 40 
mm 

d’agitation 
a o°c, 

la solution est versØe sur 600 ml d’acide chlorhydrique 1 N glacØ. 

Le mØlange est ensuite dØcantØ, lavØ 2 fois par de la soude iN, puis a l’eau et 
a la sauniure, 

10 avant d’Œtre sØchØ, filtrØ, ØvaporØ et sØchØ, pour conduire au produit attendu. 

Stade C: Acide (’1RS)-1-amino-5,6-duoro-1-indanecarboxyllque 

A 0,27 mole du compose obtenu au stade prØcØdent dans 650 ml d’Øthanol et 50 ml d’eau 

is 

sont ajoutØs 113,6 g de carbonate d’aminonium, puis 35,8 g de cyanure de potassium. 

Le mØlange rØactionnel est ensuite chauffØ 
a 

120°C sous pression pendant 3 h (la pression 

monte 
a 20 bars). 

AprŁs reftoidissement, les solvants sont ØvaporØs et le rØsidu est repris a l’eau. L’insoluble 

est filtrØ et sØchØ. 

20 L’hydantoYne ainsi obtenue est cbauffØe en autoclave pendant 9 h a 120°C dans 1,4 1 d’eau, 

� en presence de 0,17 mole d’hydroxyde do barium. 

AprŁs refroidissement, le mØlange est filtrØ; au filtrat, on ajoute do la carboglace frnement 

divisØe jusqu’à pH 7. On filtre, puis le ftltrat est ØvaporØ 
a 

see pour conduire au produit 

attendu. 

25 

Slade B : A cide (1RS)-1-[(tert-butyloxycarbonyl)-ainino]-5, 6-dtfluoro-1-

indanecarboxylique 

A 0,17 mole du compose obtenu au stade prØcØdent dans 1,3 1 de dioxanne sont ajoutØs 398 

30 ml de soude iN, puis, 
a 

0-5°C, 0,23 mole de dicarbonate de di-(tort-butyle) en solution 

dans 100 ml de dioxanne. 
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AprŁs 48h dagitation 
a temperature ambiante, le dioxanne est ØvaporØ et le rØsidu est 

repris par 425 ml d’acide chiorhydrique 1 N. 

La solution est ensuite saturØe avee du chiorure de sodium et extraite a l’acØtate d’Øthyle. 

Les phases organiques sont sØchØes, filtrØes et ØvaporØes pour conduire au produit attendu. 

Stade E: Acide (1RS)-1-f4-(tert-butyloxyearbony)-1-pipØrazinylJ-5, 6-djfluoro-1-

indanecarboxylique. 

Le compose attendu est obtenu selon le pro cØdØ de la preparation 1, a partir du compose 

10 obtenu au stade prØcØdent. 

Stade F: (1RS)-1-f4-(Tert-buty!oxycarbony)-.1-.pipØrazinylj-5,6-dtjluoro-1-

indanecarboxylate de benzyle. 

Le compose attendu eat obtenu scion le procØdØ dØcrit au stade A de I’Exemple 1, a partir 

du compose obtenu au stade prØcØdent. 

Stade G: (la)-1-[4-(Tert-buryloxycarbonyl)-1--pipØrazinyl]-5, 6-dfluoro-1-

15 indanecarboxylate de benzyle. 

Le produit attendu est obtenu par separation stir colonne chirale HPLC du compose obtenu 

an stade prØcØdent. 

Stade H: 1-[(1 i4-1-(3,5-Difluoro-benzyloxymØthyl)-5, 6-difluoro-indan-1-y!j-pipØrazine, 

20 dichiorhydrare. 

Le compose attendu est obtenu scion le procØdØ dØcrit aux stades 33 a D de 1’Exemple 1, 
a 

partir du compose obtenu an stade prØcØdent et de bromure de 3,5-difluoroberrzyle. 

Mroanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 53,97 5,18 5,99 15,17 

TrouvØ 54,21 5,26 5,56 14,90 
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XEMPLJ 193: 1-[(1 f)-1.-(3,5-Difluoro-benzy1oxymthy1)-5,6-thfluoro-indan-1-y1]-

pipØraztne, dichiorhydrate. 

Stade A: (iJ3.1-f4-(’Tert-butyIoxycarboizyI)-1-pipØraziny1J-5,6-d:fluoro-1-

5 indanecarboxylate tie benzyle. 

Le produit attendu est le deuxiŁme des ØnantiomŁres sØparØs an stade G de PExemple 192. 

.Stade IL: 1-[(1I3)-1-(3,5-Dzyluoro-benzyloxymetJzyl)-5,6-dtluoro-indan-1-yl]-pipØrazine, 

10 dichlor/tydrate. 

Le compose attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit aux stades B a D de 1’Exemple 1, a 

partir du compose obtenu au stade prØcØdent et de bromure de 3,5-difluoroben7,yle. 

Microanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

CalculØ 53,97 5,18 5,99 15,17 

TrouvØ 53,26 5,53 6,44 15,69 

15 EXEMPLE 194: 1-1(1 o)-1 -(3,5..Difluoro-beuzyloxymØtbyl)-5,6-dichloro-indan-1-yI}’ 

pipØrazine, ehlorhydrate. 

Stade A: 1RS)-1-f4-(Tert-butyloxycarbony)-1-pipØrazinylJ.-5, 6-diclzloro-1- 

indanecarboxylate de benzyle. 

Le compose attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit aux stades A a F de FExemple 192, 

en remplaçant au stade A Facide 3,4-difluorocirinamique par l’acide 3,4-

dichiorocinnamique. 

Stade B: (1a-1-14-Tert-butyloxycarbonyl,)-1-pipØrazinylJ- 5, 6.-dichloro-1-

20 indanecarboxylate de benzyle. 
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Le pro duit attendu est obtenu par separation sur colonne chirale HPLC du compose obtenu 

au stade prØcØdent. 

Stade C: 1-[(1o)-1-(3,5-Dfluoro-benzy1oxymØthyI)-5, 6-dichloro-indan-1-yl]-pipØrazine, 

5 chlorlzydrate. 

Le compose attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit aux stades 13 a P de 1’Bxemple 1, 
a 

partir du compose obtenu au stade prØcØdent et de bromure de 3,5-difluorobenzyle. 

Microanalyse ólØmentaire: 

%C %H %N 

10 Calculi 54,39 5,00 6,04 

TrouvØ 54,97 5,08 5,71 

10 EXEMPLE 195: 1-[(1[3)-1-(3,5-Difluoro-benzyloxyinØthyl)-5,6-ditluoro-indan-1-ylI-

pipØrazine, elilorhydrate. 

15 

Stade A: (1/3)-1-[4-(Tert-bulyloxycarbonyl)-1-pipØraziizyl]-5, 6-dichloro-1-

iiulanecarboxylate de be#iyle. 

Le produit attendu est le deuxiŁme des ØnantiomŁres sØparØs au stade B de 1’Exemple 194. 

Stade B: 1-fO/3,-1-(3, 5-Thfluoro-ben zyloxym Øtby 1) -5, 6-dic/zloro-indan-1-ylJ-pipØrazine, 

chlor/iydrate. 

20 Le compose attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit aux stades B 
a 

D de 1’Exemple 1, a 

partir du compose obtenu au stade prØcØdeut et de bromure de 3,5-difluorobenzy1e. 

Microanalyse ØlØrnentaire: 

%C %H %N %Cl 

Calculi 54,39 5,00 6,04 22,93 

25 TrouvØ 54,54 5,04 5,69 22,89 
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1XEMPLE 196: 1-4(1 cz)-1-(3-flromo-5-fluorobenzyloxymØthyl)-indau-1’.yll-

pj$razine, dichl.orbydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit aux stades B a D de 1’Exemple 1, a 

partir du compose obtenu au stade A de 1’Exemple 175 et de bromure de 3-brorno-5-

fiuorobenzyie. 

Microanalyse ØlØrnentaire: 

%C %JI %N %Cl 

Calculi 51,24 5,32 5,69 14,40 

TrouvØ 51,36 5,35 5,46 14,51 

EXEMILE 197: 1-1(1 )-1-(3-Bromo-5-fIuorobenzyioxyinØthy1)-indan4.y1]-

pip&azne, dichlorliydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ dØcrit aux stades B a D de 1’Exemple 1, a 

partir du compose obtenu au stade A de 1’Exempie 176 et de bromure de 3-bromo-5-

fluorobenzyle. 

Microanalyse ØlØmentaire: 

%C %H %N %C1 

Calculi 51,24 5,32 5,69 14,40 

TrouvØ 51,65 5,38 5,64 14,44 

15 EIEMPLE 198: N-(3-Flnorobenzyl)-N-mØtbyl-2-(1 -pipØraztnyl)-2-

indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ de T’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et de N-m6thyl-3-fluorobeitzylamine. 

XMPLE 199: N-(3-Ch1orobenzyt)-N-mØtbyl-2-(1-pipØrazny1)-2-

hidanecarboxamide, dicbl.orhydrate.. 

Le produit attendu est obtenu selon le proc&lØ de 1’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 
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preparation 2 et de N-mCthyl-3-chlorobenzylamine. 

EXEMPLE 200 N-(3-Bromobenzy1)-N-rnØthy1-2-(1-piptraziny1)-2-

indanecarboxamide, diehiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procddØ de I’Exemple 4, a partir du compose de la 

preparation 2 et de N-m6thyl-3-brornobenzylamine. 

EXEMPLE 201 NM6thyIN-13.(frifluorom6thyJ)-benzy1- 2-(1-piprazinyI)-2-

indanecarboxamide, dichiorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exernple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et de N-m6thy1-3-trif1uorom6thy1)-benzy1amine. 

EXEMPLE _202: N-(3-Chloro-5-flnoro-2-mØthoxybenzyl)-N-mØthyl-2-(1-

pipØraziny1)-2-indanecarboxamde, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, it partir du compose de la 

preparation 2 et cle N-m6thyl-3-chloro-5-fhuoro-2-m6tboxybenzylamine. 

EXEMPLE 203: N-(5-Ch1oro-3-f1uoro-2-mØthoxybcnzyI)-N-inØthyi-2-(1-

pipØrazinyl)-2-indanecarboxamide, dieblorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exernple 4, a partir du compose de la 

preparation 2 et de N-m6thy1-5-ch1oro-3-fluoro-2-m6thoxybenzy1anine. 

EXEMPLE 204: N-(3-Chloro-.5-fluoro-4-mØtboxybenzyl)-N-mØthyl-2-(1-

pipraziny1)-2-indanecarboxamide, dicblorh.ydrate. 

25 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exempe 4, it partir du compose de la 

preparation 2 et de N-m6thyl-3-chioro-5-fhuoro-4-mØthoxybenzylamine. 
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Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 4, a partir du compose de la 

preparation 2 et de N-mØthyl-3,5-difluoro-2-m6thoxybeuzylamine. 

EXEMPLE 206: N-(3,5-L)ifluoro-4-mØthoxybenzyl)-N-mØthyl-2-(1-pipØrazinyl)-2-

indanecarboxarnide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de J’Exemple 4, 
a partir du compose de la 

preparation 2 et de N-rn6thyl-3,5-difluoro-4--m6thoxybenzylainine. 

EXEMPLE 207: N-(3,5..Dlchloro-2-mØthoxybenzyl)-N-mØtbyl-2-(1-pipØrazinyl)-2-

indanecarboxanilde, dichiorhydrate.. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ de 1’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et de N-m6thyl-3,5-dichloro-2-m6thoxybenzyiamine. 

EXEMPLE 208: N-(3,5-DicbIoro-4-mØthoxybenzy1)-.?-mØtby1-2-(1-pipØraziny1)-2-

indanecarboxainide, dicblorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon Ic procØdØ de 1’Exemple 4, a partir du compose de la 

preparation 2 et de N-m6thyl-3,5-dichioro-4-m6tboxybenzylamine. 

EXEMPLE 209: N-(3-Cyanobenzyl)-N-methyl-2-.(1..piperazinyl).2-

hidanecarboxamide, diehiorhydrate.. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de 1’Exemple 4, a partir du compose de la 

preparation 2 et de N-m6tbyl-3-cyanobenzylamine. 

EXEMPLE 210: N-(3-Cyano-5-fluorobenzy1)N-mØthy1.-2-(1-pipØraziny1)-2-

Indanecarboxamide, dichlorhydrate. 
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Le produit attendu est obtenu scion Jo procØdØ tie I’Exemple 4, a partir du compose do la 

preparation 2 et de N-mØthyl-3-cyano-5-fluorobenzylamine. 

EXEMPLE 211: N-(3.Chloro-.5-cyanobenzyt)-N.’mØthyi-2-(1-pipØrazinyl)-2-

htd.aueearboxamde, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 4, partir du compose do la 

preparation 2 et de N-mØthyl-3-chloro-5-cyanobenzylamine. 

EXEMPLE 212: N-[(2,6-Dffluoro-4-pyridinyi)-mØtbylJ-N-mØtbyl-2-(1-pipØrazinyl)-

2in.danecaiboxamide, dichiorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon 10 procØdØ de I’Exemple 4, 
a 

partir du compose do la 

preparation 2 et do N-{(2,6-difluoro-4-pyridinyl)-m6thyl]-N-m6thylamine. 

EXEMPLE 213: N-[(2.Cbioro-6-fluoro-4-pyridinyi)-mØtby1]-N-mØthy1-2-(1 - 

piperazinyl)-2-indauecarboxamide, diclilorhydrate 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de I’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et de N-[(2-chloro-6-fluoro-4-pyriduuyi)-mØthyij-N-mØthylamine. 

EXEMPLE 214: 

2-indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ do I’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et de N-[(2,6-dich1oro-4-pyridiny1)-xn6thy1-N-m6thy1aniine. 

EXEMPLE 215: N-[(4,6-1)ifluoro-2-pyridiuyl)-mØthylj-N-methyl-2-(1-pipØrazinyl)-

2-indanecarboxamide, dieMorbydrate. 

Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ do I’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 
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preparation 2 et de N-[(4,6-difluoro-2-pyridinyl)-methyl]-N-m6thylamine. 
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EXEMPLE 216: N-(6-Chtoro-4-fluora-2-pyridinyl)-mØtbyI]-N-mØthy-2-(1-

pipØrazinyl)-2-indaneearboxamide, dichiorbydrate. 

5 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de l’Exernple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et de N-[(6-chloro-4-fluoro-2-pyridinyl)-m6thyl]-N-m6thylamine. 

EXEMPLE 217: N-[(46-Dicbloro-2.-pyri.diuyl)-niØthyl]-N-mØthyl-2-(1-pipØrazinyl)-

2-inclanecarboxamide, dieblorbydrate. 

10 Le produit attendu est obtenu scion le procØdØ de l’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et de N-[(4,6-dichloro-2-pyridinyl)-m6thyl]-N-m6thylamine. 

EXEMPLE 218: N-[(4-Chlaro-6-fluoro-2-pyridlnyl)-mØthylj.N-mØthyl-2-(1-

pipØraziuyl)-2-indanecarboxamide, dichiorhydrate. 

15 Le produit attendu est obtenu selon le procØdØ de l’Exemple 4, 
a 

partir du compose de la 

preparation 2 et de N-[(4-chioro-6-fluoro-2-pyridinyl)-m6thyl]-N-m6thylamine. 

ETUDE PIJARMACOLOGIQUE DES DERIVES DE L’INVENTION 

EXEMPLE 219: Determination de l’affinitØ pour les sites de recapture de la 

20 sØrotonine chez le rat. 

L’affinitØ des composes pour le site de recapture de la sØrotonine (5-HTT) est ØvaluØe par 

des experiences de competition avec le [3HJ-citalopram sur membranes de cortex frontal de 

rat. Les cortex sont homogØnØisØs au Polytron dans 40 volumes (poids/volume) de tampon 

d’incubation Tris-HC1 (50 mM, pH 7,4) froid contenant 120 mM de NaCl et 5 mM de KC1 

25 puis centriftigØs me premiere this. Le culot est re-suspendu dans le mØme tampon et 

uncubØ 10 min a 37°C puis re-centrifuge. Les membranes sont lavØes encore deux fois puis 

le culot eat re-suspendu dans mi volume appropriØ de tampon d’incubation. Lea 
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membranes sont ensuite incubØes pendant 2 heures a 25°C avec le compose ØtudiØ en 

presence de 0.7 nM de [3H]-citalopram. La liaison non spØcifique est dØterminØe avec 10 

}.IM de fluoxØtine. A la fin de la pCriode d’incubation, les Øcbantillons sont flues au travers 

de filtres de type Unifilter GF/B prØ-fraitØs au PET (0.05%) et lavØs plusieurs fois avec le 

tampon d’incubation. La radioactivitØ retenue sur les filtres est comptØe aprŁs adjonction 

de liquide scintillant 
a 

l’aide d’un compteur 
a 

scintillation. Les isothermes obtenus sont 

analyses par regression non hnØaire afin de determiner des valeurs d’1050 qui sont 

converties en K1 par l’Øquation de Cheng-Prussof: 

K1 = 1050/(1 + L/Kd) 

dans laquelle L reprØsente la concentration en radioligand et le Kd est la constante de 

dissociation du 3H]-cita1opram sur le site de recapture de la sØrotonine (0.7 nM). Les 

rØsultats sont exprimØs en pK -log K,. 

Les rØsultats obtenus pour les composes reprØsentatifs de l’invention sont rassemblØs dans 

le tableau suivant: 

Compose pKi r5-HTT 

Exemple 1 6,61 

Exemple 2 7,27 

Exemple3 7,20 

Exemple 68 7,47 

Exemple 69 6,82 

Exemple 70 8,49 

Exemple 85 7,03 

Exemple 135 7,36 
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FXEMPLJ 220: Binding hNK1 

L’affiuitØ des composes de l’invention a ØtØ dØterminØe par des experiences de competition 

en presence de [3 H]-SubstanceP (Sar-9, Met02-1 l,2-propy1-3,4-3}J. Les cellules de 

lymphoblastes humains 1M9 exprimant les rØcepteurs NK1 de maniŁre endogŁne sont 

5 centrifugØcs et reprises dans le tampon d’incubation contenant 50mM de TRTS, 150mM de 

NaCl, 4mM de CaC12, des inhibiteurs de protØases au 1/100C (Cocktail SIGMA P8340) et 

0,2% de BSA. Le volume de tampon d’iricubation est dØtenuinØ de maniŁre a obtenir une 

concentration de 5.106  cellules / ml. Cette preparation cellulaire est ensuite incubØe avec 

.1.5 nM de [3H]-Substance P et le compose ØtudiØ, pendant 90 min a temperature ambiante. 

10 La liaison non spØcifique est dØterminØe enprØsence de 1 PM de GR 205171. 

A la fin de la pØriode d’incubation, les Øchantillons sont filtrØs au travers de filtres de type 

Unifilter GFIB prØ-traitØs au PEI (0.1%) et lavØs plusieurs fois avec le tampon de filtration 

(50mM de TRIS, 150mM de NaCl, 4mM de CaC12). La radioactivitC retenue sur les filtres 

est mesurºe par comptage aprŁs adjonction, sur les filtres, de liquide scintillant. Les 

15 comptages sont analyses par regression non-linØaire permettant de tracer les isothermes et 

de determiner les valeurs d’1050. Elles sont converties en constante d’inhibition (J() par 

l’intermØdiaire de l’Øquation de Cheng-Prusoff: 

K=IC5o/(1 +L/KD) 

dans laquelle L est la concentration de [3H]-Substance P et KD est la constante de 

20 dissociation de [3H] -Substance P pour lea rØcepteurs NK1 bumains (0,53 nM). Les rØsultats 

sont exprimØs en pKi (-Jog Ki). 

Les rØsultats obtenus pour lea composes reprØsentatifs de l’invention sont rassemblØs dans 

le tableau suivant: 
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ComposepKi NK1 

Exemple 1 8,47 

Exemple 2 7,74 

Exemple 3 6,79 

Exemple 5 6,40 

Exemple 11 6,31 

Exemple 79 6,29 

EXEMPLE 221: Composition pharmaceutique. 

PCTIFR2006/000673 

Fonnule do preparation pour 1000 comprimØs doses 
a 

10 mg: 

Composedo l’exemple 1 ...............................................................................................10 g 

Hydroxypropylcellulose................................................................................................. 2 g 

AmidondeblØ..............................................................................................................lOg 

Lactose........................................................................................................................100 g 

StØaratedo magnesium ................................................................................................... 3 g 

Talc................................................................................................................................. 3g 
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REVENDJCAT!ONS 

1. Compose de formule I: 

CH 
/-N 

R() 

X-Ar 

dans laquelle: 

5 - R3 reprØsente un atome d’hydrogŁne, et R1 et R2 forment ensemble, avec les atomes 

de carbone qui les portent, un cycle benzŁne, napbtalŁne ou quinolØine, chacun de 

ces cycles Øtant Øventuellement substituØ par mi ou plusieurs substituants, 

identiques on diffØrents, choisis parmi hydrogŁne, halogŁne et ailcyle C1-C6 IinØaire 

ou ramiflØ Øventuellement substituØ par un ou plusieurs atomes d’halogŁne, 

10 on bien R1 reprØsente un atome d’bydrogŁne, et R2 et R3 forment ensemble, avec les 

atomes de carbone qui les portent, un cycle benzŁne, naphtalŁne ou quinolØine, 

ehacim de ces cycles Øtant Øventuellement substituØ par un ou plusieurs 

substituants, identiques ou diffØrents, choisis parmi hydrogŁne, halogŁne et alkyle 

C1 -C6 linØaire ou ramiflØ Øventuellement substituØ par un OU plusieurs atomes 

15 d’halogŁne, 

- n reprØsente 1 on 2, 

- -X- reprCsente im groupement choisi p&nii (CH2)m0Ak, (CH2)mNR4-Ak, - 

(CO)-NR4-Ak- et (CH2)mNR4(CO), 



WO 2006/103342 
vc’rfr’R2006/000673 (4 ( 

- 116-

m reprØsente un entier compris entre 1 et 6 inclus, Ak reprØsente une chalne 

alkylŁne C1-C6 linØaire on raniifIØe Øventuellement substituØe par un groupement 

hydroxy, et R4 reprØsente on atome d’hydrogŁne on on groupement alkyle C1-C6 

linØaire ou ramiflØ, 

5 - Ar reprØsente on groupement aryle ou hØtØroaryle, 

ses isomŁres optiques, ainsi que ses sels d’ addition a un acide pharmaceutiquement 

acceptable, 

etant entendu que: 

par isomŁres optiques, on entend les ØnantiomŁres et diastØrØoisomŁres, 

10 par groupement aryle, on entend phØnyle, biphØnylyle ou naphtyle, chacun de ces 

groupements Øtant Øventuellernent substituØ par un on plusieurs groupements, identiques 

ou diffØrents, choisis parmi halogŁne, alkyle CI-C6 linØaire on raniifiØ, alkoxy C1-C6 

linØaire ou rarniflØ, hydroxy, cyano et trihalogØnoalkyle C1 -C6 linØaire on rarniflØ, 

et par groupement hØtØroaryle, on entend on groupement aromatique mono- ou bicyclique 

15 de 5 a 12 chaInons contenant on, deux ou trois hØtØroatomes choisis parnii oxygŁne, azote 

on soufre, Øtant entendu que VhØtØroaryle peut &re Øventueflement substituØ par un ou 

plusieurs groupements, identiques on diffØrents, choisis parmi haiogŁne, alkyle C1-C6 

linØaire ou ramiflØ, alkoxy C1-C6 linØaire ou ramiflØ, hydroxy, et trihalogØnoaikyle C1-C6 linØaire 

ouramiflØ. 

20 2. Compose de fonnule (I) selon la revendication 1, oi’i R1 et R2 fonnent ensemble, avec 

les atomes de carbone qui les portent, un cycle benzŁne Øventuellement substituØ et It3 

reprØsente un atome d’hydrogene, ou bien R2 et R3 forment ensemble, avec les atomes 

de carbone qui les portent, tin cycle benzŁrie Øventuellement substituØ et It1 reprØsente 

un atome d’hydrogŁne. 
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3. Compose do formule (I) selon l’une quelconque des revendications 1 ou 2, oii n 

reprØsente 1. 

4. Compose do formule selon l’une quelconque des revendications 1 a 3, oà m 

reprØsente 1. 

5 5. Compose de forrnule I) selon Vune quelconque des revendications I a 4, oü Ar 

reprØsente un groupement aryle. 

6. Compose do formule (1) selon la revendication 1, choisi parmi: 

- la 1 -[(IRS)- 1 -(3,5-dibromo-benzyloxym6thyl)-indan-1-yl]-pip6razine, ses isomŁres 

optiques, ainsi quo ses sels d’addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 

10 - la 1-[( iRS)- 1 -(3,5-dimØthyl-benzyloxymØthyl)-indan- 1-ylJ-pipØrazine, ses isomŁres 

optiques, ainsi que ses sels d’addition 
a un acide pharmaceutiquement acceptable, 

- la 1-[2-(3,5-dim6thyl-benzyloxym6thyl)-indan-2-yl]-pip6razine, ainsi que ses sels 

d’addition 
a 

un acide pharmaceutiquement acceptable, 

- le N-(3 ,5-bis(frifluoromØthyl)-benzyl]-2-(1 -pipØrazinyl)-2-indanecarboxamide, ainsi 

15 quo ses sels d’addition 
a an acide pharmaceutiquement acceptable, 

- le (1RS)-N-benzyl-N-m6thyl- 1 -(1 -pipØrazinyl)- 1 -indanecarboxaxnide, ses isomŁres 

optiques, ainsi quo ses sels d’addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 

- Ic (1RS)-N-[3 ,5-bis(trifluoromØthyl)-benzyl]-N-mØthyl-  1 -(1 -pipØrazinyl)-1 - 

indanecar-boxamide, ses isomŁres optiques, ainsi que ses sels d’addition a un acide 

20 pharmaceutiquement acceptable, 

- le (1 RS)-N-(3,5-dimØthylbenzyl)- 1 -(1 -pipØrazinyl)- 1 -indanecarboxainide, ses 

isomŁres optiques, ainsi que ses sels d’addition a  un acide pharmaceutiquement 

acceptable, 

- le N-(3,5-difluorobenzyl)-2-(1-pipØrazinyl)-2-indanecarboxamide, ainsi que ses sels 

25 d’addition 
a un acide pharmaceutiquement acceptable, 

le N-(3,5-dichlorobenzyl)-N-mØthyl-2-(1 -pipØrazinyl)-2-indanecarboxamide, ainsi 

que ses sels d’addition 
a mi acide pharmaceutiquement acceptable, 

- le (IRS)-N-(3 ,5-difluorobenzyl)-N-mØthyl- 1 -(1 -pipØrazinyl)-1 -indanecarboxamide, 
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ses isornŁres optiques, ainsi que ses sels d’addition a un acide pharmaceutiquement 

acceptable, 

- le (1RS)-N-[3-fluoro-5-(trifluoromØthyl)-benzyl]-N-mØthyl-1 -(1-pipØrazinyl)-1 - 

indanecarboxamide, ses isomŁres optiques, ainsi que ses sels d’addition a tin acide 

5 pharmaceutiquement acceptable, 

- la (iRS)- 1 -[1 -(3 ,5-difluoro-benzyloxymØthyl)-indan-1 -yl]-pipØrazine, ses isomŁres 

optiques, ainsi que ses sels d’addition a tin acide pharmaceutiquement acceptable, 

- le N-(3-chloro-5-fluorobenzyl)-N-mØtbyl-2-( 1 -pipØrazinyl)-2-indanecarboxamide, 

ainsi que ses sels d’addition a un acide phannaceutiquement acceptable, 

o - 

la I -[( IRS)- I -(3,5-difluoro-benzyloxym6tbyl)-indan-1-yi]-pip6razine, ses isomres 

optiques, ainsi que ses sels d’addition a m acide pharmaceutiquement acceptable, 

- le (1RS)-N-(3,5-difluorobenzyl)-N-mØthyl-1 -(1 -pipØrazinyl)-1 -indanecarboxamide, 

ses isomŁres optiques, ainsi que ses sels d’addition a un acide pharmaceutiquement 

acceptable, 

5 - la 1 -[(IRS)- 1 -(3,5-difluoro-benzyloxymØthyl)-5,6-difluoro-indan- 1 -yl]-pipØrazine, 

ses isomŁres optiques, ainsi que ses sels d’addition a tin acide pharmaceutiquement 

acceptable, 

- et la 1-{(1RS)- 1-(3-bromo-5-fluorobenzyloxymØthyl)-indan- 1-yl-piperazine, ses 

isomŁres optiques, ainsi que ses sels d’addition a un acide pharmaceutiquement 

D acceptable. 

7. ProcØdØ de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1, a partir du 

compose de formule (if): 

ER23I7Kc (II) 

dans laquelle R1, R2 et R3 sont tels que dØfinis darts la formule (I), et P1 reprØsente tin 

groupement protecteur de la fonctiori amine, 



WO 2006/103342 

-119�

PCT/FR20061000673 

dont on protege la fonction acide, pour conduire au compose de formule (111): 

2 

dans laquelle R1, R2, R3 et P1 sont tels que dØfinis prØc&lemment, et P2 reprØsente un 

groupement protecteur de la fonction acide qui est different de P1, 

dont on dØprotŁge la fonction amine avant de le mettre on reaction avec le compose de 

formule (IV): 

G1 --G2 (IV) 

Tos 

dans laquelle G1 et G2 reprØsentent chacun un atome d’halogŁne ou un groupement p-

toluCnesulfonyloxy, Tos reprØsente le groupement para-toluŁnesulfonyle, et n est tel que 

dØfini dans la formule (I), 

pour conduire au compose cle formule (V): 

Tos 

Ric) 

R2 
(V) 

002P2 

R3 

dans laquelle R1, R2, R3, P2, n et Tos sont tels que dØfiths prØcØdemment, 

dont on dive le groupement para-toluŁnesulfonyle, 
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dØprotŁge la fonction acide, puis protege la fonction amine, pour conduire au compose 

de formule (VI): 

Rc) 

R2 (VI) 

dans Jaquelle R1, R2, R3 et n sont tels que dØænis prØcØdemment, et P3 reprØsente un 

groupement protecteur de la fonction amine, 

- compose de formule (VI) que Pon met en reaction, lorsqu’on souhaite accØder aux 

composes de formule (1) pour lesquels X reprØsente �(CO)-NR4-Ak- on �CH2NR-Ak, 

avec un compose de formule (VII): 

HNR-Ak-Ar (Vii) 

dans laquelie R4, Ak et Ar sont tels que dCfinis dans la formule (I), 

en presence d’un ou plusieurs agents de couplage, 

pour conduire, aprŁs dØprotection de Famine cyclique, aux composes de formule (Ia), 

cas particulier des composes de formule (1) pour lesquels X reprØsente un groupement - 

(CO)-NTh-Ak: 

/-NH 

Ri\)R2 n (Ia) 

CO�NR?--Ak�Ar

 

Li, 
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dans laquelle R1, R2, R3, n, R4 et Ak sont tels que dØfinis prØcØclemment, et Ar est tel 

que dØfini dans la formule (I), 

que Yon met en reaction, lorsqu’on souhaite accØder aux composes de formule (Tb), cas 

particulier des composes de formule (1) pour lesquels X reprØsente un groupement - 

5 CH2-NR4-Ak, avec un agent rØducteur, pour conduire aux composes de formule (Tb): 

/-NH 
R 

(Ib) 

R2/ 

CHNRAkAr 

dans laquelle R1, R2, R3, n, R4, Ak et Ar sont tels que dØfinis prØcØdemment, 

- on bien compose de formule (VI) que l’on estØrifie, lorsqu’on souhaite accØder aux 

composes de formule (I) pour lesquels X reprØsente un groupement -CH2-OAk- on - 

10 CH2-NR1-(CO)-, 

pour conduire an compose de formule (VIII): 

R C
(VIII) 

dans laquelle R1, R2, R3, n et P3 sont tels que dØfmis prØcØdemment, et P4 reprØsente un 

groupement benzyle on aikyle Cl-C6 linØaire ou rarnjfiØ, 

15 que l’on met en presence d’un agent rØducteur, pour conduire 
a 

l’alcool de formule 

(IX): 
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NP3 

Ri 

(IX) 

R( 

dans laquelle R1, R2, R3, n et P3 sont tels que dØfinis prØcØdeinment, 

alcool de formule (IX) que Von met en reaction, lorsqu’on souhaite accØder aux 

composes de formule (Ic), cas particulier des composCs de formule (1) pour lesquels X 

5 reprØsente le groupement -CH2-0-Ak-, avec un compose de formule (X): 

Hal-Ak-Ar (X) 

dans laquelle Ak et Ar sont tels que dØfinis dans la formule (I), et Hal reprØsente un atome 

d’halogŁne, 

10 pour conduire aprŁs dØprotection de l’amine cyclique aux composes de formule (To): 

NH 

I1 

(Ic) K
3 

CHOAk�Arr 

dans laquelle R1, R2, R3, n, Ak et Ar sont tels que dØfinis prØcØdemment, 

ou alcool de formule (IX) que l’on transforrue par des reactions classiques de la chimie 

organique, en amine de forinule (Xl): 
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NP3 

Ri 

R2 
n (XI) 

CHNHR4 
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dans laquelle R1, R2, R3, n, R4, et P3 sont tels que dØfmis prØcØdemment, 

que Pon met en reaction avec un compose de formule (XII): 

Ck,Ar (XII) 

s 

dans laquelle Ar est tel que dØfmi dans la formule (I), 

pour conduire, aprŁs dØprotection de l’aniine cyclique, aux composes de formule (Id), 

cas particulier des composes de formule (1) pour lesquels X reprØsente un groupement - 

CH2-NR1-(CO)-: 

/-NH 

I1 
( 

7RR

,.N-4’ 
(Id) 

? 

10 dans laquelle R1, R2, R3, n, R4 et Ar sont tels que dØfinis prØcØdenmient, 

composes de formule (Ia), (Jib), (Ic) et (Id) que l’on purifle selon une technique 

classique de purification, dont on sØpare, lorsqu’on le souhaite, les isomŁres optiques, et 

que l’on transforme, lorsqu’on le souhaite, en leurs sels d’addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable. 
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8. Composition pharinaceutique contenant comme principe actif un compose selon l’une 

quelconque des revendications I a 6, on combinaison avec un on plusieurs vØhicules 

inertes, non toxiques et pharmaceutiquement acceptables. 

9. Utilisation des composes de formule (I) selon l’une quelconque des revendications 1 
a 

5 6 pour la fabrication de mØdicaments utiles en tant qu’inhibiteurs de recapture de 

sØrotonine et antagonistes NKi. 

10. Utilisation des composes de formule (1) selon l’tine quelconque des revendications 1 
a 

6 pour la fabrication de mØdicaments utiles pour le traitement des Øtats dØpressifs, des 

Øtats anxieux, des troubles impulsifs, des comportements agressifs, de l’abus de drogue, 

10 de l’obØsitØ et des troubles de J’appØtit, de la douleur et l’inulanimation, des dØmences, 

des Rats psychotiques, des perturbations des rythmes chronobiologiques, de la nausØe 

ou des troubles gastro-intestinaux. 
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DERIVADOS DE INDANIL-PIPERAZINAS, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y 

LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN 

La presente invención se refiere a los derivados de indanil-piperazinas, a su procedimiento 

de preparación y a las composiciones farmacØuticas que los contienen, asI como a su 

utilización como inhibidores de la recaptación de la serotonina y como antagonistas NK1. 

Los compuestos de la presente invenciOn actüan como ini-iibidorcs de la recaptaciOn de la 

5 serotonina. 

A estc respecto, son ætiles en el tratamiento de los estados depresivos (Goodnick and 

I Goldstein, JPsychopharmacol 1998, 12 (Suppl B):S55-S87; Cheer and Goa, Drugs 2001, 

61:81-110; MacQueen et al., CNS Drug Rev 2001, 7:1-24; Wagstaff et al, Drugs 2002, 

62:655-703), de los estados de ansiedad tales como la ansiedad generalizada, los ataques 

10 de panico y las fobias (Feighner, J Clin Psychiatry 1999, 60 (Suppl 22):18-22; Bakker et 

al., mt din Psychopharmacol 2000, 15 (Suppl 2):S25-S30; Davidson, mt Clin 

Psychopharmacol 2000, 15 (suppl 1):S13 -S17; Schneier, J Clin Psychiatry 2001, 62 

(Suppl 1):43-48), del impacto nefasto del estrØs tanto psicológico (Marona-Lewicka and 

Nichols, Stress 1997, 2:91-100; Mar ci a!,, Pharmacol Biochetn Behav 2002, 73:703-712; 

15 Will ci’ al., Mo! Psychiatry 2003, 8:925-932; Ballenger, J Clin Psychiatry 2004, 65:1696-

1707), como neurotóxico (Malberg and Duman, Neuropsychopharmacology 2003, 

28:1562-1571; Santarelli et al., Science 2003, 301:805-809; Czeh ci al., 

Neuropsychopharmacology 2005, 30:67-79; Malberg and Schechter, Curr Pharm Des 

2005, 11:145-155), de los estados impulsivos tales como los "TOC’, o trastornos de 

20 compoi-tamiento obsesivo-compulsivo (Njung’e and Handley, Br J Pharmacol 1991, 

104:105-112; Ichimaru ci’ al., Jpn J Pharmacol 1995, 68:65-70; Pigott and Seay, J Clin 

Psychiatry 1999, 60:101-106; Vythilingum et al., mt Clin Psychopharmacol 2000, 15 

(Suppl 2)S7-S13), de los estados agresivos (Knutson et al., Am .1 Psychiatry 1998, 

155:373-379; Lanctot et al., Neuropsychopharmacology 2002, 27:646-654; New et al., 
25 Psychopharmacology 2004, 176:451-458), de la obesidad y de los trastornos del apetito 

tales como la bulimia (Proietto et al., Expert Opin Investig Drugs 2000, 9:1317-1326; 

Ljung et al., J Intern Med 2001, 250:219-224; Appolinario ci’ al., CNS Drugs 2004, 

18:629-651; Appolinario and McElroy, Curr Drug Targets 2004, 5:301-307), de los 
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estados dolorosos (Aragona et al., Eur J Pain 2005, 9:33-38; Millan et al., 

Neuropharmacology 2002, 42:677-684; Duman et al,, JPharmacol Sci 2004, 94:161-165; 

Otsuka et al., .1 Aneslh 2004, 15:154-158); y en relacjOn con estos elementos, de los 

trastornos de comportamiento y de la degeneracion neuronal ligados a la demencia y de 

5 otras enfermedades del envejecimiento (Lyketos ci al., Am J Psychiatry 2000, 157:1686-

1689; Lanctot ci al., J Neuropsyhiatry Clin Neurosci 2001, 13:5-21; Lanctot ci al,, 

Neuropsychopharmacology 2002, 27:646-654; Pollock el al., Am J Psychiatry 2002, 

159:460-465). 

AdemÆs, los compuestos de la presente invención son igualmente activos como 

10 antagonistas de la neuroquinina NK1. 

A este respecto, son igualmente iitiles en el tratamiento de los estados depresivos (Rupniak 

ci al., Behav Pharmacol 2001, 12:497-508; Rupniak et al., Neuropharmacology 2003, 44: 
516-523; Kramer et al., Neuropsychopharmacology 2004, 29: 385-392; Dableh et al., Eur 

J Pharmacol 2005, 507:99-105), de los estados de ansiedad tales como la ansiedad 

15 generalizada, los ataques de pÆnico y las fobias (Rupniak et al., Behav Pharmacol 2001, 

12:497-508; Santarelli et al., Proc Nat! Acad Sci USA 2001, 98:1912-1927; Varty etal., 

Neuropsychopharmacology 2002, 27:371-379; Rupniak and Kramer, 

Neuropsychopharmacology 2002, 13:169-177), del impacto nefasto del estrØs tanto 

psicológico (Ballard et a!,, Eur J Pharmacol 2001, 412:255-264; Rupniak and Kramer, 

20 Neuropsychopharmacology 2002, 13:169-177; Spooren et a!,, Eur J Pharmacol 2002, 

435:161-170; Steinberg ci al., J Pharmacol Exp Ther 2002, 303:1180-1188), como 

neurotÆxico (Van der Hart ci al., Mo! Psychiatry 2002, 7:933-941; Morcuende et al., Eur .J 

Neurosci 2003, 18:1828-1836; Guest et at., Brain Res 2004, 1002:1-10; Czeh et al., 

Neuropsychopharmacology 2005, 30:67-79), de los estados impulsivos tales como los 
25 trastornos del comportamiento obsesivo-compulsivo (Culman et al., Br iPharmaco! 1995, 

114:1310-1316; Tschope etal., BrjPharmacol 1992, 107:750-755; Rupniak etal., Behav 
Pharmacol 2001, 12:497-508; Millan etal., Neuropharmacology 2002, 42:677-684), de los 
estados agresivos (Siegel and Schubert, Rev Neurosci 1995, 6:47-61; Dc Felipe ci al., 
Nature 1998, 392:394-397; Rupniak ci al., Behav Pharmacol 2001, 12:497-508), y 

30 tambiØn del abuso de drogas (Murtra et al., Nature 2000, 4:180-183; Ripley et al., 
Neuropharmacology 2002, 43:1258-1268; Gadd ci a!,, JNeurosci 2003, :8271-8280), de 
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los estados psicóticos (Zachrisson ci al., Eur Neuropsychopharmacol 2000, 10:355-363) y 

de la inducción de Los efectos motores extrapiramidales por los antipsicóticos (Anderson ci 

al., J Pharmacol Exp Ther 1995, 274:928-936, Steinberg et al., J Pharmacol Exp Ther 

2002, 303:1180-1188), de las disfunciones sexuales (Priest etal., Brain Res Mol Brain Res 

5 1995, 28:61-71; Daniels et al., Neurosci Lett 2003, 338:111-114; Kramer et al., Science 

1998, 281:1640-1644; Kramer etal., Neuropsychopharmacology 2004, 29:385-392), de las 

perturbaciones de los ritmos cronobiológicos tales como los ritmos circadianos (Shihata et 

al. Brain Res 1992, 597:257-263; Challet ci al., Brain Res 1998, 800:32-39; Challet et al. 

Neuropharmacology 2001, 40:408-415; Gannon et al., Neuropharmacology, en imprenta), 

10 del dolor (Seguin et al., Pain 1995, 61:325-343; De Felipe ci al., Nature 1998, 392:394-

397; Sanger, Br J Pharmacol 2004, 141:1303-1312) y/o la inflamación  (Seabrook et a!,, 

Eur J Pharmacol 1996, 317:129-135; Holzer, Digestion 1998, 59:269-283; Joos and 

Pauwels, Curr Opin Pharmacol 2001, 1:235-241; Sanger, Br J Pharmacol 2004, 

141:1303-1312), de las nÆuseas y de otros trastornos gastro-intestinales (McAllister and 

15 Pratt Eur I Pharmacol 1998, 353:141-148; Gardner et al., Regulatory Peptides 1996, 

65:45-53; Patel and Lindley, Expert Opin. Pharmacother 2003, 4:2279-2296; Sanger, Br .1 

Pharmacol 2004, 141:1303-1312); y en relación con estos elementos, de los trastornos de 

comportarniento y de la degeneración neuronal ligados a la demencia y de otras 

enfermedades del envejecimiento (Raffa, Neurosci Biobehav Rev 1998, 22:789-813). 

20 Los compuestos que son activos a Ia vez sobre los receptores NK1 y sobre los sitios de la 

recaptación de la serotoriina (5 -UT) poseerlan mecanismos complementarios y sinØrgicos 

para controlar los estados impulsivos, agresivos, dolorosos y sobre todo depresivos. 

AdernÆs, se ha demostrado que un hloqueo de los receptores NK1 potencia la influencia de 

los inhibidores de la recaptación de la 541T sobre Ia transmisiOn serotoninØrgica: por eJlo, 

25 tales compuestos deberian inducir efectos antidepresivos mÆs rapidos y mÆs fuertes 

(Guiard etal., iNeurochem 2004, 89:54-63; Froger y al, JNeurosci 2001, 21: 8188-8197). 

Por otra parte, los efectos ansiolIticos rÆpidos de los antagonistas NK1 serlan 

complementarios de los efectos ansioliticos de los inhibidores de la recaptaciOn de la 5 -HT 

que se expresari despuØs de un tratamiento a largo plazo. En cuanto a los efectos 

30 ansiógenos provocados por la 5 -HT at principio del tratamiento (Bagdy ci al., mt I 

Neuropsychophari-nacol 2001, 4:399-408), deberIan ser evitados por las propiedades 
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antagonistas NK1 (Ballard et al., Etir I Pharmacol 2001, 412:255-264; Rupniak et al., 

Neuropharmacology 2003, 44: 516-523). En lo que se refiere a los otros efectos 

indeseables ligados al bloqueo de la recaptación de la 5-HT, como los efectos emØticos 

(Goldstein and Goodnick, I Psychopharmacol 1998, i (Suppl B):S55-S87; Edwards and 

5 Anderson, Drugs 1999, 57: 507-533; Waugh and Goa, CNS Drugs 2003, 17:343-362) y la 

inducción de disfunciones sexuales (Goldstein and Goodnick, JPsychopharmacol 1998, 12 

(Suppi B):S55-887; Montgomery ci al., IA/fec! disord 2002, 69: 119-140; Hirschfeld, I 

Clin Psychiatry 2003, 64 (Suppi 18):20-24), los antagonistas NK1 podrIan igualmente 

enfrentarse a ellos. 

10 Por consiguiente, los compuestos que son a la vez antagonistas NK1 e Inhibidores de la 

recaptaciOn de la serotonina deberlan presentar ventajas terapØuticas en relación con los 

compuestos que no interacttan mÆs que con uno u otro de estos dos objetivos. 

MÆs especIficamente, Ia presente invención se refiere a los compuestos de la formula (I): 

H 

R\)R2 

X-Ar 
(1) 

15 enlaque: 

- R3 representa un Ætomo de hidrogeno, y R1 y R2 for-man juntos, con los Ætomos de 

carbono que los lievan, un ciclo de benceno, naftaleno o quinoleina, 

preferiblemente un ciclo de benceno, estando cada uno de estos ciclos 

eventualmente sustituido con uno o varios sustituyentes, idØnticos o diferentes, 
20 elegidos entre hidrogeno, halOgeno y aiquilo C1 -C6 lineal o ramificado 

eventualmente sustituido con uno o varios Ætomos de halOgeno, 

o bien R1 representa un Ætomo de hidrógeno, y R2 y R3 forman juntos, con los 
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Ætonios de carbono que los lievan, un ciclo de benceno, naflaleno o quinolemna, 

preferiblemente un ciclo de benceno, estando cada uno de estos ciclos 

eventualmente sustituido con uno o varios sustituyerites, idØnticos o diferentes, 

elegidos entre hidrOgeno, halógeno y aiquilo C1 -C6 lineal o ramificado 

5 eventualmente sustituido con uno o varios Ætomos de halógeno, 

- n representa 1 o 2, 

- -X- representa un grupo elegido entre -(CH2)m0-Ak, (Cfl2)mNRAk, 

-(CO)-NR4-Ak- y -(CH2)11-NR1-(CO)-, 

m representa un nümero entero comprendido entre 1 y 6 ambos inclusive, Ak 

10 representa una cadena de aiquileno CI-C6 lineal o ramificada eventualmente 

sustituida con un grupo hidroxi, y R4 representa un Ætomo de hidrógeno 0 Ufl grupo 

alquilo C1 -C6 lineal o ramificado, 

- Ar representa un grupo arilo o heteroarilo, 

sus isómeros Opticos, asi como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente 

15 aceptable. 

Por isómeros ópticos, se entienden los enantiómeros y diastereoisómeros. 

Entre los Æcidos farmacØuticamente aceptables, se pueden citar a tItulo no limitativo los 

Æcidos clorhIdrico, bromhIdrico, sulfrico, fosfOrico, acØtico, trifluoroacØtico, lÆctico, 

pirüvico, rnalónico, succinico, glutÆrico, fumÆrico, tÆrtrico, maleico, citrico, ascórbico, 

20 oxÆlico, metanosulfónico, bencenosulfónico, canfôrico.  

Por grupo arilo, se entiende fenilo, bifenililo o naftilo, estando cada uno de estos grupos 

eventualmente sustituido con uno o varios grupos, idØnticos o diferentes, elegidos entre 

halogeno, aiquilo C1 -C6 lineal o ramificado, alcoxi C1 -C6 lineal o ramificado, hidroxi, 

ciano y trihalogeno-alquilo C1 -C6 lineal o ramificado. 
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Por grupo heteroarilo, se entiende un grupo aromÆtico mono- o biciclico de 5 a 12 

miembros que contiene uno, dos o tres heteroÆtomos elegidos entre oxIgeno, nitrógeno o 

azufre, bien entcndido que el heteroarilo puede estar eventualmente sustituido con uno o 

varios grupos, idØnticos o diferentes, elegidos entre halógeno, aiquilo C1-C6 lineal o 

5 ramificado, alcoxi C1 -C6 lineal o ramificado, hidroxi, y trihalógeno-alquilo C1-C6 lineal o 

ramificado. 

Entre los grupos heteroarilo, se pueden citar, a titulo no limitativo, los grupos tienilo y 

piridilo, 

n representa preferiblemente 1. 

10 rn representa preferibleniente 1. 

Ar representa preferiblemente un grupo arilo. 

Los compuestos preferidos segæn la invención son: 

- 1 -[(1 RS)- 1 -(3 ,5-dihromo-benciloximetil)-indan- I -ill-piperazina, sus isómeros ópticos, 

asi como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

15 - 1 -[(1 RS)- 1 -(3 ,5-dimetil-benciloximetil)-indan- 1 -il]-piperazina, sus isómeros Opticos,  asi 

como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- 1-[2-(3,5-dimetil-benciloximetil)-indan-2-il]piperazina asi como sus sales de adición a 

un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- N-(3 ,5 -bis(trifluorometil)-hencil]-2-( 1 -piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como sus 

20 sales de adjción a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- (1 RS)-N-bencil-N-metil- 1 -(1 -piperazinil)- I -indanocarboxamida, sus isómcros Opticos, 

asi como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- (1 RS)-N-[3,5-bis(trifluorometil)_bencil]_N_inetjl_ 1 -(1 -piperazinil)-1 - 

indanocarboxamida, sus isómeros Opticos, asi como sus sales de adición a tin Æcido 
25 farm acØutjcamente aceptable, 

- 0 RS)-N-(3 ,5-dimetilbenci])-I-( I -piperazinil)- 1 -indanocarboxamida, sus isómeros 

Opticos, asi como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 
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- N-(3,5-djfluorobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanoCarboxamida, asi como sus sales de 

adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- N(3,5dic!orobenciJ)N-metil-2-(l-piperazinil)-2-indanOcarboXamida asi como sus 

sales de adición a un ªcido fannacØuticamente aceptable, 

5 - (1 RS)-N-(3,5-difluorobencil)-N-metil- 1 -(1 -piperazinil)- I -indanocarboxarnida, sus iso-

meros ópticos, asi como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- (1 RS)-N-[3-fluoro-5-(trifluorometil)-bencil]-N-metil- 1 -(1 -piperazinil)- 1-

indanocarboxamida, sus isómeros ópticos, asi como sus sales de adición a un Æcido 

farmacØuticamente aceptable, 

10 - (IRS)- 141 -(3 ,5-difluoro-benciloximetil)-indan- I -il]-piperazina, sus isOmeros óptiCos, 

asi como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- N-(3 -cloro-5 -fluorohencil)-N-metil-2-( 1 -piperazinil)-2-indanocarboxamida, asI como 

sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- 1 -[(1 RS)- 1 -(3 ,5-difluoro-bendiloximetil)-indan- 1 -ifl-piperazina, sus isómeros ópticos, 

15 asi como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- (1 RS)-N-(3,5-difluorobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1 -indanocarhoxamida sus isO-

meros Opticos, asi como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- 1 -[(IRS)- 1 (3,5-difluoro-benciloximetil)-5,6-difluoro-indan- 1 -I]]-piperazina, sus isO-

meros ópticos, asi  como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

20 - y 1 -[(IRS)- 1 -(3 -bromo-5-fluorobenciloxirnetil)-indan- 1-il] -piperazina, sus isOmeros 

Opticos, asi como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable. 

La invenciOn se extiende igualmente at procedimiento de preparación de los compuestos de 

la fórniula (I) a partir del compuesto de la formula (II): 

R 

R2NHP 
(II) 

7R.’ 

CO 2H

(  

25 en la que R1, R2 y R3 son tal como se han definido en la formula (I), y P representa un 

grupo protector de La funciOn amina, 
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en el que se protege la funciOn Æcido, para dar lugar al compuesto de la formula (III): 

Rl 

N HP1 
R2 

CO2 P2 

(111) 

R 

en la que R1, R2, R3 y P1 son tal como se han definido precedentemente, y P2 representa un 

grupo protector de la función Æcido que es diferente de P1, 

5 en ci que se desprotege la funciOn amina antes de hacerle reaccionar con ci compuesto de 

la fOrmula (IV) 

G1 

N 
-G2 (IV) 

Tos 

en la que G1 y 02 representan cada uno un Ætomo de halógeno o un grupo p-

toluenosulfoniloxi, Tos representa ci grupo para-toluenosulfonilo, y n es tal como se ha 

10 definido en la formula (I), 

para dar lugar al compuesto de la formula (V): 

Tos 
N 

R 

R2 

en la que R1, R2, R3, P2, n y Tos son tal como se han definido precedentemente, 

en ci que se escinde ci grupopara-toluenosulfonilo, 

15 se desprotege la función Æcido, y despuØs se protege la función arnina, para dar lugar al 
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N 

R2 
n 

(VI) 

en la que R1, R2, R3 y n son tal como se han definido precedentemente, y P3 representa un 

grupo protector de la funciOn amina, 

- dicho compuesto de la fOrmula (VI) se hace reaccionar, cuando se desea acceder a los 

compuestos de la formula (I) para los cuales X representa �(CO)-NR4-Ak- o 

-CH2-NR4-Ak, con un compuesto de la fOrmula (VII): 

HNR4-Ak-Ar (VII) 

en la que R4, Ak y Ar son tal como Se han definido en la formula (I), 

en presencia de uno o varios agentes de acoplamiento, 

para dar lugar, despuØs de la desprotccción de  la amina cIclica, a los compuestos de La 

fOrmula (la), caso particular de los compuestos de la fOrmula (I) para los que X representa 

un grupo --(CO)-NR4-Ak: 

/’NH 
R 

11
  R7 

CONR�AkAi 

(Ia) 

15 en Ia que R1, R2, R3, n, R4 y Ak son tal como se han definido precedentemente, y Ar es tal 
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y se hace reaccionar, cuando Se desea acceder a los compuestos de la formula (lb), caso 

particular de los compuestos de la fOrmula (I) para los que X representa un grupo 

-Cl-12-NR4-Ak, con un agente reductor, para dar lugar a los compuestos de la formula (Ib): 

NH 
R 

1,
 

C 

R 7 N�?-2 
(Ib) 

on la que R1, R2, R3, n, R4, Ak y Ar son tal como se han definido precedenternente, 

- o bien dicho compuesto de la formula (VI) se esterifica, cuando Se desea acceder a los 

compuestos de la formula (I) para los que X representa un grupo -CH2-OAk- o 

-CH2-NR4-(CO)-, 

para dar lugar al compuesto de la fOrmula (VIII): 

R2N (VIII) 

2P4 

R3 

on la que R1, R2, R3, n y P3 son tal como se han definido precedentemente, y P4 representa 
un grupo bencilo o aiquilo C1 -C6 lineal o ramificado, 

que se pone en presencia de un agente reductor, para dar lugar a) alcohol de la fOrmula 
(IX): 
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en la que R1, R2, R3, n y P3 son tal corno se han definido precedentemente, 

dicho alcohol dc la formula (IX) se hace reaccionar, cuando se desea acceder a los 

compuestos de la fOrmula (Ic), caso particular de los compuestos de la fOrmula (I) para los 

que X representa ci grupo -CI-12-0-Ak-, con un compuesto de la fOrmula (X): 

Hal-Ak-Ar (X) 

en la que Ak y Ar son tal como Se han definido en la formula (I), y Hal representa Un 

Ætomo de halOgeno, 

para dar lugar despuØs de desprotección de la  amina cIclica a los compuestos de la fOrmula 

(Ic): 

/NH 
R 

R2:H
 2 

k_Ar 
(Ic) 

en la que R1, R2, R3, n, Ak y Ar son tal como se han definido precedentemente, 

o dicho alcohol de la formula (IX) se transforma por las reacciones clÆsicas de la quimica 

orgÆnica, en la amina de la fOrmula (XI): 
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(XI) 

en la que R1, R2, R3, n, R4, y P3 son tal como se han definido precedentemente, 

que se hace reaccionar con un compuesto de Ia formula (XII): 

CIAr (XII) 

en la que Ar es tal como se ha definido en la fOrmula (I), 

Para dar lugar, despuØs de desproteeción de la amina cIclica, a los compuestos de la 

fOrmula (Id), caso particular de los compuestos de la formula (I) Para los que X representa 

un grupo -CH2-NR4-(CO)-: 

/NH 
R 

(Id) 
R2 

R 

CH NAi 

3 
y

en la que R1, R2, R3, n, R y Ar son tal como se han definido precedentemente, 

dichos compuestos de la fOrmula (la), (lb), (Ic) y (Id) se purifican segOn una tØcnica clÆsica 

de purificación, donde se separan, cuando se desea, los isómeros Opticos, y se transforman, 

cuando se desea, en sus sales de adiciOn a un Æcido farmacØuticamente aceptable. 

Los compuestos de la formula (le), caso particular de los compuestos de la fOrmula (I) Para 
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CH
N 

N 
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CH3 

L11p 
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(le) 

en la que R1, R2, R3, n y Ar son tal como se han definido precedentemente, 

se pueden obiener igualmente por condensaciOn del compuesto de la formula (IX) con el 

compuesto de la formula (XIII) 

Ar-0O2H (XIII) 

en la que Ar es tal como se ha definido precedentemente, 

para dar lugar al compuesto de la formula (XIV): 

N P 
R 

11

 

C \ 
R2CHOyAr fl (XIV) 

R7 
0 

en Ia que R1, R2, R3, n, Ar y P3 son tal como se han definido precedentemente, 

que se hace reaccionar con bis(ciclopentadienil)dimetiltitanio, para dar lugar al compuesto 

de la formula (XV): 

NP 

RcQ3

 

R 2 / 
(X 

CH0yAr 
 

en la que R1, R2, R3, ri, Ar y P3 son tal como se han definido precedentemente, 

que Se hidrogena, para dar lugar al compuesto de la formula (XVI): 
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(XVi) 

en la que R1, R2, R3, n, Ar y P3 son tal como se han definido precedentemente, 

en ci que se desprotege la amina, para dar lugar al compuesto de la formula (le), 

en ci que se separan, cuando se desea, los isómeros Opticos, y que se transforma, cuando se 

desea, en sus sales de adición a un Æcido farrnacØuticamente aceptable. 

Los compuestos de la presente invención son inhihidores de la recaptación de la serotonina 

y antagonistas NK1. Son ütiles, como medicamentos, para el tratamiento de los estados 

depresivos, estados de ansiedad, trastornos impulsivos, comportamientos agresivos, abuso 

de drogas, obesidad y trastornos del apetito, dolor e inflamaciOn, demencias, estados 

psicóticos, perturbaciones de los ritmos cronobiológicos, nÆuseas y trastornos gastro-

intestinales. 

La presente invencion tiene por objeto igualmente las composiciones farmacØuticas que 

contienen como principio activo un compuesto de la formula (I), o su sal de adición a un 

dcido farmacduticamente aceptable, en combinaciOn con uno o varios excipientes o 

vehiculos inertes, no tOxicos, farmacØuticaniente aceptables. 

Entre las composiciones farmacØnticas segæn la invención, se citarÆn, mÆs particularmente 

las que convienen para la administración oral, parenteral (intravenosa, intramuscular o 

subcutÆnea), percutÆnea o trariscutÆnea, nasal, rectal, perlingual, ocular o respiratoria y 

especialmente los comprimidos simples o grageados, comprimidos sublinguales, cÆpsulas 

duras, cÆpsulas, supositorios, cremas, pomadas, geles dØrmicos, preparaciones inyectables 

o bebibles, aerosoles, gotas oculares o nasales. 

La posologia ütil varIa segün la edad y ci peso del paciente, la via de administración, la 

naturaleza y gravedad de la afección, y la toma de tratamientos eventuales asociados y se 

escalona de 0,5 mg a 500 mg en una o varias tomas al dIa. 
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Los ejemplos siguientes ilustran la invenciOn. Los productos de partida utilizados son 

productos conocidos o preparados segUn modos operatorios conocidos. Las diferentes 

preparaciones ilevan a intermedios de smntesis ütiles para la preparaciOn de los compuestos 

de la invención. 

5 Las estructuras de los compuestos descritos en los ejemplos han sido determinadas segiin 

las tdcnicas espectrofotomØtricas usuales (infrarrojos, resonancia magnØtica nuclear, 

espectrometrIa de masas). 

Por compuesto de configuracion (Ia), se entiende un compuesto elegido entre los 

10 compuestos de configuraciones absolutas (1R) y (IS), bien entendido que cuando el 

compuesto (la) representa ci compuesto de configuración (1 R), entonces ci compuesto 

(1 ) representa ci otro enantiómero. 

Por compuesto de conflguraciôn (l(t’), se entiende un compuesto elegido entre los 

compuestos de configuraciones absolutas (IR) y (IS), bien entendido que cuando el 

15 compuesto (1(f) representa el compuesto de configuración  (1 R), entonces ci compuesto 

(1 3’) representa el otro enantiómero. 

Por compuesto de configuración (IRS),  se entiende la mezcla racØmica de los 2 

enantiómeros de configuraciones absolutas (I R) y (IS). 

PR1PA.RACION 1: Acido (1RS)-1 -[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinhlj-1 - 

20 indanocarboxulico. 

Etapa A: (IRS)-J-[(Terc-butiloxicarboni1)-arninoJ-1-indanocar/oxiIato de bendio. 

A 0,140 moles de Æcido 1-[(terc-hutiloxicarbonil)-amino]-1-indanocarboxilico se afiaden 

750 ml de dimetilformamida, y despuØs 0,147 moles de carbonato de ccsio. Sc agita a 

continuación durante 2h 30 min a temperatura ambicnte, despuØs se vier-ten gota a gota en 

25 1/2 h 0,145 moles de bromuro de bcnciio en soluciOn en 150 ml de dimetilformamida y se 

agita durantc 20 h a temperatura ambiente. 
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Se filtran las sales minerales y se evapora el disolvente. Se redisuelve el residuo en acetato 

de etilo y se lava con agua. La fase orgÆnica se seca y despuØs se evapora, para dar lugar al 

producto esperado. 

JR v: 3284 nm1 �NH 

17351672 cm’ >C=0 

Etapa B: (IRS)-1-Amino-1-jndanocarboxilajo de bendio, hidrocloruro. 

Se afiaden 0,471 moles del compuesto obtenido en Ia etapa precedente a 2 1 de acetato de 

etilo. Se hace pasar con agitación durante 1 h 15 min una corriente de Æcido clorhIdrico gas 

y despuØs se continua la agitaciOn durante 20 h a temperatura ambiente. Por evaporación 

del acetato de etilo, se obtiene el producto esperado. 

JR v: 1741 cm’ >C=0 

Etapa C. (lRS)-1-f4-(Parato1uenosu1foni1)1piperazini1J..1... indanocarboxilato de 

bencilo. 

A 0,235 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente se aæaden 750 ml de 

dimetilformamida, 750 ml de diisopropiletilamina y 0,235 moles de N,N-bis-(2-cloroetil)-

paratolueno-sulfonamida. Se mantiene 48 h a reflujo y despuØs se evaporan los disolventes. 

Se disuelve ci residuo en acetato de etilo y se lava con agua. La fase orgÆnica se seca y se 

evapora. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice empleando como 

eluyente una mezcla de cloruro de metileno acetato de etilo 982, para dar lugar al 

producto esperado. 

JR v 0=0 1728 cm’ 

S02 asimØtrico 1348 cm -1 

SO2 simØtrjco 1164 cm’ 

Etapa D: Acido (IRS)- 1-f4-(paraIo1uenosu1foni1)-J-pjperazinhJ..J_jndanocarboxi/jco. 

A 0,181 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente se afladen 620 ml de 

dioxano, y despuØs 620 ml de sosa I N y 360 ml de agua. Se mantiene 20 h a reflujo, y 
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despuØs se evapora el dioxano. Se neutraliza por adiciOn de 620 ml de Æcido clorhIdrico 1 

N y despuØs se extrae con cloruro de metileno. La fase orgÆnica se seca y se evapora. El 

residuo Se cristaliza en Øter etflico y despuºs se filtra, para dar lugar at producto esperado. 

JR v OH 1800-3000 cm-1 

CO 1706 cm -1 

C0 1596 cm-1 

SO2 1348-1165cm 

CH... 772-732 cm 

EtapaE: Acido (IRS)-.I-(1-piperazinil}-1-indanocarboxi’lico, diii idrobromuro. 

A 100 ml de una sojucjOn at 30 % de Æcido broinhIdrico en Æcido acØtico se afladen 40 ml 

de Æcido acØtico, 12,5 mmoles de naftaleno y 12,5 mmoles del compuesto obtenido en la 

etapa precedente. Se mantiene durante 1 h a reflujo y despuØs se concentra. Se recoge ci 

resjduo con agua, se lava la fase acuosa con acetato de etilo y despuØs se evapora. El 

resjduo sólido se lava con acetonitrilo y despuØs se seca, para dar lugar at producto 

esperado. 

JR v C0 1740 cm 

t(zpa L.  Acido (JRS)-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinilJ-1-indanocarboxilko. 

A 9,26 mmoles del compuesto obtenido en Ia etapa precedente se aæaden 40 ml de dioxano 

y 37 ml de sosa 1 N. A la soluciOn obtenida, se aæade gota a gota a temperatura ambiente 

una solución de 10,2 mmoles de dicarbonato de di-(terc-hutilo) en 100 ml de dioxano. Se 

agita durante 5 h, y despuºs se evapora ci dioxano. Se ileva a p11= 4-5 mediante Æcido 

clorhIdrico 1 N, se satura con cloruro de sodio y Se extrac con acetato de etilo. La fase 

orgÆnica se seca y se evapora, para dar lugar at producto esperado. 

IR v OH 2200-2300 cm 

C=O 1624-1731 cm 
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PREPARACJON 2: Acido 2-[4-(terc-butiloxicarboniL)-1-piperazin ill -2-

indanocarboxIlico. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en  la preparación 1, 

reempiazando, en la etapa A, el Æcido 1- [(terc-butiloxicarboni 1)-amino] -1-

5 indanocarboxIlico por ci Æcido 2- [(terc-butiloxicarbonil)-amino] 2-indanocarboxIiico, y el 

bromuro de bencilo por ci 1 -bromoetano. 

EJEMPLO 1: 1-[(1RS)-1-(3,5-Dibromo-benciloximetil)-indan-1-ilJ-piperazina, 

dihidrocloruro. 

Etapa A: (IRS)-1-f4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinilj-1-indanocarboxilato de 

10 bencilo. 

A 63,5 mmoles del compuesto de la preparación I se aæaden 550 ml de dimetilformamida 

y 66 mmoles de carbonato de cesio; se agita durante 2 h a temperatura ambiente y despuØs 

se aflade gota a gota en V2 h una soiuciOn de 65,7 mmoles de bromuro de bencilo en 50 ml 

de dimetilformamida. Se continua la agitación durante 20 h a temperatura ambiente y 

15 despuØs se evapora ci disolvente. Se recoge el residuo con acetato de etilo; la fase orgÆnica 

Se lava con agua, se seca y se evapora, para dar lugar al producto esperado bajo la forma de 

Un aceite incoloro, 

Etapa B: (1RS)-1-14-(Terc-bu/iloxicarboni/)-J-piperazjnjlJ-1...I,jdroxjmetjl...jndano. 

A 250 ml de tetrahidrofurano y 63,2 mmoles dc hidniro de litio y aiuminio, se aflade en I h 

20 15 
mm, rnanteniendo la temperatura del medio de reacción por debajo de 20 °C, una 

soiuciOn de 57,5 mmoles del compuesto obtenido en la etapa precedente en 550 ml de 

tetrahidrofurano. Despues de la adición, se continua la agitación 1/2 h a 20 °C, y despuØs 

se hidroliza por 50 ml de isopropanol, seguidos de 50 ml de una soluciOn saturada de 

cloruro de sodio. Se fiitra y se evapora ci filtrado, y el residuo, redisuelto en acetato de 

25 etilo, se lava con agua. La fase orgÆnica secada y evaporada da lugar al producto esperado. 

IR v OH 3440 cm’ 
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Etapa C: 4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-f(1RS)-1-(3, 5-dThromo-benci/oximetil) -in dan-i-

i(J-piperazina. 

A 30 ml de dimetilformamida y 5,4 mmoles de hidruro de sodio a! 95 % se aæade en 10 

5 minutos una soluciOn de 3,6 mmoles del compuesto obtenido en la etapa precedente en 50 

ml de dimetilformarnida. Se mantienen 1/2 h a 50-60 °C y despuØs se deja volver a 

temperatura ambiente. Se afiaden 0,36 mmoles de yoduro de tetrabutilamonio y despuØs, 

en 10 mm, una soiución de 5,4 mmoles de bromuro de 3,5-dibromobencilo en 30 ml de 

dimetilformamida. Se continua la agitación durante 20 h a temperatura ambiente. 

10 Se evapora el disolvente, y despuØs se redisuelve el residuo en acetato de etilo. Se lava con 

agua y con una soiución de cloruro de sodio. La fase orgÆnIca se seca y se evapora. Sc 

purifica ci producto por cromatografia sobre gel de silice (eluyente CH2C12-AcOEt 90-10), 

para dar lugar al producto esperado. 

JR v C=O 1688 cm’ 

15 Eta pa D: i-[(IRS)-]-(3,5-Dibromo-/ienciloximefil)-indan-1-ill-piperazina, 

dihidrocloruro. 

A 2,75 mmoles del compuesto obtenido en la etapa precedente en solución en 30 ml de 

acetato de etiio, se afladen 15 ml de una soiuciOn 1 N de Æcido clorhIdrico en dioxano. 

DespuØs de 20 h de agitación a temperatura ambiente, ci precipitado obtenido se filtra y se 

20 lava con acetato de duo, y despuØs se redisuelve en agua. DespuØs de evaporación y 

secado, se obtiene ci producto esperado. 

MicroanÆlLis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 45,60 4,74 5,06 12,82 

25 Encontrado 45,95 4,80 5,12 13,16 
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EJEMPLO 2: 1-[(1RS)-i-(3,5-Oimeti1-benci1oximeti1)-indan-1 -ill -piperazina, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segUn el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, 

reemplazando en la etapa C ci bromuro de 3,5-dibromobencilo por el bromuro de 3,5-

5 dimetilbencilo. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 65,24 7,62 6,62 16,75 

Encontrado 65,71 7,49 6,53 16,46 

10 EJEMPLO 3: 1- [2-(3 ,5-Dimetil-benciloximetil)-indan-2-iIl -piperazina, 

dihidrocloruro. 

Etapa A: 2-f4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinilJ-2-hidroximetil-indano. 

El producto esperado se obtiene segUn el procedimiento descrito en las etapas A y B del 

Ejemplo 1, reemplazando en la etapa A el compuesto de la preparación I por ci compuesto 

15 de la preparación 2. 

Ejqpa B: 1-[2-(3,5-Dimetil-benciloximetil)-indan-2-ill-piperazina, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segUn el procedimiento descrito en las etapas C y D del 

Ejemplo 1, a partir del compuesto oblenido en la etapa A precedente y de bromuro de 3,5-

20 dimetfibencilo. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %CI 

Calculado 65,24 7,62 6,62 16,75 

Encontrado 65,92 7,52 6,64 16,91 

25 EJEMPLO 4: (1 RS)-N-(3,5-Dibromobencil)-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro, 
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Etapa A: (JRS)-N-(3,5-Dibromobencil)--1-f4-(terc-butiloxicarbonhl)-1-piperazinilJ-1-

indanocarboxamida. 

A 2 mmoles del compuesto de la prcparación 1, se afladen 50 ml de dimetilformamida, 2 

mmoles de 3,5-dibromobencilamina, 2 mmoles de 1-hidroxibenzotriazol y 2 mmoles de 

5 diciclohexilcarbodiimida. Se agita 20 h a temperatura ambiente y despuØs se evapora. Se 

recoge a continuación ci residuo con acetato de etilo. Se elimina por filtración  la 

diciclohexilurea formada, y despuØs se lava la fase orgÆnica con una solución saturada de 

bicarbonato de sodio, seguida por una soluciOn saturada de cloruro de sodio. DespuØs de 

secado, evaporaciOn y purificaciOn por cromatografia sobre gel de silice (eluyente CH202-

10 AcOEt 95-5), se obtiene ci producto esperado. 

JR v Nil 3347 cm’ 

CO 1668 cm’ 

Etupa B: (1RS)-.N-(3, 5-Dibronwbencil)-I-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

IS A 1,6 mmoles del compuesto obtenido en la etapa precedente en solución en 30 ml de 

acetato de etilo, se afiaden 15 ml de una soiución 4 N de Æcido clorhIdrico en dioxano, y 

despuØs se agita ci medio de reacciOn durante 20 h a temperatura ambiente. El precipitado 

obtenido se filtra, y despuØs se redisuelve en 5 ml de agua. 

1)espu6s de evaporación del agua y secado, se obtiene el producto esperado. 

20 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 44,55 4,45 7,42 12,52 

Enconirado 44,92 4,61 7,44 11,54 

EJEMPLO 5: N-[3,5-Bis(trifiuorometil)-bencilj-2-(1-piperazinil)-2-

25 indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4 a partir del 

compuesto de Ia preparación  2 y de 3,5-bis(trifluorometii)bencilamina. 
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%C %H %N %Cl 

Calculado 51,44 4,63 7,72 11,88 

Encontrado 51,42 4,73 7,71 10,82 
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5 EJEMPLO 6: [3,5-Bis(trifluorometil)-fenilj-N-{[2-(1-piperazinil-indan-2411-

metil)-metanamina, trihicirocloruro. 

A 3 mmoies del compuesto del Ejemplo 5 en solución en 80 ml de tetrahidrofurano, se 

afladen bajo nitrógeno y en 20 
mm, 30 rnmoles de una solución 2 N de dimetilsulfuro de 

borano en tetrahidrofurano. La mezcla de reacciOn se ileva enseguida a rcflujo durante 18 

10 h, y despuØs se vuelve a temperatura ambiente. Se afaden entonces gota a gota 50 ml de 

Æcido clorhIdrico 4 N, y despuØs se Ileva de nuevo a reflujo durante 20 h, antes de evaporar 

los disolventes, alcalinizar con sosa y extraer la mezcla de reacción con acetato de etilo. La 

fase orgÆnica se lava con una soluciOn saturada de cioruro de sodio, Se seca y despuØs se 

evapora. DespuØs de purificación por cromatografia, salificaciOn por ªcido clorhIdrico y 

15 evaporación, se obtiene despuØs de secado el producto esperado. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %JJ %N %Cl 

Calculado 49,69 5,02 7,56 17,22 

Encontrado 49,77 5,01 7,38 17,37 

20 EJEMPLO 7: N-I3encil N-metil-2-(i-piperazinil)-2-jndanocaj-boxa mid a, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4 a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 y de N-bencil-Nmeti1amina. 

25 MicroanO/jsi.s elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 63,66 6,99 9,95 15,37 

Encontrado 63,64 6,71 10,24 15,86 
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EJEMPLO 8: 1-[(1 a)-1-(3,5-Dimetil-benciloximetil)-indan-f -ill -piperazina, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por separación sobre columna quiral HPLC del compuesto 

del Ejemplo 2, 

5 EJEMPLO 9: 1-1(1 3)-1-(3,5-Dimeti1-benciIoximcti1)-indan-1 All -piperazina, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado es ci segundo de los enantiOmeros obtenidos por separacióri sobre 

columna quiral HPLC del compuesto del Ejemplo 2. 

EJEMPLO 10: (1RS)-N-[3,5-Bis(trifluorornetil)-bendil]-1-(1 -piperazinil)-i1 - 

10 indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, reemplazando en la 

etapa A la 3,5 -di bromobencilamina por la 3 ,5-bis(trifluorometil)bencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 50,75 4,63 7,72 13,03 

Encontrado 51,08 4,86 7,79 13,45 

EJEMPLO 11: (1RS)-N-Bencil-N-metil-1-(1 -pip crazinil)-1 -in danocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtienc segin ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

20 compuesto de Ia preparaciOn 1 
y 

de N-nietil-bencilamina. 

MicroanOl isis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 62,56 6,92 9,95 16,79 

Enconirado 62,27 6,86 9,73 17,91 
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EJEMPLO 12: 1 -[2-(BifcrnI-4-ilmetoximetil)-rndan-2-iIl -piperazina, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segl’rn ci procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de bromuro de bifenil-4-ilmetilo. 

5 MicroanOlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 68,78 6,84 5,94 15,04 

Encontrado 69,38 7,09 5,99 15,03 

EJEMPLO 13: 1- [2-3,5-DimetoxibenciIoximeti1)indan-2-iI1-piperazina, 

10 dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 
y 

de bromuro de 3,5-dimetoxibencilo. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 60,66 7,08 6,15 15,57 

Encontrado 60,96 7,30 6,07 15,71 

EJEMPLO 14: 1-[2-(3,5-Dicloro-benciloximetil)-indan-2-iI]-piperazina, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segin ci procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

20 compuesto de Ia preparación 2 
y 

de bromuro de 3,5-diclorobencilo. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 54,33 5,64 6,03 30,55 

Encontrado 54,08 5,31 6,12 30,15 
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EJEMPLO 15: 1-[2_(3,4_Dicloro-benciloximetil)-indan-2-ilJ-piperaZifla, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado Se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de bromuro de 3,4-diclorobencilo. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 54,33 5,64 6,03 30,55 

Encontrado 53,99 5,46 6,03 29,99 

EJEMPLO 16: 

10 dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segi’in ci procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de bromuro de 3,5-dibromobencilo. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 45,60 4,74 5,06 12,82 

Encontrado 45,48 4,83 5,03 12,79 

EJEMPLO 17: 1 -[2- [3,5-Bis(trifluoromctil)-benciloximetil] -indan-2-ill-

piperazina, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segt’ln ci procedimiento dcl Ejemplo 1, a partir del 

20 compuesto de la preparación 2 
y 

de bromuro de 3,5-bis(trifluorometil)-bencilo. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 51,99 4,93 5,27 13,34 

Encontrado 52,48 5,05 5,34 13,12 
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EJEMPLO 21: N-(3,5-Dicloro ben cil)-2-(1 _piperazinil)-2-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado Se obtiene segin el procedirniento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparacióri 2 y de 3,5-diclorobencilamina. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 52,85 5,28 8,80 29,71 

Encontrado 53,30 5,34 9,00 28,89 

EJEMPLO 22: (1 a)-N-[(1 S)-1 -Fenetil] -1 -(1 -piperazinil)-1 - 

10 indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

Etapa A: (’1kS)_N_1(1S)_1_FenetilJ_1-14_(’terc_butiloxicarbonil)-1-piperazinil-1-

indanocar/joxamida. 

El producto esperado se obtiene scgün el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto de la preparación 1 y de (1S)-1-fenetilarnina. 

15 Etapa B: (1 a)_N_f(’1S)_1-FenetilJ-1-f4_(k’rc-butiloxicarboni-1-piperazinii-1- 

indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene por separación por cromatografia sobre silice de la mezcla 

diastereoisomØrjca obtenida en la etapa A. 

Etapa C: (1 c4-N-[(JS)-J-Fenetii/-J-(J-piperaziiijl)-J-indaiiocarboxamida, 

20 dihidrocforuro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedirniento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B. 
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MicroanÆlisis elemental: 

%C %Ji %N %Cl 

Calculado 62,56 6,92 9,95 16,79 

Encontrado 62,69 7,21 9,85 16,54 
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5 EJEMPLO 23: (1 )-N- [(1 S)- 1 -Fen etil] -1 -(1 -piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiin ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del segundo de los diastereoisómeros separados en La etapa B del Ejemplo 22. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 62,56 6,92 9,95 16,79 

Encontrado 62,57 7,08 9,90 16,32 

EJEMPLO 24: (1 a)-N-[(1R)-1-Fenetill-] -(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

15 Etapa A: (1.RS)-N-J(’1R)-1-FeiwiilJ-1-f4-(’terc-butiIoxicarbonil)-1-.piperazinilJ-1- 

indanocarboxam ida. 

El producto esperado se obtiene segUn ci procedirniento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto de la preparaciOri 1 y de (1 R)- 1 -fenetilamina. 

Etapa B.’ (1 a)-N-f(7R)-1-Fenetii/-1-14-(’rerc-butiioxicarboni/)-1-piperazini1J-1-

20 indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene por separaciOn por cromatografia sobre silice de la mezela 

diastereoisomØrica obtenida en la etapa A. 
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dihidrocloruro. 

Fl producto esperado se obtiene segUn el procedimiento descrito en la etapa 13 del Ejemplo 

4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 62,56 6,92 9,95 16,79 

Encontrado 62,69 7,21 9,85 16,54 

EJEMPLO 25: (1 3)-N-[(1 R)-1 -Fenetilj-1 -(1-piperazinil)-1-

10 indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segUn el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del segundo de los diastereoisómeros separados en la etapa B del Ejemplo 24. 

MicroanOlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 62,56 6,92 9,95 16,79 

Encontrado 62,71 7,25 9,92 16,27 

EJEMPLO 26: (1 RS)-N-(2-Fenetil)-1-(1 -piperazinii)-1-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4 reempiazando en la 

20 etapa A, la 3,5-dibromobencilamina por la 2-fenetilamina. 

MicroanÆljsjs elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 62,56 6,92 9,95 16,79 

Encontrado 62,34 7,17 9,83 16,65 
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EJEMPLO 27: (1 RS)-N-(3 ,4-Diclorobencil)-1-(1 -piperazinil)-1 - 

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4 reeinplazando en Ia 

etapa A, la 3,5-dibromobencilamina por la 3,4-diclorobencilamina. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 52,85 5,28 8,80 29,71 

Encontrado 53,26 5,52 8,83 28,98 

EJEMPLO 28: 2-(1-Piperazinil)-N-(3-piridilmetil)-2-indanocarboxaznida, 

10 trihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de 3-piridilmetilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 53,88 6,10 12,57 23,86 

Encontrado 53,94 6,20 12,30 23,76 

EJEMPLO 29: 2-(1 -Piperazinil)-N-(2-ticnilmetil)-2-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segUn ci procedimierito del Ejemplo 4, a partir del 

20 compuesto de la preparaciOn 2 
y 

de 2-tienilmetilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %S %Cl 

Calculado 55,07 6,08 10,14 7,74 17,11 

Encontrado 54,96 6,07 10,75 7,53 16,56 
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EJEMPLO 30: 2-(1-Piperazjnj1)-N-[4-(trjfluoromefi1)-bencjI -2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado Sc obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de hi preparación 2 y de 4-(trifluorometil)-bencilamina. 

5 MicroanÆljsjs elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 55,47 5,50 8,82 14,88 

Encontrado 55,13 5,43 8,93 14,98 

EJEMPLO 31: N-(2-Fenetil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, 

10 dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segn el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de 2-fenetilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 62,56 6,92 9,95 16,79 

Encontrado 63,42 6,91 10,06 16,63 

EJEMPLO 32: N-(1-Naftil-metil)-2-(1-piperazinil)-2-jndanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

20 compuesto de la preparaciOn 2 
y 

de 1-naftilmetilamina. 

MjcroanÆljsjs elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 65,50 6,38 9,17 15,47 

Encontrado 65,86 6,52 9,83 14,72 
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EJEMPLO 33: (1 RS)-N-(2,4-Diclorobencil)-1 -(1 -piperazinhl)-1 
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indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado Se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, reemplazando en la 

etapa A la 3,5 -dibromobencilamina por la 2,4-diclorobencilamina. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 52,85 5,28 8,80 29,71 

Encontrado 53,69 5,31 8,84 30,27 

EJEMPLO 34: (1 RS)-i -(1 -Piperazinil)-N-(3-tienilmetil)-1 -indanocarboxamida, 

10 dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, reemplazando en la 

etapa A la 3,5-dibromobencilamina por la 3-tienilmetilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %S %C1 

15 Calculado 55,07 6,08 10,14 7,74 17,]] 

Encontrado 55,68 6,33 10,28 7,62 17,79 

EJEMPLO 35: (1RS)-1-(1-Piperazinil)-N-(2-tienilmetil)-1-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado Se obtiene segiin ci procedimiento del Ejemplo 4, reemplazando en la 

20 etapa A la 3,5-dibromobencilarnina por la 2-tienilrnetiiamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %S %Cl 

Calculado 55,07 6,08 10,14 7,74 17,11 

Encontrado 55,73 6,35 10,30 7,76 17,49 

25 
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indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, reemplazando en la 

etapa A la 3,5-dibrornobencilamina por la 3,5-diclorobencilamina. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 66,94 6,45 8,67 14,64 

Encontrado 66,26 6,41 8,57 14,09 

EJEMPLO 37: N4Bifenil-4-ilmetil)-2-(1 piperazini-2-indanocarboxamida, 

10 dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de bifenil-4-ilmetilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 66,94 6,45 8,67 14,64 

Encontrado 66,26 6,41 8,57 14,09 

EJEMPLO 38: N(3,5-Dimetilbencil)-2-(I-piperazinil)-2-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

20 compuesto de la preparación 2 
y 

de 3,5-dimetilbencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 63,30 7,16 9,63 16,25 

Encontrado 63,50 7,28 10,23 16,19 

25 
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EJEMPLO 39: N-[(1R)-1 -Fenetil] -2-(1-piperazini1)-2-indanocar1 fd? 
2003 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 y de (1R)-1-fenetilamina. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 

Encontrado 

62,56 6,92 

62,49 7,03 

9,95 16,79 

10,44 16,97 

EJEMPLO 40: N-[(1 S)-1 -Fen etilJ-2-(1 -pip erazinil)-2-indanocarboxamida, 

10 dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de (1 S)- 1 -fenetilamina. 

MicroanÆlisis elemental, 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 62,56 6,92 9,95 16,79 

Encontrado 62,83 7,10 10,34 16,19 

EJEMPLO 41: (1RS)-N-(2-Metoxibencil)-i-(1-piperazinil)-1- indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

20 compuesto de la preparación I y de 2-metoxibeneilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 60,27 6,67 9,58 16,17 

Encontrado 59,71 6,91 9,41 15,88 
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EJEMPLO 42: (1RS)-N-(3,5-Dimetilbencil)-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segæn el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 1 y de 3,5-dimetilbencilamina. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 63,30 7,16 9,63 16,25 

Encontrado 62,89 7,53 9,44 16,06 

EJEMPLO 43: 2-(1-Piperazinil)-N-(3-tienilmetil)-2-indanocarboXamida, 

10 dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiin ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 
y 

de 3-tienilmetilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %S %Cl 

15 Calculado 55,07 6,08 10,14 7,74 17,11 

Encontrado 55,34 6,53 9,93 7,96 17,70 

EJEMPLO 44: N-(3,5-Difluorobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene scgün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

20 compuesto de la preparación 2 
y 

de 3,5-difluorobencilamina. 

MicroanÆlisis elemental. 

%C %H %N %Cl 

Calculado 56,76 5,67 9,46 15,96 

Encontrado 57,26 5,74 9,45 15,41 
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EJEMPLO 45: N-(4-Metoxibencil)-2-(I piperazinil)_2_indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de 4-metoxibencilamina. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 60,27 6,67 9,58 16,17 

Encontrado 59,45 6,79 10,41 16,36 

EJEMPLO 46: N(4Bromobenci1)-2-(1-piperazini1)-2-indaflOCarbOXamida, 

10 dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de 4-brornobencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 51,76 5,38 8,62 14,55 

Encontrado 52,30 5,36 8,90 13,95 

EJEMPLO 47: N-(3-Bromobencil)-2-(1 -piperazinil)-2-indanocarbox amid a, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

20 compuesto de la preparación 2 
y 

de 3-bromobencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %iI %N %Cl 

Calculado 51,76 5,38 8,62 14,55 

Encontrado 52,08 5,60 8,84 14,43 
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dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 
y 

de 4-clorobencilamina. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 56,96 5,92 9,49 24,02 

Encontrado 57,22 6,03 9,46 24,07 

EJEMPLO 49: N-Bcncil-2-(1 -piperazinil)-2-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

10 El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de bencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 61,77 6,66 10,29 17,36 

15 Encontrado 61,09 6,74 10,24 16,80 

EJEMPLO 50: (1 RS)-N-(3,5-Dibromobencil)-N-metil-1 -(1 -piperazinil)-1 - 

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación I 
y 

de N-metil-3,5-dibromobencilamina. 

20 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 45,54 4,69 7,24 12,22 

Encontrado 45,11 4,73 7,14 12,96 

EJEMPLO 51: (1 RS)-1 1-(3,5-l3is(trifluoromctil)-benciloximetil)-indan-1 -ill -

25 piperazina, dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 
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compuesto de la preparación I y de bromuro de 3,5-bis(trifluorometil)-benCilO. 

MicroanÆlisis elemental. 

%C %H %N %Cl 

Calculado 51,99 4,93 5,27 13,34 

5 Encontrado 52,31 4,77 5,28 13,54 

EJEMPLO 52: 1-[(1 RS)-1 (3,5Dic1orobenciloximeti1)-indan-1 -ill -PiPeraZina, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de la prcparación 1 
y 

de bromuro de 3,5-diclorobencilo. 

10 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H VoN %Cl 

Calculado 54,33 5,64 6,03 30,55 

Encontrado 54,97 5,81 6,00 29,88 

EJEMPLO 53: 1- +1 RS)-1 (3-(Trifluorometil)-bencitoximeti1)-indafl-14I1-

15 piperazina, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de la preparación 1 y de bromuro de 3-(trifluorometil)-bcncilo. 

MicroanÆlisis elemental. 

%C %H %N %Cl 

20 Calculado 57,03 5,87 6,05 15,30 

Encontrado 56,75 6,33 5,81 15,16 

EJEMPLO 54: 2_(1 -Pip crazinhl)_N-(2-piridilmctil)-2-indanocarboxamida, 

trihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

25 compuesto de la preparación 2 y de 2-piridilmetilamina. 
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Calculado 53,88 6,10 12,57 23,86 DICIEMBRE 12 DE 2003 

Encontrado 52,54 6,13 12,00 23,85 

5 EJEMPLO 55: 2-(1 -iiperazinil)-N-(3-piridi1meti1)-2-indanocarboxamida, 

trihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 
y 

de 3-piridilmetilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 53,88 6,10 12,57 23,86 

Encontrado 53,92 5,94 12,43 24,62 

EJEMPLO 56: N-(2-Bromobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de 2-bromobencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 51,76 5,38 8,62 14,55 

20 Encontrado 52,54 5,33 8,66 13,77 

EJEMPLO 57: N-(4-Fluoro ben cil)-2-(1 -piperazinil)-2-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de 4 -fl uorobenci lamina. 



MicroanÆlisis elemental: 

%C 

Calculado 59,16 

Encontrado 58,93 

MUM 

%H %N %Cl 

6,15 9,86 16,63 

6,04 9,69 16,81 
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5 EJEMPLO 58: N-(4-Metilbencil)-2-(1 -piperazinil)-2-indanocarboxamkia, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segn el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de 4metilbencilamina 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 62,56 6,92 9,95 16,79 

Encontrado 62,15 6,60 9,78 17,06 

EJEMPLO 59: N(3,5Dibromobenci1)-2-(I-piperazini1)-2-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de 3,5-dibromobencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 44,55 4,45 7,42 12,52 

20 Encontrado 44,53 4,76 7,35 12,22 

EJEMPLO 60: N-[3,5Bis(trifluoromctiI)-bencil-N-metil-2(1 -pip erazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado Se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-metil-3,5-bis(trifluorometil)bcncilamina. 



MicroanÆlisis elemental: 

Calculado 53,37 

Encontrado 53,21 

-41 - 

%H %N %Cl 

4,94 7,78 9,84 

5,15 7,63 9,78 
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5 EJEMPLO 61: 2-(1-Piperazinil)-N-[4-(trifluorometil)-bencilj -2-

indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de 4-(trifluorometil)-bencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 55,47 5,50 8,82 14,88 

Encontrado 55,24 5,32 8,62 14,70 

EJEMPLO 62: N-(2-Naftilmetil)-2-(I -piperazinil)-2-indanocarboxamida, 

dibidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de 2-naftilmetilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 65,50 6,38 9,17 15,47 

20 Encontrado 66,04 6,22 9,00 15,29 

EJEMPLO 63: N-(3,5-Difluorobencil)-2-(1 -piperazinil)-2-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de 3,5-difluorobencilamina. 
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Calculado 56,76 5,67 9,46 15,96 D10EMBRE 12 DE 2005 

Encontrado 56,87 5,81 9,49 15,99 

5 EJEMPLO 64: (JRS)-1-I1 _(3FJuoro5-(trifluorometi1)-bendloximetil)-ifldafl-1-

ii] -piperazina, dihidroeloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo I, a partir del 

compuesto de la preparación 1 y de bromuro de 3-fluoro-5-(triftuorometil)-bencilo. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 54,89 5,44 5,82 14,73 

Encontrado 54,78 5,58 5,79 14,65 

EJ EMPLO 65: (1 RS)1(1_Piperazini1)N_I3_(trifluOrOmetil)-beflCilI-1 - 

indanocai-boxamida, dihidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segæn el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 1 
y 

de 3-(trifluorometil)-bencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 55,47 5,50 8,82 14,88 

20 Encontrado 56,07 5,78 8,79 14,73 

EJEMPLO 66: (1RS)-1-(i -Piperazinhl)-N-metil-N-[3-(trifluorometii)-bcncill-1-

indanocarboxamida, dihidrocioruro. 

El producto esperado se obtiene segtin ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 1 y de N-metil-3-(triiluorometil)-bencilamina. 



MicroanÆlisis elemental: 

Calculado 56,33 

Encontrado 56,10 

- 43 - 

%H %N %Cl 

5,76 8,57 14,46 

5,78 8,47 14,72 
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5 EJEMPLO 67: N(3,5-tflclorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

10 

15 

20 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 y de N-metil-3,5-diclorohenciiamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 53,79 5,54 8,55 28,87 

Encontrado 54,52 5;50 8,68 27,84 

EJEMPLO 68: (1RS)-N_(3,5-Difluoro ben cil)-N-metil-1-(1-piperazinhl)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segÆn cl procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 1 
y 

de N-metil-3,5-difluorobencilamina. 

MicroanÆlLis elemental.’ 

%C %H %N %Cl 

Calculado 57,65 5;94 9,17 15,47 

Encontrado 57,73 6,29 9,06 15,71 

EJEMPLO 69: (1 RS)-N- [3-Flu oro-5-(triflu orometil)-bencil] -N-mctil-’l -(I - 

piperazinil)-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 1 y de N-metii-3-fluoro-5-(trifluorometil)-bencilamina. 



MicroanÆlisis elemental: 

Calculado 54,34 

Encontrado 53,78 
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%Ii %N %Cl 

5,35 8,27 13,95 

5,68 8,11 14,83 
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5 EJEMPLO 70: (1RS)-1-[1 (3,5Difluoro-benciIoximcti1)--ifldafl-1-i1]-PiPCraZifla, 

dihidrocloruro. 

El producto. esperado Se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de la preparación 1 
y 

de bromuro de 3,5-difluorobencilo. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 58,47 6,08 6,49 16,44 

Encontrado 58,36 6,04 6,49 16,30 

EJEMPLO 71�: N-(3,5-Dibromobencil)-N-metil-2-(I-PiperaZiflhl)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-metii-3,5-dibromobencilamifla. 

Especiromeirla de masas: ESL fM+HJ m/z 506,0 

EJEMPLO 72: N_13-(Trifluorometil)_bcncilj-N-metil-2-(l -piperazinii)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

20 El producto esperado se obtiene segæn el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-metil-3-(trifluorometil)-bencilamina. 

EspectrometrIa de masas: ES!: /M+HJ4 m/z 418,2 

EJEMPLO 73: N-(3,5-Difluorobcncii)-N-metii-2-(1 -pip erazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

25 El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 
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compuesto de la preparaclon 2 y de N-metil-3,5-difluorobenciiamina. 

Espectromeirla de masas: ESI: fM+HJ ,n/z 386,’2 

EJEMPLO 74: N-(3,5-Dimetilbcncil)-N-metil-2-(1-piperazinhl)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

5 El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-metil-3,5-dimetilbencilamina. 

EspectrometrIa de masas: EST fM+HJ m/z 378,3 

EJEMPLO 75: N-Bencil-N-metil-[2-(1 -pip erazinil)-indan-2-ilJ-metanamina, 

tribidrocloruro. 

10 El producto esperado se obtiene segün ci  procedimiento del Ejemplo 6, a partir del 

compuesto del Ejemplo 7. 

Espectromeirla de masas: ESP fM+H] m/z 336,2 

EJEMPLO 76: N- [3-Fluoro-5-(trifluorometil)-bencil] -2-(1 -piperazinIl)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de 3-fluoro-5-(trifluorometil)-bencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 53,45 5,10 8,50 14,34 

20 Encontrado 53,55 5,29 8,73 13,74 

EJEMPLO 77: N-(3,5-1) ifluorobencit)-N-metil- [2-(1 -pip erazinil)-indan-2-iI]-

metanamina, trihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 6, a partir del 

compuesto del Ejemplo 73. 
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Calculado 54,95 6,29 .,74 22,12 

Encontrado 54,98 6,49 8,51 22,00 

5 EJEMPLO 78: N-3,5-(Dimetilbencil)-N-meti1-[2-(1-piperazini1)-indan-2-i1]-

metanamina, trihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segUn ci procedimiento del Ejemplo 6, a partir del 

compuesto del Ejemplo 74. 

EspectrometrIa de masas: ESI: /M+HJ in/z 364,3 

10 EJEMPLO 79: N-(3,5-Diclo rob encil)-N-metil-[2-(1 -pip erazinil)-indan-2-iI]-

metanamina, trihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 6, a partir del 

compuesto del Ejemplo 67. 

Especrrometrja de masas: ESI: fM+HJ m/z 404,2 

15 EJEMPLO 80: N-[3-Fluoro-5-(trjfluorometil)-bencil] -N-metil-2-(1-piperazinil)-

2-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 y de N-metii-3fluoro-5-(trifluorometil)-bencilamina. 

pectromelrIa de masas: ESI: [M+II] m/z 436,2 

20 EJEMPLO 81: N- I3-F1uoro-5-(trifluorometil)bencilJ-N-metil-[2-(1 -pip erazinil)-

indan-2-il]-metanamina, dihith-ocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 6, a partir del 

compuesto del Ejemplo 80. 
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MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 55,88 5,91 8,50 14,34 

Encontrado 55,50 6,32 7,98 14,47 
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5 EJEMPLO 82: N-[3-(Trifluorometil)-bencill-N-metil- [2-(1-piperazinil)-

indan-2-il]-metanamina, dihidrocloruro. 

El producto esperado Se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del 

compuesto del Ejemplo 72. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %L! %N %Cl 

Calculado 57,99 6,35 8,82 14,88 

Encontrado 57,60 6,70 8,59 14,33 

EJEMPLO 83: N-13,5-Bis-(trifluorometil)-bencill-N-metil-[2-(1 -piperazinil)-

indan-2-ill-metanamina, dihidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del 

compuesto del Ejemplo 60. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 52,95 5,37 7,72 13,02 

20 Encontrado 52,87 5,80 7,42 12,74 

EJEMPLO 84: (1 RS)-N-(3,5-Dibromo ben cil)-N-etil-1-(1 -pip erazinil)-1 - 

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado Se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación I y de N-etil-3,5-dibromobencilamina. 
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MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %CI 

Calculado 46,49 4,92 7,07 11,93 

Encontrado 46,42 5,16 6,96 11,59 
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5 EJEMPLO85: (1RS)-N-(3,5-Dicloro ben cil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocioruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 1 y de N-metil-3,5-diclorobencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 53,79 5,54 8,55 28,87 

Encontrado 54,22 5,61 8,67 29,81 

EJEMPLO 86: (1 a)-N-(3,5-Dimetilbcncil)-1 -(1 -piperazinil)-1 - 

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

15 Etapa A: (1 a).1-I4_(Terc-butiloxicarbonil)-J_piperazinilJ-1-indanocarboxiiato de 

ben cl/a. 

El producto esperado es el primero de los cnantiOmeros obtenidos por separación sobre 

columna quiral HPLC del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 1. 

Etapa B: Acido (1 a)-1-f4-(’terc-butiIoxicarboni)-1-piperaziniIJ-1-indanocarboxI7ico. 

20 El producto esperado se obtiene segæn ci procedimiento descrito en la etapa F de la 

preparaciOn 1, a partir del compuesto de la etapa A precedente. 

qpaC: (1 a)-N-(3, 5-Dimetllbencil)-J-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida, 

diii idrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 
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compuesto de la etapa B precedente y de 3,5-dimetilbencilarnina, 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 63,30 7,16 9,63 16,25 

5 Encontrado 62,93 7,30 9,50 16,40 

EJEMPLO 87: (1 3)-N-(3,5-Dimeti1bencil)-1 -(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

Ejgpa A: Acido (1/3)-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinilJ-1-indanocarboxIlico. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en la etapa F de la 

10 preparación 1, a partir del segundo de los enantiómeros separados en la etapa A del 

Ejemplo 86. 

Etapa B: (1/3)-N-(3, 5-Diinetilbencil)-1-(I-piperazinil)-1-indanocarboxamida, 

dih idrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejeinplo 4, a partir del 

15 colnpuesto de la etapa A precedente 
y 

de 3,5-dimetilbencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 63,30 7,16 9,63 16,25 

Encontrado 63,46 7,24 9,61 16,77 

20 EJEMPLO 88: N-(3,-Dibro mob encil)-N-meti1-I2-(1-piperazjnil)_indan-2-i1J 

metanarnina, dihidroclorui-o. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del 

compuesto del Ejemplo 71. 

Espectromeirla de masas: ESI: fA/I-i-HJ ,n/z 492,1 
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EJEMPLO 89: (1 (x)-N-I(1 a’)-1 _(3,5_Dirnetilfenil)-etil]-1-(1-piperaZiflhl)-1-

indanocarboxainida, dihidrocloruro. 

Etapa A: (1 a) -N-f(iRS) -1-(3 ,5_Dimetilfenil)_etilJ_1_f4-(terc-butiloxiCarbo nil)-1-

piperazinil]-1-inda;zocarboxainida. 

5 El producto esperado se obtiene seg6n el procedirniento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de (RS)-1-(3,5-

dirnctilfenil)-etilamina. 

Etapa B: (1 a)-N-f(1 a9_1-(3,5_DimetiIfeniI)-etiIj-1-f4-(terc-buti1oxicarbo1liO-1-

piperazinilJ-1-indanocarboxainida. 

10 El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente: 

diclorornetano/acetato de etilo) de la rnezcla diastereoisornØrica obtenida en Ia etapa A. 

Etapa C: (1 a) -N-f(1 a’)_i-(3,5-Dinzeti?fenil)-efi/J-1-(’1-piperazini1)-1-

indanocarboxainida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedirniento descrito en la etapa B del Ejemplo 

15 4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

IVuicroandlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

C.’alculado 63,99 7,38 9,33 15,74 

Encontrado 63,16 7,59 9,09 15,93 

20 EJEM PLo 90: (la)-N-[(1 J3’)-1-(3,5-Dirnetilfenil)-etilj-1-(1-piperazinil)-i - 

indanocarboxainida, dihidrocioruro. 

El producto esperado se obtiene segtn ci procedirniento descrito en La etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisómeros separados en la etapa B del Ejemplo 89. 



MicroanÆlisis elemental: 

%C 

Calculado 63,99 

Encontrado 64,35 
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%H %N %Cl 

7,38 9,33 15,74 

7,60 9,39 15,45 
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5 EJEMPLO 91: (1 3)-N-(1a’)_1_(3,5-Dimcti1feni1)-eti1-1-(1-piperaziniI)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

KIapaA: (1/3)-N-f(1RS)-1-(3,5-Diinetilfenil)-etilJ-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinilJ-1-indanocarboxamida. 

El producto esperado Se obtiene segi’rn el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

10 4 a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de (RS)-I-(3,5-

dimetilfenil)-etilamina. 

qpa B: (1/3)-N-f(1 a’)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etilJ-1-f4-(terc-I,utiloxicarbonil)-1-

piperazinilj-1-indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente: 

15 diclorornetano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomØrica obtenida en la etapa A. 

Etapa C: (1/3)-N-[(1 a’)-1-(3, 5-Dimetilfenil)-etilJ.-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxainida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segæn el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

20 MicroanOl is is elemental.’ 

%C %Ii VoN %Cl 

Calculado 63,99 7,38 9,33 15,74 

Encontrado 64,49 7,75 9,57 15,33 
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EJEMPLO 92: (ij3)-N--[(1 3’)-] -(3,5_Dimetilfenil)-etil]-1-(1-piperazinhl)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segtin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisOrneros separados en la etapa B del Ejemplo 91. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 63,99 7,38 9,33 15,74 

Encontrado 64,00 7,66 9,31 16,13 

1?JEMPLO 93: (1 RS)-N-(3,5-Dimetilbencil)-N-metil-1-(1 -piperazinil)-1 - 

10 indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene seg6n el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 1 y de N-metil-3,5-dimetilbencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 63,99 7,38 9,33 15,75 

Encontrado 64,79 7,38 9,57 14,78 

EJEMI?LO 94: (1 ct)-N-[(1S)-2-i lid roxi-1 -feniletill-1 -(I -pip erazinil)-1-

ndanocarboxamic1a, dihidrocloruro. 

Etapa A: (’1RS)-N-J(1S)-2-Hidroxi-1-feniletiIJ-1-f4-(’terc-butjloxicarboni/)-1-

20 piperazin ill- 1-indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto de la preparación 1 y de (S)-2-fenilglicinol. 
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Etapa B: (1 a)_N_[(JS)_2_Ilidroxi_1-feniletil]-1-14-(terc-.liutiloxicarbon il)-1-

piperaziniJ-1-indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene por separaciOn por cromatografia sobre silice (eluyente: 

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomØrica obtenida en la etapa A. 

5 Etapa C: (1 a)-N-[(1S)-2-Hidroxi-1-feniletilJ-1-(1-piperazinhl)-1-

indanocarboxainida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segUn el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

MicroanÆlisis elemental. 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 60,27 6,67 9,58 16,17 

Encontrado 59,95 6,43 9,35 16,25 

EJEMPLO 95: (1 )-N-(1S)-2 -Hid roxi-1-feniIeti1J-1-(1-piperazinu1)-1-

indanocarboxamida, dihidroclorui-o. 

15 El producto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del segundo de los diastereoisOmeros separados en la etapa B del Ejemplo 94. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 60,27 6,67 9,58 16,17 

20 Encontrado 59,95 6,64 9,50 16,42 

E.JEMPLO 96: N-[(1 R)-1 -(3,5-Dimetilfenhl)-etilj-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene seglin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de (R)-1-(3,5-dimetilfenil)-etilamina. 

25 



-54- 

SMicroanÆlisis elemental: GERMAN A HAPARRO 

TRADUCTOR £ INTERPRETE OFICIAL 

%C %H %N %Cl ESPAOL  FRANCES ESPAOL 

Calculado 63,99 7,38 9,33 15,74 
ESOLUCION MINJUSTICIA NO. 2110

 
R 

DICIEMBRE 12 DE 2003 

Encontrado 64,34 7,04 9,45 16,22 

5 EJEMPLO 97: N-{2-(1-Piperazini1)-indan-2-i11-meti1}-3,5-bis(trifluorometi1)-

benzamida, dihidrocloruro. 

Etapa A: 2-Azidonietil-2-f4-(ferc-butiloxicarbonil)-J-piperazinilJ-2-indano. 

El producto esperado se obtiene por reacción del compuesto obtenido en la etapa A del 

Ejemplo 3 con aziduro de difenilfosforilo (DPPA) y I ,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-erio 

10 (DBU), segiin ci procedimiento descrito en J. Org Chem. 1993, 58, 5886-5888, y despuØs 

purificaciOn por cromatografia sobre silice (eluyente: diclorometano / acetato de etilo 

98/2). 

IR: N3: 2095 cm CO: 1692 cm-1 

Etapa B: 2-A min onietil-2-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinilJ-2-indano. 

15 Se disuelven 2,35 mmoles del compuesto obtenido en La etapa A precedente en 80 ml de 

tetrahidrofurano, y despuØs Se afladen 2,59 mmoies de trifenilfosfina y se agita durante ’/ 

h. Se aæaden a continuación 10 ml de agua y se continua La agitación durante 24 h. 

DespuØs de evaporación de los disolventes, el producto se purifica por cromatografla sobre 

silice (eluyente: diciorometano/nietanol/amonjaco 85/15/1) para dar lugar al producto 

20 esperado. 

Etapa C: N-{[2-14-(Terc-butiloxicarbonil)1.piperazinilJ-indan...24/jmeti4L3, 5-

bis(trjfluorometil)benzamjda 

Se disuelven 2 mmoles de la amina obtenida en la etapa B precedente en 15 ml de 

tetrahidrofurano, y despuØs se enfrIan a 0 °C y se aflade gota a gota una solución de 2 

25 rnmoles de cloruro de 3,5-bis(trifluorometil)-benzoilo en 5 ml de tetrahidrofurano. Se agita 

a continuaciOn durante 1 h, se evapora ci disolvente, se redisuelve en cloruro de metileno y 
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se lava sucesivamente con una solución de bicarbonato de sodio, una solución de Æcido 

cItrico al 10 % y despuØs con agua. DespuØs de evaporación y cromatografia sobre silice 

(eluyente: diclorometano / acetato de etilo 98/2), se recoge el producto esperado. 

Etapa D: 

benzamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en la etapa D del Ejemplo 

1, a partir del compuesto obtenido en la etapa C precedente. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 50,75 4,63 7,72 13,03 

Encontrado 51,52 4,84 7,72 12,72 

EJEMPLO 98: N- 1(1 a)-1 -(3,5-Dibromofenil)-etil] -2-(1 -piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de (1 (x)- 1 -(3,5 -dibromofenil)-etilamina. 

Punto de fusion: 178-180 °C, 

EJEMPLO 99: N-[(1 S)-1-(3,5-Dimetilfenil)-ctil]-2-(1 -piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de (S)-1-(3,5-dimetilfenii)-eti!amina. 

P unto de fusion: 175 °C. 

EJEMPLO J 00: N- [(1 )-1-(3,5-Dibromo fen il)-eti1]-2-(1 -piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 
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compuesto de la preparación 2 y de (113)l(3,5-dibromofenil)-etilamina. 

Puiflo de fusion: 192-194 oc’ 

EJEMPLO 101: (1a)-N-(1 a’)_1_(3,5_Bis(trifluoromctil)-fenul)-Ctill-1-(1-

piperazinil)-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

Etapa A: (I a )-1 -.f3, 5-Bis(’trifluoro,neti1)-feni1J-eti1arnina. 

La (1 RS)- 1 -[3 ,5-bis(trifluorornetil)-fenil]-etilarnina se salifica con Æcido (L)-tÆrtrico, se 

separa la mezcla de diastereoisórncros asi obtenida, y despuØs Se efectcia una vuelta a la 

base sobre cada uno de los dos diastereoisórneros. 

El producto esperado es el primero de los enantiOmeros asI obtenidos. 

Etapa B: (iRS) -N-f(1 a’)_1_(3,5_Bis(tri:fluorometll)-fenil)-etiiJ-1-[4-(terc-

butilaxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxalflida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedirniento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir de la preparación I y del compuesto obtenido en la etapa A precedente. 

Etapa C. (’1 a)-N-f(’1 a’)_1(3,5Bis(’tr?fluoroinetiI)_feniO-etilJ-1-f4-(’terc-

butiioxicarbonil)-1-piperazinhlJ-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por separación por crornatografla sobre silice (eluyente: 

diclorornetano/acetato de etilo) de la rnezcla diastereoisomØrica obtenida en la etapa B. 

Etapa D: (1 a)-N-[(] a)-1-(3,5-Bis(trfluororneti1)-feizi1)-etiI]-1-(1-

piperaziizil)-indanocarboxamida, di/zidrocloruro. 

20 El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa C precedente. 
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5 EJEMPLO 102: (1 3)-N-[(1 a’)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-1 -(1 

piperazinil)-indanocarboxamida, dihidrocloruro 

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento descrito en lit etapa B del Ejemplo 

4, a partir del segundo de los diastereoisómeros separados en la etapa C del Ejemplo 101. 

MicroariOlisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 51,62 4,87 7,53 12,70 

Encontrado 51,97 5,00 7,38 11,79 

EJEMPLO 103: (1 a)-N-[(1 3 ’)-1-(3,5-Bis(trifluorometi1)-feni1)-etil -1 -(1.-

piperazinil)-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

is 

Etapa A: (’1/39-1-[3,5-Bis(’trjfluoroinetil)-ftnilJ-etilamina. 

El producto esperado es ci segundo de los enantiómeros obtenidos en la etapa A del 

Ejemplo 101. 

Etapa B: (JRS)-N-J(1/3)-1-(3,5-Bis(trjJluorometil)-fenil)-etil]-1-J4-(terc.. 

butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

20 El producto esperado se obtiene segæn el procediiniento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto de la preparación 1 y del compuesto obtenido en la etapa A 

precedente. 
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buti1oxicarl,onil)1piperazinilJ-1-indanocarboXamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por separaciOn por cromatografla sobre silice (eluyente: 

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcia diastereoisomØrica obtenida en la etapa B. 

5 Etapa D: (1 a)-N-fi’1/39-1-(3, 5-Bis(trjfluoronietil)-feniO-etilJ-1-(l-

piperazinil)-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene scgün ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa C precedente. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 51,62 4,87 7,53 12,70 

Encontrado 51,05 4,68 7,24 12,25 

EJEMPLO 104: (1 3)-N- [(1 13’)-1_(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etilJ-1-(1-

piperazinil)-indanocarboxamIda, dihidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segiin ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del segundo de los diastereoisOmeros separados en la etapa C del Ejemplo 103. 

MicroanÆlisLv elemental: 

20 

25 

%C %H %N %Cl 

Calculado 51,62 4,87 7,53 12,70 

Encontrado 52,43 5,16 7,52 11,94 

EJEMPLO 105: 1 -[(1 RS)-1 -(3-Bromo-5-fluoro-benciloximctil)-indan-1-ill - 

piperazina, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedmiento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 1 y de bromuro de 3-bromo-5-fluorobencilo. 
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Encontrado 51,96 5,28 5,56 14,36 

5 EJEMPLO 106: 1I(1RS)_1(3_Cloro-5-fluorobenci1oximetil)-indan-1-i11-piperazina, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiin ci procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de la preparación 1 y de bromuro de 3-cloro-5-fluorobencilo. 

EspectrometrIa de masas: ESI (’H20/CH3C’N): fM+Hj m/z 375.2 Th 

10 EJEMPLO 107: 1 -2-(3,5-Dif1uoro-benciloximcti1)-inc1an-2-i1J-piperazina, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado Se obtiene segæn ci procedimiento del Ejemplo I, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de bromuro de 3,5-difluorobencilo. 

M?croanÆlisis elemental: 

15 %C %H %N %Cl 

Calculado 58,47 6,08 6,49 16,44 

Enconlrado 58,49 6,07 6,47 17,04 

EJEMPLO 108: N-[(1S)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etilj-N-metil-2-(1-piperazinhl)-

2-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

20 El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 
y 

dc N-[(l S)-1-(3,5-dixnetilfenil)-etil]-N-metilamina. 

MicroanÆl!sis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 64,65 7,60 9,05 15,27 

25 Enconrrado 64,66 7,66 9,29 15,18 
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EJEMPLO 109: N-[(1R)-1-(3,5-Dinieti1feni1)-etil-N-metil-2-(1 -piperazinil)-

2-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segn el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 y de N- [(1 R)- 1 -(3,5 -dimetilfenil)-etil] -N-metilamina. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %IV %Cl 

Calculado 64,65 7,60 9,05 15,27 

Encontrado 64,66 7,66 9,29 15,18 

EJEMPLO 110: 1 _2_(3-Bromo-5_fluoro-benci1oximeti1)-indan-2-ilj-piperazina, 

10 dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segæn el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 
y 

de bromuro de 3-bromo-5-fluorobencilo. 

MicroanÆljsjs elemental: 

%C %H %N %C1 

15 Calculado 51,24 5,32 5,69 14,40 

Encontrado 51,37 5,33 5,67 14,72 

EJEMPLO 111: N- [(1 R)-1 -(3,5-Diclorofenil)-etil]-2-(1 -piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segUn el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

20 compuesto de Ia preparación 2 
y 

de (IR)-1-(3,5-diclorofenil)-etilamina. 

MicroanÆl is is elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 53,79 5,54 8,55 28,87 

Encontrado 54,58 5,55 8,45 28,63 

25 
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EJEMPLO 112: 1- [2-(3-Fiuoro-S-(trifluoromctil)-benciloximetil)-indan-2-ilJ-

piperazina, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segæn el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 y de bromuro de 3-fluoro-5-(trifluorometil)-bencilo. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 54,89 5,44 5,82 14,73 

Encontrado 55,40 5,53 5,69 14,90 

EJEMPLO 113: N-[(1S)-1 -(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-2-(1-

10 piperazinil)-2-indanocarboxamida, dihidrocioruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de (1 S)-I .-[3,5bis(trifluorometiI)-fenil]-etilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 51,62 4,87 7,53 12,70 

Encontrado 51,10 4,77 7,22 12,30 

EJEMPLO 114: 1-I2-(3-CIoro-5-f1uoro-benci1oximetil)-indan2-jfl-piperazina, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segrn ci procedimiento del Ejemplo I, a partir del 

20 compuesto de la preparación 2 
y 

de brornuro de 3-cloro-5-fluorobencilo. 

MicroanÆljsjs elemental. 

%C %H %N %Cl 

Calculado 56,33 5,85 6,26 23,75 

Encontrado 56,40 6,00 6,25 23,67 

25 



Ac6-1 
t J 

GERMAc.RR0 

TRADUCTOR E INTE R;T2 0lClAL 

-62-  ESPANOL- FRANES - ESPA10L 

RESOLUCION MINJUOTICIA NO. 2110 

DICIEMBRE 12 DE 2003 

EJEMPLO 115: (1 a)-N- [(1 a’)-! _(3,5Dibromofeni1)_eti11-1-(1-pipCraZiflil)-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

Etapa A: (1 a)-1-f3,5-Dibronwfenil/-etilaniina. 

La (l.RS)-1-[3,5-dibromofenil]-etilarnina se salifica con Æcido (L)-tªrtrico, se separa la 

5 mezcla de diastereoisómeros asi obtenida, y despuØs se efcctüa una vuelta a la base sobre 

cada uno de los dos diastereoisOrneros. 

El producto esperado es el prirncro de los enantiórneros asi obtenidos. 

Etapa B: (IRS) -N-f (1 a’)-1-(3, 5-Dibro,nofenil)-etilJ-1-14-(’terc-

butiloxicarbonil)-i-piperaziiiil]-1-indanocarboxarnida dihidrocloruro. 

10 El producto esperado se obtiene segón el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir de la preparación 1 y del compuesto obtenido en la etapa A precedente. 

/pa C. (1 a)-N-f(1 ct9-1-(3, 5-Dibro;nofenil)-etiij-1-/4-(terc-

butioxicarbonil)-1-piperazinilJ-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por separación por crornatografla sobre silice (eluyente: 

Is diclorometano/acetato de etilo) de la rnezcla diastereoisoniØrica obtenida en la etapa B. 

Etapa 0: (1 c4 -N-f(1 a)-1-(3,5-Dibro;nofenll)-etiIJ-1-(1-piperaziizil)-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa C precedente. 

20 IVficroanthlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 45,54 4,69 7,24 12,22 

Encontrado 45,94 4,77 7,02 11,32 
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EJEMPLO 116: (1 t3)_N_ft1a’)-1-(3,5Dibromofeni1)-eti1J-1-(1_piperazini1)-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del segundo de los diastereoisómeros separados en la etapa C del Ejemplo 115. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 45,54 4,69 7,24 12,22 

Encontrado 45,58 4,80 6,98 11,64 

EJEMPLO 117: (1 a)-N-[(1 ’)-1-(3,5-thbromofenhI)-cti1J-1-(1-piperazini1)-

10 indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

Etapa A: (113’)-1-[3,5-DibromofenilJ-etilamina. 

El producto esperado es ci segundo de los enantiOmeros obtenidos en la etapa A del 

Ejemplo 115 

Etapa B: (JRS)-N-[(1f39-.1-(3,5-Dibromofenil)-etj/J-1-f4-(terc-

15 butiloxicarboni!)-J-piperazinilJJ-indanocarboxarnida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto de la preparación 1 y del compuesto obtenido en la etapa A 

precedente. 

Etapa C: (1 cç)-N-f(lfl)-1-(3,5-Dibromofenil)-etilJ-1-14-(terc_  

20 liutiloxicarbonil)-I-piperazinilJ-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por separación por cromatografia sobre silice (eluyente: 

diclorornetano/acetato de etilo) de Ia mezcla diastereoisomØrica obtenida en Ia etapa B. 
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Etapa D: (1 a)-N-f(J/39-1-(3,5-Dibromofenll)-etilJ-1-(1-piperaZiflhl)-

indanocarboxamida, di/,idrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segæn el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa C precedente. 

S MicroanÆlisis elemental: 

Calculado 45,54 

Encontrado 45,70 

%H %N %Cl 

4,69 7,24 12,22 

4,76 7,06 11,08 

EJEMILO 118: (1 )-N-[(l 01)4.-(3,5-Dibromofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-

10 indanocarboxamida dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del segundo de los diastereoisómeros separados en la etapa C del Ejemplo 117. 

Mi croanÆl is is elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 45,54 

Encontrado 45,53 

20 

4,69 7,24 12,22 

4,56 7,10 12,08 

EJEMPLO 119: N-[(1a)-1_(3,5-Diclorofenil).-etil.-N_metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

Etapa A: N-f(11?S)-1-(3,5-Diclorofenil)-etilJ-N-nzetil-2-(1-piperaziiiil)-2-

indanocarboxaniida 

El producto esperado se obtiene segi’in el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-mctil-1-(3,5-diclorofenil)-etilamina. 
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Etapa B: N-f(J a)_1-(3,5-Diclorofenil)-etiIJ-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida. 

El coinpuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racØmico obtenido 

en hi etapa precedente por cromatografla ITPLC en fase quiral. 

5 El producto esperado es el primero de los enantiOmeros asi separados. 

Etapa C. N-f(1 a)-1-(3,5-Diclorofenil)-etiIJ-N-inetil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por salificación del compucsto obtenido en la etapa 

precedente con ayuda de Æcido clorhIdrico. 

10 MicroanOlisIs elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 54,67 5,78 8,32 14,03 

Encontrado 54,73 5,88 8,26 13,89 

EJEMPLO 120; N-[(1 13)-1.-(3,5-Diclorofenhl)-ctil]-N-metil-2-(1-piperaziniJ)-2-

15 indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El segundo de los enantiOmeros separados en la etapa B del Ejemplo 119 se salifica por el 

Æcido cloi-hIdrico, para dar lugar al producto esperado. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

20 Calculado 54,67 578 8,32 14,03 

Enconirado 54,95 596 8,15 13,41 

EJEMPLO 121: N-I(1)-1-(3,5-Difluorofenil)-ctilJ-2-(j -piperazinil)- 2-

indanocarboxamida, dibidrocloruro. 

Etapa A: N-f(JRS)-1-(3,5-D(fluorofenhl)-efflj-2-(1_piperazini/)_2.. 

25 indanocarboxamjda. 
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El producto esperado se obtiene segæn ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 y de l-(3,5-difluorofenhi)-etilamina. 

EtapaB: N-f(1 a)-1-(3, 5-Dfluorofeni)-eti1J-2-(i-piperazinhl)-2-

indanocarboxamida. 

5 El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racØmico obtenido 

en la etapa precedente por cromatografla HPLC en fase quiral. 

El producto esperado es el primero de los enantiómeros asi separados. 

Etapa C. N-f(1 a)-1-(’3,5-Djfluorofeni)-etilJ-2-(i-piperazinil)-2-

indanocarboxainida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por saiiflcaciOn del compuesto obtenido en la etapa 

precedente con ayuda de Æcido ciorhIdrico. 

10 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 57,65 5,94 9,17 15,47 

Encontrado 57,87 5,86 9,08 15,47 

EJEMPLO 122: N- 1(1 13)-i -(3,5-Vifluorofenil)-etilj -2-(1 -piperazinil)-2-

15 indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El segundo dc los enantiómeros separados en la etapa B del Ejemplo 121 se salifica por ci 

Æcido clorhIdrico, para dar lugar al producto esperado. 

MicroanÆl is is elemental: 

%C %H %N %Cl 

20 Calculado 57,65 5,94 9,17 15,47 

Encontrado 58,30 5,88 9,14 15,61 
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EJEMPLO 123: (1(c)_N{(1RS)_1_I3,5_Bis(trifluorometil)-fen ill -eti1}-N-meti1-1-(1 
- 

piperazinil)-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene seguin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa 13 del Ejemplo 86 y de (RS)-N-metil-1-[3,5-

5 bis(trifluorometil)-fenil] -etilamina. 

MicroanÆlisis elemental.’ 

%C %H %N %Cl 

Calculado 52,46 5,11 7,34 12,39 

Encontrado 52,16 5,37 6,93 11,94 

10 EJEMPLO 124: (1 13)-N- {(1RS)-1 -[3,5-Bis(trifluoromctil)-fcnil]-etil}-N-metil-1-(1 - 

piperazinil)-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 
y 

de (RS)-N-metil-1-[3,5-

bis(trifluorometil)-fenil] -etilamina. 

15 MicroanÆljsjs elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 52,46 5,11 7,34 12,39 

Encontrado 52,99 5,15 7,20 12,21 

EJEMPLO 1125: (la)-N-[(l(x’)-1-(3,5-Difluorofenil)-etilj-1-(1-piperazinil)-1-

20 indanocarbo7amida, dihidrocloruro. 

Etapa A: (1 

piperaziniJ-1-indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene segæn el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de (RS)-l-(3,5-

25 difluorofenil)-etilarnjna. 
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Etapa B: (1 a)-N-[(1 a’)-1-(3,S’- Djfluorofenll)etil]-1_14_(teTC-bUtil0Xicar on1 

piperazinilJ-1-indanocarboxamitla. 

El producto esperado se obtiene por cromatografla sobre silice (eluyente: 

diclorornetano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomØrica obtenida en la etapa A. 

5 Etapa C: (1 a)-N-[(1 a7-1-(3,5- Djfluorofeni1)eti1J-1-(I-piPeraZiflil)-1-

jndajwcarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 57,65 5,94 9,17 15,47 

Encontrado 57,22 6,30 8,85 15,62 

EJEMPLO 126: (1a)-N-E(1 P’)- I -(3,5-Difl uorofenil)-eti)]  -] -(1 -pip erazinil)-l - 

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisOrneros separados en la etapa 13 del Ejemplo 125. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 57,65 5,94 9,17 15,47 

20 Enconirado 57,15 6,31 8,84 15,38 

EJEMPLO 127: (1 

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

Etapa A: 

piperazinilJ-1-indanocarboxarnida. 

25 El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 
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4 a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de (RS)-1-(3,5-

difluorofenil)-etilamina. 

Eta pa B: (’lfl)-N-f(’l a)-1-(3, 5-D1uorofenil)-etiIJ-1-f4-(’terc-buti1oxicarboni1)-1-

piperazinii/-1-indanocarboxamida. 

5 El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente: 

diclorornetano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomØrica obtenida en la etapa A. 

Etapa C. (1/3)-N-[(1 a9-]-(3,5-DfluorofeniI)-etilJ-i-(1-piperazinil)-1-

inda,wcarboxainida, dihidroc/oruro. 

El producto esperado se obtiene segæn el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

10 4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 57,65 5,94 9,17 15,47 

Enconirado 57,38 6,36 8,88 15,69 

15 EJEMPLO 128: (1 f3)-N-[(1 3’)-1-(3,5-Difluorofeni1)-etil]-1-(1-piperazini1)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisOmeros separados en la etapa B del Ejemplo 127. 

MicroanÆlisis elemental: 

20 %C %H %N %Cl 

Calculado 57,65 5,94 9,17 15,47 

Encontrado 57,38 6,33 8,87 15,34 
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EJEMPLO 129: N-(3-Cloro-5-fluorobencil)-2-(1 -piperazinil)-2-indanocarboxamicla, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procediiniento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de 3-cloro-5fluorobenci1amina. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 54,74 5,47 9,12 15,39 

Encontrado 55,24 5,61 9,06 15,29 

EJEMPLO 130: N- L(1 S)-1 -(3,5-Diclorofenil)-etiil-2-(1 -piperazinil)-2-

10 indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 
y 

de (IS)-1-[3,5-diclorofenil]-etilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 53,79 5,54 8,55 28,87 

Enconlrado 54,53 5,59 8,52 28,80 

EJEMPLO 131: (la)-N- I(la’)_1_(3,5_Diclorofenil)_ctill-1-(1 -pip erazjnll)-

indanocarboxamida, dihidrocloruro 

Elapa A: (1 a)-N-f(JRS)-1-(3,5-Diclorofenil)-etilJ-1-f4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

20 piperazinilJ-1-indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de (RS)-1-(3,5-

diclorofenil)-etiiamina. 
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Etapa B: (1 a)-N-.[(1 a9-]-(’3,5-Diclorofenh)-etilJ-i-f4-(’terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinilJ-1-indaizocarboxarnida. 

El producto esperado se obtiene por cromatograffa sobre silice (eluyente: 

diclorometano/acetato de etilo) dc la rnezcla diastereoisomØrica obtenida en la etapa A. 

5 Etapa C: (’I a) -N-f(1 a’)-1-(’3,5-Diclorofenil)-etiIJ-1-(’1-piperazini)-1-

indanocarboxarnida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedirniento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 53,79 5,54 8,55 28,87 

Encontrado 54,21 5,69 8,04 28,87 

EJEMPLO 132: (lct)-N-[(1 3 ’)-1-(3,5-Diclorofenil)-ctil]-1-(1-piperazinil)-i-

indanocarboxarnida, dihidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segUn el procedirniento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisómeros separados en la etapa B del Ejemplo 131. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 53,79 5,54 8,55 28,87 

20 Encontrado 54,26 5,40 8,04 28,03 

EJEMPLO 133: (1 )-N-[(1a)-1 -(3,5-I)iclorofenil)-etilj-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

Etapa A: (’lfl)-N-[(’1RS)-1-(3,5-Diclorofeni)-etilJ_1_f4_(’terc_butiloxicarboni)_J_ 

piperazinilJ-1-indanocarboxamida. 

25 El producto esperado se obtiene scgün el procedirniento descrito en la etapa A del Ejemplo 
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4 a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 7 y de (RS)-1-(3,5- 

diclorofenil)-etiiamina. 

Etapa B: (1/3)-N-f(1 ct’)-1-(3, 5_Diclorofenil) -etilJ-1-f4-(terc-buti/oxiearbon il)-1-

piperaziniJ-1-indanocarboxamida. 

5 El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente: 

diclorornetano/acetato de etilo) de la mezela diastereoisomØrica obtenida en la etapa A. 

Etapa C. (1/3)-N-[(1 a 9-1--(3,5-Diclorofenil)-etilJ-1-(1-piperazin 11)-i-

indanocarboxainida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

10 4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 53,79 5,54 8,55 28,87 

Encontrado 54,00 5,54 8,08 28,19 

15 EJEMPLO 134: (1 f3)-N-[(1 ’)-1-(3,5-Dic1orofenil)-eti1J-1 -(1-piperazinil)-1 - 

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segæn ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de Jos diastercoisOmeros separados en la etapa B del Ejemplo 133. 

MicroanOlisis elemental: 

20 %C %H %N %Cl 

Calculado 53,79 5,54 8,55 28,87 

Enconirado 53,80 5,62 7,93 27,54 
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EJEMPLO 135: N_(3-Cloi-o_5-fluorobencil)-N-rnetil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxarnida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedirniento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-rnetil-3-cloro-5-fluorobencilamina. 

S MicroanÆiisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 55,65 5,73 8,85 22,40 

Encontrado 55,54 5,95 8,81 22,55 

EJEMPLO 136: N-[(lu)-1-(3,5_Difluorofenhl)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

10 indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

Etapa A: N_[(1RS)_]_(3,5-DjJluorofenil)-etil]-N-rnetil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxainida. 

El producto esperado se obtiene segæn el procedirniento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-metil-1-(3,5-difluorofenil)-etilarnina. 

15 Etapa B: N-[(1 a)-1-(’3,5-Dffliwrofenil)-eti1J-N-metil-2-(’1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida. 

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racØrnico obtenido 

en la etapa precedente por crornatografia HPLC en fasc quiral. 

El producto esperado es el prirnero de los enantiómeros asI separados. 

20 Etapa C: N-lU 

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por salificación del compuesto obtenido en la etapa 

precedente con ayuda de Æcido clorhIdrico. 
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Encontrado 57,93 
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6,19 8,89 15,01 

6,09 8,62 15,18 
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5 E3EMPL0 137: N-I(1 )-1-(3,5-DifluorofenhI)-eti1]-N-meti1-2-(1-piperaznhl)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El segundo de los enantiOmeros separados en la etapa B del Ejemplo 136 se salifica por el 

Æcido clorhIdrico, para dar lugar al producto esperado. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %I1 %N %Cl 

Calculado 58,48 6,19 8,89 15,01 

Encontrado 57,83 6,35 8,64 15,56 

EJEMPLO 138: (1ct)N[(1a’)1(3,5-Dibromofenh1)-eti11_N-meti1-1-(1 -pip erazifli1)-

indanocarboxamida, dihidroctoruro 

15 Etapa A: (1 a)_N_[(JRS)_]_(3,5_Dibromofenil)-etilJ-N-metil-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-

1-piperaziizilJ-1-indanocarboxanzida. 

El producto esperado Se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de (RS)-N-metil-1-(3,5-

dibromofeni 1)-etilamina. 

20 Etapa B: (1 a)-N-[(1 a9-]-3,5-Dibromofeni1-eti1J-N-meti1-1-J4-(terc-buti1oxicarboni1)-

1-piperazinilJ-1-indanocarl,oxamida. 

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eiuyente: 

diclorornetano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomdrica obtenida en la etapa A. 

25 
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Etapa C: (]a)-N-[(] a’)- 1-(3,5-DibromofeniO-eIilJ-N-metil -1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 46,49 4,92 7,07 11,93 

Enconlrado 46,62 5,05 6,78 11,01 

EJEMPLO 139: (lu)-N-R113 ’)-.i-(3,S-Dibromofenil)-etill-N-mctil-1-(1-piperazinhl)-1-

10 indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado Se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisOmeros separados en la etapa B del Ejemplo 138. 

MicroanÆlLis elemental: 

%C %H %N %Cl 

15 Calculado 46,49 4,92 7,07 11,93 

Encontrado 46,14 5,05 6,65 11,14 

EJEMPLO 140: N-{(la)-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenilJ-ctill-N-metil-2-(1-

piperazinil)-2-indanocarboxa mid a, dihidrocloruro. 

Elapa A: N-ff1RS)-1-f3,5-Bis(trtfluorometi1)-feni1J-e:if1-N-1neti1-2-(J-piperazini1)-2-

20 indanocarb oxam Ida. 

El producto esperado se obtiene segUn el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 y de N-metil-1-[3,5-bis(trifluorornetil)fenil]-etilamina. 

25 
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Etapa B: N-{(1 a)1-f3,5-Bis(trjfluorometiI)-fenh1/-etil)-N-meti1-2-(1-piJieraZiflhl)-2-

indanocarboxamida 

El compuesto obtenido en Ia etapa precedente se separa del compuesto racØmico obtenido 

en la etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral. 

El producto esperado es el primero de los enantióineros asi separados. 

Etapa C. N-f(1 a)1-f3,5Bis(trjJ1uorometi-feni1J-etilJ-N-meti1-2-(i-piperaziniO-2-

indanocarboxanzida, dihidroc/oruro. 

El producto esperado se obtiene por salificación  del compuesto obtenido en la etapa 

precedente con ayuda de Æcido clorhIdrico. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %ii %N %Cl 

Calculado 52,46 

Enconlrado 53,00 

5,11 7,34 12,39 

5,39 7,20 12,03 

EJEMPLO 141: N- {(1 )-1 - [3,5-Bis(trifluorometil)-fenil] -etil} -N-metil-2-(1 - 

piperazini1)-2-indanocarboamida, hidrocloruro. 

El segundo de los enantiómeros separados en la etapa B del Ejemplo 140 se salifica por el 

ªcido clorhIdrico, para dar lugar al producto esperado. 

MicroanÆl is is elemental: 

%C %H %N %Cl 

20 Calculado 56,03 5,27 7,84 6,61 

Encontrado 56,54 5,44 7,66 6,49 

EJEMPLO 142: N-[(1R)-1 -Fenfletill-N-metil-2-(1 -piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

25 compuesto de la preparación 2 y de (IR)-N-metil-1-fenetilamina. 



Microanthlisis elemental: 

%C 

Calculado 63,30 

Encontrado 63,25 

- 77 - 

%H %N %Cl 

7,16 9,63 16,25 

7,34 9,35 /6,78 

5 EJEMPLO 143: 

dihidrocloruro. 
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El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 y de (1S)-N-metii-1-fenetilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 63,30 7,16 9,63 16,25 

Encontrado 63,81 7,29 9,48 16,72 

EJEMPLO 144; (1 a)-N-[(lS-1 _Feniletil]-N-metil-].-(I -piperazinil)-I - 

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segiin ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 
y 

de (1S)-N-meti1-1-feneti1amina. 

/ficroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 63,30 7,16 9,63 16,25 

20 Encontrado 62,68 7,29 9,25 16,04 

EJEMPLO 145: (1 f)-N- [(IS)- 1 -Feniletil] -N-metil-1 -(1 -piperazinil)-1 - 

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segæn ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de (IS)-N-metil-1-fenetilamina. 

25 



MicroanÆlisis elemental: 

%C 

Calculado 63,30 
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%H %N %Cl 

7,16 9,63 16,25 

7,54 9,47 16,06 
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5 EJEMPLO 146: (1 13)-N-[(1R)-i-Feniletll]-N-metil-1-(1 -piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de (1R)-N-metil-1-fenetilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

io %C 

Calculado 63,30 

Encontrado 63,63 

%H %N %Cl 

7,16 9,63 16,25 

7,67 9,68 15,51 

EJEMPLO 147: (1 cL)-N-I(1R)-1 -Feniletilj-N-metil-1-(1 -piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segÆn ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa 13 del Ejemplo 86 
y 

de (1R)-N-metil-1-fenetilamina. 

Iv[icroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 63,30 7,16 9,63 16,25 

20 Enconirado 62,87 7,16 9,06 15,95 

EJEMPLO 148: N-[(1 a)-1-(3,5-Dibromo fen il)-etilj-N-metil-2-(i -piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

Etapa A: N-[(1RS)-]-(3,5-Dibromofenil)-eüIJ-N-meti/-2_(J_piperazjnj/)-2...  

25 indanocarbaxamida. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 
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compuesto de la preparaciOn 2 
y 

de N-rnetil-1-(3,5-dibrornofenil)-etilamina. 

Etapa B: N-[(1 a)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil/-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

j,,danocarboxamida. 

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racØmico obtenido 

5 en la etapa precedente por cromatografia I-IPLC en fase quiral. 

El producto esperado es el primero de los enantiómeros asI separados. 

Etapa C. N-f(1 a)-1-(3,5-Dibrornofenil)-etilJ-N-metil-2-(1-piperazinhl)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por salificación  del compuesto obtenido en la etapa 

10 precedente con ayuda de Æcido clorhidrico. 

Espectromeirla de masas: M+HJ =519,1 

EJEMPLO 149: N-I(1 )-1-(3,5-Dibromofeni1)-etiJj-N-meti1-2-(1 -pip eraziniI)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El segundo de los enantiOmeros separados en la etapa B del Ejemplo 148 se salifica por el 

15 Æcido clorhIdrico, para dar lugar al producto esperado. 

MicroanOlisis elemental: 

%C %H %N %C1 

Calculado 46,49 4,92 7,07 11,93 

Enconlrado 46,99 4,85 6,90 11,28 

20 EJEMPLO 150: (RS)-1-{2-[(1-(3,5-Dimetilfenil)-etoxi)-metilj-indan-2-il}-piperazina, 

dihidrocloruro. 

/jgja A: (RS)-.4-(2-{f(3,5-Dimetilbenzoil)oxiJnzetilj-indan-2-iI)-1-piperazincarboxilato 

de terc-butilo. 
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A 4,8 g del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 3 y 2,16 g de Æcido 3,5-

dimetilbenzoico en solución en 10 ml de cloruro de metileno, se afladen a 0 °C 2,76 g de 

hidrocloruro de 1-(3-dirnetilaminopropil)-3-etiicarbOdiimida y 150 mg de 

dirnetilaminopiridina. DespuØs de 20 h de agitaciOn a temperatura ambiente, se evapora el 

5 disolvente, se redisuelve ci residuo en acetato de etilo, y despuØs la fase orgÆnica se lava 

con agua, se seca y se evapora. El resto obtenido se purifica mediante cromatografia en gel 

de silice (eluyente: diclorometano / acetato de etilo 92,5 / 7,5), para dar lugar al producto 

esperado. 

Punto de fusion: 139 °C. 

10 Etapa B: 4-J2-(ffl-(3,5-DimetilfeniO vinilJoxijmetiO-indan-2-iIJ-1-piperaziflCarbOXilatO 

de terc-butilo. 

A 4,55 g del producto obtenido en la etapa precedente en soiución en 40 ml de 

tetrahidrofurano se afladen 19,4 ml de una solución 1 M de dimetil-titanoceno en tolueno. 

A continuaciOn la mezcla se ileva a reflujo bajo nitrógeno. DespuØs de 6 h de agitaciOn a 

is reflujo, se vuelven a afladir 9,7 ml de la solución de titanoceno y se continua ci reflujo 

durante 18 h. DespuØs de volver a temperatura ambiente, se afladen 300 ml de pentano y se 

filtra la niezcla. Se evapora el filtrado y despuØs se cromatografia ci residuo sobre gel de 

silice (eluyente: diclorometano I acetato de etilo 90/10), para dar lugar a! producto 

esperado. 

20 Punto defusión:  128 °C. 

Etapa C. 

de terc-butilo. 

A 1,6 g del producto obtenido en la etapa precedente en solución en 40 ml de tolueno y 20 

ml de etanol anhidro, se aæaden, despuØs de desgasificación, 165 mg (5 % molar) de 

25 cloruro de tris-trifenilfosfina-rodio. La mczcla se hidrogena a continuación durante 20 h a 

temperatura ambiente y presión atmosfØrica. Despues de evaporación de los disolventes y 

cromatografia sobre gel de silice (eluyente: diciorometano / acetato de etilo 80/20), Se 

obtiene ci producto esperado. 
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Etapa D: (RS)-1-(2-[(1-(3,5-Dirnefflfenil)-etox,)-metill-indan-2-iI)-piperazina, 

diliidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por reacción del compuesto obtenido en la etapa 

5 precedente con Æcido clorhidrico. 

MicroanÆljsjs elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 65,90 7,83 6,40 16,21 

Encontrado 66,36 8,34 6,43 15,98 

10 EJIEMPLO 151: 1 -{2-I((la)-1-(3,5-fliclorofenil)-etoxi)-metilj-indan-2-jI}...piperazjna, 

dihidrocloruro. 

Etapa A: (RS)-4-(2-{/l-(3,5-Dic/orofeni/)etoxjJmetjlj...jn(lan.2...j/JJ..pjperazjncarboxj/ato 

de terc-butilo. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en las etapas A a C del 

15 Ejemplo 150, reemplazando en la etapa A ci Æcido 3,5-dimetilbenzoico por el Æcido 3,5-

diclorobenzojco. 

Etapa B: 4-(2-If(1 a-1-3,5-Dieforofeni1)etoxiJ,fletj/j-ifldan..2-i/,-J.pjperazjncarboxjfato 

de /erc-/,utilo. 

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racØmico obtenido 
20 en la etapa precedente por cromatografla HPLC en fase quiral. 

El producto esperado es ci primero de los enantiómeros asi separados. 
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Eta pa C: 1-124((1 a)_1(3,5_1Jic1orofeni1)-etoxi)-meti1J-indan-2-ilJ-PiPeraZifla, 

diii idrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por reacción del compuesto obtenido en la etapa 

precedente con Æcido clorhidrico. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

5 Calculado 55,25 5,90 5,86 29,65 

Encontrado 55,17 6,29 5,65 28,95 

EJEMPLO 152: 

dihidrocloruro. 

El segundo de los enantiómeros separados en la etapa B del Ejemplo 151 se hace 

10 reaccionar con Æcido clorhIdrico, para dar lugar al producto esperado. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Ci 

Calculado 55,25 5,90 5,86 29,65 

Encontrado 55,63 6,24 5,65 29,48 

15 EJEMPLO 153: 1-{(1 u)_1_I((1a’)_1_3,5_Difluorofeni1)_etoxi)_n’etil-indan-1-i1)-

piperazina, diliidrocloruro. 

Etapa A: (1 a)_114_(Terc_bu1i1oxicarbonh1)_1_piperazin ill- 1-hidrOXimetiI-ifld11flO. 

El producto esperado es ci primero de los enantiOrneros obtenidos por separación sobre 

columna quiral 1-IPLC del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 1. 

20 Etapa B: 4-((1 a)-1_If(1RS)-1-(3,5-D?fluorofeni1)etoxiJnietiIj-indan-1-iO-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo. 

El producto esperado se obtiene segæn el procedimiento descrito en las etapas A a C del 

Ejemplo 150, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente y de Æcido 3,5-
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Etapa C. 4-((1 a)-1-fl(1 a9-1-(3, 5-DWuorofeniOetoxi/metilI-indan-1-i1)-1-

piperazincarboxilato de terc-butiio. 

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa por cromatografia sobre silice. El 

5 producto esperado es el primero de los diastereoisómeros asI separados. 

Etapa D: 1-{(1 ct)-1-[((1 a9- l-(3,5_Djfluorofenil)-etoxi)-metilJ-indan-1-il}-piperazina, 

dil,idrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por reacciOn del compuesto obtenido en la etapa 

precedente con Æcido clorhIdrico. 

10 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 59,33 6,34 6,29 15,92 

Encontrado 60,09 6,38 5,88 16,00 

EJIEMPLO 154: 1-1a)-1-[((1 f3’)-i-(3,5-Difluorofenil)-etoxi)-metilj-indan-1 -ill -

15 piperazina, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por reacción del segundo de los diastereoisómeros 

separados en la etapa C del Ejemplo 153 con Æcido clorhidrico. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

20 Calculado 59,33 6,34 6,29 15,92 

Encontrado 58,86 6,18 6,05 15,85 

EJEMPLO 155: 1- {(1 13)-1-[((1 (x’)-1-(3,5-Difluorofenil)-etoxi)-metil]-indan-1 -ill -

piperazina, dihidrocloruro. 

Etapa A: (1/3)-J-f4-(Terc-butiloxicarbonll)-J-piperazinilJ-J-hidroximeti1-indano. 
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El producto esperado es el segundo de los enantiórneros obtenidos por separaciOn sobre 

columna quiral HPLC del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 1. 

Etapa B: 

piperazincarboxilato de terc-butilo. 

El producto esperado se obtiene segón ci procedimiento dcscrito en las etapas A a C del 

Ejemplo 150, a partir del compuesto obtenido en Ia etapa precedente y de Æcido 3,5-

difluorohenzoico. 

Etapa C. 4-(’(’1/3)-1-(1 a9-1-(’3,5-D Wuorofenil)etoxiJmetil]-in dan-i-iO-1-

piperazincarboxilato de terc-butio. 

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa por cromatografia sobre silice. El 

producto esperado es el primero de los diastereoisOmeros asI separados. 

Etapa D: 1-1(1/3)-1-[((J a9_1_3,5_iJfluorofenil)-etoxi)-meti1J-indan-1-i1J-piperaZifla, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por reaccióri del compuesto obtenido en la etapa 

precedente con Æcido clorhIdrico. 

MicroanÆljsis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 59,33 6,34 6,29 15,92 

Encontrado 58,91 6,38 6,12 16,07 

EJEMPLO 156: 1- {((1 t3)-1- 1(1 0’)-1 -(3,5-Difluorofenil)-etoxi)-metilj And an- 1-il}-

piperazina, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por reacción del segundo de los diastereoisórneros 

separados en la etapa C del Ejemplo 155 con Æcido clorhIdrico. 
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5 EJEMPLO 157: 1- {2-[((1 a)-1_(3,5_Dibromofenil)-etoxi)-metil]-indan-2-il}-

piperazina, dihidrocloruro. 

Etapa A: (RS)-4-(2_1f1-(’3,5Dibromofenil)etoxiJmetiIJ-indan-2-iO-1-

piperazincarboxilato de terc-burilo. 

El producto esperado se obtiene segæn el procedimiento descrito en ]as etapas A a C del 

10 Ejemplo 150, reemplazando en la etapa A ci Æcido 3,5-dimetilberizoico por el Æcido 3,5-

dibromobenzoico. 

Etapa B: 4-(’2-1[(1 a)-1-(’3,5-Dibromofenhl)etoxiJmetilJ-indan-2-iO-1-

piperazincarboxilato de terc-butio. 

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racØmico obtenido 

15 en la etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral. 

El producto esperado es ci primero de los enantiOmeros asI separados. 

Etapa C. 1-(2-f((1 a)-I-(3,5-Dibroinofenil)-etoxi)-metilJ-indan-2-il]-piperazina, 

diii idrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por rcacción del compuesto obtenido en la etapa 

20 precedente con Æcido clorhIdrico. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 46,59 4,98 4,94 12,50 

Encontrado 47,21 4,73 4,95 12,54 
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E1EMPLO 158: 

piperazina, dihidrocloruro. 

El segundo de los enantiómeros separados en la etapa B del Ejemplo 157 se hace 

reaccionar con Æcido clorhidrico, para dar lugar al producto esperado. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %C1 

Calculado 46,59 4,98 4,94 12,50 

Encontrado 46,73 4,70 4,95 12,70 

EJEMPLO 159: 1- {(1 a)-1-[((1 a’)_1_[3,5_Bis(trifluorometi1)-fen ill -ctoxi)-metiI]-

10 indan-1-iI}-piperazina, dihidrocloruro. 

Etapa A: 4-1 a)1-1J(’1RS)-1f3,5-Bis(’tr4fluorometil)-fenilJetoxiJmetilJ-ifldafl-J-iO-1--

piperazincarboxilato de terc-bufilo. 

El producto esperado se obtiene segtin ci procedimiento descrito en las etapas A a C del 

Ejemplo 150, a partir del compuesto obtenido on la etapa A del Ejemplo 153 y de Æcido 

15 3 ,5-bis(trifluorometii)-benzoico. 

Etapa B: 4-((1 a)-1-If(1 a9_1-/3,5-Bis(’trjfluorometil)-fenu!JetoxiJrnetll)-indan-1-iO-l-

piperazincarboxilato de terc-butilo. 

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa por crornatografla sobre silice. El 

producto esperado es ci prirnero de los diastereoisómeros asI separados. 

20 Etapa C: 1-1(1 a)-1-[((1 a9-1-[3,5-Bis(trf1uorometiI)-ftni/J-etoxi)-metiiJ-indan-1-il]-

piperazina, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por reacciOn del compuesto obtenido on la etapa 

precedente con Æcido clorhidrico. 
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5 EJEMPLO 160: 1-{(1 (x)-1 -[((1 ’)-i-[3,5-Bis(trifluorometi1)-fenh1)-etoxi)-meti1J-

indan-1-il}-piperazina, dihklrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por reacción del segundo de los diastereoisómeros 

separados en la etapa B del Ejemplo 159 con Æcido clorhIdrico. 

Microandlisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 52,85 5,17 5,14 13,00 

Encontrado 53,35 5,16 5,09 12,63 

EJEMPLO 161: 1-4(1 f3)-1-[((1 a’)-ll -[3,5-Bis(trifluorometil)-fenhl]-etoxi)-metilj-

indan-1-i1}-piperaina, dibidrocloruro. 

15 Etapa A: 4_(((/3-I.-f/(1RS)_1-j3,5-Bis(’trjfluorometi)-feni1jetoxiJmeti1i/-indan-1-iO-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo. 

. El producto esperado se obtiene seguin el procedimiento descrito en ]as etapas A a C del 

Ejemplo 150, a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 155 y de Æcido 

3 ,5-bis(trifluorometil)-benzoico. 

20 Etapa B: 4-1J3)-J-f/(J a9-1-f3,5-Bis(trjfluorornetiI)-fenilJetoxiJmetil}-indan-1-i/,)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo. 

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa por cromatograffa sobre silice. El 

producto esperado es ci prirnero de los diastereoisómeros asI separados. 

25 



ERMAN  

TRADUCTOR E 1NTERPRETE OPICIAI. 

- 88 ESPAIOL FRANCES - ESPANOL 

RES0IUCI0N MINJUSTICIA NO. 2110 

DICIEMBRE 12 PE 2003 

Etqpa C: 1-{(1/3)--1[((1 a91[3,5Bis(trfluorometi1) -fen hlJ-eIoxi)-meti1J-ifldafl-1-iII-

piperazina, dihidrocloruro. 

El producto esperado Se obtiene por reacciOn del compuesto obtenido en la etapa 

precedente con Æcido clorhIdrico. 

5 MicroanÆlisis elemental; 

%C %H %N %Cl 

Calculado 52,85 5,17 5,14 13,00 

Encontrado 52,96 5,19 4,91 12,76 

EJEMPLO 162: 1_{(13)_1.-[((1f)_1_[3,5_Bis(trifluorometi1)-feni1]_etoxi)-meti11-indafl-

’0 1-ill -piperazina, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por reacciOn del segundo de los diastereoisómeros 

separados en la etapa B del Ejemplo 161 con Æcido clorhidrico. 

Microanthlisis elemental: 

%C %H %IV %Cl 

15 Calculado 52,85 5,17 5,14 13,00 

Encontrado 53,37 5,18 4,94 12,78 

EJEMPLO 163: (l(t)-N-[(1&)-1-(3,5-Difluorofenhl)-etilj-N-metiJ-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

Efapa A: (1 c4_N[(1RS)-1_(3,5_Djfluorofeni1)-eti1J-N-metil-1-[4-(terc-buti1oxicarbOniI)-

20 1-piperazinilJ-1-indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de (RS)-N-metil- 1 -(3,5-

difluorofenil)-etilamina. 

25 
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Etapa B: (1 a) -IV-f(1 a’)-1-(3,5- DJluorofeiii1)eti1j-N-meti1-1-[4-(terc-buti1OxicarbO nil)-

1-piperazinilJ-1-indanocarboxaniida. 

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente: 

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisornØrica obtenida en la etapa A. 

5 Etqpa C: (1 a)-N-[(1 a’)-1-(3,5- Dfluorofenil)-etilJ-N-metil-1-(1-piperazinil)-l.-

indanocarboxainida, dihidrocloruro. 

El producto esperado Se obtiene segUn ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

Espectromeirla de masas ESI/FIA/HR y MS/MS: [M+H]+400. 

EJEMPLO 164: (la)-N-[(1 3’)1_(3,5Difluorofeni1)-eti1]-N-meti1-1(1_piperazinh1)-1-

10 indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisOmeros separados en la etapa B del Ejemplo 163. 

Mirroandlisis elemental: 

%C %I-1 %N %Cl 

15 Calculado 58,48 6,19 8,89 15,01 

Encontrado 57,89 5,96 8,43 15,40 

EJEMPLO 165: (1)-N-I(1a’)-1-(3,5-Difluorofenh1)-eti!]-N-metiI-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxarnida, dihidrocloruro. 

Etapa A: 1/3,)-N-[1RS,)-1-(’3,5-Djfiuorofeni)-etilJ-N-meti1-1-f4-(terc-butiloxicarbonil)-

20 1-piperazinllJ-1-indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4 a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de (RS)-N-metil-1-(3,5-

difluorofeni 1)-etilamina. 
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Etapa B: (1/3)-N-[(1 a’)](3,5DWuorofeni1)etilJ-N-meti1-1-[4-(terc-bUtiIOXiCarbOfliI)-

1-piperazinilJ-1-indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene por eromatografia sobre silice (eluyente: 

diclorornetano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomºrica obtenida en la etapa A. 

5 Etapa C: (1/3)-N-J(1 a’,)_1(3,5-Djfluorofeni-etilJ-N-metil-1-(1-piperazifli-1-

indanocarboxamida, ditidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en la etapa 13 del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 58,48 6,19 8,89 15,01 

Encontrado 58,31 5,95 8,40 14,17 

EJEMPLO 166: (1 p)-N-[(1 ’)-1-(3,5-Difluorofeni1)-eti11-N-meti1-1-(i-piperazinil)-i-

indanocarboxamida, dihidroeloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segæn el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisómeros separados en la etapa B del Ejemplo 165. 

Espectrometria de masas ESI/FIA/HR y MS/MS: [M+H]+=400. 

EJEMPLO 167: (1a)-N-[(1’)-1-(3,5-Dic1orofeniI)-eti1]-N-metiI-.1-(1-piperazini1)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

Etapa A: (1 a)-N-[(JRS)-]-(3,5-Diclorofenil)-etil/-N-metil-1-f4-(terc-butiloxicarbonil)--1- 

20 piperaziniJ-J-indanocarboxamida. 

El producto esperado Sc obtiene segin ci procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de (RS)-N-metil-1-(3,5-

diclorofenil)-etiiamina. 
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Etapa B: (1 a)-N-f(1 a).-1-(3,5- Diclorofenil)-etilJ-N-nzetil-1-f4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinilJ-1-indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente: 

diclorometano/acetato de etilo) de La rnezcla diastereoisomØrica obtenida en La etapa A. 

5 Etapa C: (1 a)-N-f(1 cz)-1-(3,5- Dicloroftnil)-etilj-N-metil-1-(l-piperaziniO-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene scgün ci procedirniento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

MicroanÆlisis elemental. 

10 %C %H %N %CI 

Calculado 54,67 5,78 8,32 14,03 

Encontrado 55,18 5,79 8,06 12,57 

EJEMPLO 168: (1 a)-N-[(1’)-1-(3,5-Diclorofeni1)-etiJI-N-metiJ-1-(1-pperazini1)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

15 El producto esperado se obtiene segün el procedim.iento descrito en La etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisómeros separados en la etapa B del Ejemplo 167. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 54,67 5,78 8,32 14,03 

20 Encontrado 53,93 5,78 7,90 14,03 

EJEMPLO 169: (1 13)-N-[(hx’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etilj-N-metil-1-(1-piperazjnil)-1_ 

inclanocarboxamida, dihidrocloruro. 

Etapa A: (’l/3)-N-1(1RS)-1-(3,5-DicIorofeni1)-eti1J-N-metjJ_1_J4_(’terc_buti/oxjcar/,onj)_J_ 

piperazinil]-1--indanocarboxamida. 

25 El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 
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4 a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de (RS)-N-metil-1-(3,5-

dicioroferiil)-etilamina. 

Etapa B: (1/J)-N-J(1 a’)_1(3,5_DiciorofeniI)_etilJN-metiI-1-f4-(terc-bUtiloxiCarbOIlil)-1-

piperaziniJ-1-indanocarboxamida. 

5 El producto esperado se obtiene por crornatografla sobre silice (eluyente: 

diclorornetano/acetato de etilo) de la niezcla diastercoisomØrica obtenida en la etapa A. 

Etapa C: (1/3)-N-f(1 a)_1_(3,5_Dicloroftnil)-etilJ-N-metil-1-(1-piperaZillil)-1-

indanocarboxarnida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segæn el procedirniento descrito en la etapa B del Ejemplo 

10 4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

EspectrometrIa de masas ESI/FIA/fJRy_MS/MS: [M+H]+43 2. 

EJEM1LO 170: (1 
r)

-N-I(1 13’)-1 _(3,5_Diclorofenil)-ctilj-N-mctil-1-(i-piperazinhl)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisórneros separados en la etapa B del Ejemplo 169. 

4pcctrometrIa de masas ESI/FJA/HRy_MS/M: {M+H]+432-

5 EJEMPLO 171: 1- t2-[((1 RS)-1 -(3,5-tifluorofenh1)-etoxi)-meti1]-indan-2-iI}-

piperazina, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 150, rcemplazando en 

la etapa A ci Æcido 3,5-dimetilbenzoico por ci ªcido 3,5-difluorobenzoico. 

MicroanÆlisis elemental: 

20 %C %H %N %Cl 

Calculado 59,33 6,34 6,29 15,92 

Encontrado 59,46 6)61 6,15 15,40 
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EJEMPLO IL 72: 1-{2-[((1RS)-.l -[3,5_8is(trifluorometil)-fenilj-etOxi)-metil]--ifldafl-2--

il}-piperazina, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 150, reemplazando en 

la etapa A el Æcido 3,5-dimetiibenzoico por ci Æcido 3,5-bis(trifluorometil)benzoico. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 52,85 5,17 5,14 13,00 

Encontrado 52,82 5,14 5,05 12,77 

EJEMPLO 173: 1 -{2-[((la)-1 -Feni1-etoxi)-meti1]-ndan-2-i1}-piperazina, 

10 dihidrocloruro. 

Etapa A: (RS)-4-(2-{[1-Fenil-etoxi/rnetil)-indan-2-il)-1-piperazincarboxilato de terc-

butilo. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en las etapas A a C del 

Ejemplo 150, reempIazando en la etapa A ci Æcido 3,5-dimetilbenzoico per el Æcido 

15 benzoico. 

Etapa B: 4-(2-[f(i a)-1 -Fen il-etoxiJmetil)-indan-2-il)-.1-piperazincarboxilato de terc-

butilo. 

El compuesto obtenido en la etapa preccdentc se separa del compuesto racØmico obtenido 

en la etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral. 

20 El producto esperado es ci primero de los enantiómeros asi separados. 

Etapa C. 1-[2-f((1 ct)-1-Feni/-etoxi)-metil]-indan-2-il)-piperazina, di/ildrocloruro. 

El producto esperado se obtiene por reacción del compuesto obtenido en la etapa 

prccedente con Æcido clorhIdrico. 
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Calculado 64,54 7,39 6,84 17,32 

Encontrado 60,57 6,80 5,99 17,32 

5 EJEMPLO 174: 1-{2-[((1 

dihidrocloruro. 

El segundo de los enantiómeros separados en la etapa B del Ejemplo 173 se hace 

reaccionar can ci Æcido ciorhIdrico, para dar lugar al producto esperado. 

MicroanÆlisis elemental: 

10 %C %H %N %Cl 

Calculado 64,54 7,39 6,84 17,32 

Encontrado 64,96 6,97 6,43 16,82 

EJEMPLO 175: 

15 dihidrocloruro. 

Etapa A: (l(x)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperaziniIJ-1-hidroximetd-inda no. 

- El producto esperado se obtiene segæn el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

1, a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 86. 

Etqpa B: 1-f(1 a)-1-.(3, 5-Dfluoro-benci1oxinieti1)-indan-1-ilJ-piperazina, 

dihidrocloruro. 

20 

El producto esperado se obtiene segUn el procedimiento descrito en las etapas C y D del 

Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente y de bromuro de 3,5-

difluorobencilo. 

25 
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Calculado 58,47 6,08 6,49 16,44 

Encontrado 58,67 6,17 6,27 16,52 

5 EJEMPLO 176: 1-[(1 3)-1-(3,5-Difluoro-benci1oximetil)-indan-1-iI]-piperazina, 

dihidrocloruro. 

Etapa A: (1J3)-1-f4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinilJ-1-hidroximetil-indano. 

El producto esperado Se obtiene scgün el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

1, a partir del segundo de los cnantiOrneros separados en la etapa A del Ejemplo 86, 

Etapa B: 1-[(l/3)-]-(3, 5-Dfluoro-benciloximetll)-indan-1-ilJ-piperazina, 

10 dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segin ci procedimiento descrito en las etapas C y D del 

Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente y de bromuro de 3,5-

difluorobencjlo. 

15 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 58,47 6,08 6,49 16,44 

Encontrado 58,37 6,24 6,17 16,40 

EJEMPLO 177: (1 a)-N-(3,5-Difluoi-obencii)-N-metil-1-(1 -pip erazinil)-1-

20 indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segin ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de N-metii-3,5-difluorobencilamina. 
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Calculado 57,65 
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EJEMPLO 178: (1 )-N-(3,5-Difluorobenci1)-N-meti1-1-(1-piperaziniJ)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 
y 

de N-metil-3,5-difluorobencilamina. 

MicroanÆlisis elemental. 

%C %H %N %Cl 

Calculado 57,65 5,94 9,17 15,47 

Encontrado 58,14 6,16 8,84 14,96 

EJEMPLO 179: (lu)-N-(3 ,5-Diclorobencil)--N-metil-1-(1 -piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 
y 

de N-metil-3,5-diclorobencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %CI 

Calculado 53,79 5,54 8,55 28,87 

Encontrado 53,17 6,03 8,18 29,05 

20 EJEMPLO 180: (1 f3)-N(3,5-Oic1orobenci1)-N-mcti1-1-(1-piperazini1)-1 - 

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segUn ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de N-metil-3,5-diciorobencilamina. 
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MicroanOlisis elemental: 
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Calculado 53,79 

Encontrado 54)00 
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%H %N %Cl 

5,54 8,55 28,87 

5,49 8,07 29,08 
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EJEMPLO 181: (la)-N-(3-Cloro-5-fluorobencil)-N-metil-1-(i-piperazinil)-1-

indanocarboxamicla, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obliene scgün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 
y 

de N-metil-3-cloro-5-

fluorohencilamina. 

MicroanOlisis elemental: 

%C %FI %N %Cl 

Calculado 55,65 5,73 8,85 22,40 

Encontrado 55,21 6,19 8,46 22,33 

EJEMPLO 182: (1 )-N-(3-C1oro-5-fluorobenci1)-N-metiI-1 -(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida1 dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compucsto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 
y 

de N-metil-3-cloro-5-

fluorobencilamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 55,65 5,73 8,85 22,40 

Encontrado 55,10 6,11 8,45 22,08 

EJEMPLO 183: N-[(la)-1 -(3-Cloi-o-5-fluorofenil)-etilj-N-metil-2-(i-piperazinil)-2-

20 indanocarboxamida, hidrocloruro. 

Etqpa A: N-[(IRS)-]-(3-Cloro-5-fluorofenhl)-etiIJ-N-metil-2-(1-piperazinil)-2--

indanocura5oxamida. 
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El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de Ia preparación 2 y de N-metil-1-(3-cloro-5-fluorofenil)-etilamifla. 

Etapa B: N-J(i a)_1_(3c1oro5_fluorofeni)-eti1J-N-metiI-2-O-PiPeraZifliO2-

jndanocarboxwnida. 

5 El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racØmico obtenido 

en la etapa precedente por cromatografIa HPLC en fase quiral. 

El producto esperado es ci primero de Jos enantiOmeros asI separados. 

Etapa C. N-f(i 

inda,iocarboxamida, hidrocloruro. 

io El producto esperado se obtiene por salificación del compuesto obtenido en la etapa 

precedente con ayuda de Æcido clorhIdrico. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 58,70 6,10 8,93 18,83 

15 Enconirado 58,82 6,22 8,81 18,73 

EJEMPLO 184: N-[(1 

indanocarboxamida, hidrocloruro. 

El segundo de Jos enantiOmeros separados en la etapa B del Ejemplo 183 se salifica por ci 

20 Æcido clorhidrico, para dar lugar al producto esperado. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 58,70 6_10 8,93 18,83 

Encontrado 59,03 6,23 8,78 /9,38 

25 
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EJEMPLO 18: (lci)_N_I(1(x’)-1_(3-Cloro-5-fluorofenul)-etil]-N-metil-1-(1-

piperazinil)-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

Etpa A: (1 a)-N-f(JRS)-1-(3-Cloro-5-fluorofeni/)-etilJ-N-inetil-1-[4-(terc-

butioxicarbonil)-1-piperaziniJ-1-indanocarboxamida. 

S El producto esperado Se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en La etapa B del Ejemplo 86 y de (RS)-N-metil-t-(3-

cloro-5 -fluorofenil)-etilamina. 

� Etapa B: (Ia) -IV-!(I a9-J-(3-Qoro-5-fluorofenil)-etil/-N-metil-J-f4-(’terc-

butioxicarboni1)-1-piperazinllJ-1-indanocarboxamida. 

10 El producto esperado se obtiene por cromatografla sobre silice (eluyente: 

diclorometano/acetato de etilo) de La mezela diastereoisomØrica obtenida en la etapa A. 

Etapa C. (1 a)-N-f(1 a’)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etiIJ-N-metil-1-(I-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

15 4 a partir del compuesto obtenido en La etapa B precedente. 

Microandlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 56,51 5,98 8,60 21,76 

Encontrado 57,14 6,01 8,47 20,75 

20 EJEMPLO 186: (1 x)-N-[(1 3 ’)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-1-(1 - 

pipei-azinil)-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisómeros separados en la etapa B del Ejemplo 185. 

25 
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5 EJEMPLO 187: (1 f3)-N-[(1 a’)-1 (3-C1oro-5-fluorofenh1)-eti1]-N-meti1-1-(1 - 

piperazinil)-1-indanocarboxamkla, dihidrocloruro. 

Etapa A: (1/3)-N-f(IRS)_1_(3_Cloro_5_fluorofenil)-etiIJ-N-metil-1-14-(terC-

butiloxicarbonil)-1-piperazinilJ-1-indanocarlthXamida. 

El producto esperado se obtiene segUn el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo 

10 4 a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de (RS)-N-metil-I-(3-

cloro-5-fluorofenii)-etilamina. 

Eqpa B: (1/3)-N-[(1 cz’)-]-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etiIJ-N-metil4-14-(terc-

butioxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxamida. 

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente: 

15 diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomrica obtenida en la etapa A. 

. Etapa C: (1/3)-N-J(1 

indanocarboxarnida, diiidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiTh ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente. 

20 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 56,51 5,98 8,60 21,76 

Encontrado 57,05 5,98 8,39 21,05 
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EJEMPLO 188: (1 13)-N- 1(1 J3’)-1 -(3-Cjoro-5-fluorofenhl)-etill-N-mctil-1-(1 
- 

piperazinil)-1 -indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo 

4 a partir del segundo de los diastereoisómeros separados en la etapa B del Ejemplo 187. 

5 MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 56,51 5,98 8,60 21,76 

Encontrado 57,15 6,02 8,38 21,14 

EJEMPLO 189: N-[3-Cloro-5-fluorobencilj-N-metil-5,6-difluoro-2-(1 -pip erazinhl)-2-

10 indanocarboxamida, hidrocloruro. 

.Etapa A: Acido 4,5-djfluorofidiico. 

En un autoclave, se cargar 35 g (0,161 moles) de anhIdrido 4,5-dicloroftÆlico, 32,7 g de 

fluoruro de potasio y 140 ml de sulfolano. A continuación se mantiene la mezcla de 

15 reacción a 180 °C durante 24 h, y despuØs, tras ci retorno a temperatura ambiente, se vierte 

sobre 500 ml de sosa 1 N y se lava 3 veces con Øter. La fase acuosa se acidifica a pH = 1 

con Æcido clorhidrico y despuØs se extrae con Øter. La fase etØrea se lava con agua, se seca 

y se evapora para dar lugar al producto esperado. 

20 Etapa B: (4, 5-Djfluoro-2-/zidroxj,netil-fenjl)-metanol. 

A una solución de 0,198 moles dc borohidruro de sodio en 150 ml de tetrahidrofurano se 

aflade, en 20 minutos y manteniendo la temperatura a 20 °C, una solución de 8,25 mmoles 

del compuesto obtenido en la etapa precedente en 150 ml de tetrahidrofurano. DespuØs de 

25 3 h de agitación a temperatura ambiente, se aæade, en 30 minutos y manteniendo la 

temperatura a 20 °C, una solución de 8,25 mmo!es de yodo en 150 ml de tetrahidrofurano. 

DespuØs de una noche de agitaciOn a temperatura ambiente, la mezela de reacción se enfria 

en un baæo de agua-hielo, y despuºs se afiaden gota a gota 45 ml de Æcido clorhIdrico 3 N. 

Despuds de 30 minutos suplementarios de agitación, se afiade Øter etIlico. Se forma un 
30 insoluble, que se filtra. A continuación  se evaporan ci Øter y ci tetrahidrofurano, Se aæade 
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Øter etIlico, y despuØs la solución obtenida se lava con una solución I N de tiosulfato de 

sodio, sosa 3 N, y despuØs con agua, para dar lugar, despuØs de secado y evaporación, al 

producto esperado. 

5 Etapa C: 1,2-Bis-bromornetil-4, 5-dfluoro-benceno. 

A 0,195 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente en 1,25 1 de Øter se aflade 

gota a gota en 1 h 30 min una soluciOn de 0,916 moles de tribromuro de fósforo en 300 ml 

de Øter. Se agita a continuación la mezcla de reacciOn durante la noche a temperatura 

10 ambiente, y despuØs se vierte sobre 1 1 de agua helada y se decanta. La fase orgÆnica se 

lava entonces con sosa 1 N y despuØs con agua, y finalmente con una soluciOn saturada de 

cloruro de sodio, antes de ser secada y concentrada para dar lugar al producto esperado. 

Eqpa D: Ester eti7ico del dcido 2-(’bencidriliden-anhino)-5,6-dUluoro-indano-2-

15 carboxilico. 

A 0,374 moles de hidruro de sodio al 95 % en 160 ml de tetrahidrofurano se aæade, on 40 

minutos y manteniendo la temperatura del medio de reacción por debajo de 5 °C, una 

soluciOn de 0,17 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente y de 0,17 moles de 

20 ester etIlico del Æcido (bencidriliden-amino)-acCtico en 300 ml de tetrahidrofurano. 

DespuCs de una noche de agtación a temperatura ambiente, la mezcla de reacción Se filtra 

y se concentra, para dar lugar al producto esperado. 

Etapa E. 2-A inino-5,6-djfluoro-2-indanocarboxilato de etilo, Ii idrocloruro. 

A 0,17 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente en solución en 500 ml de 

dioxano se afladen 510 ml de Æcido clorhIdrico 1 N, y despuØs la mezcla de reacción se 

agita durante la noche a temperatura ambiente. A continuaciOn se evapora ci dioxano, y 

despuCs ci residuo obtenido se pone en forma concreta por mezcla con 1,5 1 de Cter, se 

filtra, se lava y despuØs se seca, para dar lugar al producto esperado. 
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Etpa F. A cido 2-/4-(terc-butlloxicarbonil)-1-piperazinil]-5, 6-dfluoro-2-

indanocarboxIlico. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en las etapas C a F de la 

5 preparación I, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente. 

Etqpa G: N-[3-Cloro-5-fluorobenciIj-N-meti1-5,6-dfluoro-2-(1-piperazini1)-2-

indanocarboxainida, hidrocloruro. 

10 El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa precedente y de N-metil-3 -cloro-5 -fluoro benci lamina. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 55,71 5,10 8,86 14,95 

15 Encontrado 55,85 5,43 9,03 15,61 

EJEMPLO 190: N-(3-Cloro-5-fluorobencil)-N-rnetil-2-(1-piperazinil)-2,3-dihidro-

1 H-ciclopenta [L naftalcno-2-carboxamida, hidrocloruro. 

Etapa A: 2,3-Bis-(bromometil)-nafla/eno. 

20 A 0,454 moles de 2,3-dimetil-naftaleno en 710 ml de tetracloruro de carbono se afladen 

0,953 moles de N-bromosuccinimida y 45,4 mmoles de 2,2’-azobisisobutironitrilo. A 

continuacjOn la mezcla de reacción se mantiene a 65°C durante 4 h, y despuØs se concentra 

y se purifica por crornatografia sobre gel de silice utilizando como eluyente tin gradiente de 

ciclohexano y diclorometano (ciclohexano/ diclorornetano: 70/30 a 0/100), para dar lugar 

25 al producto esperado. 

Eta pa B: 2-A min o-2,3-dihidro-IH-ciclopenta[b]nafta/eno-2-carboxi/ato 

de etilo, hidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en las etapas D a E del 

Ejemplo 189, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente. 

X37 
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Etapa C: Acido 2_14_(terc_butoxicarboni1)_1_piperazini!J_2,3-dihidrO-lH-

ciclopenta[bJnaflaleno-2-carboxIlico. 

El producto esperado se obtiene segtin ci procedimiento descrito en las etapas C a F de la 

5 preparaciOn 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente. 

Etapa D: 

ciclopentajbJnaftaleno-2-carboxamida, Izidrocloruro. 

10 El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

0 compuesto obtenido en la etapa precedente 
y 

de 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 63,94 5,78 8,60 7,26 

15 Encontrado 63,56 5,58 8,23 8,15 

EJEMPLO 191: N_I3-CIoro5fluorobencilJN-metil-5,6-dic1oro-2-(1-piperazini1)-2-

indanocarboxamida, hidrocloruro. 

Etapa A: Acido 4,5-diclorofld!ico. 

S20
 El producto esperado se obtiene por apertura del anhIdrido 4,5-dicloroftÆlico con la ayuda 

de anhIdrido acØtico. 

Etapa B: 2-Amino-5, 6-dicloro-2-indanocar/,oxilato de duo, hidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segæn ci procedimiento descrito en las etapas B a E del 

25 Ejemplo 189, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente. 

Etapa C. Acido 2-f4-(’terc-butiloxicarboniI)-1-piperazinilJ-5, 6-dicloro-2-

indanocarboxilico. 

30 El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento descrito en las etapas C a F de la 
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preparación 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente. 

Elapa D: N-f3-Cloro-5-fluorobencilJ-N-inetii-5,6-dicloro-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, Iiidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto obtenido en la etapa precedente y de N-metil-3--cloro-5-fluorobencilamina. 

Microandlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

10 Calculado 52,09 4,77 8,28 27,96 

Enconlrado 52,77 4,65 8,21 28,83 

15 

�20 

EJEMPLO 192: 1-I(la)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-5,6-difluoro-indan-1 -ill -

piperazina, dihidrocloruro. 

Etapa A: Cloruro de 3-(3,4-df1uorofeni1)-propionilo 

A 0,27 moles de Æcido 3,4-difluorocinÆniico en solución en dicloroetano se afiaden 20 

gotas de dimctilformamida y 100 ml de cloruro de tionilo. 

A continuación se calienta la mezcla a reflujo durante 5 h, y despuØs se evapora a sequedad 

y se seca, para dar lugar al producto esperado. 

Etapa B: 5,6-Djfluoro-1-indanona. 

A 58 g del cloruro de Æcido obtenido en la etapa precedente en soluciOn en dieloroetano se 

aæaden, a 0 °C, en 10 min y en 3 veces, 51,3 g de cloruro de aluminio. DespuØs de 40 mm 

25 de agitación a 0 °C, se vierte la solución sobre 600 ml de Æcido clorhIdrico 1 N helado. 

A continuación  se decanta la inezcla, se lava 2 veces con sosa I N, y despues con agua y 

salmuera, antes de ser secada, filtrada, evaporada y secada, para dar lugar al producto 

esperado. 

30 
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Etapa C. Acido (1RS)-1-arnino-5, 6-dWuoro-1indanocarboxiico. 

A 0,27 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente en 650 ml de etanol y 50 ml 

de agua se aftaden 113,6 g de carbonato de amonio, y despuØs 35,8 g de cianuro de potasio. 

5 A continuaciOn se calienta la mezcia de reacción a 120 °C bajo presiOn durante 3 h (la 

presiOn sube a 20 bares). 

DespuØs de enfriamiento, se evaporan los disolventes y se recoge ci residuo con agua. Se 

filtra ci insoluble y se seca. 

La hidantoIna asI obtenida se calienta en autoclave durante 9 h a 120 °C en 1,4 1 de agua, 

10 en presencia de 0,17 moles de hidróxido de barb. 

DespuØs de enfriamiento, se filtra la mezcla; se aæade al flitrado nieve carbónica 

finamente dividida hasta pH 7. Se filtra, y despuØs se evapora ci filtrado a sequedad para 

dar lugar al producto esperado. 

15 EtapaD: Acido (IRS)-1-f(terc-butiloxicarhonil)-.anzinoJ-5, 6-dfluoro-1- 

indanocarboxIlico. 

A 0,17 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente en 1,3 1 de dioxano se afiaden 

398 ml de sosa 1 N, y despuØs, a 0-5 °C, 0,23 moles de dicarbonato de di-(terc-butilo) en 

20 soiución en 100 ml de dioxano. 

25 

DespuØs de 48 h de agitación a temperatura ambiente, se evapora ci dioxano y se recoge ci 

residuo con 425 ml de Æcido clorhIdrico 1 N. 

A continuaciOn se satura la soiución con cloruro de sodio y se extrae con acetato de etilo. 

Las fases orgÆnicas se secan, se filtran y se evaporan para dar lugar al producto esperado. 

Etapa E: Acido (1RS)-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinilJ-5,6-djjluoro-1-

indanocarboxIlico. 

El compuesto esperado Se obticne segiin ci procedimiento de la preparaciOn 1, a partir del 

30 compuesto obtenido on la etapa precedente. 
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Etapa F. (JRS)-1_f4-.(Terc-butilaxicarbonhl)-1-piperaziiiilJ-5,6-djfluoro-1-

indanocarboxilato de bencilo. 

El compuesto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en la etapa A del 

Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente. 

Etapa G: (la)-.1-f4-(Terc-biitiloxicarbonhl)-1-piperazinilJ-5, 6-dfluoro-1- 

indanocarboxilato de bencilo. 

5 El producto esperado se obtiene por separación sobre columna quiral HPLC del compuesto 

obtenido en la etapa precedente. 

Etapa H: 1-f a,-1-’3,5-1Jifluoro-benciloximeti-5,6-dif1uoro-indan-1-ilJ-piperazina, 

di/,idrocloruro. 

El compuesto esperado se obtiene segUn ci procedimiento descrito en las etapas B a D del 

Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente y de bromuro de 3,5-

difluorobencilo. 

10 Microandlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 53,97 5,18 5,99 15,17 

Encontrado 54,21 5,26 5,56 14,90 

EJEMPLO 193: 1-[(1 13)-1-(3,5-Difluoro-benciloxiinetil)-5,6-difluoro-indan-1-ilJ-

15 pipel-azina, dihidrocloruro. 

Etapa A: (’1/3)-1-f4-(Terc-butiloxicarboni)-1-piperazinilJ-5,6-djfluoro-1-

indanocarboxjiato tie bencilo. 

20 El producto esperado es ci segundo de los enantiórneros separados en la etapa G del 

Ejemplo 192. 
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Etapa B: 1f(ifl)-1-(’3,5-Dfluoro-benciIoximetiI)-5, 6-djfluoro-indan-1-ilJ-piPerazilla, 

diliidrocioruro. 

El compuesto esperado se obtiene segün el procedimento descrito en las etapas B a D del 

Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente y de bromuro de 3,5-

difluorobencilo. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %C1 

5 Calculado 53,97 5,18 5,99 15,17 

Encontrado 53,26 5,53 6,44 15,69 

EJEMPLO 194: 1-[(1 u)-1 (3,5_DifIuoro-beneiloximetiI)-5,6-dic1oro-indafl-i -ilJ-

piperazina, hidrocioruro. 

Etapa A: (1RS)-1_[4_(Tercl,uti1oxicarboni1)-1-piperazinh1J-5,6-diClorO-l-

10 indanocarboxilato de bencilo. 

El compuesto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en las etapas A a F del 

Ejemplo 192, reempiazando en la etapa A el Æcido 3,4-difluorocinÆmico por ci Æcido 3,4-

diclorocinÆmico. 

Etapa B. ]a)-1-/4-(Terc-butiIoxicarboniI)-1-piperaziniiJ- 5, 6-dicloro-1- 

indanocarboxilato de bendio. 

El producto esperado se obtiene por separación sobre columna quiral HPLC del compuesto 

obtenido en la etapa precedente. 

15 

20 
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Ekipa C. 1-I(ia)_1-(3,5_D?fluoro-benciioximetil)-5,6-dicloro-indan-1-i11-piperazina, 

Ijidrocloruro. 

El compuesto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en las etapas B a D del 

Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente y de brornuro de 3,5-

difluorobencilo - 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %iI %N 

s Calculado 54,39 5,00 6,04 

Encontrado 54,97 5,08 5,71 

EJEM1LO 195: i-[(1 )-i-(3,5-Difluoro-benci1oximetiI)-5,6-difluoro-indan-1-ifl-

piperazina, hidrocloruro. 

10 pa A: (1/3)-1-J4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-5,6-dicloro-1-

indanocarboxilato de bencilo. 

15 

El producto esperado es ci segundo de los enantiómeros separados en la etapa B del 

Ejemplo 194. 

Etapa B: 1-f(1J3)-1-(3,5-Djfluoro-benciloximetil)-5,6-dicloro-indan-1-ilJ-piperazina, 

hidrocloruro. 

El compuesto esperado se obtiene segün el procedimiento descrito en las etapas B a D del 

Ejcrnplo 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente y de bromuro de 3,5-

20 difluorobencilo. 

IvlicroanÆlisis elemental: 

%C %.H %N %Cl 

Calculado 54,39 5,00 6104 22,93 

Encontrado 54,54 5,04 5,69 22,89 

25 
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EJEMPLO 196: 1-1(1 a)1(3Bromo5-fluorobdnciloximctiJ)-indan-1 -ill -PiPCrazifla, 

clihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en las etapas B a D del 

Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 175 y de bromuro de 

3-bromo-5-fluorobencilo. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 51,24 5,32 5,69 14,40 

Encontrado 51,36 5,35 5,46 14,51 

EJEM1L0 197: 1- [(1 13)-1-(3-Bromo-5-fluorobenciloximetil)-indan-1 -ill-piperazina, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento descrito en las etapas B a D del 

Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 176 y de bromuro de 

3-bromo-5-fluorobenciio. 

MicroanÆlisis elemental: 

%C %H %N %Cl 

Calculado 51,24 5,32 5,69 14,40 

Encontrado 51,65 5,38 5,64 14,44 

15 EJEMPLO 198: N_(3_Fluorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro, 

El producto esperado se obtiene segUn el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-metil-3-fluorobcncilamina. 

20 EJEMPLO 199: N-(3..Clo robe ncil)-N-metil-2-(1 -pip erazinil)-2 -in danocarboxamida, 

dihidi-ocloru ro. 

El producto esperado se obtiene segæn el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 
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compuesto de la preparaciOn 2 y de N-metil-3-clorobencilamina. 

GERMANONS A CHAPARRO 5?f 
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAJ, 

ESPAHOL 
- FRANCES 

- ESPANOL 

RESOLUCION MJNJUSTICIA NO. 2110 

DICIEMBRE 12 PS 2003 

EJEMPLO 200: N-(3-Bromo ben cil)-N-mctil-2-(1 -pipe razinil)-2-indanocarboxa mid a, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

5 compuesto de la preparación 2 y de Nmetil-3-bromobencilamina. 

EJEMPLO 201: N-Metil-N-[3-(trifluorometil)-bcncilj- 2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

10 compuesto de la preparación 2 y de N-metil-3-(trifluorometil)-bencilamina. 

EJEM PLO 202: N-(3-Cloro-5-fluoro-2-metoxibcncil)-N-metil-2-(1 -pip erazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segæn ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

15 compuesto de la preparación 2 y de Ntnetil-3-cloro-5 -fl uoro-2-metoxibencilamina. 

EJEMPLO 203: N-(5-Cloro-3-fluoro-2-metoxibcncil)-N-metil-2-(1 -pip erazinil)-2-

indaziocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

20 compuesto de la preparación 2 y de N-metil-5-cloro-3 -fl uoro-2-metoxibencilamina. 

EJEMPLO 204: N-(3-Cloro-5-fluoro-4-metoxibencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

25 compuesto de la preparación 2 y de N-metil-3-cloro-5-fluoro-4-metoxihencilamina. 
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EJEMPLO 205: N_(3,5Difluoro2metoxibcnci1)N_meti1-2_(1-PiPeraZifliD2. 

indanocarhoxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segirn el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N -rnetil-3 , 5 -difluoro-2-inetoxibencilarniria. 

EJEMPLO 206: N_(3,5Difluoro4mctoxibcnci1)-N_IIIetiI-2-(i-piPCraZiniI)-2 

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-metil-3,5 -di fluoro-4-metOxihenCilamina. 

EJEMPLO 207: N-(3,5-Dicloro-2-nietoxibencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-metil-3,5-dicloro-2-metoxibencilamina. 

EJEMPLO 208: N-(3,5-Dicioro-4-metoxibencil)-N-metil-2-(1 -piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segæn ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la prcparación 2 y de N.rncti!-3,5-dicloro-4-metoxibencilamina. 

EJEMPLO 209: N-(3Cianobcnci1)_N-mctiI-2_(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, 

dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segn ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-metil-3-cianobencilamina. 
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EJEMPLO 210: N-(3-Ciano-5-fluorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2--

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene scgün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-rnetil-3-ciano-5-fluorobencilamina. 

EJEMPLO 211: N-(3-Cloro-5-cianobencil)-N-mctil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segÆn ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto dc la preparadón 2 y dc N-metil-3-cioro-5-cianobencilamina. 

EJEMPLO 212: N-[(2,6-Difiuoro-4-piridinil)-metilj-N-metil-2-(i -pip erazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación 2 y de N-[(2,6-difluoro-4-piridinil)-metii] -N-metilamina. 

I[EN1’LO 213: N-[(2-Cloro-6-fluoro-4-piridinil)-mctil]-N-metil-2-(1 -piperazinii)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 y de N- [(2- cl oro- 6- fluoro-4-piridi nil)- metil] -N-meti lamina. 

EJEMPLO 214: N-[(2,6-Dicloro-4-piridinil)-mctil]-N-metil-2-(1-piperazinii)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segiin ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparación  2 y de N-[(2,6-dicioro-4-piridinil)-metil]-N-metilamina. 
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EJEMPLO 215: N-[(4,6-Difluoro-2-piridinil)-metil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün ci procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la prcparaciOn 2 y de N-[(4,6 -di fluoro-2-piridinil)-metil]-N-metilamina. 

EJEMPLO 216: N-[(6-C1oro-4-fluoro-2-piridini1)-mctit-N-metiI-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene següri el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la prcparaciOn 2 y de N-[(6-cloro-4-fluoro-2-piridinil)-mctil]-N-inetilamina. 

.EJEMPLO 217: N-[(4,6-Dicloro-2-piri din il)-metilj-N-metil-2-(1 -pip erazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado Sc obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparacón 2 y de N-[(4,6-dicloro-2-piridinil)-metil]-N-metilamina. 

EJEMPLO 218: N-[(4-Cloro-6-fluoro-2-piridinil)-metIlj-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro. 

El producto esperado se obtiene segün el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del 

compuesto de la preparaciOn 2 y de N-[(4-cloro-6-fluoro-2-piridinil)-metil]-N-metilamina, 

ESTtJDIO FARMACOLOGICO DE LOS DERIVADOS DE LA INVENCION 

EJEMPLO 219: Determinación de la afinidad por los sitios de la recaptación de Ia 

serotonina en la rata. 

La afinidad de los compuestos por el sitio de la recaptaciOn de Ia serotonina (5 -HIT) Se 

cvalüa por experimentos de competiciOn con el [31-1]-citalopram sobre membranas de 

cOrtex frontal de rata. Se homogencizan los cortex en la Polytron en 40 volOrnenes 
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(peso/volumen) de tampon de incubaciOn Tris-HCl (50 mM, pH 7,4) frIo que contiene 

NaCl 120 mM y KC1 5 mM y despuØs se centrifugan una primera vez. Se resuspende el 

sedimento en ci mismo tampon y se incuba 10 min a 37 °C y despuØs se vuelve a 

centrifugar. Se lavan las membranas dos veces mÆs y despuds Se re-suspende ci sedimento 

5 en un volumen apropiado de tampOn de incubación. A continuación se incuban las 

membranas durante 2 horas a 25 °C con ci compuesto estudiado en presencia de [H]-

citalopram 0,7 nM. La union no especIfica se determina con fluoxetina 10 1iM. Al final del 

periodo de incubación, se filtran las muestras a travØs de filtros de tipo Unifilter GF/13 pre-

tratados con PEI (0,05 %) y se lavan varias veces con ci tampon de incubaciOn. La 

10 radioactividad retenida sobre los filtros se cuenta despuØs de afiadir lIquido de centelleo 

con ayuda de un contador de centelleo. Los isotermos obtenidos se analizan por regresión 

no lineal con ci fin dc determinar los valores de IC50 que se convierten en K1 por la 

ecuación de Cheng-Prussof: 

K1 = 1050/(l + LIKd) 

15 en la que L representa la concentraciOn de radioligando y Kd es la constante de disociaciOn 

del [3H]-citaiopram sobre ci sitio de la recaptación de la serotonina (0,7 nM). Los 

resultados se expresan en pK1 = -log K. 

Los resultados obtenidos para los compuestos representativos de la invención se reOnen en 

la tahia siguiente: 

Compuesto pKi r5-HTT 

Ejemplo 1 6,61 

Ejemplo 2 7,27 

Ejemplo 3 7,20 

Ejemplo 69 7,47 

Ejemplo 69 6,82 

Ejemplo 70 8,49 

Ejemplo 85 7,03 
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Ejemplo 135 7,36 

EJEMPLO 220: Union de hNK1. 

La afinidad de los compuestos de la invenciOn ha sido determinada por experimentos de 

competición en presencia de [3H]-Sustancia P (Sar-9, Mct02-11,2-propi1-3,4-3H). Las 

cØlulas de linfoblastos humanos IM.9 que expresan los receptores NK1 de manera endógena 

S se centrifugan y Se recogen de nuevo en ci tampOn de incubaciOn que contienc TRIS 50 

mM, NaC1 150 mM, CaC12 4 mM inhibidores de proteasas a lIloOe (Cocktail SIGMA 

P8340) y 0,2 % de BSA. El volumen de tampon de incubación se detcrmina de manera que 

se obtenga una concentración de 5.106 cØlulas/ ml. Esta preparación celular se incuba a 

continuación con [3H]-Sustancia P 1,5 nM y el compuesto estudiado, durante 90 min a 

10 temperatura ambiente. La union no especIfica se determina en presencia de GR 205171 

1 IM. 

Al final del periodo de incubaciOn, se flitran las muestras a travØs de filtros de tipo 

Unifihter GFIB pre-tratados con PEI (0,1 %) y se lavan varias veces con ci tampon de 

fiitración (TRIS 50 mM, NaC1 150 mM, CaC12 4 mM). La radiactividad rctenida sobre los 

15 filtros se mide pot conteo despuØs de afladir, sobre los filtros, lIquido de centeiieo. Los 

conteos se analizan por regresión no-lineal que permite trazar los isotermos y determinar 

los valores de IC50. Estos se convierten en la conStante de inhibición (Ky) por intermedio de 

Ia ecuación de Cheng-Prusoff: 

K1= 10501(1 +L/K) 

20 en la que L es la concentración de [3H]-Sustancia P y KD es la constante de disociación de 

[31-I]-Sustancia P para los receptores NK1 humanos (0,53 nM). Los resultados se expresan 

en pKi (-log Ki). 

25 

Los resultados obtenidos para los compuestos representativos de la invención se reOnen en 

la tabla siguiente: 
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Compuesto pKi NK1 

Ejemplo 1 8,47 

Ejemplo 2 7,74 

Ejemplo 3 6,79 

Ejemplo 5 6,40 

Ejemplo 11 6,31 

Ejemplo 79 6,29 

EJEMPLO 221: ComposiciOn farmacØutica. 

Formula de preparación para 1000 comprirnidos con una doss de 10 mg: 

Compuestodel ejemplo I .............................................................................................10 g 

Hidroxipropilcelulosa.....................................................................................................2 g 

5 Almidón de trigo ..........................................................................................................10 g 

Lactosa.......................................................................................................................100 g 

Estearato de magnesio .... .............................................................................................. 3 g 

Talco......... ...................................................................................................................... 3g 
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REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto de la formula (I): 

CH 

R2
 

:n (I) 

7  
en la que: 

5 - R3 representa un Ætomo de hidrógeno, y R1 y R2 forman juntos, con los Ætomos de 

carbono que los lievan, un ciclo de benceno, naftaleno o quinoleIna, estando cada 

uno de estos ciclos eventualmente sustituido con uno o varios sustituyentes, 

idØnticos o diferentes, elegidos entre hidrógcno, halOgeno y aJquilo C1 -C6 lineal o 

ramificado eventualmente sustituido con uno o varios Ætomos de halogeno, 

10 o bien R1 representa un Ætomo de hidrOgeno, y R2 y R3 forman juntos, con los 

Ætornos de carbono que los Ilevan, un ciclo de henceno, nafialeno o quinoleIna, 

estando cada uno de estos ciclos eventualmente sustituido con uno o varios 

sustituyentes, idØnticos o diferentes, elegidos entre hidrOgcno, halOgeno y aiquilo 

CI -C6 lineal o ramificado eventualmente sustituido con uno o varios Ætomos de 

15 halógeno, 

- n representa 1 o 2, 

- -X- representa un grupo elegido entre -(CH2)1-O-Ak-, -(CF12)m-NR4Ak, 

(CO)-NR1-Ak y (C112)mNR1(CO), 
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m representa un niimero entero comprendido entre 1 y 6 ambos inclusive, Ak 

representa una cadena de aiquileno C1 -C6 lineal o ramificada eventualmente 

sustituida con un grupo hidroxi, y R4 representa un Ætomo de hidrogeno o un grupo 

aiquilo C1 -C6 lineal o ramificado, 

5 - Ar representa un grupo arilo o heteroarilo, 

sus isómcros ópticos, asI como sus sales de adición a un Æcido farmacºuticamente 

aceptable, 

entendiØndose que: 

por isómeros ópticos, se entienden los enantiómeros y diastereoisómeros, 

10 por grupo arilo, se entiende fenilo, bifenililo o naftilo, estando cada uno de estos grupos 

eventualmente sustituido con uno o varios grupos, idØnticos o diferentes, elegidos entre 

halógeno, aiquilo C1 -C6 lineal o ramificado, alcoxi C1 -C6 lineal o ramificado, hidroxi, 

ciano y trihalógeno-alquiio C1 -C6 lineal o ramificado, 

y por grupo heteroarilo, Se entiende un grupo aromÆtico mono- o bicIclico de 5 a 12 

15 miembros que contiene uno, dos o tres heteroÆtomos ciegidos entre oxIgeno, nitrógeno 0 

azufre, bien entendido que ci heteroarilo puede estar eventualmente sustituido con uno o 

varios grupos, idØnticos o diferentes, elegidos entre halógeno, aiquilo CI-C6 lineal 0 

ramificado, alcoxi C1 -C6 lineal o rarnificado, hidroxi, y trihalógeno-alquilo C1-C6 lineal o 

ramificado. 

20 2. Un compuesto de la fOrmula (I) segOn la reivindicaciOn 1, en ci que R1 y R2 forman 

juntos, con los Ætornos de carbono que los Ilevan, un ciclo de henceno eventualmente 

sustituido y R3 representa un Ætomo de hidrOgeno, o bien R2 y R3 forman juntos, con los 

Ætomos de carbono que los lievan, un ciclo de benceno eventualmente sustituido y R1 

representa un Ætomo de hidrOgeno. 
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3. Un compuesto de la formula (I) segiin una cualquiera de las rei hkiiMnes 1 o 2, 

donde n representa 1. 

4. Un compuesto de la formula (I) segOn una cualquiera de las reivindicaciones I a 3, 

donde m representa I. 

5 5. Un compuesto de la formula (I) segün una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, 

donde Ar representa un grupo arilo. 

6. Un compuesto de la formula (1) segün Ia reivindicación 1, elegido entre: 

- 1 -[(IRS)- 1 -(3 ,5-dibromo-benciloximetil)-indan- 1 -il]_piperazina, sus isórneros 

ópticos, asf como sus sales de adiciOn a un Æcido farmacØuticarnente aceptable, 

10 - 1 -[(1 RS)- 1 -(3 ,5-dimetil-benciloximetil)-indan- I -il]-piperazina, sus isómeros Opticos, 

asi como sus sales de adiciOn a un Æcido farrnacØuticamente aceptable, 

- I-[2-(3,5-dimetil-benciloximetil)-indan-2-il]-piperazina, asI como sus sales de 

adición a Un Æcido farrnacØuticamente aceptable, 

- N-(3 ,5-bis(trifluorometil)-bencil]-2-( 1 -piperazinil)-2-indanocarboxamida, asI como 

15 sus sales de adiciOn a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- (1 RS)-N-bencil-N-metil- 1 -(1 -piperazinil)- 1 -indanocarboxamida, sus isómeros 

� ópticos, asI como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- (1 RS)-N-[3,5-bis(trifluorometil)-bencil]-N-metil- 1 -(1 -piperazinil)- 1-

indanocarboxamida, sus isOmeros ópticos, asI como sus sales de adiciOn a un Æcido 

20 farmacØuticamente aceptable, 

- (I RS)-N-(3 ,5-dimetilbencil)- 1 -(1 -piperazinil)- 1 -indanocarboxamida, sus isOmcros 

ópticos, asI como sus sales de adiciOn a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- N-(3,5-difluorobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, asI como sus sales de 

adición a Un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

25 - N-(3 ,5-diclorobendil)-N-meti!-2-(1 -piperazini!)-2-indanocarhoxamida, asI como sus 

sales de adiciOn a un Æcido farmacºuticamente aceptable, 

- (I RS)-N-(3 ,5-difluorobencil)-N-metil- 1 -(1 -piperazinil)- 1 -indanocarboxamida, sus 

isómeros Opticos, asi como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente 
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- (1 RS)N-[3-fluoro-5-(trifluorometil)-benci1]-N-metil- I -(1 -piperazinil) 1-

indanocarboxamida, sus isómeros ópticos,  asi como sus sales de adiciOn a un Æcido 

farmacØuticamerite aceptable, 

5 - (iRS)- 1 -[1 -(3 ,5-difluoro-bencfloximetil)-indan- 1 -il]-piperazina, sus isOmeros 

ópticos, asi como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- N-(3 -cloro-5-fluorobencil)-N-rnetil-2-( 1 -piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como 

sus sales de adición a un Æcido farmaeØuticamente aceptable, 

- 1 -[(1 RS)- 1 -(3,5-difluoro-benciloximetil)-indan- 1 -il]-piperazina, sus isómeros 

10 ópticos, asi como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente aceptable, 

- (1 RS)-N-(3 ,5 -difluorobencil)-N-metii- 1 -(1 -piperazinil)- 1 -indanocarboxami da, sus 

isómeros Opticos, asi como sus sales de adición a un Æcido farmacØuticamente 

aceptable, 

- 1 -[(1 RS)- 1 -(3,5-difluoro-benciloxirnetil)-5,6-difluoro-indan- 1 -il]-piperazina, sus 

15 isómeros Opticos,  asi como sus sales de adiciOn a un Æcido farmacØuticarnente 

aceptable, 

- y 1 -[(1 RS)- 1 -(3-bromo-5-fluorobenciloximetil)-indan- 1 -iI]-piperazina, sus isómeros 

ópticos, asi  como sus sales de adiciOn a un Æcido farmacØuticamente aceptable. 

7. Un procedimiento de preparación de los compuestos de la fOrmula (I) segün La 

20 reivindicación 1, a partir del compuesto de la formula (II) 

R1 

R2 
NHP1 

CO2H 

(II) 

R3 

en la que R1, R2 y R3 son tal corno se han definido en la formula (I), y P1 representa un 

grupo protector de la funciOn amina, 

en ci que se protege la funciOn Æcido, para dar lugar al compuesto de la formula (111): 
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en la que R1, R2, R3 y P1 son tal como se han definido precedentemente, y P2 representa 

un grupo protector de la función Æcido que es diferente de P1, 

en el que se desprotege la funcion amina antes de hacerle reaccionar con ci compuesto 

5 de la formula (1V): 

G1 (IV) 

Tos 

en la que U y 02 representan cada uno un Ætomo de halógeno 0 un grupo p-

toluenosulfoniloxi, Tos representa ci grupo para-toluenosuifonilo, y fl es tal como se ha 

definido en la formula (I), 

0 Para dar lugar al compuesto de la formula (V): 

N 

Ril

 

Q 
R 

(V) 

en la que R1, R2, R3, P2, n y Tos son tal como se han definido precedentemente, 

en ci que se escinde ci grupopara-toluenosulfonilo, 

se desprotege la funciOn Æcido, y despuØs se protege la función amina, para dar lugar al 

15 compuesto de Ia fOrmula (VI): 
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C 

(VI) 

O2H 

 

en la que R1, R2, R3 y n son tal como se ban definido precedentemente, y P3 representa 

un grupo protector de la función amina, 

- dicho compuesto de la formula (VI) se hace reaccionar, cuando se desea acceder a los 

5 compuestos de la formula (I) para los cuales X representa �(CO)-NR4-Ak- o 

-CH2-NR4-Ak, con un compuesto de la formula (VII): 

HNR4-Ak-Ar (VII) 

en la que R4, Ak y Ar son tal como se han definido en la formula (I), 

en presencia de uno o varios agentes de acoplarniento, 

10 para dar lugar, despuØs de la desprotección de  la amina cIclica, a los compuestos de la 

formula (Ia), caso particular de los compuestos de la fOrmula (I) para los que X 

representa un grupo �(CO)-NRAk: 

/ NH 

R 

il

 R2<N (Ia) 

CO�NRZ--Ak�Ar  

en la que R.1, R2, R3, n, R4 y Ak son tal como se han definido precedentemente, y Ar es 

15 tal como se ha definido en la fOrmula (I), 
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y se hace reaccionar, cuando se desea acceder a los compuestos de la firmula (lb), caso 

particular de los compuestos de la fOrmula (I) para los que X representa un grupo 

-CH2-NR4-Ak, con un agente reductor, para dar lugar a los compuestos de la 

formula (Tb) 

R 

R1 
NH 

2

 

(Ib) 

CH�NR----Ak--Ar 

R3 

en la que R1, R2, R3, n, R4, Ak y Ar son tal como se han dcfinido precedentemente, 

- o bien dicho compucsto dc la fOrmula (VI) se esterifica, cuando se desea acceder a los 

compuestos de la formula (I) para los que X representa un grupo -C112-OAk- o 

-c 

H2-NR4-(CO)-, 

para dar lugar al compuesto de la fórnrnla (VIII) 

R1 

R2 
N (VIII) 

3 

en la que R1, R2, R3, n y P3 son tal como se han definido precedentemente, y P4 

representa un grupo bencilo o alquilo C1 -C6 lineal o ramificado, 

que se pone en presencia de un agente reductor, para dar lugar al alcohol dc la formula 

(IX): 
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(IX) 

en la que R1, R2, R3, n y P3 son tal como se ban definido precedentemente, 

dicho alcohol de la formula (IX) se hace reaccionar, cuando se dcsea acceder a los 

compuestos de la formula (Ic), caso particular de los compuestos de la formula (I) para 

5 los que X representa el grupo -CH.2-0-Ak-, con un compuesto de Ia formula (X): 

Hal-Ak-Ar (X) 

en la que Ak y Ar son tal corno se ban definido en la formula (1), y Hal representa un 

Ætomo de halOgeno, 

10 para dar lugar despuØs de desprotección de la amina cIclica a los compuestos de la fOrmula 

(I C) 

NH 

R2 
(Ic) 

Ck_Ar 
 

en la que R1, R2, R3, n, Ak y Ar son tat como se ban definido precedentemente, 

o dicho alcohol de Ia formula (IX) se transforma por las reacciones ciÆsicas de la 

15 quImica orgÆnica, en la amina de la fOrmula (XI): 
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(XI) 

en la que R(, R2, R3, n, R4, y P3 son tal como se han definido precedentemente, 

que se hace reaccionar con un compuesto de la formula (XII): 

CIAr (XII) 

5 en la que At es tal como se ha definido en la formula (I), 

para dar lugar, despuØs de desprotecciOn de la amina cIclica, a los compuestos de la 

formula (Id), caso particular de los compuestos de la formula (I) para los que X 

representa un grupo -CH2-NR1-(CO)-: 

NH 

R1N�?-)
 

 

(Id) 
R2 

H N Ar 

R3 0 

10 en la que R1, R2, R3, n, R4 y Ar son tal como se han definido precedentemente, 

dichos compuestos de la fOrmula (Ia), (Ib), (Ic) y (Id) se purifican scgOn una tØcnica 

clÆsica de purificaciOn, donde se separan, cuando Se desca, los isOrneros ópticos, y se 

transforman, cuando se desea, en sus sales dc adiciOn a un Æcido fai-macØuticamente 

aceptable. 
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8. Una coinposición farrnacØutica que contiene como principio activo un compuesto 

segün una cualquiera de las reivindicaciones I a 6, en combinación con uno o varios 

vehIculos inertes, no tóxicos y farrnacØuticarnente aceptables. 

9. La utilizaciOn de los compuestos de la formula (1) segi’in una cualquiera de las 

5 reivindicaciones 1 a 6, para la fahricación de medicamentos ætiles como inhibidores de 

la recaptación de serotonina y antagonistas NK1. 

10. La utilización de los compuestos de la fOrmula (I) segOn una cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 6, para la fabricaciOn de medicamentos itiles para el tratamiento 

de los estados depresivos, estados de ansiedad, trastornos impulsivos, comportamientos 

10 agresivos, abuso de drogas, obesidad y los trastornos del apetito, dolor e inflamaciOn, 

demencias, estados psicóticos, perturbaciones de los ritmos cronobiológicos, nÆuseas o 

trastornos gastro-intestinales. 

S 
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DERIVADOS DE INDANIL-PIPERAZIN AS, 

SU PROCED1MIENTO DE PREPARACION 

Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN 

Un compuesto de la formula (I): 

CH
N 

RI 

n 

X-Ar 

5 

 
(I) 

on la que: 

- R3 representa un Ætorno de hidrógeno, y R1 y R2 forman juntos, con los Ætomos de 

carbono quc los Ilevan, un ciclo de benceno, naftaleno o quinolelna, estando cada 

uno de estos ciclos eventualmente sustituido, 

10 o bien R1 representa un Ætomo de hidrOgeno, y R2 y R3 forman juntos, con los 

Ætonios de carbono quo los Jievan, un ciclo de benceno, naftaleno o quinolelna, 

estando cada uno de estos ciclos eventualmente sustituido, 

- n representa 1 o 2, 

- -X- representa un grupo elegido entre -(CH2)1-0-Ak-, -(CH2)m-NR4Ak, 

15 (CO)NRAk y (CH2)mNR(CO), 

m representa un nürnero entero comprendido entre I y 6 ambos inclusive, Ak 

representa una cadena de aiquileno eventualmente sustituida, y R4 representa un 

Ætomo de hidrOgeno o un grupo aiquilo, 

- Ar representa un grupo arilo o heteroarilo, 

20 sus isórneros Opticos, asI como sus sales de adiciOn a un tcido farmacØuticamente 

aceptable. 

Medicamentos 



DERIVADOS DE INFADINIL - PIPERAZINAS, SU PREPARACIÔN Y LAS 
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN. 

"LES LABORA TOMES SER VIER" 

ARTES 12 X 12. 



ARTES FINALES (12 X 12) 



ARTES FINALES (12 X 12) 



ARTES FINALES (12 X 12) 



DERIVADOS DE INFADINIL - PIPERAZINAS, SU PREPARACION Y LAS 
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN. 

’% ES LABORA TOIRES SER VIER " 

ARTES 6 X 6. 



ARTES FINALES (6 X 6) 



ARTES FINALES (6 X 6) 



ARTES FINALES (6 X 6) 



DERIVADOS DE INFADINIL - PIPERAZINAS, SU PREPARACION Y LAS 
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN. 

LES LABORA TOIRES SERVIER" 

RECIBO DE PAGO TASA OFICIAL. 
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REPUBLICA DE COLOMBIA 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

Folio 571 

2020 

Bogota D.C., 

Doctor (a) 
SERRANO CASTILLO JUAN MANUEL 

Apoderado(a) y/o Representante de 

LES LABORATORIES SERVIER 

REFERENCIA Radicaciôn No. 7 99941 

Solicitud internacional PCT/FR2 006/000673 

Fecha inicio fase nacional 29/10/2007 

TrÆmite 11 

Evento 378 

Actuación 416 

Oficio No. 4599 

Folios 1 

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se trami-ta bajo el 

expediente indicado en la ref erencia, reCine los requisitos de forma establecidos en 

la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, el Tratado de CooperaciOn en 

Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia 

de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Of icina de 

Comunicaciones para efecto de su publicaciôn en la Gaceta de Propiedad Industrial. 

Cdmplase 1 
Dade en Bogota DC, 

47 
ALIX CAR1ENZA EDES DE VERGEL 
Jete de la cU,’isiOn de Nuevas Creaciones 

adpall 


