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ANEXOS

[[X] comprobante de pago de la tasa de presenta;cic;n de la solicitud.

E Comprobante de pago de la tasa por conc&_-:pto de excedente de palabras en la publicacion.
E Comprobante de pago de la tasa por concepto de reivindicacién de prioridad.

m Poderes, si fuere el caso.

[E Certificado de existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridico.
E Copia certificada de la primera solicitud, si se reivindica prioridad.

IE Traduccion simple de la primera solicitud, si se reivindica prioridad.

m Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Descripcion de la invencién.

m Una o mas reivindicaciones.

[__Xﬂ Dibujos y/o planos necesarios.

D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

D De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico.

Arte final 12x12 y 6x6 cm.

m Resumen y extracto para publicacion.
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DERIVADOS DE INFADINIL ~ PIPERAZINAS, SU PREPARACION Y LAS
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN.,

"LES LABORATOIRES SERVIER"”

PODER.
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ESCRITURA PUBLICA NUMERO: 1585
MIL QUINIENTOS OCHENTA Y CINCO ~---

FECHA: TRES (03 ) DE MAYQ ~-——-——-camur—-

DE DOS MIL SIETE (2.007).

I. Acto.
PROTOCOLIZACION DE PODER Y

DAL
AT

SUSTITUCION. \

II.- Otorgante: \

CLAUDEITE MONIQUE VERNOY{ HERNANDEZ, CON CEDULA
DE CIUDADANIA NUMERO 51.722.5%7 DE BOGOTA, D.C. Y T.P.
NUMERO 57.111 DEL C.S.J.
A: JUAN MANUEL SERRANO CASTILL
CrODADANGA oy .

: CON.__CEDULA DE
T. P ERO

124.953 DEL C.S.J. - _ i DN
Y ANDRES FELIPEWAT OCAMpo, "CON' CEDULANDE
CIUDADANIA NWER 98.546 D BOGOTA, Y T.P. NUMER

107.240 DEL C.S.J. .

rtamento de Cundinamarca,

[ nies Mayo de dos mil siete

Bogotd D.C, cuyo(a) Titular es MARfA DEL PILAR MORENO DE

ALVARADO se otorgd Escritura Publica que se consigna en los siguientes

términos:

I.- PROTOCOLIZACION PODER.

DE

%7
R 1585 B D0
i,
e
N
W i

P

%?

Comparecié: CLAUDETTE MONIQUE VERNOT HERNANDEZ,
mayor de edad, vecina de esta ciudad de Bogotd, D.C., identificada con la
cédula de ciudadania nitmero 51.722.517 expedida en Bogotd, y T.P. Numero
57.111 DEL C.S.J., de estado civil casada con sociedad conyugal vigente,
quien obra en nombre propio en calidad de PROTOCOLIZANTE y manifesté:

PRIMERO: Que presenta para su guarda y protocolizacién en esta Notaria

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUND PARA EL USUARIO




los siguientes documentos: --

1.~ Poder General otorgado por la sociedad LES LABORATd‘}RIES SERVIER,
a CLAUDETTE VERNOT y GUSTAVO PALACIO el cual obra en 1 folio,
debidamente diligenciado y apostillado en fotocopia auténtica. -------~—r-m-rn-mm-
2. Inscripeion en el Registro de Comercio y de Sociedad — Extracto del 14 de

Febrero de 2.007, debidamente traducido y apostillado en fotocopias

autenticas, el cual obra en ocho (8) folios iitiles. 1L

SEGUNDQ: En consecuencia, la suscrita Notaria declara protocolizado

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

solicitar las copias que de ellos se necesite.

11.- SUSTITUCION DE PODER.

Comparecié (nuevamente): CLAUDETTE MONIQUE VERNOT
HERNANDEZ, mayor de edad, vecina de esta ciudad de Bogotd, D.C.,
identificada con la cédula de ciudadania niimero 51.722.517 expedida en
Bogota, y T.P. Niimero 57.111 DEL C.S.J., de estado civil casada con sociedad )
conyugal vigente, quien obra en nombre propio, obrando en mi calidad de
Representante Legal de LES LABORATORIES SERVIER, sociedad

organizada y existente de conformidad con las leyes de Francia y con N

=

domicilio en Paris —, por el presente sustituyo el poder a mi conferido a favor

de: JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO, mayor de edad, vecino de

esta ciudad, identificado con la cédula de ciudadania nitmero 79.875.670
expedida en Bogotd, D.C., y ANDRES FELIPE ZAPATA OCAMPO, mayor
de edad, vecino de esta ciudad, identificado con la cédula de ciudadania
nimero 79.598.546 expedida en Bogotd, D.C., para que en su nombre y
representacion ejecute y celebre, los actos y contratos, relacjonados en el

poder general otorgada a ella por LES LABORATOIRES SERVIER. ---—-

L

i EL COMPARECIENTE HACE CONSTAR QUE: ; .
1.- Ha verificado cuidadosamente sus nombres y apellidos, estado civil, el

nitmero de su documento de identificacién y aprueba este instrumento sin ,

y J Lo L. I I | st
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Estrategia Juridica Nacional &.internacional
Carrera 11 No. 84-42 int. 9
Tels. +57 (1) 5300936 — Fax +57 (1) 5300958
Bogata D.C. ~ Colombia
www.estrategiajuridica.com

o

FODER GENERAL GENERAL POWER OF AT'{RITNEY wﬁ‘ \‘:‘ {
Yo, abajo firmado, I, the undersigned,_ LES LABORATOIRF.S'EERVIER o
Actuando como Acting a5
de.
domiciliada en mﬂ%& in _12, Piace de fa Défense 92415 COURBEVOIE Gedex
FRAN

por el presente conferimos poder a CLAUDETTE VERNOT, tpa.
57.111;GUSTAVO PALACIO, tpa. B2082; domiciliados en la Carrera
11 No.B4-42 Interior (9), Bogota, Colombia, para: (1) Administren los
bienes de iz poderdante, recauden sus productos y celebre toda
clase de confratos retativos 2 fa administracion de ellos: (2) exijan,
cobren © perciban cualesquiera cantidad de dinero o de ofras
aespecies, que se adeuden a la poderdante, expidan los recibos y
haga las cancelaciones correspondientes; (3} paguen a los-
acreedores de la poderdante y hagan con ellos l0s arreglos sobre
los términos de papgo de sus respectivas acreencias; (4) exijan y
admitan cauciones, realas o personales, para asegurar los créditos
reconocidos, o que $e reconozean a favor de la poderdante; (5) por
cuenta de los craditos ceconocidos o que se reconozcan & la
pederdants, admitan a los deudores en pago bienes distintos da los
que estdn obligados a dar, y para que rematen tales bianes en
Juicip; (6) exflan cuentas a guienes tienen abligacidn de rendirlas a
la poderdante, aprobarlas o improbarlas, pagar o percibir, segin el
caso, el saldo respeclivo, y otorgar el finiquito correspondiente; (7)
enajenen a titulo oneroso los bienes musblas o inmuebles de la
poderdante y gque estos tengan ya adquiridos o adquieran en io
futuro; (8) aseguren las obligaciones contraidas por la poderdante o
que ga contralgan en su nombre con prenda de sus bienes muebles;
(9) transijan los pleitos, dudas o diferencias que ocurran, relativos a
lns derechos y a las obligaciones de la paderdante: (10) tomen para
la poderdante dinero en mutuo y estipulen la tasa de interés, va a
plazo fijo, ya como crédito flotante; (11) rapresenten a la poderdante
en las sociedades andnimas o de otra clase de gue la poderdante
sea accionista; para que constituyan socledades de coalquier clase
o las transformen; para que lleve la voz y emita el voto en las
respectivas asambleas o juntas de accionistas; y para que paguen
los instalamentos y reciban los dividendos o utilidades que
correspondan 2 la poderdante: (12) representen a la poderdante
ante cualquiera cotporaciones, funcionarios o empleados del orden
judicial o del administrativo en cualasquiera juicios y actuaciones,
aclos, diligencias o gestiones en que la poderdante tenga que
intervenir directa o indirectamente, sea como demandante, o como
demandada, o como coadyuvante de cualesquiera de las paries;
SER3 para iniciar o seguir tales juitios, actuaciones, actos diligencias
o gestiones, (13) an general asuman la personeria de la poderdante
siempre que lp estimen conveniente de manera que en ningin
tiempo quede sin representacidn en asuntos que lp interesan; y (14)
para obtener la proteccion de la poderdante en sug asunios, a cuyo-
efecto autoriza: O¢ha apoderada para que Nos represente
personas, €jerzan o ho
ante las del orden administrativo,
judicial; (13) y para que en todos los
D

n__Couufxvoif

its products and enter into all kind of contracts
istration; (2) requesi, collect or receive any

the grantor, racel
refating to its ad
monies ar goods du
and cancellations; (3) pi

render them to the grantor, to approve
recgiva the balance according to case

mortage of its movablas; (9) to setile the suits, doubis or differences
occurring with respect to rights and obligations of the grantor, (10) to
receive money loans for the grantor stipulating the inlerest thereof,
being them at term or as an exigible credit; (1) represent the grantor
in corporations or other companies whire the grantor is shareholder
of partner, to form corporations or companies of any kind, or
transform them; 1o represent and vote in the correspanding
sharaholders meatings: and to pay the instalinents and receive the
dividends or profits of the grantor; (12) to represent the grantor
before any corporations, officials or employeas of the Courts or the
administration in any suits and proceedings or acts where the grantor
has to intervene as plaintiff or defendant or a5 adjuvant of any party;
be it fo institute or follaw up with those suits or proceedings or acts;
(13) in genaral, to reprasant the grantor whenever it is considered
canvenient S0 a@s to assure that the grantor would nat 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 attomeys 10 represent us before any autharities or persons,
with or . without  jurisdiction, . specially ~ those: . administrative,
administrative contentious and judicial; and (15) that in all the above
matters they may substilute this Power of Attormey, compromise,
conciliate, admit of the facts of the case, desist, cancel, receive and
renounce.

Dado y firmado hoy /Given and signed this, c: WW 240-1
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Traduccion oficial de una Apostilla ¥n Francés. Republica Francesa; Colombia;
- acta notarial firmada por ilegible; actuyndo en calidad de Secretario; con el sello
del Tribunal de Comercio de Nanterre; \certificado en Versalles; el 2 de Abnl de

2007; por el Procurador General del Tribynal de Casacion de Versalles; bajo el
numero 7820/07; firma (ilegible): en 3 paginas.

“l.a Apostilla confirma Unicamente la autent
estampilla en el documento; ella no significa
correcto o que la Republica Francesa aprueba s

{Sello)
Procurador General del Tribunal de Casacion de Versalles

idad de la firma, del sello o de la
e el contenido del documertto es
ontenido” .

Certifico que la anterior es traduccion fiel y completa d
referencia, la cual se sella con el sello del traductor-Germ:

Resolucion Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre de:2003. Bpgota, D: O\,
abril de 2007. o S NG

sello en

GERMAN FONSE
THADUCTOR E INTERPMETE OFICIAL

ESPAROL - FRANGES - ESPAROL

-
MESOLUCION MIMJUSTICIA #0. 2180 TN
a1 b
DICIKNBRE, BE0E 2008 ax
ZE3 e
Euk ot S
SEFC o B
o
e CE o e ]
s T e i
LhRS . 328 :
= fn e B
2roy on i
2o :
- gy 2
= lmﬂ-: . ‘D A
e EP i ey i
€ Ny !
£
?—.;i
. o W
e
=i e
e, x¥
ea = s =2
=3E e L =
R ) -
EPE-S 4 pued -
Sezad = £E
—— nao i
2238 = Men .
e ;?.'-f: = 2 H'":; &
w2 a:.-. -~ Em i
S5t b= sy —1 i
[ g - =T -D - i
41 i = r'“ :
- = W m ¢
e = = &

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

I A A A T



R

IMMATRICHLATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET-DES SOCIETES:
Extraitan 14 Février 2007

Extrait Kbis

i
e

IDENTIFICATION _ _ ,
Dénomination sociale : LES LARORATOIRES SERVIER
Sigle : (VOIR OBSERVATIONS)

Numeéro d'identification : 085 480 796'RX.5. NANTERRE
Numeéro de gestion : 1988 B 02123

Date d'immatriculation :

01 Juin 1988

RENSEIGNEMENTS RELATIFS A LA PERSONNE \

Forme juridigue :
Au capital de :
Adresse du siége :

Durée de la société :

Date d'arrété des compies :

Constitution - Dépét de l'acte constitutif
Publication :

Transfert de :
Deépdt de l'acie :

Publication au Greffe du nouveau siége :

Sogiete par actions simplifiée
34 590 852,00 Buros

22 Rue-{zarnier 92200 Neuilly !
Jusqu'an 30 NOVEMBRE 2047
30 Septembre

Seine

Au Greffe du Tnbunal de Commerce de

LES PETITES AFFICHES DE L'ORLEANANS du'R9 JanvieN] 949

ORLEANS

Au Greffe-du Tribunal de Commerce de NANTERRE le 03 Novembxe
1995 sous le numéro 25805

Journal Gazette-dua palais du 24 -QOctobre 1995

ADMINISTRATION

Président

SERVIER SAS
(324 444 991 R.C.S. NANTERRE)
6 Des Pletades 92415 Courbevoie Cedex
Forme juridigue Société par actions simplifie
représentée par
Mernsieur SERVIER JACQUES
né(e) le 09/02/1922 A VATAN 36150
de nationalité Frangaise
- DEMEURANT : 92 RUE CHARLES LAFFITTE 92200 NEUILLY
SUR SEINE
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Monsieur LE RIDANT ALAIN VICTOR LUCIEN HENRI
né(e) le 31/10/1935 3 EPINAY SUR ORGE 91360 o
de nationaliré Francaise

demeurant 47 Boulevard Du Cdt Charcot 92200 Neuilly '

Madame BANZET MARIE-NOELLE
néfej 1e 20/12/1951 4 COURBEVOIE 92400

de nationalité Frangaise

demeurant 9 Rue Freville Le Vingt 92310 Sevres

»
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Greffe du Tribunal de Commerce de NANTERRE

1. Rue Pablo Neruda
22020 NANTERRE CEDEX

085 480 796 R.C.8. NANTERRE L
Nos références : ALT e
" (1988 B 02123)

Extrait Kbis

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET. DES. SOCIETES
Extrait du'14 Février 2007

Pharmacien responsable..

Commissaire aux comptes titulaire

Monsieur LE R[DAN T ALAIN
m’(e) 1e'30710/19353 & EPINAY SUR ORGE 913(0

de nationalité Frangaisc

demeurant 47 Boulevard Du Cdt Charcot 92200 Neuilly Sur Seine

Monsieur DUVERNOIS STEPHANE
né(e) le 13/07/1953 a PARIS 75
de nationalité Frangaise

demeurant I1FRue (“ardmet 7’5017 Paris

Commissaire aux comptes suppléant .

RENSFI(JNEMENT‘S RELATIFS A L'ACTIVITE COMMERCIALE

DUVERNOIS ET AS SOCIES.SA
(412029 357 R.€.S. PARIS)
T11 Rue Catrdinét 75017 Paris

Fm-me ]urzclzque soclate anonyme

Ovrigine de la société -

Origine du fonds :
Activite :

Nom commercial :

Adresse de l'établissement principal.:
C' ommerzcement d'activite le :

YOUINI

Transfert du siege et de ['é¢tablissement principal
905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY

a compter du 20 Octobre 1995

ancien numéra:R.C.S, 000054879

Giéation duri-forids de-commeroe
‘Exploitatiot de laboratéires de prodiits chimiques ou

pharmaceutiques:,
SERVIER-ARDIX-EUTHERAPTE-BIOPHARMA-ORIL

.22 Rue. Garmer 92200, Newilly:8ur Seine

01 Décembré 1948
Exploitation directe

17 Octobre 2001

'._'p;;:pﬁng &p speg A DIIZY 0100 _ounfms R.:

rimery 24348

, numeéro 56121

, numéro 73636

numero 24322....

Eusion avec les sociétés.: Ardix 1 rue Carle Hebert 92400
~Courbevoie Res:Nanterre b 318 109:907- laboratoires
B10phdnnaceut1qucq de France (Bmpharma) 29 rue du pont 92200

.. Neuilly:sur sexne Res Nanterre b 542 073 499 et Eutherapie 27.29 rue
“du pont:92200¢ Neuilly surseine Res Nanterre b 642 020 036 3
compter du 29 mats: 1996

c§1gle Servier - Ardlx Eutlherapw Blopharmﬁ e

Fusion-absorption de la société Onl sa(b5s 82080172 Rc% Nanterre) -
a & compter du : 29-06- 2000——

Fusion absorption de la somere Adir et compagnﬁe (329 .21-14650 Rcs

o Nantcr,re) a comptar du 3l a0l 2001 - . i

ETABLISSEMENTS l)AN‘i LB“ RESQORT'DU GREFFE

Adresse :

192 Avenue.Charles De Uauh)e 92200 Neuilly Sur Seine
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Extrait Kbis

IMMATRICULATION AT REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES

Naom commercial ;
Activité :

Commencement d'activité le :

Origine du fonds de commerce :

Précédent exploitant :

Deéclaration de créances :

Mode d'exploitation

Extrait an 14 Février 2007

IX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL

Toutes opéraNpns adininistratives se rapportant directement ou
indirectement aNigxploitation de laboratoires de produits chimiques

ou pharmacentiqu e
29 Juin 2000

Fonds de commerce acNuis par apport
ORIL

n® identification BS820801

Au greffe de NANTERRE
Exploitation directe B

Adresse :
Nom commercial :
Activite :

Commencement d'activite le :

Origine du fonds de commerce :

Mode d'exploitation :

12 Place De La Defense 92400 Courbevdsg
SERVIER-ARDIX-FUTHERAPIE-BIOP M
EXPLOITATION DE LABORATOQIRES DE RRODUITS
CHIMIQUES OU PHARMACEUTIQUES

17 Mai 2002

Création d'un fonds de commerce

Exploitation directe

Adresse :
Activite -

N Heemen cl1vilé les
Commencement d'aclivitéd

Origine du fonds de commigrge :

Mode d'exploitation ;

6 Place Des Pléiades 92415 Courbevoie Cedex
Toutes opérations administratives $e rapportant directement ou
indirectement a I'exploifation de laboratoires pharmaceutiques.
01 Beptembre 2606

Création d'un forids de commerce

Exploitation directe

ETABLISSEMENTS HORS LE RESSORT DU GREFFE

Greffe de ORLEANS (4502)

FEtablissement Secondaire

Numéro de gestion 1996 B 00646

Extrait délivré 8 NANTERRE, le IS février 2007 sur '3 page(s)

Le Greffier,

hsag v

[ },ic:nsa

Fin de lextrair .
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Encarpode Hoce tonsior que asto lotatn




OOV DHVINI

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

085 480796 R.C.S NANTERRE
Nuestras referencias: ALT
(1988 B 02123)

(Sello)
Tribunal de Comercio-Secretaria

Extracto Kbis

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE COMERCIOX DE
Extracto del 14 de Febrero de 200

Denominacion comercial: SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORID
Actividad: Todas las operaciones administrativas relaciona ]
directamente o indirectamente con la explotacién de lod
laboratorios de productos quimicos o farmacéuticos -
Inicio de la explotacién: 29 de junio de 2000
Origen del fondo comercial: Fondo de comercio adquirido por aporte
Anterior explotador: ORIL -
n° de identificacion B582080172

Declaracién de acreencias:
En la Secretaria de NANTERRE

Forma de explotacion: Explotacion directa

Direccion: 12 Place De la Défense 92400 Courbevoie
Denominacion comercial: SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL
Actividad: EXPLOTACION DE LOS LABORATORIOS DE

. PRODUCTOS QUIMICOS O FARMACEUTICOS
*(mcro de la explotacion: 17 de mayo de 2002

,ﬁ@‘mmmemlal Creacion de un fondo de comsrcio
2gdgtakion:  Explotacion directa
SRR 6 Place Des Pléiades 92415 Courbevoie Cedex
-§ 3z 53 Todas las operaciones administrativas relacionadas
238s3 directamente o indirectamente con la explotacion de los
ot if%é’;f laboratorios de productos quimicos o farmacéuticos
7%)5&533(:16:1: 1 de septiembre de 2006

Sadd Fomercial: Creacion de un fondo de comercio

2X&fion:  Explotacion directa

GERMAN FONS CHAPARRO
Toda reproducmon del presente extracto no posee valor el orfgirvatoex eieE pote

ESPANOL » FRANCES - ESPANOL
"MREOLUCION MINJUSTICIA %O, 2110

‘DICIEMBRE 12 DE 2003
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ADMINISTRACION

Presidente: SERVIER §
(324 444 991 R.C.S. NANTERRE)
6 Des Pleiades 92415 Courbevoie Cedex

Forma Juridica sobdiedad simplificada por acciones
representada por

el Sefor SERVIER JAKQUES

nacido el 09/02/1922 enWATAN 36150

de nacionalidad Francesa

- DOMICILIADO EN: 92 E CHARLES LAFFITTE
92200 NEUILLY SUR SEINE

Vicepresidente Seror LE RIDANT ALAIN,VICTO UCIEN HENRI
nacido ef 31/10/1935 en EPINAY SUR ORGE 91360
de nhacionalidad Francesa

domiciliado en 47 Boulevard Du Cdt axcot 92200
NEUILLY

Vicepresidente Sefiora BANZET MARIE-NOELLE

nacida el 20/12/1951 en COURBEVOIE 82400
de nacionalidad Francesa

domiciliada en 9 Rue Freville Le Vingt 92310 Sevres

TRAPULTDR E INTERPRETE OFICIAL

ESPANOL « FRANCES - ESPAROL
RESOLUCION MINJUSTICIA NO. 2144

DICIEMBRE 12 DE 2003
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xtracto Kbis

INSCRIPCION EN EL REGISTRO\DE COMERCIO Y DE SOCIEDADES
Extracto del 14 ax Febrero de 2007

NEUILLY SUR SEINE

Comisario titular ) SN
de cuentas: Sefior DUVERNQIS STEPHAI\}E\ \\ .
nacido el 13/07/1953 en PARIS 75\ \ N

111 Rue Cardinet 75017 Paris N \

de nacionalidad francesa N
dormniciliado en 111 Rue Cardinet 75017 Pams

Comisario suplente

de cuentas DUVERNOIS ET ASSOCIES SA
(412 029 357 R.C.S. PARIS)
111 Rue Cardinet 75017 Paris
Forma juridica sociedad anénima

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 namero R.C.S. 000054B79

Origen del fondo: Creacion de un fondo de comercio

Actividad: Explotacién de laboratorios de productos quimicos o
farmaceéuticos

Denominacion comercial: SERVIER-ARDIX- EUTHERAP!E BIOPHARMA-ORIL

_ D:reccmn de la sede

22 Rue Garnier 92200 Neuilly Sur Seine
1 de diciembre de 1948
Explotacion directa

Fusion con las™ sociedades: Ardix 1 rue Carle Hebert

92400 Courbevoie Rcs Nanterre 318 1 907
laboratoires Biopharmaceutiques Brance
GERMAN FONS
Toda reproduccmn del presente extracto no posee valor el orfgtErExpE ﬁ‘ﬁaf"l‘a

ESPANOL - FRANCES - ESFANOL
RESOLUCION MINJUSTICIA NO. 2110
DICIEMBRE 12 DE 2008



R H :
. £ 1585
(Biopharma) 29 rue du pont 92200 Neuilly sur Seine
Rcs Nanterre b 542 073 499 y Euthérapie 27.29 rue du
pont 92200 Neuilly sur Seine Rcs Nanterre b 642 020
036 a partir del 29 de marzo de 1996
15 de julio de 1996

o Numero 24348 Sigla: Servier — Ardix — Euthérapie — Biopharma —
- 18 de agosto de 2000 :
N NUumero 56121 Fusion - absoreidn deNa sociedad Oril sa (b 582080172
- Rcs Nanterre) a partir del; 29-06-2000
' c 17 de octubre de 2001
Niumero 73636 Fusion absorcion de la sodigdad Adir y compania (329

211 650 Rcs Nanterre) a p
2001

ir del 31 de agosto de

ESTABLECIMIENTOS DE COMPETENCIA DE LA SECRET

Direccion: 192 Avenue Charles De Gaulle 92200 N

GERMAN FONS
TRADUGTOR E INT!
ESPANOL - FRANCES - ESPANOL -
RESOLUCION MINJUSHTIA HO. 2110
DICIEMBRE 12 DE 2003

146 G4a3 jonb

B0l b oo Ve T

002Yav L2

teis

-

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



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

085 480 796 R.C.S NANTERRE
Nuestras referencias: ALT
(1988 B 02123)

(Sello)

Tribunal de Comercio-Secretaria
(Manuscrito)

43826 Colombia

Extracto Kbis

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE COMERCIO Y DE
Extracto del 14 de Febrero de 2007

IDENTIFICACION
Denominacion social: LES LABORATOQOIRES SERVIER

Sigla: (VER OBSERVACIONES)
Nimero de identificacion: 085 480 796 R.C.S. NANTERRE
Numero de tramite: 1988 B 02123

Fecha de inscripcion: 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 1a sede: 22 Rue Garnier 92200 Neuilly Sur Seine

Duracién de la sociedad: Hasta el 30 DE.NOVIEMBRE de 2047
Fecha de corte de

cuentas: 30 de septiembre
Constitucion-Deposito
del acto constitutivo: En la Secretaria’ del Tribunal de Comercio de

ORLEANS el 28 de enero de 1949

e LES PETITES AFFICHES DE L'ORLEANAIS del 29 de
z enero de 1949

SR ggsde ORLEANS _
g Bétp: En la Secretaria del Tribunal de Comercio de :
2= igd) NANTERRE el 3 de noviembre de 1995 bajo el numero
s 22t 25805
= 38014
= 2 44 hueva

A1 Diario Gazette du Palais del 24 de octubre ¢

L eyduend
‘pinfeg e

GERMAN F

Lol - i . TOR_E_INVENRETE OFICIAL
Toda ‘FEF’JFOC}L{C.C}'OH dc.el _presente gxtractp no posee valor Ae'l ornglﬁ%i:cm%( “?ék d® 1 535"'1@
RESOLUCION MINJUSTICIA WO, 2Y10
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Traduccion oficial de una Apostilla en Francés. Republica Francesa; Colombia;
- gcta notarial firmada por el AbogadQ Yves Robert; actuando en calidad de Notario;
con el sello de la oficina del Notarid de Sévres; certificado en Versalles; el 2 de

abril de 2007; por el Procurador General de| Tribunal de Casacién de Versalles
bajo el nimero 7823/07; firma (ilegible).

“La Apostilla confirma Unicamente la autenticidad de la firma, del sello o de

estampilla en el documento; ella no significa gqie el contenido del documento es.
correcto o que la Republica Francesa aprueba su gontenido”

(Sello)

Procurador General del Tribunal de Casac:non de Versalles

Certifico que la anterior es traduccion fiel y completa
referencia, la cual se sella con el sello del traductor Ger

Resolucion Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre de 2003.
abril de 2007,

GERMAN FoN‘r}: CA CHAPARRO
TRADUCTOR E INVERPRETE OFICIAL

ESPAROL - FRANCES - ESPANOL
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1:—'1_ MOLDE GRAFICAS LTDA « 2007 | . Pdg No )/@)/Qg)
o w 4F S@ 20817666 D\

2.- Las declaraciones consignadas en este

instrumento corresponden a la verdad y en
¥ PR _
consecuencia, asume la responsabilidad de lo

Yy - 4 P .
manyces;&do en 1q_aso de utilizarse esta escritura
. ]

¥ -

S
i .
con fines ilegales.

N
=4l 12
2

AR

3.- Conoce la ley y sabe que el notario responde

de la regularidad formal d¥ los instrumentos que autoriza, pero no de la

veracidad de las declaraciones ¥e los otorgantes, ni de la autenticidad de los

documentos que forma parte de estg instrumento.

4.- Solo solicitare correcciones o mwdificaciones al texto de la presente

escritura en la forma y en los casos previNos por la Ley.

ADVERTENCIA, OTORGAMIENTO Y AVIORIZA(I Leido el
presente instrum a _advertida .\sb\‘bre las

Jormalidades legal

Derechos notariales r

$38.110.00 -

Se emplearon las h yjas de pa .'. AA 29817665 /

29817666

CLAUDETTE MONIQUB VERNOT HERNANDEZ
C.C.No. SVYAL. Sy do %o?\,ﬂ

TEL.: Hd06S L ‘

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIO




Elaborada por: Juan F.




DERIVADOS DE INFADINIL — PIPERAZINAS, SU PREPARACION Y LAS
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN.

"LES LABORATOIRES SERVIER”

CONTRATO DE CESION.

X



CESION DE DERECHOS

T

Por la presente se deja constancia de la Cesion de Derechos celebrada por y entre
GuillaumeNDE NANTEUIL,, Bernard PORTEVIN, Phlippe GLOANEC. Mark Millan,

Jean_Claude ORTUNQ, Clotilde MANNOURY LA COUR, Alain GOBERT, domiciliados

a efectos del presente documento en Francia, por una parte, y por la otra, LES
LABORATOIRES SERVIER, domiciliados a efectos del presente documento en Francia,
debidamente representados por Qdile OSTERMANN, en los siguientes términos y

condiciones:

PREAMBULO

1. Guillaume DE NANTEUIL, Bermnard PORTEVIN, Phlippe GLOANEC, Mark Millan,

Jean Claude ORTUNO, Clotilde MANNOURY LA COUR, Alain GOBERT _son los

autores de la patente

2. Guillaume DE NANTEUIL, Bernard PORTEVIN, Phlippe GLOANEC, Mark Millan,

Jean Claude ORTUNO, Clotilde MANNOURY LA COUR, Alain GOBERT han

decidido ceder todos sus derechos en la patente a la que se refiere la clausula anterior.

2. LES LABORATOIRES SERVIER desea adquirir los derechos de explotacion

economica del disefio al que se refiere la clausula 1) del Preambulo.

ACUERDOS

1. Guilaume DE NANTEUIL., Bernard PORTEVIN, Phlippe GLOANEC, Mark Millan

Jean Claude ORTUNO, Clotilde MANNQURY 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 la clausula 1) del Preambulo.

2. La cesion se hace a titulo gratuito.

(S8

. Ambas partes acuerdan que ESTRATEGIA JURIDICA podra presentar la solicitud de

registro de la patente a la que se refiere la clausula 1*) del preambulo ante la
Superintendencia de Industria y Comercio de Colombia.

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

Cedente Cedente
[Firmado] [Firmado]
Guillaume DE NANTEUIL Jean-Claude ORTUNO
92150 SURESNES 78880 BOIS D’ARCY
FRANCIA FRANCIA
Cedente Cedente
[Firmado] [Firmado]
Bernard PORTEVIN Clotilde MANNOURY LA COUR [) v
78990 ELANCOURT 75014 PARIS R\k—«
FRANCIA FRANCIA

{LLA VIAN:.
Oficial
Res Minjusticia N

0. 2785 de Nov. 14 de 1986

raductor



Cedente Cedente
[Firmado] [Firmado]
Philippe GLOANEC Alain GOBERT
78160 MARLY-LE-ROI 92500 RUEH.-MALMAISON
FRANCIA FRANCIA
Cedente N S
[Firmado| )
Mark MILLAN
78320 LE PECQ
FRANCIA
[Firmado] Visto para certificacion material de las

Odile OSTERMANN, apoderada de LES
LABORATOIRES SERVIER

firmas de: Sr. De Nanteuil, Sr. Ortuno,
Sr. Portevin, Sra. Marmoury La Cour,
Sr. Gloanec, Sr. Gobert, Sr. Millan,

estampadas en este documento

[Sello] M° Yves ROBERT, Notario de SEVRES (Hauts-de-Seine), Repiiblica Francesa

[El documento lleva adjunta una apostilla en francés, con la correspondiente traduccion].

LURGE E. CASTILLA VIANK
Traductor Oficial
Res Minjusticia
Na. 7789 de Nov. 14 de 1988

yar



Direcciones de los Inventores

Guillaume DE NANTEUIL 12, rue du Chemin Vert

(francés) 92150 SURESNES
FRANCIA
« Le Vendredi »

Bernard PORTEVIN Route de Chateauneuf

(francés) 45450 FAY AUX LOGES
FRANCIA

Philippe GLOANEC 18, avenue de I’ Abrevoir

(francés) 78160 MARLY LE ROI
FRANCIA

Mark MILLAN 19, rue de Président Wilson

(inglés) 78230 LE PECQ
FRANCIA

Jean-Clande ORTUNO 5, avenue Marcel Hirbec

(francés) 78380 BOIS D’ARCY
FRANCIA

JUR E E STH.LA VIAN:
ductor Oficial

Res Minjusticia
0. 3789 de Nov 14 de 1985

Ey ‘
i



Clotilde MANNOURY LA
COUR

(francesa)

Alain GOBERT

(francés)

A

21, rue Beaumer

75014 PARIS
FRANCIA

3, rue Raymond Queneau

92500 RUEIL-MALMAISON
FRANCIA

AJRGE EAITLTH,LA VIAN..

Traductor Oficial
Res Minjusticia

V0. Y785 de Nov. 14 de 1585



Traduccidn oficial de una Apostilla en Francés.fRepublica Francesa: Colombia;
acta notarial firmada por el Abogado Yves Robert; actuando en calidad de Notario;
con el sello de la oficina del Notario de Sevres; certificado en Versalles: el 04 de
septiembre de 2007; por el Procurador General del Tribunal de Casacién de
Versalles; bajo el numero 20137/2007; firma (ilegible).

“La Apostilla confirma Unicamente la autenticidad de la firma, del sello o de la
estampilla en el documento; ella no significa que el contenido del documento es
correcto o que la Republica Francesa aprueba su contenido”

(Sello)
Procurador General del Tribunal de Casacién de Versalles

Certifico que la anterior es traduccion fiel y completa de la Apostilla y sello en
referencia, la cual se sella con el sello del traductor German Fonseca Chaparro,
Resolucidon Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre de 2003. Bogota, D. C., 20 de
septiembre de 20?7 :

<>~_ |

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

\ ESPANOL ~ FRANCES - ESPAﬁOL
RESOLUCION MINJUSTICIA NO. 2110
DICIEMBRE 12 DE 2003

1 €rMmon ]L@n e




Witnesseth hereby, the Assignment of Rights Agreement entered into by and between Guillaume DE NANTEUIL,
Bernard PORTEVIN, Philippe GLOANEC, Mark MILLAN, Jean-Claude ORTUNO, Clotilde MANNOURY LA COUR,
Alain GOBERT domiciled for these purposes ip France on the one hand and on the other hand, LES
LABORATQIRES SERVIER , domiciled for these purposes in France , duly represented by Odile OSTERMANN in
the following terms and conditions:

PREAMBLE

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

2. Guillaume DE NANTEUIL, Bernard PORTEVIN, Philippe GLOANEC, Mark MILLAN, Jean-Claude ORTUNO,
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 ORTUNQ,
Ciotilde MANNOURY LA COUR, Alain GOBERT assign in favor of LES LABORATOIRES SERVIER, without
reserve and limitation whatsoever, all their rights over the patent referred o 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 Supermtendencra de Industria Y Comercio de Colombia.
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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 NK; antagonists.

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

By virtue of that fact, they are useful in the treatment of depressive states (Goodnick and
Goldstein, J Psychopharmacol 1998, 12 (Suppl B):S55-S87; Cheer and Goa, Drugs 2001,
61:81-110; MacQueen ef al., CNS Drug Rev 2001, 7:1-24; Wagstaff et 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 er al., Int clin
Psychopharmacol 2000, 15 (Supp! 2):825-S30; Davidson, Int Clin Psychopharmacol 2000,
15 (suppl 1):813-8S17; Schneier, J Clin Psychiatry 2001, 62 (Supp! 1):43-48), the harmful
effect of stress whether psychological (Marona-Lewicka and Nichols, Stress 1997, 2:91-
100; Mar et al., Pharmacol Biochem Behav 2002, 73:703-712; Will et al., Mol Psychiatry
2003, 8:925-932; Ballenger, J Clin Psychiatry 2004, 65:1696-1707) or neurotoxic
(Malberg and Duman, Neuropsychopharmacology 2003, 28:1562-1571; Santarelli ef al.,
Science 2003, 301:805-809; Czeh er al., Neuropsychopharmacology 2005, 30:67-79,
Malberg and Schechter, Curr Pharm 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 ef al., Jpn J Pharmacol 1995, 68:65-70; Pigott
and Seay, J Clin Psychiatry 1999, 60:101-106; Vythilingum et al., Int Clin
Psychopharmacol 2000, 15 (Suppl 2)S7-S13), aggressive states (Knutson et al., Am J
Psychiatry 1998, 155:373-379; Lanctot et al., Neuropsychopharmacology 2002, 27:646-
654; New et al., Psychopharmacology 2004, 176:451-458), obesity and appetite disorders
such as bulimia (Proietto et al., Expert Opin Investig Drugs 2000, 9:1317-1326; Ljung et
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), pain states (Aragona et
al., Eur J Pain 2005, 9:33-38; Millan et al., Neuropharmacology 2002, 42:677-684;
Duman et al., J Pharmacol Sci 2004, 94:161-165; Otsuka et al., J Anesth 2004, 15:154-
158); and, in relation to those entities, disorders of behaviour and of neuronal degeneration
associated with dementia and other disorders of aging (Lyketos et al., Am J Psychiatry
2000, 157:1686-1689; Lanctot et al., J Neuropsyhiatry Clin Neurosci 2001, 13:5-21;

A\
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Lanctot et al., Neuropsychopharmacology 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 NK;
antagonists.

By virtue of that fact, they are also useful in the treatment of depressive states (Rupniak ef
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), anxiety states such as generalised anxiety, panic
attacks and phobias (Rupniak et al., Behav Pharmacol 2001, 12:497-508; Santarelli ef al.,
Proc Natl Acad Sci USA 2001, 98:1912-1927; Varty et al., Neuropsychopharmacology
2002, 27:371-379; Rupniak and Kramer, Neuropsychopharmacology 2002, 13:169-177),
the harmful effect of stress whether psychological (Ballard et al., Eur J Pharmacol 2001,
412:255-264; Rupniak and Kramer, Neuropsychopharmacology 2002, 13:169-177,
Spooren et al., Eur J Pharmacol 2002, 435:161-170; Steinberg et al., J Pharmacol Exp
Ther 2002, 303:1180-1188) or neurotoxic (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, 30:67-79), impulsive states
such as obsessive-compulsive behaviour disorders (Culman et al., Br J Pharmacol 1995,
114:1310-1316; Tschope et al., Br J Pharmacol 1992, 107:750-755; Rupniak et al., Behav
Pharmacol 2001, 12:497-508; Millan et al., Neuropharmacology 2002, 42:677-684),
aggressive states (Siegel and Schubert, Rev Neurosci 1995, 6:47-61; De Felipe et al.,
Nature 1998, 392:394-397; Rupniak et al., Behav Pharmacol 2001, 12:497-508), but also
drug abuse (Murtra et al., Nature 2000, 405:180-183; Ripley et al., Neuropharmacology
2002, 43:1258-1268; Gadd et al., J Neurosci 2003, 23:8271-8280), psychotic states
(Zachrisson et al., Eur Neuropsychopharmacol 2000, 10:355-363) and extrapyramidal
motor effects caused by antipsychotics (Anderson et al., J Pharmacol Exp Ther 1995,
274:928-936, Steinberg et al., J Pharmacol Exp Ther 2002, 303:1180-1188), sexual
dysfunctions (Priest et al., Brain Res Mol Brain Res 1995, 28:61-71; Daniels et al.,
Neurosci Lett 2003, 338:111-114; Kramer ef al., Science 1998, 281 :1640-1644; Kramer et
al., Neuropsychopharmacology 2004, 29:385-392), disturbances of chronobiological
rhythms such as circadian rhythms (Shibata et al., Brain Res 1992, 597:257-263; Challet et
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al., Brain Res 1998, 800:32-39; Challet et al., Neuropharmacology 2001, 40:408-4135;
Gannon et al., Neuropharmacology, in press), pain (Seguin et al., Pain 1995, 61:325-343;
De Felipe et al., Nature 1998, 392:394-397; Sanger, Br J Pharmacol 2004, 141:1303-
1312) and/or inflammation (Seabrook et al., 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), nausea and other gastrointestinal disorders
(McAllister and Pratt Eur J 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 J Pharmacol 2004, 141:1303-1312); and, in relation to those entities,
disorders of behaviour and of neuronal degeneration associated with dementia and other

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

Because the compounds are active both on NK; 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
been shown that blocking NK; 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 Neurochem
2004, 89:54-63; Froger et al., J Neurosci 2001, 21:8188-8197). The rapid anxiolytic effects
of NK; antagonists should, moreover, be complementary to the anxiolytic effects of 5-HT
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., Int J
Neuropsychopharmacol 2001, 4:399-408), these should be prevented by the NK;
antagonist properties (Ballard et al., Eur J Pharmacol 2001, 412:255-264; Rupniak et al.,
Neuropharmacology 2003, 44:516-523). As far as the other undesirable effects associated
with 5-HT reuptake blocking are concerned, such as emetic effects (Goldstein and
Goodnick, J Psychopharmacol 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 Psychopharmacol 1998, 12
(Suppl B):S55-887; Montgomery et al., J Affect disord 2002, 69:119-140; Hirschfeld, J
Clin Psychiatry 2003, 64 (Suppl 18):20-24), NK,; antagonists should also be capable of

counteracting those effects.
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Consequently, compounds that are both NK; 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) :

(D,

wherein :

- Rj represents a hydrogen atom, and R; and R; 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 C;-Cgalkyl optionally substituted by one or more halogen atoms,

or Ry represents a hydrogen atom, and R; and Rj 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 C;-Cgalkyl optionally substituted by one or more halogen atoms,

- nrepresents 1 or 2,

- -X- represents a group selected from -(CHy)y,-O-Ak-, -(CHi)m-NRy-Ak-,
-(CO)-NR4-Ak- and -(CH;),-NR4-(CO)-,
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m represents an integer between 1 and 6 inclusive, Ak represents a linear or
branched C;-Cgalkylene chain optionally substituted by a hydroxy group, and R4

represents a hydrogen atom or a linear or branched C;-Csalkyl group,

- Arrepresents an aryl or heteroaryl group,

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

acceptable acid.

Optical isomers are understood to mean enantiomers and diastereoisomers.

Among the pharmaceutically acceptable acids there may be mentioned, without implying
any limitation, hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulphuric acid, phosphoric acid, acetic
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,

methanesulphonic 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
halogen, linear or branched C;-Cgalkyl, linear or branched C;-Cgalkoxy, hydroxy, cyano

and linear or branched C;-Cgtrihaloalkyl.

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
one or more identical or different groups selected from halogen, linear or branched
Ci-Cgalkyl, linear or branched C;-Cgalkoxy, hydroxy and linear or branched C;-Cgtrihalo-
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 :

1-[(1RS)-1-(3,5-dibromobenzyloxymethyl)indan-1-yl]piperazine, its optical isomers,
and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid,
1-[(1RS)-1-(3,5-dimethylbenzyloxymethyl)indan-1-yl]piperazine, its optical isomers,
and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid,
1-[2-(3,5-dimethylbenzyloxymethyl)indan-2-yl]piperazine, and also addition salts
thereof with a pharmaceutically acceptable acid,
N-[(3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide, and also
addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid,
(1RS)-N-benzyl-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide, its optical isomers,
and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid,
(1RS)-N-[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl ]-N-methyl- 1-(1-piperazinyl)-1-indancarbox-
amide, its optical isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically
acceptable acid,

(1RS)-N-(3,5-dimethylbenzyl)-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide,  its  optical
1isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid,
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
optical isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid,
(1RS)-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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- (1RS)-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-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide, and also
addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid,

- 1-[(1RS)-1-(3,5-difluorobenzyloxymethyl)indan-1-yl]piperazine, its optical isomers,
and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid,

- (1RS)-N-(3,5-difluorobenzyl)-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide, its
optical isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid,

- 1-[(1RS)-1-(3,5-difluorobenzyloxymethyl)-5,6-difluoroindan- 1-yl]piperazine, its optical
isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid,

- and 1-[(1RS)-1-(3-bromo-5-fluorobenzyloxymethyl)indan-1-yl]piperazine, 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) :

NHP

D,
CO,H

wherein R}, R, and Rj; are as defined for formula (I) and P; represents a protecting group

for the amine function,

the acid function of which 1s protected to yield the compound of formula (1II) :

NHP,

(TD),

COP,
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wherein Ry, Ry, R3 and Py are as defined hereinbefore and P, represents a protecting group

for the acid function which is different from Py,

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

formula (IV) :

|
G1\/\N/wG2 (V)
|

Tos

wherein G and G, each represent a halogen atom or a p-toluenesulphonyloxy group, Tos

represents a para-toluenesulphonyl group, and n is as defined for formula (1),

to yield the compound of formula (V) :

wherein Ry, Ry, Rs, Py, n and Tos are as defined hereinbefore,
from which the para-toluenesulphonyl group is cleaved,

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

compound of formula (VI) :

N/ :
) *4)
N
R n
2 w1y,
CO,H
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wherein R;, Ry, R; and n are as defined hereinbefore and P; represents a protecting group

for the amine function,

- which compound of formula (V) is reacted, when it is desired to obtain compounds of
formula (T) wherein X represents ~(CO)-NR4-Ak- or —CH2-NR4-Ak, with a compound of
formula (VII) :

HNR-AK-Ar  (VII),

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

-(CO)-NR,-AKk :

(1a),

wherein Ry, Rs, R3, n, Ry and Ak are as defined hereinbefore and Ar is as defined for

formula (I),

which is reacted, when it is desired to obtain compounds of formula (Ib), a particular case
of the compounds of formula (I) wherein X represents a group —CH,-NR4-Ak, with a

reducing agent to yield compounds of formula (Ib) :
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NH
R1
N (1b),
R n

CH;—NR;—Ak—Ar

wherein Ry, Rz, R3, n, Ry, Ak and Ar are as defined hereinbefore,

- or which compound of formula (V1) is esterified, when it is desired to obtain compounds

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

to yield the compound of formula (VIII) :

N

NP,
) \(-/)

VI,

CO,P,

wherein Rj, Ry, R3, n and P; are as defined hereinbefore and P, represents a benzyl or

linear or branched C;-Cgalkyl group,

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

(1X),

wherein Ry, Rs, Rz, n and P; are as defined hereinbefore,

0
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which alcohol of formula (IX) is reacted, when it is desired to obtain compounds of
formula (I¢), a particular case of the compounds of formula (I) wherein X represents the

group -CH;-O-Ak-, with a compound of formula (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) :

CHz OAk—Ar

wherein Ry, Ry, R3, n, Ak and Ar are as defined hereinbefore,

or which alcohol of formula (JX) is converted by conventional reactions of organic

10 chemistry into an amine of formula (XI) :

R, " (x),

wherein Ri, Ry, R3, n, Ry and P; are as defined hereinbefore,

which is reacted with a compound of formula (XII) :

Vf3
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Cl\,-rAr

O

(X,

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 (I) wherein X represents a group

-CH,-NR4~(CO)- :

N (Id),
R, .
4
CHZ—N/\H/A"
R{ 4

wherein Ry, Ry, R3, n, R4 and Ar are as defined hereinbefore,

which compounds of formulae (Ia), (Ib), (Ic) and (Id) are purified according to a
conventional purification technique, are separated, when desired, into their optical isomers
and are converted, when desired, into their addition salts with a pharmaceutically

acceptable acid.

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

represents the group of formula -CH,O-CH(CH3)- :

H
N
R1
N
R2 fi
CHZ—O Ar
" e

CH,

(le),

wherein R, Ry, 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-CO;H (XIID),

wherein Ar is as defined hereinbefore,

to yield the compound of formula (XIV) :

N
R n

he

i 0

(XIV),

CHZ—O Ar

R

wherein Ry, Ry, R3, n, Ar and P; are as defined hereinbefore,

which is reacted with bis(cyclopentadienyl)dimethyltitanium to yield the compound of
formula (XV):
(\Nps
R‘l
NNJ.,)

(Xv),
CH;—0O Ar

2

wherein Ry, Ry, R3, n, Ar and P; are as defined hereinbefore,

R

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

2 (XV1),
CH;—O Ar

h

R
* CH,

wherein Ry, Ry, R3, n, Ar and P; are as defined hereinbefore,

the amine function of which is deprotected to yield the compound of formula (Ie),
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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 NK;
antagonists. They are useful as medicaments 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 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
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
respiratory administration, and especially tablets or dragées, sublingual tablets, gelatin
capsules, capsules, suppositories, creams, ointments, dermal gels, injectable or drinkable

preparations, acrosols, 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

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
customary spectrophotometric techniques (infra-red, nuclear magnetic resonance, mass

spectrometry).
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A compound of configuration (1o is understood to be a compound selected from the
compounds of absolute configurations (1R) and (18), it being understood that when the
(1a) compound represents the compound of configuration (1R) the (1p) compound

represents the other enantiomer.

A compound of configuration (1a') is understood to be a compound selected from the
compounds of absolute configurations (1R) and (1S), it being understood that when the
(1a') compound represents the compound of configuration (1R) the (1p') compound

represents the other enantiomer.

A compound of configuration (1RS) is understood to be a racemic mixture of the 2

enantiomers of absolute configurations (1R) and (1S).

PREPARATION 1 : (1RS)-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-indan-

carbeoxylic acid.

Step A : Benzyl (1RS)-1-[(tert-butyloxycarbonyl)amino]-1-indancarboxylate.

To 0.140 mol of 1-[(tert-butyloxycarbonyl)amino]-1-indancarboxylic acid there are added
750 ml of dimethylformamide 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
redissolved in ethyl acetate and washed with water. The organic phase is dried and then
evaporated to yield the expected product.
IR v:3284nm™ -NH

1735-1672 cm™ >C=0
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Step B : Benzyl (1RS)-1-amino-1-indancarboxylate hydrochloride.

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

IR v:1741 em™ >C=0

Step C: Benzyl (1RS)-1-[4-(para-toluenesulphonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxylate.

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-
chloroethyl)para-toluenesulphonamide. Refluxing 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.

R v C=0 1728 cm’!
asymmetric SO, 1348 cm™
symmetric SO, 1164 cm™

Step D : (1RS)-1-[4-(Para-toluenesulphonyl)-1-piperazinyl[-1-indancarboxylic acid.

To 0.181 mol of the compound obtained in the step above there are added 620 ml of
dioxane, and then 620 ml of 1N 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 1N 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.
R v OH  1800-3000 cm™

C=0 1706 cm™

C=0 1596 cm’
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SO, 1348-1165 cm™
CH... 772-732cm’™

Step E : (1RS)-1-(1-Piperazinyl)-1-indancarboxylic acid dihydrobromide.

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

IR v C=0 1740 cm™

Step F : (1RS)-1-[4-(tert-Butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxylic 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
evaporated off. The pH is brought to 4-5 using 1N 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.
IR v  OH 2200-2300 cm™

C=0 1624-1731 cm™

PREPARATION 2 : 2-[4-(tert-Butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-2-indancarboxylic

acid.

The expected product is obtained according to the procedure described in Preparation 1,
replacing, in Step A, the 1-[(tert-butyloxycarbonyl)amino}-1-indancarboxylic acid by 2-
[(tert-butyloxycarbonyl)amino}-2-indancarboxylic acid and the benzyl bromide by 1-

bromoethane.
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EXAMPLE 1: 1-[(1RS)-1-(3,5-Dibromobenzyloxymethyl)indan-1-yl}piperazine
dihydrochloride.

Step A :  Benzyl (IRS)-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxylate.

To 63.5 mmol of the compound of Preparation 1 there are added 550 ml of dimethyl-
formamide and 66 mmol of caesium carbonate; stirring is carried out for 2 hours at
émbient temperature and there is then added, dropwise over 2 hour, a solution of
65.7 mmol of benzyl bromide in 50 ml of dimethylformamide. Stirring is continued for
20 hours at ambient temperature and the solvent is then evaporated off. The residue is
taken up in ethyl acetate; the organic phase is washed with water, dried and evaporated to

yield the expected product in the form of a colourless oil.
Step B : (1RS)-1-[4-(tert-Butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-hydroxymethylindan.

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 m! of
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.
IR v OH 3440 cm™
C=0 1691 ¢m™

Step C:  4-(tert-Butyloxycarbonyl)-1-[(1RS)-1-(3,5-dibromobenzyloxymethyl)indan-1-
vl]piperazine.

To 30 ml of dimethylformamide and 5.4 mmol of sodium hydride 95 % there is added,
over 10 minutes, a solution of 3.6 mmol of the compound obtained in the step above in

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

Se
AD
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temperature is then allowed to return to ambient temperature. 0.36 mmol of
tetrabutylammonium iodide is then added and then, over 10 minutes, a solution of
5.4 mmol of 3,5-dibromobenzyl bromide in 30 ml of dimethylformamide. Stirring is
continued for 20 hours at ambient temperature.

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:
CH,Cly/AcOEt 90/10) to yield the expected product.

R v C=0 1688 cm™

Step D :  1-[(I1RS)-1-(3,5-Dibromobenzyloxymethyl)indan-1-yljpiperazine
dihydrochloride.

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
with ethyl acetate and then redissolved in water. After evaporation and drying, the
expected product is obtained.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %l
Calculated 45.60 4.74 506 1282
Found 4595 480 512 1316

EXAMPLE 2 : 1-[(1RS)-1-(3,5-Dimethylbenzyloxymethyl)indan-1-yl]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-dimethylbenzy! bromide.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %Cl
Calculated 65.24 762  6.62 16.75
Found 65.71 749  6.53 1646
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EXAMPLE 3 : 1-[2-(3,5-Dimethylbenzyloxymethyl)indan-2-yl]piperazine
dihydrochloride.

Step A :  2-[4-(tert-Butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-2-hydroxymethylindan.

The expected product is obtained according to the procedure described in Steps A and B of
Example 1, replacing the compound of Preparation 1 in Step A by the compound of

Preparation 2.

Step B :  1-[2-(3,5-Dimethylbenzyloxymethyl)indan-2-yljpiperazine dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure described in Steps C and D of
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
Found 65.92 752  6.64 16.9]

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

Step A :  (I1RS)-N-(3,5-Dibromobenzyl)-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-

indancarboxamide.

To 2 mmol of the compound of Preparation 1 there are added 50 ml of dimethylformamide,
2 mmol 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
dicyclohexylurea formed is removed by filtration; the organic phase is then washed with

saturated sodium bicarbonate solution, followed by saturated sodium chloride solution.
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After drying, evaporation and purification by chromatography on silica gel (eluant:
CH,ClL,/AcOEt 95/5), the expected product is obtained.
R v NH 3347cm’

C=0 1668 cm™

Step B :  (1RS)-N-(3,5-Dibromobenzyl)-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide
dihydrochloride.

To 1.6 mmol 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
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 %l
Calculated 44.55 445 7.42 12.52
Found 44.92 461 7.44 11.54

EXAMPLE S : N-{3,5-Bis(trifluoromethyl)benzyl]-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and 3,5-bis(trifluoromethyl)benzylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %C(Cl
Calculated 51.44 4.63 7.72 11.88
Found 5142 473 7.71 10.82

EXAMPLE 6 : [3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl]-N-{[2-(1-piperazinylindan-2-yl}-

methyl}methanamine trihydrochloride.

<0
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To 3 mmol of the compound of Example 5 dissolved in 80 ml of tetrahydrofuran there are
added, under nitrogen and over 20 minutes, 30 mmol of a 2N solution of borane dimethyl
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
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
expected product is obtained after drying.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %CI
Calculated 49.69 5.02 7.56  17.22
Found 49.77  5.01 7.38  17.37

EXAMPLE 7 : N-Benzyl-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide
dihydrochloride.

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 :
%C %H %N %C(Cl]
Calculated 63.66 699 995 1537
Found 63.64 6.71 10.24 15.86

EXAMPLE 8 : 1-[(1a)-1-(3,5-Dimethylbenzyloxymethyl)indan-1-yl]piperazine
dihydrochloride.

The expected product is obtained by separation of the compound of Example 2 on a chiral
HPLC column.
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EXAMPLE 9: 1-[(1B)-1-(3,5-Dimethylbenzyloxymethyl)indan-1-yl]piperazine
dihydrochloride.

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

compound of Example 2 on a chiral HPLC column.

EXAMPLE 10 : (1RS)-N-[3,5-Bis(trifluoromethyl)benzyl]-1-(1-piperazinyl)-1-indan-

carboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, replacing the
3,5-dibromobenzylamine in Step A by 3,5-bis(trifluoromethyl)benzylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %CI
Calculated 50.75 4.63 7.72 13.03
Found 51.08 4.86 7.79 1345

EXAMPLE 11 : (1RS)-N-Benzyl-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide
dihydrochloride.

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 6.92 995 16.79
Found 6227 686 9.73  17.9]

EXAMPLE 12 : 1-[2-(Biphenyl-4-ylmethoxymethyl)indan-2-yl]piperazine
dihydrochloride.

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 microanalysis :

%C %H %N %CI
Calculated 68.78 6.84  5.94 15.04
Found 6938 7.09 599 1503

EXAMPLE 13 : 1-[2-(3,5-Dimethoxybenzyloxymethyl)indan-2-yl]piperazine
dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from
the compound of Preparation 2 and 3,5-dimethoxybenzyl bromide.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %CI
Calculated 60.66 7.08 6.15 15.57
Found 60.96 730 6.07 1571

EXAMPLE 14 : 1-[2-(3,5-Dichlorobenzyloxymethyl)indan-2-yl]|piperazine
dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from
the compound of Preparation 2 and 3,5-dichlorobenzyl bromide.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 54.33 564 06.03 3055
Found 54.08 5.3] 6.12 3015

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

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 microanalysis :

%C %H %N %
Calculated 54.33 564 6.03 3055
Found 5399 546 6.03 2999

EXAMPLE 16 : 1-]2-(3,5-Dibromobenzyloxymethyl)indan-2-yljpiperazine
dihydrochloride.

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 :
%C %H %N %Cl
Calculated 45.60 4.74 506 1282
Found 4548 483 503 1279

EXAMPLE 17 : 1-[2-[3,5-Bis(trifluoromethyl)benzyloxymethyl]indan-2-yl}-

piperazine dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from
the compound of Preparation 2 and 3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl bromide.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %CI
Calculated 51.99 493 527 13.34
Found 5248 5.05 534 1312

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

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

3,5-dibromobenzylamine in Step A by benzylamine,

Pay
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %l
Calculated 61.77 6.66 1029 17.36
Found 61.63 7.06 10.24 17.38

EXAMPLE 19 : 1-[2-(Naphth-2-ylmethoxymethyl)indan-2-yl]piperazine
dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from
the compound of Preparation 2 and naphth-2-ylmethyl bromide.
Elementaql microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 67.41 6.79 629 1592
Found 66.99 7.18 6.29 1569

EXAMPLE 20 : (1RS)-N-|3,5-Bis(trifluoromethyl)benzyl}-N-methyl-1-(1-

piperazinyl)-1-indancarboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 1| and N-methyl-3,5-bis(trifluoromethyl)benzylamine.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %C(C]
Calculated 5162 487 753 1270
Found 31.40 4.85 748  11.77

EXAMPLE 21 : N-(3,5-Dichlorobenzyl)-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide
dihydrochloride.

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

the compound of Preparation 2 and 3,5-dichlorobenzylamine.
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %CI
Calculated 5285 528 880 2971
Found 53.30 534 9.00 28.89

EXAMPLE 22 : (1a)-N-[(1S)-1-Phenethyl]-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide
dihydrochloride.

Step A :  (1RS)-N-[(1S)-1-Phenethyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl-1-

indancarboxamide,

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

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

Step B : (1 a)-N-[(1S)-1-Phenethyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl-1-

indancarboxamide.

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

the diastereoisomeric mixture obtained in Step A.

Step C:  (1a)-N-[(1S)-1-Phenethyl]-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide
dihydrochloride.

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 microanalysis :
%C %H %N %CI
Calculated 62.56 6.92 995 16.79
Found 62.69 7.21 985  16.54
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EXAMPLE 23 : (1B)-N-{(1S)-1-Phenethyl]-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide
dihydrochleride.

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of
Example 4, starting from the second of the diastercoisomers separated in Step B of
Example 22.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %CI
Calculated 62.56 6.92 995 1679
Found 62.57 7.08 990 16.32

EXAMPLE 24 : (1a)-N-[(1R)-1-Phenethyl]-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide
dihydrochloride.

Step A :  (1RS)-N-[(1R)-1-Phenethyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-

indancarboxamide.

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

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

Step B :  (1a)-N-[(1R)-1-Phenethyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-

indancarboxamide.

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

the diastereoisomeric mixture obtained in Step A.

Step C:  (1a)-N-[(1R)-1-Phenethyl]-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide
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.
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %l
Calculated 6256 6.92 995 16.79
Found 62.69 7.21 9.85 16.54

EXAMPLE 25 : (1B)-N-{(1R)-1-Phenethyl}-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide
dihydrochloeride.

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.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %C(Cl
Calculated 62.56 6.92 995 16.79
Found 62.71 725 992  16.27

EXAMPLE 26 : (1RS)-N-(2-Phenethyl)-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide
dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, replacing the
3,5-dibromobenzylamine in Step A by 2-phenethylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 62.56 6.92 995 16.79
Found 6234 717 983  16.65

EXAMPLE 27 : (1RS)-N-(3,4-Dichlorobenzyl)-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide
dihydrochloride.

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

3,5-dibromobenzylamine in Step A by 3.4-dichlorobenzylamine.

A

o .;‘_\



10

15

20

-30-

Elemental microanalysis :

%C %H %N %C
Calculated 5285 528 880  29.71
Found 5326 552 883 2598

EXAMPLE 28 : 2-(1-Piperazinyl)-N-(3-pyridylmethyl)-2-indancarboxamide
trihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and 3-pyridylmethylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 3388 6.10 1257 2386
Found 53.94 6.20 12.30 2376

EXAMPLE 29 : 2-(1-Piperazinyl)-N-(2-thienylmethyl)-2-indancarboxamide
dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and 2-thienylmethylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %S % Cl
Calculated 55.07 6.08 1014 774 17.11
Found 5496 6.07 1075 753 16.56

EXAMPLE 30 : 2-(1-Piperazinyl)-N-[4-(trifluoromethyl)benzyl]-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

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 %Cl
Calculated 55.47 5.50 8.82 14.88
Found 5513 543 893 1498

EXAMPLE 31 : N-(2-Phenethyl)-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide
dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and 2-phenethylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %l
Calculated 62.56 6.92 995 16.79
Found 63.42 6.91 10.06 16.63

EXAMPLE 32 : N-(1-Naphthylmethyl)-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide
dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and 1-naphthylmethylamine.
Elemental micrognalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 65.50 6.38 9.17 15.47
Found 6586 6.52 983 1472

EXAMPLE 33 : (1RS)-N-(2,4-Dichlerobenzyl)-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide
dihydroechloride.

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

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

%C %H %N %Cl
Calculated 52.85 528 880 2971
Found 33.69 5.31 8§84 3027

EXAMPLE 34 : (1RS)-1-(1-Piperazinyl)-N-(3-thienylmethyl)-1-indancarboxamide
dihydrochloride.

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 :
%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-thienylmethyl)-1-indancarboxamide
dihydrochloride.

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 % ClI
Calculated 55.07 6.08 10.14 7.74 17.11
Found 55.73  6.35 1030 7.76 17.49

EXAMPLE 36 : (1RS)-N-(3,5-Dichlorobenzyl)-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide
dihydrochloride.

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

3,5-dibromobenzylamine in Step A by 3,5-dichlorobenzylamine.
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FElemental microanalysis :

%$C %H %N %l
Calculated 66.94 645 867  14.64
Found 66.26 6.41 857  14.09

EXAMPLE 37 : N-(Biphenyl-4-ylmethyl)-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide
dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and biphenyl-4-ylmethylamine.
Elemental microanalysis :
%C 2%H %N %C(Cl
Calculated 66.94 645 867 14.64
Found 66.26 6.41 857  14.09

EXAMPLE 38 : N-(3,5-Dimethylbenzyl)-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide
dihydrochloride.

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 %l
Calculated 63.30 716 963 1625
Found 63.50 7.28 1023 16.19

EXAMPLE 39 : N-[(1R)-1-Phenethyl}-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide
dihydrochloride.

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

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

%C %H %N %Cl
Calculated 62.56 6.92 995 1679
Found 6249 703 1044 16.97

EXAMPLE 40 : N-[(1S)-1-Phenethyl]-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide
dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and (1S)-1-phenethylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 62.56 6.92 995 16.79
Found 62.83 7.10 10.34 16.19

EXAMPLE 41 : (1RS)-N-(2-Methoxybenzyl)-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide
dihydrechloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 1 and 2-methoxybenzylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 60.27 6.67  9.58 16.17
Found 5971 6.9] 9.41 15.88

EXAMPLE 42 : (1RS)-N-(3,5-Dimethylbenzyl)-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide
dihydrochloride.

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

the compound of Preparation 1 and 3,5-dimethylbenzylamine.
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Elemental microanalysis :

% C %H %N %Cl
Calculated 6330 7.16  9.63 16.25
Found 62.89 7.53 9.44 16.06

EXAMPLE 43 : 2-(1-Piperazinyl)-N-(3-thienylmethyl)-2-indancarboxamide
dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and 3-thienylmethylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %S % Cl
Calculated 35.07 6.08 1014 774 1711
Found 5534 653 993 7.96  17.70

EXAMPLE 44 : N-(3,5-Difluorobenzyl)-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide
dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and 3,5-difluorobenzylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 56.76 5.67 946  15.96
Found 57.26 574 945 1541

EXAMPLE 45 : N-(4-Methoxybenzyl)-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide
dihydrochloride.

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

the compound of Preparation 2 and 4-methoxybenzylamine.
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %Cl
Calculated 60.27 6.67 958  16.17
Found 5945 6.79 1041 16.36

EXAMPLE 46 : N-(4-Bromobenzyl)-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide
dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and 4-bromobenzylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %C(Cl
Calculated 51.76 538 862  14.55
Found 52,30 536 890 13.95

EXAMPLE 47 : N-(3-Bromebenzyl)-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide
dihydrochloride.

The expected product 1s 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 51.76 538 862  14.55
Found 5208 560 884 1443

EXAMPLE 48 : N-(4-Chlorobenzyl)-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide
dihydrochloride.

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 microanalysis :

%C %H %N %dCl
Calculated 56.96 592 949  24.02
Found 57.22 6.03 946  24.07

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

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
Calculated 61.77 6.66 1029 17.36
Found 61.09 674 10.24 16.80

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

carboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 1 and N-methyl-3,5-dibromobenzylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %l
Calculated 45.54 469 724 1222
Found 4511 4.73 714  12.96

EXAMPLE 51 : (1RS)-1-[1-(3,5-Bis(trifluoromethyl)benzyloxymethyl)indan-1-yl}-

piperazine dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from
the compound of Preparation 1 and 3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl bromide.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 5199 493 527 1334
Found 5231 477  5.28  13.54
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EXAMPLE 52 : 1-[(1RS)-1-(3,5-Dichlorobenzyloxymethyl)indan-1-yl]piperazine
dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from
the compound of Preparation 1 and 3,5-dichlorobenzyl bromide.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %C
Calculated 54.33  5.64 6.03 30.55
Found 54.97 581 6.00  29.88

EXAMPLE 53 : 1-[(1RS)-1-(3-(Trifluoromethyl)benzyloxymethyl)indan-1-yl]-

piperazine dihydrochloride.

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 %Cl
Calculated 57.03 587 605 1530
Found 56.75 6.33 581 15.16

EXAMPLE 54 : 2-(1-Piperazinyl)-N-(2-pyridylmethyl)-2-indancarboxamide

trihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and 2-pyridylmethylamine.
Elemental microanalysis :
%C %BH %N %Cl
Calculated 53.88 6.10 12.57 23.86
Found 5254 613 1200 2385
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EXAMPLE 55 : 2-(1-Piperazinyl)-N-(3-pyridylmethyl)-2-indancarboxamide
trihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and 3-pyridylmethylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %(l
Calculated 53.88 6.10 1257 2386
Found 53.92 594 1243 24062

EXAMPLE 56 : N-(2-Bromobenzyl)-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide
dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and 2-bromobenzylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %]
Calculated 51.76 5.38 8.62 14.55
Found 5254 5.33 8.66 1377

EXAMPLE 57 : N-(4-Fluorobenzyl)-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide
dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and 4-fluorobenzylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %l
Calculated 5916 6.15 986  16.63
Found 3893 6.04  9.69 16.81
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EXAMPLE 58 : N-(4-Methylbenzyl)-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide
dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and 4-methylbenzylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %C(Cl
Calculated 62.56 6.92 995 1679
Found 62.15 6.60 9.78  17.06

EXAMPLE 59 : N-(3,5-Dibromobenzyl)-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide
dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and 3,5-dibromobenzylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %CI
Calculated 44.55 445 7.42 12.52
Found 44.53 4.76 7.35 12.22

EXAMPLE 60 : N-[3,5-Bis(trifluoromethyl)benzyl]-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-

indancarboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and N-methyl-3,5-bis(trifluoromethyl)benzylamine.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %C(l
Calculated 5337 4.94 7.78  9.84
Found 5321 515 763 978
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EXAMPLE 61 : 2-(1-Piperazinyl)-N-[4-(trifluoromethyl)benzyl]-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and 4-(trifluoromethyl)benzylamine.
FElemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 5547 550 882 14.88
Found 55.24 532 862 14.70

EXAMPLE 62 : N-(2-Naphthylmethyl)-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide
dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and 2-naphthylmethylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 65.50 6.38 917 1547
Found 66.04 6.22  9.00 1529

EXAMPLE 63 : N-(3,5-Difluorobenzyl)-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide
dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and 3,5-difluorobenzylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 356.76 5.67 946  15.96
Found 56.87 5.81 9.49 1599
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EXAMPLE 64 : (1RS)-1-[1-(3-Fluoro-5-(trifluoromethyl)benzyloxymethyl)indan-1-

yllpiperazine dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from
the compound of Preparation 1 and 3-fluoro-5-(trifluoromethyl)benzyl bromide.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %CI
Calculated 5489 544 582 1473
Found 54.78 558 579  14.65

EXAMPLE 65 : (1RS)-1-(1-Piperazinyl)-N-[3-(trifluoromethyl)benzyl]-1-indan-

carboxamide dihydrochloride.

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 %C(I
Calculated 5547 550 882 1488
Found 56.07 578 879 14.73

EXAMPLE 66 : (1RS)-1-(1-Piperazinyl)-N-methyl-N-[3-(trifluoromethyl)benzyl}-1-

indancarboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 1 and N-methyl-3-(trifluoromethyl)benzylamine.
FElemental microanalysis :
%C %H %N %CdC
Calculated 56.33 5.76 857  14.46
Found 56.10 578 847 14.72

EXAMPLE 67 : N-(3,5-Dichlorobenzyl)-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.
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The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and N-methyl-3,5-dichlorobenzylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %C(CI
Calculated 53.79 554 8535 2887
Found 5452 550 868 27.84

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

carboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 1 and N-methyl-3,5-difluorobenzylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %l
Calculated 57.65 594 917 1547
Found 57.73 629 906 1571

EXAMPLE 69 : (1RS)-N-[3-Fluoro-5-(trifluoromethyl)benzyl}-N-methyl-1-(1-

piperazinyl)-1-indancarboxamide dihydrochloride.

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-(trifluoromethyl)benzylamine.
Elemental microanalysis :

%C %BH %N %Cl
Calculated 5434 535 827 1395
Found 53.78 5.68 811 14.83

EXAMPLE 70 : (1RS)-1-[1-(3,5-Difluorobenzyloxymethyl)indan-1-yljpiperazine
dihydrochloride.

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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Elemental microanalysis :

%C %H %N %CI
Calculated 5847 6.08 0649 1644
Found 5836 o0.04 649 16.30

EXAMPLE 71 : N-(3,5-Dibromobenzyl)-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and N-methyl-3,5-dibromobenzylamine.

Mass spectrometry : ESI: [M+H]" m/z 506.0

EXAMPLE 72 : N-[3-(Trifluoromethyl)benzyl]-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide 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)benzylamine.

Mass spectrometry : ESI : [M+H]™ m/z 418.2

EXAMPLE 73 : N-(3,5-Difluorobenzyl)-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

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 spectrometry : ESI: [M+H]" m/z 386.2

EXAMPLE 74 : N-(3,5-Dimethylbenzyl)-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and N-methyl-3,5-dimethylbenzylamine.
Mass spectrometry : EST : [M+H]" m/z 378.3
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EXAMPLE 75 : N-Benzyl-N-methyl-[2-(1-piperazinyl)indan-2-yljmethanamine

trihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 6, starting from
the compound of Example 7.

Mass spectrometry : ESI : [M+H]" m/z 336.2

EXAMPLE 76 : N-[3-Fluoro-5-(trifluoromethyl)benzyl]-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and 3-fluoro-5-(trifluoromethyl)benzylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 5345 510 850 14.34
Found 53355 529 873 1374

EXAMPLE 77 : N-(3,5-Difluorobenzyl)-N-methyl-[2-(1-piperazinyl)indan-2-yl}-

methanamine trihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 6, starting from
the compound of Example 73.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 5495 629 874 2212
Found 5498 649 851 2200

EXAMPLE 78 : N-3,5-(Dimethylbenzyl)-N-methyl-[2-(1-piperazinyl)indan-2-yl}-

methanamine trihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 6, starting from
the compound of Example 74.
Mass spectrometry : ESI : [M+H]" m/z 364.3

10
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EXAMPLE 79 : N-(3,5-Dichlorobenzyl)-N-methyl-[2-(1-piperazinyl)indan-2-yl}-

methanamine trihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 6, starting from
the compound of Example 67.
Mass spectrometry : ESI : [M+H]" m/z 404.2

EXAMPLE 80 : N-[3-Fluoro-5-(trifluoromethyl)benzyl]-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-

2-indancarboxamide dihydrochloride.

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-(trifluvoromethyl)benzylamine.

Mass spectrometry - ESI : [M+H]" m/z 436.2

EXAMPLE 81 : N-[3-Fluoro-5-(trifluoromethyl)benzyl|-N-methyl-[2-(1-piperazinyl)-

indan-2-ylmethanamine dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 6, starting from
the compound of Example 80.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 55.88 5.91 8.50  14.34
Found 55.50 6.32 7.98  14.47

EXAMPLE 82 : N-[3-(Trifluoromethyl)benzyl]-N-methyl-[2-(1-piperazinyl)-

indan-2-yljmethanamine dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 6, starting from
the compound of Example 72.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %C(Cl
Calculated 3799 635 882 1488
Found 57.60 6.70  8.59 14.33
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EXAMPLE 83 : N-[3,5-Bis(trifluoromethyl)benzyl}-N-methyl-{2-(1-piperazinyl)-

indan-2-yljmethanamine dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 6, starting from
the compound of Example 60.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 5295 537 772  13.02
Found 52.87 580 742 1274

EXAMPLE 84 : (1RS)-N-(3,5-Dibromobenzyl)-N-ethyl-1-(1-piperazinyl)-1-indan-

carboxamide dihydrochloride,

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 %%9H %N %Cl
Calculated 46.49 4.92 7.07 1193
Found 46.42 5.16 6.96 11.59

EXAMPLE 83 : (1RS)-N-(3,5-Dichlorobenzyl)-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-1-indan-

carboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 1 and N-methyl-3,5-dichlorobenzylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %CI
Calculated 33.79 554 855 2887
Found 5422 5.61 8.67 2981
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EXAMPLE 86 : (1a)-N-(3,5-Dimethylbenzyl)-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide
dihydrochloride.

Step A :  Benzyl (1 a)-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxylate.

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

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

Step B : (1 a)-1-[4-(tert-Butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxylic acid.

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: (1a)-N-(3,5-Dimethylbenzyl)-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide
dihydrochloride.

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 microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 6330 7.16 9.63 16.25
Found 62.93 7.30 950  16.40

EXAMPLE 87 : (1B)-N-(3,5-Dimethylbenzyl)-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide
dihydrochloride.

Step A :  (1p)-1-[4-(tert-Butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxylic acid.

The expected product is obtained according to the procedure described in Step F of
Preparation 1, starting from the second of the enantiomers separated in Step A of

Example 86.
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Step B :  (1B)-N-(3,5-Dimethylbenzyl)-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide
dihydrochloride

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Step A above and 3,5-dimethylbenzylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %CI
Calculated 63.30 7.16 9.63 16.25
Found 63.46 7.24  9.61 16.77

EXAMPLE 88 : N-(3,5-Dibromobenzyl)-N-methyl-[2-(1-piperazinyl)indan-2-yl]-

methanamine dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 6, starting from
the compound of Example 71.
Mass spectrometry : ESI : [M+H]' m/z 492.1

EXAMPLE 89 : (1a)-N-[(1a")-1-(3,5-Dimethylphenyl)ethyl}-1-(1-piperazinyl)-1-

indancarboxamide dihydrochloride.

Step A :  (1a)-N-[(1RS)-1-(3,5-Dimethylphenyl)ethyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

piperazinyl]-1-indancarboxamide.

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-
(3,5-dimethylphenyl)ethylamine.

Step B : (1 ®)-N-[(1a')-1-(3,5-Dimethylphenyl)ethyl[-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

piperazinyl]-1-indancarboxamide.

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 C: (1a)-N-[(1a')-1-(3,5-Dimethylphenyl)ethyl]-1-(1-piperazinyl)-1-indan-

carboxamide 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.
FElemental microanalysis :
%C %H %N %CI
Calculated 63.99 7.38 933 15.74
Found 63.16 759 909 1593

EXAMPLE 90 : (1a)-N-[(1B')-1-(3,5-Dimethylphenyl)ethyl]-1-(1-piperazinyl)-1-

indancarboxamide dihydrochloride.

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.
Elemenial microanalysis :

%C %H %N %Cl
Calculated 63.99 738 933 1574
Found 64.35 7.60 939 1545

EXAMPLE 91 : (1B)-N-[(1a")-1-(3,5-Dimethylphenyl)ethyl]-1-(1-piperazinyl)-1-

indancarboxamide dihydrochloride.

Step A :  (15)-N-[(1RS)-1-(3,5-Dimethylphenyl)ethyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

piperazinyl]-1-indancarboxamide.

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.
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Step B :  (18)-N-[(1 &')-1-(3,5-Dimethylphenyl)ethyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

piperazinyl]-1-indancarboxamide.

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

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

Step C:  (18)-N-[(1))-1-(3,5-Dimethylphenyl)ethyl]-1-(1-piperazinyl)-1-indan-

carboxamide 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.

‘Elementaql microanalysis :

% C %H %N % Cl
Caleulated 63.99 7.38 933 15.74
Found 6449 7.75 9.57 15.33

EXAMPLE 92 : (1B)-N-[(18")-1-(3,5-Dimethylphenyl)ethyl]-1-(1-piperazinyl)-1-

indancarboxamide dihydrochloride.

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 91.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %C
Calculated 63.99 738 933 1574
Found 64.00 7.66 931 16.13

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

carboxamide dihydrochloride.

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

the compound of Preparation 1 and N-methyl-3,5-dimethylbenzylamine.
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Elemental microanalysis .

%C %BH %N %Cl
Calculated 63.99 738 933 1575
Found 64.79 738 957 1478

EXAMPLE 94 : (1a)-N-[(1S)-2-Hydroxy-1-phenylethyl]-1-(1-piperazinyl)-1-indan-

carboxamide dihydrochloride.

Step A :  (1RS)-N-[(1S)-2-Hydroxy-1-phenylethyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

piperazinyl]-1-indancarboxamide.

The expected product is obtained according to the procedure described in Step A of
Example 4, starting from the compound of Preparation 1 and (S)-2-phenylglycinol.

Step B : (1a)-N-[(18)-2-Hydroxy-1-phenylethyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

piperazinyl]-1-indancarboxamide.

The expected product is obtained by separation, by means of chromatography on silica
(eluant: dichloromethane/ethyl acetate), of the diastereoisomeric mixture obtained in

Step A.

Step C:  (1)-N-[(1S)-2~-Hydroxy-1-phenylethyl]-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide
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 :
%C %H %N %CI
Calculated 60.27 6.67 958 16.17
Found 5995 643 935 1625

&L
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EXAMPLE 95 : (1B)-N-[(1S)-2-Hydroxy-1-phenylethyl]-1-(1-piperazinyl)-1-indan-

carboxamide dihydrochloride.

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 94.
Elemental micrognalysis :

%C %H %N %Cl
Calculated 60.27 6.67 958 16.17
Found 59.95 6.64 950 1642

EXAMPLE 96 : N-[(1R)-1-(3,5-Dimethylphenyl)ethyl]-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and (R)-1-(3,5-dimethylphenyl)ethylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 63.99 738 933 15.74
Found 64.34 7.04 945  16.22

EXAMPLE 97 : N-{[2-(1-Piperazinyl)indan-2-yljmethyl}-3,5-bis(trifluoromethyl)-

benzamide dihydrochloride.
Step A : 2-Azidomethyl-2-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-2-indan.

The expected product is obtained by reaction of the compound obtained in Step A of
Example 3 with diphenylphosphoryl azide (DPPA) and 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene
(DBU), according to the procedure described in J. Org Chem. 1993, 58, 5886-5888, and
then purification by chromatography on silica (eluant: dichloromethane/ethyl acetate 98/2).
IR:  N3:2095cm’ CO: 1692 cm™

62
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Step B : 2-Aminomethyl-2-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-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 triphenylphosphine are then added and stirring is carried out
for Y4 hour. 10 ml of water are then added and stirring is continued for 24 hours. After
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-[4-(tert-Butyloxycarbonyl)-1-piperazinylfindan-2-yl[methyl}-3,5-
bis(trifluoromethyl) benzamide

2 mmol of the amine obtained in Step B above are dissolved in 15 ml of tetrahydrofuran,
cooling to 0°C is then carried out, and a solution of 2 mmol of 3,5-bis(trifluoromethyl)-
benzoyl chloride in 5 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:

dichloromethane/ethyl acetate 98/2), the expected product is recovered.

Step D :  N-{[2-(I-Piperazinyl)indan-2-ylJmethyl}-3,5-bis(trifluoromethyl) benzamide
dihydrochloride.

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.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %C]
Calculated 50.75 4.63 7.72  13.03
Found 51.52 4.84 7.72 12.72

A
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EXAMPLE 98 : N-[(1a)-1-(3,5-Dibromophenyl)ethyl]-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and (1a)-1-(3,5-dibromophenyl)ethylamine.
Melting point :178-180°C.

EXAMPLE 99 : N-[(1S)-1-(3,5-Dimethylphenyl)ethyl]-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and (S)-1-(3,5-dimethylphenyl)ethylamine.
Melting point :175°C.

EXAMPLE 100 : N-[(1B)-1-(3,5-Dibromophenyl)ethyl}-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and (1p)-1-(3,5-dibromophenyl)ethylamine.
Melting point :192-194°C.

EXAMPLE 101 : (1a)-N-[(1a')-1-(3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl)ethyl]-1-(1-

piperazinyl)indancarboxamide dihydrochloride.
Step A :  (1a')-1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyljethylamine.

(1RS)-1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl]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 diastereoisomers.

The expected product is the first of the enantiomers thereby obtained.
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Step B : (I1RS)-N-[(1 &')-1-(3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl)ethyl]-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxamide dihydrochloride.

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.

Step C: (1a)-N-[(1a')-1-(3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl)ethyl]-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained by separation, by means of chromatography on silica
(eluant: dichloromethane/ethyl acetate), of the diastereoisomeric mixture obtained in

Step B.

Step D :  (1a)-N-[(1a')-1-(3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl)ethyl]-1-(1-piperazinyl)-

indancarboxamide dihydrochloride.

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 %N %Cl
Calculated 51.62 487 753 1270
Found 5246 510 750 1206

EXAMPLE 102 : (1B)-N-[(1a')-1-(3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl)ethyl}-1-(1-

piperazinyl)indancarboxamide dihydrochloride.

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 microanalysis :

%C %H %N %l
Calculated 51.62 487 753 1270
Found 5197 500 738 11.79

EXAMPLE 103 : (1a)-N-](1B")-1-(3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl)ethyl]-1-(1-

piperazinyl)indancarboxamide dihydrochloride.

Step A :  (18)-1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyljethylamine.

The expected product is the second of the enantiomers obtained in Step A of Example 101.

Step B : (1RS)-N-[(1B')-1-(3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl)ethyl]-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxamide dihydrochloride.

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)-N-[(1B')-1-(3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl)ethyl]-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained by separation, by means of chromatography on silica
(eluant: dichloromethane/ethyl acetate), of the diastereoisomeric mixture obtained in

Step B.

Step D :  (1a)-N-[(1')-1-(3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl)ethyl]-1-(1-piperazinyl)-

indancarboxamide dihydrochloride.

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 microanalysis :

%C %H %N %CI
Calculated jl1.62 487 753 1270
Found 51.05 468 724 1225

EXAMPLE 104 : (1B)-N-[(1B")-1-(3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl)ethyl]-1-(1-

piperazinyl)indancarboxamide dihydrochloride.

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.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %l
Calculated 51.62 487 7.53 12.70
Found 5243 516 752 11.94

EXAMPLE 105 : 1-[(1RS)-1-(3-Bromo-5-fluorobenzyloxymethyl)indan-1-yl}-

piperazine dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from
the compound of Preparation 1 and 3-bromo-5-fluorobenzyl bromide.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %CI
Calculated 51.24 532 569 14.40
Found 51.96 528 556  14.36

EXAMPLE 106 : 1-[(1RS)-1-(3-Chlore-5-fluorobenzyloxymethyl)indan-1-yl|-

piperazine dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from
the compound of Preparation 1 and 3-chloro-5-fluorobenzyl bromide.

Mass spectrometry : ESI (HO/CH;CN) : [M+H]" m/z 375.2 Th
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EXAMPLE 107 : 1-[2-(3,5-Difluorobenzyloxymethyl)indan-2-yl|piperazine
dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from
the compound of Preparation 2 and 3,5-difluororobenzyl bromide.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 5847 6.08 649 1644
Found 38.49 6.07 6.47 17.04

EXAMPLE 108 : N-[(1S)-1-(3,5-Dimethylphenyl)ethyl]-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-

2-indancarboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and N-[(1S)-1-(3,5-dimethylphenyl)ethyl]-N-methylamine.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %Cl
Calculated 64.65 7.60  9.05 15.27
Found 64.66 7.66 929 1518

EXAMPLE 109 : N-[(1R)-1-(3,5-Dimethylphenyl)ethyl}-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-

2-indancarboxamide dihydrochloride,

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and N-[(1R)-1-(3,5-dimethylphenyl)ethyl]-N-methylamine.
Elemental microanalysis : |

%C %H %N %Cl
Calculated 64.65 7.60  9.05 15.27
Found 64.66 7.66 929 1518




10

15

20

- 60 -

EXAMPLE 110 : 1-[2-(3-Bromo-5-fluorobenzyloxymethyl)indan-2-yljpiperazine,
dihydrochloride.

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.
Elemental microanalysis :
%C %BH %N %Cl
Calculated 51.24  5.32 5.69 14.40
Found 51.37 533 567 14.72

EXAMPLE 111: N-|(1R)-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl}-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

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 microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 53.79 554 855 2887
Found 54.58 555 845  28.63

EXAMPLE 112 : 1-[2-(3-Fluoro-5-(trifluoromethyl)benzyloxymethyl)indan-2-yl]-

piperazine dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 1, starting from
the compound of Preparation 2 and 3-fluoro-5-(trifluoromethyl)benzyl bromide.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %C(Cl
Calculated 54.89 544 582 14.73
Found 5540 553 569 14.90

<9(D g
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EXAMPLE 113 : N-[(1S)-1-(3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl)ethyl]-2-(1-piperazinyl)-

2-indancarboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and (15)-1-[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]ethylamine.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %Cl
Calculated jre2 487 753 1270
Found 51.10 4.77 722 1230

EXAMPLE 114 : 1-[2-(3-Chlore-5-fluorobenzyloxymethyl)indan-2-yl]piperazine
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 %l
Calculated 56.33  5.85 6.26 2375
Found 56.40 6.00 625  23.67

EXAMPLE 115 : (1a)-N-[(1a')-1-(3,5-Dibromophenyl)ethyl]-1-(1-piperazinyl)-

indancarboxamide dihydrochloride.

Step A :  (1a')-1-[3,5-Dibromophenyl]ethylamine.

(IRS)-1-[3,5-Dibromophenyl]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 diastereoisomers.

The expected product is the first of the enantiomers thereby obtained.



10

15

20

-62 -

Step B : (1RS)-N-[(1&')-1-(3,5-Dibromophenyl)ethyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

piperazinyl]-1-indancarboxamide dihydrochloride.

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.

Step C: (1¢)-N-[(1a')-1-(3,5-Dibromophenyl)ethyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

piperazinyl]-1-indancarboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained by separation, by means of chromatography on silica
(eluant: dichloromethane/ethyl acetate), of the diastereoisomeric mixture obtained in

Step B.

Step D :  (1a)-N-[(1a')-1-(3,5-Dibromophenyl)ethyl]-1-(1-piperazinyl)indan-

carboxamide dihydrochloride.

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 %N %C(l
Calculated 45.54 4.69 7.24 12.22
Found 4594 477 702 1132

EXAMPLE 116 : (1B)-N-[(1a')-1-(3,5-Dibromophenyl)ethyl}-1-(1-piperazinyl)-

indancarboxamide dihydrochloride.

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 115.
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %Cl
Calculated 45.54 469 724 12.22
Found 4558 4.80 698 11.64

EXAMPLE 117 : (1a)-N-[(1p")-1-(3,5-Dibromophenyl)ethyl]-1-(1-piperazinyl)-

indancarboxamide dihydrochloride.

Step A : (1B)-1-[3,5-Dibromophenyljethylamine.

The expected product is the second of the enantiomers obtained in Step A of Example 115.

Step B :  (1RS)-N-[(1')-1-(3,5-Dibromophenyl)ethyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

piperazinyl]-1-indancarboxamide dihydrochloride.

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: (1a)-N-[(1')-1-(3,5-Dibromophenyl)ethyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

piperazinyl]-1-indancarboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained by separation, by means of chromatography on silica
(eluant: dichloromethane/ethyl acetate), of the diastercoisomeric mixture obtained in

Step B.

Step D :  (1)-N-[(1B")-1-(3,5-Dibromophenyl)ethyl]-1-(1-piperazinyl)indan-

carboxamide dihydrochloride.

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 microanalysis :

%C %H %N %Cl
Calculated 45.54 4.69 7.24 12.22
Found 45.70 476 706 1108

EXAMPLE 118 : (1B8)-N-[(1p")-1-(3,5-Dibromophenyl)ethyl]-1-(1-piperazinyl)-

indancarboxamide dihydrochloride.

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 117.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %Cl
Calculated 45.54 469 724 1222
Found 4553 456 710 12.08

EXAMPLE 119 : N-|(1a)-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl}-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-

indancarboxamide dihydrochloride.

Step A :  N-[(I1RS)-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide.

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

the compound of Preparation 2 and N-methyl-1-(3,5-dichlorophenyl)ethylamine.

Step B :  N-[(1a)-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide.

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 C:  N-[(1®)-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-

indancarboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained by conversion of the compound obtained in the step
above into a salt using hydrochloric acid.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 5467 578 832  14.03
Found 54.73 588 826  13.89

EXAMPLE 120 : N-[(1B)-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-

indancarboxamide dihydrochloride.

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
Calculated 54.67 578 832 14.03
Found 5495 596 815 1341

EXAMPLE 121 : N-[(1a)-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

Step A :  N-[(IRS)-1-(3,5-Difluoraphenyl)ethyl]-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide.

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-[(1a)-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide.

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.

o5
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The expected product is the first of the enantiomers thereby separated.

Step C:  N-[(1)-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide
dihydrochloride.

The expected product is obtained by conversion of the compound obtained in the step
above into a salt using hydrochloric acid.
Elemental microanalysis :
% C Y%H %N % ClI
Calculated 57.65 5.94 9.17 15.47
Found 57.87 586  9.08 1547

EXAMPLE 122 : N-[(1B)-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

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 microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 57.65 594 917 1547
Found 5830 588 914  15.61

EXAMPLE 123: (la)-N-{(1RS)-1-[3,5-Bis(triftuoromethyl)phenyljethyl}-N-methyl-

1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide dihydrochloride.

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-
bis(trifluoromethyl)phenyl]ethylamine.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %Cl
Calculated 5246 511 7.34 1239
Found 5216 537 693 1194
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EXAMPLE 124 : (1B)-N-{(1RS)-1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl]ethyl}-N-methyl-
1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide dihydrechloride.

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-
bis(trifluoromethyl)phenyl]ethylamine.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %Cl
Calculated 5246 511 7.34  12.39
Found 5299 515 7.20 1221

EXAMPLE 125: (1a)-N-[(1a')-1-(3,5-Diflucrophenyl)ethyl}-1-(1-piperazinyl)-1-

indancarboxamide dihydrochloride.

Step A : (1a)-N-[(1RS)-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

piperazinyl]-1-indancarboxamide.

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-
(3,5-difluorophenyl)ethylamine.

Step B : (1 a)-N-[(1')-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

piperazinyl]-1-indancarboxamide.

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

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

Step C: (1a)-N-[(1a')-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-1-(1-piperazinyl)-1-indan-

carboxamide 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.
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %
Calculated 57.65 594 917 1547
Found 5722 630 885 1562

EXAMPLE 126 : (1)-N-[(1p')-1-(3,5-Difluorophenyljethyl]-1-(1-piperazinyl)-1-

indancarboxamide dihydroechloride.

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.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %C]
Calculated 57.65 594 917 1547
Found 5715 631 884 1538

EXAMPLE 127 : (1B8)-N-[(1a")-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-1-(1-piperazinyl)-1-

indancarboxamide dihydrochloride.

Step A :  (10)-N-[(1RS)-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

piperazinyl]-1-indancarboxamide.

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-difluorophenyl)ethylamine.

Step B :  (10)-N-[(1a')-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

piperazinyl]-1-indancarboxamide.

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 C: (18)-N-[(1a)-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-1-(1-piperazinyl)-1-indan-

carboxamide 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 :
%C %H %N %Cl
Calculated 57.65 594 917 15.47
Found 57.38 6.36 8.88 15.69

EXAMPLE 128 : (1B)-N-{(18")-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-1-(1-piperazinyl)-1-

indancarboxamide dihydrochloride.

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 :

% C %H %N %Cl
Calculated 5765 594 917 1547
Found 57.38 6.33 887 1534

EXAMPLE 129 : N-(3-Chloro-5-fluorobenzyl)-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide

dihydrochloride.

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

the compound of Preparation 2 and 3-chloro-5-fluorobenzylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %l
Calculated 54.74 547 912 1539
Found 55.24  5.61 9.06 15.29

Jee
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EXAMPLE 130 : N-[(1S5)-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl}-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and (1S)-1-[3,5-dichlorophenyl]ethylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 53.79 5.54 855 2887
Found 5453  5.59 852 28.80

EXAMPLE 131 : (1a)-N-[(1a')-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl}-1-(1-piperazinyl)-

indancarboxamide dihydrochloride

Step A : (1 ®)-N-[(1RS)-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

piperazinyl]-1-indancarboxamide.

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-
(3,5-dichlorophenyl)ethylamine.

Step B :  (1a)-N-[(1')-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

piperazinyl]-1-indancarboxamide.

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

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

Step C: (1a)-N-[(1a')-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-1-(1-piperazinyl)-1-indan-

carboxamide 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.
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %Cl
Calculated 5379 554 855 2887
Found 5421 569 804 2887

EXAMPLE 132 : (1a)-N-[(1p")-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-1-(1-piperazinyl)-1-

indancarboxamide dihydrochloride.

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.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %Cl
Calculated 53.79 554 855 2887
Found 5426 540 804 2803

EXAMPLE 133 : (18)-N-[(1a")-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl}-1-(1-piperazinyl)-1-

indancarboxamide dihydrochleride.

Step A :  (18)-N-[(1RS)-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

piperazinyl]-1-indancarboxamide.

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-dichlorophenyl)ethylamine.

Step B : (18)-N-[(1a')-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

piperazinyl]-1-indancarboxamide.

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 C: (18)-N-[(1a))-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-1-(1-piperazinyl)-1-indan-

carboxamide 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 :
%C %H %N %l
Calculated 53.79 554 855 2887
Found 3400 554 808 2819

EXAMPLE 134 : (1B)-N-[(1B")-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-1-(1-piperaziny})-1-

indancarboxamide dihydrochloride.

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 133.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %CI
Calculated 53.79 554 855 2887
Found 53.80 5.62 7.93 2754

EXAMPLE 135 : N-(3-Chloro-5-fluorobenzyl)-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

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 %(Cl
Calculated 5565 573 885 2240
Found 5554 595 881 2255
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EXAMPLE 136 : N-[(1a)-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-

indancarboxamide dihydrochloride.

Step A :  N-[(I1RS)-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide.

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

the compound of Preparation 2 and N-methyl-1-(3,5-difluorophenyl)ethylamine.

Step B :  N-[(1 )-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide.

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.

Step C:  N-f(1@)-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained by conversion of the compound obtained in the step
above into a salt using hydrochloric acid.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 5848 619 889 1501
Found 57.93  6.09 8.62 15.18

EXAMPLE 137 : N-[(1B)-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-

indancarboxamide dihydrochloride.

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 microanalysis :

%C %H %N %Cl
Calculated 5848 619 889 1501
Found 5783 635 864 1556

EXAMPLE 138 : (1a)-N-[(1a')-1-(3,5-Dibromophenyl)ethyl]-N-methyl-1-(1-

piperazinyl)indancarboxamide dihydrochloride

Step A : (1 )-N-[(1RS)-1-(3,5-Dibromophenyl)ethyl]-N-methyl-1-[4-(tert-butyloxy-

carbonyl)-1-piperazinyl]-I1-indancarboxamide.

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-1-(3,5-dibromophenyl)ethylamine.

Step B :  (1a)-N-[(1a')-1-(3,5-Dibromophenyl)ethyl]-N-methyl-1-[4-(tert-butyloxy-

carbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxamide.

The expected product 1is obtained by chromatography on silica (elvant:

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

Step C: (I1a)-N-[(1a')-1-(3,5-Dibromophenyl)ethyl]-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-1-

indancarboxamide 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 :
%C wBH %N %Cl
Calculated 46.49 4.92 7.07 11.93
Found 46.62  5.05 6.78 11.01
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EXAMPLE 139 : (1a)-N-[(1B")-1-(3,5-Dibromophenyl)ethyl]-N-methyl-1-(1-

piperazinyl)-1-indancarboxamide dihydrochloride.

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 138.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %l
Calculated 46.49 492  7.07 1193
Found 46.14 505 6.65 11.14

EXAMPLE 140 : N-{(1a)-1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl]ethyl}-N-methyl-2-(1-

piperazinyl)-2-indancarboxamide dihydrochloride.

Step A :  N-{(1RS)-1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyllethyl}-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-

2-indancarboxamide.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and N-methyl-1-[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]-

ethylamine.

Step B : N-{(1®)-1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl]ethyl}-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-

2-indancarboxamide

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.



10

15

20

-76 -

Step C: N-{(1@)-1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyljethyl}-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-

2-indancarboxamide dikydrochloride.

The expected product is obtained by conversion of the compound obtained in the step
above into a salt using hydrochloric acid.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %dC
Calculated 5246 5.11 7.34  12.39
Found 53.00 5.39 7.20  12.03

EXAMPLE 141 : N-{(1B)-1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl]ethyl}-N-methyl-2-(1-

piperazinyl)-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 microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 56.03 5.27 7.84 6.6/
Found 56.54 544  7.66  6.49

EXAMPLE 142 : N-[(1R)-1-Phenylethyl]-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrechloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and (1R)-N-methyl-1-phenethylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %l
Calculated 6330 716  9.63 1625
Found 6325 734 935 1678
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EXAMPLE 143 : N-[(15)-1-Phenylethyl}-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and (1S5)-N-methyl-1-phenethylamine.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %CI
Calculated 63.30 7.16  9.63 16.25
Found 63.81 729 948 1672

EXAMPLE 144 : (10)-N-[(15)-1-Phenylethyl]-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-1-indan-

carboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound obtained in Step B of Example 86 and (15)-N-methyl-1-phenethylamine.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %Cl
Calculated 63.30 7.16  9.63 16.25
Found 62.68 729 925 16.04

EXAMPLE 1485 : (1B)-N-[(15)-1-Phenylethyl}-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-1-indan-

carboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound obtained in Step A of Example 87 and (1S)-N-methyl-1-phenethylamine.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %Cl
Calculated 63.30 7.16  9.63 16.25
Found 63.51 754 947 16.06
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EXAMPLE 146 : (1B)-N-[(1R)-1-Phenylethyl]-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-1-indan-

carboxamide dihydrochloride.

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.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %CI
Calculated 6330 716 963 16.25
Found 63.63 7.67  9.68 15.51

EXAMPLE 147 : (1c)-N-[(1R)-1-Phenylethyl]-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-1-indan-

carboxamide dihydrochloride.

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 %BH %N %I
Calculated 63.30 716 963 10625
Found 62.87 7.16  9.06 1595

EXAMPLE 148 : N-j(1a)-1-(3,5-Dibromophenyl)ethyl}-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-

indancarboxamide dihydrochloride.

Step A :  N-[(1RS)-1-(3,5-Dibromophenyl)ethyl]-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide.

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

the compound of Preparation 2 and N-methyl-1-(3,5-dibromophenyl)ethylamine.
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Step B : N-[(l a)-1-(3,5-Dibromophenyl)ethyl]-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide

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.

Step C: N-[(1q)-1-(3,5-Dibromophenyl)ethyl]-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained by conversion of the compound obtained in the step
above into a salt using hydrochloric acid.

Mass spectrometry : [M+H] =519.1

EXAMPLE 149 : N-[(1B)-1-(3,5-Dibromophenyl)ethyl]-N-methyl-2~(1-piperazinyl)-2-

indancarboxamide dihydrochloride.

The second of the enantiomers separated in Step B of Example 148 is converted into a salt
using hydrochloric acid to yield the expected product.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 46.49 4.92 7.07  11.93
Found 46.99 485 690 11.28

EXAMPLE 150 : (RS)-1-{2-[(1-(3,5-Dimethylphenyl)ethoxy)methyljindan-2-yl}-

piperazine dihydrochloride.

Step A :  tert-Butyl (RS)-4-(2-{[(3,5-dimethylbenzoyl)oxy]methyl}indan-2-yl)-1-

piperazinecarboxylate

To 4.8 g of the compound obtained in Step A of Example 3 and 2.16 g of 3,5-dimethyl-
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-
aminopyridine. 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

gel (eluant: dichloromethane/ethyl acetate 92.5/7.5) to yield the expected product.
Melting point : 139°C.

Step B :  tert-Butyl 4-[2-({[1-(3,5-dimethylphenyl)vinyl]oxy}methyl)indan-2-yl]-1-

piperazinecarboxylate

To 4.55 g of the product obtained in the step above, dissolved in 40 ml of tetrahydrofuran,
there are added 19.4 ml of a 1M 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 refluxing 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:

dichloromethane/ethyl acetate 90/10) to yield the expected product.
Melting point : 128°C.

Step C: tert-Butyl (RS)-4-(2-{{1-(3,5-dimethylphenyl)ethoxy[methyl}indan-2-yl)-1-

piperazinecarboxylate

To 1.6 g of the product obtained in the step above, dissolved in 40 ml of toluene and 20 ml
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.

IR :>=CO 1688 cm ™.
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Step D : (RS)-1-{2-[(1-(3,5-Dimethylphenyl)ethoxy)methyl]indan-2-yl}piperazine
dihydrochloride

The expected product is obtained by reaction of the compound obtained in the step above
with hydrochloric acid.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %C(Cl
Calculated 65.90 7.83 6.40  16.21
Found 66.36 834 643 1598

EXAMPLE 151 : 1-{2-[((1)-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethoxy)methyl}lindan-2-yl}-

piperazine dihydrochloride.

Step A :  tert-Butyl (RS)-4-(2-{[1-(3,5-dichlorophenyl)ethoxy Jmethyl}indan-2-yl)-1-

piperazinecarboxylate

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

acid.

Step B : tert-Butyl 4-(2-{{(1a)-1-(3,5-dichlorophenyl)ethoxy [methyl}indan-2-yl)-1-

piperazinecarboxylate

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.

Step C:  1-{2-[((1 ®-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethoxy)methyl]indan-2-yl}piperazine
dihydrochloride.

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 %Cl
Calculated 5525 590 586 @ 29.65
Found 5517 629 565 2895

EXAMPLE 152 : 1-{2-[((1B)-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethoxy)methyllindan-2-yl}-

piperazine dihydrochloride.

The second of the enantiomers separated in Step B of Example 151 is reacted with
hydrochloric acid to yield the expected product.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %l
Calculated 55.25 590 586  29.65
Found 55,63 6.24 5065 2948

EXAMPLE 153 : 1-{(1c0)-1-[((1a")-1-(3,5-Difluorophenyl)ethoxy)methyl]indan-1-yl}-

piperazine dihydrochloride.

Step A : (1 @)-1-[4-(tert-Butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-hydroxymethylindan.

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 )-1-{{(1RS)-1-(3,5-difluorophenyl)ethoxy[methyllindan-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 the step above and 3,5-difluoro-

benzoic acid.
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Step C: tert-Butyl 4-((1)-1-{[(1 &')-1-(3,5-difluorophenyl)ethoxy]methyllindan-1-yl)-

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.

Step D :  1-{(1®)-1-[((1a')-1-(3,5-Difluorophenyl)ethoxy)methyljindan-1-yl}piperazine
dihydrochloride

The expected product is obtained by reaction of the compound obtained in the step above
with hydrochloric acid.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %C(Cl
Calculated 5933 6.34 6.29 15.92
Found 60.09 6.38 588  16.00

EXAMPLE 154 : 1-{(1o)-1-[((1B")-1-(3,5-Difluorophenyl)ethoxy)methyl]indan-1-yl}-

piperazine dihydrochloride.

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 %Cl
Calculated 5933 6.34 6.29 15.92
Found 5886 6.18 6.05 1585

EXAMPLE 155 : 1-{(1B)-1-[((1c')-1-(3,5-Difluorophenyl)ethoxy)methyl]indan-1-yl}-

piperazine dihydrochloride.

Step A :  (1p)-1-[4-(tert-Butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-hydroxymethylindan.

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

HPLC column of the compound obtained in Step B of Example 1.
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Step B :  tert-Butyl 4-((18)-1-{{(1RS)-1-(3,5-difluorophenyl)ethoxy Jmethyllindan-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 the step above and 3,5-

difluorobenzoic acid.

Step C:  tert-Butyl 4-((1)-1-{[(1 &')-1-(3,5-difluorophenyl)ethoxy[methyl}indan-1-yl)-

I-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.

Step D :  1-{(18)-1-[((1 &')-1-(3,5-Difluorophenyl)ethoxy) methyllindan-I-yl}piperazine
dihydrochloride

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 5933 634 629 1592
Found 5891 638 612  16.07

EXAMPLE 156 : 1-{((1p)-1-|(1B")-1-(3,5-Difluorophenyl)ethoxy)methyl]indan-1-y1}-

piperazine dihydrochloride.

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 %CI
Calculated 5933 6.34 6.29  15.92
Found 5958 641 593  15.94
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EXAMPLE 157 : 1-{2-[((1a)-1-(3,5-Dibromophenyl)ethoxy)methyljindan-2-yl}-

piperazine dihydrochloride.

Step A :  tert-Butyl (RS)-4-(2-{[1-(3,5-dibromophenyl)ethoxy Jmethyl}indan-2-yl)-1-

piperazinecarboxylate

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-{{(1 &)-1-(3,5-dibromophenyl)ethoxy[methyl}indan-2-yl)-1-

piperazinecarboxylate

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.

Step C:  1-{2-]((1 ®)-1-(3,5-Dibromophenyl)ethoxy)methyljindan-2-yl}piperazine
dihydrochloride.

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 46.59 498 494 1250
Found 47.21 4.73 4.95 12.54
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EXAMPLE 158 : 1-{2-[((1B)-1-(3,5-Dibromophenyl)ethoxy)methyl}indan-2-yl}-

piperazine dihydrochloride,

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 %l
Calculated 46.59 4.98 494 1250
Found 46.73  4.70 4.95 12,70

EXAMPLE 159 : 1-{(1a)-1-[((1a")-1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl]ethoxy)-

methyljindan-1-yl}piperazine dihydrochloride.

Step A :  tert-Butyl 4-((1)-1-{](1RS)-1-[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]ethoxy[methyl}-

indan-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-

bis(trifluoromethyl)benzoic acid.

Step B :  tert-Butyl 4-((1)-1-{{(1 &')-1-[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]ethoxy Jmethyl}-
indan-1-yl)-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.

Step C:  1-{(1a)-1-[((1a')-1-[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]ethoxy)methyllindan-1-yl}-
Diperazine dihydrochloride

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 %Cl
Calculated 5285 517 514  13.00
Found 5293 538 500 1311

EXAMPLE 160 : 1-{(1c)-1-[((1B")-1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyljethoxy)methyl]-
indan-1-yl}piperazine dihydrochloride.

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 :
%C %H %N %Cl
Calculated 52.85 517 514  13.00
Found 5335 516 509 1263

EXAMPLE 161 : 1-{(1B)-1-[((1a')-1-[3,5-Bis(triflnoromethyl)phenyl]ethoxy)methyl]-

indan-1-yl}piperazine dihydrochloride.

Step A :  tert-Butyl 4-((1p)-1-{]{(1RS)-1-[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]ethoxy]methyl}-

indan-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 155 and 3,5-

bis(trifluoromethyl)benzoic acid.

Step B :  tert-Butyl 4-((1)-1-{{(1a’)-1-/3,5-bis(trifluoromethyl)phenyllethoxyJmethyl}-

indan-1-yl)-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-{(1P)-1-[((1 &')-1-/3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyljethoxy)methyl]indan-1-yl}-

piperazine dihydrochloride

The expected product is obtained by reaction of the compound obtained in the step above
with hydrochloric acid.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 5285 517 514  13.00
Found 52,96 5.19 4.91 12.76

EXAMPLE 162 : 1-{(1B)-1-[((18")-1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyljethoxy)methyl]-

indan-1-yl}piperazine dihydrochloride.

The expected product is obtained by reaction of the second of the diastereoisomers
separated in Step B of Example 161 with hydrochloric acid.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %l
Calculated 5285 517 514  13.00
Found 5337 518 494 1278

EXAMPLE 163 (1a)-N-[(1a')-1-(3,5-Difluorephenyl)ethyl]-N-methyl-1-(1-

piperazinyl)-1-indancarboxamide dihydrochloride.

Step A : (1 a)-N-[(1RS)-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-[4-(tert-butyloxy-

carbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxamide.

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-1-(3,5-difluorophenyl)ethylamine.
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Step B : (1a)-N-[(1a')-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-[4-(tert-butyloxy-

carbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxamide.

The expected product 1is obtained by chromatography on silica (eluant:

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

Step C: (1a-N-[(1 a')-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-1-

indancarboxamide 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.
Mass spectrometry ESI/FIA/HR and MS/MS : [M+H]+=400.

EXAMPLE 164 : (1a)-N-[(1p')-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-(1-

piperazinyl)-1-indancarboxamide dihydrochloride.

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 163.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %Cl
Calculated 5848 619  8.689 15.01
Found 57.89 596 843 1540

EXAMPLE 165 : (1B)-N-[(1a")-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-(1-

piperazinyl)-1-indancarboxamide dihydrochloride.

Step A :  (10)-N-[(1RS)-1-(3,5-Diflucrophenyl)ethyl]-N-methyl-1-[4-(tert-

butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxamide.

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-1-(3,5-difluorophenyl)ethylamine.
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Step B : (1B)-N-[(1)-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-[4-(tert-butyloxy-

carbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxamide.

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

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

Step C: (18)-N-[(1a)-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-1-

indancarboxamide 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 :
%C %H %N %C(CI
Calculated 5848 6.19 889 1501
Found 5831 595 840  14.17

EXAMPLE 166 : (1B)-N-[(1B')-1-(3,5-Difluorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-(1-

piperazinyl)-1-indancarboxamide dihydrochloride.

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.

Mass spectrometry ESI/FIA/HR and MS/MS : [M+H]+=400.

EXAMPLE 167 (1a)-N-[(1a')-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-(1-

piperazinyl)-1-indancarboxamide dihydrochloride.

Step A :  (1a)-N-[(1RS)-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-[4-(tert-

butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxamide.
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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-1-(3,5-dichlorophenyl)ethylamine.

Step B :  (10)-N-[(1c')-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-[4-(tert-butyloxy-

carbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxamide.

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

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

Step C: (1a)-N-[(1a)-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-1-

indancarboxamide 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 :
%C %H %N %Cl
Calculated 5467 578 832 14.03
Found 5518 579 806 1257

EXAMPLE 168 : (1a)-N-[(1B")-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-(1-

piperazinyl)-1-indancarboxamide dihydrochloride.

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 167.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %Cl
Calculated 54.67 578 832  14.03
Found 53.93 578 7.90  14.03
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EXAMPLE 169 : (1B)-N-[(1a')-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-(1-

piperazinyl)-1-indancarboxamide dihydrochloride.

Step A :  (18)-N-[(1RS)-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-[4-(tert-

butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxamide.

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-1-(3,5-dichlorophenyl)ethylamine.

Step B :  (1p)-N-{(1a')-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl[-N-methyl-1-[4-(tert-

butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxamide.

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

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

Step C: (1p)-N-[(1a')-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-1-

indancarboxamide dilydrochloride.

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 spectrometry ESV/FIA/HR and MS/MS : [M+H]+=432.

EXAMPLE 170 : (1B)-N-[(1p")-1-(3,5-Dichlorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-(1-

piperazinyl)-1-indancarboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure described in Step B of
Example 4, starting from the second of the diasterecoisomers separated in Step B of
Example 169.

Mass spectrometry ESI/FIA/HR and MS/MS : [M+H]+=432.




10

15

20

-93 .

EXAMPLE 171 : 1-{2-[((1RS)-1-(3,5-Difluorophenyl)ethoxy)methyl]indan-2-yl}-

piperazine dihydrochloride.

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.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 5933 634 029 1592
Found 5946 0.61 6.15 1540

EXAMPLE 172 : 1-{2-[((1RS)-1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl]ethoxy)methyl]-
indan-2-yl}piperazine dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 150, replacing the
3,5-dimethylbenzoic acid in Step A by 3,5-bis(trifluoromethyl)benzoic acid.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %CI
Calculated 5285 517 514  13.00
Found 5282 514 505 1277

EXAMPLE 173 : 1-{2-[((1a)-1-Phenylethoxy)methyllindan-2-yl}piperazine
dihydrechloride.

Step A :  tert-Butyl (RS)-4-(2-{[1-phenylethoxy]methyl}indan-2-yl)-1-piperazine-

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-{[(1 &)-1-phenylethoxy[methyl}indan-2-yl)-1-piperazine-
carboxylate

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.

Step C:  1-{2-[((1 a)-1-Phenylethoxy)methyl]Jindan-2-yl}piperazine dihydrochloride.

The expected product is obtained by reaction of the compound obtained in the step above
with hydrochloric acid.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %C]
Calculated 64.54 739 684 1732
Found 60.57 6.80 599 1732

EXAMPLE 174 : 1-{2-[((1B)-1-Phenylethoxy)methyl}indan-2-yl} piperazine
dihydrochloride.

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 %CI
Calculated 64.54 739 684 1732
Found 64.96 6.97  6.43 16.82

EXAMPLE 175: 1-[(1a)-1-(3,5-Difluorobenzyloxymethyl)indan-1-yl]piperazine
dihydrochloride.

Step A : (1a)-1-[4-(tert-Butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-hydroxymethylindan.

\LA "
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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-[(1)-1-(3,5-Difluorobenzyloxymethyl)indan-1-yljpiperazine
dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure described in Steps C and D of
Example 1, starting from the compound obtained in the step above and 3,5-difluorobenzyl
bromide.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %l
Calculated 5847 6.08 649 16.44
Found 3867 617 627  16.52

EXAMPLE 176 : 1-[(1pB)-1-(3,5-Difluorobenzyloxymethyl)indan-1-yl]piperazine
dihydrochloride.

Step A : (1P)-1-[4-(tert-Butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-hydroxymethylindan.

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.

Step B:  1-[(18)-1-(3,5-Difluorobenzyloxymethyl)indan-1-yljpiperazine
dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure described in Steps C and D of
Example 1, starting from the compound obtained in the step above and 3,5-difluorobenzyl

bromide.
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %Cl
Calculated 5847 6.08 649 1644
Found 5837 624 617 16.40

EXAMPLE 177 : (1c)-N-(3,5-Difluorobenzyl)-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-1-indan-

carboxamide dihydrochloride.

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 57.65 594 917 1547
Found 5721 599 836 1547

EXAMPLE 178 : (1B)-N-(3,5-Difluorobenzyl)-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-1-indan-

carboxamide dihydrochloride.

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 :

%C %H %N %Cl
Calculated 57.65 594 917 15.47
Found 5814 6.16 884 1496

EXAMPLE 179 : (1a)-N-(3,5-Dichlorobenzyl)-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-1-indan-

carboxamide dihydrochloride.

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-dichlorobenzylamine.
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% C % H
Calculated 53.79 554
Found 53.17 6.03

%N
8.55
8.18

-97-

% Cl
28.87
29.05

EXAMPLE 180 : (1B)-N-(3,5-Dichlorobenzyl)-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-1-indan-

carboxamide dihydrochloride.

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-dichlorobenzylamine.

Elemental microanalysis :

% C % H
Calculated 53.79 554
Found 54.00 549

%N
8.55
8.07

% C1
28.87
29.08

EXAMPLE 181 : (1ct)-N-(3-Chlero-5-fluorebenzyl)-N-methyl-1-(1 -piperazinyl)-1-

indancarboxamide dihydrochloride.

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

the compound obtained in Step B

fluorobenzylamine.

Elemental microanalysis :

% C % H
Calculated 55.65 5.73
Found 3521 6.19

%N
8.85
8.46

of Example 86 and N-methyl-3-chloro-5-

% ClI
2.40
22.33

EXAMPLE 182 : (1B)-N-(3-Chloro-5-fluorobenzyl)-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-1-

indancarboxamide dihydrochloride.

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.

25t
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %C(C]
Calculated 55.65 3573 885 2240
Found 5510 6.11 8.45 22.08

EXAMPLE 183 : N-[(1a)-1-(3-Chloro-5-fluerophenyl)ethyl]-N-methyl-2-(1-

piperazinyl)-2-indancarboxamide hydrochloride.

Step A : N-[(1RS)-1-(3-Chloro-5-fluorophenyl)ethyl]-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-

indancarboxamide.

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

the compound of Preparation 2 and N-methyl-1-(3-chloro-5-fluorophenyl)ethylamine.

Step B :  N-[(1a)-1-(3-Chloro-5-fluorophenyl)ethyl]-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-

indancarboxamide

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.

Step C:  N-[(1)-1-(3-Chloro-5-flucrophenyl)ethyl]-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-

indancarboxamide hydrochloride.

The expected product is obtained by conversion of the compound obtained in the step
above into a salt using hydrochloric acid.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %Cl
Calculated 3870 6.10 893 1883
Found 5882 6.22 881 18.73




10

15

20

-09.

EXAMPLE 184 : N-[(1B)-1-(3-Chloro-5-fluorophenyl)ethyl}-N-methyl-2-(1-

piperazinyl)-2-indancarboxamide 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.
Elemental microanalysis :
%C %H %N %CI
Calculated 5870 6.10  8.93 18.83
Found 5903 023 878 19.38

EXAMPLE 185 (1a)-N-{(1a')-1-(3-Chloro-5-fluorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-(1-

piperazinyl)-1-indancarboxamide dihydrochloride.

Step A :  (1a)-N-[(1RS)-1-(3-Chloro-5-fluorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-[4-(tert-

butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxamide.

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-1-(3-chloro-5-fluorophenyl)ethylamine.

Step B :  (1a)-N-[(1a')-1-(3-Chloro-5-fluorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-[4-(tert-

butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxamide.

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

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

Step C: (1a)-N-[(1a')-1-(3-Chloro-5-fluorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-

1-indancarboxamide 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.
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %Cl
Calculated 56.51 5.98 8.60 2176
Found 5714 6.01 847  20.75

EXAMPLE 186 : (1ar)-N-[(1B")-1-(3-Chloro-5-fluorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-(1-

piperazinyl)-1-indancarboxamide dihydrochloride.

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 185.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %CI
Calculated 56.51 598 860 21.76
Found 5738 583 851 2089

EXAMPLE 187 : (18)-N-[(1a")-1-(3-Chloro-5-fluorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-(1-

piperazinyl)-1-indancarboxamide dihydrochloride.

Step A :  (1P)-N-[(1RS)-1-(3-Chloro-5-fluorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-[4-(tert-

butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxamide.

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-1-(3-chloro-5-fluorophenyl)ethylamine.

Step B : (1B)-N-[(1 a')-1-(3-Chloro-5-fluorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-[4-(tert-

butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-1-indancarboxamide.

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 C: (1P)-N-[(1a')-1-(3-Chloro-5-fluorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-1-

indancarboxamide 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 :
%C %H %N %CI
Calculated 56.51 598 860 2176
Found 57.05 598 839  21.05

EXAMPLE 188 : (1B)-N-[(1p')-1-(3-Chloro-5-fluorophenyl)ethyl]-N-methyl-1-(1-

piperazinyl)-1-indancarboxamide dihydrochloride.

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.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %d(]
Calculated 56.51 598 860 21.76
Found 5715 6.02 838 21.14

EXAMPLE 189 : N-[3-Chloro-5-fluorobenzyl}-N-methyl-5,6-difluoro-2-(1-

piperazinyl)-2-indancarboxamide hydrochloride.

StepA:  4,5-Difluorophthalic acid.

35 g (0.161 mol) of 4,5-dichlorophthalic anhydride, 32.7g of potassium fluoride and
140 ml of sulpholane are introduced into an autoclave. The reaction mixture is then heated
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 pH = 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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Step B:  (4,5-Difluoro-2-hydroxymethylphenyl)methanol.

To a solution of 0.198 mol of sodium borohydride in 150 ml of tetrahydrofuran there is
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
water bath and then 45 ml of 3N hydrochloric acid are added dropwise. After stirring for a
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
obtained is washed with a IN solution of sodium thiosulphate, with 3N sodium hydroxide

solution and then with water to yield, after drying and evaporation, the expected product.

Step C:  1,2-Bis-bromomethyl-4,5-difluorobenzene.

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
in 300 ml of ether. The reaction mixture is then stirred overnight at ambient temperature; it
is subsequently poured into 1 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-(Benzhydrylidene-amino)-5,6-difluoroindan-2-carboxylic 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
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

3L
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ambient temperature, the reaction mixture is filtered and concentrated to yield the expected

product.

Step E:  Ethyl 2-amino-5,6-difluoro-2-indancarboxylate hydrochloride.

To 0.17 mol of the compound obtained in the step above, dissolved in 500 ml of dioxane,
there are added 510 m! of 1N 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.

Step F : 2-[4-(tert-Butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-5,6-difluoro-2-indan-

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.

Step G:  N-[3-Chloro-5-fluorobenzyl]-N-methyl-5,6-difluoro-2-(1-piperazinyl)-2-

indancarboxamide 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-fluorobenzylamine.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %Cl
Calculated 5571 510 886  14.95
Found 5585 543  9.03 1561

B35
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EXAMPLE 190 : N-(3-Chloro-5-fluorobenzyl)-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2,3-
dihydre-1H-cyclopenta[bjnaphthalene-2-carboxamide
hydrochloride

StepA:  2,3-Bis(bromomethyl)naphthalene.

To 0.454 mol of 2,3-dimethyi-naphthalene in 710 ml of carbon tetrachloride there are
added 0.953 mol of N-bromosuccinimide and 45.4 mmol of 2,2'-azobisisobutyronitrile.
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
dichloromethane (cyclohexane/dichloromethane: 70/30 to 0/100) as eluant, to yield the

expected product.

Step B : Ethyl 2-amino-2,3-dihydro-1H-cyclopenta[b]naphthalene-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-[4-(tert-Butoxycarbonyl)-1-piperazinyl]-2,3-dihydro-1H-cyclopenta[b[-

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.

Step D :  N~(3-Chloro-5-fluorobenzyl)-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2,3-dihydro-1H-
cyclopentalblnaphthalene-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-fluorobenzylamine.
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %C(]
Calculated 63.94 578  8.60 7.26
Found 63.56 558 823 815

EXAMPLE 191 : N-[3-Chloro-5-fluorobenzyl}-N-methyl-5,6-dichloro-2-(1-

piperazinyl)-2-indancarboxamide hydrochloride.

Step A:  4,5-Dichlorophthalic acid.

The expected product is obtained by ring-opening of 4,5-dichlorophthalic anhydride using

acettc anhydride.

Step B : Ethyl 2-amino-5,6-dichloro-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-[4-(tert-Butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-5,6-dichloro-2-indancarboxylic

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.

Step D :  N-[3-Chloro-5-fluorobenzyl]-N-methyl-35, 6-dichloro-2-(1-piperazinyl)-2-

indancarboxamide 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-fluorobenzylamine.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %C(Cl
Calculated 5209 477 828  27.96
Found 52,77 465 821 2883
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EXAMPLE 192 : 1-[(1a)-1-(3,5-Difluorobenzyloxymethyl)-5,6-difluoroindan-1-yl}-

piperazine dihydrochloride.

Step A :  3-(3,4-Difluorophenyl)propionyl chloride

To 0.27 mol of 3,4-difluorocinnamic acid dissolved in dichloroethane there are added
20 drops of dimethylformamide and 100 ml of thionyl chloride.
The mixture is then heated at reflux for 5 hours, and is subsequently evaporated to dryness

and dried to yield the expected product.

Step B :  5,6-Difluoro-1-indanone

To 58 g of the acid chloride obtained in the step above, dissolved in dichloroethane, 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 1N sodium hydroxide solution and then
with water and with brine, before being dried, filtered, evaporated and dried to yield the

expected product.

Step C: (IRS)-1-Amino-35,6-difluoro-1-indancarboxylic 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
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.

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 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 :  (1RS)-1-[(tert-Butyloxycarbonyl)amino]-5,6-difluoro-1-indancarboxylic acid

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 1N hydrochloric acid.

The solution is then saturated with sodium chloride and extracted with ethyl acetate.

The organic phases are dried, filtered and evaporated to yield the expected product.

Step E :  (IRS)-1-[4-(tert-Butyloxycarbonyl)-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 :  Benzyl (IRS)-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-5,6-difluoro-1-

indancarboxylate.

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.

Step G : Benzyl (1a)-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-5,6-difluoro-1-

indancarboxylate.

The expected product is obtained by separation on a chiral HPL.C column of the compound

obtained in the step above.
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Step H:  1-[(1a)-1-(3,5-Difluorobenzyloxymethyl)-5,6-difluoroindan-1-yljpiperazine
dihydrochloride.

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 %Cl
Calculated 5397 518 599 15.17
Found 5421 526 556 @ 14.90

EXAMPLE 193 : 1-[(1B)-1-(3,5-Difluorobenzyloxymethyl)-5,6-difluoroindan-1-yl}-

piperazine dihydrochloride.

Step A :  Benzyl (1f)-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-5,6-difluoro-1-

indancarboxylate.

The expected product is the second of the enantiomers separated in Step G of

Example 192.

Step B :  1-[(15)-1-(3,5-Difluorobenzyloxymethyl)-5,6-difluoroindan-1-yljpiperazine
dihydrochloride.

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 %Cl
Calculated 53.97 518 599 1517
Found 5326 553 644  15.69
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EXAMPLE 194 : 1-[(1a)-1-(3,5-Difluorobenzyloxymethyl)-5,6-dichloroindan-1-yl]-

piperazine hydrochloride.

Step A :  Bengyl (1RS)-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-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-dichloro-

cinnamic acid.

Step B :  Benzyl (1a)-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]- §,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:  1-[(1a)-1-(3,5-Difluorobenzyloxymethyl)-5,6-dichloroindan-1-yljpiperazine
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
Calculated 5439 500 6.04
Found 54.97  5.08 5.71
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EXAMPLE 195 : 1-[(1B)-1-(3,5-Difluorobenzyloxymethyl)-5,6-difluoroindan-1-ylj-

piperazine hydrochloride.

Step A :  Benzyl (1)-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-piperazinyl]-5,6-dichloro-1-

indancarboxylate.

The expected product is the second of the enantiomers separated in Step B of

Example 194.

Step B:  1-[(1P)-1-(3,5-Difluorobenzyloxymethyl)-5,6-dichloroindan-1-ylpiperazine
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 %(
Calculated 3439 500 6.04 2293
Found 5454 504 569  22.89

EXAMPLE 196 : 1-[(1a)-1-(3-Bromo-5-fluorobenzyloxymethyl)indan-1-yl]-

piperazine dihydrochloride.

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-
5-fluorobenzyl bromide.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %C]
Calculated 51.24 532 569 1440
Found 51.36 535 546 1451
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EXAMPLE 197 ;: 1-[(1B)-1-(3-Bromo-5-fluorobenzyloxymethyl)indan-1-yl]-

piperazine dihydrochloride.

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-fluorobenzyl bromide.
Elemental microanalysis :

%C %H %N %C(CI
Calculated 51.24 532 569 14.40
Found 51.65 5.38 5.64 14.44

EXAMPLE 198 : N-(3-Fluorobenzyl)-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

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

the compound of Preparation 2 and N-methyl-3-fluorobenzylamine.

EXAMPLE 199 : N-(3-Chlorobenzyl)-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

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

the compound of Preparation 2 and N-methyl-3-chlorobenzylamine.

EXAMPLE 200 : N-(3-Bromobenzyl)-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrechloride.

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-(trifluoromethyl)benzyl}-2-(1-piperazinyl)-2-

indancarboxamide 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)benzylamine.

EXAMPLE 202 : N-(3-Chloro-S-fluoro-2-methoxybenzyl)-N-methyl-2-(1-

piperazinyl)-2-indancarboxamide dihydrochloride.

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-

piperazinyl)-2-indancarboxamide dihydrochloride.

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-methoxybenzylamine.

EXAMPLE 204 : N-(3-Chloro-5-fluoro-4-methoxybenzyl)-N-methyl-2-(1-

piperazinyl)-2-indancarboxamide dihydrochloride.

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-Difluoro-2-methoxybenzyl)-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-

indancarboxamide dihydrochloride.

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

the compound of Preparation 2 and N-methyl-3,5-difluoro-2-methoxybenzylamine.
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EXAMPLE 206 : N-(3,5-Difluoro-4-methoxybenzyl)-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-

indancarboxamide dihydrechloride.

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-methoxybenzylamine.

EXAMPLE 207 : N-(3,5-Dichloro-2-methoxybenzyl)-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-

indancarboxamide dihydrochloride.

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-Dichloro-4-methoxybenzyl)-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-

indancarboxamide dihydrochloride.

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-Cyanobenzyl)-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

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-Cyano-S-fluorobenzyl)-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrechloride.

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

the compound of Preparation 2 and N-methyl-3-cyano-5-fluorobenzylamine.
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EXAMPLE 211 : N-(3-Chloro-5-cyanobenzyl)-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indan-

carboxamide dihydrochloride.

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-cyanobenzylamine.

EXAMPLE 212 : N-[(2,6-Difluoro-4-pyridyl)methyl|-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-

indancarboxamide dihydrochloride.

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-methylamine.

EXAMPLE 213 : N-|(2-Chloro-6-fluore-4-pyridyl)methyl}-N-methyl-2-(1-

piperazinyl)-2-indancarboxamide dihydrochloride.

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-pyridyl)methyl]-N-

methylamine.

EXAMPLE 214 : N-[(2,6-Dichloro-4-pyridyl)methyl]-N-methyl-2-(1-piperaziny!)-2-

indancarboxamide dihydrochloride.

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-methylamine.

EXAMPLE 215 : N-[(4,6-Difluore-2-pyridylymethyl}-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-

indancarboxamide dihydrochloride,

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

the compound of Preparation 2 and N-[(4,6-difluoro-2-pyridyl)methyl]-N-methylamine.
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EXAMPLE 216 : N-|(6-Chloro-4-fluoro-2-pyridyl)methyl}-N-methyl-2-(1-

piperazinyl)-2-indancarboxamide dihydrochloride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and N-[(6-chloro-4-fluoro-2-pyridyl)methyl]-N-

methylamine.

EXAMPLE 217 : N-[(4,6-Dichloro-2-pyridylymethyl]-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-

indancarboxamide dihydrochloride.

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)methyl]-N-methylamine.

EXAMPLE 218 : N-[(4-Chloro-6-fluoro-2-pyridyl)methyli]-N-methyl-2-(1-

piperazinyl)-2-indancarboxamide dihydrochleride.

The expected product is obtained according to the procedure of Example 4, starting from
the compound of Preparation 2 and N-[(4-chloro-6-fluoro-2-pyridyl)methyl]}-N-

methylamine.

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 [*H]-citalopram on rat frontal cortex membranes. The
cortices are homogenised using a Polytron in 40 volumes (weight/volume) of cold Tris-
HC1 (50mM, pH 7.4) incubation buffer containing 120mM NaCl and 5mM KCl 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 0.7nM [*H]-citalopram. Non-specific binding is determined with 10pM
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
scintillation liquid, with the aid of a scintillation counter. The isotherms obtained are
analysed by non-linear regression to determine the ICsy values, which are converted into K;
using the Cheng-Prusoff equation:
K; =1Cs¢/(1 + L/Kd)

wherein L represents the concentration of radioligand and Kd is the dissociation constant
of [*H]-citalopram on the serotonin reuptake site (0.7nM). The results are expressed as

pK; = -log K;.

The results obtained for representative compounds of the invention are collated in the

following table:

Compound pKi r3-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 : bNK; binding.

The affinity of compounds of the invention was determined by competition experiments in

the presence of [SH]-Substance P (Sar-9, MetO2-11,2-propyl-3,4-3H). IM9 human
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lymphoblast cells endogenously expressing NK; receptors are centrifuged and taken up in
the incubation buffer containing 50mM TRIS, 150mM NaCl, 4mM CaCl,, protease
inhibitors at 1/100° (Cocktail SIGMA P8340) and 0.2 % BSA. The volume of incubation
buffer is determined so as to obtain a concentration of 5 x 10° cells/ml. The cell
preparation is then incubated together with 1.5nM [’H]-Substance P and the compound
under test for 90 minutes at ambient temperature. Non-specific binding is determined in the
presence of 1uM GR 205171.

At the end of the incubation period, the samples are filtered through Unifilter GF/B type
filters pretreated with PEI (0.1 %) and washed several times with the filtration buffer
(50mM TRIS, 150mM NaCl, 4mM CaCl,). 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 ICsq values
to be determined. The latter are converted into inhibition constants (K;) by means of the

Cheng-Prusoff equation:

Ki=IC50/(1 +L/KD)
whetein L is the concentration of [°H]-Substance P and Kp, is the dissociation constant of
[’H]-Substance P for human NK, receptors (0.53nM). The results are expressed as

ij (-10g Kl)

The results obtained for representative compounds of the invention are collated in the

following table:
Compound pK; NK; |
Example 1 8.47
Example 2 7.74
Example 3 6.79
Example 5 6.40
Example 11 6.31
Example 79 6.29

\A(‘\'”
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EXAMPLE 221 : Pharmaceutical composition.

Formula for the preparation of 1000 tablets each containing 10 mg of active ingredient:

Compound of EXample T......ccccoviiiiiniineneiiinenineneieeccsisencsnensieneens verrreventeenesseene 10g
Hydroxypropylcellulose .......... et eeeereeh ettt st s eaes 2g
Wheat starch........cocoovvencinnnn verveneet e reererne et sta e saeans vreverrenrenes veerrereneene 10 €
LACTOSE .. cveeuriereeeeieneestere e e et e st a e s ta e be s ta e rests s s s ba e e s e e e e b e s e e et s eras ks eaasaness 100 g
MAGNESTUM SLEATALE ...cueevvreeierrireerrresiieierterererressresnseesserestasssssasaersssarsnsesssassssesansesssassrsens 3g
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CLAIMS

1. Compound of formula (1) :

z D,

wherein :

- Rj represents a hydrogen atom, and R; and R, 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

Ci-Cealkyl optionally substituted by one or more halogen atoms,

or Ry represents a hydrogen atom, and R, 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

C;-Cealkyl optionally substituted by one or more halogen atoms,

- nrepresents 1 or 2,

- -X- represents a group selected from -(CHy)p-O-Ak-, -(CH)m-NRs-Ak-,
-(CO)-NR4-Ak- and -(CHy)y,-NR4-(CO)-,
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m represents an integer between 1 and 6 inclusive, Ak represents a linear or
branched C,-Cgalkylene chain optionally substituted by a hydroxy group, and Ry

represents a hydrogen atom or a linear or branched C;-Csalkyl group,
- Arrepresents an aryl or heteroaryl group,
its optical isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid,
it being understood that:
optical 1somers 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
branched C,;-Cealkyl, linear or branched C;-Cealkoxy, hydroxy, cyano and linear or
branched C-Cgtrihaloalkyl,

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
identical or different groups selected from halogen, linear or branched C;-Cgalkyl, linear or

branched C,-Cgalkoxy, hydroxy and linear or branched C;-Cgtrihaloalkyl.

2. Compound of formula (I) according to claim 1, wherein Ry and R, together with the
carbon atoms carrying them form an optionally substituted benzene ring and Rj
represents a hydrogen atom, or R, and Rj together with the carbon atoms carrying them
form an optionally substituted benzene ring and R, represents a hydrogen atom.

3. Compound of formula (I) according to either claim 1 or claim 2, wherein n represents 1.

4. Compound of formula (I) according to any one of claims 1 to 3, wherein m represents 1.
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. Compound of formula (1) according to any one of claims 1 to 4, wherein Ar represents

an aryl group.

. Compound of formula (I) according to claim 1, selected from:

- 1-[(1RS)-1-(3,5-dibromobenzyloxymethyl)indan-1-yl]piperazine, its optical isomers,
and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid,

- 1-[(1RS)-1-(3,5-dimethylbenzyloxymethyl)indan-1-yl]piperazine, its optical isomers,
and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid,

- 1-[2-(3,5-dimethylbenzyloxymethyl)indan-2-yl]piperazine, and also addition salts
thereof with a pharmaceutically acceptable acid,

- N-[(3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide, and also
addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid,

- (1RS)-N-benzyl-N-methyl-1-(1-piperazinyl)- 1-indancarboxamide, its optical
isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid,

- (IRS)-N-[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-1-
indancarboxamide, its optical isomers, and also addition salts thereof with a
pharmaceutically acceptable acid,

- (IRS)-N-(3,5-dimethylbenzyl)-1-(1-piperazinyl)-1-indancarboxamide, its optical
isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid,

- N-(3,5-difluorobenzyl)-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide, 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
optical isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable
acid,

- (1RS)-N-[3-fluoro-3-(trifluoromethyl)benzyl]-N-methyl-1-(1-piperazinyl)-1-indan-
carboxamide, its optical isomers, and also addition salts thereof with a
pharmaceutically acceptable acid,

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

and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid,
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- N-(3-chloro-5-fluorobenzyl)-N-methyl-2-(1-piperazinyl)-2-indancarboxamide, and
also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid,
- 1-[(1RS)-1-(3,5-difluorobenzyloxymethyl)-5,6-difluoroindan- 1-yl]piperazine, its
optical isomers, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable
5 acid,
- and 1-[(1RS)-1-(3-bromo-5-fluorobenzyloxymethyl)indan-1-yljpiperazine, 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) :

R1
NHP,
RZ
(1),
CO,H
10 RS
wherein Ry, R; and R; are as defined for formula (I) and P; represents a protecting
group for the amine function,
the acid function of which is protected to yield the compound of formula (III) :
R1
NHP,
R2
(m,
CoP,
RB
15 wherein Rj, Ry, R3 and P; are as defined hereinbefore and P, represents a protecting

group for the acid function which is different from P,

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

formula (IV) :
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i *
G1\/\NWGZ (V)
l

Tos

wherein G, and G; each represent a halogen atom or a p-toluenesulphonyloxy group,

Tos represents a para-toluenesulphonyl group, and n s as defined for formula (1),

to yield the compound of formula (V) :

wherein Ry, Ry, R3, P2, n and Tos are as defined hereinbefore,
from which the para-toluenesulphonyl group is cleaved,

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

compound of formula (VI) :

P
N/ :
R1
R N n
z (VI),
CO,H
10 RS

wherein Ri, Rz, R3 and n are as defined hereinbefore and P; 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)-NRy-Ak- or —CH,-NR4-Ak, with a compound
15 of formula (VII) :
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HNR-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 (Ia), a
5 particular case of the compounds of formula (I) wherein X represents a group

(CO)-NR4-AKk :

(1a),

NH
| #/)
N
R, n

CO—NR;—Ak—Ar

wherein R;, Ry, Rs, n, R4 and Ak are as defined hereinbefore and Ar is as defined for
formula (I),

10 which is reacted, when it is desired to obtain compounds of formula (Ib), a particular
case of the compounds of formula (I) wherein X represents a group —CH,-NR4-Ak, with

a reducing agent to yield compounds of formula (Ib) :

NH
R1
(b),

N

CH;—NR;—Ak—Ar

wherein Ry, R;, 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 -CH,-OAk- or

-CH,-NR4-(CO)-,

to yield the compound of formula (VIII) :

N VI,

NP,
) \«)
n

CO,P,

wherein R;, Ry, Rs, n and P; are as defined hereinbefore and P4 represents a benzyl or

linear or branched C;-Cgalkyl group,

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

N
R, " (1),
CH;—OH
RS
10 wherein Ry, Ry, 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 -CH,-0O-Ak-, with a compound of formula (X) :

Hal-Ak-Ar (X),

15 wherein Ak and Ar are as defined for formula () and Hal represents a halogen atom,
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to yield, after deprotection of the ring amine function, compounds of formula (Ic) :

NH
) \u)
N
R, " (Ic),

CH; OAk—Ar
wherein Ry, Ry, 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) :

R, n (X)),

wherein Ry, Ry, Rz, n, R4 and Ps are as defined hereinbefore,

which is reacted with a compound of formula (XII) :

CI\H/AI'

0O

(X11),

10 wherein Ar is as defined for formula (1),

to yield, after deprotection of the ring amine function, compounds of formula (Id), a
particular case of the compounds of formula (I) wherein X represents a group

-CH,-NR4~(CO)- :
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NH
R1
N (1d),
R n
AR

CH"’_N\H/
R

8 o)

Ar

wherein Ry, Ry, R3, n, R4 and Ar are as defined hereinbefore,

which compounds of formulae (Ia), (Ib), (Ic) and (Id) are purified according to a
conventional purification technique, are separated, when desired, into their optical
isomers and are converted, when desired, into their addition salts with a

pharmaceutically acceptable acid.

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.

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 thythms, nausea or gastrointestinal disorders.

\50
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ABSTRACT
INDANYL-PIPERAZINE COMPOUNDS,

A PROCESS FOR THEIR PREPARATION AND
PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING THEM

Compound of formula (I) :

H
N
0 (0
R N
n
‘ m,
X—Ar

wherein :

Rj represents a hydrogen atom, and R; and R, together with the carbon atoms
carrying them form a benzene, naphthalene or quinoline ring structure, each of
those ring structures being optionally substituted,

or Ry represents a hydrogen atom, and R, and Rj together with the carbon atoms
carrying them form a benzene, naphthalene or quinoline ring structure, each of
those ring structures being optionally substituted,

n represents 1 or 2,

-X- represents a group selected from -(CHy)n-O-Ak-, -(CHz)p-NRs-Ak-,
-(CO)-NR4-Ak- and -(CH3),~NR4-(CO)-,

m represents an integer between 1 and 6 inclusive, Ak represents an optionally
substituted alkylene chain, and R, 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.

Medicaments.
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La presente invencion se refiere a los derivados de indanil-piperazinas, a su procedimiento
de preparacion y a las composiciones farmacéuticas que los contienen, asi como a su

utilizacién como inhibidores de la recaptacidn de la serotonina y como antagonistas NK;.

Los compuestos de la presente invencidn actian como inhibidores de la recaptacién de la
serotonina.

A este respecto, son utiles en el tratamiento de los estados depresivos (Goodnick and
Goldstein, J Psychopharmacol 1998, 12 (Suppl B):855-S87; Cheer and Goa, Drugs 2001,
61:81-110; MacQueen et al., CNS Drug Rev 2001, 7:1-24; Wagstaft et al., Drugs 2002,
62:655-703), de los estados de ansiedad tales como la ansiedad generalizada, los ataques
de panico y las fobias (Feighner, J Clin Psychiatry 1999, 60 (Suppl 22):18-22; Bakker er
al., Int clin Psychopharmacol 2000, 15 (Suppl 2):S25-S30; Davidson, Int Clin
Psychopharmacol 2000, 15 (suppl 1):S13-S17; Schneier, J Clin Psychiatry 2001, 62
(Suppl 1):43-48), del impacto nefasto del estrés tanto psicologico (Marona-Lewicka and
Nichols, Stress 1997, 2:91-100; Mar et al., Pharmacol Biochem Behav 2002, 73:703-712;
Will et al., Mol Psychiatry 2003, 8:925-932; Ballenger, J Clin Psychiatry 2004, 65:1696-
1707), como neurotoxico (Malberg and Duman, Neuropsychopharmacology 2003,
28:1562-1571; Santarelli er al., Science 2003, 301:805-809; Czeh et dl,
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
comportamiento obsesivo-compulsivo (Njung’e and Handley, Br J Pharmacol 1991,
104:105-112; Ichimaru et al., Jpn J Pharmacol 1995, 68:65-70; Pigott and Seay, J Clin
Psychiatry 1999, 60:101-106; Vythilingum et al., Int Clin Psychopharmacol 2000, 15
(Suppl 2)S7-S13), de los estados agresivos (Knutson et al, Am J Psychiatry 1998,
155:373-379; Lanctot et al., Neuropsychopharmacology 2002, 27:646-654; New et al.,
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 ef al., CNS Drugs 2004,
18:629-651; Appolinario and McElroy, Curr Drug Targets 2004, 5:301-307), de los
estados dolorosos (Aragona ef al, Fur J Pain 2005, 9:33-38; Millan et al.,

Neuropharmacology 2002, 42:677-684; Duman et al., J Pharmacol Sci @)4 94: @(:J ' {
A,
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Otsuka et al, J Anesth 2004, 15:154-158); y en relacion con estos elementos, de los
trastornos de comportamiento y de la degeneracion neuronal ligados a la demencia y de
otras enfermedades del envejecimiento (Lyketos et al., Am J Psychiatry 2000, 157:1686-
1689: Lanctot et al., J Neuropsyhiatry Clin Neurosci 2001, 13:5-21; Lanctot et al,
Neuropsychopharmacology 2002, 27:646-654; Pollock et al., Am J Psychiatry 2002,
159:460-465).

Ademas, los compuestos de la presente invencién son igualmente activos como
antagonistas de la neuroquinina NK;.

A este respecto, son igualmente utiles en el tratamiento de los estados depresivos (Rupniak
et 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., Fur
J Pharmacol 2005, 507:99-105), de los estados de ansiedad tales como la ansiedad
generalizada, los ataques de panico y las fobias (Rupniak et al., Behav Pharmacol 2001,
12:497-508; Santarelli et al., Proc Natl Acad Sci USA 2001, 98:1912-1927; Varty et al.,
Neuropsychopharmacology 2002, 27:371-379; Rupniak and Kramer,
Neuropsychopharmacology 2002, 13:169-177), del impacto nefasto del estrés tanto
psicolégico (Ballard et al., Eur J Pharmacol 2001, 412:255-264; Rupniak and Kramer,
Neuropsychopharmacology 2002, 13:169-177; Spooren et al., Eur J Pharmacol 2002,
435:161-170; Steinberg et al, J Pharmacol Exp Ther 2002, 303:1180-1188), como
neurotaxico (Van der Hart ef 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, 30:67-79), de los estados impulsivos tales como los
trastornos del comportamiento obsesivo-compulsivo (Culman et al., Br J Pharmacol 1995,
114:1310-1316; Tschope et al., Br J Pharmacol 1992, 107:750-755; Rupniak e al., Behav
Pharmacol 2001, 12:497-508; Millan et al., Neuropharmacology 2002, 42:677-684), de los
estados agresivos (Siegel and Schubert, Rev Neurosci 1995, 6:47-61; De Felipe el al.,
Nature 1998, 392:394-397; Rupniak et al., Behav Pharmacol 2001, 12:497-508), y
también del abuso de drogas (Murtra er al., Nature 2000, 405:180-183; Ripley et al.,
Neuropharmacology 2002, 43:1258-1268; Gadd et al., .J Neurosci 2003, 23:8271-8280), de
los estados psicoticos (Zachrisson et al., Eur Neuropsychopharmacol 2000, 10:355-363) y

de la induccion de los efectos motores extrapiramidales por los antipsicoticgs (Andg {et
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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 et al., Brain Res Mol Brain Res
1995, 28:61-71; Daniels ef al., Newrosci Lett 2003, 338:111-114; Kramer et al., Science
1998, 281:1640-1644; Kramer et al., Neuropsychopharmacology 2004, 29:385-392), de las
perturbaciones de los ritmos cronobioldgicos tales como los ritmos circadianos (Shibata ef
al. Brain Res 1992, 597:257-263; Challet et al., Brain Res 1998, 800:32-39; Challet er al.
Neuropharmacology 2001, 40:408-415; Gannon et al., Neuropharmacology, en imprenta),
del dolor (Seguin et al., Pain 1995, 61:325-343; De Felipe et al., Nature 1998, 392:394-
397: Sanger, Br J Pharmacol 2004, 141:1303-1312) y/o la inflamacion (Seabrook er al.,
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 nauseas y de otros trastornos gastro-intestinales (McAllister and
Pratt Eur J 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 J
Pharmacol 2004, 141:1303-1312); y en relacion con estos elementos, 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 NK; y sobre los sitios de la
recaptacion de la serotonina (5-HT) poseerian mecanismos complementarios y sinérgicos
para controlar los estados impulsivos, agresivos, dolorosos y sobre todo depresivos.
Ademas, se ha demostrado que un bloqueo de los receptores NK; potencia la influencia de
los inhibidores de la recaptacion de la 5-HT sobre la transmision serotoninérgica: por ello,
tales compuestos deberian inducir efectos antidepresivos mas rapidos y mas fuertes
(Guiard et al., J Neurochem 2004, 89:54-63; Froger y al, J Neurosci 2001, 21: 8188-8197).
Por otra parte, los efectos ansioliticos rapidos de los antagonistas NK; serian
complementarios de los efectos ansioliticos de los inhibidores de la recaptacion de la 5-HT
que se expresan después de un tratamiento a largo plazo. En cuanto a los efectos
ansiogenos provocados por la 5-HT al principio del tratamiento (Bagdy e al, Int J
Neuropsychopharmacol 2001, 4:399-408), deberian ser evitados por las propiedades
antagonistas NK, (Ballard et al., Eur J Pharmacol 2001, 412:255-264; Rupniak et al.,
Neuropharmacology 2003, 44: 516-523). En lo que se refiere a los otros efeftos t
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indeseables ligados al bloqueo de la recaptacién de la 5-HT, como los efectos eméticos
(Goldstein and Goodnick, J Psychopharmacol 1998, 12 (Suppl B):855-887; Edwards and
Anderson, Drugs 1999, 57: 507-533; Waugh and Goa, CNS Drugs 2003, 17:343-362) y la
induccion de disfunciones sexuales (Goldstein and Goodnick, J Psychopharmacol 1998, 12
(Suppl B):S55-387; Montgomery et al., J Affect disord 2002, 69: 119-140; Hirschfeld, J
Clin Psychiatry 2003, 64 (Suppl 18):20-24), los antagonistas NK, podrian igualmente

enfrentarse a ellos.
Por consiguiente, los compuestos que son a la vez antagonistas NK; e inhibidores de la
recaptacion de la serotonina deberian presentar ventajas terapéuticas en relacion con los

compuestos que no interactian méas que con uno u otro de estos dos objetivos.

Mis especificamente, la presente invencion se refiere a los compuestos de la formula (I) :

H
N
- (\
N n
M,
X~ Ar

en la que:

R; representa un dtomo de hidrégeno, y R; y R, forman juntos, con los 4tomos de
carbono que los llevan, 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, idénticos o diferentes,
elegidos entre hidrégeno, halégeno y alquilo C;-C¢ lineal o ramificado

eventualmente sustituido con uno o varios dtomos de halégeno,

o bien R, representa un atomo de hidrégeno, y Ra y Ry forman juntos, con los
dtomos de carbono que los llevan, un ciclo de benceno, naftaleno o quinoleina,

preferiblemente un ciclo de benceno, estando cada uno de estg?; “_)c‘;\icl_os
ity \'— ) 1
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eventualmente sustituido con uno o varios sustituyentes, idénticos o diferentes,
elegidos entre hidrogeno, haldégeno y alquilo C-Ce lineal o ramificado

eventualmente sustituido con uno o varios atomos de haldégeno,
- nrepresental o2,

- -X- representa un grupo elegido entre -(CHy)m-O-Ak-, -(CHy)m-NRy-Ak-,
-(CO)-NRy-Ak- y -(CHz)u-NR4-(CO)-,

m representa un nimero entero comprendido entre 1 y 6 ambos inclusive, Ak
representa una cadena de alquileno C;-C¢ lineal o ramificada eventualmente
sustituida con un grupo hidroxi, y R4 representa un atomo de hidréogeno o un grupo

alqulo C;-Cq lineal o ramificado,
- Arrepresenta un grupo arilo o heteroarilo,

sus isdmeros Opticos, asi como sus sales de adicion a un &cido farmacéuticamente

aceptable.
Por isdmeros opticos, se entienden los enantiomeros y diastereoisomeros.

Entre los acidos farmacéuticamente aceptables, se pueden citar a titulo no limitativo los
acidos clorhidrico, bromhidrico, sulftirico, fosférico, acético, trifluoroacético, lactico,
piravico, malodnico, succinico, glutarico, fumarico, trtrico, maleico, citrico, ascorbico,

oxalico, metanosulfénico, bencenosulfonico, canforico.

Por grupo arilo, se entiende fenilo, bifenililo o naftilo, estando cada uno de estos grupos
eventualmente sustituido con uno o varios grupos, idénticos o diferentes, elegidos entre
haldgeno, alquilo C;-Cy lineal o ramificado, alcoxi C;-Cs lineal o ramificado, hidroxi,
ciano y trihalégeno-alquilo Cy-Cg lineal o ramificado.

Por grupo heteroarilo, se entiendec un grupo aromatico mono- o biciclico de 5 a 12

- - r - r * r *
miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos elegidos entre oxigend, nitrogepo-§ N’/

) .
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azufre, bien entendido que el heteroarilo puede estar eventualmente sustituido con uno o

varios grupos, idénticos o diferentes, elegidos entre halogeno, alquilo C,-Cq lineal o

ramificado, alcoxi C;-Cg lineal o ramificado, hidroxi, y trihalégeno-alquilo C-Ce¢ lineal o

ramificado.

Entre los grupos heteroarilo, se pueden citar, a titulo no limitativo, los grupos tienilo y

piridilo.

n representa preferiblemente 1.

m representa preferiblemente 1.

Ar representa preferiblemente un grupo arilo.

Los compuestos preferidos segun la invencion son:

1-[(1RS)-1-(3,5-dibromo-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina, sus isdmeros dpticos,
asi como sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable,
1-[(1RS)-1-(3,5-dimetil-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina, sus isdmeros 6pticos, asi
como sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable,
1-[2-(3,5-dimetil-benciloximetil)-indan-2-il]-piperazina, asi como sus sales de adicion a
un 4cido farmacéuticamente aceptable,
N-(3,5-bis(trifluorometil )-bencil ]-2-( 1 -piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como sus
sales de adiciéon a un acido farmacéuticamente aceptable,
(1RS)-N-bencil-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida, sus isomeros Opticos,
asi como sus sales de adicion a un 4cido farmacéuticamente aceptable,
(1RS)-N-[3,5-bis(trifluorometil)-bencil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-
indanocarboxamida, sus isémeros Opticos, asi como sus sales de adiciéon a un acido
farmacéuticamente aceptable,
(1RS)-N-(3,5-dimetilbencil)-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida,  sus  isdémeros
Opticos, asi como sus sales de adicion a un 4cido farmacéuticamente aceptable,
N-(3,5-difluorobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como sus sales de

adicion a un acido farmacéuticamente aceptable,

Y e
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- N-(3,5-diclorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como sus
sales de adicién a un acido farmacéuticamente aceptable,

- (lRS)-N-(3,5-diﬂuorobencil)-N-metil-1—(l-piperazinil)-l-indanocarboxamida, sus is0-
meros Opticos, asi como sus sales de adicién a un 4cido farmacéuticamente aceptable,

- (1RS)-N-[3-fluoro-5-(trifluoremetil)-bencil]-N-metil-1-(1 -piperazinil)-1-
indanocarboxamida, sus isémeros Opticos, asi como sus sales de adicion a un écido
farmacéuticamente aceptable,

- (1RS)-1-[1-(3,5-difluoro-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina, sus isémeros Opticos,
asi como sus sales de adicién a un acido farmacéuticamente aceptable,

- N-(3-cloro-5-fluorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como
sus sales de adicidn a un dcido farmacéuticamente aceptable,

- 1-[(1RS)-1-(3,5-difluoro-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina, sus isémeros opticos,
asi como sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable,

- (1RS)-N~(3,5-difluorobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)- I -indanocarboxamida, sus is6-
meros Gpticos, asi como sus sales de adieion a un acido farmacéuticamente aceptable,

- 1-[(1RS)-1-(3,5-difluoro-benciloximetil)-5,6-difluoro-indan-1-il}-piperazina, sus iso-
meros Opticos, asi como sus sales de adicién a un acido farmacéuticamente aceptable,

-y 1-[(1R8)-1-(3-bromo-5-fluorobenciloximetil)-indan-1-il]-piperazina, sus isomeros

6pticos, asi como sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable.

La invencién se extiende igualmente al procedimiiento de preparacion de los compuestos de

la formula (I) a partir del compuesto de la formula (II) :

R,

NHP,

(ID),
COH

en la que Ry, R; y R son tal como se han definido en la férmula (I), y P, representa un

grupo protector de la funcion amina,

en el que se protege la funcion 4cido, para dar lugar al compuesto de la férmula (I11) : k .

[\ Lﬂd/\"‘x N
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NHP,
u am),
CO,P,

R,

en la que Ry, Ry, R3 y Py son tal como se han definido precedentemente, y P» representa un

grupo protector de la funcion 4cido que es diferente de P,

en el que se desprotege la funcién amina antes de hacerle reaccionar con el compuesto de
5 laféormula (1V):

Gf\/\N/("‘)VGZ (V).
I

Tos

en la que G, y Gy representan cada uno un itomo de halégeno o un grupo p-
toluenosulfoniloxi, Tos representa el grupo para-toluenosulfonilo, y n es tal como se ha

definido en la formula (1),

10 para dar lugar al compuesto de la férmula (V) :

W),
CO.P,

R{

en la que Ry, Ry, R3, P2, n'y Tos son tal como se han defimdo precedentemente,

en el que se escinde el grupo para-toluenosulfonilo,

se desprotege la funcion acido, y después se protege la funcién amina, para dar lugar gl | *
15  compuesto de la férmula (VI) : ‘ d,.‘\\\(/a

>
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V1),

en la que Ry, Rz, R y n son tal como se han definido precedentemente, y P3 representa un

grupo protector de la funcién amina,

- dicho compuesto de la formula (VI) se hace reaccionar, cuando se desea acceder a los
s compuestos de la formula (I) para los cuales X representa —(CO)-NR4-Ak- 0
-CH,-NRy4-Ak, con un compuesto de la formula (VII) :

HNR -Ak-Ar (v,

en la que Ry, Ak y Ar son tal como se han definido en la férmula (I),
en presencia de uno o varios agentes de acoplamiento,
10 para dar lugar, después de la desproteccion de la amina ciclica, a los compuestos de la

formula (1a), caso patticular de los compuestos de la formula (I) para los que X representa
un grupo —(CO)-NR4-Ak :

R, N4, (1a),
CO—NR;—Ak—Ar
Ry
en la que Ry, Ry, R3, n, Ry y Ak son tal como se han definido precedentemente, y Ar es i! x\/
15 como se ha definido en la férmula (1), t )
e r

] et inijusticia
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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

-CH,-NRy-Ak, con un agente reductor, para dar lugar a los compuestos de la férmula (Ib) :

NH
R‘l

N (Ib),
R, n

CHrNRrAk—Ar
RS
5 enlaqueR), Rz, Ry, n, R4y Ak y Ar son tal como se han definido precedentemente,
- 0 bien dicho compuesto de la féormula (V1) se esterifica, cuando se desea acceder a los
compuestos de la féormula (I) para los que X representa un grupo -CH;-OAk- o

-CH;-NR-(CO)-,

para dar lugar al compuesto de la formula (VIII) :

R, N4, v,

COpP,

10
en la que Ry, Ry, Ry, n'y P5 son tal como se han definido precedentemente, y P4 representa

un grupo bencilo o alquilo C;-Cg lineal o ramificado,

que se pone en presencia de un agente reductor, para dar lugar al alcohol.de la formula & \\,I‘
(IX): K/\L

JRGE ERASTILLA VIANA
raductor Glicial

aa Minjusticia
b 7734 de Noy 14 de 1936




R ‘ n (IX),

en la que Ry, Ry, Ry, n'y P3 son tal como se han definido precedentemente,

dicho alcoho! 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 -CH,-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

atomo de haldgeno,

para dar lugar después de desproteccion de la amina ciclica a los compuestos de la formula

10 (Ie):

R, (Ie),
CH;OAk—Ar

Rs

en la que Ry, Ry, R;, n, Ak y Ar son tal como se han definido precedentemente,

o dicho alcohol de la formula (IX) se transforma por las reacciones clasicas de la qui ﬁj L_

organica, en la amina de la féormula (XI) : r) E S, CASTILLA 112
AL LEA VIAN,

mu sctor Gficiat
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(X1),
CH;-NHR,

en la que Ry, Ry, Ry, n, R4, y P3 son tal como se han definido precedentemente,

que se hace reaccionar con un compuesto de la formula (XII) :

CIYAr (X1,

O

5  enlaque Ar es tal como se ha definido en la férmula (1),

para dar lugar, después de desproteccion de la amina ciclica, a los compuestos de la
formula (Id), caso particular de los compuestos de la féormula (1) para los que X representa
un grupo ~CHz-NRy-(CO)- :

R, N (ld),
R
CH;N<ﬁ/AF
R I

10 enlaque R, Ry, Ry, n, Ry y Ar son tal como se han definido precedentemente,

dichos compuestos de la formula (Ia), (Ib), (I¢) y (1d) se purifican seguin una técnica clasica
de purificacién, donde se separan, cuando se desea, los isdmeros opticos, y se transforman,

cuando se desea, en sus sales de adicion a un 4cido farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la formula (Ie), caso particular de los compuestos de la férmula (T) par N
"

<
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los que X representa el grupo de la formula -CH,O-CH(CH3)- : Wf}
H
N
v (O
N n
e (le),
CH;—~0O Ar
: hd
: CH,

en la que Ry, Rz, R3, ny Ar son tal como se han definido precedentemente,
se pueden obtener igualmente por condensacién del compuesto de la férmula (IX) con ¢l
s compuesto de la formula (XIII) :
Ar-CO,H (XIII)

en la que Ar es tal como se ha definido precedentemente,

para dar lugar al compuesto de la formula (XIV) :

en la que Ry, Ry, R3, n, Ary P; son tal como se han definido precedentemente,

que se hace reaccionar con bis(ciclopentadienil)dimetiltitanio, para dar lugar al compuesto
de la formula (XV) :

15 enlaqueR;, Ry, Rs, n, Ary P; son tal como se han definido precedentemente,

L VASTILLA ViAN
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3 CH,

en la que Ry, Ry, R3, n, Ar y Py son tal como se han definido precedentemente,

en el que se desprotege la amina, para dar lugar al compuesto de la formula (Ie),
en el que se separan, cuando se desea, los isomeros Opticos, y que se transforma, cuando se

desea, en sus sales de adicion a un 4cido farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la presente invencion son inhibidores de la recaptacién de la serotonina
y antagonistas NK;. Son iutiles, 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 ¢ inflamacion, demencias, estados
psicticos, perturbaciones de los ritmos cronobiologicos, niuseas y trastornos gastro-
intestinales.

La presente invencion tiene por objeto igualmente las composiciones farmacéuticas que
contienen como principio activo un compuesto de la férmula (I), o su sal de adicién a un
4cido farmacéuticamente aceptable, en combinacion con uno o varios excipientes o

vehiculos inertes, no toxicos, farmacéuticamente aceptables.

Entre las composiciones farmacéuticas segin la invencion, se citardn, mas particularmente
las que convienen para la administracion oral, parenteral (intravenosa, intramuscular o
subcutdnea), percutdnea o transcutanea, nasal, rectal, perlingual, ocular o respiratoria y
especialmente los comprimidos simples o grageados, comprimidos sublinguales, capsulas
duras, capsulas, supositorios, cremas, pomadas, geles dérmicos, preparaciones inyectables

o bebibles, acrosoles, gotas oculares o nasales.

La posologia util varia segiin la edad y el peso del paciente, la via de administracion, la

naturaleza y gravedad de la afeccion, y la toma de tratamientos eventuales asoci

escalona de 0,5 mg a 500 mg en una o varias tomas al dia.

dhe b QASTILLA ’J!A!jf.
¥ radudtor Chiciat
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Los ejemplos siguientes ilustran la invencién. Los productos de partida utilizados son
productos conocidos o preparados segun modos operatorios conocidos. Las diferentes
preparaciones llevan a intermedios de sintesis utiles para la preparacion de los compuestos

de la invencion.

Las estructuras de los compuestos descritos en los ejemplos han sido determinadas segin
las técnicas espectrofotométricas usuales (infrarrojos, resonancia magnética nuclear,

espectrometria de masas).

Por compuesto de configuracion (la), se entiende un compuesto clegido entre los
compuestos de configuraciones absolutas (1R) y (1S), bien entendido que cuando el
compuesto (lo) representa el compuesto de configuracién (1R), entonces el compuesto

(1P) representa €l otro enantiomero.

Por compuesto de configuracion (1a’), se entiende un compuesto elegido entre los
compuestos de configuraciones absolutas (I1R) y (1S), bien entendido que cuando el
compuesto (la’) representa el compuesto de configuracion (1R), entonces el compuesto

(1P°) representa el otro enantidmero.

Por compuesto de configuracién (IRS), se entiende la mezcla racémica de los 2

enantiomeros de configuraciones absolutas (1R) y (1S).

PREPARACION 1: Acido (1RS)-1-[4-(erc-butiloxicarbenil)-1-piperazinil]-1-

indanocarboexilico.
Etapa A: (1RS)-1-[(Terc-butiloxicarbonil)-amino]-1-indanocarboxilato de bencilo.

A 0,140 moles de 4cido 1-[(terc-butiloxicarbonil)-amino]-1-indanocarboxilico se afiaden
750 ml de dimetilformamida, y después 0,147 moles de carbonato de cesio. Se agita a
continuacion durante 2h 30 min a temperatura ambiente, después se vierten gota a gota en
1/2 h 0,145 moles de bromuro de bencilo en solucién en 150 ml de dimetilfgrmamida y se

agita durante 20 h a temperatura ambiente.

Ras Minjusticia
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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 organica se seca y después se evapora, para dar lugar al
producto esperado.
IR v:3284nm” -NH

1735-1672 em™ >C=0

Etapa B: (IRS)-1-Amino-1-indanocarboxilate de bencilo, 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 min una corriente de acido clorhidrico gas
y después se continua la agitacion durante 20 h a temperatura ambiente. Por evaporacion
del acetato de etilo, se obtiene el producto esperado.

IR v:1741 em™ >C=0

Etapa C: (1RS)-1-[4-(Paratoluenosulfonil)I-piperazinil]-1- indanocarboxilato de

bencilo.

A 0235 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente se afiaden 750 ml de
dimetilformamida, 750 ml de diisopropiletilamina y 0,235 moles de N, N-bis-(2-cloroetil)-
paratolucno-sulfonamida. Se mantiene 48 h a reflujo y después se evaporan los disolventes.
Se disuelve el residuo en acetato de etilo y se lava con agua. La fase organica 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 98-2, para dar lugar al

producto esperado.

R v C=0 1728 cm’™
SO, asimétrico 1348 cm™!
SO; simétrico 1164 cm™

Etapa D: Acido (1RS)-1-[4-(paratoluenosulfonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxilico.

A 0,181 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente se afiaden 620 ml de

dioxano, y después 620 ml de sosa 1 N y 360 ml de agua. Se mantiene 20.h a ref_ios y _9&

Tra uctor Oficial
Ras! mjl..‘thld
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después se evapora el dioxano. Se neutraliza por adicion de 620 ml de acido clorhidrico 1
N y después se extrae con cloruro de metileno. La fase organica se seca y se evapora. El
residuo se cristaliza en éter etilico y después se filtra, para dar lugar al producto esperado.
IR v OH  1800-3000 cm

C=0 1706 cm’

C=0 1596 cm™

SO, 1348-1165cm’

CH... 772-732 cm’

Etapa E: Acido (1RS)-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxilico, dihidrobromuro.

A 100 ml de una solucién al 30 % de 4cido bromhidrico en acido acético se afiaden 40 ml
de acido acético, 12,5 mmoles de naftaleno y 12,5 mmoles del compuesto obtenido en la
etapa precedente. Se mantiene durante 1 h a reflujo y después se concentra. Se recoge el
residuo con agua, se lava la fase acuosa con acetato de etilo y después se evapora. El
residuo sélido se lava con acetonitrilo y después se seca, para dar lugar al producto
esperado.

IR v C=0 1740 cm™
Etapa F: Acido (1RS)-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxilico.

A 9,26 mmoles del compuesto obtenido en la etapa precedente se afiaden 40 ml de dioxano
y 37 ml de sosa 1 N. A la solucion obtenida, se aflade gota a gota a temperatura ambiente
una solucién de 10,2 mmoles de dicarbonato de di-(terc-butilo) en 100 ml de dioxano. Se
agita durante 5 h, y después se evapora el dioxano. Se lleva a pH= 4-5 mediante 4acido
clorhidrico 1 N, se satura con cloruro de sodio y se extrae con acetato de etilo. La fase
orgénica se seca y se evapora, para dar lugar al producto esperado.
IR v OH  2200-2300 cm

C=0 1624-1731 cm"

Nan o
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PREPARACION 2: Acido 2-[4-(ferc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil}-2-

indanocarboxilico.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en la preparacion 1,
reemplazando, en la etapa A, el 4cido 1-[(terc-butiloxicarbonil)-amino]-1-
indanocarboxilico por el acido 2-[(ferc-butiloxicarbonil)-amino}-2-indanocarboxilico, y el

bromuro de bencilo por el 1-bromoetano.

EJEMPLO 1: 1-[(1RS)-1-(3,5-Dibromo-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina,

dihidroclorure.

Etapa A: (1RS)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxilato de

bencilo.

A 63,5 mmoles del compuesto de la preparacion 1 se afiaden 550 ml de dimetilformamida
y 66 mmoles de carbonato de cesio; se agita durante 2 h a temperatura ambiente y después
se afiade gota a gota en % h una solucion de 65,7 mmoles de bromuro de bencilo en 50 ml
de dimetilformamida. Se continua la agitacion durante 20 h a temperatura ambiente y
después se evapora el disolvente. Se recoge ¢l residuo con acetato de etilo; la fase organica
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-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-hidroximetil-indano.

A 250 ml de tetrahidrofurano y 63,2 mmoles de hidruro de litio y aluminio, se aflade en 1 h
15 min, manteniendo la temperatura del medio de reaccién por debajo de 20 °C, una
solucion de 57,5 mmoles del compuesto obtenido en la etapa precedente en 550 ml de
tetrahidrofurano. Después de la adicién, se continva la agitacion 1/2 h a 20 °C, y despu€s
se hidroliza por 50 ml de isopropanol, seguidos de 50 ml de una solucion saturada de
cloruro de sodio. Se filtra y se evapora el filtrado, y el residuo, redisuelto en acetato de

etilo, se lava con agua. La fase organica secada y evaporada da lugar al producto esperado.

IR v OH 3440cm’ RV vs | lru

\

F{Ei%. CASTILLA VIANA
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C=0 1691 cm™

Etapa C: 4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-[(1RS)-1-(3,5-dibromo-benciloximetil)-indan-1-

il]-piperazina.

A 30 ml de dimetilformamida y 5,4 mmoles de hidruro de sodio al 95 % se afiade en 10
minutos una solucion de 3,6 mmoles del compuesto obtenido en la etapa precedente en 50
ml de dimetilformamida. Se mantienen 1/2 h a 50-60 °C y después se deja volver a
temperatura ambiente. Se afiaden 0,36 mmoles de yoduro de tetrabutilamonio y después,
en 10 min, una solucion de 5.4 mmoles de bromuro de 3,5-dibromobencilo en 30 ml de
dimetilformamida. Se continfia la agitacion durante 20 h a temperatura ambiente.

Se evapora el disolvente, y después se redisuelve el residuo en acetato de etilo. Se lava con
agua y con una solucién de cloruro de sodio. La fase orgdnica se seca y se evapora. Se
purifica el producto por cromatografia sobre gel de silice (eluyente CH,Cl,-AcOEt 90-10),
para dar lugar al producto esperado.

IR v C=0 1688 cm’

Etapa D: 1-[(1RS)-1-(3,5-Dibromo-benciloximetil)-indan-1-il[-piperazina,

dihidrocloruro.

A 2,75 mmoles del compuesto obtenido en la etapa precedente en solucion en 30 ml de
acetato de etilo, se afiaden 15 ml de una solucién 1 N de acido clorhidrico en dioxano.
Después de 20 h de agitacion a temperatura ambiente, el precipitado obtenido se filtra y se
lava con acetato de etilo, y después se redisuelve en agua. Después de evaporacion y
secado, se obtiene el producto esperado.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 45,60 4,74 506 12,82
Encontrado 45,95 4,80 5,12 1316

b el
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EJEMPLO 2:  1-[(IRS)-1-(3,5-Dimetil-benciloximetil)-indan-1-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
reemplazando en la etapa C el bromuro de 3,5-dibromobencilo por el bromuro de 3,5-
dimetilbencilo.
Microandlisis elemental:

%wC %H %N %Cl
Calculado 65,24 7,62 6,62 16,75
Encontrado 65,71 7,49 6,53 16,46

EJEMPLO 3: 1-]2~(3,5-Dimetil-benciloximetil)-indan-2-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

Etapa A: 2-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-2-hidroximetil-indano.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en las etapas A y B del
Ejemplo 1, reemplazando en la etapa A el compuesto de la preparacion 1 por €l compuesto

de la preparacién 2.

Etapa B: 1-[2-(3,5-Dimetil-benciloximetil)-indan-2-il[-piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el 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-
dimetilbencilo.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 65,24 7,62 6,62 16,75
Encontrado 65,92 7,52 6,64 16,91

EJEMPLO 4: (1RS)-N-(3,5-Dibromobencil)-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

IGE B RASTILLA ViANA
Traductor Gficial
Res Minjusticia
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Etapa A: (1RS)-N-(3,5-Dibromobencil)-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-

indanocarboxamida.

A 2 mmoles del compuesto de la preparacion 1, se afiaden 50 ml de dimetilformamida, 2
mmoles de 3.5-dibromobencilamina, 2 mmoles de 1-hidroxibenzotriazol y 2 mmoles de
diciclohexilcarbodiimida. Se agita 20 h a temperatura ambiente y después se evapora. Se
recoge a continuacién el residuo con acetato de etilo. Se elimina por filtracion la
diciclohexilurea formada, y después se lava la fase organica con una solucion saturada de
bicarbonato de sodio, seguida por una solucién saturada de cloruro de sodio. Después de
secado, evaporacion y purificacion por cromatografia sobre gel de silice (eluyente CH2Cl-
AcOEt 95-3), se obtiene ¢l producto esperado.
IR v NH 3347cm’

C=0 1668 cm’

Etapa B: (1RS)-N-(3,5-Dibromobencil)-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

A 1,6 mmoles del compuesto obtenido en la ctapa precedente en solucién en 30 ml de
acetato de etilo, se afiaden 15 ml de una solucion 4 N de acido clorhidrico en dioxano, y
después se agita el medio de reaccion durante 20 h a temperatura ambiente. El precipitado
obtenido se filtra, y después se redisuelve en 5 ml de agua.
Después de evaporacion del agua y secado, se obtiene el producto esperado.
Microandlisis 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: N-[3,5-Bis(trifluorometil)-bencil}-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4 a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de 3,5-bis(trifluorometil)bencilamina.  ~ \/ -
Par oy
E. LASTILLA VIANA
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Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 5144 4,63 7,72 11,88
Encontrado 5142 4,73 771 1082

EJEMPLO 6: |3,5-Bis(trifluorometil)-fenil|-N-{[2-(1-piperazinil-indan-2-il]-

metil}-metanamina, trihidrocloruro.

A 3 mmoles del compuesto del Ejemplo 5 en solucién en 80 ml de tetrahidrofurano, se
afiaden bajo nitrogeno y en 20 min, 30 mmoles de una solucion 2 N de dimetilsulfuro de
borano en tetrahidrofurano. La mezcla de reaccion se lleva enseguida a reflujo durante 18
h, y después se vuelve a temperatura ambiente. Se afiaden entonces gota a gota 50 ml de
acido clorhidrico 4 N, y después se lleva de nuevo a reflujo durante 20 h, antes de evaporar
los disolventes, alcalinizar con sosa y extraer la mezcla de reaccién con acetato de etilo. La
fase organica se lava con una solucién saturada de cloruro de sodio, se seca y después se
evapora. Después de purificacion por cromatografia, salificacién por 4cido clorhidrico y
evaporacion, se obtiene después de secado el producto esperado.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 49,69 5,02 7.56 17,22
Encontrado 49,77 501 7.38 17,37

EJEMPLO 7: N-Bencil N-metil-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4 a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-bencil-N-metilamina.

Microandlisis elemental:
% C % H %N %Cl
Calculado 63,66 6,99 995 1537

Encontrado 63,64 6,71 1024 1586 b w
,- Rf;\fy, CASTILLA VIANA
Traductor Oficial
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EJEMPLO 8: 1-[(1a)-1-(3,5-Dimetil-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por separacion sobre columna quiral HPLC del compuesto

del Ejemplo 2.

EJEMPLO 9:  1-[(1B)-1-(3,5-Dimetil-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina,

dihidrecloruro.

El producto esperado es ¢l segundo de los enantiomeros obtenidos por separacion sobre

columna quiral HPLC del compuesto del Ejemplo 2.

EJEMPLO 10: (1RS)-N-[3,5-Bis(trifluorometil)-bencil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, reemplazando en la
etapa A la 3,5-dibromobencilamina por la 3,5-bis(trifluorometil)bencilamina.
Microandlisis elemental;

%C %H %N  %Cl
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-piperazinil)-1-indanocarboxamida,

dihidrocleruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 1 y de N-metil-bencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 62,56 6,92 9,95 16,79
Encontrado 62,27 6,86 973 17,91 it

aductor Cficial
Res Minjusticia
M) 7789 de Moy, 4 de 1986



10

20

-24 —

EJEMPLO 12: 1-[2-(Bifenil-4-ilmetoximetil)-indan-2-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de bromuro de bifenil-4-ilmetilo.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 68,78 6,84 5,94 15,04
Encontrado 69,38 709 3,99 15,03

EJEMPLO 13: 1-[2-(3,5-Dimetoxi-benciloximetil)-indan-2-il|-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de bromuro de 3,5-dimetoxibencilo.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 60,66 7,08 6,15 1557
Encontrado 60,96 7,30 6,07 15,71

EJEMPLO 14: 1-[2-(3,5-Dicloro-benciloximetil)-indan-2-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de bromuro de 3,5-diclorobencilo.
Microandlisis elemental;
%C %H %N %l
Calculado 54,33 564 603 3055
Encontrado 54,08 5,31 6,12 3015

) rc__.C\At{ b .
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EJEMPLO 15: 1-[2-(3,4-Dicloro-benciloximetil)-indan-2-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de bromuro de 3,4-diclorobencilo.
Microandlisis elemental:
% C % H %N %Cl
Calculado 34,33 3,04 6,03 3053
Encontrado 33,99 546 6,03 29 99

EJEMPLO 16: 1-]2-(3,5-Dibromo-benciloximetil)-indan-2-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de bromuro de 3,5-dibromobencilo.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 45,60 4,74 506 1282
Encontrado 4548 483 503 12,79

EJEMPLO 17: 1-]2-]3,5-Bis(trifluorometil)-benciloximetil}-indan-2-il}-

piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de bromuro de 3,5-bis(trifluorometil)-bencilo.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 31,99 493 527 13,34
Encontrado 5248 5,05 5,34 13,12

GEE. k‘AST!LLA VIANA
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EJEMPLO 18: (1RS)-N-Bencil-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obticne segtin el procedimiento del Ejemplo 4 reemplazando en la
etapa A, la 3,5-dibromobencilamina por la bencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 61,77 6,66 10,29 17,36
Encontrado 61,63 706 1024 1738

EJEMPLO 19: 1-[2-(Naftalen-2-ilmetoximetil)-indan-2-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de bromuro de naftalen-2-il-metilo.
Microandlisis elemental:
%C “%H %N  %Cl
Calculado 67,41 6,79 6,29 13,92
Encontrado 06,99 718 6,29 15,69

EJEMPLO 20: (1RS)-N-[3,5-Bis(trifluorometil)-bencil}-N-metil-1~(1-

piperazinil)-1-indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 1y de N-metil-3,5-bis(trifluorometil)-bencilamina.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 51,62 4,87 7,53 12,70
Encontrado 51,40 4,85 748 11,77

d F\"GE CASTHLLA VIANA
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EJEMPLO 21: N-(3,5-Diclorobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 3,5-diclorobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C wH %N %C]
Calculado 5285 528 880 2971
Encontrado 53,30 534 900 2889

EJEMPLOQ 22: (1a)-N-[(1S)-1-Fenetil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: (1RS)-N-[(1S)-1-Fenetil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil-1-

indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segan el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo

4, a partir del compuesto de la preparacion 1 y de (15)-1-fenetilamina.

Etapa B: (1a)-N-[(1S)-1-Fenetil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil-1-

indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por separacion por cromatografia sobre silice de la mezcla

diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (1 )-N-[(1S)-1-Fenetil]-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida,

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.
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Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 62,56 6,92 995 1679
Encontrado 02,69 721 985 16,54

EJEMPLO 23: (1B)-N-[(1S)-1-Fenetil]-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 segundo de los diastereoisémeros separados en la etapa B del Ejemplo 22.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %CI
Calculado 62,56 6,92 995 16,79
Encontrado 62,57 7,08 9,90 16,32

EJEMPLO 24: (1)-N-[(1R)-1-Fenetil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: (1RS)-N-[(1R)-1-Fenetil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-

indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo

4, a partir del compuesto de la preparacion | y de (1R)-1-fenetilamina.

Etapa B: (I ®)-N-[(1R)-1-Fenetil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-

indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por separacion por cromatografia sobre silice de la mezcla

diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

\ =Y -
| [ @M’—b\jk/
JRGE E,vi STILLA VIANA

i

radudtor Cficial
Reg Minjusticia

o) 7789 de Nov 14 de 1986



15

20

-29 _

Etapa C: (1a)-N-[(1R)-1-Fenetil]-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 62,56 6,92 995 16,79
Encontrado 62,69 721 985 16,54

EJEMPLO 25: (1B)-N-[(1R)-1-Fenetil}-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4, a partir del segundo de los diastereoisdmeros separados en la etapa B del Ejemplo 24.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %l
Calculado 6256 6,92 995 16,79
Encontrado 02,71 7,25 992 16,27

EJEMPLO 26: (1RS)-N-(2-Fenetil)-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4 reemplazando en la
etapa A, la 3,5-dibromobencilamina por la 2-fenetilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 62,56 6,92 995 16,79
Encontrado 62,34 7,17 983 16,65
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EJEMPLO 27: (1RS)-N-(3,4-Diclorobencil)-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4 reemplazando en la
etapa A, la 3,5-dibromobencilamina por la 3,4-diclorobencilamina.
Microandlisis elemental:
% C % H % N %Cl
Calculado 32,85 528 880 2971
Encontrado 33,26 3,52 8,83 28,98

EJEMPLO 28: 2-(1-Piperazinil)-N-(3-piridilmetil)-2-indanocarboxamida,

trihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 3-piridilmetilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 33,88 6,10 12,57 23,86
Encontrado 53,94 06,20 12,30 23,76

EJEMPLO 29: 2-(1-Piperazinil)-N-(2-tienilmetil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 2-tienilmetilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %S %Cl
Calculado 55,07 6,08 1014 7,74 17,11
Encontrado 54,96 607 10,75 753 16,56
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EJEMPLO 30: 2-(1-Piperazinil)-N-[4-(trifluorometil)-bencil]-2-

indanocarboxamida, dihidrecloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 4-(trifluorometil)-bencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 5547 550 882 1488
Encontrado 35,13 543 893 14,98

EJEMPLO 31: N-(2-Fenetil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 2-fenetilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
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-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 1-naftilmetilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %CI
Calculado 65,50 6,38 917 1547
Encontrado 65,86 6,32 983 14,72

-

v

b
JRE EmST!LLA VIANA
. Traductor Cficial
Ras Misjustinia
2J95 de Nov. 14 de 1986

Ll



15

20

25

=32 -

EJEMPLO 33: (1RS)-N-(2,4-Diclorobencil)-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 4, reemplazando en la
etapa A la 3,5-dibromobencilamina por la 2,4-diclorobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 52,85 528 880 2971
Encontrado 53,69 5,31 8,84 30,27

EJEMPLO 34: (1RS)-1-(1-Piperazinil)-N-(3-tienilmetil)-1-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 4, reemplazando en la
etapa A la 3,5-dibromobencilamina por Ja 3-tienilmetilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %S %Cl
Calculado 5507 6,08 1014 774 1711
Encontrado 35,68 6,33 10,28 762 17,79

EJEMPLO 35: (1RS)-1-(1-Piperazinil)-N-(2-tienilmetil)-1-indanocarboxamida,

dihidrecloruro.

El producto esperado se obtiene segtin ¢l procedimiento del Ejemplo 4, reemplazando en la
etapa A la 3,5-dibromobencilamina por la 2-tienilmetilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %S %Cl
Calculado 35,07 6,08 1014 774 1711
Encontrado 33,73 6,35 1030 7,76 17,49

v
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EJEMPLO 36: (1RS)-N-(3,5-Diclorobencil)-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 4, reemplazando en la
etapa A la 3,5-dibromobencilamina por la 3,5-diclorobencilamina.
Microgndlisis 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: N-(Bifenil-4-ilmetil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segln el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de bifenil-4-ilmetilamina.
Microandlisis elemental:
%C “%H %N  %CI
Calculado 66,94 6,45 867 14,64
Encontrado 66,26 6,41 857 14,09

EJEMPLO 38: N-(3,5-Dimetilbencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruroe.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 3,5-dimetilbencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %BH %N %Cl
Calculado 6330 716 963 1625
Encontrado 63,50 7,28 1023 16,19
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EJEMPLO 39: N-|[(1R)-1-Fenetil]-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidroclorure,

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de (1R)-1-fenetilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %CI
Calculado 62,56 6,92 995 16,79
Encontrado 62,49 7,03 10,44 16,97

EJEMPLO 40: N-[(1S)-1-Fenetil]-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de (1S)-1-fenetilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %CI
Calculado 62,56 6,92 995 16,79
Encontrado 62,83 7,10 10,34 16,19

EJEMPLO 41: (1RS)-N-(2-Metoxibencil)-1-(1-piperazinil)-1- indanocarboxamida,

dihidrocloruro,

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 1 y de 2-metoxibencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 60,27 6,67 958 16,17
Encontrado 5971 6,91 941 15,88

3 70T SF hELE O
TSty Say
{EIoHD Jo1anpej

(NYIA VTHLISYD '3 39400



10

15

20

\al

-35—

EJEMPLO 42: (1RS)-N-(3,5-Dimetilbencil)-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segln el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 1y de 3,5-dimetilbencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 03,30 716 963 16,25
Encontrado 62,89 753 9 44 16,06

EJEMPLO 43: 2-(1-Piperazinil)-N-(3-tienilmetil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 3-tienilmetilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %S %Cl
Calculado 3507 608 1014 774 1711
Encontrado 35,34 6,53 9,93 7,96 17,70

EJEMPLO 44: -N-(3,5-Difluorobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanecarboxamida,

dihidrocloruroe.

El producto esperado sc obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 3,5-difluorobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %C]
Calculado 56,76 5,67 946 1596
Encontrado 57,26 574 945 1541
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EJEMPLO 45: N-(4-Metoxibencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 4-metoxibencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 60,27 6,67 958 16,17
Encontrado 3945 6,79 1041 16,36

EJEMPLO 46: N-(4-Bromobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacién 2 y de 4-bromobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 51,76 538 862 1455
Encontrado 5230 5,36 8,90 13,95

EJEMPLO 47: N-(3-Bromobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 3-bromobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %CI
Calculado 51,76 538 862 14,55
Encontrado 52,08 560 884 14,43
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EJEMPLO 48: N-(4-Clorobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segln el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 4-clorobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %CI
Calculado 56,96 592 949 24,02
Encontrado 5722 6,03 946 24,07

EJEMPLO 49: N-Bencil-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de bencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 61,77 6,66 10,29 1736
Encontrado 61,09 6,74 10,24 16,80

EJEMPLO 50: (1RS)-N-(3,5-Dibromobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 1 y de N-metil-3,5-dibromobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %CI
Calculado 4554 4,09 7.24 12,22
Encontrado 4511 4,73 714 12,96

EJEMPLO 51: (IRS)-1-[1-(3,5-Bis(trifluorometil)-benciloximetil)-indan-1-il}-

piperazina, dihidrocloruro.

1

El producto esperado se obtiene seglin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del \\‘(/
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compuesto de la preparacion 1y de bromuro de 3,5-bis(trifluorometil)-bencilo.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %l
Calculado 51,99 4,93 527 1334
FEncontrado 5231 4,77 5,28 13,54

EJEMPLO 52: 1-[(1RS)-1-(3,5-Dicloro-benciloximetil)-indan-1-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 1 y de bromuro de 3,5-diclorobencilo.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %CI
Calculado 54,33 5,64 6,03 30,55
Encontrado 54,97 581 6,00 29.88

EJEMPLO 53: 1-[(1RS)-1-(3-(Trifluorometil)-benciloximetil)-indan-1-il}-

piperazina, dihidrocloruro,

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 1 y de bromuro de 3-(trifluorometil)-bencilo.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %CI
Calculado 5703 587 6,05 15,30
Encontrado 56,75 6,33 587 1516

EJEMPLO 54: 2-(1-Piperazinil)-N-(2-piridilmetil)-2-indanocarboxamida,

trihidrocloruroe.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de 2-piridilmetilamina.
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Microandlisis elemental:

% C % H %N %Cl
Calculado 53,88 6,10 1257 23,86
Encontrado 5254 6,13 12,00 23,83

EJEMPLO 55: 2-(1-Piperazinil)-N-(3-piridilmetil)-2-indanocarboxamida,

trihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segln ¢l procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 3-piridilmetilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %l
Calculado 53,88 0,10 12,57 23,86
Encontrado 3392 594 1243 24,62

EJEMPLO 56: N-(2-Bromobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segln el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 2-bromobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %CI
Calculado 51,76 538 862 1455
Encontrado 5254 533 8,66 1377

EJEMPLO 57: N-(4-Fluorebencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de 4-fluorobencilamina.
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Microandlisis elemental:

% C %H %N  %CI
Calculado 3916 6,15 9,86 16,63
Encontrado 5893 6,04 969 1681

EJEMPLO 58: N-(4-Metilbencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanecarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 4-metilbencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %CI
Calculado 62,56 6,92 995 16,79
Encontrado 62,15 660 978 17,06

EJEMPLO 59: N-(3,5-Dibromobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 3,5-dibromobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 44,55 4,45 7,42 12,32
Encontrado 44,53 4,76 7,35 12,22

EJEMPLO 60: N-[3,5-Bis(trifluorometil)-bencil]-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 preparacion 2 y de N-metil-3,5-bis(trifluorometil)bencilamina.
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Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 53,37 4,94 7,78 9,84
Encontrado 53,21 515 763 978

EJEMPLO 61: 2-(1-Piperazinil)-N-[4-(trifluorometil)-bencil]-2-

indanocarboxamida, dihidrecloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 4-(trifluorometil)-bencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 55,47 550 882 14,88
Encontrado 55,24 532 862 14,70

EJEMPLO 62: N-(2-Naftilmetil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir dei
compuesto de la preparacion 2 y de 2-naftilmetilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 65,50 6,38 917 1547
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 segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de 3,5-difluorobencilamina.
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Microandlisis elemental:

%C %H %N  %CI
Calculado 36,76 567 946 1596
Encontrado 36,87 5,81 949 1599

EJEMPLO 64: (1RS)-1-[1-(3-Fluore-5-(trifluerometil)-benciloximetil)-indan-1-

il]-piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 1y de bromuro de 3-fluoro-5-(trifluorometil)-bencilo.
Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 54,89 544 5,82 14,73
Encontrado 54,78 558 5,79 14,65

EJEMPLO 65: (1RS)-1-(1-Piperazinil)-N-[3-(trifluorometil)-bencil}-1-

indanocarhoxamida, dihidrecloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 1 y de 3-(trifluorometil)-bencilamina.
Microandlisis elemental:
% C Y%H %N %l
Calculado 55,47 5,50 8,82 14,88
Encontrado 56,07 3,78 879 14,73

EJEMPLO 66: (1RS)-1-(1-Piperazinil)-N-metil-N-[3-(trifluorometil)-bencil]-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 1y de N-metil-3-(trifluorometil)-bencilamina.
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Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 56,33 5,76 857 14,46
Encontrado 36,10 5,78 847 14,72

EJEMPLO 67: N-(3,5-Diclorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrecloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3,3-diclorobencilamina.
Microandlisis ¢elemental:
%C %H %N %CI
Calculado 33,79 554 855 2887
Encontrado 54,52 5,50 8.68 27,84

EJEMPLO 68: (1RS)-N-(3,5-Difluorobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene seglin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 1 y de N-metil-3,5-difluorobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %CI
Calculado 5765 594 917 1547
Encontrado 57,73 6,29 9.06 15,71

EJEMPLO 69: (1RS)-N-[3-Fluoro-3-(trifluorometil)-bencil]-N-metil-1-(1-

piperazinil)-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 1 y de N-metil-3-fluoro-5-(trifluorometil)-bencilamina.
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Microandlisis elemental:

%C  9%H %N  %Cl
Calculado 5434 3,33 827 13,95
Encontrado 3378 5,68 811 14,83

EJEMPLO 70: (1RS)-1-[1-(3,5-Difluore-benciloximetil)-indan-1-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 1 y de bromuro de 3,5-difluorobencilo.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 3847 6,08 049 16,44
Encontrado 5836 604 6,49 16,30

EJEMPLO 71: N-(3,5-Dibromobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3,5-dibromobencilamina.

Espectrometria de masas: ESI: [M+H]" m/z 506,0

EJEMPLO 72: N-[3-(Trifluorometil)-bencil}-N-metil-2~(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3-(trifluorometil)-bencilamina.

Espectrometria de masas: ESI: [M+H] m/z 4182

EJEMPLO 73: N-(3,5-Difluorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del ' \
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compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3,5-difluorobencilamina.

Espectrometria de masas: ESI: [M+H] m/z 386,2

EJEMPLO 74: N-(3,5-Dimetilbencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de Ja preparacion 2 y de N-metil-3,5-dimetilbencilamina.

Espectrometria de masas.; ESI: [M+H] m/z 378,3

EJEMPLO 75: N-Bencil-N-metil-[2-(1-piperazinil)-indan-2-il}-metanamina,

trihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del
compuesto del Ejemplo 7.

Espectrometria de masas: ESI: [M+H]" m/z 336,2

EJEMPLO 76: N-[3-Fluore-5-(trifluorometil)-bencil]-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 3-fluoro-5-(trifluorometil)-bencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Caleulado 3345 510 8350 14 34
Encontrado 33,55 5,29 8,73 13,74

EJEMPLO 77: N-(3,5-Difluorobencil)-N-metil-|2-(1-piperazinil)-indan-2-il]-

metanamina, trihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segtn el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del

compuesto del Ejemplo 73.
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Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 54,95 6,29 8,74 2212
Encontrado 54,98 6,49 8351 22,00

EJEMPLO 78: N-3,3-(Dimetilbencil)-N-metil-[2-(1-piperazinil)-indan-2-il]-

metanamina, trihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del
compuesto del Ejemplo 74.
Espectrometria de masas: ESI: [M+H] m/z 364,3

EJEMPLO 79: N-(3,5-Diclorobencil)-N-metil-|2-(1-piperazinil)-indan-2-il]-

metanamina, trihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del
compuesto del Ejemplo 67.
Espectrometria de masas: ESI: [M+H] m/z 404,2

EJEMPLO 80: N-[3-Fluoro-5-(trifluorometil)-bencil]-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 preparacion 2 y de N-metil-3-fluoro-5-(trifluorometil)-bencilamina.

Espectrometria de masas: ESI: (M+H] m/z 436,2

EJEMPLO 81: N-[3-Fluoro-5-(trifluorometil)-bencil]-N-metil-[2-(1-piperazinil)-

indan-2-il]-metanamina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del

compuesto del Ejemplo 80.
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Microanalisis elemental:

Calculado

Encontrado

%C %H %N %Cl
35,88 591 850 14,34
55,50 6,32 7,98 14,47

EJEMPLO 82: N-[3-(Trifluorometil)-bencil]-N-metil-[2-(1-piperazinil)-

indan-2-il}-metanamina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del

compuesto del Ejemplo 72.

Microandlisis elemental:

Calculado

Encontrado

%WC %H %N %CI
57,99 6,35 882 1488
57,60 6,70 859 14,33

EJEMPLO 83: N-[3,5-Bis-(trifluorometil)-bencil]-N-metil-[2-(1-piperazinil)-

indan-2-il]-metanamina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del

compuesto del Ejemplo 60.

Microandlisis elemental:

Calculado

Encontrado

%C %H %N  %Cl
52,95 537 7,72 13,02
52,87 580 7,42 12,74

EJEMPLO 84: (1RS)-N-(3,5-Dibromobencil)-N-etil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 1 y de N-etil-3,5-dibromobencilamina.
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Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 46,49 4,92 7,07 11,93
Encontrado 46,42 5,16 6,96 11,59

EJEMPLO 85: (1RS)-N-(3,5-Diclorobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 1y de N-metil-3,5-diclorobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 5379 3,54 8355 28,87
Encontrado 5422 3,61 8,67 29,81

EJEMPLO 86: (1a)-N-(3,5-Dimetilbencil)-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrecloruro.

Etapa A: (1 a)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxilato de

bencilo.

El producto esperado es el primero de los enantidmeros obtenidos por separacién sobre

columna quiral HPLC del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 1.
Etapa B: Acido (1a)-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxilico.

El producto esperado se obtiene seglin el procedimiento descrito en la etapa F de la

preparacion 1, a partir del compuesto de la etapa A precedente.

Etapa C: (1 a)-N-(3,5-Dimetilbencil)-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.
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compuesto de la etapa B precedente y de 3.5-dimetilbencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Cualculado 63,30 7,16 9,63 16,25
Encontrado 02,93 730 950 16,40

EJEMPLO 87: (1B)-N-(3,5-Dimetilbencil)-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.
Etapa A: Acido (1f)-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxilico.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa I de la
preparacion 1, a partir del segundo de los enantidmeros separados en la etapa A del

Ejemplo 86.

Etapa B: (1[)-N-(3,5-Dimetilbencil)-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la etapa A precedente y de 3,5-dimetilbencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 63,30 7,16 9,63 1625
Encontrado 63,46 7,24 961 16,77

EJEMPLO 88: N-(3,5-Dibromobencil)-N-metil-|2-(1-piperazinil)-indan-2-il}-

metanamina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del
compuesto del Ejemplo 71.
Espectrometria de masas: ESI: [M+H] m/z 492,1

2l
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EJEMPLO 89: (1a)-N-[(1a’)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil}-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: (1)-N-[(1RS)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segiin 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-

dimetilfenil)-etilamina.

Etapa B: (1)-N-[(1a’)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil[-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (1 o)-N-[(1a’)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 63,99 738 933 15,74
Enconirado 63,16 7,59 909 15,93

EJEMPLO 90: (1a)-N-[(1p*)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarhboxamida, dihidrocloruro,

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo

4 a partir del segundo de los diastereoisomeros separados en la etapa B del Ejemplo 89.

ni <N
GEY. CASTILLA VIARA
Tra

wetor Sficial
Res Miniusticia

0. 7724 de Nov. 14 de 1986



10

15

20

-51—

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 63,99 738 933 15,74
Encontrado 64,35 7,60 939 15,45

EJEMPLO 91: (1p)-N-[(1ct’)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: (1P)-N-[(I1RS)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinill-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)-1-(3,5-

dimetilfenil)-etilamina.

Etapa B: (1p5)-N-[(1 &’)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia

(eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (I1B)-N-[(1a’)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin ¢l procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 63,99 738 933 1574
Encontrado 64,49 775 957 15,33
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EJEMPLO 92: (1B)-N-[(1p’)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del segundo de los diastereoisomeros separados en la etapa B del Ejemplo 91.
Microandlisis elemental:

% C % H % N %Cl
Calculado 63,99 738 933 15,74
Encontrado 64,00 7,66 9,31 16,13

EJEMPLO 93: (1RS)-N-(3,5-Dimetilbencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 1 y de N-metil-3,5-dimetilbencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %CI
Calculado 63,99 738 9,33 15,75
Encontrado 64,79 738 957 14,78

EJEMPLO 94: (1a)-N-[(1S)-2-Hidroxi-1-feniletil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: (1RS)-N-[(1S)-2-Hidroxi-1-feniletil[-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo

4, a partir del compuesto de la preparacion 1y de (S)-2-fenilglicinol.

k_‘
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Etapa B: (1 a)-N-[(15)-2-Hidroxi-1-feniletil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por separacién por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (1 )-N-{(1S)-2-Hidroxi-1-feniletil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, 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.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 60,27 6,67 9538 16,17
Encontrado 5995 6,43 935 16,25

EJEMPLO 95: (1B)-N-[(1S)-2-Hidroxi-1-feniletil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segln el procedimienfo_descrito en la etapa B del Ejemplo
4, a partir del segundo de los diastereoisdmeros separf;gés en la etapa B del Ejemplo 94.
Microandlisis elemental: o

%C w%H %N %Cl
Calculado 60,27 6,67 958 16,17
Enconirado 5995 6,64 9.50 16,42

EJEMPLO 96: N-[(1R)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruroe.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

,_CLM(«“*
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Microandlisis elemental:

%C “%H %N %l
Calculado 63,99 738 933 1574
Encontrado 64,34 704 9,45 16,22

EJEMPLO 97: N-{[2-(1-Piperazinil)-indan-2-il]-metil}-3,5-bis(trifluorometil)-

benzamida, dihidrecloruro.

Etapa A: 2-Azidometil-2-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-2-indano.

El producto esperado se obtiene por reaccion del compuesto obtenido en la etapa A del
Ejemplo 3 con aziduro de difenilfosforilo (DPPA) y i,S-diazabiciclo[s.4.0]undec-7-eno
(DBU), seglin el procedimiento descrito en J. Org Chem. 1993, 58, 5886-5888, y despucs
purificacién por cromatografia sobre silice (eluyente: diclorometano / acetato de etilo
98/2).

IR:  N;3:2095cm™ CO: 1692 cm™

Etapa B: 2-Aminometil-2-[4-(terc-butiloxicarbonil)-I-piperazinil]-2-indano.

Se disuelven 2,35 mmoles del compuesto obtenido en la etapa A precedente en 80 ml de
tetrahidrofurano, y después se afiaden 2,59 mmoles de trifenilfosfina y se agita durante %a
h. Se afiaden a continuaciéon 10 ml de agua y se continta la agitacién durante 24 h.
Después de evaporacion de los disolventes, el producto se purifica por cromatografia sobre
silice (eluyente: diclorometano/metanol/amoniaco 85/15/1) para dar lugar al producto

esperado.

Etapa C: N-{[2-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-indan-2-il]-metil}-3,5-

bis(trifluorometil) benzamida

Se disuelven 2 mmoles de la amina obtenida en la etapa B precedente en 15 ml de
tetrahidrofurano, y después se enfrian a 0 °C y se afade gota a gota una solucion de 2
mmoles de cloruro de 3,5-bis(trifluorometil)-benzoilo en 5 ml de tetrahidrofurano. Se agita

a continuacion durante 1 h, se evapora el disolvente, se redisuelve en cloruro de metileno y
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se lava sucesivamente con una solucion de bicarbonato de sodio, una solucién de acido
citrico al 10 % y después con agua. Después de evaporacion y cromatografia sobre silice

(eluyente: diclorometano / acetato de etilo 98/2), se recoge ¢l producto esperado.

Etapa D: N-{[2-(1-Piperazinil)-indan-2-il]-metil}-3,5-bis(trifluorometil)-

benzamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa D del Ejemplo
1, a partir del compuesto obtenido en la etapa C precedente.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 5075 4,63 7.72 13,03
Encontrado 53152 4,84 7,72 12,72

EJEMPLO 98: N-{(1a)-1~(3,5-Dibromofenil)-etil]-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de (1a)-1-(3,5-dibromofenil)-etilamina.

Punto de fusion: 178-180 °C.

EJEMPLO 99: N-[(1S)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de (S)-1-(3,5-dimetilfenil)-etilamina.

Punto de fusion: 175 °C.

EJEMPLO 100: N-{(18)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil}-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidreclorure.

El producto esperado se obtiene seglin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del '
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compuesto de la preparacion 2 y de (1p)-1-(3,5-dibromofenil)-etilamina.

Punto de fusion; 192-194 °C.

EJEMPLO 101: (1)-N-[(1a’)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-1-(1-

piperazinil)-indanocarboxamida, dihidrocloruro.
Etapa A: (1 a)-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etilamina.

La (1RS)-1-[3,5-bis(trifluorometil)-fenil}-etilamina se salifica con acido (L)-tartrico, se
separa la mezcla de diastereoisomeros asi obtenida, y después se efectiia una vuelta a la
base sobre cada uno de los dos diastercoisémeros.

El producto esperado es el primero de los enantiémeros asi obtenidos.

Etapa B: (1RS)-N-[(1 &)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-1-{4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento 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: (1a)-N-[(1a’)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-1-[4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-I-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por separacion por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastercoisomérica obtenida en la etapa B.

Etapa D: (1a)-N-[(1a’)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-1-(1-

piperazinil)-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 C precedente.

LGE E &AS’Y!E.LA VIAN..
adudtor Oficial
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Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 51,62 4,87 7,53 12,70
Encontrado 3246 510 7,50 1206

EJEMPLO 102: (1B)-N-[(1a’)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-1-(1-

piperazinil)-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4, a partir del segundo de los diastereoisémeros separados en la etapa C del Ejemplo 101.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 51,62 487 753 1270
Encontrado 51,97 500 738 11,79

EJEMPLO 103: (1o)-N-[(1B)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-1-(1-

piperazinil)-indanocarbexamida, dihidroclorure.
Etapa A: (14°)-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etilamina.

El producto esperado es el segundo de los enantiomeros obtenidos en la etapa A del

Ejemplo 101.

Etapa B: (1RS)-N-[(18°)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-1-[4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinill-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo
4, a partir del compuesto de la preparacion 1 y del compuesto obtenido en la etapa A

precedente.
RGEE (}AST!LLA ‘U_iANl-.
Tracdootor gsficial
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Etapa C: (1 a)-N-[(13)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-1-{4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinill-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por separacién por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa B.

Etapa D: (1)-N-[(13)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-1-(1-

piperazinil)-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segim el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4, a partir del compuesto obtenido en la etapa C precedente.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 3162 487 753 12,70
Encontrado 51,05 4,68 7,24 1225

EJEMPLO 104: (1)-N-[(1p’)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-1-(1-

piperazinil)-indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4, a partir del segundo de los diastereoisdmeros separados en la etapa C del Ejemplo 103.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %C]
Calculado 51,62 4,87 753 12,70
Encontrado 5243 5,16 7,52 11,94

EJEMPLO 105: 1-[(1RS)-1-(3-Bromo-5-fluore-benciloximetil)-indan-1-il}-

piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del

compuesto de la preparacion 1 y de bromuro de 3-bromo-5-fluorobencild, g \:j\(/

IRGE X CASTILLA VIANA
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Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 51,24 5,32 5,69 14,40
Encontrado 51,96 528 556 1436
EJEMPLO 106: 1-[(1RS)-1-(3-Cloro-5-fluoro-benciloximetil)-indan-1-il}-piperazina,
dihidrocloruro.
El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 1 y de bromuro de 3-cloro-5-fluorobencilo.
Espectrometria de masas: ESI (H,Q/CH;CN): [M+H]" m/z 375.2 Th
EJEMPLO 107: 1-[2-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-indan-2-il}-piperazina,
dihidrocloruro,
El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de bromuro de 3,5-difluorobencilo.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 5847 6,08 6,49 16,44
Encontrado 5849 6,07 6,47 17,04
EJEMPLO 108: N-[(1S)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-
2-indanocarboxamida, dihidrocloruro.
El producto esperado se obtiene segln el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de N-[(18)-1-(3,5-dimetilfenil)-etil]-N-metilamina.
Microandlisis elemental:
%C “%H %N  %C(Cl
Calculado 64,65 7,60 905 1527 . . -

Encontrado 64,66 7,66 929 1518

JOHBE E. QASTILLA VIANA

aductor Gficial
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EJEMPLO 109: N-[(1R)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-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 preparacion 2 y de N-[(1R)-1-(3,5-dimetilfenil)-etil]-N-metilamina.
Microandlisis elemenial:

%C %H %N %]
Calculado 64,65 7,60  9.05 15,27
Encontrado 64,66 7,66 929 1518

EJEMPLO 110: 1-[2-(3-Bromo-5-fluoro-benciloximetil)-indan-2-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de bromuro de 3-bromo-5-fluorobencilo.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %CI
Calculado 51,24 532 569 1440
Encontrado 51,37 5,33 5,67 14,72

EJEMPLO 111: N-[(1R)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene seglin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de (1R)-1-(3,5-diclorotenil)-etilamina.
Microandlisis elemental:
%C Y%H %N  %Cl
Calculado 33,79 554 855 2887
Encontrado 54,58 5,35 845 2863

3

LR
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EJEMPLO 112: 1-[2-(3-Fluoro-5-(trifluorometil)-benciloximetil)-indan-2-il}-

piperazina, dihidrecloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de bromuro de 3-fluoro-5-(trifluorometil)-bencilo.
Microandlisis elemental:

%C %BH %N %Cl
Calculado 5489 544 5,82 14,73
Encontrado 5340 553 5,69 14,90

EJEMPLO 113: N-[(1S)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-2-(1-

piperazinil)-2-indanecarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de (18)-1-[3,5-bis(trifluorometil)-fenil]-etilamina.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 51,62 487 753 1270
Encontrado 51,10 4,77 7,22 12,30

EJEMPLO 114: 1-]2-(3-Clero-53-fluoro-benciloximetil)-indan-2-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado sc obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 2 v de bromuro de 3-cloro-5-fluorobencilo.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %CI
Calculado 56,33 585 6,26 23,75
Encontrado 56,40 0,00 6,25 23,67

dRGEL. §AST!H_.A YIAN~
Tragudtor Oficial
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EJEMPLO 115: (1a)-N-[(1a’)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: (1a’)-1-[3,5-Dibromofenil]-etilamina.

La (1RS)-1-[3,5-dibromofenil]-ctilamina se salifica con acido (L)-tartrico, se separa la
mezcla de diastereoisémeros asi obtenida, y después se efectia una vuelta a la base sobre
cada uno de los dos diastercoisomeros.

El producto esperado es el primero de los enantiomeros asi obtenidos.

Etapa B: (IRS)-N-[(1a’)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-1-[4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento 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: (1a)-N-[(1’)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-1-{4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por separacion por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la ctapa B.

Etapa D: (I a)-N-[(1a’)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene seguin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4, a partir del compuesto obtenido en la etapa C precedente.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 45,54 4,69 7,24 1222
Encontrado 4594 4,77 7.02 11,32

JOHGE £ QASTILLA VIAN
' Thradudtor Clicial
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EJEMPLO 116: (1B)-N-[(1a’)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-

indanocarboxamida, dihidrecloruro.

El producto esperado se obtiene segun ¢l procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4, a partir del segundo de los diastereoisémeros separados en la etapa C del Ejemplo 115.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 45,54 4,69 7,24 12,22
Encontrado 4558 4,80 6,98 11,64

EJEMPLO 117: (1a)-N-{(1p’)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.
Etapa A: (1/°)-1-[3,5-Dibromofenil[-etilamina.

El producto esperado es el segundo de los enantidomeros obtenidos en la etapa A del

Ejemplo 115.

Etapa B: (1RS)-N-[(1/’)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-1-[4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo
4, a partir del compuesto de la preparacion 1 y del compuesto obtenido en la etapa A

precedente.

Etapa C: (1a)-N-[(15°)-1-(3,5-Dibromaofenil)-etil]-1-[4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por separaciéon por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa B.

| e
WFC;
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Etapa D: (1a)-N-[(1p’)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-

indanocarboxamida, 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 C precedente.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 43,54 4,69 724 12,22
Encontrado 45,70 4,76 7,06 11,08

EJEMPLO 118: (1B)-N-[(1p")-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-

indanocarboxamida, dihidreclorure.

El producto esperado se obtiene segtn ¢l procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4, a partir del segundo de los diastereoisomeros separados en la etapa C del Ejemplo 117.
Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 45,54 4,69 7,24 12,22
Encontrado 45,53 4,56 7,10 12,08

EJEMPLO 119: N-[(1a)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrecloruro.

Etapa A: N-[(IRS)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-1-(3,5-diclorofenil)-etilamina.

‘ —
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Etapa B: N-[(1a)-1-(3,5-Diclarofenil)-etil[-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racémico obtenido
en la etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral.

El producto esperado es el primero de los enantiémeros asi separados.

Etapa C: N-[(1)-1-(3,5-Diclorefenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene por salificacion del compuesto obtenido en la etapa
precedente con ayuda de acido clorhidrico.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 5467 578 832 1403
Encontrado 54,73 3,88 826 13,89

EJEMPLO 120: N-[(1B)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil}]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El segundo de los enantidmeros separados en la etapa B del Ejemplo 119 se salifica por el
acido clorhidrico, para dar lugar al producto esperado.
Microandlisis elemental:
% C %H %N %C1
Calculado 54,67 5,78 832 14,03
Encontrado 5495 5,96 815 13,41

EJEMPLO 121: N-[(1a)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-2-(1-piperazinil)- 2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

18
Etapa A: N-[(IRS)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-2-(1-piperazinil)-2-  + ,‘;\‘“_ﬁ
1

indanocarboxamida. -
JYRGE E\CASTILLA V}ANh
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El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de 1-(3,5-difluorofenil)-etilamina.

Etapa B: N-[(I @)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racémico obtenido
en la etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral.

El producto esperado es el primero de los enantiomeros asi separados.

Etapa C: N-[(l o)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-2-(I-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dikidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por salificacion del compuesto obtenido en la etapa
precedente con ayuda de 4cido clorhidrico.
Microandalisis elemental:
%C 2%H %N %Cl
Calculado 57,65 5,94 917 15,47
Encontrado 5787 5,86 908 15,47

EJEMPLO 122: N-[(1B)-1-(3,5-Difluorefenil)-etil}-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro,

El segundo de los enantidmeros separados en la etapa B del Ejemplo 121 se salifica por el
acido clorhidrico, para dar lugar al producto esperado.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %C]
Calculado 57,65 594 917 1547
Encontrado 38,30 5,88 914 15,61

)
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EJEMPLO 123:  (1a)-N-{(1RS)-1-|3,5-Bis(trifluorometil)-fenil}-etil}-N-metil-1-(1-

piperazinil)-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene seglin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de (RS)-N-metil-1-[3,5-
bis(trifluorometil)-fenil]-etilamina.
Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 5246 5,11 7,34 12,39
Encontrado 5216 537 6,93 11,94

EJEMPLO 124:  (1B)-N-{(1RS)-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etil}-N-metil-1-(1-

piperazinil)-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun 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.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %C]
Calculado 52,46 511 7,34 12,39
Encontrado 52,99 5,15 7,20 12,21

EJEMPLO 125: (1a)-N-[(1a’)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil}-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

Etapa A: (1 )-N-[(1RS)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-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 e¢tapa B del Ejemplo 86 y de (RS)-1-(3,5-

difluorofenil)-etilamina.
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Etapa B: (1a)-N-[(1a’)-1-(3,5- Difluorofenil)-etil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (1 9-N-[(1@’)-1-(3,5- Difluorofenil)-etil]-1-(I-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, 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.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 5765 594 917 1547
Encontrado 537,22 6,30 8,85 15,62

EJEMPLO 126: (10)-N-[(1p’)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil}-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segtn el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del segundo de los diastereoisémeros separados en la etapa B del Ejemplo 125.
Microanalisis elemental:

%C “%H %N %C]
Calculado 37,65 5,94 917 15,47
Encontrado 57,15 6,31 8,84 15,38

EJEMPLO 127: (1)-N-|(10.")-1-(3,5-Diflucrofenil)-etil}-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: (15)-N-[(1RS)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa A del Ejem&lo »v/
ﬁA%T!LLA VIANA
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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.

Etapa B: (1p)-N-[(1a’)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (19)-N-[(1a’)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, 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.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 57,65 594 917 1547
Encontrado 5738 06,36 8 88 15,69

EJEMPLO 128: (18)-N-[(1B’)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segun 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.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 5765 594 9,17 15,47
Encontrado 5738 6,33 887 1534
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EJEMPLO 129: N-(3-Cloro-5-fluorobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun ¢l procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 3-cloro-5-fluorobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %C]
Calculado 54,74 547 9,12 15,39
Encontrado 55,24 5,61 9,06 15,29

EJEMPLO 130: N-[(1S)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de (1S)-1-[3.5-diclorofenil]-etilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 53,79 554 855 2887
Encontrado 5453 5,59 852 28,80

EJEMPLO 131: (1a)-N-[(1a’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil}-1-(1-piperazinil)-

indanocarboxamida, dihidroclorure

Etapa A: (1a)-N-[(1RS)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segiin 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-

diclorofenil)-etilamina.

ISR

OBGE F. RASTILLA VIANS,
raductor Gficial
Res Minjusticia

b 7789 de Nov. 14 de 1986



5

10

15

20

25

71—

Etapa B: (1 @-N-[(1a’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil[-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (1 a)-N-[(1a’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %C]
Calculado 53,79 554 855 2887
Encontrado 34,21 569 804 28,87

EJEMPLO 132: (1a)-N-[(1B’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-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 diastereoisémeros separados en la etapa B del Ejemplo 131.
Microandlisis elemental:

%“C %H %N %l
Calculado 33,79 5,54 835 28 87
Encontrado 5426 540 804 2803

EJEMPLO 133: (1B)-N-[(1&’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil}-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrecloruro.

Etapa A: (15)-N-[(1RS)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento descrito en la etapa fA del Ej

257
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4 a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de (RS)-1-(3.5-

diclorofenil)-etilamina.

Etapa B: (1f)-N-[(1a’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (15)-N-[(1a’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, 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.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 33,79 3,54 835 2887
Encontrado 5400 554 808 2819

EJEMPLO 134: (1B)-N-[(1B’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del segundo de los diastereoisémeros separados en la etapa B del Ejemplo 133.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %CI
Calculado 53,79 554 835 2887
Encontrado 5380 5,62 7,93 27 54
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EJEMPLO 135: N-(3-Cloro-5-fluorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3-cloro-3-fluorobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Caleulado 5565 5,73 885 22 40
Encontrado 55,54 3,95 8,81 2235

EJEMPLO 136: N-[(1a)-1-(3,5-Difluorefenil)-etil}-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

Etapa A: N-[(I1RS)-I-(3,5-Diftuorofenil)-etil}-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida.

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-difluorofenil)-etilamina.

Etapa B: N-[(1a)-I-(3,5-Diftuorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racémico obtenido
en la etapa precedente por cromatografia HPLC en fasc quiral.

El producto esperado es el primero de los enantiomeros asi separados.

Etapa C: N-[(1a)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por salificacion del compuesto obtenido en la etapa
r : r » - \
precedente con ayuda de 4cido clorhidrico. ! { w\/.—
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Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 5848 6,19 889 15,01
Encontrado 5793 6,09 862 1518

EJEMPLO 137: N-[(1B)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanoecarboxamida, dihidrocloruro.

El segundo de los enantiomeros separados en la ctapa B del Ejemplo 136 se salifica por el
acido clorhidrico, para dar lugar al producto esperado.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 5848 6,19 889 1501
Encontrado 57,83 6,35 8 64 15,36

EJEMPLO 138: (1a)-N-[(1a*)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-

indanocarboxamida, dihidroclorure

Etapa A: (I )-N-[(1RS)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-N-metil-1-{4-(terc-butiloxicarbonil)-

1-piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segiin 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-1-(3,5-

dibromofenil)-etilamina.

Etapa B: (1)-N-[(1a’)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-

1-piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

25"
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Etapa C: (1a)-N-[(1 a’)- 1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-N-metil -1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dilidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente.
Microandlisis elemental:
%C  %H %N  %Cl
Calculado 46,49 4,92 707 1193
Encontrado 46,62 5,05 6,78 11,01

EJEMPLO 139: (1a)-N-[(1B)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidreclorure.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del segundo de los diastereoisomeros separados en la etapa B del Ejemplo 138.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 46,49 4,92 7.07 11,93
Encontrado 46,14 5,05 6,65 11,14

EJEMPLO 140: N-{(1a)-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etil}-N-metil-2-(1-

piperazinil)-2-indanocarbexamida, dihidrocloruro.

Etapa A: N-{f(I1RS)-1-[3,5-Bis(trifluoremetil)-fenil]-etil}-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene seglin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacién 2 y de N-metil-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil ]-etilamina.
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Etapa B: N-{(10)-1-[3,5-Bis(triffuorometil)-fenil]-etil}-N-metil-2-(I-piperazinil)-2-

indanocarboxamida

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racémico obtenido
en la etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral.

El producto esperado es el primero de los enantidmeros asi separados.

Etapa C: N-{(1)-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etil}-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por salificaciéon del compuesto obtenido en la etapa
precedente con ayuda de acido clorhidrico.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 52,46 5,11 7,34 12,39
Encontrado 53,00 5,39 7,20 12,03

EJEMPLO 141: N-{(1p)-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etil}-N-metil-2-(1-

piperazinil)-2-indanocarboxamida, hidroclorure.

El segundo de los enantiomeros separados en la etapa B del Ejemplo 140 se salifica por el
'acido clorhidrico, para dar lugar al producto esperado.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %CI
Calculado 56,03 527 784 6,61
Encontrado 56,54 5,44 7,66 6,49

EJEMPLO 142: N-[(1R)-1-Feniletil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidreclorure.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de (1R)-N-metil-1-fenetilamina. } —\
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Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 63,30 7,16 963 1625
Encontrado 63,25 734 935 16,78

EJEMPLO 143: N-[(15)-1-Feniletil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de (15)-N-metil-1-fenetilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 63,30 716 9,63 16,25
Encontrado 63,81 729 9,48 16,72

EJEMPLO 144: (1a)-N-[(15)-1-Feniletil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segtn el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de (15)-N-metil-1-fenetilamina.
Microandlisis elemental:

%C %H %N  %CI
Calculado 63,30 7,16 963 16,25
Encontrado 62,68 729 925 16,04

EJEMPLO 145: (18)-N-[(15)-1-Feniletil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de (15)-N-metil-1-fenetilamina.
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Microandlisis elemental:

%C %H %N  %CI
Calculado 63,30 716 9,63 16,25
Encontrado 63,51 7,54 947 16,06

EJEMPLO 146: (1B)-N-[(1R)-1-Feniletil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de (1R)-N-metil-1-fenetilamina.
Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 63,30 7,16 9,63 16,25
Encontrado 63,63 767 9,68 15,51

EJEMPLO 147: (10)-N-[(1R)-1-Feniletil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrecloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de (1R)-N-metil-1-fenetilamina.
Microandlisis elemental;

%C %H %N  %Cl
Calculado 63,30 716 9,63 16,25
Encontrado 62,87 716 9,06 15,95

EJEMPLO 148: N-[(1a)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil}-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruroe.

Etapa A: N-[(IRS)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil}-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida.

4
El producto esperado se obtiene segin cl procedimiento del Ejemplo Wl a Pazsgf ﬁeg t&\(/—
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compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-1-(3,5-dibromofenil)-etilamina.

Etapa B: N-[(1@)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racémico obtenido
en la etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral.

El producto esperado es el primero de los enantiémeros asi separados.

Etapa C: N-[(I @)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene por salificacion del compuesto obtenido en la etapa
precedente con ayuda de dcido clorhidrico.

Espectrometria de masas: M+H]" =519,1

EJEMPLO 149: N-[(1B)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro,

El segundo de los enantiémeros separados en la etapa B del Ejemplo 148 se salifica por el
acido clorhidrico, para dar lugar al producto esperado.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %C]
Calculado 46,49 4,92 7,07 11,93
Encontrado 46,99 4,85 6,90 11,28

EJEMPLO 150: (RS)-1-{2-|(1-(3,5-Dimetilfenil)-etoxi)-metil]-indan-2-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

Etapa A: (RS)-4-(2-{[(3,5-Dimetilbenzoil)oxi]metil}-indan-2-il)-1-piperazincarboxilato

de terc-butilo. . \ \A v/
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A 4.8 g del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 3 y 2,16 g de 4cido 3,5-
dimetilbenzoico en solucidon en 10 ml de cloruro de metileno, se afiaden a 0 °C 2,76 g de
hidrocloruro  de  1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida 'y 150 mg de
dimetilaminopiridina. Después de 20 h de agitacion a temperatura ambiente, se evapora el
disolvente, se redisuelve el residuo en acetato de etilo, y después la fase organica 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.

Etapa B: 4-[2-({{1-(3,5-Dimetilfenil)viniljoxi}metil)-indan-2-il|-1-piperazincarboxilato

de terc-butilo.

A 4,55 g del producto obtenido en la etapa precedente en solucién en 40 ml de
tetrahidrofurano se afiaden 19,4 ml de una solucién 1 M de dimetil-titanoceno en tolueno.
A continuacion la mezcla se lleva a reflujo bajo nitrégeno. Después de 6 h de agitacién a
reflujo, se vuelven a afiadir 9,7 ml de la solucion de titanoceno y se contimia el reflujo
durante 18 h. Después de volver a temperatura ambiente, se afladen 300 ml de pentano y se
filtra la mezcla. Se evapora el filtrado y después se cromatografia el residuo sobre gel de
silice (eluyente: diclorometano / acetato de etilo 90/10), para dar lugar al producto
esperado.

Punto de fusion: 128 °C.

Etapa C: (RS)-4-(2-{[1-(3,5-Dimetilfenil)etoxi]metil}-indan-2-il)-1-piperazincarboxilato

de terc-butilo.

A 1,6 g del producto obtenido en la etapa precedente en solucion en 40 ml de tolueno y 20
ml de etanol anhidro, se afiaden, después de desgasificacion, 165 mg (5 % molar) de
cloruro de tris-trifenilfosfina-rodio. I.a mezcla se hidrogena a continuacion durante 20 h a
temperatura ambiente y presién atmosférica. Después de evaporacion de los disolventes y

cromatografia sobre gel de silice (eluyente: diclorometano / acetato de etilo 80/20), se

-

obtiene ¢l producto esperado.

Res Minjusticia
Mo, 7789 da Nov. 14 de 138

JRGE E. :S‘}@'E’!‘LLA YIAN,
raduckor Gficial

Rl

b



15

20

. A
’L\.(,)

-81 -

IR: >=CO 1688 cm ™.

Etapa D: (RS)-1-{2-[(1-(3,5-Dimetilfenil)-etoxi)-metil]-indan-2-il}-piperazina,

dikidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por reaccién del compuesto obtenido en la etapa
precedente con 4cido clorhidrico.
Microandlisis elemental:
%C %H %N 2%C]
Calculado 65,90 783 640 16,21
Encontrado 66,36 8,34 0,43 15,98

EJEMPLO 151:  1-{2-[((10))-1-(3,5-Diclorofenil)-etoxi)-metil]-indan-2-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

Etapa A: (RS)-4-(2-{[1-(3,5-Diclorofenil)etoxilmetil}-indan-2-il)-1-piperazincarboxilato

de terc-butilo.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en las etapas A a C del
Ejemplo 150, reemplazando en la etapa A el acido 3,5-dimetilbenzoico por el écido 3,5-

diclorobenzoico.

Etapa B: 4-(2-{[(1 o)-1-(3,5-Diclorofenil)etoxifmetil}-indan-2-il)-1-piperazincarboxilato

de terc-butilo.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racémico obtenido
en la etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral.

El producto esperado es el primero de los enantiomeros asi separados.
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Etapa C: 1-{2-[((1 ®)-1-(3,5-Diclorofenil)-etoxi)-metil|-indan-2-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por reaccién del compuesto obtenido en la etapa
precedente con acido clorhidrico.
Microanalisis elemental:
%C %H %N %CI
Calculado 55,25 590 586 29,65
Encontrado 55,17 6,29 5,65 28,95

EJEMPLO 152: 1-{2-[((1B)-1-(3,5-Diclorofenil)-etoxi)-metil]-indan-2-il}-piperazina,

dihidroclorure.

El segundo de los enantidmeros separados en la etapa B del Ejemplo 151 se hace
reaccionar con acido clorhidrico, para dar lugar al producto esperado.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %C
Calculado 55,25 590 586 2965
Encontrado 55,63 6,24 3,65 29.48

EJEMPLO 153: 1-{(1a)-1-[((1a')-1-(3,5-Difluorofenil)-etoxi)-metil]-indan-1-il}-

piperazina, dihidrocloruro.
Etapa A: (1a)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-hidroximetil-indano.

El producto esperado es el primero de los enantidmeros obtenidos por separacién sobre

columna quiral HPLC del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 1.

Etapa B: 4-((10)-1-{[(1RS)-1-(3,5-Difluorofenil)etoxi]metil}-indan-1-il)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo.

El producto esperado se obtiene segtin el procedimiento descrito en las etapas A a C del

Ejemplo 150, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente y de acido 3,5- N‘
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difluorobenzoico.

Etapa C: 4-((10)-1-{{(1 &')-1-(3,5-Difluorofenil)etoxi]metil}-indan-1-il)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa por cromatografia sobre silice. El

producto esperado es el primero de los diastereoisémeros asi separados.

Etapa D: 1-{(1 )-1-[((1 a')-1-(3,5-Difluorofenil)-etoxi)-metil[-indan-1-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por reaccion del compuesto obtenido en la etapa
precedente con acido clorhidrico.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %CI
Calculado 5933 634 629 1592
Encontrado 60,09 6,38 5,88 16,00

EJEMPLO 154: 1-{(1a)-1-[((1B")-1-(3,5-Difluorofenil)-etoxi)-metil}-indan-1-il}-

piperazina, dihidreclorure.

El producto esperado se obtiene por reaccién del segundo de los diastereoisomeros
separados en la etapa C del Ejemplo 153 con écido clorhidrico.
Microandlisis elemental:
%C 2%H %N  %CI
Calculado 5933 634 629 15,92
Encontrado 538,80 6,18 6,05 1585

EJEMPLO 155: 1-{(1B)-1-[((1a")-1-(3,5-Difluorofenil)-etoxi)-metil]-indan-1-il}-

piperazina, dihidrecloruro.

Etapa A: (1p)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-hidroximetil-indano. \'
, V@” e
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El producto esperado es el segundo de los enantiémeros obtenidos por separacion sobre

columna quiral HPLC del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 1.

Etapa B: 4-((1p)-1-{{(IRS)-1-(3,5-Difluorofenil)etoxijmetil}-indan-1-il)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo.

El producto esperado se obtiene segtin el procedimiento descrito en las etapas A a C del
Ejemplo 150, a partir del compuesto obtenido en la ctapa precedente y de acido 3,5-

difluorobenzoico.

Etapa C: 4-((15)-1-{[(1 &')-1-(3,5-Difluorofenil)etoxi]metil}-indan-1-il)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa por cromatografia sobre silice. El

producto esperado es ¢l primero de los diastereoisomeros asi separados.

Etapa D: 1-{(15)-1-[((1a)-1-(3,5-Difluorofenil)-etoxi)-metil]-indan-1-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por reacciéon del compuesto obtenido en la etapa
precedente con acido clorhidrico.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 59,33 6,34 6,29 1592
Encontrado 5891 6,38 6,12 16,07

EJEMPLO 156: 1-{((18)-1-[(1B")-1-(3,5-Difluorofenil)-etoxi)-metil]-indan-1-il}-

piperazina, dihidrecloruro.

El producto esperado se obtiene por reaccion del segundo de los diastereoisémeros

separados en la etapa C del Ejemplo 155 con acido clorhidrico. . \\“ \\(_/
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Microandlisis elemental.:

%C %H %N %C]
Calculado 59,33 6,34 6,29 15,92
Encontrado 39,38 6,41 5,93 15,94

EJEMPLO 157: 1-{2-|((1a)-1-(3,5-Dibromofenil)-etoxi)-metil]-indan-2-il}-

piperazina, dihidrocloruro.

Etapa A: (RS)-4-(2-{[1-(3,5-Dibromofenil)etoxi]metil}-indan-2-il)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo.

El producto esperado se obtiene segun €l procedimiento descrito en las etapas A a C del
Ejemplo 150, reemplazando en la etapa A el acido 3,5-dimetilbenzoico por el 4cido 3,5-

dibromobenzoico.

Etapa B: 4-(2-{{(1 a)-1-(3,5-Dibromafenil)etoxilmetil}-indan-2-il)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racémico obtenido
en la etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral.

El producto esperado es ¢l primero de los enantidémeros asi separados.

Etapa C: 1-{2-[((1 @)-1-(3,5-Dibromofenil)-etoxi)-metil[-indan-2-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por reaccion del compuesto obtenido en la etapa
precedente con acido clorhidrico.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 46,59 4,98 4,94 12,50
Encontrado 4721 4,73 4,95 12,54
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EJEMPLO 158: 1-{2-[((1B)-1-(3,5-Dibromofenil)-etoxi)-metil}-indan-2-il}-

piperazina, dihidrocloruro.

El segundo de los enantiomeros separados en la etapa B del Ejemplo 157 se hace
reaccionar con acido clorhidrico, para dar lugar al producto esperado.
Microandlisis elemental:
% C Yo H %N % Cl
Calculado 46,59 4,98 4,94 12,50
Encontrado 46,73 4,70 4,95 12,70

EJEMPLO 159: 1-{(10a)-1-[((1c.')-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etoxi)-metil]-

indan-1-il}-piperazina, dihidrocloruro.

Etapa A: 4-((10)-1-{[(1RS)-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenilletoxijmetil}-indan-1-il)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en las etapas A a C del
Ejemplo 150, a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 153 y de 4cido

3,5-bis(trifluorometil)-benzoico.

Etapa B: 4-((1®)-1-{{(1a')-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenilJetoxijmetil}-indan-1-il)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa por cromatografia sobre silice. El

producto esperado es el primero de los diastereoisdmeros asi separados.

Etapa C: 1-{(1)-1-[((1a")-1-]3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etoxi)-metil]-indan-1-il}-

piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por reaccion del compuesto obtenido en la etapa
\

precedente con acido clorhidrico. , :ﬁ\g \ ! ‘
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Microandlisis elemenial:

%C %H %N %Cl
Calculado 5285 517 514 1300
Encontrado 52,93 5,38 3,00 13,11

EJEMPLO 160: 1-{(1a)-1-[((1B")-1-[3,5-Bis(trifluoremetil)-fenil]-etoxi)-metil]-

indan-1-il}-piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por reaccion del segundo de los diastereoisomeros
separados en la etapa B del Ejemplo 159 con 4cido clorhidrico.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 32,85 517 5,14 13,00
Encontrado 53,35 516 509 1263

EJEMPLO 161: 1-{(1B)-1-[(1a')-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etoxi)-metil]-

indan-1-il}-piperazina, dihidrocloruro.

Etapa A: 4-((19)-1-{[(1RS)-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]etoxijmetil}-indan-1-il)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en las etapas A a C del
Ejemplo 150, a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 155 y de acido

3.5-bis(trifluorometil)-benzoico.

Etapa B: 4-((19)-1-{[(I1 &')-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]etoxijmetil}-indan-1-il)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa por cromatografia sobre silice. El

producto esperado es el primero de los diastereoisomeros asi separados.

vl —
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Etapa C: 1-{(1p)-1-[((1 &')-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etoxi)-metil[-indan-1-il}-

piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por reaccion del compuesto obtenido en la etapa

precedente con acido clorhidrico.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %l
Calculado 5285 517 514 1300
Encontrado 5296 5,19 4,91 12,76

EJEMPLO 162: 1-{(1p)-1-[((1B")-1-]3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etoxi)-metil}-indan-

1-il}-piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por reaccion del segundo de los diastereoisomeros

separados en la etapa B del Ejemplo 161 con 4cido clorhidrico.
Microanadlisis elemental:
%C %H %N  %CI
Calculado 5285 517 514 13,00
Encontrado 53,37 518 4,94 12,78

EJEMPLO 163: (1a)-N-[(1a’)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanecarboxamida, dihidrecloruro.

Etapa A: (1a)-N-[(IRS)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-

I-piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segiin 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-1-(3,5-

difluorofenil)-etilamina.
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Etapa B: (1)-N-/(1a’)-1-(3,5- Difluorofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-

I-piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (1)-N-[(1’)-1-(3,5- Difluorofenil)-etil[-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.

Espectrometria de masas ESI/FIA/HR y MS/MS: [M+H]+=400.

EJEMPLO 164: (10)-N-[(1B*)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del segundo de los diastereoisémeros separados en la etapa B del Ejemplo 163.
Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 5848 6,19 889 15,01
Encontrado 37,89 596 843 15,40

EJEMPLO 165: (1B)-N-[(1ct’)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

Etapa A: (15)-N-[(1RS)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-

1-piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segun 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-mctil-l—(3 5-

) R\} )C\\\f’

difluorofenil)-etilamina.
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Etapa B: (15)-N-[(1a’)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-

I-piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastercoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (1P)-N-[(1 a’)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil|-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4, a partir de] compuesto obtenido en la etapa B precedente.
Microandlisis elemental:
%C %BH %N %Cl
Calculado 5848 6,19 889 1501
Encontrado 5831 595 8,40 14,17

EJEMPLO 166: (1B)-N-[(1p’)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene seguin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del segundo de los diastereoisdémeros separados en la etapa B del Ejemplo 165.

Espectrometria de masas ESI/FIA/HR y MS/MS: [M+H]+=400.

EJEMPLO 167: (1a)-N-[(1a’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

Etapa A: (1a)-N-[(1RS)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiecne 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-l-(Iﬁ‘_g-
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Etapa B: (1)-N-[(1 a’)-1-(3,5- Diclorofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (I a)-N-[(1 &’)-1-(3,5- Diclorofenil)-etil|]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en Ja etapa B del Ejemplo
4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente.
Microandlisis elemental:
% C %o H % N %Cl
Calculado 5467 578 8,32 14,03
Encontrado 5518 579 800 12,57

EJEMPLO 168: (1a)-N-[(1p*)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanecarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del segundo de los diastereoisomeros separados en la etapa B del Ejemplo 167.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %l
Calculado 5467 578 832 14,03
Encontrado 5393 578 7.90 14,03

EJEMPLO 169: (1B)-N-[(1a’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrecloruro.

Etapa A: (10)-N-[(1RS)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa A del Ejem lo
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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-

diclorofenil)-etilamina.

Etapa B: (18)-N-[(1a’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil|-N-metil-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (1P)-N-[(1a’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segtin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente.

Espectrometria de masas ESUFIA/HR v MS/MS: [M+H]+=432.

EJEMPLO 170: (1p)-N-[(1B)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruroe.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del segundo de los diastereoisomeros separados en la etapa B del Ejemplo 169.

Espectrometria de masas ESUFIA/HR y MS/MS: [M+H}+=432.

EJEMPLO 171: 1-{2-[((1RS)-1-(3,5-Difluorofenil)-etoxi)-metil|-indan-2-il}-

piperazina, dihidrecloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 150, reemplazando en
la etapa A el acido 3,5-dimetilbenzoico por el 4cido 3,5-difluorobenzoico.
Microandlisis elemental:
% C %H %N %ClI
Calculado 59,33 6,34 6,29 13,92

Encontrado 3946 6,61 6,15 15,40 &Qr"
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EJEMPLO 172: 1-{2-[((1RS)-1-[3,5-Bis(trifluoremetil)-fenil}-etoxi)-metil]-indan-2-

il}-piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 150, reemplazando en
la etapa A ¢l 4cido 3,5-dimetilbenzoico por el acido 3,5-bis(trifluorometil)benzoico.
Microandlisis elemental:

% C % H %N %CI
Calculado 5285 517 514 13,00
Encontrado 5282 3514 5,05 12,77

EJEMPLO 173: 1-{2-[(10))-1-Fenil-etoxi)-metil]-indan-2-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

Etapa A: (RS)-4-(2-{[1-Fenil-etoxiJmetil}-indan-2-il)-1-piperazincarboxilato de terc-
butilo.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento descrito en las etapas A a C del
Ejemplo 150, reemplazando en la etapa A el 4acido 3,5-dimetilbenzoico por el 4cido

benzoico.

Etapa B: 4-(2-{[(1 o)-1-Fenil-etoxi]metil}-indan-2-il)-1-piperazincarboxilato de terc-

butilo.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racémico obtenido
en la etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral.

El producto esperado es el primero de los enantidmeros asi separados.
Etapa C: 1-{2-[((1 @)-1-Fenil-etoxi)-metil]-indan-2-il}-piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por reaccién del compuesto obtenido en la etapa

precedente con acido clorhidrico. ) - hX\(—
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Microandlisis elemental:

%C w%H %N  %Cl
Calculado 64,54 7,39 6,84 17,32
Encontrado 60,57 6,80 5,99 17,32

EJEMPLO 174: 1-{2-[((1B)-1-Fenil-etoxi)-metil]-indan-2-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

El segundo de los enantiomeros separados en la etapa B del Ejemplo 173 se hace
reaccionar con el acido clorhidrico, para dar lugar al producto esperado.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %CI
Calculado 64,54 7,39 684 17,32
Encontrado 64,96 6,97 6,43 16,82

EJEMPLO 175:  1-[(1x)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-indan-1-il}-piperazina,

dihidrocloruro.
Etapa A: (1a)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-hidroximetil-indano.

El producto esperado se obtiene segtn el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo

1, a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 86.

Etapa B: 1-[(1-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin 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-

e
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Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 3847 6,08 6,49 16,44
Encontrado 5867 6,17 6,27 16,52

EJEMPLO 176:  1-[(1B)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

Etapa A: (15)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-hidroximetil-indano.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo

1, a partir del segundo de los enantiémeros separados en la etapa A del Ejemplo 86.

Etapa B:  1-[(1)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-indan-1-il[-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin 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.
Microandlisis elemental:

%C “%H %N  %Cl
Calculado 5847 6,08 6,49 16,44
Encontrado 3837 6,24 6,17 16,40

EJEMPLO 177: (1x)-N-(3,5-Difluorebencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de N-metil-3,5-difluorobencilamina.
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Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 57,65 594 917 1547
Encontrado 5721 599 836 1547

EJEMPLO 178: (1B)-N-(3,5-Difluorobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarhoxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene seg(n el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de N-metil-3,5-difluorobencilamina.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 57,65 594 917 1547
Encontrado 5814 6,16 8,84 14,96

EJEMPLO 179: (1a)-N-(3,5-Diclorebencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarbexamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4. a partir del
compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de N-metil-3,5-diclorobencilamina.
Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 53,79 554 8,55 28,87
Encontrado 53,17 6,03 8,18 29,05

EJEMPLO 180: (1B)-N-(3,5-Diclorobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de N-metil-3,5-diclorobencilamina.
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Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 53,79 554 855 2867
Encontrado 34,00 5,49 807 2908

EJEMPLO 181: (1a)-N-(3-Cloro-5-fluorobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de N-metil-3-cloro-5-
fluorobencilamina.
Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 5565 573 885 22,40
Encontrado 5521 6,19 8,46 22,33

EJEMPLO 182: (1B)-N-~(3-Cloro-5-fluorobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene seglin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de N-metil-3-cloro-5-
fluorobencilamina.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 5565 573 8,85 22,40
Encontrado 5510 6,11 8,45 22,08

EJEMPLO 183: N-[(1a)-1-(3-Clore-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, hidrecloruro.

L |
Etapa A: N-[(1RS)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2- ) (; JC‘_\\f/

indanocarboxamida.
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El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-1-(3-cloro-5-fluorofenil)-etilamina.

Etapa B: N-[(1¢)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racémico obtenido
en la etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral.

El producto esperado es el primero de los enantiomeros asi separados.

Etapa C: N-[(1)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, hidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por salificacién del compuesto obtenido en la etapa
precedente con ayuda de acido clorhidrico.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %l
Calculado 58,70 6,10 893 1883
Encontrado 3882 6,22 881 18,73

EJEMPLO 184: N-{(1B)-1-(3-Cloroe-5-fluerofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, hidrecloruro.

El segundo de los enantiémeros separados en la etapa B del Ejemplo 183 se salifica por el
acido clorhidrico, para dar lugar al producto esperado.
Microandlisis elemental:
%C %BH %N %Cl
Calculado 35870 6,10 893 18,83
Encontrado 53903 06,23 878 19,38
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EJEMPLO 185: (1a)-N-[(1e0’)-1-(3-Clore-5-fluerofenil)-etil]-N-metil-1-(1-

piperazinil)-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: (1 a)-N-[(1RS)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-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 B del Ejemplo 86 y de (RS)-N-metil-1-(3-

cloro-5-fluorofenil)-etilamina.

Etapa B: (I a)-N-[(1a’)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil[-N-metil-1-[4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinilf-I-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatogratia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (1a)-N-{(1 &')-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin ¢l procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %CI
Calculado 36,51 598 860 21,76
Encontrado 5714 6,01 8,47 2075

EJEMPLO 186: (1a)-N-{(1B’)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-¢til}-N-metil-1-(1-

piperazinil)-1-indanecarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo

4 a partir del segundo de los diastereoisémeros separados en la etapa B del Ejemplo 185.
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Microandlisis elemental:

%C %H %N  %C]
Calculado 56,51 598 860 21,76
Encontrado 57,38 5,83 851 20,89

EJEMPLO 187: (1P)-N-[(1a’)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-

piperazinil)-1-indanocarboxamida, dihidroclorure.

Etapa A: (18)-N-[(1RS)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segun 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-

cloro-5-fluorofenil)-etilamina.

Etapa B: (15)-N-[(1a’)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (15)-N-[(1&’)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, 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.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 56,51 598 8 60 21,76
Encontrado 5705 598 839 21,05
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EJEMPLO 188: (1P)-N-[(18")-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-ctil]-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 segundo de los diastereoisdmeros separados en la ctapa B del Ejemplo 187.
Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 56,51 598 860 21,76
Encontrado 57,15 6,02 838 21,14

EJEMPLO 189: N-[3-Cloro-5-fluerobencil]-N-metil-5,6-difluoro-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, hidrocloruro.

Etapa A: Acido 4,5-difluoroftilico.

En un autoclave, se cargan 35 g (0,161 moles) de anhidrido 4,5-dicloroftdlico, 32,7 ¢ de
fluoruro de potasio y 140 ml de sulfolano. A continuacién se mantiene la mezcla de
reaccion a 180 °C durante 24 h, y después, tras ¢l retorno a temperatura ambiente, se vierte
sobre 500 ml de sosa 1 N y se lava 3 veces con éter. La fase acuosa se acidificaa pH =1
con acido clorhidrico y después se extrac con éter. La fase etérea se lava con agua, se seca

y se evapora para dar Jugar al producto esperado.
Etapa B: (4,5-Difluoro-2-hidroximetil-fenil)-metanol.

A una solucién de 0,198 moles de borohidruro de sodio en 150 ml de tetrahidrofurano se
afiade, en 20 minutos y manteniendo la temperatura a 20 °C, una solucion de 8.25 mmoles
del compuesto obtenido en la etapa precedente en 150 ml de tetrahidrofurano. Después de
3 h de agitacion a temperatura ambiente, se afiade, en 30 minutos y manteniendo la
temperatura a 20 °C, una solucion de 8,25 mmoles de yodo en 150 ml de tetrahidrofurano.
Después de una noche de agitacion a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se enfria
en un bafio de agua-hielo, y después se afiaden gota a gota 45 ml de acido clorhidrico 3 N.

Después de 30 minutos suplementarios de agitacion, se aflade éter etilico. Se forma un

t
insoluble, que se filtra. A continuacion se evaporan el éter y el tetrahidrofurano, se ;"ade\ \ \\
i i . 1l AN,‘ *
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éter etilico, y después la solucion obtenida se lava con una solucién 1 N de tiosulfato de
sodio, sosa 3 N, y después con agua, para dar lugar, después de secado y evaporacion, al

producto esperado.
Etapa C: 1,2-Bis-bromometil-4,5-difluoro-benceno.

A 0,195 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente en 1,25 1 de éter se afiade
gota a gota en 1 h 30 min una solucién de 0,916 moles de tribromuro de fosforo en 300 ml
de éter. Se agita a continuacidon la mezcla de reaccién durante la noche a temperatura
ambiente, y después se vierte sobre 1 1 de agua helada y se decanta. La fase orgénica se
lava entonces con sosa 1 N y después con agua, y finalmente con una solucion saturada de

cloruro de sodio, antes de ser secada y concentrada para dar lugar al producto esperado.

Etapa D: Ester etilico del dcido 2-(bencidriliden-amino)-5,6-difluoro-indano-2-

carboxilico.

A 0,374 moles de hidruro de sodio al 95 % en 160 ml de tetrahidrofurano se afiade, en 40
minutos y manteniendo la temperatura del medio de reaccién por debajo de 5 °C, una
solucion de 0,17 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente y de 0,17 moles de
éster etilico del éacido (bencidriliden-amino)-acético en 300 ml de tetrahidrofurano.
Después de una noche de agitacién a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtra

y se concentra, para dar lugar al producto esperado.

Etapa E:  2-Amino-$5,6-difluoro-2-indanocarboxilato de etilo, hidrocloruro.

A 0,17 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente en solucion en 500 ml de
dioxano se afiaden 510 ml de 4cido clorhidrico 1 N, y después la mezcla de reaccién se
agita durante la noche a temperatura ambiente. A continuacion se evapora el dioxano, y
después el residuo obtenido se pone en forma concreta por mezcla con 1,5 | de éter, se

filtra, se lava y después se seca, para dar lugar al producto esperado.

e Gficial
Minjustici

4

g de Nov. 14 dr 1980



10

20

25

- 103 -

Etapa F:  Acido 2-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-5,6-difluoro-2-

indanocarboxilico.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en las etapas C a F de la

preparacion 1, a partir del compuesto obtenido en Ja etapa precedente.

Etapa G: N-[3-Cloro-5-fluorobencil]-N-metil-5,6-difluoro-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, hidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin 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
Calculado 5571 510 886 14,95
Encontrado 3585 3,43 9,03 15,61

EJEMPLO 190: N-(3-Cloro-5-fluorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2,3-dihidro-

1H-ciclopenta[b]naftaleno-2-carboxamida, hidrocloruro.

Etapa A: 2,3-Bis-(bromometil)-naftaleno.

A 0,454 moles de 2,3-dimetil-naftaleno en 710 ml de tetracloruro de carbono se afiaden
0,953 moles de N-bromosuccinimida y 45,4 mmoles de 2,2'-azobisisobutironitrilo. A
continuacion la mezcla de reaccion se mantiene a 65°C durante 4 h, y después se concentra
y se purifica por cromatografia sobre gel de silice utilizando como eluyente un gradiente de
ciclohexano y diclorometano (ciclohexano/ diclorometano: 70/30 a 0/100), para dar lugar

al producto esperado.

Etapa B: 2-Amino-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[b[naftaleno-2-carboxilato

de etilo, hidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en las etapas D a E del s

L
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Etapa C: Acido 2-[4-(terc-butoxicarbonil)-1-piperazinil]-2,3-dihidro-1H-

ciclopenta[b]naftaleno-2-carboxilico.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en las etapas C a F de la

preparacion 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente.

Etapa D: N-(3-Cloro-5-fluorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2,3-dihidro-1H-

ciclopentafbfnaftaleno-2-carboxamida, hidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun 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 %CI
Calculado 63,94 578 8,60 7,26
Encontrado 63,56 558 823 815

EJEMPLO 191: N-[3-Cloro-5-fluorobencil}-N-metil-5,6-dicloro-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, hidrocloruro.

Etapa A: Acido 4,5-dicloroftdlico.

El producto esperado se obtiene por apertura del anhidrido 4,5-dicloroftalico con la ayuda

de anhidrido acético.

Etapa B: 2-Amino-5,6-dicloro-2-indanocarboxilato de etilo, hidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segln el procedimiento descrito en las etapas B a E del

Ejemplo 189, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente.

Etapa C: Acido 2-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-5,6-dicloro-2-

indanocarboxilico.

-y




10

15

20

-105 -

preparacién 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente.

Etapa D: N-[3-Cloro-5-fluorobencil]-N-metil-5,6-dicloro-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, hidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun 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 %CI
Calculado 5209 4,77 8.28 27,96
Encontrado 5277 4,65 821 2883

EJEMPLO 192: 1-[(1a)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-5,6-difluore-indan-1-il}-

piperazina, dihidrocloruro.
Etapa A: Cloruro de 3-(3,4-difluorofenil)-propionilo

A 0,27 moles de acido 3,4-difluorocinamico 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 después se evapora a sequedad

y se seca, para dar lugar al producto esperado.
Etapa B: 5,6-Difluoro-1-indanona.

A 58 g del cloruro de acido obtenido en la etapa precedente en solucion en dicloroetano se
afiaden, a 0 °C, en 10 min y en 3 veces, 51,3 ¢ de cloruro de aluminio. Después de 40 min
de agitacion a 0 °C, se vierte la solucion sobre 600 ml de acido clorhidrico 1 N helado.
A continuacion se decanta la mezcla, se lava 2 veces con sosa 1 N, y después con agua y
salmuera, antes de ser secada, filtrada, evaporada y secada, para dar lugar al producto
esperado. '
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Etapa C: Acido (1RS)-1-amino-5,6-difluoro-1-indanocarboxilico.

A 0,27 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente en 650 ml de etanol y 50 ml
de agua se afiaden 113,6 g de carbonato de amonio, y después 35,8 g de cianuro de potasio.
A continuacién se calienta la mezcla de reaccion a 120 °C bajo presion durante 3 h (la
presion sube a 20 bares).

Después de enfriamiento, se evaporan los disolventes y se recoge el residuo con agua. Se
filtra el insoluble y se seca.

La hidantoina asi obtenida se calienta en autoclave durante 9 h a 120 °C en 1,4 1 de agua,
en presencia de 0,17 moles de hidroxido de bario.

Después de enfriamiento, se filtra la mezcla; se afiade al filtrado nieve carbonica
finamente dividida hasta pH 7. Se filtra, y después se evapora el filtrado a sequedad para

dar lugar al producto esperado.

Etapa D: Acido (1RS)-1-[(terc-butiloxicarbonil)-amino]-5,6-difluoro-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 después, a 0-5 °C, 0,23 moles de dicarbonato de di-(zerc-butilo) en
solucién en 100 ml de dioxano.

Después de 48 h de agitacién a temperatura ambiente, se evapora el dioxano y se recoge el
residuo con 425 ml de acido clorhidrico 1 N.

A continuacion se satura la solucion con cloruro de sodio y se extrae con acetato de etilo.

Las fases organicas se secan, se filtran y se evaporan para dar lugar al producto esperado.

Etapa E: Acido (1RS)-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-5,6-difluoro-1-

indanocarboxilico.

El compuesto esperado se obtiene segin el procedimiento de la preparacion 1, a partir del

compuesto obtenido en la etapa precedente.
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Etapa F: (1RS)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-5,6-difluoro-1-

indanocarboxilato de bencilo.

El compuesto esperado se obtiene segn el procedimiento descrito en la etapa A del

Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente.

Etapa G: (1a)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-5,6-difluoro-1-

indanocarboxilato de bencilo.

El producto esperado se obtiene por separacion sobre columna quiral HPLC del compuesto

obtenido en la etapa precedente.

Etapa__H: 1-[(1a)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-5,6-difluoro-indan-1-il[-piperazina,

dihidrocloruro.

El compuesto esperado se obtiene segiin el 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.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %l
Calculado 53,97 518 5,99 15,17
Encontrado 34,21 526 5,56 14,90

EJEMPLO 193: 1-[(1B)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-5,6-difluoro-indan-1-il]-

piperazina, dihidrocloruro.

Etapa A: (18)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-3,6-difluoro-1-

indanocarboxilato de bencilo.

El producto esperado es el segundo de los enantidmeros separados en la etapa G del

Ejemplo 192. * :-F“\ )i\\\/._/
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Etapa_ B: 1-[(1)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-5,6-difluoro-indan-1-il[-piperazina,

dihidrocloruro.

El compuesto esperado se obtiene segun el 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.
Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 5397 518 5,99 1517
Encontrado 53,26 5353 6,44 15,69

EJEMPLO 194: 1-[(1a)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-5,6-dicloro-indan-1-il]-

piperazina, hidrocloruro.

Etapa A: (I1RS)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-5,6-dicloro-1-

indanocarboxilato de bencilo.

El compuesto esperado se obtiene segiin el procedimiento descrito en las etapas A a F del
Ejemplo 192, reemplazando en la etapa A el acido 3,4-difluorocindmico por el acido 3,4-

diclorocinamico.

Etapa B: (1a)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]- 5,6-dicloro-1-

indanocarboxilato de bencilo.

El producto esperado se obtiene por separacion sobre columna quiral HPLC del compuesto

obtenido en la etapa precedente.

. STILLA VIANK
Traiuctor Oficial
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Etapa C:  1-[(1a)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-5,6-dicloro-indan-1-il]-piperazina,

hidrocloruro.

El compuesto esperado s¢ 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 bromuro de 3.5-
difluorobencilo.
Microandlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 54,39 5,00 6,04
Encontrado 54,97 5,08 5,71

EJEMPLO 195: 1-[(1B)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-5,6-difluoro-indan-1-il}-

piperazina, hidrocloruro.

Etapa A: (1p)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-35,6-dicloro-1-

indanocarboxilato de bencilo.

El producto esperado es el segundo de los enantiomeros separados en la etapa B del

Ejemplo 194.

Etapa B:  1-[(1B)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-5,6-dicloro-indan-1-il]-piperazina,

hidrocloruro.

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 bromuro de 3,5-
difluorobencilo.
Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 54,39 500 604 22,93
Encontrado 5454 504 3,69 2289
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EJEMPLO 196:  1-[(1a)-1-(3-Bromo-5-fluorobenciloximetil)-indan-1-ilj-piperazina,

dihidrocloruaro.

El producto esperado se obtiene segun 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-3-tluorobencilo.
Microandlisis elemental:

%C %H %N  %CI
Calculado 51,24 5,32 5,69 14,40
Encontrado 51,36 535 5,46 14,51

EJEMPLO 197:  1-{(1B)-1-(3-Bromo-5-fluorohenciloximetil)-indan-1-il}-piperazina,

dihidroclorure.

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 176 y de bromuro de
3-bromo-5-fluorobencilo.
Microandlisis elemental;

%C %H %N %Cl
Calculado 51,24 35,32 3,69 14,40
Encontrado 31,65 5,38 3,64 14,44

EJEMPLO 198: N-(3-Fluoreobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segln el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3-fluorobencilamina.

EJEMPLO 199: N-(3-Clorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

= Mﬁ\r’




10

15

20

25

- 111 -

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3-clorobencilamina.

EJEMPLO 200: N-(3-Bremobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro,

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3-bromobencilamina.

EJEMPLO 201: N-Metil-N-|3-(trifluorometil)-bencil}- 2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene seglin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3-(trifluorometil)-bencilamina.

EJEMPLO 202: N-(3-Cloro-5-fluoro-2-metexibencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro,

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3-cloro-5-fluoro-2-metoxibencilamina.

EJEMPLO 203: N-(5-Cloro-3-fluoro-2-metoxibencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-5-cloro-3-fluoro-2-metoxibencilamina.

EJEMPLO 204: N-(3-Cloro-5-fluoro-4-metoxibencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3-cloro-5-fluoro-4-metoxibencilamina.
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EJEMPLO 205: N-(3,5-Difluoro-2-metoxibencil)-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 preparacion 2 y de N-metil-3,5-difluoro-2-metoxibencilamina.

EJEMPLO 206: N-(3,5-Difluoro-4-metoxibencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3,5-difluoro-4-metoxibencilamina.

EJEMPLO 207: N-(3,5-Dicloro-2-metoxibencil)-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 preparacion 2 y de N-metil-3,5-dicloro-2-metoxibencilamina.

EJEMPLO 208: N-(3,5-Dicloro-4-metoxibencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3,5-dicloro-4-metoxibencilamina.

EJEMPLO 209: N-(3-Ciancbencil)-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 preparacion 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 segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3-ciano-5-fluorobencilamina.

EJEMPLO 211: N-(3-Cloro-5-cianobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparaciéon 2 y de N-metil-3-cloro-5-cianobencilamina.

EJEMPLO 212: N-[(2,6-Difluoro-4-piridinil)-metil}-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboexamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-[(2,6-difluoro-4-piridinil)-metil]-N-metilamina.

EJEMPLO 213: N-[(2-Cloro-6-fluoro-4-piridinil)-metil]-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 preparacion 2 y de N-[(2-cloro-6-fluoro-4-piridinil)-metil]-N-metilamina.

EJEMPLOQ 214: N-[(2,6-Dicloro-4-piridinil)-metil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-[(2,6-dicloro-4-piridinil)-metil}-N-metilamina.
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EJEMPLO 215: N-|(4,6-Difluoroe-2-piridinil)-metil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-[(4,6-difluoro-2-piridinil)-metil]-N-metilamina.

EJEMPLO 216: N-[(6-Cloro-4-fluoro-2-piridinil)-metil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-[(6-cloro-4-fluoro-2-piridinil)-meti}]-N-metilamina.

EJEMPLO 217: N-[(4,6-Dicloro-2-piridinil)-metil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-[(4,6-dicloro-2-piridinil)-metil]-N-metilamina.

EJEMPLO 218: N-[(4-Cloro-6-flucro-2-piridinil)-metil]-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 preparacion 2 y de N-[(4-cloro-6-fluoro-2-piridinil)-metil]-N-metilamina.

ESTUDIO FARMACOLOGICO DE LOS DERIVADOS DE LA INVENCION

EJEMPLO 219: Determinacion de la afinidad por los sitios de la recaptacion de la

serotonina en la rata.

La afinidad de los compuestos por el sitio de la recaptacion de la serotonina (5-HTT) se
evallia por experimentos de competicion con el [BH]-citalopram sobre membranas de

cortex frontal de rata. Se homogeneizan los cortex en la Polytron en 40 volimenes ,
*
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(peso/volumen) de tampén de incubacién Tris-HCI (50 mM, pH 7,4) frio que contiene
NaCl 120 mM y KC1 5 mM vy después se centrifugan una primera vez. Se resuspende el
sedimento en el mismo tampon y se incuba 10 min a 37 °C y después se vuelve a
centrifugar. Se lavan las membranas dos veces mas y después se re-suspende el sedimento
en un volumen apropiado de tampon de incubacion. A continuaciéon se incuban las
membranas durante 2 horas a 25 °C con el compuesto estudiado en presencia de [3H]-
citalopram 0,7 nM. La unién no especifica se determina con fluoxetina 10 pM. Al final del
periodo de incubacién, se filtran las muestras a través de filtros de tipo Unifilter GF/B pre-
tratados con PEI (0,05 %) y se lavan varias veces con el tampon de incubacién. La
radioactividad retenida sobre los filtros se cuenta después de afiadir liquido de centelleo
con ayuda de un contador de centelleo. Los isotermos obtenidos se analizan por regresion
no lineal con el fin de determinar los valores de ICso que se convierten en K; por la
ecuacion de Cheng-Prussof:

K;=1Cs0/(1 + L/Kd)

en la que L representa la concentracion de radioligando y Kd es la constante de disociacion
del [’H]-citalopram sobre el sitio de la recaptacion de la serotonina (0,7 nM). Los

resultados se expresan en pK; = -log K.

Los resultados obtenidos para los compuestos representativos de la invencion se retinen en

la tabla siguiente;

istinia

Compuesto pKi r3-HTT

Ejemplo 1 6,61

Ejemplo 2 7,27

Ejemplo 3 7,20

Ejemplo 68 7.47

Ejemplo 69 6,82

Y
‘Ejemplo 70 8,49
i NASTILLA VIANA

Ejemplo 85 7,03 o Cricial
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EJEMPLO 220:

La afinidad de los compuestos de la invencion ha sido determinada por experimentos de
competicién en presencia de [BH]-Sustancia P (Sar-9, MetO2-11,2-propil-3,4-3H). Las
células de linfoblastos humanos IM9 que expresan los receptores NK; de manera endogena
se centrifugan y se recogen de nuevo en el tampén de incubacion que contiene TRIS 50
mM, NaCl 150 mM, CaCl, 4 mM, inhibidores de proteasas a 1/100° (Cocktail SIGMA
P8340) y 0,2 % de BSA. El volumen de tampon de incubacion se determina de manera que
se obtenga una concentracion de 5.1 0° células/ ml. Esta preparacion celular se incuba a
continuacién con [*H]-Sustancia P 1,5nM y el compuesto estudiado, durante 90 min a

temperatura ambiente. La unién no especifica se determina en presencia de GR 205171

1 uM.

Al final del periodo de incubacion, se filtran las muestras a través de filtros de tipo
Unifilter GF/B pre-tratados con PEI (0,1 %) y se lavan varias veces con el tampén de
filtracion (TRIS 50 mM, NaCl 150 mM, CaCl, 4 mM). La radiactividad retenida sobre los
filtros se mide por conteo después de afiadir, sobre los filtros, liquido de centelleo. Los
conteos se analizan por regresion no-lineal que permite trazar los isotermos y determinar

los valores de ICs. Estos se convierten en la constante de inhibicion (K;) por intermedio de

-116 -

Compuesto

pKi r5-HIT

Ejemplo 135

7,36

Union de hNK;.

la ecuacion de Cheng-Prusoft:

Ki=1Cso/ (1 +L/Kp)

en la que L es la concentracién de ["H]-Sustancia P y Kp es la constante de disociacién de

[3H]-Sustancia P para los receptores NK; humanos (0,53 nM). Los resultados se expresan

en pKi (-log Ki).

la tabla siguiente:

A
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Compuesto pKi NK;
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 farmacéutica.

Férmula de preparacion para 1000 comprimidos con una dosis de 10 mg:

Compuesto del €Jemplo 1 ...c.cociiiiiii e 10¢g
HidroXipropileeIUloSa .. ..oivreerreieieeeeieee ettt 2g
AlMIAON A TGO ... e ettt b e e s e a et 10g
Tt (0 =0 WO OO OO OO T OT PP P U U IO O UUU RSO PP 100 g
Estearato de MAagnESI0 ....o.ieeeeerieiriiiiiiinie e e e ecescs s er a2 3g

TALCO oottt et e et e s st e eeae e e et e e e e e ea e e a bt e bt e e e r e s e e e n s e R e s e bR e e R e een 3g

Y
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula(I) :

H

(
|:‘1
| r .

X—Af

(D,

en la que:

5 - R representa un atomo de hidrégeno, y R; y Ry forman juntos, con los atomos de
carbono que los llevan, un ciclo de benceno, naftaleno o quinoleina, estando cada
uno de estos ciclos eventualmente sustituido con uno o varios sustituyentes,
idénticos o diferentes, elegidos entre hidrégeno, haldgeno y alquilo C,-Cq lineal o

ramificado eventualmente sustituido con uno o varios atomos de haldgeno,

.’ 10 o bien R; representa un 4dtomo de hidrégeno, y R; y R3 forman juntos, con los
atomos de carbono que los llevan, un ciclo de benceno, naftaleno o quinoleina,
estando cada uno de estos ciclos eventualmente sustituido con uno o varios
sustituyentes, idénticos o diferentes, elegidos entre hidrogeno, halogeno y alquilo
C-Ce lineal o ramificado eventualmente sustituido con uno o varios atomos de

15 hal6geno,

- nrepresental o 2,

- -X- representa un grupo elegido entre «(CHy)m-O-Ak-, -(CHz)m-NR4-Ak-,
-(CO)-NR-Ak- y ~(CH)n-NRy~(CO)-,

Res Minjuancia
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m representa un ntmero entero comprendido entre 1 y 6 ambos inclusive, Ak
representa una cadena de alquileno Ci-Cg lineal o ramificada eventualmente
sustituida con un grupo hidroxi, y R4 representa un dtomo de hidrégeno o un grupo

alquilo C1-Cg lineal o ramificado,

- Arrepresenta un grupo arilo o heteroarilo,

sus isomeros Opticos, asi como sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente

aceptable,

entendiéndose que:

por isémeros dpticos, se entienden los enantiomeros y diastercoisomeros,

por grupo arilo, se entiende fenilo, bifenililo o naftilo, estando cada uno de estos grupos
eventualmente sustituido con uno o varios grupos, idénticos o diferentes, elegidos entre
halégeno, alquilo C;-C¢ lineal o ramificado, alcoxi C;-C¢ lineal o ramificado, hidroxi,

ciano y trihaldégeno-alquilo C;-Cg lineal o ramificado,

y por grupo heteroarilo, se entiende un grupo aromaético mono- o biciclico de 5 a 12
miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos elegidos entre oxigeno, nitrogeno o
azufre, bien entendido que el heteroarilo puede estar eventualmente sustituido con uno o
varios grupos, idénticos o diferentes, elegidos entre haldgeno, alquilo C;-C¢ lineal o
ramificado, alcoxi C;-C¢ lineal o ramificado, hidroxi, y trihalégeno-alquilo C;-C4 lineal o

ramificado.

2. Un compuesto de la férmula (1) seglin la reivindicacién 1, en el que R; y R, forman
juntos, con los atomos de carbono que los llevan, un ciclo de benceno eventualmente
sustituido y R3 representa un atomo de hidrogeno, o bien R, y R3 forman juntos, con los
atomos de carbono que los llevan, un ciclo de benceno eventualmente sustituido y R;

representa un atomo de hidroégeno.

Jsticld
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. Un compuesto de la formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2,

donde n representa 1.

. Un compuesto de la formula (I) segtn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

donde m representa 1.

. Un compuesto de la formula (I) segiin una cualquicra de las reivindicaciones 1 a 4,

donde Ar representa un grupo arilo.

. Un compuesto de la formula (T) segun la reivindicacién 1, elegido entre:

- 1-[(1RS)-1-(3,5-dibromo-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina, ~ sus  isémeros
dpticos, asi como sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable,

- 1-[(1RS)-1-(3,5-dimetil-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina, sus isdmeros opticos,
asi como sus sales de adicion a un dcido farmacéuticamente aceptable,

- 1-[2-(3,5-dimetil-benciloximetil)-indan-2-il]-piperazina, asi como sus sales de
adicion a un acido farmacéuticamente aceptable,

- N-(3,5-bis(trifluorometil)-bencil]-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como
sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable,

- (1R8)-N-bencil-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida,  sus  1sOmeros
opticos, asi como sus sales de adicion a un 4cido farmacéuticamente aceptable,

- (IRS)-N-[3,5-bis(trifluorometil)-bencil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-
indanocarboxamida, sus isémeros Opticos, asi como sus sales de adicion a un 4cido
farmacéuticamente aceptable,

- (1RS)-N-(3,5-dimetilbencil)-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida, sus 1someros
Opticos, asi como sus sales de adicién a un acido farmacéuticamente aceptable,

- N-(3,5-difluorobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como sus sales de
adicién a un acido farmacéuticamente aceptable,

- N-(3.5-diclorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como sus
sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable,

- (IRS)-N-(3,5-difluorobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida, ~ sus

s L r s s ok L 1
isdmeros Opticos, asi como sus sales de adicion a un &cido farmaccuticamente \i\r__
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aceptable,

(1 RS)-N—'[S-ﬂuoro-5'-(triﬂuorometil)-benci1]-N-metil— 1-(1-piperazinil)-1-
indanocarboxamida, sus isomeros Opticos, asi como sus sales de adicién a un acido
farmacéuticamente aceptable,
(1RS)-1-[1-(3,5-difluoro-benciloximetil)-indan-1-il}-piperazina,  sus  isOmeros
Opticos, asi como sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable,
N-(3-cloro-5-fluorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como
sus sales de adicién a un dcido farmacéuticamente aceptable,
1-[(1RS)-1-(3,5-difluoro-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina, sus  isGmeros
Opticos, asi como sus sales de adicion a un dcido farmacéuticamente aceptable,
(1RS)-N-(3,5-difluorobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida,  sus
isémeros Opticos, asi como sus sales de adicion a un Acido farmacéuticamente
aceptable,
1-[(1RS)-1-(3,5-difluoro-benciloximetil)-5,6-difluoro-indan-1-il]-piperazina, sus
isomeros Opticos, asi como sus sales de adiciéon a un 4acido farmacéuticamente
aceptable,

y 1-[(1RS)-1-(3-bromo-5-fluorobenciloximetil)-indan- 1-il]-piperazina, sus isémeros

opticos, asi como sus sales de adicion a un dcido farmacéuticamente aceptable.

. Un procedimiento de preparacion de los compuestos de la formula (I) segin la

reivindicacion 1, a partir del compuesto de la formula (I1) :

R1
NHP,
R,
CO,H

(1),

RS

en la que Ry, R; y R3 son tal como se han definido en la férmula (1), y P, representa un

grupo protector de la funcién amina,

en el que se protege la funcién acido, para dar lugar al compuesto de la férmula (I1I) :

ASTILLA VIAN:

o ficial
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(1),

en la que Ry, Ry, R; y Py son tal como se han definido precedentemente, y P, representa

un grupo protector de la funcion acido que es diferente de Py,

en el que se desprotege la funcién amina antes de hacerle reaccionar con el compuesto
de la formula (IV) :

G1\/\N/(")n\/62 (V).
|

Tos

en la que G, y G; representan cada uno un atomo de halégeno o un grupo p-
toluenosulfoniloxi, Tos representa el grupo para-toluenosulfonilo, y n es tal como se ha

definido en la formula (1),

para dar lugar al compuesto de la formula (V) :

en la que Ry, Ry, R, P2, n'y Tos son tal como se han definido precedentemente,

en ¢l que se escinde el grupo para-toluenosulfonilo,

se desprotege la funcion 4cido, y después se protege la funciéon amina, para dar lugar a v !
T
compuesto de la formula (V) : i 9( VT}

aoudior Oficial
( iisticia
av. 14 de 1585
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P
N °
1

N
R n
(W),

R3
en la que Ry, Ry, R3 y n son tal como se han definido precedentemente, y P; representa

un grupo protector de la funcion 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
-CH,-NRy-Ak, con un compuesto de la férmula (VII) :

HNR-AK-Ar  (VII),
en la que Ry, Ak y Ar son tal como se han definido en la férmula (I),

en presencia de uno o varios agentes de acoplamiento,

10 para dar lugar, después 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:

R, : (1),

CO—NR;—Ak—Ar

RS
en la que Ry, Ry, R3, n, Ry y Ak son tal como se han definido precedentgmente, y Ar (Q 1 l\’/
15 tal como se ha definido en la férmula (1), ¥ Cp\’c" ’
| AHEE E. CASTILLA VIAN,,

auuctor Oficial
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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 (Iy para los que X representa un grupo

-CH;-NR4-Ak, con un agente reductor, para dar lugar a los compuestos de la

formula (Ib) :
NH
) \U)

N (i),
R, n

CHz—NR;—Ak~—-Ar

en la que Ry, Ry, R3, n, R4, Ak y Ar son tal como se han definido precedentemente,

- 0 bien dicho compuesto de la formula (VI) se esterifica, cuando se desea acceder a los
compuestos de la foérmula (I) para los que X representa un grupo -CH-OAk- o
-CH;-NR4-(CO)-,

para dar lugar al compuesto de la férmula (VIII) :

VI,

en la que Ry, Ry, R3, n y P; son tal como se han definido precedentemente, y Py

representa un grupo bencilo o alquilo Cy-Cg lineal o ramificado,

que se pone en presencia de un agente reductor, para dar lugar al alcohal de la form ‘U
(IX) : | ‘:_ i

& ELASTILLA VAR,

o Oficial
et
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R

en la que Ry, Rz, R3, ny P; 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 férmula (Ic), caso particular de los compuestos de la férmula (I) para

5 los que X representa el grupo -CH;-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

atomo de halogeno,

10  para dar lugar después de desproteccion de la amina ciclica a los compuestos de la férmula

(Ie):

(le),
CH;OAk—Ar

en la que Ry, Ry, R3, n, Ak y Ar son tal como se han definido precedentemente,

o dicho alcohol de la formula (IX) se transforma por las reacciones clasicas de la

15 quimica organica, en la amina de la formula (XI) :
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1),

en la que Ry, Ry, R, n, Ry, ¥ P3 son tal como se han definido precedentemente,

que se hace reaccionar con un compuesto de la formula (XID) :

Cl_ _Ar (X1,

O

5 en la que Ar es tal como se ha definido en la formula (I),

para dar lugar, después 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 -CH;-NR4-(CO)-:

N (1d),
R, R
4
CH‘Z"" N /\erl'
Rs Q
10 en la que Ry, Ry, Ry, n, Ry y Ar son tal como se han definido precedentemente,

dichos compuestos de la formula (1a), (Ib), (I¢) y (Id) se purifican segiin una téenica
clasica de purificacién, donde se separan, cuando se desea, los isdmeros Opticos, y se
transforman, cuando se desea, en sus sales de adicion a un édcido farmacéuticamente

aceptable.

GE EUASTILLA ViANA
raductor Oficiai
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8. Una composicién farmacéutica que contiene como principio activo un compuesto
segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en combinacién con uno o varios

vehiculos inertes, no toxicos y farmacéuticamente aceptables.

9./ La utilizacion de los compuestos de la formula (I) segin una cualquiera de las
5 reivindicaciones 1 a 6, para la fabricacion de medicamentos ttiles como inhibidores de

la recaptacidn de serotonina y antagonistas NK;.

10. La utilizaciéon de los compuestos de la formula (I) segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, para la fabricacion de medicamentos utiles para €l 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 psicoticos, perturbaciones de los ritmos cronobiolégicos, nauseas o

trastornos gastro-intestinales.

1L

L
gricial
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DERIVADOS DE INDANIL-PIPERAZINAS,
SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION
Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

Un compuesto de la férmula () :

H
N
R,
N
R2 n
D,
X—Ar
R{
5
en la que:

- Ry representa un dtomo de hidrogeno, y Ry y R; forman juntos, con los atomos de
carbono que los llevan, un ciclo de benceno, naftaleno o quinoleina, estando cada
uno de estos ciclos eventualmente sustituido,

10 o bien R, representa un atomo de hidrogeno, y Ry y R; forman juntos, con los

atomos de carbono que los llevan, un ciclo de benceno, naftaleno o quinoleina,
estando cada uno de estos ciclos cventualm.ente sustituido,

- nrepresental o 2,

- -X- representa un grupo elegido entre -(CH»)p-O-Ak-, -(CH;)n-NR;-Ak-,

15 -(CO)-NRy4-Ak- y -(CHy)m-NR4-(CO)-,

m representa un numero entero comprendido entre 1 y 6 ambos inclusive, Ak
representa una cadena de alquileno eventualmente sustituida, y R4 representa un
atomo de hidrogeno o un grupo alquilo,

- Arrepresenta un grupo atilo o heteroarilo,

20 sus isomeros oOpticos, asi como sus sales de adicién a un 4cido farmacéuticamente

aceptable. (‘CSA/ Rx

Medicamentos )
WLE EACASTH LA VIAN,,

Ger Oficiat
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Réservé a 'office récepleur  mmre—mm———

PCT

Demande internationale n®

REQUETE

Date du dép6t international

Le soussigné requiert que la présente demande
internationale soit traitée conformément au Traité de

coopération en matiére de brevets. Nom de I’office récepteur et “Demande intcrnationale PCT™

Référence du dossier du déposant ou du mandataire (facultatif)
(12 caractéres au maximum) 39519

Cadren®l TITRE DE L INVENTION
DERIVES D'INDANYL-PIPERAZINES, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LES

COMPQSITIONS PHARMACFEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT
Cadren° Il DEPOSANT D Cette personnc est aussi inventeur

Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom; pour une personne morale, désignation |W de téléphone
1.55.72.60.00

officielle compléte. L’adresse doit comprendre le code postal et le nam du pays. Le pays de l'adresse 0
indiquée dans ce cadre est I'Etat ot le déposant a son domicile si aucun domicile n’est indiqué ci-

dessous.)

LES LABORATOIRES SERVIER
12, Place de la Défense

92415 COURBEVOIE Cedex
FRANCE

n®de 1élécopieur

01.656.72.72.13

n° de teléimprimeur

n° sous lequel le déposant est inscrit auprés
de l'office

Domicile (nom de I'Etat) :

FR

tous, les Etats désignés sauf
les Etats-Unis d’ Amérigque

Nationalité (nom de I'Etat) :
| FR_

Cette personne est
déposant pour :

Cadren°Ill AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S)
Nom et adresse : (Nom de Jamille suivi du prénom: pour une personne morale, désignation

officielle compléte. L'adresse dait comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de I'adresse
indiquée dans ce cadre est I'Etat ou le déposant a son domicile si aucun domicile n'est indiqué ci-

dessous.)

DE NANTEUIL, Guillaume
12, rue du Chemin Vert
92150 SURESNES
FRANCE

tous les Gtats

les Etats-Unis d’ Amérique les Etats indiqués dans
désignés seulement le cadre supplémentaire

Cette personne est :

D déposant seulement

IX] déposant et inventeur

inventeur seulement (Si cette case
D est cochée, ne pas remplir la suite.)

n* sous lequel le déposant est inscrit auprés
de I'office

Nationalité (nom de [ 'Etat) : Domicile (nom de { 'Etat) :

FR FR

Cette personne est tous les Etats D tous, les Etats désignés sauf les Etats-Unis d' Amérique
déposant pour : désignés les Etats-Unis d’Amérique X seulement

m D’autres déposants ou inventeurs sont indiqués sur une feuille annexe.

les Ftats indiqués dans
le cadre supplémentaire

Cadren°IV. MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE

mandataire (] représentant commun
P

n° de téléphone

01.55.72.60.00

La personne dont I’identité est donnée ci-dessous est/a été désignée pour agir au nom
du ou des déposants auprés des autorités internationales compétentes, comme:

Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom; pour une personne morale, désignation officielle
compléte. L’adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays.)

LES LABORATOIRES SERVIER
12, Place de la Défense

92415 COURBEVOIE Cedex
FRANCE

n°de télécopicur
01.55.72.72.13

n® de téléimprimeur

1° sous lequel e mandataire est nscrit

auprés de I'office

Adresse pour la correspondance : cocher cette case lorsque aucun mandataire ni représentant commun n’est/n’a été désigné et que
Iespace ci-dessus est utilisé pour indiguer une adresse spéciale  laquelle la correspondance doit étre envoyée.

Formulaire PCT/RO/101 (premiére feuille) (janvier 2004)

Voir les notes relatives
au formulaire de requéte
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Suite du cadren°III  AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S)

Si aucun des sous-cadres suivanis n'est utilisé, cette feuille ne doit pas étre incluse dans la requéte.

Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom; pour une personne morale, désignation | Celte personne est :

officielle compléte. L adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de I'adresse .
indiquée dans ce cadre est I'Etat ot le déposant a son domicile si aucun domicile n'est indigué ci- D déposant seulement

dessous.)
PORTEVI N, Bernard [Z] déposant et inventeur
inventeur seulement (S cette case

6, rue Frédéric Passy

78990 ELANCOURT est cochée, ne pas remplir la suite.)

FRANCE 1° sous lequel Ic déposant est inscrit auprés
de I'office

Nationalité (nom de I'Etar) : Domicile (nom de ?Etat) :
FR FR

Cette personne est tous les Etats tous les Etats désignés sauf
déposant pour : désignés les Etats-Unis d’ Amérique

r les Etats-Unis d’ Amétique les Ftats indiqués dans
J seulement le cadre supplémentaire

Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom; pour une personne morale, désignation officielle | Cette personne est

compléte. L adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de ladresse indiguée
dans ce cadre est I'Etat ot le déposant a son domicile si aucun domicile n’est indiqué ci-dessous.) D déposant seulement

GLOANEC, Phi"ppe déposant ct inventeur

18' avenue de l'AerUVOh’ inventeur seulement (57 ceffe case
78160 MARLY—LE-ROI L__J est cochée, ne pas remplir la suite.)
—
FRANCE n® sous lequel le déposant est inscrit auprés
de I'office

Nationalité (nom de I'Etat) - Domicile (nom de ’bftaz) :

FR FR

Cette personne est tous les Ftats tous les Etats désipnés sauf les Etats-Unis d’ Amérique les Fitats indi?ués dans
déposant pour : désignés D les Etats-Unis " Amérique m seulemnent le cadre supplémentaire

Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom, pour une personne morale, désignation officielle | Cetle personne est ;

compléte. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de I'adresse indiquée
dans ce cadre est 'Etat ou le déposant a son demicile si aucun domicile n’est indiqué ci-dessous.) D déposant seulement

MILLAN, Mark déposant et inventcur
19: rue du Président Wilson D inventeur seulement (8§ cette case

78230 LE PECQ est cochée, ne pas remplir la suite.)
FRANCE n* sous lequel le déposant est inscrt auprés
de I'office

Nationalité (nom de I'Etat) : Domicile (nom de [ 'Etat) :
EN FR

Cette personne est tous les Etats tous, les Ftats désignés sauf les Etats-Unis d' Amérique
déposant pour : désignés les Etats-Unis d’ Amérique seulement

les Etats indiqués dans
le cadre supplémentaire

Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom; pour une personne morale, désignation aofficielle | Cette personne est :

compléte. L'adressedoil comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de adresse indigquee
dans ce cadre est I'Etat ot le déposant a son domicile si aucun domicile n'est indiqué ci-dessous.) D déposant seculement

ORTUNQO, Jean'Cla_Ude déposant ct inventeur
5, avenue Marcel Hirbec inventeur seulement (Si cette case

78380 BOIS D'ARCY est cochée, ne pas remplir la suite.)

FRANCE n° sous lequel le déposant est inscrit aupres
de IMoffice

Nationalité (nom de I'Etar) - Domicile (nom de I'Etay) -

FR FR

Cette personne est tous les Etats tous, les Etats désignés sauf les Etats-Unis d’Amérique les Ftats indi?ués dans
déposant pour : désignés D les Etats-Unis d’ Amérique Fr‘ seulement le cadre supplémentaire

[:l D’autres déposants ou imventeurs sont indiqués sur une feuille annexe.

Formulaire PCT/RO/101 (feuille annexe) (jauvier 2004) Voir les notes relatives au formuldire de requéte
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Suite du cadre n* Il AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S)

Si aucun des sous-cadres suivants n'est utilisé, cette feuille ne doit pas étre incluse dans la requéte.

Nom ct adresse : (Nom de famille suivi du prénom; pour une personne morale, désignation Cette personne est :

officielle compléte. L'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de I'adresse .
indiquée dans ce cadre est ['Etat o le déposant a san domicile si aucun domicile n'est indiqué ci- [:l déposant seulement

dessous.)

MANNOURY LA COUR, Clotilde déposant et inventeur

21 , rue Beaunier inventeur seulement (Si cefte case

75014 PARIS D est cochée, ne pas remplir la suite.)
n° sous lequel le déposant est inscrit auprés

FRANCE -
de loffice

[ Nationalité (nom de I'Etay) - Domicile (nom de { Etay) :

FR FR

Cette personne est tous les Etats tous les Etats désignés sauf r les Etats-Unis d’ Amérique D les Etats indi?ués dans
déposant pour : désignés D les Etats-Unis 4’ Amérique J seulement le cadre supplémentaire

Nom et adresse : (Nom de famitle suivi du prénom. pour une personne morale, désignation officielle |  Cette personne est :

compléte. L'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de Iadresse indiquée
dans ce cadre est I'Etat ot le déposant a son domicile si aucun domicile n'est indigqué ci-dessous. ) D déposant sculement

GOBERT, Alain déposant et inventeur

3, rue Raymond Queneau inventeur seulement (Si cette case

92500 RUEIL-MALMAISON (] &5t cochde. ne pas remplis iz suito)

F NCE n° sous lequcl le déposant est inscrit auprés
de I’office

Nationalité (nom de [ ’E‘tat) : Domicile (nom de {'Etat) -

FR FR

Cette personne est tous les Ftats tous, les Ftats désignés sauf les Ltats-Unis d" Amérique les Etats indigués dans

déposant pour : désignés I:] les Etats-Unis d'Agrgérique Fr‘ seulement 4 [:] ie cadre supp‘llémcntaim

Nom: et adresse : (Nomde famille suivi du prénom, pour une personne morale, désignation officielle | Cette personne est :

compléte. L ‘adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de V'adresse indiguée
dans ce cadre est I'Etat ou le déposant a son domicile si aucun domicile n’est indiqué ci-dessous.) D déposant seulement

D déposant et inventeur

D inventeur seulement (8§ cette case
est cochée, ne pas remplir la suite.)

n° sous lequel le déposant est inscnt auprés
de Poffice

Nationalité (nom de I'Etat) - Donicile (nom de I Ftay) :

[:] les Ftats indi?ués dans

Cette personne cst tous Jes Etats tous les Ftats désignés sauf les Etats-Unis d” Amérique :
i le cadre supplémentaire

déposant pour : désignés les Etats-Unis d' Amérique seulement

Nom et adressc : (Nom de famille suivi du prénom, pour une personne morale, désignation officietle { Cette personne est :

compléte. L"adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays, Le pays de I'adresse indiguée
dans ce cadre est I'Etat ot le déposant a son domicile si aucun domicile n’est indiqué ci-dessous.) l:l déposant seulement

[:I déposant et inventeur

D inventeur seulement (S cetie case
est cochée, ne pas remplir la suite. )

n° sous lequel le déposant est inscnt auprés
de I'office

Nationalité (nom de I'Etat) : Domicile (mom de I "Etat)

Cette personne est tous les Erats tous Jes Elats désignés sanf Jes Etats-Unis d’ Amérique les Etats indiqués dans
déposant pour : désignés [:I les Etats-Unis d’ Amérique seulement le cadre supplémentaire

D D’autres déposants ou inventeurs sont indiqués sur une feuille annexe.

Formulaire PCT/RO/101 (feuille annexe) (janvier 2004) Voir les notes relatives au formulaire de requéte
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Cadren°V DESIGNATIONS

Le dépét de Ia présente requéte vaut, sclon la régle 4.9.a), désignation de tous les Etats contractants liés par le PCT & la date du dépét
internatiopal, aux fins de Ja délivrance de tout titre dc protection disponible et, le cas échéant, aux fins de la délivrance & la fois de brevets

régionaux et nationaux.

Cependant,

l:_] DE Allemagne n’est désignée pour aucun titre de protection nationale

E] KR République de Corée n’est désignée pour aucun titre de protection nationale

[:] RU Fédération de Russie n’est désignée pour aucun titre de protection nationale

(Les cascs mentionnées ci-dessus peuvent étre utilisées pour exclure (imévocablement) les désignations concernées afin d’¢viter quune
demande nationale antérieure dont la priorité est revendiquée ne cesse de produire ses effets en vertu de la législation nationale. Voir les
notes relatives au cadre n° V en ce qui concerne les conséquences de telles dispositions de la législation nationale dans ces Etats et dans

certains autres.)

Cadren® VI REVENDICATION DE PRIORITE

La priorité de la ou des demandes antérieures suivantes est revendiquée :

Lorsque la demande anténeure est une :

Date de dépét Numéro

de 1a demande antérieure | de la demande antérieure . L. . .

(fourfmois/année) demande nationale : demande régionale :* | demande internationale :
pays ou membre de 'OMC office régional office récepteur

point 1)
30 mars 2005 0503071 FR

(30.03 05)
point 2)

point 3)

D D’autres revendications de priorité sont indiquées dans le cadre supplémentaire.

L’office réceptour est prié de préparer et de transmettre au Bureau international une copie certifie conforme de la ou des demandes
antérieures (sewlement sila demande antérieure a été déposée auprésdel office qui, awx fins dela présente demande internationale, est I 'office

récepteur) indiquées ci-dessus sous :
tous les ; : : autre, voir le cadre
| points [] tepoint 1) [1 1epoint 2) [] tepoint3) ] supplémentaire

* Si la demande antérieure est une demande ARIPO, indiquer au moins un pays partie a la Convention de Paris pour la protection de la
propriété industrielle ou un membre de 1'Organisation mondiale du commerce pour lequel cette demande antérieure a ét¢ déposée

Cadren*VII ADMINISTRATION CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE

Choix del’administration chargée delarechercheinternationale (ISA) (siplusieurs administrations char gées de larecherche internationale
sont compétentes pour procéder a la recherche internationale, indiquer { administration choisie; le code a dewux letires peut étre utilisé) :

Demande d’utilisation des résultats d’une recherche antérieure; mention de cette recherche (siunerecherche antérieure a étéeffectuce

par ['administration chargée de la recherche internationale ou demandée a cette derniére) :
Numéro Pays (ou office régional)

FA 663946 FR

Date (four/mois/année)

26/10/2005

Cadren’ VIII. DECLARATIONS
L.es déclarations suivantes figurent dans les cadres n° VIILY) 4 v) (cocher ci-dessous la ou Nombre de
déclarations

les cases appropriées et indiquer dans la colonne de droite le nombre de chaque type de déclaration) :
D cadre n° VIILi) déclaration relative a ’identité de inventeur

D cadre n° VIILii) déclaration relative au droit du déposant, a la date du dépét interational,
de demander et d’obtenir un brevet

D cadre n° VIILni) déclaration relative au droit du déposant, a la date du dépét international,
de revendiquer la priorit¢ d’une demande antérieure

D cadre n° VIILiv) déclaration relative 2 la qualité d’inventeur (seulement aux fins de la
désignation des Etats-Unis d’ Aménque)

D cadre n° VIIL.v) déclaration relative a des divulgations non apposables ou A des
exceptions au défaut de nouveauté

Formulaire PCT/RG/101 (troisiéme feuille) ( janvier 2004) Vair les notes relatives
au formulaire de requéte



P }

“’G,l‘g;(fé'

a) sous forme papier le nombre

de feuvilles suivant ;

requéte (y compris la ou les

feuilles pour declaration) : 5
description (2 I’exception du

listage des séquences ou

des tableaux y relatifs) : 114
revendications : 10
abrégé : 1
dessins :

Sous-total de feuilles X 130

listage des séquences
tableaux y relatifs

(pour les dewx éléments, nombre
réel de feuilles s'ils sont déposés
sous forme papier, qu'ils soient ou
non également déposés sous forme
déchiffrable par ordinateur;

voir ¢) ci-aprés,

Nombre total de feunilles : 130

b) [ senlement sous forme déchiffrable par
ordinateur (instruction 801.a)i))

i) [ listage des séquences
i) [] tableaux y relatifs

¢) [] également sous forme déchiffrable par
ordinateur (instruction 301.a)ii))

) [0 listage des séquences
i) [J tableaux y relatifs

Type et nombre de supports (disquette, CD-ROM,
CD-R ou autre) sur lesquels figurent le ou les

ii) [J tableauxyrelatifs: .................
(exemplaires supplémentaires & indiguer aux
points 9.1i) ou 10.3i), dans la colonne de droite)

internationale (cocher la ou les cases appropriées et indiquer

Feuille p® ...9 ..
Cadren"IX  BORDEREAU; LANGUE DE DEPOT
La présente demande inlernationale contient : Le ou les éléments suivants sont joints 4 la présentc demande Nombre
d’éléments

dans la colonne de droite le nombre de chaque élément) -

L.
2. ®

3.
4.
5.
6.

00 0O RO OO

iii)
10. 1
1)

ii)

iii)

1. &

feuille de calcul des taxes

original du pouvoir distinct

original du pouvoir général

copie du pouvoir général; le cas ¢chéant, numéro de

T I I o ittt e it e

explication de 1’absence d’une signature

document(s) de priorité indiqué(s) dans le cadre n° VI
AauX)poiml(8) 2 . ... e
traduction de [a demande internationale en

indications séparées concernant des micro-organismes
ou autre matériel biologique déposés

listage des séquences sous forme déchiffrable par

ordinateur (indiquer type el nombre de supports)

{3 copie remise aux fins de la recherche internationale
en vertude la régle 13ter seulement (et non en tant
que partie de la demande internationale)

O seutemen lorsque la case b)i) ou c)i) de la colonnede

auche est cochée) exemplaires supplémentaires, y compris,

le cas échéant, copie renuse aux fins de la recherche
internationale en vertu de larégle 13rer

[} avecladéclaration pertinente quant 4 P’identité entre la
copie --ou les exemplaires supplémentaires— ct le listage
des séquences mentionné dans la colonne de gauche

tableaux sous forme déchiffrable par ordinateur relatifs au
listage des séquences (indiquer type et nombre de supports)
[] copicremise aux fins de la recherche internationale
en vertu de I"instruction 802.b-guater) seulement (et non
en tant que partie de la demande internationale)

O (seulement lorsque la case b)it) ou c)it) de la colonne de
fauche est cochée) exemplaires supplémentaires, y compris,
© cas échéant, copie rermuse aux fins de larecherche
internationale en vertu de I'instruction 802 b~guater)
[T avec ladéclaration pertinente quant  I'identité entre la
copic — ou les exemplaires supplémentaires — et les
tableaux mentionnés dans la colonne de gauche

autres éléments (préciser) - Fapport de recherche

Figure des dessins qui doit
accompagner ’abrégé :

Langue de dépét de la
demande internationale -

frangais

Cadren°X SIGNATURE DU DEPOSANT, DU MANDATAIRE OU DU REPRESENTANT COMMUN

A c6té de chaque signature, indiquer le nom du signataire et & quel titre intéressé signe (si cela n’apparail pas clairement & la lecture de la requéte).

r—

Qdile OSTERMANN,
fondée de pouvoir LES LABORATOIRES SERVIER

constituer la demande internationale :

1. Date effective de réception des piéces supposées

Réservé a I'office récepteur

3. Date effective de réc

te, ] tion, rectifiée en raison de la réception
ultcneyre, mais dans les délais, de documents ou de dessins
complétant ce qui est supposé constituer la demande intemationale :

4. Datederéception, dans lesdélais, des corrections
demandées selon 'article 11.2) du PCT :

(si plusieurs sont compétentes) : ISA/

5. Administration chargée de la recherche internationale

6. D Transmission de la copie de recherche

différée jusqu’au paiement de la taxe de
recherche L

2. Dessins :

E] reGus
D non regus -

Date de réception de I'exemplaire
original par le Bureau international :

Réservé au Bureau international

Formulaire PCT/RO/101 (derniére fenille) (janvier 2004)

Voir les notes relatives
au formulaire de requéte



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

PCT

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

(article 18 et régles 43 et 44 du PCT)

Référence du dassier du deposant ou POUR SUITE voir le formulaire PCTASA/220

29519 A DONNER et, le cas échéant, le point 5 ci-aprés.

Demande internationale n® Date du dépét international(jour/mois/année) | (Date de priorité (la plus ancienne)
{jour/mois/année)

PCT/FR2006/000673 29/03/2006 30/03/2005

Déposant

LES LABORATORIES SERVIER

Le présent rappart de recherche internationale, &tabli par 'administration chargée de [a recherche internationale, est transmis au déposant
conformement & farticle 18. Une copie en est transmise au Bureau international.

Ce rapport de recherche internationale comprend 3 fauilies.
Il est aussi accompagné d’une copie de chaque document relatif & Pétat de la technique qui y est cité.

1. Base du rapport
a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a été éffectuée sur la base

de la demande internationale dans la langue dans laquelie elle a été déposée

D d'une traduction de la demande internationale dans la langue suivante , quiestla
langue d'une traduction remise aux fins de la racherche internationale (régles 12.3.a) et 23.1.b))

b. D En ce qui concerne la ou les séquences de nucléotides ou d’acides aminés divulguées dans la demande internationaie,
(le cas échéant), voir le cadre n° 1.

2. [] naeétéestimé que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d’une recherche (voir le cadre ne 1l).
3. D Iy a absence d’unité de Finvention (voir le cadre n® HI).

4. Ence quiconcemne le titre,
le texte est approuvé tel qu'il a été remis par le déposant
D le texte a été établi par Fadministration chargée de la recherche internationale et a la teneur suivante:

5. Ence quiconcerne I'abrégeé,
le texte est approuvé tel qu'il a été remis par le déposant
D le texte, reproduit dans le cadre n° IV, a été établi par ladministration chargée de la recherche internationale
conformément & (a régle 38.2(b). Le déposant peut présenter des observations & Padministration chargée de la recherche
internationale dans un délai d'un mois & compter de la date d'expédition du présent rapport de recherche internationale
6. En ce qui concerne les dessins,
a. La figure des dessins & publier avec I'abrégé est la figure n°
[:l proposée par le déposant

proposée par Padministration chargée de la recherche internationale, parce que le déposant m'a pas proposé de
figure

proposée par ladministration chargée de la recherche internationale, parce que cette figure caractérise mieux
linvention

b. [ ]  Aucune des figures mest publiée avec Fabrégé

Formulaire PCT/ISA/210 (premiére feuiile) (avril 2005)
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Demande internationale n°

PCT/FR2006/000673

LASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMAND!

. £

?ﬁ%. C07D295/08 C07D295/12 C07D213/40 C07D333/20 C07D295/14
A61K31/495 A61P25/24 A61P25/30 A61P25/22 A61P25/08
A61P3/04 A61P1/08

Selon la classification internationale des brevets (GIB) ou a la fois selon ia classification nationale et la GIB

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE
Documentation minimale consultée (systéme de classification suivi des symboles de classemnent)

CO7D A61K A61P

Documentation consuttée autre que la documentation minimale dans Ja mesure ol ces documents relévent des domaines sur lesquels a porté la
recherche

Base de données electronique consuliée au cours de la recherche internationale (nom de la base de données, et si cela estréalisablg, termes de
recherche utilisés)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data, WPI Data, PAJ

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie® | ldentification des documents cités, avec, le cas échéant, lindication des passages pertinents no. des revendications visées

A WO 92/10192 A (H. LUNDBECK A/S) 1,8-10
25 juin 1992 (1992-06-25)
revendications 1-9

o it o e

A EP 0 745 597 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB 1,8~10
COMPANY) 4 décembre 1996 (1996-12-04)
revendications 1-22

A WO 2004/042351 A (MERCK & CO., INC; YANG, 1,8-10
LIHU; ZHOU, CHANGYOU)

21 mai 2004 (2004-05-21)

page 3, ligne 18 - page 8, ligne 30;
exemple 83

D Voir 1a suite du cadre C pour la fin de I3 liste des documents Les documents de familles de brevets sont indiqués en annexe

* Catégories spéciales de documents cités: . )
“T* document ultérieur publié apres la date de dépdt intemational oy la

date de priorité et wappartenenant pas a l'état de la

"A" document definissant I'étal général de la technique, non . ; o o i
. - " ' technigue pertinent, mais cité pour comprendre le principe
. dgo;nsndéré comme pamcunég'amenl;pemnent ou la théorie constituant la base de Finvention
" (i T antéri i ié Ot i i N . . N .
. ou argfgs cgtltée gg{é mais publié & la date de dépot interationa| X" document particuliérement pertinent; l'inven tion revendiquée ne peut
e ) . étre considérée comme nouvelle ou comme impliquant une aclivité
L dOCU"&zm POldéﬂm le‘eé un dOUie‘ Sléf U"z feVe",d'Ca"O" de inventive par rapport au document considéré isolément
priorité ou cité pour déterminer la date de publication d'une "W document : o T P
. . Py Py particufisrement pertinent; finven tion revendiquée
autre citation OU pour une raison Sp.e(;lale (telle quiindiquée) ne peut &lre considérée comme impliquant uhe activité inventive
'0O" document se référant 4 une divulgation orale, & un usage, a lorsque e document est associé A un ou plusieurs autres
une exposition ou tous autres moyens documents de méme naturp. cette combinaison etant évidente
*P" document publié avant ia date de dépdt international, mais poUr une personne du metier
postérieurement & la date de priorité revendiguée *&" document qui fait partie de la méme famille de brevets
Date a laquelle la recherche internationale a é1é effectivement achevée Date d'expédition du présent rapport de recherche internationate
2 octobre 2006 16/10/2006

Nom et adresse postale de administration chargée de 1a recherche internationale |  Fonctionnaire autorisé
Office Européen des Brevets, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni,
Fax: (+31-70) 340-3016 Rufet, Jacques

Formulaire PCT/ISA/210 (deuxigme feuille) (avril 2008)



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Demande internationale n°

V0

Renseignements relatifs aux membres de families de brevets PCT /F R2006 /0 00673 ’ %@ . w)
Document brevet cité Date de Membre(s) de ia Date de o
au rapport de recherche publication familie de brevet(s) publication
WO 9210192 A 25-06-1992 AT 121294 T 15-05-1995
AU 653375 B2 29-09-1994
AU 8959991 A 08-07-1992
CA 2097715 Al 05-06-1992
DE 69109132 D1 24-05-1995
DE 69109132 T2 31-08-1995
DK 560868 T3 02-10-1995
EP 0560868 Al 22-09-1993
ES 2071479 T3 16-06-1995
FI 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 B2 15-01-2002
JP 6503073 T 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 B2 17-09-1998
Al 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

Fomulaite PCTASA/210 (annexe familles de brevets) (avril 2005)



: 2 DE COOPER/ ! EN MATIE ; IS WO 2006/103342
TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS PCT/FR2006/000673

L &
Expéditeur : le BUREAU INTERNATIONAL MY
~:;?%{_‘M
PC' I ' Destinataire :
PREMIER AVIS INFORMANT LE DEPOSANT
DE LA COMMUNICATION DE LA DEMANDE LES LABORATOIRES SERVIER
INTERNATIONALE (AUX OFFICES DESIGNES 12, place de la Défense
QUIN'APPLIQUENT PAS LE DELAI DE F-92415 Courbevoie Cedg¥;
30 MOIS SELON L’ARTICLE 22.1)) FRANCE Y
(regle 47.1.¢) du PCT)
Date d expédition (Jour/mois/année) -
02 novembre 2006 (02.11.2006)

Rétérence du dossier du déposant ou du mandataire
39519 AVIS IMPORTANT

Demande internationale n® Date du dépat international (jour/mois/année) Date de prionilé (Jour/mois/année)
PCT/FR2006/000673 29 mars 2006 (29.03.2006) 30 mars 2005 (30.03.2005)

Déposant

LES LABORATOIRES SERVIER etc

. ATTENTION : Pour tout office désigné auguel le délai selon Iarticle 22.1) tel qu'il est en vigueur depuis Te 17 avril 2002 (30 mois &
compler de la date de priorité) s’appligue. se reporter au formulaire PCT/B/308( Deuxieme avis supplémentaire) (qui sera émis a bref délai
apres I'expiration du délai de 28 mois a compler de la date de priorité).

2. W est notifié par Ta présente que I'office ou les offices disignés suivants - auxquels le délai selon Particle 22.1) 1el qu'il est en vigueur
depuis le 197 avril 20072 ne s’applique pas - ont demandé que la communication de la demande internationale, prévue a Farticle 20, soit
effectuée conformément a la régle 93bis.}. Le Burcay international u adressé cette communication a Ta date indiqudée ci-dessous
05 octobre 2006 (05.10.2006)

CH
Conformément a Ja regle 47.1.¢-bis)i), ces offices accepteront le présent avis comme preuve déterminanie du fail que [a communication de
la demunde internationale a bien é1é effeciuée a la date d'expédition indiguée ci-dessus et il ne sera pus exigé du déposant qu'il fournisse
une copic de fa demande internationale & I'office ou aux offices désignés.

3. las offices désignés suivants, auxquels le délai selon article 22.1) tel qu'il est en vigueur depuis le 17 avril 2002 ne s'applique pas,
nont pas demandé, a la date d’expédition du présent avis, que la communication de ls demande intermnationale soit effectuce conformeément
alaregle 93bis 1 :

LU, SE, TZ, UG, ZM
Conformément a la regle 47.1.c-bis)ii), ces offices accepleront le présent avis comme preuve déterminante du fait que FEtal contractant
. pour lequel cet office agit en tant qu’office désigné n’exige pas du déposant qu'il fournisse en vertu de Iarticle 22 une copie de la demande
intemationale.

4. DELAIS pour I'ouverture de Ia phase nationale
Pour le ou les offices désignés mentionnés ci-dessus et & moins qu une demande d'examen préliminaire international ajl 8¢ présentée avant
Pexpiration du délai de 19 mois a compter de Ta date de priorité (voir Uarticle 39.1)). Ie délai applicable pour 'ouvertere de la phase
nationale sera, sous réserve de ce qui est dit au paragraphe suivant, de 20 MOIS i compter de fa date de priorité,

En pratique, des délais autres que cefui de 20 mois continyeront de s’appliquer, pour des durées diverses, en ce qui concerne certains
offices désignés mentionnés ci-dessus. Pour obtenir les mises i jour régulieres relatives aux délais applicables (20 ou 21 mois, ou autre
délai), office par office, on se reportera  la Gazente du PCT, au bulletin PCT Newsletter ainsi qu aux chapitres nationaux pertinents dans le
volume 11 du Guide du déposant du  PCT, accessibles sur Je sile Inemel de 'OMPL & Padresse  spivante
hup:Ziwww.wipo.int/pet/fr/index.html.
Le déposant est seal responsable du respect de tous les délais visés ci-dessus,
Bureau international de 1'QOMP1 Fonctionnaire autorise
34, chemin des Colombeties ; S led :
1211 Genéve 20, Suisse Athina Nickitas-Etienne
n® de 1lécopicur +41 22 338 82 70 courriel : ptO4@ wipo.int

Formulaire PCT/IB/308(Premier avis) (janvier 2004)



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS WO 2006/103342

PCT/FR2006/000673
Expéditeur : le BUREAU INTERNATIONAL ho Z -
PCT Destinataire ; '
DEUXIEME AVIS SUPPLEMENTAIRE INFORMANT o
LE DEPOSANT DE LA COMMUNICATION DE LA LES LABORATOIRES SERVIER .
DEMANDE INTERNATIONALE (AUX OFFICES 12, place de la Défense e
DESIGNES QUI APPLIQUENT LE DELAI DE F-92415 Courbevoie Cedex
30 MOIS SELON L'ARTICLE 22.1)) FRANCE
(régle 47.1.¢) du PCT)
Date d’expédition (jour/mois/année)
02 aot 2007 (02.08.2007)
Référence du dossier du déposant ou du mandataire
39519 AVIS IMPORTANT
Demande intemationale n® Date du dépdt international (Jour/mois/annéc) Date de prionité (jour/imois/année )
PCT/FR2006/000673 29 mars 2006 (29.03.2006) 30 mars 2005 (30.03.2005)
Déposant

LES LABORATOIRES SERVIER etc

I, ATTENTION : Pour toul office désigné auquel le délai selon Particle 22.1) tel qu’il est en vigueur depuis le Ler avril 2002 (30 mois 4
compler de Ja date de priorité) ne s™applique pas, se reporter au formulaire PCT/IB/308(Premier avis) émis anéricurement,

2. 11 esl notifié par la présente que Poffice ou les offices désignés suivants  auxquels le délai selon Iarticle 22.1) 1el qu'il est en vigueur
depuis Je ler avril 2002 s*appligue  ont demandé que la communication de la demande internationale, prévue a Particle 20, soit effectuée
conformément & la régle 93bis. 1. 1.c Burcau international a adressé cette communication a la date indiguée ci-dessous :

05 octobre 2006 (05.10.2006)

AU, AZ, BY, CN, CO, DZ, EP, HU, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, NA, NG, PG, RU, 8Y, TM, US

Conformément a la regle 47.1.c-bis}), ces offices aceepleront le présent avis comme preuve délerminante du fail que la communication de
la demande internationale a bicn été effectuée a la date d’expédition indiquée ei-dessus et il ne sera pas exigé du déposant qu'il fournisse
une copic de la demande internationale & I'olfice ou aux offices désignés,

3. Les offices désignés suivamys, auxquels le délai selon Particle 22.1) te} qu'il est en vigueur depuis le ler avril 2002 s’applique, n oni pas
demandé. a la date d’expédition du présent avis, que la communication de la demande internationale soit effectuée conformément & la régle
93bis.] :

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BW, BZ, CA, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EA, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD,
GE, GH, GM, HR, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KM, KN, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LV, LY, MA, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ,
. OA, OM, PH, PL, PT, RO, 8C, SD, SG, SK, SL, SM, TJ, TN, TR, TT, UA, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

Conformément a la régle 47.1.c-his)ii). ces offices accepleront le présent avis comme preuve déterminante du fait que 'Etat contractant
pour lequel cet oftice agit en tani qu'office désigné n’exige pas du déposant quil fournisse en vertu de Varticle 22 une copie de la demande
internationale.

4. DELAIS pour I'ouverture de la phase nationale

Pour le ou les offices désignés ou ¢lus mentionnés ci-dessus. le délai applicable pour U'ouverture de la phase nationale scra. sous réserve de
ce qui est dit au paragraphe suivant, de 30 MOIS i compter de la dale de priorité.

En pratique, des délais autres que celui de 30 mois continueront de s'appliquer. pour des durées diverses, en ce qui concerne cerlains
offices designés ou élus mentionnes ci-dessus. Pour obtenir les mises & jour réguliéres relatives aux délais applicables (30 ou 31 mois.
ou awtre délai), office par office. on se reportera A la Gazete du PCT, au bulletin PCT Newsleuer ainsi qu'aux chapitres nationaux
pertinents dans le volume H du Guide du déposani du PCT. accessibles sur le site Internet de TOMPL & Iadresse suivante
hitp://www.wipo.int/pev/fr/index.html.

Le déposant est seul responsable du respect de tous les délais visés ci-dessus.

Bureau international de 1'OMPI Fonctionnaire autorisé

34, chemin des Colombettes Athina NiCkitaS“Eﬁen ne

1211 Geneve 20, Suisse

n° de wlécopieur +41 22 338 82 70 courriel : pt4.pet @ wipo.int

Formulaire PC"T/1B/308(Deuxiéme avis supplémentaire) (janvier 2004)



DERIVADOS DE INFADINIL — PIPERAZINAS, SU PREPARACION Y LAS
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN.

"LES LABORATOIRES SERVIER”

SOLICITUD INTERNACIONAL DE PATENTE.
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2006/103342 A2 AR NS 0 MO R A A

=

(12) DEMANDE INTERNATIONALE, PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Bureau intcrnational

(43) Date de la publication internationale
5 octobre 2006 (05.10.2006)

' J; O O 000 0

(10) Numéro de publication internationale

WO 2006/103342 A2

(51) Classification internationale des brevets :

CO7D 295/096 (2006.01) - AGIP 25/24 (2006.01)
CO7D 295/135 (2006.01).  A61P 25/22 (2006.01)
CO7D 295/155 (2006.01)°  A61P 25/30 (2006.01)
CO7D 213/40 (2006.01) - A61P 3/04 (2006.01)

CO7D 333/20 (2006.01) AGIP 25/08 (2006.01)
AGIK 31/495 (2006.01) AGIP 25/18 (2006.01)

(21) Numéro de la demande internationale :
PCT/FR2006/000673

(22) Date de dépdt international : 29 mars 2006 (29.03.2006)
(25) Langue de dépét :
(26) Langue de publication :

frangais
frangais
(30) Données relatives a la priorité :

0503071 30 mars 2005 (30.03.2005) FR

(71) Déposant (pour tous les Erars désignés sauf US) : LES
LABORATOIRES SERVIER [FR/FR}; 12, place de la
Défense, F-92415 Courbevoie Cedex (FR).

(72) Inventeurs; et

(75) Inventeurs/Déposants (pour US seulement) DE
NANTEUIL, Guillaume [FR/FR]; 12, rue du Chemin
Vert, F-92150 Suresnes (FR). PORTEVIN, Bernard
[FR/FR]; 6, tue Frédéric Passy, F-78990 Elancourt
(FR). GLOANEC, Philippe |FR/FR}; 18, avenue de
I'Abreuvoir, F-78160 Marly-le-Roi (FR). MILLAN,
Mark [—/FR]; 19, rue du Président Wilson, F-78230 Le
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(54) Titre : DERIVES DINDANYL.-PIPERAZINES, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHAR-

MACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT

H
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(57) Abstract: The invention concerns a compound of formula (), wherein: R; represents a
hydrogen atom; and R, and R, form together, with the carbon atoms bearing them, a benzene,
naphthalene or quinoline ring, each of said rings being optionally substituted, or R, represents
a hydrogen atom, and R, and R; form together, with the atoms bearing them, a benzene, naph-
thalene or quinoline ring, each of said rings being optionally substituted; n represents 1 or 2;

-X- represents a group selected among -(CH2),-O-Ak-, (CHy),-NR,-Ak-, - (CO)-NR,-Ak-

X—Ar

and -(CH,),,-NR4-(CO)-; m represents an integer between 1 and 6 inclusive; Ak represents an

optionally substituted alkylene chain; and R, represents a hydrogen atom or an alkyl group;

R{

Ar represents an aryl or heteroaryl group; its optical isomers, as well as a pharmaccutically

acceptable acid-addition salt thereof. The invention is applicable to medicines.

(57) Abrégé : Composé de formule (1) : dans laquelle : R3 représente un atome d'hydrogene, et R1 et R2 forment ensemble, avec
les atomes de carbone qui les portent, un cycle benzéne, naphtaléne ou quinoléine, chacun de ces cycles étant éventuellement sub-
stitué, ou bien R1 représente un atome d'hydrogéne, et R2 et R3 forment ensemble, avec les atomes de carbone qui les portent, un
cycle benzéne, naphtaléne ou quinoléine, chacun de ces cycles étant éventuellement substitué, n représente 1 ou 2, -X- représente
un groupement choisi parmi -(CH2)m-O-Ak-, -(CH2)m-NR4-Ak-, - (CO)-NR4-Ak- et -(CH2VYNR4-(CO)-, m représente un entier
compris entre 1 et 6 inclus, Ak représente une chaine alkyléne éventuellement substituée, et R4 représente un atome d'hydrogéne ou
un groupement alkyle, Ar représente un groupement aryle ou hétéroaryle, ses isoméres optiques, ainsi que ses sels d'addition a un

acide pharmaceutiquement acceptable. Médicaments,

protection nationale disponible) : AR, AG, AL, AM/AT, /
,CO,
/
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DERIVES D’INDANYL-PIPERAZINES, LEUR PROCEDE DE PREPARATION
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT

La présente invention concerne des dérivés d'indanyl-pipérazines, leur procédé de
préparation et les compositions pharmacentiques qui les contiennent, ainsi que leur

utilisation en tant qu'inhibiteurs de recapture de la sérotonine et antagonistes NK;.

Les composés de la présente invention agissent comme inhibiteurs de recapture de la
5  sérotonine.
A ce titre, ils sont utiles dans le traitement des états dépressifs (Goodnick and Goldstein, J
Psychopharmacol 1998, 12 (Suppl B):855-587; 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),
des ¢tats anxieux tels que ’anxiété généralisée, les attaques de paniques et les phobies
10 (Feighner, J Clin Psychiatry 1999, 60 (Supp! 22):18-22; Bakker et al, Int clin
Psychopharmacol 2000, 15 (Suppl 2):825-S30; Davidson, Int Clin Psychopharmacol 2000,
15 (suppl 1):813-817; Schneier, J Clin Psychiatry 2001, 62 (Suppl 1):43-48), 1’impact
néfaste du stress tantdt psychologique (Marona-Lewicka and Nichols, Stress 1997, 2:91-
100; Mar et al, Pharmacol Biochem Behav 2002, 73:703-712; Will et al, Mol Psychiatry
15 2003, 8:925-932; Ballenger, J Clin Psychiatry 2004, 65:1696-1707), tantt neurotoxique
(Malberg and Duman, Neuropsychopharmacology 2003, 28:1562-1571; Santarelli et al,
Science 2003, 301:805-809; Czeh et al, Neuropsychopharmacology 2005, 30:67-79;
Malberg and Schechter, Curr Pharm Des 2005, 11:145-155), des états impulsifs tels que
les "TOC", ou troubles de comportement obsessionnel-compulsif (Njung’e and Handley,
20  Br J Pharmacol 1991, 104:105-112; Ichimaru et al, Jpn J Pharmacol 1995, 68:65-70;
Pigott and Seay, J Clin Psychiatry 1999, 60:101-106; Vythilingum et al, Int Clin
Psychopharmacol 2000, 15 (Suppl 2)S7-S13), des états agressifs (Knutson et al, Am J
Psychiatry 1998, 155:373-379; Lanctot et al, Neuropsychopharmacology 2002, 27:646-
654; New et al, Psychopharmacology 2004, 176:451-458), de 1’obésité et des troubles de
25 Tappétit tels que la boulimie (Proietto et al, Expert Opin Investig Drugs 2000, 9:1317-
1326; Ljung et 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), des états
douloureux (Aragona et al, Eur J Pain 2005, 9:33-38; Millan et al, Neuropharmacology
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2002, 42:677-684; Duman et al, J Pharmacol Sci 2004, 94:161-165; Otsuka et al, J Anesth
2004, 15:154-158); en rapport avec ces éléments, des troubles de comportements et de
dégénération neuronale liées 2 la démence et d’autres maladies du vieillissement (Lyketos
et al, Am J Psychiatry 2000, 157:1686-1689; Lanctot et al, J Neuropsyhiatry Clin Neurosci
2001, 13:5-21; Lanctot et al, Neuropsychopharmacology 2002, 27:646-654; Pollock et al,
Am J Psychiatry 2002, 159:460-465).

De plus, les composés de la présente invention sont également actifs comme antagonistes
de neurokinine NKj.

A ce titre, ils sont également utiles dans le traitement des états dépressifs (Rupniak et 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), des états anxieux tels que 1’anxiété généralisée, les attaques
de paniques et les phobies (Rupniak et al, Behav Pharmacol 2001, 12:497-508; Santarelli
et al, Proc Natl Acad Sci US4 2001, 98:1912-1927; Varty et al,
Neuropsychopharmacology 2002, 27:371-379; Rupniak and Kramer,
Neuropsychopharmacology 2002, 13:169-177), de P’impact néfaste du stress, tantdt
psychologique (Ballard et al, Eur J Pharmacol 2001, 412:255-264; Rupniak and Kramer,
Neuropsychopharmacology 2002, 13:169-177; Spooren et al, Eur J Pharmacol 2002,
435:161-170; Steinberg et al, J Pharmacol Exp Ther 2002, 303:1180-1188), tantot
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, 30:67-79), des états impulsifs tels que les troubles du
comportement obsessionnel-compulsif (Culman et al, Br J Pharmacol 1995, 114:1310-
1316; Tschope et al, Br J Pharmacol 1992, 107:750-755; Rupniak et al, Behav Pharmacol
2001, 12:497-508; Millan et al, Neuropharmacology 2002, 42:677-684), des états
agressifs (Siegel and Schubert, Rev Neurosci 1995, 6:47-61; De Felipe et al, Nature 1998,
392:394-397; Rupniak et al, Behav Pharmacol 2001, 12:497-508), mais aussi de 1’abus de
drogue (Murtra et al, Nature 2000, 405:180-183; Ripley et al, Neuropharmacology 2002,
43:1258-1268; Gadd et al, J Newrosci 2003, 23:8271-8280), des états
psychotiques (Zachrisson et al, Eur Neuropsychopharmacol 2000, 10:355-363) et de

Pinduction des effets moteurs extrapyramidaux par les antipsychotiques (Anderson et al, J
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Pharmacol Exp Ther 1995, 274:928-936, Steinberg et al, J Pharmacol Exp Ther 2002,
303:1180-1188), des dysfonctions sexuelles (Priest et al, Brain Res Mol Brain Res 1995,
28:61-71; Daniels et al, Neurosci Lett 2003, 338:111-114; Kramer et al, Science 1998,
281:1640-1644; Kramer et al, Newropsychopharmacology 2004, 29:385-392), des
perturbations des rythmes chronobiologiques tels que les rythmes circadiens (Shibata et al
Brain Res 1992, 597:257-263; Challet et al, Brair Res 1998, 800:32-39; Challet et al
Neuropharmacology 2001, 40:408-415; Gannon et al, Neuropharmacology, in press), de
la douleur (Seguin et al, Pain 1995, 61:325-343; De Felipe et al, Nature 1998, 392:394-
397; Sanger, Br J Pharmacol 2004, 141:1303-1312) et/ou I’inflammation (Seabrook et al,
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 1a nausée et d’antres troubles gastro-intestinaux (McAllister and Pratt
Eur J 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 J
Pharmacol 2004, 141:1303-1312); et en rapport avec ces éléments, des troubles de
comportements et de dégénération neuronale liés 4 la démence et d’autres maladies du
vieillissement (Raffa, Neurosci Biobehav Rev 1998, 22:789-813).

Les composés actifs a4 la fois sur les réceptenrs NK,; et sur les sites de recapture de la
sérotonine (5-HT) posséderaient des mécanismes complémentaires et synergiques pour
contrbler les états impulsifs, agressifs, douloureux et surtout dépressifs. De plus, il a été
montré quun blocage des récepteurs NK; potentialise I’influence des inhibiteurs de
recapture de la 5-HT sur la transmission sérotoninergique : de ce fait, de tels composés
devraient induire des effets antidépresseurs plus rapides et plus robustes (Guiard et al, J
Neurochem 2004, 89:54-63; Froger et al, J Neurosci 2001, 21:8188-8197). Par ailleurs, les
effets anxiolytiques rapides des antagonistes NK; seraient complémentaires des effets
anxiolytiques des inhibiteurs de recapture de la 5-HT qui s’expriment aprés un traitement a
long terme. Quant aux effets anxiogénes provoqués par la 5-HT en début de traitement
(Bagdy et al, Int J Neuropsychopharmacol 2001, 4:399-408), ils devraient étre prévenus
par les propniétés antagonistes NK; (Ballard et al, Fur J Pharmacol 2001, 412:255-264;
Rupniak et al, Neuropharmacology 2003, 44:516-523). En ce qui concerne les autres effets

indésirables liés au blocage de recapture de la 5-HT, comume les effets émétisants

Aol
A
@J
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(Goldstein and Goodnick, J Psychopharmacol 1998, 12 (Suppl B):355-587; Edwards and
Anderson, Drugs 1999, 57:507-533; Waugh and Goa, CNS Drugs 2003, 17:343-362) et
Vinduction de dysfonctions sexuelles (Goldstein and Goodnick, J Psychopharmacol 1998,
12 (Suppl B):S55-S87; Montgomery et al, J Affect disord 2002, 69:119-140; Hirschfeld, ./
Clin Psychiatry 2003, 64 (Suppl 18):20-24), les antagonistes NK; pourraient également s’y

OppOSET.

Par conséquent, les composés a la fois antagonistes NK,, et inhibiteurs de recapture de la
sérotonine devraient présenter des avantages thérapeutiques par rapport aux composés

n’interagissant qu’avec 1’une ou 1’autre de ces deux cibles.

Plus spécifiquement, la présente invention concerne les composés de formule (1) :

dans laquelle :

- Rareprésente un atome dhydrogéne, et R, et R; forment ensemble, avec les atomes
de carbone qui les portent, un cycle benzéne, naphtaléne ou quinoléine,
préférentiellement un cycle benzéne, chacun de ces cycles étant éventuellement
substitué par un ou plusieurs substituants, identiques ou différents, choisis parmi
hydrogéne, halogeéne et alkyle C;-Cq linéaire ou ramifié éventuellement substitué

par un ou plusieurs atomes d'halogeéne,

ou bien R; représente un atome dhydrogeéne, et Ry et R; forment ensemble, avec les
atomes de carbone qui les portent, un cycle benzene, naphtaléne ou quinoléine,
préférentiellement un cycle benzéne, chacun de ces cycles étant éventuellement

substitué par un ou plusieurs substituants, identiques ou différents, choisis parmi
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hydrogéne, halogéne et alkyle C;-Cg linéaire ou ramifié éventuellement substitué

par un ou plusieurs atomes d'halogéne,

- mnreprésente 1 ou 2,

- -X- représente un groupement choisi parmi -(CHp)m-0-Ak-, -(CH2)p-NRy-Ak-, -
(CO)-NRy-Ak- et -(CH2)m-NR4-(CO)-,

m représente un entier compris entre 1 et 6 inclus, Ak représente une chaine
alkyléne C;-Cg linéaire ou ramifiée éventuellement substituée par un groupement
hydroxy, et R, représente un atome d'hydrogéne ou un groupement alkyle Ci-Cs

linéaire ou ramifié,

- Arreprésente un groupement aryle ou hétéroaryle,

leurs isomeres optiques, ainsi que leurs sels d’addition a un acide pharmaceutiquement

acceptable.

Par isoméres optiques, on entend les énantiomeres et diastéréoisoméres.

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer 3 titre non limitatif les
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique, acétique, trifluoroacétique,
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maléique,

citrique, ascorbique, oxalique, méthanesulfonique, benzénesulfonique, camphorique.

Par groupement aryle, on entend phényle, biphénylyle ou naphtyle, chacun de ces
groupements étant éventuellement substitué par un ou plusieurs grouperments, identiques
ou différents, choisis parmi halogéne, alkyle C;-Cq linéaire ou ramifié, alkoxy Ci-Ce

linéaire ou ramifié, hydroxy, cyano et trihalogénoalkyle C;-Cgq linéaire ou ramifié.

Par groupement hétéroaryle, on entend un groupement aromatique mono- ou bicyclique de

5 a 12 chainons contenant un, deux ou trois hétéroatomes choisis parmi oxygene, azote ou
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soufre, étant entendu que l'hétéroaryle peut étre éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupements, identiques ou différents, choisis parmi halogene, alkyle C;-Cg
linéaire ou ramifié, alkoxy C,-Cs linéaire ou ramifié, hydroxy, et tnhalogénoalkyle C;-Cs linéaire

ou ramifié,

Parmi les groupements hétéroaryle, on peut citer & titre non limitatif les groupements

thiényle et pyridyle.

n représente préférentiellement 1.

m représente préférentiellement 1.

Ar représente préférentiellement un groupement aryle.

Les composés préférés selon 'invention sont :

- la 1-[(1RS)-1-(3,5-dibromo-benzyloxyméthyl)-indan-1-yl]-pipérazine, ses isomeéres
optiques, ainsi que ses sels d’addition & un acide pharmaceutiquement acceptable,

- la 1-[(1RS)-1-(3,5-diméthyl-benzyloxyméthyl)-indan-1-yl]-pipérazine, ses isoméres
optiques, ainsi que ses sels d’addition 3 un acide pharmaceutiquement accepfable,

- la 1-[2-(3,5-diméthyl-benzyloxyméthyl)-indan-2-yl]-pipérazine, ainsi que ses sels
d’addition & un acide pharmaceutiquement acceptable,

~ le  N-(3,5-bis(trifluorométhyl)-benzyl]-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide,  ainsi
que ses sels d’addition 4 un acide pharmaceutiquement acceptable,

- le (1RS)-N-benzyl-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-indanecarboxamide, ses isoméres
optiques, ainsi que ses sels d’addition 4 un acide pharmaceutiquement acceptable,

- le (1RS)-N-[3,5-bis(trifluorométhyl)-benzyl]-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)- 1-indanecar-
boxamide, ses isoméres optiques, ainsi que ses sels d’addition & un acide
pharmaceutiquement acceptable,

- le (1RS)-N-(3,5-diméthylbenzyl)-1-(1-pipérazinyl)- 1-indanecarboxamide, ses isoméres
optiques, ainsi que ses sels d’addition 4 un acide pharmaceutiquement acceptable,

- le N-(3,5-difluorobenzyl)-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide, ainsi que ses sels

d’addition a un acide pharmaceutiquement acceptable,

PCT/FR2006/000673
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- le N-(3,5-dichlorobenzyl)-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide, ainsi que
ses sels d’addition & un acide pharmaceutiquement acceptable,

- le (IRS)-N-(3,5-difluorobenzyl)-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-indanecarboxamide, ses
isomeéres optiques, ainsi que ses sels d’addition & un acide pharmaceutiquement
acceptable,

- le (1RS)-N-[3-fluoro-5-(triflnorométhyl)-benzyl]-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-indane-
carboxamide, ses isoméres optiques, ainsi que ses sels d’addition a& un acide
pharmaceutiquement acceptable,

- la (1RS)-1-[1-(3,5-difluoro-benzyloxyméthyl)-indan-1-yl}-pipérazine, ses isomeres
optiques, ainsi que ses sels d’addition & un acide pharmaceutiquement acceptable,

- le N-(3-chloro-5-fluorobenzyl)-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide, ainsi
que ses sels d’addition a un acide pharmaceutiquement acceptable,

- la  1-[(1RS)-1-(3,5-difluoro-benzyloxyméthyl)-indan-1-yl]-pipérazine, ses isomeéres
optiques, ainsi que ses sels d’addition 2 un acide pharmaceutiquement acceptable,

- le (1RS)-N-(3,5-difluorobenzyl)-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-indanecarboxamide, ses
isomeres optiques, ainsi que ses sels d’addition a-un acide pharmaceutiquement
acceptable,

- la 1-[(1RS)-1-(3,5-difluoro-benzyloxyméthyl)-5,6-difluoro-indan-1-yl]-pipérazine, ses
isoméres optiques, ainsi que ses sels d’addition & un acide pharmaceutiquement
acceptable, |

- et la 1-[(1RS)-1-(3-bromo-5-fluorobenzyloxyméthyl)-indan-1-yl]-pipérazine, ses
isoméres optiques, ainsi que ses sels d’addition a4 un acide pharmaceutignement

acceptable.

L’invention s’étend également au procédé de préparation des composes de formule (T) 2

partir du composé de formule (II) :

NHP,

oy
COH
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dans laquelle R, R, et R3 sont tels que définis dans la formule (I), et Py représente un

groupement protecteur de la fonction amine,

dont on protége la fonction acide, pour conduire au composé de formule (III) :

R'(
NHP,

I
COP,

R{

dans laquelle Ry, Ry, Rs et Py sont tels que définis précédemment, et P, représente un

groupement protecteur de la fonction acide qui est différent de Py,

dont on déprotége la fonction amine avant de le mettre en réaction avec le compose de
formule (IV) :

NG N N ™)
l

Tos
dans laquelle Gy et Gz représentent chacun un atome d’halogéne ou un groupement p-
toluénesulfonyloxy, Tos représente le groupement para-toluénesulfonyle, et n est tel que

défini dans la formule (1),

pour conduire au composé de formule (V) :

dans laquelle Ry, Ry, Rs, Py, n et Tos sont tels que définis précédemment,
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dont on clive le groupement para-toluenesulfonyle,

déprotege 1a fonction acide, puis protége la fonction amine, pour conduire au composé de
formule (VI) :

dans laquelle R;, Ry, Rs et n sont tels que définis précédemment, et P; représente un

groupement protecteur de la fonction amine,

- composé de formule (VI) que I’on met en réaction, lorsqu’on soubaite accéder aux
composés de formule (I) pour lesquels X représente —(CO)-NR4-Ak- ou —CH,-NR4-Ak,

avec un composé de formule (VII) :

HNR,-AK-Ar (V1)

dans laquelle Ry, Ak et Ar sont tels que définis dans la formule (),

en présence d’un ou plusieurs agents de couplage,

pour conduire, aprés déprotection de 1’amine cyclique, aux composés de formule (1a), cas

particulier des composés de formule (I) pour lesquels X représente un groupement —(CO)-

NR4-Ak :

PCT/FR2006/000673
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(1)
CO-—NR;—Ak——Ar

R

dans laquelle R;, Ry, R, n, R4 et Ak sont tels que définis précédemment, et Ar est tel que

défini dans la formule (I),
que I’on met en réaction, lorsqu’on soubaite accéder aux composés de formule (Ib), cas

particulier des composés de formule (I) pour lesquels X représente un groupement —CH-

NR4-Ak, avec un agent réducteur, pour conduire aux composés de formule (Ib) :

(\NH

R1

N\,) ()
Rz n

CH;—NR;—Ak—Ar

R
dans laquelle Ry, Ry, R3, n, Ry, Ak et Ar sont tels que définis précédemment,
- ou bien composé de formule (VI) que P'on estérifie, lorsqu’on souhaite accéder aux
composés de formule (I) pour lesquels X représente un groupement -CHz-OAk- ou -CHa-

NR4"(CO)"’

pour conduire au composé de formule (VIII) :

N— s, (Vi)

e
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dans laquelle Ry, Ry, R3, n et P3 sont tels que définis précédemment, et P4 représente un

groupement benzyle ou alkyle Cy-Cg linéaire ou ramifié,
que 1’on met en présence d’un agent réducteur, pour conduire 3 1’alcool de formule (IX) :

NP,

) Q
N
R, " )

CH;—OH

Rs
dans laquelle Ry, Ry, Ry, n et P3 sont tels que définis précédemment,
alcool de formule (IX) que I’on met en réaction, lorsqu’on souhaite accéder aux composés
de formule (Ic), cas particulier des composés de formule (I) pour lesquels X représente le
groupement -CH,-O-Ak-, avec un composé de formule (X) :

Hal-Ak-Ar (X

dans laquelle Ak et Ar sont tels que définis dans la formule (I), et Hal représente un atome

d’halogéne,

pour conduire apreés deprotection de 1’amine cyclique aux composés de formule (Ic) :

(ic)
CH;z-OAK—Ar

R3

dans laquelle Ry, Ry, R3, n, Ak et Ar sont tels que définis précédemment,
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ou alcool de formule (IX) que I’on transforme par des réactions classiques de la chimie

organique, en amine de formule (XI) :

R, n (Xi)
CH; NHR,
R
dans laquelle Ry, Ry, Rj, n, Ry, et P; sont tels que défims précédemment,
que I’on met en réaction avec un compose de formule (X1I) :

Cl\”/Ar

o

X1y

dans laquelle Ar est tel que défini dans la formule (I),

pour conduire, aprés déprotection de 1’amine cyclique, aux composés de formule (1d), cas
particulier des composés de formule (I) pour lesquels X représente un groupement -CHj-

NR4-(CO)- :

" Q“

N (id)
R, i,
4
CH;N%\/A,-
R¢ 0

dans laquelle Ry, Ry, R, n, Ry et Ar sont tels que définis précédemment,

composés de formule (Ia), (Ib), (Ic) et (Id) que I’on purifie selon une technique classique

de purification, dont on sépare, lorsqu’on le souhaite, les isoméres optiques, et que I'on

PCT/FR2006/000673

7

&

)\.
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transforme, lorsqu’on le souhaite, en leurs sels d'addition & un acide pharmaceutiquement

acceptable.

Les composés de formule (Te), cas particulier des composés de formule (I) pour lesquels X

représente le groupement de formule -CH,O-CH(CHa)- :

(tle)

CH,

dans laquelle Ry, Ry, Rs, n et Ar sont tels que définis précédemment,

peuvent également étre obtenus par condensation du composé de formule (IX) avec le

composé de formule (XTII) :
Ar-COH (X11I)

dans laquelle Ar est tel que défini précédemment,

pour conduire au composé de formule (XIV) :

N

n
CH;‘OYN
O

dans laquelle Ry, Ry, Ra, n, Ar et P3 sont tels que définis précédemment,

V)

Rq

que l'on met en réaction avec du bis(cyclopentadiényl)diméthyliitane, pour conduire au

composé de formule (XV) :

(xXv)
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dans laquelle Ry, Ry, R3, n, Ar et P3 sont tels que définis précédemment,

que I'on hydrogene, pour conduire au composé de formule (XVI) :

NP,
I \\u)

N

CH;‘O\(Ar
Rg

CH,

(Xv1y

dans laquelle Ry, Ry, R3, 1, Ar et P3 sont tels que définis précédemment,

dont on déprotége l'amine, pour conduire au composé de formule (I€),
dont on sépare, lorsqu’on le souhaite, les isomeéres optiques, et que P'on transforme,

lorsqu’on le souhaite, en ses sels d'addition & un acide pharmaceutiquement acceptable.

Les composés de la présente invention sont des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
et des antagonistes NK;. Ils sont utiles, en tant que médicament, pour le traitement des
Stats dépressifs, des états anxieux, des troubles impulsifs, des comportements agressifs, de
I’abus de drogue, de ’obésité et des troubles de 1’appétit, de la douleur et inflammation,
des démences, des états psychotiques, des perturbations des rythmes chronobiologiques, de
la nausée et des troubles gastro-intestinanx.

La présente invention a également pour objet les compositions pharmaceuntiques contenant
comme principe actif un composé de formule (I), ou son sel d'addition 4 un acide
pharmaceutiquement acceptable, en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou

véhicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables.

Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, il sera cité plus particulierement
celles qui conviemnent pour l'administration orale, parentérale (intraveineuse,
intramusculaire ou sous-cutanée), per ou transcutanée, nasale, rectale, perlinguale, oculaire
ou respiratoire, et notamment les comprimés simples ou dragéifiés, les comprimés
sublinguaux, les gélules, les capsules, les suppositoires, les crémes, les pommades, les gels
dermiques, les préparations injectables ou buvables, les aérosols, les gouttes oculaires ou

nasales.

HEC

EN 3
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La posologie utile varie selon 1'dge et le poids du patient, la voie d'administration, la nature
et la sévérité de V'affection, et la prise de traitements éventuels associés et g'échelonne de

0,5 mg a 500 mg en une ou plusieurs prises par jour.

Les exemples suivants illustrent I'mvention. Les produits de départ utilisés sont des
produits connus ou préparés selon des modes opératoires connus. Les différentes
préparations conduisent a des intermédiaires de synthése utiles pour la préparation des

composés de l'invention.

Les structures des composés décrits dans les exemples ont été détenminées selon les
techniques spectrophotométriques usuelles (infrarouge, résonance magnétique nucléaire,

spectrométrie de masse).

Par composé de configuration (lo), on entend composé choisi parmi les composés de
configurations absolues (1R) et (1S), étant entendu que lorsque le composé (1) représente

le composé de configuration (1R), alors le composé (1B) représente ”auire énantiomére.

Par composé de configuration (1a”), on entend composé choisi parmi les composés de
configurations absolues (1R) et (1S), étant entendu que lorsque le composé (lo’)
représente le composé de configuration (IR), alors le composé (1B°) représente 1'autre

énantiomere.

Par composé de configuration (1RS), on entend mélange racémique des 2 énantiomeéres de

configurations absolues (1R) et (18).

PREPARATION 1 : Acide (1RS)-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl}-1-

indanecarboxylique.

Stade A : (1RS)-1-[(Tert-butyloxycarbonyl)-amino]-1-indanecarboxylate de benzyle.

kS
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A 0,140 mole d'acide 1-[(tert-butyloxycarbonyl)-amino]-1-indanecarboxylique sont ajoutés
750 ml de diméthylformamide, puis 0,147 mole de carbonate de césium. On agite ensuite
pendant 2130 & température ambiaute, puis on coule goutte & goutte en 1/2h 0,145 mole de
bromure de benzyle en solution dans 150 ml de diméthylformamide et agite 20h &
température ambiante.
On filtre les sels minéraux et évapore le solvant. Le résidu est redissout dans de l'acétate
d'éthyle et lavé a l'eau. La phase organique est séchée puis évaporée, pour conduire au
produit attendu.
IR v:3284nm™” -NH

1735-1672 cm™ >C=0

Stade B : (1RS)-1-Amino-1-indanecarboxylate de benzyle, chlorhydrate.

0,471 Mole du composé obtenu au stade précédent sont ajoutés a 2 1 d'acétate d'éthyle. On
fait passer sous agitation pendant 1h15 un courant d'acide chlorhydrique gaz puis continue
l'agitation 20h & température ambiante. Par évaporation de I'acétate d'éthyle, on obtient le
produit attendu.

IR v:1741em” >C=0

Stade C : (1RS)-1-[4-(Paratoluénesulfonyl)1-pipérazinyl]-1- indanecarboxylate de
benzyle.

A 0,235 mole du composé obtenu au stade précédent sont ajoutés 750 ml de
diméthylformamide, 750 ml de diisopropyléthylamine et 0,235 mole de N, N bis (2-
chloroéthyl) paratoluéne sulfonamide. On porte 48h au reflux puis évapore les solvants. Le
résidu est dissout dans de l'acétate d'éthyle et lavé  I'eau. La phase organique est séchée et
évaporée. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice avec comme éluant un
mélange chlorure de méthyléne —~ acétate d'éthyle 98-2, pour conduire au produit attendu.
R v  C=0 1728 cm™

S0, asymétrique 1348 cm™

SOz symétrique 1164 cm™
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Stade D : Acide (1RS)-1-{4-(paratoluénesulfonyl)-1-pipérazinyl|-1-indanecarboxylique.

A 0,181 mole du composé obtenu au stade précédent sont ajoutés 620 ml de dioxanne, puis
620 ml de soude 1N et 360 ml d'ean. On porte 20h au reflux, puis évapore le dioxanne. On
neutralise par addition de 620 ml d'acide chlorhydrique 1N puis extrait par du chlorure de
méthyléne. La phase organique est séchée et évaporée. Le résidu est cristallisé dans de
1'éther éthylique puis filtré, pour conduire au produit attendu.
R v OH  1800-3000 cm™’

C=0 1706 cm™

C=0 1596 cm™

SO, 1348-1165 cm™

CH... 772-732cm™

Stade E : Acide (1RS)-1-(1-pipérazinyl)-1-indanecarboxylique, dibromhydrate.

A 100 m] d'une solution 30% d'acide bromhydrique dans l'acide acétique sont ajoutés 40
ml d'acide acétique, 12,5 mmoles de naphtalene et 12,5 mmoles du composé obtenu an
stade précédent. On porte 1h au reflux puis concentre. Le résidu est repris a I'eau, la phase
aqueuse lavée a l'acétate d'éthyle puis évaporée. Le résidu solide est lavé a Y'acétonitrile
puis séché, pour conduire an produit attendu.

R v =0 1740 cm™
Stade F : Acide (1RS)-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxylique.

A 9,26 mmoles du composé obtenu au stade précédent sont ajoutés 40 ml de dioxanne et
37 ml de sonde IN. A la solution obtenue, on ajoute goutte a goutte & terpérature
ambiante une solution de 10,2 mmoles de diterbutyl dicarbonate dans 100 ml de dioxanne.
On agite 5h, puis évapore le dioxanne. On améne a pH= 4-5 par de 'acide chlorhydrique 1
N, sature par du chlorure de sodium et extrait & l'acétate d'éthyle. La phase organique est
séchée et évaporée, pour conduire an produit attendu.
R v OH  2200-2300 cm

C=0 1624-1731 cm’
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PREPARATION 2 : Acide 2-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinylj-2-

indanecarboxylique,

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit dans la préparation 1, en remplagant,
au stade A, I’acide 1-{(tert-butyloxycarbonyl)-amino]-1-indanecarboxylique par I’acide 2-
[(tert-butyloxycarbonyl)-amino]-2-indanecarboxylique, et le bromure de benzyle par le 1-

bromoéthane.

EXEMPLE 1: 1-[(1RS)-1-(3,5-Dibrome-benzyloxyméthyl)-indan-1-yij-pipérazine,
dichlorhydrate.

Stade A : (1RS)-1-{4-(Tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxylate de
benzyle.

A 63,5 mmoles du composé de la préparation 1 sont ajoutés 550 ml de diméthylformamide
et 66 mmoles de carbonate de césium; on agite 2h a température ambiante puis ajoute
goutte & goutte en % h une solution de 65,7 mmoles de bromure de benzyle dans 50 ml de
diméthylformamide. On continue l'agitation 20h & température ambiante puis évapore le
solvant. Le résidu est repris par de l'acétate d'éthyle; la phase organique est lavée a l'eau,

séchée et évaporée, pour conduire au produit attendu sous forme d'une huile incolore.
Stade B : (1RS)-1-[4-(Tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-hydroxyméthyl-indane.

A 250 ml de tétrahydrofurane et 63,2 mmoles d'hydrure de lithium et d'aluminium, est
ajoutée en 1h15, en maintenant la température du milieu réactionnel inférieure 4 20°C, une
solution de 57,5 mmoles du composé obtenu au stade précédent dans 550 ml de
tétrahydrofurane. Aprés I'addition, on continue l'agitation 1/2h & 20°C, puis hydrolyse par
50 ml d'isopropanol, suivis de 50 ml d'une solution saturée de chlorure de sodium. On filtre
et évapore le filtrat, et le résidu, redissout dans de l'acétate d'éthyle, est lavé a l'ean. La
phase organique séchée et évaporée conduit au produit attendu.

IR v OH 3440 cm™
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C=0 1691 cm™!

Stade C : 4-(Tert-butyloxycarbonyl)-1-[(1RS)-1-(3,5-dibromo-benzyloxyméthyl))-indan-1-
yl]-pipérazine.

A 30 ml de diméthylformamide et 5,4 mmoles d'hydrure de sodium 95% est ajoutée en 10
minutes une solution de 3,6 mmoles du composé obtenu au stade précedent dans 50 mi de
diméthylformamide. On porte 1/2h & 50-60°C puis laisse revenir & température ambiante.
On agjoute 0,36 mmole d'iodure de tétrabutylammonium puis, en 10 mn, une solution de 5,4
mmoles de bromure de 3,5-dibromobenzyle dans 30 ml de diméthylformamide. On
continue l'agitation 20 h a température ambiante.

On évapore solvant, puis redissout le résidn dans de l'acétate d'éthyle. On lave a l'eau et par
une solution de chlorure de sodium. La phase organique est séchée et évaporée. Le produit
est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant CH,Cl,-AcOEt 90-10), pour
conduire au produit attendu.

IR v C=0 1688 cm™

Stade D : 1-[(1RS)-1-(3,5-Dibromo-benzyloxyméthyl)-indan-1-plj-pipérazine,
dichlorhydrate.

A 2,75 mmoles du composé obtenu au stade précédent en solution dans 30 ml d'acétate
d'éthyle sont ajoutés 15 ml d'une solution IN d'acide chlorhydrique dans le dioxanne.
Aprés 20 h d'agitation & température ambiante, le précipité obtenu est filtré et lavé a
l'acétate d'€thyle, puis redissout dans l'eau. Aprés évaporation et séchage, on obtient le
produit attendu.
Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 45,60 4,74 506 12,82
Trouvé 4595 480 512 13,16

EXEMPLE 2 : 1-[(1RS)-1-(3,5-Diméthyl-benzyloxyméthyl)-indan-1-yl}-pipérazine,
dichlorhydrate.
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Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit 4 I’Exemple 1, en remplagant au stade
C le bromure de 3,5-dibromobenzyle par le bromure de 3,5-diméthylbenzyle.
Microanalyse élémentaire :

%C %BH %N %Cl
Calculé 65,24 7,62 6,62 16,75
Trouvé 6571 749 6,53 16,46

EXEMPLE 3: 1-[2-(3,5-Diméthyl-benzyloxyméthyl)-indan-2-yl}-pipérazine,
dichlorhydrate,

Stade A : 2-[4-(Tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-2-hydroxyméthyl-indane.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit aux stades A et B de I’Exemple 1, en

remplacant au stade A le composé de la préparation 1 par le composé de la préparation 2.

Stade B : 1-[2-(3,5-Diméthyl-benzyloxyméthyl)-indan-2-yl]-pipérazine, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit aux stades C et D de ’'Exemple 1,
partir du composé obtenu au stade A précédent et de bromure de 3,5-diméthylbenzyle.
Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 65,24 7,62 6,62 16,75
Trouvé 65,92 7,52 664 16,91

EXEMPLE 4 : (1RS)-N-(3,5-Dibromobenzyl)-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Stade A : (1RS)-N-(3,5-Dibromobenzyl)-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-

indanecarboxamide.
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A 2 mmoles du composé de la préparation 1 sont ajoutés 50 ml de diméthylformamide, 2
mmoles de 3,5-dibromobenzylamine, 2 mmoles de 1-hydroxybenzotriazole et 2 mmoles de
dicyclohexylcarbodiimide. On agite 20h 4 température ambiante puis évapore. Le résidu
est ensuite repris & 'acétate d'éthyle. On élimine par filiration la dicyclohexylurée formée,
puis lave la phase organique par une solution saturée de bicarbonate de sodium, suivie
d'une solution saturée en chlorure de sodium. Apres séchage, évaporation et purification
par chromatographie sur gel de silice (éluant CH,;Cl,-AcOEt 95-5), on obtient le produit
attendu.
IR v NH 3347cm’

C=0 1668 cm™

Stade B : (1RS)-N-(3,5-Dibromobenzyl)-1-(1-pipérazinyl)-1-indanecarboxamide,
dichlorhydrate.

A 1,6 mmoles du composé obtenu au stade précédent en solution dans 30ml d'acétate
d'éthyle, sont gjoutés 15 ml d'une solution 4N d'acide chlorhydrique dans le dioxanne, puis
le milieu réactionnel est agité 20h a température ambiante. Le précipité obtenu est filtré,
puis redissout dans 5 ml d'eau.
Apres évaporation de 'eau et séchage, on obtient le produit attendu.
Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %
Calculé 44,55 445 742 12,52
Trouve 44,92 4,61 7,44 11,54

EXEMPLE 5 : N-[3,5-Bis(trifluorométhyl)-benzyl]-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’exemple 4 & partir du composé de la
préparation 2 et de 3,5-bis(trifluorométhyl)benzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 51,44 4,63 7,72 11,88

%
=7l
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Trouvé 31,42 4,73 7,71 10,82

EXEMPLE 6: [3,5-Bis(trifluorométhyl)-phényl}-N-{[2-(1-pipérazinyl-indan-2-yl]-
méthyl}-méthanamine, trichlorhydrate.

A 3 mmoles du composé de l'exemple 5 en solution dans 80 ml de tétrahydrofurane sont
ajoutés sous azote et en 20 mn, 30 mmoles d'une solution 2N de borane diméthylsulfure
dans le tétrahydrofurane. Le mélange réactionnel est ensuite porté & reflux pendant 18h,
puis ramené a température ambiante. On ajoute alors au goutte & goutte 50 ml d'acide
chlorhydrique 4N, puis on porie 3 nouveau & reflux pendant 20h, avant d'évaporer les
solvants, alcaliniser par de la soude et extraire le mélange réactionnel & l'acétate d'éthyle.
La phase organique est lavée par une solution saturée de chlorure de sodium, séchée puis
évaporée. Aprés purification par chromatographie, salification par de l'acide chlorhydrique
et évaporation, on obtient aprés séchage le produit attendu.
Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 49,69 502 756 17,22
Trouvé 4977 5,01 7,38 17,37

EXEMPLE 7: N-Benzyl N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de PExemple 4 a partir du composé de la

préparation 2 et de N-benzyl-N-méthylamine.

Microanalyse élementaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 63,66 699 995 1537
Trouve 63,64 6,71 10,24 15,86

EXEMPLE 8: 1-[(1e)-1-(3,5-Diméthyl-benzyloxyméthyl)-indan-1-y)}-pipérazine,
dichlorhydrate.
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Le produit attendu est obtenu par séparation sur colonne chirale HPLC du composé de

Pexemple 2.

EXEMPLE 9: 1-[(1p)-1-(3,5-Diméthyl-benzyloxyméthyl)-indan-1-ylj-pipérazine,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est le deuxiéme des épantioméres obtenus par séparation sur colonne

chirale HPLC du composé de ’exemple 2.

EXEMPLE 10 : (1RS)-N-[3,5-Bis(triftuorométhyl)-benzyi]-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’'Exemple 4, en remplagant au stade A la
3,5-dibromobenzylamine par la 3,5-bis(trifluorométhyl)benzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 50,75 4,63 772 1303
Trouvé 51,08 4,86 7,79 1345

EXEMPLE 11 : (1RS)-N-Benzyl-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-indanecarboxamide,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 1"Exemple 4, a partir du composé de la
préparation 1 et de N-méthyl-benzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 62,56 6,92 995 16,79
Trouvé 62,27 6,86 9,73 17,91

EXEMPLE 12 : 1-[2-(Biphényl-4-ylméthoxyméthyl)-indan-2-ylJ-pipérazine,
dichlorhydrate.

o

e
) 7
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Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I'Exemple 1, a partir du composé de la
préparation 2 et de bromure de biphényl-4-ylméthyle.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 68,78 6,84 5,94 15,04
Trouvé 69,38 7,09 599 1503

EXEMPLE 13 : 1-[2-(3,5-Diméthoxy-benzyloxyméthyl)-indan-2-ylj-pipérazine,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de "Exemple 1, 2 partir du composé de la
prépaiation 2 et de bromure de 3,5-diméthoxybenzyle.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 60,66 7,08 6,15 1557
Trouvé 60,96 7,30 6,07 1571

EXEMPLE 14 : 1-[2-(3,5-Dichloro-benzyloxyméthyl)-indan-2-yl]-pipérazine,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 1’Exemple 1, & partir du composé de la
préparation 2 et de bromure de 3,5-dichlorobenzyle.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 54,33 5,64 6,03 30,55
Trouvé 5408 5,31 6,12 30,15

EXEMPLE 15 : 1-[2-(3,4-Dichloro-benzyloxyméthyl)-indan-2-yl]-pipérazine,
dichlorhydrate,

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 1, & partir du composé de la
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préparation 2 et de bromure de 3,4-dichlorobenzyle.
Microanalyse elémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 54,33 564 603 3055
Trouve 53,99 546 6,03 29,99

EXEMPLE 16 : 1-[2-(3,5-Dibromo-benzyloxyméthyl)-indan-2-yi}-pipérazine,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 1, 2 partir du composé de la
préparation 2 et de bromure de 3,5-dibromobenzyle.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N  %Cl
Calculé 45,60 4,74 506 12,82
Trouvé 4548 4,83 503 12,79

EXEMPLE 17 : 1-{2-{3,5-Bis(trifluorométhyl)-benzyloxyméthyl}-indan-2-ylj-
pipérazine, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 1’Exemple 1, a partir du composé de la
préparation 2 et de bromure de 3,5-bis(trifluorométhyl)-benzyle.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 51,99 493 527 13,34
Trouvé 5248 505 534 13,12

EXEMPLE 18 : (1RS)-N-Benzyl-1-(1-pipérazinyl)-1-indanecarboxamide,
dichlorhydrate,

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4 en remplagant, au stade A,

la 3,5-dibromobenzylamine par la benzylamine.
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 61,77 6,66 10,29 17,36
Trouvé 61,63 7,06 1024 17,38

EXEMPLE 19 : 1-[2-(Naphtalén-2-ylméthoxyméthyl)-indan-2-yl}-pipérazine,
dichlorbydrate,

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 1, & partir du composé de la
préparation 2 et de bromure de naphtalén-2-yl méthyle.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %C
Calculé 67,41 6,79 6,29 1592
Trouvé 66,99 7,18 6,29 1569

EXEMPLE 20 : (1RS)-N-[3,5-Bis(triflnorométhyl)-benzyl}-N-méthyl-1-(1-
pipérazinyl)-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate,

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, & partir du compos¢ de la
préparation 1 et de N-méthyl-3,5-bis(trifluorométhyl)-benzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 51,62 487 7,53 12,70
Trouvé 51,40 4,85 7,48 11,77

EXEMPLE 21 : N~(3,5-Dichlorobenzyl)-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, a partir du composé de la

préparation 2 et de 3,5-dichlorobenzylamine.
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 52,85 528 880 29,71
Trouvé 53,30 5,34 9,00 28,89

EXEMPLE 22 : (10)-N-[(15)-1-Phénéthyl}-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Stade A ; (1RS)-N-[(1S5)-1-Phénéthyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl-1-

indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade A de I’Exemple 4, a partir du

composé de la préparation 1 et de (1S)-1-phénéthylamine.

Stade B : (1)-N-{(1S)-1-Phénéthyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl-1-

indanecarboxamide,

Le produit attendu est obtenu par séparation par chromatographie sur silice du mélange

diastéréoisomérique obtenu au stade A.

Stade C : (1a)-N-[(18)-1-Phénéthyl]-1-(1-pipérazinyl)-1-indanecarboxamide,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de 1’Exemple 4, & partir du
composé obtenu au stade B,
Microanalyse élémentaire ;
%C %H %N %Cl
Calcule 62,56 6,92 995 16,79
Trouvé 62,69 721 9,85 16,54

EXEMPLE 23 : (1B)-N-[(1S)-1-Phénéthyl]-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.
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Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de I’Exemple 4, 4 partir du
deuxiéme des diastéréoisomeres séparés au stade B de I’Exemple 22.
Microanalyse éléementaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 62,56 6,92 995 16,79
Trouvé 62,57 7,08 990 1632

EXEMPLE 24 : (1¢)-N-[(1R)-1-Phénéthyl]-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Stade A : (1RS)-N-[(1R)-1-Phénéthyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-

indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade A de I’Exemple 4, a partir du
composé de la préparation 1 et de (1R)-1-phénéthylamine.

Stade B : (1a)-N-[(1R)-1-Phénéthyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-

indanecarboxamide,

Le produit attendu est obtenu par séparation par chromatographie sur silice du mélange

diastéréoisomérique obtenu au stade A.

Stade C : (1)-N-{(1R)-1-Phénéthyl]-1-(1-pipérazinyl)-1-indanecarboxamide,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de ’Exemple 4 & partir du
composé obtenu au stade B,
Microanalyse élémentaire :
%C %BH %N %Cl
Calculé 62,56 6,92 9,95 16,79
Trouvé 62,69 721 9,85 16,54

A
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EXEMPLE 25 : (1B)-N-[(1R)-1-Phénéthyl}-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de I'Exemple 4, & partir du
deuxiéme des diastéréoisomeéres séparés au stade B de I’Exemple 24.
Microanalyse eélémentaire :
%C %H %N %C]
Calculé 62,56 6,92 995 16,79
Trouvé 62,71 7,25 9,92 16,27

EXEMPLE 26 : (1RS)-N-(2-Phénéthyl)-1-(1-pipérazinyl)-1-indanecarboxamide,
dichlorhydrate,

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4 en remplagant, au stade A,
1a 3,5-dibromobenzylamine par la 2-phénéthylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C 9H %N %C]
Calculé 62,56 692 995 1679
Trouvé 62,34 7,17 9,83 16,65

EXEMPLE 27 : (1RS)-N-(3,4-Dichlorobenzyl)-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4 en remplagant, an stade A,
la 3,5-dibromobenzylamine par la 3,4-dichlorobenzylamine.
Microanalyse élementaire :
%C %H %N %Cl
Calcule 52,85 528 880 2971
Trouvé 53,26 5,52 883 2898
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EXEMPLE 28 : 2~(1-Pipérazinyl)-N-(3-pyridylméthyl)-2-indanecarboxamide,
trichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I'Exemple 4, & partir du composé de la
préparation 2 et de 3-pyridylméthylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 53,88 6,10 12,57 23,86
Trouvé 53,94 6,20 12,30 23,76

EXEMPLE 29 : 2-(1-Pipérazinyl)-N-(2-thiénylméthyl)-2-indanecarboxamide,
dichlorhydrate,

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 'Exemple 4, & partir du composé de la
préparation 2 et de 2-thiénylméthylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %S %Cl
Calculé 55,07 6,08 1014 7,74 17,11
Trouvé 54,96 6,07 1075 7,53 16,56

EXEMPLE 30 : 2-(1-Pipérazinyl)-N-[4-(trifluorométhyl)-benzyl]-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I'Exemple 4, & partir du composé de la
préparation 2 et de 4-(trifluorométhyl)-benzylamine.
Microanalyse élémentaire ;
%C %H %N %Cl
Calculé 5547 550 882 14,88
Trouvé 55,13 543 893 1498

EXEMPLE 31 : N~(2-Phénéthyl)-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide,
dichlorhydrate.
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Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, a partir du composé de la
préparation 2 et de 2-phénéthylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 62,56 6,92 995 16,79
Trouvé 63,42 6,91 10,06 16,63

EXEMPLE 32 : N-(1-Naphtyl-méthyl)-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide,
dichlorhydrate,

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, a partir du composé de la
préparation 2 et de 1-naphtylméthylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C w%H %N %C(Cl
Calcule 65,50 6,38 917 1547
Trouvé 65,86 6,52 983 14,72

EXEMPLE 33 : (1RS)-N-(2,4-Dichlorobenzyl)-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, en remplagant an stade A la
3,5-dibromobenzylamine par la 2,4-dichlorobenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 5285 528 880 2971
Trouvé 53,69 5,31 8,84 30,27

EXEMPLE 34 : (1RS)-1-(1-Pipérazinyl)-N-(3-thiénylméthyl)-1-indanecarhoxamide,
dichlorhydrate,

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, en remplagant au stade A la

3,5-dibromobenzylamine par la 3-thiénylméthylamine.
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S %CI
Calculé 5507 6,08 1014 7,74 17,11
Trouvé 5568 6,33 1028 762 17,79

EXEMPLE 35 : (1RS)-1-(1-Pipérazinyl)-N-(2-thiénylméthyl)-1-indanecarboxamide,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 'Exemple 4, en remplagant au stade A la
3,5-dibromobenzylamine par la 2-thiénylméthylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %S %Cl
Calculé 55,07 6,08 10,14 7,74 17,11
Trouve 55,73 6,35 1030 7,76 17,49

EXEMPLE 36 : (1RS)-N-(3,5-Dichlorobenzyl)-1-(1-pipérazinyl)-1-
indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’'Exemple 4, en remplagant au stade A la
3,5-dibromobenzylamine par la 3,5-dichlorobenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C  %H %N  %Cl
Calculé 66,94 645 8,67 14,64
Trouvé 66,26 6,41 857 14,09

EXEMPLE 37 : N-(Biphényl-4-ylméthyl)-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarbexamide,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, & partir du composé de la

préparation 2 et de biphényl-4-ylméthylamine.
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Microanalyse élémentaire :

%C %BH %N %Cl
Calculé 66,94 6,45 867 14,64
Trouvé 66,26 6,41 857 14,09

EXEMPLE 38 : N-(3,5-Diméthylbenzyl)-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide,
dichlerhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’'Exemple 4, & partir du composé de la
préparation 2 et de 3,5-diméthylbenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 63,30 7,16 9,63 1625
Trouvé 63,50 728 1023 16,19

EXEMPLE 39 : N-[(1R)-1-Phénéthyl}-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de Exemple 4, 4 partir du composé de la
préparation 2 et de (1R)-1-phénéthylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %BH %N %CI
Calculé 62,56 6,92 995 16,79
Trouve 62,49 7,03 1044 16,97

EXEMPLE 40 : N-[(18)-1-Phénéthyl]-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide,
dichloxhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 1'Exemple 4, & partir du composé de la

préparation 2 et de (19)-1-phénéthylamine.
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calcule 62,56 6,92 995 1679
Trouvé 62,83 710 10,34 16,19

EXEMPLE 41 : (1RS)-N-(2-Méthoxybenzyl)-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, 4 partir du composé de la
préparation 1 et de 2-méthoxybenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 60,27 6,67 958 16,17
Trouvé 59,71 6,91 941 1588

EXEMPLE 42 : (1RS)-N-(3,5-Diméthylbenzyl)-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, a partir du composé de la
préparation 1 et de 3,5-diméthylbenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 63,30 716 9,63 16,25
Trouvé 62,89 753 9,44 16,00

EXEMPLE 43 : 2~(1-Pipérazinyl)-N-(3-thiénylméthyl)-2-indanecarboxamide,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, & partir du composé de la

préparation 2 et de 3-thiénylméthylamine.



10

15

20

25

WO 2006
/103342 PCT/FR2006/000673

-35—

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S %Cl
Calculé 5507 608 1014 7,74 17,11
Trouvé 5534 653 993 79 17,70

EXEMPLE 44 : N~3,5-Difluorobenzyl)-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 'Exemple 4, a partir du composé de la
préparation 2 et de 3,5-difluorobenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 56,76 5,67 946 15,96
Trouvé 57,26 574 9,45 15,41

EXEMPLE 45 : N-(4-Méthoxybenzyl)-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I"Exemple 4, & partir du composé de la
préparation 2 et de 4-méthoxybenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 60,27 6,67 9,58 16,17
Trouve 5945 6,79 10,41 16,36

EXEMPLE 46 : N-(4-Bromobenzyl)-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, & partir du composé de la

préparation 2 et de 4-bromobenzylamine.
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calcule 51,76 538 862 14,55
Trouvé 5230 5,36 890 13,95

EXEMPLE 47 : N-(3-Bromobenzyl)-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 'Exemple 4, 4 partir du composé de la
préparation 2 et de 3-bromobenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 51,76 538 862 14,55
Trouvé 52,08 560 884 14,43

EXEMPLE 48 : N-(4-Chlorobenzyl)-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, a partir du composé de la
préparation 2 et de 4-chlorobenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 56,96 592 949 24,02
Trouvé 57,22 6,03 946 24,07

EXEMPLE 49 : N-Benzyl-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, & partir du composé de la
préparation 2 et de benzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 61,77 6,66 10,29 17,36
Trouvé 61,09 6,74 10,24 16,80
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EXEMPLE 50 : (1RS)-N-(3,5-Dibromobenzyl)-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, & partir du composé de la
préparation 1 et de N-meéthyl-3,5-dibromobenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 45,54 4,69 7,24 12,22
Trouve 45,11 4,73 7,14 12,96

EXEMPLE 51 : (1RS)-1-[1-(3,5-Bis(trifluorométhyl)-benzyloxyméthyl)-indan~1-yl}-
pipérazine, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 1’Exemple 1, & partir du composé de la
préparation 1 et de bromure de 3,5-bis(trifluorométhyl)-benzyle.
Microanalyse élementaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 51,99 493 527 13,34
Trouvé 52,31 4,77 528 13,54

EXEMPLE §2 : 1-[(1RS)-1-(3,5-Dichlero-benzyloxyméthyl)-indan-1-yl}-pipéraziune,
dichlorhydrate,

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 1, 4 partir du composé de la
préparation 1 et de bromure de 3,5-dichlorobenzyle.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calcule 54,33 5,64 6,03 30,55
Trouvé 54,97 5,81 6,00 29,88

EXEMPLE 53 : 1-[(1RS)-1-(3~(Trifluorométhyl)-benzyloxyméthyl)-indan-1-yl}-
pipérazine, dichlorhydrate.
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Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 'Exemple 1, & partir du composé de la
préparation 1 et de bromure de 3-(trifluorométhyl)-benzyle.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N  %Cl
Calcule 57,03 587 605 1530
Trouve 6,75 6,33 5,81 15,16

EXEMPLE 54 : 2-(1-Pipérazinyl)-N-(2-pyridylméthyl)-2-indanecarboxamide,
trichlorhydrate,

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, & partir du composé de la
préparation 2 et de 2-pyridylméthylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %BH %N %CI
Calculé 53,88 6,10 12,57 23,86
Trouvé 52,54 6,13 12,00 23,85

EXEMPLE 55 : 2-(1-Pipérazinyl)-N-(3-pyridylméthyl)-2-indanecarboxamide,
trichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 1’Exemple 4, & partir du composé de la
préparation 2 et de 3-pyridylméthylamine.
Microanalyse elémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 53,88 6,10 12,57 23,86
Trouvé 53,92 594 12,43 24,62

EXEMPLE 56 : N-(2-Bromobenzyl)-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de "Exemple 4, & partir du composé de la

préparation 2 et de 2-bromobenzylamine.
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 51,76 5,38 8,62 14,55
Trouvé 52,54 5,33 866 13,77

EXEMPLE 57 : N~(4-Fluorobenzyl)-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, & partir du composé de la
préparation 2 et de 4-fluorobenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calcule 59,16 6,15 9,86 16,63
Trouvé 5893 604 969 1681

EXEMPLE 58 : N-(4-Méthylbenzyl)-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’'Exemple .4, a partir du composé de la
préparation 2 et de 4-méthylbenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H BN  %Cl
Calculé 62,56 692 995 1679
Trouve 62,15 6,60 978 17,06

EXEMPLE 59 : N-(3,5-Dibromobenzyl)-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide,
dichlorhydrate. |

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de U'Exemple 4, a partir du composé de la

préparation 2 et de 3,5-dibromobenzylamine.

'
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Caleulé 44,55 4,45 7,42 12,52
Trouvé 44,53 4,76 7,35 12,22

EXEMPLE 60 : N-[3,5-Bis(trifluorométhyl)-benzyl]-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 1"Exemple 4, 4 partir du composé de la
préparation 2 et de N-méthyl-3,5-bis(trifluorométhyl)benzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 53,37 494 778 9,84
Trouvé 53,21 515 763 978

EXEMPLE 61 : 2-(1-Pipérazinyl)-N-[4-(trifluorométhyl)-benzyl]-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, & partir du composé de la
préparation 2 et de 4-(trifluorométhyl)-benzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 5547 550 882 14,88
Trouvé 5524 532 862 14,70

EXEMPLE 62 : N-(2-Naphtylméthyl)-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’'Exemple 4, & partir du compose de Ja

préparation 2 et de 2-naphtylméthylamine.
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 65,50 6,38 9,17 15,47
Trouve 66,04 6,22 900 1529

EXEMPLE 63 : N-(3,5-Difluorobenzyl)-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, & partir du composé de la
préparation 2 et de 3,5-difluorobenzylamine.
Microanalyse élementaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 56,76 5,67 946 1596
Trouvé 56,87 5,81 949 15,99

EXEMPLE 64 : (1RS)-1-[1-(3-Fluoro-5-(trifluorométhyl)-benzyloxyméthyl)-indan-1-
yl}-pipérazine, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 1, & partir du composé de la
préparation 1 et de bromure de 3-fluoro-5-(trifluorométhyl)-benzyle.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 54,89 544 582 14,73
Trouvé 54,78 558 579 14,65

EXEMPLE 65 : (1RS)-1-(1-Pipérazinyl)-N-[3-(triflnorométhyl)-benzyl]-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate,

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de VExemple 4, a partir du composé de la

préparation 1 et de 3-(trifluorométhyl)-benzylamine.
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Microanalyse ¢lémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 5547 5,50 8,82 14,88
Trouvé 56,07 5,78 879 14,73

EXEMPLE 66 : (1RS)-1-(1-Pipérazinyl)-N-méthyl-N-{3-(trifluorométhyl)-benzyl}-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exerple 4, a partir du composé de la
préparation 1 et de N-méthyl-3-(trifluorométhyl)-benzylamine.
Microanalyse ¢lémentaire :
%C %H %N %Cl
Calcule 356,33 5,76 8,57 14,46
Trouvé 56,10 5,78 847 14,72

EXEMPLE 67 : N-(3,5-Dichlorobenzyl)-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, 4 partir du composé de la
préparation 2 et de N-méthyl-3,5-dichlorobenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 53,79 554 855 2887
Trouvé 54,52 5,50 8,68 27,84

EXEMPLE 68 : (1RS)-N-(3,5-Difluorobenzyl)-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 'Exemple 4, & partir du composé de la

préparation 1 et de N-méthyl-3,5-difluorobenzylamine.

.....
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Microanalyse élémentaire ;

wC %H %N %C

Calculé 37,65 594 917 1547
Trouvé 57,73 629 906 1571

EXEMPLE 69 : (1RS)-N-[3-Fluoro-5-(trifluorométhyl)-benzyl}-N-méthyl-1-(1-
pipérazinyl)-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, a partir du composé de la
préparation 1 et de N-méthyl-3-fluoro-5-(trifluorométhyl)-benzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calcule 54,34 5,35 827 13,95
Trouve 53,78 5,68 8,11 14,83

EXEMPLE 70 : (1RS)-1-]1-(3,5-Difluoro-benzyloxyméthyl)-indan-1-yl]-pipérazine,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 1, & partir du composé de la
préparation 1 et de bromure de 3,5-difluorobenzyle.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 5847 6,08 649 1644
Trouvé 5836 6,04 649 16,30

EXEMPLE 71 : N-(3,5-Dibromobenzyl)-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, 4 partir du composé de la
préparation 2 et de N-méthyl-3,5-dibromobenzylamine.
Spectrométrie de masse : ESI : [M+H] " m/z 506,0

HU
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EXEMPLE 72 : N-[3-(Trifluorométhyl)-benzyl]-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate,

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I'Exemple 4, & partir du composé de la
préparation 2 et de N-méthyl-3-(trifluorométhyl)-benzylamine.
Spectrométrie de masse : ESI : [M+H]" m/z 418,2

EXEMPLE 73 : N-(3,5-Difluorobenzyl)-N-méthy)-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 'Exemple 4, & partir du composé de la
préparation 2 et de N-méthyl-3,5-difluorobenzylamine.
Spectrométrie de masse : ESI : [M+H]" m/z 386,2

EXEMPLE 74 : N=(3,5-Diméthylbenzyl)-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, 3 partir du composé de la
préparation 2 et de N-méthyl-3,5-diméthylbenzylamine.
Spectrométrie de masse : ESI : [MH]" m/z 378,3

EXEMPLE 75 : N-Benzyl-N-méthyl-[2-(1-pipérazinyl)-indan-2-yI}-méthanamine,
trichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 'Exemple 6, a partir du composé de
I’exemple 7.

Spectrométrie de masse : ESI : [M+H]" m/z 336,2

EXEMPLE 76 : N-[3-Fluore-5-(trifluorométhyl)-benzyl]-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, 4 partir du composé de la

préparation 2 et de 3-fluoro-5-(trifluorométhyl)-benzylamine.

Tl
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Microanalyse élementaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 53,45 510 850 14,34
Trouvé 53,55 5,29 873 13,74

EXEMPLE 77 : N-(3,5-Difluorobenzyl)-N-méthyl-[2-(1-pipérazinyl)-indan-2-yI}-

méthanamine, trichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 6, a partir du composé de
I’Exemple 73.
Microanalyse éléementaire :
%C %BH %N %CI
Calculé 54,95 6,29 8,74 22,12
Trouvé 5498 649 851 22,00

EXEMPLE 78 : N-3,5-(Diméthylbenzyl)-N-méthyl-{2-(1-pipérazinyl)-indan-2-yl}-

méthanamine, trichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 6, & partir du composé de

I’Exemple 74.
Spectrométrie de masse : ESI : [M+H]" m/z 364,3

EXEMPLE 79 : N-(3,5-Dichlorobenzyl)-N-méthyl-[2-(1-pipérazinyl)-indan-2-yl}-

méthanamine, trichlorhydrate,

Le produit attendu est obtepu selon le procédé de I’Exemple 6, a partir du composé de

I’Exemple 67.
Spectroméirie de masse : ESI : [M+H]" m/z 404,2

EXEMPLE 80 : N-[3-Fluoro-5-(trifluorométhyl)-benzyl]-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-

2-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, 3 partir du composé de la

préparation 2 et de N-méthyl-3-fluoro-5-(trifluorométhyl)-benzylamine.
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Spectrométrie de masse : ESI : [M+H]" m/z 436,2

EXEMPLE 81 : N-[3-Fluoro-5-(trifluorométhyl)-benzyl]-N-méthyl-[2-(1-pipérazinyl)-
indan-2-yl}-méthanamine, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 6, & partir du composé de

I"Exemple 80.

Microanalyse élémentaire :
%C wH

Calculé 55,88 5,91

Trouveé 55,50 6,32

%N  %Cl
850 14,34
7,98 14,47

EXEMPLE 82 : N-[3-(Trifluorométhyl)-benzyl]-N-méthyl-[2-(1-pipérazinyl)-
indan-2-yl]-méthanamine, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 'Exemple 6, & partir du composé de

I’Exemple 72.

Microanalyse élémentaire :
%C %H

Calcule 57,99 6,35

Trouvé 57,60 0,70

%N  %Cl
882 14,88
8,59 14,33

EXEMPLE 83 : N-[3,5-Bis-(trifluorométhyl)-benzyl)-N-méthyl-{2-(1-pipérazinyl)-
indan-2-yl}-méthanamine, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 6, & partir du composé dc'

I"Exemple 60.

Microanalyse élémentaire :
%C %H

Calculé 52,95 5,37

Trouvé 52,87 5,80

%N  %Cl
7,72 13,02
7,42 12,74



10

15

20

25

WO 2006/10334 o
? PCT/FR2006/000673 ;).-)S/ )

47— 5

EXEMPLE 84 : (1RS)-N-(3,5-Dibremobenzyl)-N-éthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, a partir du composé de la
préparation 1 et de N-éthyl-3,5-dibromobenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 46,49 4,92 7,07 1193
Trouvé 46,42 5,16 6,96 11,59

EXEMPLE 85 : (1RS)-N-(3,5-Dichlorobenzyl)-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate,

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, 4 partir du composé de 1a
préparation 1 et de N-méthyl-3,5-dichlorobenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 53,79 554 855 2887
Trouvé 5422 561 8,67 29,81

EXEMPLE 86 : (1c)-N-(3,5-Diméthylbenzyl)-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorbydrate.

Stade A : (1a)-1-[4-(Tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxylate de
benzyle.

Le produit attendu est le premier des énantioméres obtenus par séparation sur colonne

chirale HPLC du composé obtenu au stade A de ’Exemple 1.
Stade B : Acide (1a)-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxylique.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade F de la préparation 1, & partir

du composé du stade A précédent.
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Stade C : (10)-N-(3,5-Diméthylbenzyl)-1-(1-pipérazinyl)-1-indanecarboxamide,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de "Exemple 4, & partir du composé du
stade B précédent et de 3,5-diméthylbenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 63,30 716 963 1625
Trouvé 62,93 730 950 16,40

EXEMPLE 87 : (1B)-N-(3,5-Diméthylbenzyl)-1-(1-pipérazinyl)-1-
indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Stade A : Acide (10)-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxylique.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade F de la préparation 1, a partir

du deuxiéme des énantioméres séparés au stade A de I’Exemple 86.

Stade B : (10)-N-(3,5-Diméthylbenzyl)-1-(1-pipérazinyl)-1-indanecarboxamide,
dichlorhydrate |

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 'Exemple 4, a partir du composé du
stade A précédent et de 3,5-diméthylbenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 63,30 7,16 963 1625
Trouvé 63,46 724 9,61 16,77

EXEMPLE 88 : N-(3,5-Dibromobenzyl)-N-méthyl-[2-(1-pipérazinyl)-indan-2-y1]-

méthanamine, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 1’Exemple 6, & partir du composé de

I’Exemple 71.
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Spectrométrie de masse : ESI : [M+H]" m/z 492,1

EXEMPLE 89 : (10)-N-[(1¢7)-1-(3,5-Diméthylphény))-6éthyl]-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Stade A : (1@)-N-[(1RS)-1-(3,5-Diméthylphényl)-éthyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé déerit au stade A de I’Exemple 4, & partir du
composé obtenu au stade B de I’'Bxemple 86 et de (RS)-1-(3,5-diméthylphényl)-

éthylamine.

Stade B : (1a)-N-[(1a’)-1-(3,5-Diméthylphényl)-éthyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

pipérazinyl]-1-indanecarboxamide,

Le produit attendu est obtenu par chromatographie sur silice (éluant:

dichlorométhane/acétate d’éthyle) du mélange diastéréoisomeérique obtenu au stade A.

Stade C : (1a)-N-[(1a’)-1-(3,5-Diméthylphényl)-éthyl]-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit an stade B de I’Exemple 4 4 partir du
composé obtenu an stade B précédent.
Microanalyse élémentaire :
%$C %H %N %Cl
Calculé 63,99 738 933 1574
Trouve 63,16 7,59 9,09 15,93

EXEMPLE 90 : (10))-N-[(1$”)-1-(3,5-Diméthylphényl)-éthyl}-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de I’Exemple 4 & partir du

deuxié¢me des diastéréoisomeres séparés au stade B de I’Exemple 89.
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 63,99 7,38 933 1574
Trouvé 64,35 760 9,39 15,45

EXEMPLE 91 : (1B)-N-[(1a*)-1-(3,5-Diméthylphényl)-éthyl}-1-(1-pipérazinyl)-1-
indapecarboxamide, dichlorhydrate.

Stade A : (15)-N-[(1RS)-1-(3,5-Diméthylphényl)-éthyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade A de 1’Exemple 4 2 partix du
composé obtenu au stade A de IExemple 87 et de (RS)-1-(3,5-diméthylphényl)-

éthylamine,

Stade B : (18)-N-[(1a)-1-(3,5-Diméthylphényl)-éthyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu par chromatographie sur silice (éluant:

dichlorométhane/acétate d’éthyle) du mélange diastéréoisomérique obtenu au stade A.

Stade C : (18)-N-[(1a’)-1-(3,5-Diméthylphényl)-éthyl]-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de ’Exemple 4, 4 partir du
composé obtenu au stade B précédent.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calcule 03,99 738 933 15,74
Trouvé 64,49 7,75 957 1533

EXEMPLE 92 : (1B)-N-[(1B)-1-(3,5-Diméthylphényl)-éthyl}-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.
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Le produit attendu est obtenu selon le procédé déerit au stade B de I'Exemiple 4 A partir du
deuxieme des diastéréoisomeéres séparés au stade B de I’'Exemple 91.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Ci
Calculé 63,99 738 933 1574
Trouvé 64,00 7,66 931 1613

EXEMPLE 93 : (1RS)-N-(3,5-Diméthylbenzyl)-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-
indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, & partir du composé de la
préparation 1 et de N-méthyl-3,5-diméthylbenzylamine.
Microanalyse élementaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 63,99 738 933 1575
Trouvé 64,79 7,38 957 14,78

EXEMPLE 94 : (1¢)-N-[(1S)-2-Hydroxy-1-phényléthyl}-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Stade A : (1RS)-N-[(1S)-2-Hydroxy-1-phényléthyl]-1-{4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade A de I’Exemple 4, 3 partir du
composé de la préparation 1 et de (S)-2-phénylglycinol.

Stade B : (1a)-N-{(18)-2-Hydroxy-1-phényléthyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu par séparation par chromatographie sur silice (€luant:

dichlorométhane/acétate d’éthyle) du mélange diastéréoisomérique obtenu au stade A.
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Stade C : (1a)-N-[(1S)-2-Hydroxy-1-phényléthyl]-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de I’Exemple 4, 3 partir du
composé obtenu au stade B précédent.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 60,27 6,67 958 1617
Trouvé 5995 o643 935 1625

EXEMPLE 95 : (18)-N-[(1S)-2-Hydroxy-1-phényléthyl]-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de I’Exemple 4, a partir du
deuxieme des diastéréoisoméres séparés an stade B de I"Exemple 94.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 60,27 6,67 958 1617
Trouve 39,95 664 950 1642

EXEMPLE 96 : N-{(1R)-1-(3,5-Diméthylphényl)-éthyl}-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, & partir du composé de la
préparation 2 et de (R)-1-(3,5-diméthylphényl)-éthylamine.
Microaralyse élementaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 63,99 738 933 1574
Trouve 64,3¢ 704 945 16,22
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EXEMPLE 97 : N-{[2-(1-Pipérazinyl)-indan-2-yl}-méthyl}-3,5-bis(trifluorométhyl)-

benzamide, dichlorhydrate.
Stade 4 : 2-Azidométhyl-2-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-2-indane.

Le produit attendu est obtenu par réaction du composé obtenu au stade A de 1'Exemple 3
avec de l'azidure de dipbénylphosphoryle (DPPA) et du 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundéc-7-
¢ne (DBU), selon le procédé décrit dans J. Org Chem. 1993, 58, 5886-5888, puis
purification par chromatographie sur silice (éluant : dichlorométhane / acétate d'éthyle
98/2).

IR: Nj:2095cm’ CO:1692 em™

Stade B : 2-Aminométhyl-2-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinylf-2-indane.

2,35 mmoles du composé obtenu au stade A précédent sont dissous dans 80 ml de

tétrahydrofurane, puis on ajoute 2,59 mmole de triphénylphosphine et agite ¥4 h. On ajoute
ensuite 10ml d’eau et continue I’agitation pendant 24h. Aprés évaporation des solvants, le
produit est purifié par chromatographie sur silice (éluant :

dichlorométhane/méthanol/ammoniaque 85/15/1) pour conduire au produit attendu.

Stade C : N-{[2-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-indan-2-ylj-méthyl)-3,5-
bis(triftuorométhyl)benzamide

2 minoles de ’amine obtenue an stade B précédent sont dissous dans 15 ml de
tétrahydrofurane, puis on refroidit a 0°C et ajoute goutte 4 goutte une solution de 2 mmoles
de chlorure de 3,5-bis(trifluorométhyl)-benzoyle dans 5 ml de tétrahydrofurane. On agite
ensuitelh, évapore le solvant, redissout dans du chlorure de méthyléne et lave
successivement par une solution de bicarbonate de sodium, une solution 10% d’acide
citrique puis & l’eau. Aprés évaporation et chromatographic sur silice (¢luant :

dichlorométhane / acétate d'éthyle 98/2), on recueille le produit attendu.

Stade D : N-{{2-(1-Pipérazinyl)-indan-2-yl]-méthyl}-3,5-bis(trifluorométhyl)-

benzamide, dichlortiydrate.

PCT/FR2006/000673
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Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit aﬁ stade D de I'Exemple 1, & partir du
compos¢ obtenu au stade C précédent.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculée 5075 4,63 7,72 13,03
Trouvé 51,52 4,84 7,72 12,72

EXEMPLE 98 : N-[(1cx)-1-(3,5-Dibromophényl)-éthyl]-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, & partir du composé de la
préparation 2 et de (1a)-1-(3,5-dibromophényl)-éthylamine.
Point de fusion ;178-180°C.

EXEMPLE 99 : N-{(15)-1-(3,5-Diméthylphény))-6thyl]-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, & partir du composé de la
préparation 2 et de (S)-1-(3,5-diméthylphényl)-éthylamine.
Point de fusion :175°C.

EXEMPLE 100 : N-[(1B)-1-(3,5-Dibromophényl)-éthyl}-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4,  partir du composé de la
préparation 2 et de (1f3)-1-(3,5-dibromophényl)-éthylamine.
Point de fusion :192-194°C.

EXEMPLE 101 : (1¢)-N-[(1c?)-1(3,5-Bis(trifluorométhyl)-phényl)-éthyl}-1-(1-

pipérazinyl)-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

"°
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Stade A : (1’)-1-(3,5-Bis(trifluorométhyl)-phényl]-éthylamine.

La (1RS)-1-[3,5-Bis(trifluorométhyl)-phényl}-éthylamine est salifiée par Pacide (L)-
tartrique, le mélange de diastéréoisomeres ainsi obtenu est séparé, puis un retour base est
effectué sur chacun des deux diastéréoisomeres.

Le produit attendu est le premier des énantioméres ainsi obtenus.

Stade B : (1RS)-N-[(1a’)-1-(3,5-Bis(trifluorométhyl)-phényl)-éthyl]-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade A de ’Exemple 4, & partir de

la préparation 1 et du composé obtenu au stade A précédent.

Stade C : (1a)-N-[(1a’)-1-(3,5-Bis(trifluorométhyl)-phényl)-éthyl]-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu par séparation par chromatographie sur silice (éluant:

dichlorométhane/acétate d’éthyle) du mélange diastéréoisomérique obtenu au stade B.

Stade D : (1a)-N-{(1’)-1-(3,5-Bis(trifluorométhylj-phényl)-éthyl]-1-(1-

pipérazinyl)-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de I’Exemple 4, a partir du
compose obtenu au stade C précédent.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 51,62 487 753 12,70
Trouvé 5246 510 7,50 12,06

EXEMPLE 102 : (18)-N-[(1a*)-1-(3,5-Bis(trifluorométhyl)-phényl)-éthyl]-1-(1-

pipérazinyl)-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

LA
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Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de ’Exemple 4, & partir du
deuxiéme des diastéréoisomeres séparés au stade C de ’Exemple 101.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 51,62 487 753 12,70
Trouvé 51,97 5,00 738 11,79

EXEMPLE 103 : (1c)-N-[(18")-1-(3,5-Bis(trifluorométhyl)-phényl)-éthyl}-1-(1-
pipérazinyl)-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Stade A : (18°)-1-/3,5-Bis(triftuorométhyl)-phényl]-éthylamine.

Le produit attendu est le deuxiéme des énantioméres obtenus au stade A de 1’Exemple 101.

Stade B : (1RS)-N-[(1’)-1-(3,5-Bis(trifluorométhyl)-phényl)-éthyl]-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade A de I’Exemple 4, a partir du

composé de la préparation 1 et du composé obtenu au stade A précédent.

Stade C : (1)-N-[(1°)-1-(3,5-Bis(trifluorométhyl)-phényl)-éthyl]-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu par séparation par chromatographie sur silice (éluant :

dichlorométhane/acétate d’éthyle) du mélange diastéréoisomérique obtenu au stade B.

Stade D : (1a)-N-[(1/°)-1-(3,5-Bis(trifluorométhyl)-phényl)-éthyl]-1-(1-pipérazinyl)-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de I’Exemple 4, & partir du

composé obtenu au stade C précedent.
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Microanalyse elémentaire :

%C %H %N %C]
Calculé 31,62 4,87 7,53 12,70
Trouveé 51,05 4,68 7,24 12,25

EXEMPLE 104 : (1B)-N-[(1B*)-1~(3,5-Bis(triflnorométhyl)-phényl)-éthyl]-1-(1-
pipérazinyl)-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de ’'Exemple 4, & partir du
deuxié¢me des diastéréoisomeéres séparés an stade C de ’Exemple 103.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 31,62 487 753 1270
Trouve 3243 516 752 11,94

EXEMPLE 105 : 1-[(1RS)-1-(3-Bromo-5-fluore-benzyloxyméthyl)-indan-1-yl}-
pipérazine, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 1, & partir du composé de la
préparation 1 et de bromure de 3-bromo-5-fluorobenzyle.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 51,24 5,32 569 1440
Trouve 51,96 528 556 14,36

EXEMPLE 106 : 1-[(1RS)-1-(3-Chloro-5-fluoro-benzyloxyméthyl)-indan-1-yI]-
pipérazine, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 1, & partir du composé de la

préparation 1 et de bromure de 3-chloro-5-fluorobenzyle.
Spectrométrie de masse : ESI (H,O/CH3CN) : [M+H]" m/z 375.2 Th
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EXEMPLE 107 : 1-[2-(3,5-Diflunoro-benzyloxyméthyl)-indan-2-yl]-pipérazine,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 1, & partir du composé¢ de la
préparation 2 et de bromure de 3,5-difluororobenzyle.
Microanalyse élémentaire :
»C %H %N %Cl
Calcule 5847 608 649 1644
Trouvé 58,49 6,07 6,47 17,04

EXEMPLE 108 : N-[(18)-1-(3,5-Diméthylphényl)-éthyl]-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-

2-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’'Exemple 4, & partir du composé de la
préparation 2 et de N-[(15)-1-(3,5-diméthylphényl)-éthyl]-N-méthylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 64,65 7,60 9,05 1527
Trouvé 64,66 7,66 929 15,18

EXEMPLE 109 : N-{(1R)-1~(3,5-Diméthylphényl)-éthyl]-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-

2-indanecarboxamide, dichlorhydrate,

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, 2 partir du composé de 1a
préparation 2 et de N-[(1R)-1-(3,5-diméthylphényl)-éthyl]-N-méthylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 64,65 760 9,05 1527
Trouvé 64,66 7,66 929 1518

N
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EXEMPLE 110 : 1-[2-(3-Bromo-5-fluore-benzyloxyméthyl)}-indan-2-yl]-pipérazine,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 1, & partir du composé de la
préparation 2 et de bromure de 3-bromo-5-fluorobenzyle.
Microanalyse élémentaire :
%C %BH %N %Cl
Calculé 51,24 5,32 569 14,40
Trouvé 51,37 5,33 5,67 14,72

EXEMPLE 111: N-[{(1R)-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthyl]-2-(1-pipérazinyl)-2-
indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 1I’Exemple 4, a partir du composé de la
préparation 2 et de (1R)-1-(3,5-dichlorophényl)-éthylamine.
Microanalyse élementaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 53,79 554 855 2887
Trouvé 54,58 555 845 28,63

EXEMPLE 112 : 1-[2-(3-Fluero-3-(trifluorométhyl)-henzyloxyméthyl)-indan-2-yl}-
pipérazine, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 1, a partir du compose de la
préparation 2 et de bromure de 3-fluoro-5-(trifluorométhyl)-benzyle.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 54,89 544 582 1473
Trouvé 55,40 553 5,69 14,90

EXEMPLE 113 : N-[(18)-1-(3,5-Bis(triflnorométhyl)-phényl)-éthyl]-2-(1-
pipérazinyl)-2-indanecarboxamide, dichlorhydrate.
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Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, & partir du composé de la
préparation 2 et de (15)-1-[3,5-bis(trifluorométhyl)-phénylj-éthylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 51,62 4,87 753 12,70
Trouvé 5L10 4,77 7,22 12,30

EXEMPLE 114 : 1-]2-(3-Chloro-5-fluoro-benzyloxyméthyl)-indan-2-yl]-pipérazine,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 1, a partir du composé de la
préparation 2 et de bromure de 3-chloro-5-fluorobenzyle.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 56,33 585 626 2375
Trouvé 56,40 6,00 6,25 23,67

EXEMPLE 115 : (10)-N-[(10*)-1-(3,5-Dibromophényl)-éthyl]-1-(1-pipérazinyl)-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Stade A : (1a’)-1-[3,5-Dibromophényl]-éthylamine.

La (I1RS)-1-[3,5-Dibromophényl]-éthylamine est salifiée par ’acide (L)-tartrique, le
mélange de diastéréoisomeres ainsi obtenu est séparé, puis un retour base est effectué sur
chacun des deux diastéréoisomeéres,

Le produit attendu est le premier des énantiomeéres ainsi obtenus.

Stade B : (1RS)-N-[(1a’)-1-(3,5-Dibromophényl)-éthyl]-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le prodwit attendu est obtenu selon le procédé décrit an stade A de I'Exemple 4, a partir de
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la préparation 1 et du composé obtenu au stade A précédent.

Stade C : (1@)-N-[(1a’)-1-(3,5-Dibromophényl)-éthyl]-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu par séparation par chromatographie sur silice (éluant:

dichlorométhane/acétate d’éthyle) du mélange diastéréoisomérique obtenu au stade B.

Stade D : (19)-N-{(1’)-1-(3,5-Dibromophényl)-éthyl]-1-(1-pipérazinyl)-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selonl le procédé décrit au stade B de I’Exemple 4, & partir du
composé obtenu au stade C précédent.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calcule 45,54 4,69 7,24 12,22
Trouve 45,94 4,77 7,02 11,32

EXEMPLE 116 : (1B)-N-[(1¢")-1-(3,5-Dibromophényl)-éthyl)-1-(1-pipérazinyl)-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de I’Exemple 4, 3 partir d
deuxitme des diastéréoisoméres séparés au stade C de ’Exemple 115.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 45,54 469 7,24 12,22
Trouve 4558 4,80 698 11,64

EXEMPLE 117 : (10)-N-[(1B?)-1-(3,5-Dibromophényl)-éthyl}-1-(1-pipérazinyl)-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Stade A4 : (1f°)-1-[3,5-Dibromophényl]-éthylamine.
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Le produit attendu est le deuxieme des énantioméres obtenus au stade A de ’Exemple 115.

Stade B : (1RS)-N-[(1°)-1-(3,5-Dibromophényl)-éthyl]-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade A de I’Exemple 4, & partir du

composé de la préparation 1 et du composé obtenu au stade A précédent.

Stade C : (1a)-N-[(1°)-1-(3,5-Dibromophényl)-éthyl]-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu par séparation par chromatographie sur silice (¢luant:

dichlorométhane/acétate d’éthyle) du mélange diastéréoisomérique obtenu au stade B.

Stade D : (10)-N-[(1°)-1-(3,5-Dibromophényl)-éthyl]-1-(1-pipérazinyl)-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de I’Exemple 4, & partir du
composé obtenu au stade C précédent.
Microanalyse élementaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 45,54 4,69 724 12,22
Trouvé 45,70 4,76 7,06 11,08

EXEMPLE 118 : (1B)-N-[(1B°)-1-(3,5-Dibromophényl)-éthyl}-1-(1-pipérazinyl)-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé déerit au stade B de ’Exemple 4, a partir du

deuxiéme des diastéréoisoméres séparés au stade C de I’Exemple 117.

%
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Microanalyse élémentaire :

%C %BH %N %Cl
Calculé 45,54 4,69 7,24 12,22
Trouvé 45,53 4,56 7,10 12,08

EXEMPLE 119 : N-[(1c)-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthyl}-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-

2- indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Stade A : N-J(IRS)-1-(3,5-Dichlovophényl)-éthyl}-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, A partir du composé de la

préparation 2 et de N-méthyl-1-(3,5-dichlorophényl)-éthylamine.

Stade B : N-[(1a)-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthyl]-N-méthyl-2-(1-pipérazinyy)-2-

indanecarboxamide.

Le composé obtenu au stade précédent est séparé par chromatographie HPLC sur phase
chirale du composé racémique obtenu au stade précédent.

Le produit attendu est le premier des énantioméres ainsi séparés.

Stade C : N-[(1a)-1-(3,5-Dichlorophéuyl)-éthyl]-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu par salification du composé obtenu au stade précédent a
l'aide d'acide chlorhydrique.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 34,67 578 832 14,03
Trouvé 54,73 588 826 13,89
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EXEMPLE 120 : N-[(1B)-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthyl]-N-méthy}-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate,

Le deuxiéme des énantiomeéres séparés au stade B de I'exemple 119 est salifié par l'acide
chlorhydrique, pour conduire au produit attendu.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calcule 54,67 578 832 14,03
Trouvé 5495 596 815 1341

EXEMPLE 121 : N-[(1a)-1-(3,5-Difluorophényl)-éthyl}-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Stade A : N-[(1RS)-~1-(3,5-Diftuorophényl)-éthyl]-2~(1-pipérazginyl)-2-

indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 'Exemple 4, a partir du composé de la

préparation 2 et de 1-(3,5-difluorophényl)-éthylamine.

Stade B : N-f(1a)-1-(3,5-Difluorophényl)-éthyl]-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide.

Le composé obtenn au stade précédent est séparé par chromatographie HPL.C sur phase
chirale du composé racémique obtenu au stade précédent.

Le produit attendu est le premier des énantiomeéres ainsi séparés.

Stade C : N-[(1a)-1-(3,5-Diftuorophényl)-éthyl]-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu par salification du composé obtenu au stade précédent a

l'aide d'acide chlorhydrique.
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 57,65 594 917 1547
Trouvé 57,87 5,86 9,08 15,47

EXEMPLE 122 : N-[(1B)-1-(3,5-Difluorophényl)-éthyl}-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le deuxitme des énantioméres séparés au stade B de l'exemple 121 est salifié par l'acide
chlorhydrique, pour conduire an produit attendu.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calcule 57,65 594 917 1547
Trouvé 5830 588 914 1561

EXEMPLE 123: (1a)-N-{(1RS)-1-[3,5-Bis(trifluorométhyl)-phényl}-éthyl}-N-
méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’'Exemple 4, a partir du composé obtenu
au stade B de I’'Exemple 86 et de (RS)-N-méthyl-1-[3,5-bis(trifluorométhyl)-phényl]-
éthylamine.
Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 52,46 5,11 7,34 12,39
Trouvé 52,16 537 693 11,94

EXEMPLE 124: (1B)-N-{(1RS)-1-[3,5-Bis(triflnorométhyl)-phényl]-éthyl}-N-
méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, & partir du composé obtenu
au stade A de I'Bxemple 87 et de (RS)-N-méthyl-1-[3,5-bis(trifluorométhyl)-phényl)-

éthylamine.
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calcule 52,46 5,11 7,34 12,39
Trouve 52,99 515 7,20 12,21

EXEMPLE125:  (la)-N-[(1a)-1-(3,5-Diflucrophényl)-éthyl]-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Stade A : (1a)-N-[(1RS)-1-(3,5-Difluorophényl)-éthyl]-1-{4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade A de I’'Exemple 4, & partir du

compos¢ obtenu au stade B de I’Exemple 86 et de (RS)-1-(3,5-difluorophényl)-éthylamine.

Stade B : (1a)-N-[(1c)-1-(3,5- Difluorophényl)-éthyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu par chromatographie sur silice (éluant:

dichlorométhane/acétate d’éthyle) du mélange diastéréoisomérique obtenu au stade A.

Stade C : (1a)-N-[(1’)-1-(3,5- Difluorophényl)-éthyl]-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate,

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de I’Exemple 4 a partir du
composé obtenu au stade B précédent.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 57,65 594 917 1547
Trouvé 37,22 6,30 885 1562

EXEMPLE 126 : (10)-N-[(1p*)-1-(3,5-Difluorophényl)-éthylj-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.
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Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de "'Exemple 4 a partir du
deuxiéme des diastéréoisoméres séparés au stade B de ’Exemple 125.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 57,65 594 9,17 1547
Trouvé 57,15 6,31 8 84 15,38

EXEMPLE 127 : (1B)-N-[(1a*)-1-(3,5-Difluorophényl)-éthyl}-1-(1-pipérazinyl)-1-
indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Stade A ¢ (10)-N-[(1RS)-1-(3,5-Difluorophényl)-éthyl}-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade A de 1’Exemple 4 a partir du
composé obtenu au stade A de I’Exemple 87 et de (RS)-1-(3,5-difluorophényl)-éthylamine.

Stade B : (15)-N-[(1 a’)-1-(3,5-Diftuorophényl)-éthyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit atiendu est obtenn par chromatographie sur silice (éluant:

dichlorométhane/acétate d’éthyle) du mélange diastéréoisomérique obtenu au stade A.

Stade C : (19)-N-[(1)-1-(3,5-Difluorophényl)-éthyl]-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de ’Exemple 4, & partir du
composé obtenu au stade B précédent.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 57,65 594 9,17 15,47
Trouvé 57,38 6,36 8,88 15,69
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EXEMPLE 128 : (1f)-N-[(1p*)-1-(3,5-Difluorophényl)-éthyl]-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de 1"Exemple 4 2 partir du
deuxiéme des diastéréoisomeres séparés an stade B de ’'Exemple 127.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 57,65 594 917 1547
Trouve 57,38 6,33 887 1534

EXEMPLE 129 : N-(3-Chloro-5-fluorobenzyl)-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, 3 partir du composé de la
préparation 2 et de 3-chloro-5-fluorobenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
wC %H %N %Cl
Calculé 54,74 547 9,12 1539
Trouve 55,24 561 9,06 1529

EXEMPLE 130 : N-[(15)-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthyl}-2-(1-pipérazinyl)-2-
indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 'Exemple 4,  partir du composé de la
préparation 2 et de (15)-1-[3,5-dichlorophényl]-éthylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 53,79 554 855 2887
Trouvé 54,53 5,59 8,52 28,80

EXEMPLE 131 : (1o)-N-[(1ec*)-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthyl]-1-(1-pipérazinyl)-

indanecarboxamide, dichlorhydrate

PCT/FR2006/000673
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Stade A_: (1)-N-[(1RS)-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-I-

pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade A de ’Exemple 4, & partir du

composé obtenu au stade B de I’Exemple 86 et de (RS)-1-(3,5~dichlorophényl)-éthylamine.

Stade B : (10)-N-[(1’)-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu par chromatographie sur silice (€luant:

dichlorométhane/acétate d’éthyle) du mélange diastéréoisomérique obtenu au stade A.

Stade C : (1a)-N-[(1a’)-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthyl]-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de ’Exemple 4 2 partir du
compose obtenu au stade B précédent.
Microanalyse élementaire -
%C %H %N %Cl
Calculé 33,79 554 855 2887
Trouvé 54,21 5,69 804 28,87

EXEMPLE 132 : (1at)-N-[(1B*)-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthyl}-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate,

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de 1’Exemple 4 & partir du
deuxiéme des diastéréoisoméres séparés au stade B de 'Exemple 131.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 33,79 5,54 835 28,87
Trouve 5426 5,40 804 28,03
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EXEMPLE 133 : (18)-N-[(1”)-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthyl}-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate,

Stade A : (10)-N-{(1RS)-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit an stade A de I’'Exemple 4 a partir du
composé obtenu au stade A de I'Exemple 87 et de (RS)-1-(3,5-dichlorophényl)-

éthylamine.

Stade B : (18)-N-[(1a’)-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthyl]-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-

pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu par chromatographie sur silice (éluant:

dichlorométhane/acétate d’éthyle) du mélange diastéréoisomérique obtenu au stade A.

Stade C : (10)-N-{(1 a’)-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthyl]-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de "'Exemple 4, & partir du
composé obtenu au stade B précédent.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 33,79 554 855 2887
Trouve 54,00 554 808 2819

EXEMPLE 134 : (18)-N~[(18°)-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthyl]-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de I’Exemple 4 & partir du

deuxieme des diastéréoisoméres séparés au stade B de ’'Exemple 133.
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %(C]
Calculé 53,79 554 855 2887
Trouvé 53,80 562 793 2754

EXEMPLE 135 : N-(3-Chloro-5-fluorebenzyl)-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 'Exemple 4, & partir du composé de la
préparation 2 et de N-méthyl-3-chloro-5-fluorobenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C wH %N %Cl
Calculé 55,65 5,73 885 22,40
Trouvé 55,54 5,95 881 22,55

EXEMPLE 136 : N-[(1c)-1-(3,5-Difluorophényl)-éthyl]l-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Stade A : N-[(1RS)-1-(3,5-Difluorophényl)-éthyl]-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, 2 partir du composé de la

préparation 2 et de N-méthyl-1-(3,5-difluorophényl)-éthylamine.

Stade B : N-{(1&)-1-(3,5-Difluarophényl)-éthyl]-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide.

Le composé obtenu au stade précédent est séparé par chromatographie HPLC sur phase
chirale du composé racémique obtenu au stade précédent.

Le produit attendu est le premier des énantiomeéres ainsi séparés.

e Y
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Stade C : N-[(1e)-1-(3,5-Diftuarephényl)-éthyl]-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu par salification du composé obtenu au stade précédent a
l'aide d'acide chlorbydnque.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 5848 6,19 889 1501
Trouvé 57,93 6,09 8,062 15,18

EXEMPLE 137 : N-[(1B)-1-(3,5-Difluorophényl)-éthyl]-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le deuxiéme des énantioméres séparés au stade B de I'exemple 136 est salifié par l'acide
chlorhydrique, pour conduire au produit attendu.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 5848 6,19 889 1501
Trouvé 57,83 635 864 1556

EXEMPLE 138 : (1a)-N-[(1a*)-1-(3,5-Dibromophényl)-éthyl}-N-méthyl-1-(1-
pipérazinyl)-indanecarboxamide, dichlorhydrate

Stade A : (1a)-N-[(1RS)-1-(3,5-Dibromophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade A de I’Exemple 4, & partir du
composé obtenu au stade B de ’Exemple 86 et de (RS)-N-méthyl-1-(3,5-dibromophényl)-

éthylamine.

Stade B : (12)-N-[(1a)-1-(3,5-Dibromophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.



10

15

20

WO 2006/10
h/103342 PCT/FR2006/000673 ~ 7

- 73—

Le produit attendu est obtenu par chromatographie sur silice (éhant:

dichlorométhane/acétate d’éthyle) du mélange diastéréoisomérique obtenu au stade A.

Stade C : (109)-N-[(1a’)- 1-(3,5-Dibromophényl)-éthyl]-N-méthyl -1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de 'Exemple 4 & partir du
composé obtenu au stade B précédent.
Microanalyse élementaire :
%C %H %N %Cl
Calcule 46,49 4,92 7,07 11,93
Trouve 46,62 5,05 6,78 11,01

EXEMPLE 139 : (1c0)-N~[(1p?)-1-(3,5-Dibromophényl)-éthyl}-N-méthyl-1-(1-

pipérazinyl)-1-indanecarhoxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de ’Exemple 4 2 partir du
deuxitme des diastéréoisomeéres séparés au stade B de ’Exemple 138.
Microanalyse ¢lémentaire :
%C %BH %N %Cl
Calculé 46,49 492 707 11,93
Trouvé 46,14 505 6,65 11,14

EXEMPLE 140 : N-{(1)-1-[3,5-Bis(trifluorométhyl)-phényl]-éthyl}-N-méthyl-2-(1-

pipérazinyl)-2-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Stade A : N-{(I1RS)-1-[3,5-Bis(trifluorométhyl)-phényl]-éthyl}-N-méthyl-2-(1-

pipérazinyl)-2-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 'Exemple 4, & partir du composé de la

préparation 2 et de N-méthyl-1-[3,5-bis(triftuorométhyl)phényl}-éthylamine.
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Stade B : N-f(1)-1-[3,5-Bis(trifluoreaméthyl)-phénylj-éthyl}-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-

2-indanecarboxamide

Le composé obtenu au stade précédent est séparé par chromatographic HPLC sur phase
chirale du composé racémique obtenu au stade précédent.

Le produit attendu est le premier des énantioméres ainsi séparés.

Stade C : N-{(1a)-1-[3,5-Bis(triftuorométhyl)-phényl}-éthyl}-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-

2-indanecarboxamide, dichlovhydrate.

Le produit attendu est obtenu par salification du composé obtenu au stade précédent 2
l'aide d'acide chlorhydrique.
Microanalyse élémentaire :
%C  %H %N %Cl
Calcule 52,46 5,11 7,34 12,39
Trouvé 53,00 539 720 12,03

EXEMPLE 141 : N-{(1B)-1-[3,5-Bis(trifluorométhyl)-phényl]-éthyl}-N-méthyl-2-(1-

pipérazinyl)-2-indanecarboxamide, chlorhydrate.

Le deuxidme des énantiomeéres séparés au stade B de l'exernple 140 est salifié par l'acide
chlorhydrique, pour conduire au produit attendu.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 56,03 527 7,84 6,61
Trouvé 56,54 544 7,66 6,49

EXEMPLE 142 : N-[(1R)-1-Phényléthyl)-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-
indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, a partir du composé de la

préparation 2 et de (1R)-N-méthyl-1-phénéthylamine.
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calcule 63,30 7,16 9,63 16,25
Trouve 63,25 734 935 16,78

EXEMPLE 143 : N-[(15)-1-Phényléthyl]-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 1’Exemple 4, a partir du composé de la
préparation 2 et de (15)-N-méthyl-1-phénéthylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 63,30 7,16 9,63 1625
Trouvé 63,81 729 948 16,72

EXEMPLE 144 : (1¢)-N-[(1S)-1-Phényléthyl}-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-~

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, a partir du composé obtenu
au stade B de 'exemple 86 et de (15)-N-méthyl-1-phénéthylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %C
Calculé 63,30 7,16 9,63 1625
Trouvé 62,68 7,29 925 16,04

EXEMPLE 145 : (18)-N-{(15)-1-Phényléthyl]-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I'Exemple 4, & partir du composé obtenu

au stade A de I'exemple 87 et de (1.5)-N-méthyl-1-phénéthylamine.

Fi
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N  %Cl
Calculé 63,30 7,16 963 16,25
Trouvé 63,51 7,54 9,47 16,06

EXEMPLE 146 : (18)-N-[(1R)-1-Phényléthyl]-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 'Exemple 4, & partir du composé obtenu
au stade A de l'exemple 87 et de (1R)-N-méthyl-1-phénéthylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %C
Calculé 63,30 7,16 963 1625
Trouvé 63,63 7,67 9,68 1551

EXEMPLE 147 : (1o0)-N-[(1R)-1-Phényléthyl}-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-
indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I'Exemple 4, 2 partir du composé obtenu
au stade B de l'exemple 86 et de (1R)-N-méthyl-1-phénéthylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 63,30 7,16 963 1625
Trouvé 62,87 7,16 906 1595

EXEMPLE 148 : N-[(1a)-1-(3,5-Dibromophényl)-éthyl]-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-
2-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Stade A : N-f(1RS)-1-(3,5-Dibromaephényl)-éthyl]-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, A partir du composé de la

PCTFR2006/000673 50
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préparation 2 et de N-méthyl-1-(3,5-dibromophényl)-éthylamine.

Stade B : N-f(10)-1~(3,5-Dibromophényl)-éthyl]-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide

Le composé obtenu au stade précédent est séparé par chromatographie HPLC sur phase
chirale du composé racémique obtenu au stade précédent.

Le produit attendu est le premier des énantioméres ainsi séparés.

Stade C : N-[(1a)-1-(3,5-Dibromophényl)-éthyl]-N-m éthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu par salification du composé obtenu au stade précédent a
l'aide d'acide chlorhydrique.
Spectrométrie de masse : M+H]  =519,1

EXEMPLE 149 : N-[(18)-1-(3,5-Dibromophényl)-éthyl}-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-

2-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le deuxitme des énantiomeéres séparés au stade B de 1'exemple 148 est salifié par I'acide
chlorhydrique, pour conduire au produit attendu.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 46,49 4,92 7,07 11,93
Trouvé 46,99 485 690 11,28

EXEMPLE 150 : (RS)-1-{2-[(1-(3,5-Diméthylphényl)-éthoxy)-méthyl]-indan-2-yl}-
pipérazine, dichlorhydrate.

Stade A : (RS)-4~(2-{[(3,5-Diméthylbenzoyl)oxy]méthyl}-indan-2-yl)-1-
pipérazinecarboxylate de tert-butyle

2,47
PCT/FR2006/000673 5
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A 48 g du composé obtenu au stade A de I'Exemple 3 et 2,16 g dacide 3,5-
diméthylbenzoique en solution dans 10 ml de chlorure de méthyléne, sont ajoutés 4 0°C
2,76 g de chlorhydrate de 1~(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide et 150 mg de
diméthylaminopyridine. Aprés 20h d'agitation & température ambiante, le solvant est
évaporé, le résidu est redissout dans de Y'acétate d'éthyle, puis la phase organique est lavée
a l'eau, séchée et évaporée. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur gel de
silice (éluant : dichlorométhane / acétate d'éthyle 92,5 / 7,5), pour conduire au produit
attendu,

Point de fusion : 139°C,

Stade B : 4-[2-({/1-(3,5-Diméthylphenylvinylloxy}méthyl)-indan-2-ylj-1-
pipérazinecarboxylate de tert-butyle

A 4,55 g du produit obtenu au stade précédent en solution dans 40 ml de tétrahydrofurane
sont ajoutés 19,4 ml d'une solution 1M de diméthyl titanocéne dans le toluéne. Le mélange
est ensuite porté au reflux sous azote. Aprés 6h d'agitation au reflux, on rajoute 9,7 mi de
la solution de titanocéne et continue le reflux pendant 18h. Aprés retour & température
ambiante, on ajoute 300 ml de pentane et filtre le mélange. Le filtrat est évapore puis le
résidu chromatographié sur gel de silice (éluant : dichlorométhane / acétate d'éthyle
90/10), pour conduire au produit attendu.

Point de fusion : 128°C.

Stade C : (RS)-4-(2-{{1-(3,5-Diméthylphényl)éthoxy]méthyl}-indan-2-yl)-1-
pipérazinecarboxylate de tert-butyle

A 1,6g du produit obtenu au stade précédent en solution dans 40 ml de toluéne et 20 mi
d'éthanol anhydre, sont ajoutés, aprés dégazage, 165 mg (5% molaire) de Tris
triphénylphosphine rhodium chlorure. Le mélange est ensuite hydrogéné pendant 20 h &
température ambiante et pression atmosphérique. Aprés évaporation des solvants et
chromatographie sur gel de silice (éluant : dichlorométhane / acétate d'éthyle 80/20), on
obtient le produit attendu.

IR :>=CO 1688 cm ..

PCT/FR2006/000673
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Stade D : (RS)-1-{2-[(1-(3,5-Diméthylphényl)-éthoxy)-méthyl]-indan-2-yl}-pipérazine,
dichlorhydrate

Le produit attendu est obtenu par réaction du composé obtenu au stade précédent avec
Yacide chlorhydrique.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 65,90 7,83 6,40 16,21
Trouvé 66,36 &8,34 6,43 1598

EXEMPLE 151 : 1-{2-[((1t)~-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthoxy)-méthylj-indan-2-yl}-
pipérazine, dichlorhydrate,

Stade A_: (RS)-4-(2-{{1-(3,5-Dichlorophényl)éthoxy]méthyl}-indan-2-yl)-1-
pipérazinecarboxylate de tert-butyle

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit aux stades A & C de 'Exemple 150,

en remplacant au stade A Y'acide 3,5-diméthylbenzoique par 'acide 3,5-dichlorobenzoique.

Stade B : 4-(2-{/(1 ®)-1-(3,5-Dichlorophényl)éthoxy]méthyl}-indan-2-yl)-1-
pipérazinecarboxylate de tert-butyle

Le composé obtenu au stade précédent est séparé par chromatographie HPLC sur phase
chirale du compos€ racémique obtenu au stade précédent.

Le produit attendu est le premier des énantiomeéres ainsi séparés.

Stade C : 1-£2-[((1a)-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthoxy)-méthyl]-indan-2-yl}-pipérazine,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu par réaction du composé obtenu au stade précédent avec

l'acide chlorhydrique.

S
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 5525 5,90 586 29,65
Trouvé 55,17 6,29 5,65 28,95

EXEMPLE 152 : 1-{2-[((1B)-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthoxy)-méthyl]-indan-2-yl}-
pipérazine, dichlorhydrate.

Le deuxiéme des énantioméres séparés au stade B de l'exemple 151 est mis en réaction
avec l'acide chlorhydrique, pour conduire au produit attendu.
Microanalyse élémentaire : '
%C %H %N %Cl
Calculé 5525 590 586 29,65
Trouvé 5563 6,24 565 2948

EXEMPLE 153 : 1-{(1a)-1-[((1c")-1-(3,5-Difluorophényl)-éthoxy)-méthyl]-indan-1-
yl}-pipérazine, dichlorhydrate.

Stade A : (1a)-1-[4-(Tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-hydroxyméthyl-indane.

Le produit attendu est le premier des énantiomeéres obtenus par séparation sur colonne

chirale HPLC du composé obtenu au stade B de 1’Exemple 1.

Stade B : 4-((1a)-1-{[(1RS)-1-(3,5-Difluorophényl)éthoxy]méthyl}-indan-1-yl)-1-
pipérazinecarboxylate de tert-butyle

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit aux stades A & C de I'Exemple 150, a

partir du composé obtenu au stade précédent et d'acide 3,5-difluorobenzoique.

Stade C : 4-((1 a)-1-{f(1a")-1-(3,5-Difluorophényl)éthoxy]méthyl}-indan-1-yl)-1-

pipérazinecarboxylate de tert-butyle

Le composé obtenu au stade précédent est séparé par chromatographie sur silice. Le
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produit attendu est le premier des diastéréoisomeres ainsi séparés.

Stade D : 1-{(1)-1-[((1 a')-1-(3,5-Difluorophényl)-éthoxy)-méthyl]-indan-1-yl}-
pipérazgine, dichlorhydrate

Le produit attendu est obtenu par réaction du composé obtenu au stade précédent avec
l'acide chlorhydrique.
Microanalyse élementaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 39,33 634 629 1592
Trouvé 60,09 6,38 588 16,00

EXEMPLE 154 : 1-{(1c)-1-[((1B")-1-(3,5-Diflucrophényl)-éthoxy)-méthyl]-indan-1-
yl}-pipérazine, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu par réaction du deuxiéme des diastéréoisomeres séparés au
stade C de I'exemple 153 avec l'acide chlorhydrique.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 59,33 634 629 1592
Trouvé 3886 6,18 605 15,85

EXEMPLE 155 : 1-{(1B)-1-[((1")-1-(3,5-Difluorophényl)-éthoxy)-méthyl]-indan-1-
yl}-pipérazine, dichlorhydrate,

Stade A : (1)-1-[4-(Tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-hydroxyméthyl-indane.

Le produit attendu est le deuxiéme des énantioméres obtenus par séparation sur colonne

chirale HPLC du composé obtenu au stade B de I'Exemple 1.

Stade B : 4-((15)-1-{{(1RS)-1-(3,5-Difluorophényl)éthoxy]méthyl}-indan-1-yl)-1-
Pipérazinecarboxylate de tert-butyle
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Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit aux stades A 4 C de I'Exemple 150, &

partir du composé obtenu au stade précédent et d'acide 3,5-difluorobenzoique.

Stade C : 4-((10)-1-{[(1a')-1-(3,5-Difluorophényl)éthoxy]méthyl}-indan-1-yl)-1-
Ppipérazinecarboxylate de tert-butyle

Le composé obtenu au stade précédent est séparé par chromatographie sur silice. Le

produit attendu est le premier des diastéréoisoméres ainsi séparés.

Stade D : 1-{(15)-1-{((1 a")-1-(3,5-Difluorophényl)-éthoxy)-méthylj-indan-1-yl}-
pipérazine, dichlorhydrate

Le produit attendu est obtenu par réaction du composé obtenu au stade précédent avec
'acide chlorhydrique.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 59,33 6,34 629 1592
Trouvé 5891 6,38 612 16,07

EXEMPLE 156 : 1-{((1B)-1-[(18")-1-(3,5-Difluorophényl)-éthoxy)-méthyl]-indan-1-
¥l}-pipérazine, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu par réaction du deuxiéme des diastéréoisoméres séparés au
stade C de l'exemple 155 avec l'acide chlorhydrique.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 39,33 6,34 629 1592
Trouvé 5958 6,41 593 1594

EXEMPLE 157 : 1-{2-{((1c)-1-(3,5-Dibromophényl)-éthoxy)-méthyl}-indan-2-y1}-
pipérazine, dichlorhydrate.
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Stade A : (RS)-4-(2-{[1-(3,5-Dibromophényl)éthoxy]méthyl}-indan-2-yl)-1-
pipérazinecarboxylate de tert-butyle

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit aux stades A 4 C de I'Exemple 150,

en remplagant au stade A l'acide 3,5-diméthylbenzoique par l'acide 3,5-dibromobenzoique.

Stade B : 4-(2-{[(1 ®)-1-(3,5-Dibromophényl)éthoxy]méthyl}-indan-2-yl)-1-

pipérazinecarboxylate de tert-butyle

Le composé obtenu au stade précédent est séparé par chromatographie HPLC sur phase
chirale du composé racémique obtenu au stade précédent.

Le produit attendu est le premier des énantiomeéres ainsi séparés.

Stade C: 1 -{2-[( (1a)-1-(3,5-Dibromophényl)-éthoxy)-méthyl]-indan-2-yl}-pipérazgine,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu par réaction du composé obtenu au stade précédent avec
I'acide chlorhydrique.
Microanalyse élémentaire *
%C %H %N %Cl
Calculé 46,59 4,98 4,94 12,50
Trouvé 47,21 4,73 4,95 12,54

EXEMPLE 158 : 1-{2-[((1B)-1-(3,5-Dibromophényl)-éthexy)-méthyl}-indan-2-yl}-
pipérazine, dichlorhydrate,

Le deuxieme des énantiomeéres séparés au stade B de l'exemple 157 est mis en réaction
avec l'acide chlorhydrique, pour conduire au produit attendu.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 46,59 4,98 4,94 12,50
Trouve 46,73 4,70 4,95 12,70

A
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EXEMPLE 159 : 1-{(10)-1-[((1a")-1-[3,5-Bis(triftuorométhyl)-phényl]-éthoxy)-
méthyl]-indan-1-yl}-pipérazine, dichlorhydrate,

Stade A : 4-((19)-1-{{(1RS)-1-3,5-Bis(triftuorométhyl)-phényl]éthoxy]méthylj-indan-1-
ylj-1-pipérazinecarboxylate de tert-butyle

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit aux stades A & C de I'Exemple 150, 2

partir du composé obtenu au stade A de 1'Exemple 153 et d'acide 3,5-bis(trifluorométhyl)-

benzoique.

Stade B : 4-((1 o)-1-{{(1 a’)-1-[3,5-Bis(trifluorométhyl)-phényl]éthoxy]méthyl}-indan-1-

yl)-1-pipérazinecarboxylate de tert-butyle

Le composé obtenu au stade précédent est séparé par chromatographie sur silice. Le

produit attendu est le premier des diastéréoisoméres ainsi séparés.

Stade C : 1-{(1)-1-[((1a")-1-[3,5-Bis(trifluorométhyl)-phényl]-éthoxy)-méthyl]-indan-1-
yl}-pipérazine, dichlorhydrate

Le produit attendu est obtenu par réaction du composé obtenu au stade précédent avec
I'acide chlorhydrique.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 52,85 5,17 514 13,00
Trouvé 52,93 538 5,00 13,11

EXEMPLE 160 : 1-{(1a)-1-[((1p")-1-[3,5-Bis(trifluorométhyl)-phénylj-éthoxy)-
méthyl]-indan-1-y1}-pipérazine, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu par réaction du deuxiéme des diastéréoisoméres séparés au

stade B de I'exemple 159 avec 'acide chlorhydrique.
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 5285 5,17 5,14 13,00
Trouvé 53,35 5,16 509 12,63

EXEMPLE 161 : 1-{(1B)-1-[((1c")-1-[3,5-Bis(triflucrométhyl)-phényl}-éthoxy)-
méthyl}-indan-1-yl}-pipérazine, dichlorhydrate.

Stade A : 4-((15)-1-{{(1RS)-1-[3,5-Bis(trifluorométhyl)-phényl]éthoxy[méthyl}-indan-1-
yD-1-pipérazinecarboxylate de tert-butyle

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit aux stades A a C de I'Exemple 150, a
partir du composé obtenu au stade A de I'Exemple 155 et d'acide 3,5-bis(trifluorométhyl)-

benzoique.

Stade B : 4-((19)-1-{/(1a")-1-[3, 5-Bis(trifluorométhyl)-phényl]éthoxy]méthyl}-indan-1-
yl)-1-pipérazinecarboxylate de tert-butyle

Le composé obtenu au stade précédent est séparé par chromatographie sur silice. Le

produit attendu est le premier des diastéréoisomeres ainsi séparés.

Stade C : 1-{(19)-1-[((1a')-1-[3,5-Bis(trifluorométhyl)-phényl]-éthoxy)-méthyl]-indan-1-
yl}-pipérazine, dichlorhydrate

Le produit attendu est obtenu par réaction du composé obtenu au stade précédent avec
l'acide chlorhydrique.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 52,85 517 514 13,00
Trouvé 52,96 5,19 4,91 12,76

EXEMPLE 162 : 1-{(18)-1-[((1p")-1-{3,5-Bis(trifluorométhyl)-phényl]-éthoxy)-
méthyl]-indan-1-yl}-pipérazine, dichlorhydrate.
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Le produit attendu est obtenu par réaction du deuxiéme des diastéréoisomeres séparés au
stade B de I'exemple 161 avec 1'acide chlorhydrique.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 52,85 517 514 13,00
Trouvé 5337 5,18 4,94 12,78

EXEMPLE 163 (10)-N-[(1a’)-1-(3,5-Difluorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-(1-
pipérazinyl)-1-indanecarhoxamide, dichlorhydrate.

Stade A : (1@)-N-{(1RS)-1-(3,5-Difluorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade A de 1’Exemple 4, a partir du
composé obtenu au stade B de ’'Exemple 86 et de (RS)-N-méthyl-1-(3,5-difluorophényl)-

éthylamine.

Stade B : (1)-N-{(1a’)-1-(3,5- Diftuorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-l1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu par chromatographie sur silice (éluant:

dichlorométhane/acétate d’éthyle) du mélange diastéréoisomérique obtenu au stade A.

Stade C : (1)-N-[(1a’)-1-(3,5- Difluorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de I’Exemple 4 & partir du

compos¢ obtenu au stade B précédent.
Spectrométrie de masse ESI/FIA/HR et MS/MS - IM+H]+=400.

EXEMPLE 164 : (10)-N-{(1p*)-1-(3,5-Difluorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-(1-
pipérazinyl)-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

PCT/FR2006/000673 ’53’\0"
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Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de PExemple 4 a partir du
deuxiéme des diastéréoisomeéres séparés au stade B de I’Exemple 163.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 5848 6,19 889 1501
Trouvé 57,89 59 843 1540

EXEMPLE 165 : (1B)-N-{(10.%)-1-(3,5-Difluorophényl)-éthyl}-N-méthyk-1-(1~

pipérazinyl)-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Stade A : (18)-N-[(1RS)-1-(3,5-Difluorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade A de I’Exemple 4 a partir du
composé obtenu au stade A de I’'Exemple 87 et de (RS)-N-méthyl-1-(3,5-difluorophényl)-

éthylamine.

Stade B : (18)-N-[(1a’)-1-(3,5-Difluorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu par chromatographie sur silice (€luant:

dichlorométhane/acétate d’éthyle) du mélange diastéréoisomérique obtenu au stade A.

Stade C : (10)-N-[(1’)-1-(3,5-Difluorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de I’Exemple 4, & partir du
composé obtenu au stade B précédent.
Microanalyse élementaire :
%C BH %N %Cl
Calculé 5848 6,19 889 1501
Trouvé 5831 595 840 14,17
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EXEMPLE 166 : (18)-N-[(1$)-1-(3,5-Difluorophényl)-éthyl}-N-méthyl-1-(1-
pipérazinyl)-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de I’Exemple 4 a partir du

deuxiéme des diastéréoisomeres séparés au stade B de I’Exemple 165.
Spectrométrie de masse ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+=400.

EXEMPLE 167 (10)-N-[(1a.")-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-(1-

pipérazinyl)-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Stade A : (1a)-N-[(1RS)-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade A de UExemple 4, 3 partir du
composé obtenu au stade B de I’Exemple 86 et de (RS)-N-méthyl-1-(3,5-dichlorophényl)-

éthylamine.

Stade B : (10)-N-[(1a’)-1-(3,5- Dichlorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu par chromatographie sur silice (éluant:

dichlorométhane/acétate d’éthyle) du mélange diastéréoisomérique obtenu au stade A.

Stade C : (1a)-N-[(1a’)-1-(3,5- Dichlorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de I’Exemple 4 4 partir du
composé obtenu au stade B précédent.
Microanalyse éléementaire :
%C %H %N %Cl
Calcule 4,67 578 8,32 14,03
Trouvé 55,18 579 806 12,57

A
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EXEMPLE 168 : (10)-N-[(1B)-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-(1-
pipérazinyl)-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de I’Bxemple 4 2 partir du
deuxieme des diastéréoisoméres séparés au stade B de I’Exemple 167.
Microanalyse ¢lémentaire :
%C %BH %N %Cl
Calcule 54,67 5,78 832 14,03
Trouve 33,93 578 7,90 14,03

EXEMPLE 169 : (1B)-N-{(1«”)-1~(3,5-Dichloraphényl)-éthyl]-N-méthyl-1-(1-

pipérazinyl)-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Stade A : (15)-N-[(1RS)-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-[4-(tert-

butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit an stade A de I’Exemple 4 3 partir du
compose obtenu au stade A de I’Exemple 87 et de (RS)-N-méthyl-1-(3,5-dichlorophényl)-

éthylamine.

Stade B : (10)-N-/(1a’)-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu par chromatographie sur silice (&luant:

dichlorométhane/acétate d’éthyle) du mélange diastéréoisomérique obtenu au stade A.

Stade C : (1)-N-[(1a’)-1~(3,5-Dichlorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de 1’Exemple 4, 3 partir du

conposé obtenu au stade B précédent..
Spectrométrie de masse ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+=432.
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EXEMPLE 170 : (1B)-N-[(1§%)-1-(3,5-Dichlorophényl)-éthyl}-N-méthyl-1-(1-
pipérazinyl)-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de I’Exemple 4 a partir du
deuxieme des diastéréoisomeres séparés au stade B de ’'Exemple 169.
Spectrométrie de masse ESI/FIA/HR et MS/MS : [M+H]+=432.

EXEMPLE 171 : 1-{2-[((1RS)-1-(3,5-Diflucrophényl)-éthoxy)-méthyl}-indan-2-yl}-
pipérazine, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 'Exemple 150, en remplagant au stade A
l'acide 3,5-diméthylbenzoique par l'acide 3,5-difluorobenzoique.
Microanalyse élementaire :
%C %BH %N %Cl
Calcule 5933 6,34 6,29 15,92
Trouvé 59,46 06,61 6,15 1540

EXEMPLE 172 : 1-{2-[((1RS)-1-[3,5-Bis(trifluorométhyl)-phényl}-éthoxy)-méthyl]-
indan-2-yl}-pipérazine, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 1'Exemple 150, en remplacant au stade A
l'acide 3,5-diméthylbenzoique par I'acide 3,5-bis(trifluorométhyl)benzoique.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 52,85 5,17 514 13,00
Trouvé 32,82 5,14 505 12,77

EXEMPLE 173 : 1-{2-{((10)-1-Phényl-éthoxy)-méthyl]-indan-2-yl}-pipérazine,
dichlorhydrate.
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Stade A : (RS)-4-(2-{[1-Phényl-éthoxy[méthyl}-indan-2-yl)-1-pipérazinecarboxylate de

tert-butyle

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit aux stades A a C de I'Exemple 150,

en remplagant au stade A l'acide 3,5-diméthylbenzoique par I'acide benzoique.

Stade B : 4-(2-{[(1q)-1-Phényl-éthoxy[méthyl}-indan-2-yl)-1-pipérazinecarboxylate de
tert-butyle

Le composé obtenu au stade précédent est séparé par chromatographie HPLC sur phase
chirale du composé racémique obtenu au stade précédent.

Le produit attendu est le premier des énantiomeres ainsi séparés.
Stade C : 1-{2-[((1)-1-Phényl-éthoxy)-méthyl]-indan-2-yl}-pipérazine, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu par réaction du composé obtenu au stade précédent avec
l'acide chlorhydrique.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 64,54 7,39 684 1732
Trouvé 60,57 6,80 5,99 17,32

EXEMPLE 174 : 1-{2-[((18)-1-Phényl-éthoxy)-méthyl}-indan-2-yl}-pipérazine,
dichlorhydrate.

Le deuxiéme des énantioméres séparés au stade B de l'exemple 173 est mis en réaction
avec l'acide chlorhydrique, pour conduire au produit attendu.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N  %Cl
Calculé 64,54 7,39 684 17,32
Trouvé 64,96 6,97 6,43 16,82

PCT/FR2006/000673 )t }(‘



10

15

20

WO 2006/10
6/103342 PCT/FR2006/000673

~02 .

EXEMPLE 175: 1-[(10)-1-(3,5-Difluoro-benzyloxyméthyl)-indan-1-yl}-pipérazine,
dichlorhydrate.

Stade A : (1a)-1-[4-(Tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-hydroxyméthyl-indane.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au Stade B de 'Exemple 1, & partir du

composé obtenu au Stade A de 'Exemple 86.

Stade B :  1-[(1®)-1-(3,5-Difluoro-benzyloxyméthyl)-indan-1-ylj-pipérazine,
dichlorhydrate,

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit aux stades C et D de 'Exemple 1, &
partir du composé obtenu au stade précédent et de bromure de 3,5-difluorobenzyle.
Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 5847 608 649 1644
Trouvé 5867 6,17 6,27 16,52

EXEMPLE 176: 1-[(1P)-1-(3,5-Difluore-benzyloxyméthyl)-indan-1-yl]-pipérazine,
dichlorhydrate.

Stade A : (10)-1-[4-(Tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl[-1-hydroxyméthyl-indane.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au Stade B de 'Exemple 1, a partir du

deuxi¢me des énantioméres séparés au Stade A de I'Exemple 86.

Stade B :  1-[(18)-1-(3,5-Difluoro-benzyloxyméthyl)-indan-1-ylj-pipérazine,
dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit aux stades C et D de 'Exemple 1, a

partir du composé obtenu au stade précédent et de bromure de 3,5-difluorobenzyle.

2%
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calcule 5847 6,08 6,49 16,44
Trouvé 5837 6,24 617 1640

EXEMPLE 177 : (1)-N-(3,5-Difluorohenzyl)-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate,

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I'Exemple 4, a partir du composé obtenu
au stade B de 'Exemple 86 et de N-méthyl-3,5-difluorobenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calcule 537,65 594 917 1547
Trouvé 57,21 599 836 1547

EXEMPLE 178 : (1B)-N-(3,5-Difluorobenzyl)-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 1'Exemple 4, a partir du composé obtenu
au stade A de I'Exemple 87 et de N-méthyl-3,5-difluorobenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 57,65 594 9,17 1547
Trouve 58,14 6,16 884 14,96

EXEMPLE 179 : (1ct)-N-(3,5-Dichlorobenzyl)-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I'Exemple 4, a partir du composé obtenu

au stade B de 1'Exemple 86 et de N-méthyl-3,5-dichlorobenzylamine.

&
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Microanalyse élementaire :

%C %H %N %Cl
Calcule 53,79 5,54 855 28,87
Trouve 53,17 6,03 818 29,05

EXEMPLE 180 : (1B)-N-(3,5-Dichlorobenzyl)-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-
indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 'Exemple 4, 3 partir du composé obtenu
au stade A de 'Exemple 87 et de N-méthyl-3,5-dichlorobenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calcule 53,79 554 855 28,87
Trouvé 54,00 549 807 29,08

EXEMPLE 181 : (1¢)-N~(3-Chlore-5-fluorobenzyl)-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, dichlorhydrate,

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 1'Exemple 4, a partir du composé obtenu
au stade B de I'Exemple 86 et de N-méthyl-3-chloro-5-fluorobenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C BH %N %Cl
Calculé 55,65 573 885 2240
Trouvé 55,21 6,19 846 2233

EXEMPLE 182 : (1B)-N-(3-Chloro-5-fluorchenzyl)-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-
indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I'Exemple 4, & partir du composé obtenu

au stade A de 'Exemple 87 et de N-méthyl-3-chloro-5-fluorobenzylamine.
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 55,65 5,73 885 22,40
Trouvé 55,10 6,11 845 22,08

EXEMPLE 183 : N-[(1x)-1-(3-Chloro-5-fluorophényl)-éthyl}-N-méthyl-2-~(1-
pipérazinyl)-2-indanecarboxamide, chlorhydrate.

Stade A : N-[(1RS)-1-(3-Chloro-5-fluorophényl)-éthyl]-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 1’Exemple 4, 4 partir du composé de la

préparation 2 et de N-méthyl-1-(3-chloro-5-fluorophényl)-éthylamine.

Stade B : N-[(1 ®)-1-(3-Chloro-5-fluorophényl)-éthyl]-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide

Le composé obtenu au stade précédent est séparé par chromatographie HPLC sur phase
chirale du composé racémique obtenu au stade précédent.

Le produit attendu est le premier des énantioméres ainsi séparés.

Stade C : N-[(1 @)-1-(3-Chloro-5-fluorophényl)-éthyl]-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, chlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu par salification du composé obtenu au stade précédent a
l'aide d'acide chlorhydrique.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 58,70 6,10 893 1883
Trouvé 58,82 6,22 881 18,73
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EXEMPLE 184 : N-{(1B)-1-(3-Chloro-5-fluorophényl)-éthyl]-N-méthyl-2-(1-

pipérazinyl)-2-indanecarboxamide, chlorhydrate.

Le deuxidme des énantioméres séparés au stade B de I'exemple 183 est salifié par I'acide
chlorhydrique, pour conduire au produit attendu.
Microanalyse élémentaire :
%C BH BN %Cl
Calculé 5870 6,10 893 1883
Trouve 59,03 6,23 878 19,38

EXEMPLE 185 (1t)-N-[(1¢t*)~1-(3-Chloro-5-fluorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-(1-
pipérazinyl)-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Stade A : (1a)-N-/(1RS)-1-(3-Chloro-5-fluorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade A de I'Exemple 4, 4 partir du
composé obtenu an stade B de I’Exemple 86 et de (RS)-N-méthyl-1-(3-chloro-5-
fluorophényl)-éthylamine.

Stade B : (1)-N-[(1a’})-1-(3-Chloro-5-flucrophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu par chromatographie sur silice (€luant:

dichlorométhane/acétate d’éthyle) du mélange diastéréoisomérique obtenu au stade A.

Stade C : (1a)-N-[(1a’)-1-(3-Chloro-5-fluorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-

I-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de ’Exemple 4 & partir du

composé obtenu au stade B précédent.

s
W
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 56,51 598 860 21,76
Trouvé 57,14 6,01 847 2075

EXEMPLE 186 : (1a)-N-[(1p*)-1-(3-Chloro-5-fluorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1~(1-
pipérazinyl)-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de I’Exemple 4 4 partir du
deuxiéme des diastéréoisomeéres séparés au stade B de I’Exemple 185.
Microanalyse ¢lémentaire :
%C %H %N %CI
Calcule 56,51 5,98 8,60 21,76
Trouve 57,38 583 851 2089

EXEMPLE 187 : (1B)-N-[(1&t*)-1-(3-Chloro-5-fluorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-(1-

pipérazinyl)-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Stade A : (15)-N-[(1RS)-1-(3-Chloro-5-fluorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade A de I’Exemple 4 a partir du
composé obtenu au stade A de 1’Exemple 87 et de (RS)-N-méthyl-1-(3-chloro-5-
fluorophényl)-éthylamine.

Stade B : (18)-N-[(1a’)-1-(3-Chloro-5-fluorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-[4-(tert-
butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-1-indanecarboxamide.

Le produit attendu est obtenu par chromatographie sur silice (éluant:

dichlorométhane/acétate d’éthyle) du mélange diastéréoisomérique obtenu au stade A.

Stade C : (15)-N-{(1&’)-1-(3-Chloro-5-fluorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-

I-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

C/DZ_.
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Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de 1’Exemple 4,  partir du
composé obtenu au stade B précédent.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 56,51 598 860 21,76
Trouvé 57,05 598 839 21,05

EXEMPLE 188 : (1B)-N-[(1B”)-1-(3-Chloro-5-fluorophényl)-éthyl]-N-méthyl-1-(1-

pipérazinyl)-1-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade B de ’Exemple 4 2 partir du
deuxiéme des diastéréoisomeres séparés au stade B de ’'Exemple 187.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 56,51 5,98 8,60 21,76
Trouvé 57,15 602 838 2114

EXEMPLE 189 : N-[3-Chloro-5-fluorobenzyl}-N-méthyl-5,6-difluoro-2-(1-
pipérazinyl)-2-indanecarboxamide, chlorhydrate.

Stade A :  Acide 4,5-difluorophtalique.

Dans un autoclave, on charge 35 g (0,161 mole) d'anhydride 4,5-dichlorophtalique, 32,7g
de fluorure de potassium et 140 ml de sulfolane. L.e mélange réactionnel est ensuite porté a
180°C pendant 24h, puis, aprés retour 3 température ambiante, il est versé dans 500mi de
soude 1N et lavé 3 fois a 1’éther. La phase aqueuse est acidifiée & pH = 1 par de l'acide
chlothydrique puis extraite a I’éther. La phase éther est lavée a 1’eau, séchée et évaporée

pour conduire au produit attendu.

Stade B :  (4,5-Difluoro-2-hydroxyméthyl-phényl)-méthanol.

o
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A une solution de 0,198 mole de borohydrure de sodium dans 150 ml de tétrahydrofurane
est ajoutée, en 20 minutes et en mamtenant la température 3 20°C, une solution de 8,25
mmoles du composé obtenu au stade précédent dans 150 ml de tétrahydrofurane. Aprés 3h
d'agitation 3 température ambiante, on ajoute, en 30 minutes et en maintenant la
température & 20°C, une solution de 8,25 mmoles d’iode dans 150 ml de tétrahydrofurane.
Apreés une nuit d'agitation & température ambiante, le mélange réactionnel est refroidi par
un bain eau-glace, puis 45 ml d’acide chlorhydrique 3N sont ajoutés au goutte & goutte.
Aprés 30 minutes supplémentaires d'agitation, de I’éther éthylique est ajouté. Il se forme
un insoluble, qui est filtré. L éther et le tétrahydrofurane sont ensuite évaporés, de 1’éther
éthylique est ajouté, puis la solution obtenue est lavée par une solution 1N de thiosulfate de
sodium, par de la soude 3N, puis & I’ean, pour conduire, aprés séchage et évaporation, au

produit attendu.
Stade C: 1,2-Bis-bromométhyl-4,5-difluoro-benzéne.

A 0,195 mole du composé obtenu au stade précédent dans 1,251 d’éther est ajoutée au
goutte & goutte en 1h30 une solution de 0,916 mole de tribromure de phosphore dans 300
ml d’éther. Le mélange réactionnel est ensuite agité pendant la nuit & température
ambiante, puis 1l est versé sur 11 d'ean glacée et décanté. La phase organique est alors lavée
par de la soude 1N puis a ’ean, enfin par une solution saturée de chlorure de sodium, avant

d'etre séchée et concentrée pour conduire au produit attendu.

Stade D : Ester éthylique de l'acide 2-(benzhydrylidéne-amino)-35,6-difluoro-indane-2-
carboxylique.

A 0,374 mole d'hydrure de sodium a 95% dans 160ml de tétrahydrofurane est ajoutée, en
40 minutes et en maintenant la température du milieu réactionnel en-dessous de 5°C, une
solution de 0,17 mole du composé obtenu au stade précédent et de 0,17 mole d'ester
éthylique de l'acide (benzhydrylidéne-amino)-acétique dans 300 ml de tétrahydrofurane.
Aprés une nuit d'agitation & température ambiante, le mélange réactionnel est filiré et

concentré, pour conduire au produit attendu.

PCT/FR2006/000673
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Stade E:  2-Amino-5,6-difluoro-2-indanecarboxylate d'éthyle, chlorhydrate.

A 0,17 mole du composé obtenu au stade précédent en solution dans 500 ml de dioxane
sont ajoutés 510 ml d’acide chlothydrique 1IN, puis le mélange réactionnel est agité
pendant la nuit & température ambiante. Le dioxane est ensuite évaporé, puis le résidu
obtenu est concrétisé par brassage avec 1,5 1 d’éther, filtré, lavé puis séché, pour conduire

au produit attendu.

Stade F:  Acide 2-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-5, 6-difluoro-2-

indanecarboxylique.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit aux stades C 2 F de la préparation 1, &

partir du composé obtenu au stade précédent.

Stade G : N-[3-Chloro-5-fluorobenzyl]-N-méthyl-5,6-difluoro-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, chlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 1’Exemple 4,  partir du composé obtenu
au stade précédent et de N-méthyl-3-chloro-5-fluorobenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 5571 5,10 886 14,95
Trouve 55,85 543 903 15061

EXEMPLE 190 : N-(3-Chloro-5-fluorobenzyl)-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2,3~
dihydro-1H-cyclopentajblnaphthaléne-2-carboxamide,

chlorhydrate

Stade A :  2,3-Bis-(bromométhyl)-naphthaléne .

A 0,454 mole de 2,3-diméthyl-naphtaléne dans 710 ml de tétrachlorure de carbone sont

ajoutés 0,953 mole de N-bromosuccinimide et 45,4 mmole de 2,2'-azobisisobutyronitrile.



10

15

20

25

WO 2006/103342 PCT/FR2006/000673
-101 -

Le mélange réactionnel est ensuite porté & 65°C pendant 4h, puis concentré et purifié par
chromatographie sur gel de silice en utilisant comme éluant un gradient de cyclohexane et
de dichlorométhane (cyclohexane/ dichlorométhane : 70/30 a 0/100), pour conduire au

produit attendu.

Stade B : 2-Amino-2,3-dihydro-1H-cyclopentafbjnaphthaléne-2-carboxylate
d'éthyle, chlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit aux stades D 4 E de 'Exemple 189, a

partir du composé obtenu au stade précédent.

Stade C: Acide 2-[4-(tert-butoxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-2,3-dikydro-1H-
cyclopentafb]naphthaléne-2-carboxylique

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit aux stades C 3 F de la préparation 1, a

partir du composé obtenu au stade précédent.

Stade D : N-(3-Chloro-5-fluorobenzyl)-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2,3-dihydro-1H-
cyclopentafbjnaphthaléne-2-carboxamide, chlorhydrate

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, & partir du composé obtenu
au stade précédent et de N-méthyl-3-chloro-5-fluorobenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 63,94 5,78 8,60 726
Trouvé 63,56 5,58 823 815

EXEMPLE 191 : N-[3-Chloro-5-fluorobenzyl}-N-méthyl-5,6-dichlore-2-(1-

pipérazinyl)-2-indanecarboxamide, chlorhydrate.

Stade A : Acide 4,5-dichlorophtalique.

L,\O’X
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Le produit attendu est obtenu par ouverture de I'anhydride 4,5-dichlorophtalique a l'aide
d'anhydride acétique,

Stade B : 2-Amino-5,6-dichloro-2-indanecarboxylate d'éthyle, chlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon Ie procédé décrit aux stades B a E de 'Exemple 189, a

partir du composé obtenu au stade précédent.

Stade C : Acide 2-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-5,6-dichloro-2-

indanecarboxylique.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit aux stades C 4 F de la préparation 1, &

partir du composé obtenu au stade précédent.

Stade D :  N-[3-Chloro-5-fluorobenzyl]-N-méthyl-5,6-dichloro-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, chlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 1"Exemple 4, & partir du composé obtenu
au stade précédent et de N-méthyl-3-chloro-5-fluorobenzylamine.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé 5209 4,77 828 27,96
Trouvé 52,77 4,65 8,21 28,83

EXEMPLE 192 : 1-[(1¢)-1-(3,5-Difluore-benzyloxyméthyl)-5,6-difluoro-indan-1-ylj-

pipérazine, dichlorhydrate.
Stade A : Chlorure de 3-(3,4-difluorophényl)-propionyle

A 0,27 mole d’acide 3,4-difluorocinnamique en solution dans le dichloroéthane sont

ajoutés 20 gouttes de diméthylformamide et 100 m] de chlorure de thionyle.

L7
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Le mélange est ensuite chauffé a reflux 5 h, puis évaporé 2 sec et séché, pour conduire au

produit attendu.
Stade B : 5,6-Difluoro-1-indanone

A 58 g du chlorure d’acide obtenu au stade précédent en solution dans le dichloroéthane
sont ajoutés, & 0°C, en 10 min et en 3 fois, 51,3 g de chlorure d'aluminium. Aprés 40 min
d'agitation 4 0°C, la solution est versée sur 600 ml d’acide chlorhydrique 1 N glacé.

Le mélange est ensuite décanté, lavé 2 fois par de la soude 1IN, puis & I’eau et & la saumure,

avant d'étre séché, filtré, évaporé et séché, pour conduire au produit attendu.
Stade C : Acide (I1RS)-1-amino-5,6-difluoro-1-indanecarboxylique

A 0,27 mole du composé obtenu au stade précédent dans 650 ml d’éthanol et 50 ml d’eau
sont ajoutés 113,6 g de carbonate d’ammonium, puis 35,8 g de cyanure de potassium.

Le mélange réactionnel est ensuite chauffé & 120°C sous pression pendant 3 h (la pression
monte a 20 bars).

Apres refroidissement, les solvants sont évaporés et le résidu est repris 4 I’ean. L’insoluble

est filtré et séché,

L'hydantoine ainsi obtenue est chauffée en autoclave pendant 9 h 4 120°C dans 1,4 1 d’ean,
en présence de 0,17 mole d'hydroxyde de barium.

Apres refroidissement, le mélange est filtré; an filtrat, on ajoute de la carboglace finement
divisée jusqu’a pH 7. On filtre, puis le filtrat est évaporé a sec pour conduire au produit

attendu.

Stade D : Acide (1RS)-1-[(tert-butyloxycarbonyl)-amino]-5,6-difluoro-1-

indanecarboxyligue

A 0,17 mole du composé obtenu au stade précédent dans 1,3 1 de dioxanne sont ajoutés 398
ml de soude 1IN, puis, & 0-5°C, 0,23 mole de dicarbonate de di-(tert-butyle) en solution

dans 100 ml de dioxanne.
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Aprés 48h d'agitation & température ambiante, le dioxanne est évaporé et le résidu est
repris par 425 ml d’acide chlorhydrique 1 N.
La solution est ensuite saturée avec du chlorure de sodinm et extraite a 1’acétate d’éthyle.

Les phases organiques sont séchées, filtrées et évaporées pour conduire au produit attendu.

Stade E : Acide (1RS)-1-[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-5,6-difluoro-1-

indanecarboxylique.

Le composé attendu est obtenu selon le procédé de la préparation 1, & partir du composé

obtenu au stade précédent.

Stade F : (1RS)-1-{4-(Tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-3,6-difluoro-1-
indanecarboxylate de benzyle.

Le composé attendu est obtenu selon le procédé décrit au stade A de 1'Exemple 1, 2 partir

du composé obtenu au stade précédent.

Stade G : (10)-1-[4-(Tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-5,6-difluoro-1-
indanecarboxylate de benzyle.

Le produit attendu est obtenu par séparation sur colonne chirale HPLC du composé obtenu

au stade précédent.

Stade H : I-{(10)-1~(3,5-Difluoro-benzyloxyméthyl)-5,6-difluoro-indan-1-yl]-pipérazine,
dichlorhydrate.

Le composé attendn est obtenu selon le procédé décrit aux stades B 4 D de I'Exemple 1, &
partir du composé obtenu au stade précédent et de bromure de 3,5-difluorobenzyle.
Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 53,97 518 5,99 15,17
Trouvé 5421 526 556 14,90
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EXEMPLE 193 : 1-[(1p)-1-(3,5-Difluoro-benzyloxyméthyl)-5,6-difluore-indan-1-yij-
pipérazine, dichlorhydrate.

Stade A : (10)-1-[4-(Tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-5,6-difluoro-1-

indanecarboxylate de benzyle.

Le produit attendu est le deuxieéme des énantioméres séparés au stade G de 1'Exemple 192.

Stade B _: 1-[(10)-1-(3,5-Difluoro-benzyloxyméthyl)-5,6-difluoro-indan-1-ylj-pipérazine,
dichlorhydrate.

Le composé attendu est obtenu selon le procédé décrit aux stades B 4 D de 'Exemple 1, &
partir du composé obtenu au stade précédent et de bromure de 3,5-difluorobenzyle.
Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 5397 518 599 1517
Trouvé 33,26 553 644 15,69

EXEMPLE 194 : 1-[(10)-1-(3,5-Difluero-benzyloxyméthyl)-5,6-dichloro-indan-1-yl]-

pipérazine, chlorhydrate.

Stade A : (1RS)-1-[4-(Tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-5,6-dichloro-1-
indanecarboxylate de benzyle.

Le composé attendu est obtenu selon le procédé décrit aux stades A a F de 1'Exemple 192,
en remplagant au stade A lacide 3,4-difluorocinnamique par lacide 3,4-

dichlorocinnamique,

Stade B : (1a)-1-[4-(Tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]- 5,6-dichloro-1-

indanecarboxylate de benzyle,

PCT/FR2006/000673
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Le produit attendu est obtenu par séparation sur colonne chirale HPLC du composé obtenu

au stade précédent.

Stade C : 1-[(10)-1-(3,5-Difluoro-benzyloxyméthyl)-5,6-dichloro-indan-1-yl]-pipérazine,

chlorhydrate.

Le composé attendu est obtenu selon le procédé décrit aux stades B 8 D de 'Exemple 1, a
partir du composé obtenu au stade précédent et de bromure de 3,5-difluorobenzyle.
Microanalyse élémentaire :

%C %H %N
Calculé 54,39 5,00 6,04
Trouve 54,97 508 5,71

EXEMPLE 195 : 1-[(1B)-1-(3,5-Difluoro-benzyloxyméthyl)-5,6-difluore-indan-1-yl}-
pipérazine, chlorhydrate.

Stade A : (1f)-1-[4-(Tert-butyloxycarbonyl)-1-pipérazinyl]-5,6-dichloro-1-
indanecarboxylate de benzyle.

Le produit attendu est le deuxiéme des énantiomeres séparés au stade B de 'Exemple 194.

Stade B : 1-[(10)-1-(3,5-Difluoro-benzyloxyméthyl)-5,6-dichloro-indan-1-yl-pipérazine,

chlorhydrate.

Le composé attendu est obtenu selon le procédé décrit aux stades B a D de I'Exemple 1, a4
partir du composé obtenu au stade précédent et de bromure de 3,5-difluorobenzyle.
Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 54,39 500 6,04 22,93
Trouvé 5454 5,04 5,69 22 89

i
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EXEMPLE 196: 1-[(10)-1~(3-Bromo-5-fluorobenzyloxyméthyl)-indan-1-yl}-

pipérazine, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit aux stades B &2 D de 1'Exemple 1, 2
partir du composé obtenu au stade A de I'Exemple 175 et de bromure de 3-bromo-5-
fluorobenzyle.
Microanalyse éléementaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 51,24 5,32 5,69 14,40
Trouvé 51,36 5,35 5,46 14,51

EXEMPLE 197 : I-I(i B)-1-(3-Bromo-5-fluorobenzyloxyméthyl)-indan-1-yl}-

pipérazine, dichlorhydrate.

'Le produit attendu est obtenu selon le procédé décrit aux stades B a D de 1'Exemple 1, 4

partir du composé obtenu au stade A de I'Exemple 176 et de bromure de 3-bromo-3-
fluorobenzyle.
Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cl
Calculé J124 532 569 14,40
Trouve 51,65 5,38 5,64 14,44

EXEMPLE 198 : N-(3-Fluorobenzyl)-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, 2 partir du composé de la

préparation 2 et de N-méthyl-3-fluorobenzylamine.

EXEMPLE 199 : N-(3-Chlorobenzyl)-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, a partir du composé de la
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préparation 2 et de N-méthyl-3-chlorobenzylamine.

EXEMPLE 200 : N~(3-Bromobenzyl)-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, a partir du composé de la

préparation 2 et de N-méthyl-3-bromobenzylamine.

EXEMPLE 201 : N-Méthyl-N-[3-(trifluorométhyl)-benzyl]- 2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit aftendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, & partir du composé de la

préparation 2 et de N-méthyl-3-(trifluorométhyl)-benzylamine.

EXEMPLE 202 : N-(3-Chloro-5-fluoro-2-méthoxybenzyl)-N-méthyl-2-(1-

pipérazinyl)-2-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, & partir du composé de la

préparation 2 et de N-méthyl-3-chloro-5-fluoro-2-méthoxybenzylamine.

EXEMPLE 203 : N-(5-Chloro-3-fluoro-2-méthoxybhenzyl)-N-méthyl-2-(1-
pipérazinyl)-2-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4,  partir du composé de la

préparation 2 et de N-méthyl-5-chloro-3-fluoro-2-méthoxybenzylamine.

EXEMPLE 204 : N-(3-Chloro-5-fluoro-4-méthoxybenzyl)-N-méthyl-2-(1-
pipérazinyl)-2-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, & partir du composé de la

préparation 2 et de N-méthyl-3-chloro-5-fluoro-4-méthoxybenzylamine.
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EXEMPLE 205 : N-(3,5-Difluore-2-méthoxybenzyl)-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, & partir du composé de la

préparation 2 et de N-méthyl-3,5-difluoro-2-méthoxybenzylamine.

EXEMPLE 206 : N-(3,5-Difluoro-4-méthoxybenzyl)-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 1’Exemple 4, a partir du composé de la

préparation 2 et de N-méthyl-3,5-difluoro-4-méthoxybenzylamine.

EXEMPLE 207 : N~(3,5-Dichloro-2-méthoxybenzyl)-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de ’Exemple 4, a partir du composé de la

préparation 2 et de N-méthyl-3,5-dichloro-2-méthoxybenzylamine.

EXEMPLE 208 : N-(3,5-Dichloro-4-méthexybenzyl)-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I"Exemple 4, 4 partir du composé de la

préparation 2 et de N-méthyl-3,5-dichloro-4-méthoxybenzylamine.

EXEMPLE 209 : N-(3-Cyanobenzyl)-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-
indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, a partir du composé de la

préparation 2 et de N-méthyl-3-cyanobenzylamine.

EXEMPLE 210 : N-(3-Cyano-5-fluarobenzyl)-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-

indanecarboxamide, dichlorhydrate,

2
24l
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Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 1’Exemple 4, a partir du composé de la

préparation 2 et de N-méthyl-3-cyano-5-fluorobenzylamine.

EXEMPLE 211 : N-(3-Chloro-5-cyanobenzyl)-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-
indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, & partir du composé de la

préparation 2 et de N-méthyl-3-chloro-5-cyanobenzylamine.

EXEMPLE 212 : N-[(2,6-Difluoro-4-pyridinyl)-méthyl}-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-

2-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 1’Exemple 4, a partir du composé de la

préparation 2 et de N-[(2,6-difluoro-4-pyridinyl)-méthyl}-N-méthylamine.

EXEMPLE 213 : N-[(2-Chloro-6-fluoro-4-pyridinyl)-méthyl}-N-méthyl-2-(1-
pipérazinyl)-2-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, & partir du composé de la

preparation 2 et de N-[(2-chloro-6-fluoro-4-pyridinyl)-méthyl]-N-méthylamine.

EXEMPLE 214 : N-[(2,6-Dichlero-4-pyridinyl)-méthyl]-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-

2-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 'Exemple 4, & partir du composé de la

préparation 2 et de N-[(2,6-dichloro-4-pyridinyl)-méthyl}-N-méthylamine.

EXEMPLE 215 : N-[(4,6-Diflnore-2-pyridinyl)-méthyl]-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-

2-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 1’Exemple 4, a partir du compose de la
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préparation 2 et de N-[(4,6-difluoro-2-pyridinyl)-méthyl]-N-méthylamine.

EXEMPLE 216 : N-[(6-Chloro-4-fluoro-2-pyridinyl)-méthyl]-N-méthyl-2-(1-
pipérazinyl)-2-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, a partir du composé de la

préparation 2 et de N-[(6-chloro-4-fluoro-2-pyridinyl)-méthyl]-N-méthylamine.

EXEMPLE 217 : N-[(4,6-Dichloro-2-pyridinyl)-méthyl}-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-
2-indanecarboxamide, dichloxhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de I’Exemple 4, a partir du composé de la

préparation 2 et de N-[(4,6-dichloro-2-pyridinyl)-méthyl}-N-méthylamine.

EXEMPLE 218 : N-|[(4-Chloro-6-fluoro-2-pyridinyl)-méthyl]-N-méthyl-2-~(1-

pipérazinyl)-2-indanecarboxamide, dichlorhydrate.

Le produit attendu est obtenu selon le procédé de 1’Exemple 4, & partir du composé de la

préparation 2 et de N-[(4-chloro-6-fluoro-2-pyridinyl)-méthyl]-N-méthylamine.

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES DERIVES DE L INVENTION

EXEMPLE 219 : Détermination de Paffinité pour les sites de recapture de la

sérotonine chez le rat,

L’affinité des composés pour le site de recapture de la sérotonine (5-HTT) est évaluée par
des expériences de compétition avec le [*H]-citalopram sur membranes de cortex frontal de
rat. Les cortex sont homogénéisés an Polytron dans 40 volumes (poids/volume) de tampon
d’incubation Tris-HCl1 (50 mM, pH 7,4) froid contenant 120 mM de NaCl et 5 mM de KCl
puis centrifugés une premiére fois. Le culot est re-suspendu dans le méme tampon et
incubé 10 mip a 37°C puis re-centrifugé. Les membranes sont lavées encore deux fois puis

le culot est re-suspendu dans un volume approprié de tampon d’incubation. Les
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membranes sont ensuite incubées pendant 2 heures a 25°C avec le composé émdié en
présence de 0.7 nM de [*H]-citalopram. La liaison non spécifique est déterminée avec 10
M de fluoxétine. A la fin de la période d’incubation, les échantillons sont filtrés au travers
de filtres de type Unifilter GF/B pré-traités au PEI (0.05%) et lavés plusieurs fois avec le
tampon d’incubation. La radioactivité retenue sur les filtres est comptée aprés adjonction
de liquide scintillant & 1’aide d’un compteur & scintillation. Les isothermes obtenus sont
analysés par régression non linéaire afin de déterminer des valemrs d’ICsp qui sont
converties en K; par 1’équation de Cheng-Prussof :
K; = ICs/(1 + L/Kd)

dans laquelle L représente la concentration en radioligand et le Xd est la constante de
dissociation du [’H]-citalopram sur le site de recapture de la sérotonine (0.7 nM). Les

résultats sont exprimés en pK; = -log K;.

Les résultats obtenus pour les composés représentatifs de 1’invention sont rassemblés dans

1e tableau suivant :

Composé pKi r5-HIT
Exemple 1 6,61
Exemple 2 7,27
Exemple 3 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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EXEMPLE 220 : Binding hNK,.

L'affinité des composés de l'invention a été déterminée par des expériences de compétition
en présence de [*H]-Substance P (Sar-9, MetO2-11,2-propyl-3,4-3H). Les cellules de
lymphoblastes humains IM9 exprimant les récepteurs NK; de maniére endogéne sont
centrifugées et reprises dans le tampon d’incubation contenant 50mM de TRIS, 150mM de
NaCl, 4mM de CaCl,, des inhibiteurs de protéases au 1/100° (Cocktail SIGMA P8340) et
0,2% de BSA. Le volume de tampon d’incubation est déterminé de maniére 4 obtenir une
concentration de 5.10° cellules / ml. Cette préparation cellulaire est ensuite incubée avec
1.5 nM de [*H]-Substance P et le composé étudié, pendant 90 min 4 température ambiante.
La liaison non spécifique est déterminée en présence de 1 pM de GR 205171.

A la fin de la période d’incubation, les échantillons sont filirés au travers de filtres de type
Unifilter GF/B pré-traités au PEI (0.1%) et lavés plusieurs fois avec le tampon de filtration
(50mM de TRIS, 150mM de NaCl, 4mM de CaCl,). La radioactivité retenue sur les filtres
est mesurée par comptage aprés adjonction, sur les filtres, de liquide scintillant. Les
comptages sont analysés par régression non-linéaire permettant de tracer les isothermes et
de déterminer les valeurs d'ICsp. Elles sont converties en constante d’inhibition (K;) par

l'intermédiaire de 1'équation de Cheng-Prusoff:

Ki:IC5o/(1+L/KD)

dans laquelle L est la concentration de ["H]-Substance P et Kp est la constante de
dissociation de [°H]-Substance P pour les récepteurs NK; humains (0,53 nM). Les résultats

sont exprimés en pKi (-log Ki).

Les résultats obtenus pour les composés représentatifs de I’invention sont rassemblés dans

le tableau suivant :
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Composé PKi NK;
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.

Formule de préparation pour 1000 comprimés dosés a 10 mg :

Composé de 'eXempPle L ...ttt et s 10g
HydroXypropylCellUlOSe .c.ceuecveerieeruiceniiiimincsasniesrssssissesessssssssssnsnssssssscssssssisssssmsnssssas 2¢g
AMIAONI AE DIE .....oeoeeciveiriiirinerreressseserrssareeresersrerssssssssessssassssesasssasransssssssssassssnattsnsasarses 10g
2T o= ORISR PP SO 100 g
Stéarate de MAGIESIUNL....cccervrrirrereeeroremssrssisirirsssns s s ssesserssesssasesstnnsssnssssisanessnes 3g
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REVENDICATIONS
1. Composé de formule (I) :
H
N
v (O
Ry § "
M
X—Ar
@ R
dans laquelle :
5 - Rj représente un atome d'hydrogéne, et Ry et R, forment ensemble, avec les atomes
de carbone qui les portent, un cycle benzéne, naphtaléne ou quinoléine, chacun de
ces cycles étant éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants,
identiques ou différents, choisis parmi hydrogéne, halogéne et alkyle C;-Cg linéaire

ou ramifié¢ éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne,

10 ou bien R, représente un atome d'hydrogene, et R; et R3 forment ensemble, avec les

. atomes de carbone qui les portent, un cycle benzéne, naphtaléne ou quinoléine,

chacun de ces cycles étant éventuellement substitué par vn ou plusieurs
substituants, identiques ou différents, choisis parmi hydrogéne, halogéne et alkyle
\

Ci-Cg linéaire ou ramifié éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes

15 d'halogene,

- nreprésente 1 ou 2,

- -X- représente un groupement choisi parmi -(CHz)m-O-Ak-, -(CHa)m-NR4-Ak-, -
(CO)-NR4-Ak- et -(CHz)m-NR4-(CO)-,
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m représente un entier compris entre 1 et 6 inclus, Ak représente une chaine
alkyléene C;-Cg linéaire ou ramifiée éventuellement substituée par un groupement
hydroxy, et R4 représente un atome d'hydrogéne ou un groupement alkyle C;-Ce

. linéaire ou ramifié,
5 - Arreprésente un groupement aryle ou hétéroaryle,

ses isoméres optiques, ainsi que ses sels d’addition & un acide pharmaceutiquement

acceptable,

. étant entendu que :

par isomeres optiques, on entend les énantioméres et diastéréoisoméres,

10 par groupement aryle, on entend phényle, biphénylyle ou naphtyle, chacun de ces
|

] groupements étant éventuellement substitué par un ou plusieurs groupements, identiques
f ou différents, choisis parmi halogéne, alkyle C,-Cg linéaire ou ramifié, alkoxy C;-Cs
|

\ linéaire ou ramifié, hydroxy, cyano et trihalogénoalkyle C;-Cg linéaire ou ramifié,

et par groupement hétéroaryle, on entend un groupement aromatique mono- ou bicyclique
15 de 5 a 12 chainons contenant un, deux ou trois hétéroatomes choisis parmi oxygéne, azote
' ou soufre, étant entendu que 1'hétéroaryle peut étre éventuellement substifué par un ou
plusieurs groupements, identiques ou différents, choisis parmi halogéne, alkyle C;-Cs
lin¢aire ou ramifié, alkoxy C,-Cg linéaire ou ramifié, hydroxy, et trihalogénoalkyle C;-Cs Iinéaire

ou ramifié.

20 2, Composé de formule (I) selon la revendication 1, olt Ry et R; forment ensemble, avec

les atomes de carbone qui les portent, un cycle benzéne éventuellement substitué et Ry

représente un atome d'hydrogene, ou bien R; et R3 forment ensemble, avec les atomes

i
\ de carbone qui les portent, un cycle benzéne éventuellement substitué et R, représente
’ un atome d'hydrogéne.
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. Composé de formule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 ou 2, ol n

représente 1.

. Composé de formule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 & 3, ol m

représente 1.

. Composé¢ de formule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 a 4, ou Ar

représente un groupement aryle.

. Composé de formule (I) selon la revendication 1, choisi parmi :

- la 1-[(1RS)-1-(3,5-dibromo-benzyloxyméthyl)-indan-1-y1}-pipérazine, ses isomeres
optiques, ainsi que ses sels d’addition 3 un acide pharmaceutiquement acceptable,

- la 1-[(1RS8)-1-(3,5-diméthyl-benzyloxyméthyl)-indan-1-yl]-pipérazine, ses isomeéres
optiques, ainsi que ses sels d’addition & un acide pharmaceutiquement acceptable,

- la 1-[2-(3,5-diméthyl-benzyloxyméthyl)-indan-2-yl]-pipérazine, ainsi que ses sels
d’addition a un acide pharmaceutiquement acceptable,

- le N-(3,5-bis(trifluorométhyl)-benzyl]-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide, ainsi
que ses sels d’addition a un acide pharmaceutiquement acceptable,

- le (1RS)-N-benzyl-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-indanecarboxamide, ses isomeéres
optiques, ainsi que ses sels d’addition a un acide pharmaceutiquement acceptable,

- le (1RS)-N-[3,5-bis(trifluorométhyl)-benzyl]-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-
indanecar-boxamide, ses isomeres optiques, ainsi que ses sels d’addition a un acide
pharmaceutiquement acceptable,

- le  (1RS)-N-(3,5-diméthylbenzyl)-1-(1-pipérazinyl)-1-indanecarboxamide,  ses
isomeres optiques, ainsi que ses sels d’addition 4 un acide pharmaceutiquement
acceptable,

- le N-(3,5-difluorobenzyl)-2-(1-pipérazinyl)-2-indaneccarboxamide, ainsi que ses sels
d’addition a un acide pharmaceutiquement acceptable,

- le N-(3,5-dichlorobenzyl)-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide, ainsi
que ses sels d’addition 4 un acide pharmaceutiquement acceptable,

- le  (IRS)-N-(3,5-difluorobenzyl)-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-indanecarboxamide,
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ses isoméres optiques, ainsi que ses sels d’addition a un acide pharmaceutiquement
acceptable,

- le (1RS)-N-[3-fluoro-5-(trifluorométhyl)-benzyl]-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-

indanecarboxamide, ses isoméres optiques, ainsi que ses sels d’addition a un acide
g 5 pharmaceutiquement acceptable,
[ - la (1RS)-1-{1-(3,5-difluoro-benzyloxyméthyl)-indan-1-yl]-pipérazine, ses isomeres
optiques, ainsi que ses sels d’addition 4 un acide pharmaceutiquement acceptable,
- le  N-(3-chloro-5-fluorobenzyl)-N-méthyl-2-(1-pipérazinyl)-2-indanecarboxamide,
ainsi que ses sels d’addition 3 un acide pharmaceutiquement acceptable,
10 - la 1-[(1RS)-1-(3,5-difluoro-benzyloxyméthyl)-indan-1-yl}-pipérazine, ses isoméres
. optiques, ainsi que ses sels d’addition 4 un acide pharmaceutiquement acceptable,

- le (1RS)-N-(3,5-difluorobenzyl)-N-méthyl-1-(1-pipérazinyl)-1-indanecarboxamide,
ses isomeres optiques, ainsi que ses sels d’addition 2 un acide pharmaceutiquement
acceptable,
la  1-[(1RS)-1-(3,5-difluoro-benzyloxyméthyl)-5,6-difluoro-indan-1-yl]-pipérazine,

=
Lh
1

ses isoméres optiques, ainsi que ses sels d’addition & un acide pharmmaceutiquement
acceptable,
- et la 1-[{(1RS)-1-(3-bromo-5-fluorobenzyloxyméthyl)-indan-1-yl]-pipérazine, ses

|
isomeres optiques, ainsi que ses sels d’addition 4 un acide pharmaceutiquement
0 acceptable.

7. Procédé de préparation des composés de formule (T) selon la revendication 1,  partir du

composé de formule (II) :

NHP,

CO,H

R{

dans laquelle Ry, Ry et Ry sont tels que définis dans la formule (T), et P; représente un

0
|
|
|
&5 groupement protecteur de la fonction amine,
|
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dont on protége la fonction acide, pour conduire au composé de formule (I1I) :

(Im

dans laquelle R;, Rj, R et Py sont tels que définis précédemment, et P, représente un

groupement protecteur de la fonction acide qui est différent de Py,

dont on déprotége la fonction amine avant de le mettre en réaction avec le composé de
formule (IV) :

vV
NS ™
|

Tos
dans laquelle G; et G; représentent chacun un atome d’halogéne ou un groupement p-
toluénesulfonyloxy, Tos représente le groupement para-toluénesulfonyle, et n est tel que

défini dans la formule (7),

pour conduire au composé de formule (V) :

dans laquelle Ry, Ry, R, Py, n et Tos sont tels que définis précédemment,

dont on clive le groupement para-toluénesulfonyle,

p'(’lb
Y
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déprotége la fonction acide, puis protége la fonction amine, pour conduire au composé

de formule (VI) :

dans laquelle Ry, Ry, R3 et n sont tels que définis précédemment, et P; représente un

groupement protecteur de la fonction amine,

- composé de formule (VI) que I’on met en réaction, lorsqu’on souhaite accéder aux
composés de formule (I) pour lesquels X représente —(CO)-NR4-Ak- ou —CH,-NR4-Ak,

avec un composé de formule (VII) :

HNR;-AK-Ar (V1)
dans laquelle R4, Ak et Ar sont tels que définis dans la formmle (),
en présence d’un ou plusieurs agents de couplage,

pour conduire, aprés déprotection de I’amine cyclique, aux composés de formule (Ia),

cas particulier des composés de formule (I) pour lesquels X représente un groupement —

(CO)-NR4-AKk :

R, h (la)
CO—~NR;—Ak—Ar
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dans laquelle Ry, Ry, Rs, nn, R4 et Ak sont tels que définis précédemment, et Ar est tel

que défini dans la formule (I),

que ’on met en réaction, lorsqu’on souhaite accéder aux composés de formule (Ib), cas
particulier des composés de formule (I) pour lesquels X représente un groupement —

CH;-NR4~Ak, avec un agent réducteur, pour conduire aux composés de formule (Ib) :

N (Ib)
R n

CH;—~NR;—Ak—Ar

R
dans laquelle Ry, Ry, R3, n, R4, Ak et Ar sont tels que définis précédemment,
- ou bien compos¢ de formule (VI) que I’on estérifie, lorsqu’on souhaite accéder aux
composés de formule (I) pour lesquels X représente un groupement -CH,-OAk- ou -
CH,-NR:~(CO)-,
pour conduire au composé de formule (VIII) :

NP,
)\ #4)
n

(VI

dans laquelle Ry, Ry, Rs, n et P; sont tels que définis précédemment, et P4 représente un

groupement benzyle ou alkyle C;-Cs linéaire ou ramifié,

que ’on met en présence d’un agent réducteur, pour conduire a 1’alcool de formule

(IX):

@(’ﬂ'
‘ug i
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R N n (IX)

dans laquelle Ry, Rz, R3, n et P3 sont tels que définis précédemment,

alcool de formule (IX) que 1’on met en réaction, lorsqu’on souhaite accéder aux
composés de formule (Ic), cas particulier des composés de formule (I) pour lesquels X

représente le groupement -CH,-O-Ak-, avec un composé de formule (X) :

Hal-Ak-Ar X)

dans laquelle Ak et Ar sont tels que définis dans la formule (I), et Hal représente un atome

d’halogéne,

pour conduire aprés déprotection de 1’amine cyclique aux composés de formule (Ic) :

NH
I *)
N
h )
CH; OAk—Ar

Rg

dans laquelle Ry, Ry, R3, n, Ak et Ar sont tels que définis précédemment,

ou alcool de formule (IX) que I’on transforme par des réactions classiques de la chimie

organique, en amine de formule (XI) :

4

XA
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N—4, (x1)

dans laquelle Ry, Ry, R3, n, Ry, et P53 sont tels que définis précédemment,
que I’on met en réaction avec un composé de formule (XII) :

Cl\[rAr

0O

(Xi)

dans laquelle Ar est tel que défini dans la formule (J),

pour conduire, aprés déprotection de ’amine cyclique, aux composés de formule (Id),

cas particulier des composés de formule (I) pour lesquels X représente un groupement -

CH,-NR4-(CO)- :

N

n
R
V)
CH— N\”/Ar
o)

NH
R‘I
(1d)

RS
dans laquelle Ry, Rz, R, n, Ry et Ar sont tels que définis précédemment,

composés de formule (a), (Ib), (Ic) et (Id) que 1’on purifie selon une technique
classique de purification, dont on sépare, lorsqu’on le souhaite, les isoméres optiques, et

que Pon transforme, lorsqu’on le souhaite, en leurs sels d'addition & un acide

pharmaceutiquement acceptable.
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8. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif un composé selon 1'une
quelconque des revendications 1 4 6, en combinaison avec un ou plusieurs véhicules

inertes, non toxiques et pharmaceutiquement acceptables.

9. Utilisation des composés de formule (I) selon 1’une quelconque des revendications 1
5 6 pour la fabrication de médicaments utiles en tant qu’inhibiteurs de recapture de

sérotonine et antagonistes NK;.

10. Utilisation des composés de formule (I) selon I’une quelconque des revendications 1 &

6 pour la fabrication de médicaments utiles pour le traitement des états dépressifs, des

. états anxieux, des troubles impulsifs, des comportements agressifs, de I’abus de drogue,
10 de 'obésité et des troubles de 1’appétit, de la douleur et I’inflammation, des démences,
des états psychotiques, des perturbations des rythmes chronobiologiques, de la nausée

ou des troubles gastro-intestinaux.




DERIVADOS DE INFADINIL - PIPERAZINAS, SU PREPARACION Y LAS
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN.

"LES LABORATOIRES SERVIER”

DESCRIPCION PATENTE (TRADUCCION).
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DERIVADOS DE INDANIL-PIPERAZINAS, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y
LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

La presente invencion se reficre a los derivados de indanil-piperazinas, a su procedimiento
de preparacion y a las composiciones farmacéuticas que los contienen, asi como a su

utilizacién como inhibidores de la recaptacion de la serotonina y como antagonistas NK.

Los compuestos de la presente invencién actian como inhibidores de la recaptacion de la
serotonina.

A este respecto, son utiles en el tratamiento de los estados depresivos (Goodnick and
Goldstein, J Psychopharmacol 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
de pénico y las fobias (Feighner, J Clin Psychiatry 1999, 60 (Suppl 22):18-22; Bakker er
al., Int clin Psychopharmacol 2000, 15 (Suppl 2):S25-S30; Davidson, Imt Clin
Psychopharmacol 2000, 15 (suppl 1):S13-S17; Schneier, J Clin Psychiatry 2001, 62
(Suppl 1):43-48), del impacto nefasto del estrés tanto psicolégico (Marona-Lewicka and
Nichols, Stress 1997, 2:91-100; Mar et al., Pharmacol Biochem Behav 2002, 73:703-712;
Will et al., Mol Psychiatry 2003, 8:925-932; Ballenger, J Clin Psychiatry 2004, 65:1696-
1707), como neurotéxico (Malberg and Duman, Neuropsychopharmacology 2003,
28:1562-1571; Santarelli er al, Science 2003, 301:805-809; Czeh et 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
comportamiento obsesivo-compulsivo (Njung’e and Handley, Br J Pharmacol 1991,
104:105-112; Ichimaru et al., Jpn J Pharmacol 1995, 68:65-70; Pigott and Seay, J Clin
Psychiatry 1999, 60:101-106; Vythilingum et al., Int Clin Psychopharmacol 2000, 15
(Suppl 2)S7-813), de los estados agresivos (Knutson et al, Am J Psychiatry 1998,
155:373-379; Lanctot et al., Neuropsychopharmacology 2002, 27:646-654; New et al.,
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 er al., J Intern Med 2001, 250:219-224: Appolinario ef al., CNS Drugs 2004,
18:629-651; Appolinario and McElroy, Curr Drug Targets 2004, 5:301-307), de los

{4
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estados dolorosos (Aragona et al, Ewr J Pain 2005, 9:33-38; Millan er al,
Neuropharmacology 2002, 42:677-684; Duman et al., J Pharmacol Sci 2004, 94:161-165;
Otsuka et al., J Anesth 2004, 15:154-158); y en relacién con estos elementos, de los
trastornos de comportamiento y de la degeneracion neuronal ligados a la demencia y de
otras enfermedades del envejecimiento (Lyketos et al., Am J Psychiatry 2000, 157:1686-
1689; Lanctot et al., J Neuropsyhiatry Clin Neurosci 2001, 13:5-21; Lanctot et al.,
Neuropsychopharmacology 2002, 27:646-654; Pollock et al., Am J Psychiatry 2002,
159:460-465).

Ademds, los compuestos de la presente invencién son igualmente activos como
antagonistas de la neuroquinina NK;,

A este respecto, son igualmente utiles en el tratamiento de los estados depresivos (Rupniak
et al., Behav Pharmacol 2001, 12:497-508, Rupniak ef 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
generalizada, los ataques de panico y las fobias (Rupniak et al., Behav Pharmacol 2001,
12:497-508; Santarelli et al., Proc Natl Acad Sci US4 2001, 98:1912-1927; Varty et al,,
Neuropsychopharmacology 2002, 27:371-379; Rupniak and Kramer,
Neuropsychopharmacology 2002, 13:169-177), del impacto nefasto del estrés tanto
psicologico (Ballard et al., Eur J Pharmacol 2001, 412:255-264: Rupniak and Kramer,
Neuropsychopharmacology 2002, 13:169-177, Spooren et al., Eur J Pharmacol 2002,
435:161-170; Steinberg er al, J Pharmacol Exp Ther 2002, 303:1180-1188), como
neurotaxico (Van der Hart et al., Mol Psychiatry 2002, 7:933-941; Morcuende ef al., Eur J
Neurosci 2003, 18:1828-1836; Guest et al., Brain Res 2004, 1002:1-10; Czeh et al.,
Neuropsychopharmacology 2005, 30:67-79), de los estados impulsivos tales como los
trastornos del comportamiento obsesivo-compulsivo (Culman et al., Br J Pharmacol 1995,
114:1310-1316; Tschope et al., Br J Pharmacol 1992, 107:750-755; Rupniak et al., Behav
Pharmacol 2001, 12:497-508; Millan ef al., Neuropharmacology 2002, 42:677-684), de los
estados agresivos (Siegel and Schubert, Rev Neurosci 1995, 6:47-61; De Felipe et al.,
Nature 1998, 392:394-397; Rupniak et al, Behav Pharmacol 2001, 12:497-508), y
también del abuso de drogas (Murtra ef al., Nature 2000, 405:180-183; Ripley et al.,
Neuropharmacology 2002, 43:1258-1268; Gadd er al., J Neurosci 2003, 23:8271-8280), de
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los estados psicéticos (Zachrisson ef al., Eur Neuropsychopharmacol 2000, 10:355-363) y
de la induccion de los efectos motores extrapiramidales por los antipsicoticos (Anderson er
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 ef al., Brain Res Mol Brain Res
1995, 28:61-71; Daniels et al., Neurosci Lett 2003, 338:111-114; Kramer et al., Science
1998, 281:1640-1644; Kramer et al., Neuropsychopharmacology 2004, 29:385-392), de las
perturbaciones de los ritmos cronobioldgicos tales como los ritmos circadianos (Shibata er
al. Brain Res 1992, 597:257-263; Challet et al., Brain Res 1998, 800:32-39; Challet e/ al.
Neuropharmacology 2001, 40:408-415; Gannon et al., Neuropharmacology, en imprenta),
del dolor (Seguin et al., Pain 1995, 61:325-343; De Felipe et al., Nature 1998, 392:394-
397; Sanger, Br J Pharmacol 2004, 141:1303-1312) y/o la inflamacién (Seabrook et al.,
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 nduseas y de otros trastornos gastro-intestinales (McAllister and
Pratt Ewr J 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 J
Pharmacol 2004, 141:1303-1312); v en relacion con estos elementos, 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 NK, y sobre los sitios de la
recaptacion de la serotonina (5-HT) poseerian mecanismos complementarios y sinérgicos
para controlar los estados impulsivos, agresivos, dolorosos y sobre todo depresivos.
Ademas, se ha demostrado que un bloqueo de los receptores NK; potencia la influencia de
los iﬁhibidores de la recaptacion de la 5-HT sobre la transmision serotoninérgica: por ello,
tales compuestos deberian inducir efectos antidepresivos mas rapidos y mds fuertes
(Guiard et al., J Neurochem 2004, 89:54-63; Froger y al, J Neurosci 2001, 21: 8188-8197).
Por otra parte, los efectos ansioliticos rapidos de los antagonistas NK; serian
complementarios de los efectos ansioliticos de los inhibidores de la recaptacién de la 5-HT
que se expresan después de un tratamiento a largo plazo. En cuanto a los efectos
ansiégenos provocados por la S-HT al principio del tratamiento (Bagdy et al., Int J

Neuropsychopharmacol 2001, 4:399-408), deberian ser evitados por las propiedades

i}
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antagonistas NK, (Ballard et al., Eur J Pharmacol 2001, 412:255-264; Rupniak er al.,
Neuropharmacology 2003, 44: 516-523). En lo que se refiere a los otros efectos
indeseables ligados al bloqueo de la recaptacion de la 5-HT, como los efectos eméticos
(Goldstein and Goodnick, J Psychopharmacol 1998, 12 (Suppl B):S55-887; Edwards and
Anderson, Drugs 1999, 57: 507-533; Waugh and Goa, CNS Drugs 2003, 17:343-362) y la
induccion de disfunciones sexuales (Goldstein and Goodnick, J Psychopharmacol 1998, 12
(Suppl B):S855-887; Montgomery et al., J Affect disord 2002, 69: 119-140; Hirschfeld, J
Clin Psychiatry 2003, 64 (Suppl 18):20-24), los antagonistas NK, podrian igualmente

enfrentarse a ellos.

Por consiguiente, los compuestos que son a la vez antagonistas NK; e inhibidores de la
recaptacion de la serotonina deberian presentar ventajas terapéuticas en relacién con los

compuestos que no interactian mas que con uno u otro de estos dos objetivos.

Mads especificamente, la presente invencion se refiere a los compuestos de la férmula (1) :

H
N
. (\
R N
n
2 )
X—Ar

en la que:

- Rs representa un atomo de hidrégeno, y Ry y R, forman juntos, con los 4tomos de
carbono que los llevan, 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, idénticos o diferentes,
elegidos entre hidrogeno, halégeno y alquilo C;-C¢ lineal o ramificado

eventualmente sustituido con uno o varios atomos de halégeno,

o bien Ry representa un 4tomo de hidrégeno, y R, y R3 forman juntos, con los

¥

e
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dtomos de carbono que los llevan, 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, idénticos o diferentes,
elegidos entre hidrogeno, halégeno y alquilo C;-Cq lineal o ramificado

eventualmente sustituido con uno o varios atomos de halogeno,

- nrepresentalo 2,

- -X- representa un grupo elegido entre -(CH2)m-O-Ak-, -(CH2)m-NR4-Ak-,
-(CO)-NR4-Ak- y -(CH2)m-NR4-(CO)-,

m representa un nimero entero comprendido entre 1 y 6 ambos inclusive, Ak
representa una cadena de alquileno C;-Cs lineal o ramificada eventualmente
sustituida con un grupo hidroxi, y R4 representa un 4tomo de hidroégeno o un grupo

alquilo C;-Cg lineal o ramificado,

- Arrepresenta un grupo arilo o heteroarilo,

sus isomeros Opticos, asi como sus sales de adicién a un 4cido farmacéuticamente

aceptable.

Por isdmeros opticos, se entienden los enantiomeros y diastereoisdmeros.

Entre los acidos farmacéuticamente aceptables, se pueden citar a titulo no limitativo los
acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, fosforico, acético, trifluoroacético, lactico,
piravico, maldnico, succinico, glutarico, fumdrico, tartrico, maleico, citrico, ascorbico,

oxalico, metanosulfénico, bencenosulfénico, canforico.

Por grupo arilo, se entiende fenilo, bifenililo o naftilo, estando cada uno de estos grupos
eventualmente sustituido con uno o varios grupos, idénticos o diferentes, elegidos entre
halégeno, alquilo Cy-Cg lineal o ramificado, alcoxi C;-C¢ lineal o ramificado, hidroxi,

ciano y trihalégeno-alquilo C;-Cg lineal o ramificado.
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Por grupo heteroarilo, se entiende un grupo aromatico mono- o biciclico de 5 a 12
miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos elegidos entre oxigeno, nitrogeno o
azufre, bien entendido que el heteroarilo puede estar eventualmente sustituido con uno o
varios grupos, idénticos o diferentes, elegidos entre haldgeno, alquilo C;-Cs lineal o
ramificado, alcoxi C;-Ce lineal o ramificado, hidroxi, y trihalogeno-alquilo C,-Cs lineal o

ramificado.

Entre los grupos heteroarilo, se pueden citar, a titulo no limitativo, los grupos tienilo y

piridilo.

n representa preferiblemente 1.

m representa preferiblemente 1.

Ar representa preferiblemente un grupo arilo.

Los compuestos preferidos segin la invencién son:

- 1-[(1RS)-1-(3,5-dibromo-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina, sus isémeros opticos,

asi como sus sales de adicion a un dcido farmacéuticamente aceptable,
1-[(1R8)-1-(3,5-dimetil-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina, sus isémeros opticos, asi
como sus sales de adicién a un acido farmacéuticamente aceptable,
1-[2-(3,5-dimetil-benciloximetil)-indan-2-il]-piperazina, asi como sus sales de adicién a
un acido farmacéuticamente aceptable, _
N-(3,5-bis(trifluorometil)-bencil]-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como sus
sales de adicion a un 4cido farmacéuticamente aceptable,
(IRS)-N-bencil-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida, sus isémeros opticos,
asi como sus sales de adicion a un 4cido farmacéuticamente aceptable,
(1RS)-N-[3,5-bis(trifluorometil)-bencil]-N-metil-1 -(1-piperazinil)-1-
indanocarboxamida, sus isémeros 6pticos, asi como sus sales de adicién a un cido
farmacéuticamente aceptable,
(1RS)-N-(3,5-dimetilbencil)-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida, sus  isémeros

opticos, asi como sus sales de adicién a un dcido farmacéuticamente aceptable,
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- N-(3,5-difluorobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como sus sales de
adicién a un acido farmacéuticamente aceptable,
- N-(3,5-diclorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como sus
sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable,
5 - (1RS)-N-(3,5-difluorobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida, sus iso6-

meros 6pticos, asi como sus sales de adicion a un dcido farmacéuticamente aceptable,

farmacéuticamente aceptable,

- (1RS)-1-[1-(3,5-difluoro-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina, sus isdmeros Opticos,
asi como sus sales de adicion a un 4cido farmacéuticamente aceptable,

- N-(3-cloro-5-fluorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como

sus sales de adicidn a un acido farmacéuticamente aceptable,

- (1RS)-N-[3-fluoro-5-(trifluorometil)-bencil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-
indanocarboxamida, sus isdmeros Opticos, asi como sus sales de adicién a un &cido
10

- 1-[(1RS)-1-(3,5-difluoro-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina, sus isomeros Opticos,
15 asi como sus sales de adicién a un acido farmacéuticamente aceptable,
- (IRS)-N-(3,5-difluorobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida, sus isd-
meros 6pticos, asf como sus sales de adicién a un acido farmacéuticamente aceptable,
- 1-[(1RS)-1-(3,5-difluoro-benciloximetil)-5,6-difluoro-indan-1-il]-piperazina, sus 1s6-
meros Opticos, asi como sus sales de adicion a un dcido farmacéuticamente aceptable,
20 -~y 1-[(1RS)-1-(3-bromo-5-fluorobenciloximetil)-indan-1-il}-piperazina, sus isomeros

dpticos, asi como sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable.

La invencién se extiende igualmente al procedimiento de preparacion de los compuestos de

la formula (1) a partir del compuesto de la formula (1I) :

NHP,

an
COH

25  en la que Ry, R; y R3 son tal como se han definido en la férmula (I), y Py representa un

grupo protector de la funcién amina,
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As
en el que se protege la funcion 4cido, para dar lugar al compuesto de la formula (111) :

NHP

(1)
CoP,

en la que Ry, Ry, Ry y P) son tal como se han definido precedentemente, y P, representa un

grupo protector de la funcién acido que es diferente de Py,

5 en el que se desprotege la funcién amina antes de hacerle reaccionar con el compuesto de
la formula (IV) :

G1\/\NA\/GZ (V)
l

Tos

en la que Gy y G, representan cada uno un 4atomo de haldgeno o un grupo p-

toluenosulfoniloxi, Tos representa el grupo para-toluenosulfonilo, y n es tal como se ha
10 definido en la férmula (1),

para dar lugar al compuesto de la formula (V) :

en la que Ry, Ry, R3, P2, n'y Tos son tal como se han definido precedentemente,

en ¢l que se escinde el grupo para-toluenosulfonilo,

15  se desprotege la funcidén 4cido, y después se protege la funcién amina, para dar lugar al
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en la que R, Ry, R3 y n son tal como se han definido precedentemente, y P; representa un

grupo protector de la funcion amina,
- dicho compuesto de la formula (V1) se hace reaccionar, cuando se desea acceder a los
compuestos de la féormula (I) para los cuales X representa —(CO)-NRs-Ak- o
-CH,-NR4-AKk, con un compuesto de la férmula (VII) :
HNR4-Ak-Ar (Vi
en la que R4, Ak y Ar son tal como se han definido en la formula (D),
en presencia de uno o varios agentes de acoplamiento,
para dar lugar, después de la desproteccién de la amina ciclica, a los compuestos de la

formula (Ia), caso particular de los compuestos de la férmula (T) para los que X representa

un grupo —~(CO)-NR4-Ak :

en la que Ry, Ry, R3, n, Ry y Ak son tal como se han definido precedentemente, y Ar es tal
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y s¢ 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

-CH»-NR4-Ak, con un agente reductor, para dar lugar a los compuestos de la férmula (Ib) ;

N (1b)

CHy-NRz—AKk—Ar

T en la que Ry, Ry, Rs, n, R4, Ak y Ar son tal como se han definido precedentemente,

- 0 bien dicho compuesto de la férmula (V) se esterifica, cuando se desea acceder a los

compuestos de la férmula (I) para los que X representa un grupo -CH,-OAk- o
-CHz-NR4-(CO)-,

\
\
\
\
|
\
|
\ 10 para dar lugar al compuesto de la formula (VIII) :

N

NP,
) w)
n

R Vi)

} :
\

COP,

en la que Ry, Ry, R3, n y P3 son tal como se han definido precedentemente, y P4 representa

un grupo bencilo o alquilo C,-Cg lineal o ramificado,

\ que se pone en presencia de un agente reductor, para dar lugar al alcohol de la formula
15 (IX):
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R » (IX)

en la que Ry, Ry, Ry, n y P3 son tal como se han definido precedentemente,

dicho alcohol de la féormula (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 ~CH;-O-Ak-, con un compuesto de la férmula (X) :
Hal-Ak-Ar (X)

en la que Ak y Ar son tal como se han definido en la férmula (I), y Hal representa un

atomo de halégeno,

para dar lugar después de desproteccion de la amina ciclica a los compuestos de la férmula
10 (Ie):

R, (Ic)
CH;-OAK-Ar
en la que Ry, Ry, R3, n, Ak y Ar son tal como se han definido precedentemente,

o dicho alcohol de la férmula (IX) se transforma por las reacciones clasicas de la quimica

organica, en la amina de la férmula (XI) :
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(X

en la que Ry, Ry, R3, n, R4, y P3 son tal como se han definido precedentemente,
que se hace reaccionar con un compuesto de la formula (XII) :

CIYAI’

O

(XI)

en la que Ar es tal como se ha definido en la férmula (1),
para dar lugar, después de desproteccion de la amina ciclica, a los compuestos de la

formula (Id), caso particular de los compuestos de la formula (1) para los que X representa

un grupo -CH,-NR4-(CO)- :

(\NH
R,
N\«) 1@

en la que Ry, Ry, R3, n, Ry y Ar son tal como se han definido precedentemente,
dichos compuestos dc la formula (Ia), (Ib), (Ic) y (Id) se purifican segiin una técnica clasica
de purificacion, donde se separan, cuando se desea, los isémeros opticos, y se transforman,

cuando se desea, en sus sales de adicion a un 4cido farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la formula (Ie), caso particular de los compuestos de la formula (I) para



s
G ol
-13 -
GE ‘
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los que X representa el grupo de la formula -CHyO-CH(CH3)- @ ggpafion.. rrances - seaiion
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R1
R N
: (le)
CH;0O Ar
i \[/
3 CH,

en la que Ry, Ry, R3, n 'y Ar son tal como se han definido precedentemente,

se pueden obtener igualmente por condensacion del compuesto de la férmula (IX) con el
5 compuesto de la féormula (XIII) :
Ar-COH (X1ID)

en la que Ar es tal como se ha definido precedentemente,

para dar lugar al compuesto de la férmula (XIV):

NP,
R1
N
n

CHO

. he

10 O
en la que Ry, Ry, R3, n, Ar y P3 son tal como se han definido precedentemente,

XV
Ar xV)

que se hace reaccionar con bis(ciclopentadienil)dimetiltitanio, para dar lugar al compuesto

de la formula (XV) :

15 enlaque Ry, Ry, R3, n, Ary P3 son tal como se han definido precedentemente,

que se hidrogena, para dar lugar al compuesto de la formula (XVI) :
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CH;—-0 Ar

R
: CH,

en la que Ry, Ry, R3, n, Ar y P3 son tal como se han definido precedentemente,

en el que se desprotege la amina, para dar lugar al compuesto de la formula (Ie),
en el que se separan, cuando se desea, los isdmeros Opticos, y que se transforma, cuando se

desea, en sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la presente invencidn son inhibidores de la recaptacion de la serotonina
y antagonistas NK;. Son utiles, 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
psicdticos, perturbaciones de los ritmos cronobioldgicos, nauseas y trastornos gastro-
intestinales.

La presente invencion tiene por objeto igualmente las composiciones farmacéuticas que
contienen como principio activo un compuesto de la férmula (I), o su sal de adicion a un
acido farmacéuticamente aceptable, en combinacion con uno o varios excipientes o

vehiculos inertes, no toxicos, farmacéuticamente aceptables.

Entre las composiciones farmacéuticas segun la invencion, se citaran, méas particularmente
las que convienen para la administracidn oral, parenteral (intravenosa, intramuscular o
subcutdnea), percutdnea o transcutdnea, nasal, rectal, perlingual, ocular o respiratoria y
especialmente los comprimidos simples o grageados, comprimidos sublinguales, capsulas
duras, cépsulas, supositorios, cremas, pomadas, geles dérmicos, preparaciones inyectables

o bebibles, aerosoles, gotas oculares o nasales.

La posologia 1til varia segin la edad y el peso del paciente, la via de administracién, la
naturaleza y gravedad de la afeccién, 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 llevan a intermedios de sintesis utiles para la preparacion de los compuestos

de la invencion.

Las estructuras de los compuestos descritos en los ejemplos han sido determinadas segin
las técnicas espectrofotométricas usuales (infrarrojos, resonancia magnética nuclear,

espectrometria de masas).

Por compuesto de configuracion (lo), se entiende un compuesto elegido entre los
compuestos de configuraciones absolutas (1R) y (1S), bien entendido que cuando el

compuesto (la) representa el compuesto de configuraciéon (1R), entonces el compuesto

(1B) representa el otro enantiémero.

Por compuesto de configuracién (1a’), se entiende un compuesto elegido entre los
compuestos de configuraciones absolutas (1R) y (1S), bien entendido que cuando el
compuesto (1a’) representa el compuesto de configuracion (1R), entonces el compuesto

(1B’) representa el otro enantiémero.

Por compuesto de configuraciéon (1RS), se entiende la mezcla racémica de los 2

enantidmeros de configuraciones absolutas (1R) y (15).

PREPARACION 1: Acido (1RS)-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-

indanocarboxilico.

Etapa A: (1RS)-1-[(Terc-butiloxicarbonil)-amino]-1-indanocarboxilato de bencilo.

A 0,140 moles de acido 1-[(terc-butiloxicarbonil)-amino]-1-indanocarboxilico se afiaden
750 ml de dimetilformamida, y después 0,147 moles de carbonato de cesio. Se agita a
continuacion durante 2h 30 min a temperatura ambiente, después se vierten gota a gota en
1/2 h 0,145 moles de bromuro de bencilo en solucién en 150 ml de dimetilformamida y se

agita durante 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 organica se seca y después se evapora, para dar lugar al
producto esperado.
IR v:3284nm™ -NH

1735-1672 em™ >C=0

Etapa B: (1RS)-1-Amino-1-indanocarboxilato de bencilo, hidrocloruro.

Se afladen 0,471 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente a 2 | de acetato de
etilo. Se hace pasar con agitacién durante 1 h 15 min una corriente de Acido clorhidrico gas
y despu€s se continlia la agitaciéon durante 20 h a temperatura ambiente. Por evaporacién
del acctato de etilo, se obtiene el producto esperado.

IR v:1741 em™ >C=0

Etapa C: (1RS)-1-[4-(Paratoluenosulfonil) I-piperazinil]-1- indanocarboxilato de

bencilo.

A 0,235 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente se afiaden 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 después se evaporan los disolventes.
Se disuelve el residuo en acetato de etilo y se lava con agua. La fase orgénica 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 98-2, para dar lugar al

producto esperado.

IR v C=0 1728 cm’!
SO, asimétrico 1348 cm’!
SO, simétrico 1164 cm™

Etapa D: Acido (1RS)-1 -[4-(paratoluenosulfonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxilico.

A 0,181 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente se afiaden 620 ml de

dioxano, y después 620 ml de sosa 1 N y 360 ml de agua. Se mantiene 20 h a reflujo, vy
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después se evapora el dioxano. Se neutraliza por adicion de 620 ml de acido clorhidrico 1
N y después se extrae con cloruro de metileno. La fase organica se seca y se evapora. El
residuo se cristaliza en éter etilico y después se filtra, para dar lugar al producto esperado.
IR v  OH 1800-3000 cm™

C=0 1706 cm’

C=0 159 cm’

SO,  1348-1165 cm™

CH... 772-732 cm’”

Etapa E: Acido (1RS)-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxilico, dikidrobromuro.

A 100 ml de una solucion al 30 % de acido bromhidrico en acido acético se afiaden 40 ml
de acido acético, 12,5 mmoles de naftaleno y 12,5 mmoles del compuesto obtenido en la
etapa precedente. Se mantiene durante 1 h a reflujo y después se concentra. Se recoge el
residuo con agua, se lava la fase acuosa con acetato de etilo y después se evapora. El
residuo solido se lava con acetonitrilo y después se seca, para dar lugar al producto
esperado.

IR v C=0 1740cm’
Etapa F: Acido (1RS)-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxilico.

A 9,26 mmoles del compuesto obtenido en la etapa precedente se afiaden 40 ml de dioxano
y 37 ml de sosa 1 N. A la solucién obtenida, se afiade gota a gota a temperatura ambiente
una solucion de 10,2 mmoles de dicarbonato de di-(ferc-butilo) en 100 m! de dioxano. Se
agita durante 5 h, y después se evapora el dioxano. Se lleva a pH= 4-5 mediante acido
clorhidrico 1 N, se satura con cloruro de sodio y se extrac con acetato de etilo. La fase
organica se seca y se evapora, para dar lugar al producto esperado.
IR v  OH 22002300 cm’

C=0 1624-1731 cm’’
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PREPARACION 2: Acido 2-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-2-

indanocarboxilico.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en la preparacion 1,
reemplazando, en la etapa A, el 4cido 1-[(ferc-butiloxicarbonil)-amino]-1-
indanocarboxilico por el 4cido 2-[(terc-butiloxicarbonil)-amino]-2-indanocarboxilico, y el

bromuro de bencilo por el 1-bromoetano.

EJEMPLO 1: 1-[(1RS)-1-(3,5-Dibromo-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

Etapa A: (1RS)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxilato de

bencilo.

A 63,5 mmoles del compuesto de la preparacion 1 se afiaden 550 ml de dimetilformamida
y 66 mmoles de carbonato de cesio; se agita durante 2 h a temperatura ambiente y después
se afiade gota a gota en %2 h una solucion de 65,7 mmoles de bromuro de bencilo en 50 ml
de dimetilformamida. Se continfia la agitacién durante 20 h a temperatura ambiente y
después se evapora el disolvente. Se recoge el residuo con acetato de etilo; la fase orgénica
se lava con agua, se seca y se evapora, para dar lugar al producto esperado bajo la forma de

un aceite incoloro.
Etapa B: (I1RS)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-hidroximetil-indano.

A 250 ml de tetrahidrofurano y 63,2 mmoles de hidruro de litio y aluminio, se afiade en 1 h
15 min, manteniendo la temperatura del medio de reaccién por debajo de 20 °C, una
solucién de 57,5 mmoles del compuesto obtenido en la etapa precedente en 550 ml de
tetrahidrofurano. Después de la adicién, se continua la agitacién 1/2 h a 20 °C, y después
se hidroliza por 50 ml de isopropanol, seguidos de 50 ml de una solucién saturada de
cloruro de sodio. Se filtra y se evapora el filtrado, y el residuo, redisuelto en acetato de
etilo, se lava con agua. La fase organica secada y evaporada da lugar al producto esperado.

IR v 'OH 3440 cm™

148

w4
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Etapa C: 4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-[(1RS)-1-(3,5-dibromo-benciloximetil)-indan-1-

il]-piperazina.

A 30 ml de dimetilformamida y 5,4 mmoles de hidruro de sodio al 95 % se afiade en 10
minutos una solucién de 3,6 mmoles del compuesto obtenido en la etapa precedente en 50
ml de dimetilformamida. Se mantienen 1/2 h a 50-60 °C y después se deja volver a
temperatura ambiente. Se afiaden 0,36 mmoles de yoduro de tetrabutilamonio y después,
en 10 min, una solucién de 5,4 mmoles de bromuro de 3,5-dibromobencilo en 30 ml de
dimetilformamida. Se contintia la agitacién durante 20 h a temperatura ambiente.

Se evapora el disolvente, y después se redisuelve el residuo en acetato de etilo. Se lava con
agua y con una solucién de cloruro de sodio. La fase organica se seca y se evapora. Se
purifica el producto por cromatografia sobre gel de silice (eluyente CH;Cly-AcOEt 90-10),
para dar lugar al producto esperado.

IR v C=0 1688 cm™

Etapa D: 1-{(IRS)-1-(3,5-Dibromo-benciloximetil)-indan-1-il[-piperazina,

dihidrocloruro.

A 2,75 mmoles del compuesto obtenido en la etapa precedente en solucién en 30 mi de
acetato de etilo, s¢ afladen 15 ml de una solucién 1 N de acido clorhidrico en dioxano.
Después de 20 h de agitacién a temperatura ambiente, el precipitado obtenido se filtra y se
lava con acetato de etilo, y después se redisuelve en agua. Después de evaporacion y
secado, se obtiene el producto esperado.
Microgndlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 45,60 4,74 506 12,82
Encontrado 4595 4,80 5,12 13,16
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EJEMPLO 2: 1-[(1RS)-1-(3,5-Dimetil-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,

reemplazando en la etapa C el bromuro de 3,5-dibromobencilo por el bromuro de 3,5-

dimetilbencilo.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 65,24 762 6,62 16,75
Encontrado 65,71 7,49 6,53 16,46

EJEMPLO 3: 1-[2-(3,5-Dimetil-benciloximetil)-indan-2-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

Etapa A: 2-[{4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil[-2-hidroximetil-indano.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en las etapas A y B del

Ejemplo 1, reemplazando en la etapa A el compuesto de la preparacién 1 por el compuesto

de la preparacion 2.

Etapa B: 1-[2-(3,5-Dimetil-benciloximetil)-indan-2-il]-piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el 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-

dimetilbencilo.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 65,24 7,62 0,62 16,75
Encontrado 65,92 752 6,64 16,91

EJEMPLO 4: (1RS)-N-(3,5-Dibromobencil)-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.
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Etapa A: (IRS)-N-(3,5-Dibromobencil)-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-

indanocarboxamida.

A 2 mmoles del compuesto de la preparacion 1, se afladen 50 ml de dimetilformamida, 2
mmoles de 3,5-dibromobencilamina, 2 mmoles de 1-hidroxibenzotriazol y 2 mmoles de
diciclohexilcarbodiimida. Se agita 20 h a temperatura ambicnte y después se evapora. Se
recoge a continuacion el residuo con acetato de etilo. Se elimina por filtracion la
diciclohexilurea formada, y después se lava la fase organica con una solucién saturada de
bicarbonato de sodio, seguida por una solucién saturada de cloruro de sodio. Después de
secado, evaporacion y purificacion por cromatografia sobre gel de silice (eluyente CHyCls-
AcOEt 95-5), se obtiene el producto esperado.
IR v NH 3347cm"

=0 1668 cm’

Etapa B: (I1RS)-N-(3,5-Dibromobencil)-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

A 1,6 mmoles del compuesto obtenido en la etapa precedente en solucion en 30 ml de
acetato de etilo, se afiaden 15 ml de una solucion 4 N de acido clorhidrico en dioxano, y
después se agita el medio de reaccion durante 20 h a temperatura ambiente. El precipitado
obtenido se filtra, y después se redisuelve en 5 ml de agua.
Después de evaporacion del agua y secado, se obtiene ¢l producto esperado.
Microandlisis 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: N-[3,5-Bis(trifluorometil)-bencil]-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4 a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de 3,5-bis(trifluorometil)bencilamina.
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[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-N-{[2-(1-piperazinil-indan-2-il}-

metil}-metanamina, trihidrocloruro.

A 3 mmoles del compuesto del Ejemplo 5 en solucién en 80 ml de tetrahidrofurano, se

afiaden bajo nitrégeno y en 20 min, 30 mmoles de una solucién 2 N de dimetilsulfuro de

borano en tetrahidrofurano. La mezcla de reaccion se lleva enseguida a reflujo durante 18

h, y después se vuelve a temperatura ambiente. Se afiaden entonces gota a gota 50 ml de

acido clorhidrico 4 N, y después se lleva de nuevo a reflujo durante 20 h, antes de evaporar

los disolventes, alcalinizar con sosa y extraer la mezcla de reaccion con acetato de etilo. La

fase orgdnica se lava con una solucidn saturada de cloruro de sodio, se seca y después se

evapora. Después de purificacién por cromatografia, salificaciéon por acido clorhidrico y

evaporacion, se obtiene después de secado el producto esperado.

Microandlisis elemental:

Calculado

Encontrado

EJEMPLO 7:

%C %H %N %Cl
49,69 5,02 7,56 17,22
49,77 5,01 7,38 17,37

N-Bencil N-metil-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4 a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-bencil-N-metilamina.

Microandlisis elemental:

Calculado

Encontrado

“wC %H %N  %Cl
63,66 6,99 9,95 15,37
63,64 6,71 10,24 15,86
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EJEMPLO 8: 1-[(1a)-1-(3,5-Dimetil-benciloximetil)-indan-1-ilj-piperazina,

-23 -

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por separacion sobre columna quiral HPLC del compuesto

del Ejemplo 2.

EJEMPLO 9: 1-[(1B)-1-(3,5-Dimetil-benciloximetil)-indan-1-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado es el segundo de los enantidmeros obtenidos por separacion sobre

columna quiral HPLC del compuesto del Ejemplo 2.

EJEMPLO 10: (1RS)-N-[3,5-Bis(trifluorometil)-bencil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, reemplazando en la
etapa A la 3,5-dibromobencilamina por la 3,5-bis(trifluorometil)bencilamina.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 50,75 4,63 7,72 13,03
Encontrado 51,08 4,86 7.79 1345

EJEMPLO 11: (1RS)-N-Bencil-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparaciéon 1 y de N-metil-bencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %BH %N %Cl
Calculado 62,56 6,92 995 16,79
Encontrado 62,27 686 973 1791

oy
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EJEMPLO 12: 1-[2-(Bifenil-4-ilmetoximetil)-indan-2-il]-pipcrazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de bromuro de bifenil-4-ilmetilo.

Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 68,78 684 594 1504
Encontrado 69,38 7,09 599 1503

EJEMPLO 13: 1-[2-(3,5-Dimetoxi-benciloximetil)-indan-2-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de bromuro de 3,5-dimetoxibencilo.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 60,66 7,08 6,15 1557
Encontrado 6096 730 6,07 15,71

EJEMPLO 14: 1-[2-(3,5-Dicloro-benciloximetil)-indan-2-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Fjemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacién 2 y de bromuro de 3,5-diclorobencilo.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 54,33 564 6,03 3055
Encontrado 54,08 5,31 6,12 3015
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EJEMPLO 15: 1-[2-(3,4-Dicloro-benciloximetil)-indan-2-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de bromuro de 3,4-diclorobencilo.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 54,33 564 603 3055
Encontrado 53,99 5406 6,03 29 99

EJEMPLO 16: 1-[2-(3,5-Dibromo-benciloximetil)-indan-2-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de bromuro de 3,5-dibromobencilo.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %CI
Calculado 4560 4,74 506 12,82
Encontrado 45,48 4,83 5,03 12,79

EJEMPLO 17: 1-[2-[3,5-Bis(trifluorometil)-benciloximetil]-indan-2-il}-

piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento dcl Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacién 2 y de bromuro de 3,5-bis(trifluorometil)-bencilo.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 51,99 493 527 13,34
Encontrado 52,48 5,05 534 13,12




15

20

GERMAN FONRRC
TRAGUCTOR E INTRRPRETE OFICIAL

ESPAROL - FRANGES - ESPAROL
RESOLUCION MINJUSTICIA NO. 2110
DICIEMBRE 12 RE 2008

EJEMPLO 21: N-(3,5-Diclorobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

-27 —

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 3,5-diclorobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 52,85 5,28 8 80 2971
Encontrado 53,30 534 9,00 2889

EJEMPLO 22: (1o)-N-[(1S)-1-Fenetil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidroclorure.

Etapa A: (IRS)-N-[(1S)-1-Fenetil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil-1-

indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segtin el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo

4, a partir del compuesto de la preparacién 1 y de (1S)-1-fenetilamina.

Etapa B: (1 @)-N-[(1S)-1-Fenetil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil-1-

indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por separacion por cromatografia sobre silice de la mezcla

diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (1@)-N-[(1S)-1-Fenetil]-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B.
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Encontrado 62,69 7,21 9,85 16,54

EJEMPLO 23: (1B)-N-[(1S)-1-Fenetil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin €] procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4, a partir del segundo de los diastereoisémeros separados en la etapa B del Ejemplo 22,
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 62,56 692 995 1679
Encontrado 62,57 708 9,90 16,32

EJEMPLO 24: (1a)-N-[(1R)-1-Fenetil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: (1RS)-N-[(1R)-1-Fenetil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-

indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo

4, a partir del compuesto de la preparacién 1 y de (1R)-1-fenetilamina.

Etapa B: (1 @)-N-{(1R)-1-Fenetil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-

indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por separacion por cromatografia sobre silice de la mezcla

diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

A: - i—
o

~



10

15

20

GERMAﬁ FONSEg_J[ CHAPARRO

TRADULTOR E INTERPRETE OFICIAL

-29 - ESPANOL - FRANCES - ESPANOL,
RESOLUCION MINJISTICIA NO. 2110

DICIEMERE 12 D§ 2003

Etapa C: (1a)-N-[(1R)-1-Fenetil]-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxaniidd,

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.

Microandlisis elemental:
% C % H % N 9% Cl

Calculado 62,56 6,92 995 16,79
Encontrado 62,69 721 985 16,54

EJEMPLO 25: (1B)-N-[(1R)-1-Fenetil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4, a partir del segundo de los diastereoisdémeros separados en la etapa B del Ejemplo 24.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 62,56 6,92 995 16,79
Encontrado 62,71 725 992 1627

EJEMPLO 26: (1RS)-N-(2-Fenetil)-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4 reemplazando en la
etapa A, la 3,5-dibromobencilamina por la 2-fenetilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 62,56 6,92 9,95 16,79
Encontrado 62,34 717 983 16,65
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EJEMPLO 27: (1RS)-N-(34-Diclorobencil)-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4 reemplazando en la
etapa A, la 3,5-dibromobencilamina por la 3,4-diclorobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 52,85 528 880 2971
Encontrado 5326 552 8,83 28 98

EJEMPLO 28: 2-(1-Piperazinil)-N-(3-piridilmetil)-2-indanocarboxamida,

trihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 3-piridilmetilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 53,88 6,10 12,57 23,86
Encontrado 53,94 620 1230 23,76

EJEMPLO 29: 2-(1-Piperazinil)-N-(2-ticnilmetil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 2-tienilmetilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %S %Cl
Calculado 35,07 6,08 1014 774 1711
Encontrado 34,96 6,07 10,75 753 16,56
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EJEMPLO 30: 2-(1-Piperazinil)-N-[4-(trifluorometil)-bencil]-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segtin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 4-(trifluorometil)-bencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 55,47 5,50 8,82 14,88
Encontrado 5513 5,43 893 14,98

EJEMPLO 31: N-(2-Fenetil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 2-fenctilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 62,56 6,92 995 16,79
Encontrado 63,42 6,91 10,06 16,63

EJEMPLO 32: N-(1-Naftil-metil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segtin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacién 2 y de 1-naftilmetilamina.
Microandlisis elemental:
wC %H %N %Cl
Calculado 65,50 6,38 917 1547
Encontrado 65,86 6,52 9,83 14,72

/e

S

° b
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indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, reemplazando en la
etapa A la 3,5-dibromobencilamina por la 2,4-diclorobencilamina.
Microandlisis elemental;
%C %H %N %Cl
Calculado 5285 5,28 8,80 2971
Encontrado 5369 5,31 8,84 3027

EJEMPLO 34: (1RS)-1-(1-Piperazinil)-N-(3-tienilmetil)-1-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, reemplazando en la
etapa A la 3,5-dibromobencilamina por la 3-tienilmetilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %S %Cl
Calculado 5507 608 1014 774 1711
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 segun el procedimiento del Ejemplo 4, reemplazando en la
etapa A la 3,5-dibromobencilamina por la 2-tienilmetilamina.
Microandlisis elemental:
»C %H %N %S %Cl
Calculado 55,07 6,08 1014 774 1711
Encontrado 55,73 635 1030 776 17,49
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EJEMPLO 36: (1RS)-N-(3,5-Diclorobencil)-1-(1-piperazinil)-1-
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indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, reemplazando en la
etapa A la 3,5-dibromobencilamina por la 3,5-diclorobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 66,94 6,45 867 14,64
Encontrado 66,26 6,41 8,57 14,09

EJEMPLO 37: N-(Bifenil-4-ilmetil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de bifenil-4-ilmetilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 66,94 6,45 867 14,64
Encontrado 66,26 6,41 857 14,09

EJEMPLO 38: N-(3,5-Dimetilbencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidroclorurao,

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacién 2 y de 3,5-dimetilbencilamina.
Microandlisis elemental:
%C 9%H %N %Cl
Calculado 63,30 7,16 963 1625
Encontrado 63,50 7,28 10,23 16,19
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EJEMPLO 39: N-[(1R)-1-Fenetil]-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de (1R)-1-fenetilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 62,56 6,92 995 16,79
Encontrado 62,49 7,03 10,44 16,97

EJEMPLO 40: N-[(1S)-1-Fenetil]-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacién 2 y de (1S)-1-fenetilamina.
Microagndlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 62,56 06,92 905 16,79
Encontrado 6283 710 1034 16,19

EJEMPLO 41: (1RS)-N-(2-Metoxibencil)-1-(1-piperazinil)-1- indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 1 y de 2-metoxibencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 60,27 6,67 958 16,17
Encontrado 5971 691 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 segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 1 y de 3,5-dimetilbencilamina.
Microandlisis elemental.
%C %H %N %Cl
Calculado 63,30 716 963 16,25
Encontrado 62,89 7,53 944 16,06

EJEMPLO 43: 2-(1-Piperazinil)-N-(3-tienilmetil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 3-tienilmetilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %S %Cl
Calculado 5507 6,08 1014 774 1711
Encontrado 5534 653 993 7,96 17,70

EJEMPLO 44: N-(3,5-Difluorobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacidn 2 y de 3,5-difluorobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 56,76 5067 946 15,96
Encontrado 57,26 574 945 1541
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EJEMPLO 45: N-(4-Metoxibencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacién 2 y de 4-metoxibencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 60,27 6,67 9358 16,17
Encontrado 59,45 6,79 1041 16,36

EJEMPLO 46: N-(4-Bromobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 4-bromobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 51,76 538 862 14,55
Encontrado 52,30 5,36 8 90 13,95

EJEMPLO 47: N-(3-Bromobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 3-bromobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 51,76 5,38 862 14,55
Encontrado 52,08 5,60 884 14,43
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EJEMPLO 48: N-(4-Clorobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 4-clorobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 56,96 592 949 2402
Enconitrado 5722 6,03 946 24,07

EJEMPLO 49: N-Bencil-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de bencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 61,77 6,66 10,29 1736
Encontrado 61,09 6,74 1024 16,80

EJEMPLO 50: (1RS)-N-(3,5-Dibromobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro,

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 1 y de N-metil-3,5-dibromobencilamina.
Microandlisis 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: (1RS)-1-[1-(3,5-Bis(trifluorometil)-benciloximetil)-indan-1-il]-

piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
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compuesto de la preparaciéon 1 y de bromuro de 3,5-bis(trifluorometil)-bencilo.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 51,99 4,93 5,27 13,34
Encontrado 52,31 4,77 5,28 13,54

EJEMPLO 52: 1-[(1RS)-1-(3,5-Dicloro-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 1y de bromuro de 3,5-diclorobencilo.

Microandlisis elemental.

% C % H %N 2%ClI
Calculado 54,33 5,64 6,03 30,55
Encontrado 54,97 581 06,00 29,88

EJEMPLO 53: 1-[(1RS)-1-(3-(Trifluorometil)-benciloximetil)-indan-1-il]-

piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacién 1 y de bromuro de 3-(trifluorometil)-bencilo.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %CI
Calculado 57,03 587 6,05 15,30
Encontrado 56,75 6,33 5,81 13,16

EJEMPLQO 54: 2-(1-Piperazinil)-N-(2-piridilmetil)-2-indanocarboxamida,

trihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segn el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de 2-piridilmetilamina.
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Encontrado 52,54 6,13 12,00 23,85

EJEMPLO 55: 2-(1-Piperazinil)-N-(3-piridilmetil)-2-indanocarboxamida,

trihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 3-piridilmetilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 53,88 6,10 12,57 23,86
Encontrado 53,92 594 12,43 24,62

EJEMPLO 56: N-(2-Bromobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 2-bromobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 51,76 5,38 862 14,55
Encontrado 32,54 533 8,66 13,77

EJEMPLO 57: N-(4-Fluorobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacién 2 y de 4-fluorobencilamina.
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Calculado 5916 6,15 986 16,03

Encontrado 5893 6,04 969 16,81

EJEMPLO 58: N-(4-Metilbencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 4-metilbencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 62,56 6,92 995 16,79
Encontrado 62,15 6,60 978 17,06

EJEMPLO 59: N-(3,5-Dibromobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 3,5-dibromobencilamina.
Microandlisis elemental:
%$C %H %N %l
Calculado 44,55 4,45 7,42 12,52
Encontrado 44,53 4,76 735 1222

EJEMPLO 60: N-[3,5-Bis(trifluorometil)-bencil]-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 preparacion 2 y de N-metil-3,5-bis(trifluorometil)bencilamina.
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Microandlisis elemental: TRADUC}'OR E IMTERPRETE OFIGIAL
ESPANOL - FRANCES ~ ESPANOL
% C on % N %Cl ' RESOLUCION MINJUSTICIA NO. 2110
DICIEMBRE 12 DE 2003
Calculado 53,37 4,94 7,78 9,84

Encontrado 53,21 515 7,63 978

EJEMPLO 61: 2-(1-Piperazinil)-N-[4-(trifluorometil)-bencil]-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 4-(trifluorometil)-bencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %CI
Calculado 5547 550 882 14,88
Encontrado 5524 5,32 8562 14,70

EJEMPLO 62: N-(2-Naftilmetil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 2-naftilmetilamina.
Microandlisis elemental:
% C %H %N %ClI
Calculado 65,50 6,38 917 15,47
Encontrado 66,04 6,22 900 15,29

EJEMPLO 63: N-(3,5-Difluorobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacién 2 y de 3,5-difluorobencilamina.
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Microandlisis elemental: TRADUCTOR E INTERPRETE OFIGIAL
ESPANOL - FRANGES - ESPANOL
Q 0 0 o
% C % H %N %Cl RESOLUCION MINJUSTICIA NO. 2110
Calculado 56,76 5,67 946 15,96 DICIEMBRE 12 DE 2003

Encontrado 56,87 581 9,49 13,99

EJEMPLQ 64: (1RS)-1-[1-(3-Fluoro-5-(trifluorometil)-benciloximetil)-indan-1-

il]-piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacién 1 y de bromuro de 3-fluoro-5-(trifluorometil)-bencilo.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 5489 544 582 14,73
Encontrado 54,78 558 579 14,65

EJEMPLO 65: (1RS)-1-(1-Piperazinil)-N-[3-(trifluorometil)-bencil]-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segtn el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 1y de 3-(trifluorometil)-bencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 5547 550 882 14,88
Encontrado 36,07 5,78 8,79 14,73

EJEMPLO 66: (1RS)-1-(1-Piperazinil)-N-metil-N-[3-(trifluorometil)-bencil]-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 1 y de N-metil-3-(trifluorometil)-bencilamina.

L3t
47 )
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TRALUCTOR E INTEYPRETE OFICIAL

% C 9% H % N %1 ESPANOL - FRANCES = ESPANOL
‘ RESOLUGION MINJUSTICIA MO, 2110
Calculado 56,33 5, 76 8,57 14, 46 DICIEMBRE 12 DE 2003

Encontrado 56,10 578 847 14,72

Microandlisis elemental:

EJEMPLO 67: N-(3,5-Diclorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.-

El producto esperado se dbtiene segtin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3,5-diclorobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 53,79 554 855 2887
Encontrado 54,52 5:50 8068 27 84

EJEMPLO 68: (1RS)-N-(3,5-Difluorobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 1 y de N-metil-3,5-difluorobencilamina.

Microandlisis elemental:

%C  %H %N  %Cl
Calculado 57,65 594 917 1547
Encontrado 57,73 6,29 906 1571

EJEMPLO 69: (1RS)-N-[3-Fluoro-5-(trifluorometil)-bencil}-N-metil-1-(1-

piperazinil)-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segln el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 1 y de N-metil-3-fluoro-5-(trifluorometil)-bencilamina.
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Microandlisis elemental: . GE o

TRAZUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

% C ' % H % N %Cl ESPANOL - FRANCES = ESPANOL
Caleulado 54,34 5,35 8,27‘ 13, 95 RESOLUCION MINJUSTICIA NO. 2110
Enc-orszado 53,78 5,68 811 14,83

DICIEMBRE 12 DE 2003

EJEMPLO 70: (1RS)-1-[1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto.esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 1 y de bromuro de 3,5-difluorobencilo.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 58,47 6,08 6,49 16,44
Encontrado 5836 6, 04 6,49 16,30

EJEMPLO 71: N-(3,5-Dibromobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3,5-dibromobencilamina.

Espectrometria de masas: ESI: (M+H] “ m/z 506,0

EJEMPLO 72: N-[3-(Trifluorometil)-bencil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidroecloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3-(trifluorometil)-bencilamina.

Espectrometria de masas: ESI: [M+H]' m/z 418,2

EJEMPLO 73: N-(3,5-Difluorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
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compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3,5-difluorobencilamina.

Espectrometria de masas: ESI: [M+H]" m/z 3862

EJEMPLO 74: N-(3,5-Dimetilbencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtienc segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3,5-dimetilbencilamina.

ESpectrometr[a de masas: ESI: [M+H]" m/z 378,3

EJEMPLO 75: N-Bencil-N-metil-[2-(1-piperazinil)-indan-2-il}-metanamina,

trihidrocloruro.

- El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del

compuesto del Ejemplo 7.

Espectrometria de masas: ESI: [M+H]" m/z 336,2

EJEMPLO 76: N-[3-Fluoro-5-(trifluorometil)-bencil]-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 3-fluoro-5-(trifluorometil)-bencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 5345 5,10 850 14,34
Encontrado 5355 5,29 873 13,74

EJEMPLO 77: N-(3,5-Difluorobencil)-N-metil-{2-(1-piperazinil)-indan-2-il}-

metanamina, trihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del

compuesto del Ejemplo 73.

J
"
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Microandlisis elemental: RESOLUCION MINJUSTICIA NO. 2110
DICIEMBRE 12 DE 2003
% C % H %N %Cl
Calculado 54,95 6,29 874 2212

Encontrado 54,98 6,49 851 22,00

EJEMPLO 78: N-3,5-(Dimetilbencil)-N-metil-[2-(1-piperazinil)-indan-2-il]-

metanamina, trihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del

.coﬁlpuesto del Ejemplo 74.

Espectrometria de masas: ESI: [M+H]" m/z 364,3

EJEMPLO 79: N-(3,5-Diclorobencil)-N-metil-[2-(1-piperazinil)-indan-2-il]-

metanamina, trihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segln el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del

compuesto del Ejemplo 67.
Espectrometria de masas: ESI: [M+H]" m/z 404,2

EJEMPLO 80: N-[3-Fluoro-5-(trifluorometil)-bencil]-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 preparacién 2 y de N-metil-3-fluoro-5-(trifluorometil)-bencilamina.

Espectrometria de masas: ESI: [M+H]" m/z 436,2

EJEMPLO 81: N-[3-Fluoro-5-(trifluorometil)-bencil]-N-metil-[2-(1-piperazinil)-

indan-2-il]-metanamina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtienc segim el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del

compuesto del Ejemplo 80,
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ESPANOL - FRANGES - ESPANOL

Microandlisis elemental: RESOLUCION MINJUSTICIA §O. 2110
% C‘ % H % N %Cl DICIEMBRE 12 DE 2003
Calculado 55,88 5,91 850 14,34

Encontrado 55,50 6,32 7 98 14,47

EJEMPLO 82: N-[3-(Trifluorometil)-bencil]-N-metil-[2-(1-piperazinil)-

indan-2-il}-metanamina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del
compuesto del Ejemplo 72.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 57,99 635 882 1488
Encontrado 57,60 6,70 859 14,33

EJEMPLO 83: N-[3,5-Bis-(trifluorometil)-bencil}-N-metil-[2-(1-piperazinil)-

indan-2-il}-metanamina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del
compuesto del Ejemplo 60.
Microandlisis elemental:
%C %BH %N  %Cl
Calculado 52,95 537 772 1302
Encontrado 52,87 5,80 7,42 12,74

EJEMPLO 84: (1RS)-N-(3,5-Dibromobencil)-N-etil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 1 y de N-etil-3,5-dibromobencilamina.

77
T
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Microandlisis elemental: ESPAROL - FRANCES - ESPAROL
RESOLUCION MINJUSTICIA NO. 2110
0 o 0 0
% C 7 H %N 7Cl DIGIEMBRE 12 DE 2003
Calculado 46,49 4,92 7,07 11,93

Encontrado 46,42 5,10 6,96 11,59

EJEMPLO 85: (1RS)-N-(3,5-Diclorobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 1 y de N-metil-3,5-diclorobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 53,79 554 855 28,87
Encontrado 54,22 5,61 807 2981

EJEMPLO 86: (1a)-N-(3,5-Dimetilbencil)-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: (1a)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxilato de

bencilo.

El producto esperado es el primero de los enantiomeros obtenidos por separacién sobre

columna quiral HPLC del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 1.
Etapa B: Acido (1a)-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxilico.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa F de la

preparacion 1, a partir del compuesto de la etapa A precedente.

Etapa C: (1a)-N-(3,5-Dimetilbencil)-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida,

dilidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

byp€
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_49 — ESPANOL » FRANCES - ESPANOL
RESOLUCION MINJUSTICIA NO, 2110

. - . . DIGIEMBRE 12 DE 2003
compuesto de la etapa B precedente y de 3,5-dimetilbencilamina.

Microandlisis elemental:

% C %H %N %Cl
Calculado 63,30 716 963 16,25
Encontrado 62,93 7,30 9,50 16,40

EJEMPLO 87: (1B)-N-(3,5-Dimetilbencil)-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.
Etapa A: Acido (1p)-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxilico.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en la etapa F de la
preparacién 1, a partir del segundo de los enantiémeros separados en la etapa A del

Ejemplo 86.

Etapa B: (1[)-N-(3,5-Dimetilbencil)-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la etapa A precedente y de 3,5-dimetilbencilamina.
Microandlisis elemental.
%C %H %N %Cl
Calculado 63,30 7,16 9,63 16,25
Encontrado 63,46 7,24 961 16,77

EJEMPLO 88: N-(3,5-Dibromobencil)-N-metil-[2-(1-piperazinil)-indan-2-il]-

metanamina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 6, a partir del
compuesto del Ejemplo 71.
Espectrometria de masas: ESI: [M+H]" m/z 492,1

Y
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EJEMPLO 89: (1)-N-[(1a’)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

| Etapa A: (1a)-N-[(1RS)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene seguin 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-

dimetilfenil)-etilamina.

Etapa B: (1a)-N-[(1 a’)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-1-{4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (1)-N-[(1a’)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene seglin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 63,99 738 933 1574
Encontrado 63,16 759 909 1593

EJEMPLO 90: (1¢)-N-[(1B’)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

mdanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo

* 4 a partir del segundo de los diastereoisémeros separados en la etapa B del Ejemplo 89.
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Microandlisis elemental:

% C % H %N %Cl ESPANOL - FRANCES - ESFAROL
RESOLUCION MINJUSTICIA NO, 2110
Calculado 63,99 738 9,33 15,74 DICIEMBRE 12 DE 2003

Encontrado 64,35 7,60 939 15,45

EJEMPLO 91: (1B)-N-[(1a’)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: (10)-N-[(1RS)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinill]-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)-1-(3,5-

dimetilfenil)-etilamina.

Etapa B: (1p)-N-[(1a’)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (1p)-N-[(1a’)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B prccedente..
Microandlisis elemental:
wC  %H %N %Cl
Calculado 63,99 738 933 1574
Encontrado 64,49 7,75 957 1533
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EJEMPLO 92: (18)-N-[(1B8°)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo

4 a partir del segundo de los diastereoisomeros separados en la etapa B del Ejemplo 91.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 63,99 7,38 933 15,74
Encontrado 64,00 7,66 931 16,13

EJEMPLO 93: (1RS)-N-(3,5-Dimetilbencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto espcrado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacién 1 y de N-metil-3,5-dimetilbencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 63,99 738 933 15,75
Encontrado 64,79 738 957 14,78

EJEMPLO 94: (10)-N-[(1S)-2-Hidroxi-1-feniletil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: (1RS)-N-[(1S)-2-Hidroxi-1-feniletil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo

4, a partir de] compuesto de la preparaciéon 1 y de (8)-2-fenilglicinol.

A
#$ D
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Etapa B: (1c)-N-[(18)-2-Hidroxi-1-feniletil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por separacion por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (1a)-N-[(1S)-2-Hidroxi-1-feniletil]-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.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %CI
Calculado 60,27 6,67 958 16,17
Encontrado 5995 643 935 16,25

EJEMPLO 95: (1B)-N-[(1S)-2-Hidroxi-1-feniletil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun 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.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 60,27 6,67 958 16,17
Encontrado 5995 o6, 64 950 16,42

EJEMPLO 96: N-[(1R)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacién 2 y de (R)-1-(3,5-dimetilfenil)-etilamina.
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% C % I—I % N %Cl ESPAROL - FRANGES - ESPAROL
RESOLUCION MINJUSTICIA NO. 2110
Calculado 63,99 738 933 1574 eon el

Encontrado 64,34 7,04 9,45 16,22

EJEMPLO 97: N-{[2-(1-Piperazinil)-indan-2-il]-metil}-3,5-bis(trifluorometil)-

benzamida, dihidrocloruro.
Etapa A: 2-Azidometil-2-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-2-indano.

El producto esperado se obtiene por reaccién del compuesto obtenido en la etapa A del
Ejemplo 3 con aziduro de difenilfosforilo (DPPA) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno
(DBU), segun el procedimiento descrito en J. Org Chem. 1993, 58, 5886-5888, y después
purificacién por cromatografia sobre silice (eluyente: diclorometano / acetato de etilo
98/2).

IR: N3 2095 cm™ CO: 1692 cm™

Etapa B: 2-Aminometil-2-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-2-indano.

Se disuelven 2,35 mmoles del compuesto obtenido en la etapa A precedente en 80 ml de
tetrahidrofurano, y después se afiaden 2,59 mmoles de trifenilfosfina y se agita durante %4
h. Se afiaden a continuacién 10 ml de agua y se continua la agitacion durante 24 h.
Después de evaporacion de los disolventes, el producto se purifica por cromatografia sobre
silice (eluyente: diclorometano/metanol/amoniaco 85/15/1) para dar lugar al producto

esperado.

Etapa C: N-{[2-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil[-indan-2-il]-metil}-3, 5-

bis(trifluorometil) benzamida

Se disuclven 2 mmoles de la amina obtenida en la etapa B precedente en 15 ml de
tetrahidrofurano, y después se enfrian a 0 °C y se afiade gota a gota una solucién de 2
mmoles de cloruro de 3,5-bis(trifluorometil)-benzoilo en 5 ml de tetrahidrofurano. Se agita

a continuacién durante 1 h, se evapora el disolvente, se redisuelve en cloruro de metileno y



15

20

TRADUCTOR E INTEIWRETE OFICIAL

ESPANOL - FRANCES - ESPAROL

-55_
5 RESOLUCION MINJUSTICIA NO. 2110

DICIEMBRE 12 DE 2003
se lava sucesivamente con una solucién de bicarbonato de sodio, una solucién de acido

citrico al 10 % y después con agua. Después de evaporacién y cromatografia sobre silice

(eluyente: diclorometano / acetato de etilo 98/2), se recoge el producto esperado.

Etapa D: N-{[2-(1-Piperazinil)-indan-2-il]-metil}-3,5-bis(trifluorometil)-

benzamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa D del Ejemplo
1, a partir del compuesto obtenido en la etapa C precedente.
Microandlisis 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-[(1a)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de (1o)-1-(3,5-dibromofenil)-etilamina.

Punto de fusion: 178-180 °C.

EJEMPLO 99: N-[(1S)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de (S)-1-(3,5-dimetilfenil)-etilamina.

Punto de fusion: 175 °C,

EJEMPLO 100: N-[(1B)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
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compuesto de la preparacion 2 y de (1p)-1-(3,5-dibromofenil)-etilamina.

Punto de fusion: 192-194 °C.

EJEMPLO 101: (10)-N-[(1a’)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-1-(1-

piperazinil)-indanocarboxamida, dihidrocloruro.
Etapa A: (1a’)-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etilamina.

La (1RS)-1-[3,5-bis(trifluorometil)-fenil}-etilamina se salifica con 4cido (L)-tartrico, se
separa la mezcla de diastereoisémeros asi obtenida, y después se efectiia una vuelta a la
base sobre cada uno de los dos diastereoisomeros.

El producto esperado es el primero de los enantiémeros asi obtenidos.

Etapa B: (1RS)-N-[(1a’)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-1-[4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento 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: (1a)-N-[(1 a’)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-1-{4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinill-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por separacion por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa B.

Etapa D: (1a)-N-[(1’)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-1-(1-

piperazinil)-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo

4, a partir del compuesto obtenido en la etapa C precedente.
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Calculado 51,62 4,87 7.53 12.70

Encontrado 52,46 5,10 7,50 12,06

EJEMPLO 102: (1B)-N-[(1a’)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-1-(1-

piperazinil)-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segtin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4, a partir del segundo de los diastereoisomeros separados en la etapa C del Ejemplo 101.
Microandlisis elemental:

%C %wH %N %Cl
Calculado 51,62 4,87 7,33 12,70
Encontrado 51,97 5,00 7,38 11,79

EJEMPLO 103: (1a)-N-[(1B°)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-1-(1-

piperazinil)-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Erapa A: (14°)-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etilamina.

El producto esperado es el segundo de los enantiomeros obtenidos en la etapa A del

Ejemplo 101.

Etapa B: (1RS)-N-[(15°)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-1-[4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo
4, a partir del compuesto de la preparacién 1 y del compuesto obtenido en la etapa A

precedente.
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Etapa C: (1a)-N-[(1)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-1 -[4-? erc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por separacion por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de ctilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa B.

Etapa D: (10)-N-[(1/’)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-1-(1-

piperazinil)-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene seglin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4, a partir del compuesto obtenido en la etapa C precedente.
Microandlisis elemental:
%C wH %N  %Cl
Calculado 51,62 487 753 12,70
Encontrado 51,05 4,68 7.24 12,25

EJEMPLO 104: (1B)-N-[(1B’)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-1-(1-

piperazinil)-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segtin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4, a partir del segundo de los diastereoisomeros separados en la etapa C del Ejemplo 103.
Microandlisis elemental:

%C Y%H %N  %Cl
Calculado 5162 487 753 12,70
Encontrado 52,43 5,10 7,52 11,94

EJEMPLO 105: 1-[(1RS)-1-(3-Bromo-5-fluoro-benciloximetil)-indan-1-il]-

piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del

compuesto de la preparacion 1 y de bromuro de 3-bromo-5-fluorobencilo.
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Calculado 31,24 5,32 5,69 14,40 e

Encontrado 5196 528 556 1436

EJEMPLO 106: 1-[(1RS)-1-(3-Cloro-5-fluoro-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segim el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 1 y de bromuro de 3-cloro-5-fluorobencilo.

Espectrometria de masas: ESI (HO/CH;CN): [M+H]" m/z 375.2 Th

EJEMPLO 107: 1-[2-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-indan-2-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacién 2 y de bromuro de 3,5-difluorobencilo.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado ¥847 6,08 649 16,44
Encontrado 5849 6,07 647 17,04

EJEMPLOQ 108: N-[(1S)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-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 preparacion 2 y de N-[(18)-1-(3,5-dimetilfenil)-etil]-N-metilamina.
Microandlisis elemental:

wC %H %N %Cl
Calculado 64,65 7,60 9.05 15,27
Encontrado 64,66 766 929 15,18
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EJEMPLO 109: N-[(1R)-1-(3,5-Dimetilfenil)-etil]-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 preparacion 2 y de N-[(1R)-1-(3,5-dimetilfenil)-etil]-N-metilamina.
Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 64,65 7,60 9,05 1527
Encontrado 64,66 7,66 929 1518

EJEMPLO 110: 1-[2-(3-Bromo-5-fluoro-benciloximetil)-indan-2-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de bromuro de 3-bromo-5-fluorobencilo.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 51,24 532 5,69 14,40
Encontrado 51,37 533 5,67 14,72

EJEMPLO 111: N-[(1R)-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
compuesto de la preparaciéon 2 y de (1R)-1-(3,5-diclorofenil)-etilamina.
Microandlisis elemental:
%C %BH %N %Cl
Calculado 53,79 554 855 2887
Encontrado 54,58 5,55 845 2863

Y10
wg(f(’\”
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EJEMPLO 112: 1-[2-(3-Fluoro-5-(trifluorometil)-benciloximetil)-indan-2-il]-

piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de bromuro de 3-fluoro-5-(trifluorometit)-bencilo.
Microandlisis elemental:

%C 9BH %N  %Cl
Calculado 54,89 5,44 5,82 14,73
Enconrrado 5540 5,53 35,69 14,90

EJEMPLO 113: N-[(15)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)-fenil)-etil]-2-(1-

piperazinil)-2-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacioén 2 y de (1S)-1-[3,5-bis(trifluorometil)-fenil]-etilamina.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 51,62 487 753 12,70
Encontrado 51,10 4,77 7,22 12,30

EJEMPLO 114: 1-[2-(3-Cloro-5-fluoro-benciloximetil)-indan-2-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtienc segun el procedimiento del Ejemplo 1, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de bromuro de 3-cloro-5-fluorobencilo.
Microandlisis elemental:
%C BH %N  %Cl
Calculado 56,33 585 626 2375
Encontrado 56,40 6,00 6,25 23,67
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EJEMPLO 115: (1a)-N-[(1a’)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.
Etapa A: (1a’)-1-[3,5-Dibromofenil]-etilamina.

La (1RS)-1-[3,5-dibromofenil]-etilamina se salifica con é4cido (L)-tartrico, se separa la
mezcla de diastereoisdmeros asi obtenida, y después se efectiia una vuelta a la base sobre

cada uno de los dos diastereoisdémeros.

El producto esperado es el primero de los enantiémeros asi obtenidos.

Etapa B: (IRS)-N-[(1’)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-1-[4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo

4, a partir de la preparacién 1 y del compuesto obtenido en la etapa A precedente.

Etapa C: (1a)-N-[(1’)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-1-[4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por separacion por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa B.

Etapa D: (1a)-N-{(1a’)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene seglin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4, a partir del compuesto obténido en la etapa C precedente.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 45,54 469 724 1222
Encontrado 45,94 4,77 702 1132

YL
445



10

15

20

GERMAN FON A CHAPARRO
TRADUCTOR € INTERFRETE OFICIAL

-63 - ESPANOL - FRANGES - ESPANOL
RESOLUCION MINJUSTICIA NO. 2110

DICIEMBRE 12 DE 2003

EJEMPLO 116: (1B)-N-[(1a’)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4, a partir del segundo de los diastereoisémeros separados en la etapa C del Ejemplo 115.
Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 45,54 4,69 724 1222
Encontrado 45,58 4,80 6,98 11,64

" EJEMPLO 117: (1a)-N-[(1B°)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: (1/°)-1-[3,5-Dibromafenil]-etilamina.

El producto esperado es el segundo de los enantiémeros obtenidos en la etapa A del

Ejemplo 115.

Etapa B: (I1RS)-N-[(1(3’)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-1-[4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento descrito en la etapa A del Ejemplo
4, a partir del compuesto de la preparacion 1 y del compuesto obtenido en la etapa A

precedente,

Etapa C: (10)-N-{(13’)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-1-[4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por separacion por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa B.

Y4,
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Etapa D: (10)-N-[(15°)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segtim el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4, a partir del compuesto obtenido en la etapa C precedente.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 45,54 469 724 12,22
Encontrado 45,70 4,76 7,06 11,08

EJEMPLO 118: (1p)-N-[(1B°)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4, a partir del segundo de los diastereoisomeros separados en la etapa C del Ejemplo 117.
Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 45,5¢ 4,69 724 1222
Encontrado 4553 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-[(IRS)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-1-(3,5-diclorofenil)-etilamina.
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Etapa B: N-[(1a)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racémico obtenido
en la etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral.

El producto esperado es el primero de los enantiémeros asi separados.

Etapa C: N-{(12)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por salificacién del compuesto obtenido en la etapa
precedente con ayuda de acido clorhidrico.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Caleulado 54,67 578 832 14,03
Encontrado 54,73 588 826 13,89

EJEMPLO 120: N-[(1B)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El segundo de los enantiémeros separados en la etapa B del Ejemplo 119 se salifica por el
acido clorhidrico, para dar lugar al producto esperado.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 54,67 578 8,32 14,03
Encontrado 54,95 596 815 13,41

EJEMPLO 121: N-[(1a)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-2-(1-piperazinil)- 2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: N-[(I1RS)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida.

i
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El producto esperado se obtiene segn el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de 1-(3,5-difluorofenil)-etilamina.

Etapa B: N-[(1@)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racémico obtenido
en la etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral.

El producto esperado es el primero de los enantidmeros asi separados.

Etapa C: N-[(1a)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por salificacion del compuesto obtenido en la etapa
precedente con ayuda de acido clorhidrico.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 57,65 594 917 15,47
Encontrado 57,87 586 9,08 1547

EJEMPLO 122: N-[(1B)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El segundo de los enantiémeros separados en la etapa B del Ejemplo 121 se salifica por el
acido clorhidrico, para dar lugar al producto esperado.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 57,65 594 917 1547
Encontrado 3830 5,88 914 15,61

e
447
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EJEMPLO 123:  (1o)-N-{(1RS)-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etil}-N-metil-1-(1-

piperazinil)-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de (RS)-N-metil-1-[3,5-
bis(trifluorometil)-fenil}-etilamina.
Microandlisis elemental.

%C %H %N %Cl
Calculado 52,46 5,11 7,34 12,39
Encontrado 52,16 5,37 6,93 11,94

EJEMPLO 124:  (1B)-N-{(1RS)-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etil}-N-metil-1-(1-

piperazinil)-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin 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.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %C]
Calculado 52,46 5,11 7.34 12,39
Encontrado 52,99 515 7,20 12,21

EJEMPLO 125: (1o)-N-[(1a’)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.,

Etapa A: (1 )-N-[(1RS)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil[-I-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segun el procedimicnto 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-

difluorofenil)-etilamina.
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Etapa B: (1a)-N-[(1@)-1-(3,5- Difluorofenil)-etil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (1)-N-[(1@’)-1-(3,5- Difluorofenil)-etil]-1 -(I-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado sc obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo

4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente.

Microandlisis elemental:

%C %WH %N %Cl
Calculado 57,65 5,94 9,17 15,47
Encontrado 57,22 6,30 8,85 15,62

EJEMPLO 126: (lo)-N-[(1B°)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-1 -(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del segundo de los diastereoisdmeros separados en la etapa B del Ejemplo 125.

Microandlisis elemental:
% C % H %N %Cl

Calculado 5765 594 917 15,47
Encontrado 5715 6,31 8 84 15,38

EJEMPLO 127: (1P)-N-[(1’)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil)-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: (15)-N-[(IRS)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil[-1 -[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segiin el 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.

Etapa B: (18)-N-[(1a’)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomeérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (10)-N-[(1a’)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, 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.
Microanadlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 57,65 594 917 15,47
Encontrado 57,38 6,36 888 15,69

EJEMPLO 128: (1B)-N-[(1B’)-1-(3,5-Difluerofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene seguin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del segundo de los diasterecoisémeros separados en la etapa B del Ejemplo 127.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 57,65 594 917 1547
Encontrado 57,38 6,33 887 1534
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EJEMPLO 129: N-(3-Cloro-5-fluorobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de 3-cloro-5-fluorobencilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 54,74 547 9,12 1539
Encontrado 5524 561 9,00 15,29

EJEMPLO 130: N-[(15)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de (18)-1-[3,5-diclorofenil]-etilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 53,79 5,54 8,55 28,87
Encontrado 54,53 5,59 852 28 80

EJEMPLO 131: (1a)-N-[(1a’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-

indanocarboxamida, dihidrocloruro

Etapa A: (1a@)-N-[(1RS)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segun 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-

diclorofenil)-etilamina.

v 00
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Etapa B: (1)-N-{(1a’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]—] -indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (1®)-N-[(1a’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene seglin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente.
Microandlisis elemental.
%C %H %N %Cl
Calculado 53,79 554 8355 2887
Encontrado 54,21 5,69 8,04 28,87

EJEMPLO 132: (1o)-N-[(1B’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del segundo de los diastercoisdmeros separados en la etapa B del Ejemplo 131.
Microandlisis elemental:

% C %H %N %Cl
Calculado 53,79 5,54 855 28,87
Encontrado 54,26 540 804 2803

EJEMPLO 133: (1B)-N-[(1a’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: (10)-N-[(1RS)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segin el 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-

diclorofenil)-etilamina.

Etapa B: (18)-N-[(1a’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (18)-N-[(1’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, 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.

Microandlisis elemental:
% C % H % N 2%Cl

Calculado 53,79 5,54 855 2887
Encontrado 5400 5,54 808 2819

EJEMPLO 134: (1B)-N-[(1B’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil|-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 segundo de los diastercoisémeros separados en la etapa B del Ejemplo 133.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 5379 554 855 2887
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 segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacién 2 y de N-metil-3-cloro-5-fluorobencilamina.

5 Microandlisis elemental:
% C % H % N %Cl

Calculado 5565 5,73 8,85 22,40
Encontrado 55,54 595 881 22 55

EJEMPLO 136: N-[(1a)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

10 indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: N-[(IRS)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacién 2 y de N-metil-1-(3,5-difluorofenil)-etilamina.

15 Etapa B: N-[(1a)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racémico obtenido
en la etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral.

El producto esperado es el primero de los enantidmeros asi separados.

20  Etapa C: N-/(1®)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por salificacion del compuesto obtenido en la etapa

precedente con ayuda de éacido clorhidrico.
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Calculado 58,48 06,19 8,89 15,01

Encontrado 57,93 6,09 8,62 1518

EJEMPLO 137: N-[(1B)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El segundo de los enantiémeros separados en la etapa B del Ejemplo 136 se salifica por el
acido clorhidrico, para dar lugar al producto esperado.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 5848 6,19 8689 1501
Encontrado 57,83 635 864 1556

EJEMPLO 138: (1a)-N-[(1c’)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-

indanocarboxamida, dihidrocloruro

Etapa A: (1a)-N-[(1RS)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-

I-piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segtn 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-1-(3,5-

dibromofenil)-etilamina.

Etapa B: (1a)-N-[(1a’)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-N-metil-1-{4-(terc-butiloxicarbonil)-

1-piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.
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Etapa C: (1a)-N-[(1&’)- 1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-N-metil -1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente.
Microanalisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 46,49 492 707 11,93
Encontrado 46,62 505 6,78 11,01

EJEMPLO 139: (1a)-N-[(1f°)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del segundo de los diastereoisomeros separados en la etapa B del Ejemplo 138.
Microandlisis elemental.:

%C %H %N %CI
Calculado 46,49 4,92 7,07 11,93
Encontrado 46,14 505 6,65 11,14

EJEMPLO 140: N-{(1ct)-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etil}-N-metil-2-(1-

piperazinil)-2-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: N-{(1RS)-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etil}-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-etilamina.
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Etapa B: N-{(1a)-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etil}-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racémico obtenido
en la etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral.

El producto esperado es el primero de los enantiomeros asi separados.

Etapa C: N-{(1)-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etil}-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por salificacion del compuesto obtenido en la etapa
precedente con ayuda de 4cido clorhidrico.
Microandlisis elemental:
%C Y%H %N %Cl
Calculado 5246 511 7,34 12,39
Encontrado 3300 539 7,20 1203

EJEMPLO 141: N-{(1B)-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etil}-N-metil-2-(1-

piperazinil)-2-indanocarboxamida, hidrocloruro.

El segundo de los enantiomeros separados en la etapa B del Ejemplo 140 se salifica por el
‘acido clorhidrico, para dar lugar al producto esperado.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %CI
Calculado 36,03 5,27 7 84 6,67
Encontrado 56,54 5,44 7,66 6,49

EJEMPLO 142: N-[(1R)-1-Feniletil]-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 preparacion 2 y de (1R)-N-metil-1-fenetilamina.
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Encontrado 03,25 734 935 16,78

EJEMPLO 143: N-[(15)-1-Feniletil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producfo esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto de la preparacion 2 y de (15)-N-metil-1-fenetilamina.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %CI
Calculado 63,30 7,16 963 16,25
Encontrado 63,81 7,29 948 16,72

EJEMPLO 144: (1a)-N-[(15)-1-Feniletil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de (15)-N-metil-1-fenctilamina.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 63,30 7,16 9,63 16,25
Encontrado 62,68 729 925 16,04

EJEMPLO 145: (1B)-N-[(1S)-1-Feniletil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado s¢ obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de (15)-N-metil-1-fenetilamina.
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EJEMPLO 146: (1B)-N-[(LR)-1-Feniletil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de (1R)-N-metil-1-fenetilamina.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 63,30 7,16 9,63 16,25
Encontrado 63,63 767 968 1551

EJEMPLO 147: (1c)-N-[(LR)-1-Feniletil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de (1R)-N-metil-1-fenetilamina.
Microanalisis elemental:

%wC %H %N %Cl
Caleulado 6330 7,16 9,63 1625
Encontrado 62.87 716 9,00 15,95

EJEMPLO 148: N-[(1a)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: N-[(IRS)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene scgiin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

sdof
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compuesto de la preparacion 2 y de N-meul-1-(3,5-d1bromofenﬁ -etilamina.

Etapa B: N-[(1a)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racémico obtenido
en la etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral.

El producto esperado es el primero de los enantiémeros asi separados.

Etapa C: N-[(] @)-1-(3,5-Dibromafenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por salificacion del compuesto obtenido en la etapa
precedente con ayuda de dcido clorhidrico.

Espectrometria de masas: M+H] t=5191

EJEMPLO 149: N-[(1B)-1-(3,5-Dibromofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El segundo de los enantidmeros separados en la etapa B del Ejemplo 148 se salifica por €l
acido clorhidrico, para dar lugar al producto esperado.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 46,49 4,92 7,07 11,93
Encontrado 46,99 4,85 6,90 11,28

EJEMPLO 150: (RS)-1-{2-[(1-(3,5-Dimetilfenil)-etoxi)-metil}-indan-2-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

Etapa A: (RS)-4-(2-{{(3,5-Dimetilbenzoil)oxi]metil}-indan-2-il)-1-piperazincarboxilato

de terc-butilo.

A0
599
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A 4,8 g del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 3y 2,16 g de acido 3,5-
dimetilbenzoico en solucién en 10 ml de cloruro de metileno, se afiaden a 0 °C 2,76 g de
hidrocloruro  de  1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida 'y 150  mg de
dimetilaminopiridina. Después de 20 h de agitacion a temperatura ambiente, se evapora el
disolvente, se redisuelve el residuo en acctato de etilo, y después la fase orgdnica 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.

Etapa B: 4-[2-({{1-(3,5-Dimetilfenil)vinilJoxi}metil)-indan-2-il]-1-piperazin carboxilato

de terc-butilo.

A 4,55 g del producto obtenido en la etapa precedente en solucién en 40 ml de
tetrahidrofurano se afiaden 19,4 ml de una solucién 1 M de dimetil-titanoceno en tolueno.
A continuacion la mezcla se lleva a reflujo bajo nitrégeno. Después de 6 h de agitacién a
reflujo, se vuelven a afiadir 9,7 ml de la solucién de titanoceno y se continta el reflujo
durante 18 h. Después de volver a temperatura ambiente, se afiaden 300 ml de pentano y se
filtra la mezcla. Se evapora el filtrado y después se cromatografia el residuo sobre gel de
silice (eluyente: diclorometano / acetato de etilo 90/10), para dar lugar al producto

esperado.

Punto de fusion: 128 °C.

Etapa C: (RS)-4-(2-{[1-(3,5-Dimetilfenil)etoxi]metil}-indan-2-il)-1-piperazincarboxilato

de terc-butilo.

A 1,6 g del producto obtenido en la etapa precedente en solucion en 40 ml de tolueno y 20
ml de etanol anhidro, se afiaden, después de desgasificacion, 165 mg (5 % molar) de
cloruro de tris-trifenilfosfina-rodio. La mezcla se hidrogena a continuacién durante 20 h a
temperatura ambiente y presion atmosférica. Después de evaporacion de los disolventes y
cromatografia sobre gel de silice (eluyente: diclorometano / acetato de etilo 80/20), se

obtiene el producto esperado.

S\
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Etapa D: (RS)-1-{2-[(1-(3,5-Dimetilfenil)-etoxi)-metil]-indan-2-il}-piperazina,

ditidrocloruro,

El producto esperado se obtiene por reaccion del compuesto obtenido en la etapa
precedente con 4cido clorhidrico.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 65,90 783 6,40 16,21
Encontrado 66,36 834 6,43 15,98

EJEMPLO 151: 1-{2-[((1t)-1-(3,5-Diclorofenil)-etoxi)-metil]-indan-2-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

Etapa A: (RS)-4-(2-{[1-(3,5-Diclorofenil)etoximetilj-indan-2-il)-1-piperazincarboxilato

de terc-butilo,

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento descrito en las ctapas A a C del
Ejemplo 150, reemplazando en la etapa A el acido 3,5-dimetilbenzoico por ¢l 4cido 3,5-

diclorobenzoico.

Etapa B: 4-(2-{(1»)-1-(3, 3-Diclorofenil)etoxijmetil}-indan-2-il)-1-piperazincarboxilato

de terc-butilo,

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racémico obtenido
en la etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral.

El producto esperado es el primero de los enantiémeros asi separados.

S I
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Etapa C: 1-{2-[((1 ¢)-1 -(3,5-Diclorofenil)-etoxi)-metil[-indan-2-il}-piperazina,

dilvidrocloruro.

El producto esperado se obticne por reaccion del compuesto obtenido en la etapa
precedente con acido clorhidrico.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 5525 590 586 @ 2965
Encontrado 5517 6,29 5,65 2895

EJEMPLO 152: 1-{2-[((1PB)-1-(3,5-Diclorofenil)-etoxi)-metil]-indan-2-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

El segundo de los enantiémeros separados en la etapa B del Ejemplo 151 se hace
reaccionar con &cido clorhidrico, para dar lugar al producto esperado.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 5525 590 586 29,65
Encontrado 5563 6,24 5,65 29,48

EJEMPLO 153: 1-{(1c)-1-[((1a')-1-(3,5-Difluorofenil)-etoxi)-metil]-indan-1-il}-

piperazina, dihidrocloruro.
Etapa A: (1 a)-1-{4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-hidroximetil-indano.

El producto esperado es el primero de los enantiomeros obtenidos por separacion sobre

columna quiral HPLC del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 1.

Etapa B: 4-((1)-1-{{(1RS)-1-(3,5-Difluorofenil)etoximetil}-indan-1-il)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en las etapas A a C del

Ejemplo 150, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente y de acido 3,5-
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Etapa C: 4-((10)-1-{{(1 a')-1-(3,5-Difluorofenil)etoxiJmetil}-indan-1-il)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa por cromatografia sobre silice. El

producto esperado es el primero de los diastereoisémeros asi separados.

Etapa D: 1-{(1)-1-[((1 a')-1-(3,5-Difluorofenil)-etoxi)-metil]-indan-1-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por reaccion del compuesto obtenido en la etapa
precedente con 4cido clorhidrico.
Microandlisis elemental:
%C “%H %N %Cl
Calculado 3933 634 6,29 1592
Encontrado 60,09 6,38 585 16,00

EJEMPLO 154: 1-{(1a)-1-[((1B")-1-(3,5-Diftuorofenil)-etoxi)-metil}-indan-1-il}-

piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se¢ obtiene por reaccién del segundo de los diastereoisomeros
separados en la etapa C del Ejemplo 153 con acido clorhidrico.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %(Cl
Calculado 5933 634 629 1592
Encontrado 5886 6,18 605 1585

EJEMPLO 155: 1-{(1PB)-1-[((1a')-1-(3,5-Difluorofenil)-etoxi)-metil]-indan-1-il}-

piperazina, dihidrocloruro.

Etapa A: (1)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-hidroximetil-indano.
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El producto esperado es el segundo de los enantiémeros obtenidos por separacion sobre

columna quiral HPLC del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 1.

Etapa B: 4-((1)-1-{{(I1RS)-1-(3,5-Difluorofenil)etoxi]metil}-indan-1 -il)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en las etapas A a C del
Ejemplo 150, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente y de acido 3,5-

difluorobenzoico.

Etapa C: 4-((10)-1-{{(1a")-1-(3,5-Difluorofenil)etoxifmetil}-indan-1-il)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa por cromatografia sobre silice. El

producto esperado es el primero de los diastereoisdmeros asi separados.

Etapa D: 1-{(10)-1-[((1 «")-1-(3,5-Difluorofenil)-etoxi)-metil]-indan-1-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por reaccion del compuesto obtenido en la etapa
precedente con acido clorhidrico.
Microandlisis elemental:
%$C %H %N %Cl
Calculado 5933 6,34 6,29 15,92
Encontrado 5891 06,38 6,12 16,07

EJEMPLO 156: 1-{((1B)-1-[(1B")-1-(3,5-Difluorofenil)-etoxi)-metil]-indan-1-il}-

piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por reaccion del segundo de los diastereoisdmeros

separados en la etapa C del Ejemplo 155 con acido clorhidrico.

.

gﬁ/
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Calculado 5933 6,34 6,29 15,92

Encontrado 5958 6,41 5,93 1594

EJEMPLO 157: 1-{2-[((1a))-1-(3,5-Dibromofenil)-etoxi)-metil]-indan-2-il}-

piperazina, dihidrocloruro.

Etapa A: (RS)-4-(2-{[1-(3,5-Dibromofenil)etoxilmetil}-indan-2-il)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento descrito en las etapas A a C del
Ejemplo 150, reemplazando en la etapa A el acido 3,5-dimetilbenzoico por el 4cido 3,5-

dibromobenzoico.

Etapa B: 4-(2-{1(1 &)-1-(3,5-Dibromofenil)etoxijmetilj-indan-2-il)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racémico obtenido
en la etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral.

El producto esperado es el primero de los enantiémeros asi separados.

Etapa C: 1-{2-[((1 @)-1-(3,5-Dibromofenil)-etoxi)-metil[-indan-2-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por rcaccién del compuesto obtenido en la etapa
precedente con 4cido clorhidrico.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 46,59 4,98 4,94 12,50
Encontrado 47,21 4,73 4,95 1254
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EJEMPLO 158: 1-{2-[((1B)-1-(3,5-Dibromofenil)-etoxi)-metil]-indan-2-il}-

piperazina, dihidrocloruro.

El segundo de los enantiémeros separados en la etapa B del Ejemplo 157 se hace
reaccionar con acido clorhidrico, para dar lugar al producto esperado.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %C]
Calculado 46,59 4,98 4,94 12,50
Encontrado 46,73 4,70 4,95 12,70

EJEMPLO 159: 1-{(1a)-1-[((1a)-1-[3,5-Bis(trifluerometil)-fenil]-etoxi)-metil]-

indan-1-il}-piperazina, dihidrocloruro.

Etapa A: 4-((1a)-1-{{(1RS)-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenilletoxijmetil}-indan-1-il)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en las etapas A a C del
Ejemplo 150, a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 153 y de é4cido

3,5-bis(trifluorometil)-benzoico.

Etapa B: 4-((1)-1-{f(1 &')-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-feniljetoxijmetil}-indan-1-il)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa por cromatografia sobre silice. El

producto esperado es el primero de los diastereoisémeros asi separados.

Etapa C: 1-{(1)-1-{((1a')-1 -[3,5-Bis(triﬂuorometil)-feﬁil]—etoxz)—metil]—indan-]—il}—

piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por reaccién del compuesto obtenido en la etapa

precedente con acido clorhidrico.
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Caleulado 5285 5,17 5,14 13,00

Encontrado 52,93 538 5,00 13,11

EJEMPLO 160: 1-{(1a)-1-[((1B")-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil}-etoxi)-metil}-

indan-1-il}-piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por reacciéon del segundo de los diastereoisémeros
separados en la etapa B del Ejemplo 159 con 4cido clorhidrico.
Microandlisis elemental:
%wC wWH %N  %C]
Calculado 5285 517 514 1300
Encontrado 53,35 5,16 509 12,63

EJEMPLO 161: 1-{(1B)-1-[((1a')-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etoxi)-metil]-

indan-1-il}-piperazina, dihidrocloruro.

Etapa A: 4-((15)-1-{{(I1RS)-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-feniljetoxiJmetil}-indan-1-il)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en las etapas A a C del

Ejemplo 150, a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 155 y de 4cido

3,5-bis(trifluorometil)-benzoico.

Etapa B: 4-((18)-1-{{(1’)-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenilletoxi]metil}-indan-1-il)-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa por cromatografia sobre silice. El

producto esperado s el primero de los diastereoisdmeros asi separados.
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Etapa C: 1-{(10)-1-{((1 a')-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etoxi)-metil]-indan-1-il}-

piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por reaccion del compuesto obtenido en la etapa
precedente con acido clorhidrico.
Microandlisis elemental:
%C “%H %N %Cl
Calculado 5285 517 514 13,00
Encontrado 5296 519 49] 12,76

EJEMPLOQ 162: 1-{(1B)-1-[((1B')-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etoxi)-metil]-indan-

1-il}-piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por reaccion del segundo de los diastercoisomeros
separados en la etapa B del Ejemplo 161 con 4cido clorhidrico.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 5285 517 514 13,00
Encontrado 5337 5,18 4,94 12,78

EJEMPLO 163: (1a)-N-[(1a’)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: (1a)-N-[(IRS)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-N-metil-1-{4-(terc-butiloxicarbonil)-

1-piperazinil]-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 B del Ejemplo 86 y de (RS)-N-metil-1-(3,5-

difluorofenil)-etilamina.
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Etapa B: (1@)-N-[(1a’)-1-(3,5- Difluorofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-

1-piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (1a)-N-[(1a’)-1-(3,5- Difluorofenil)-etil]-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.

Espectrometria de masas ESUFIA/HR y MS/MS: [M+H]+=400.

EJEMPLO 164: (1a)-N-[(1p’)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-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 segundo de los diastereoisémeros separados en la etapa B del Ejemplo 163.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 58,48 6,19 889 1501
Encontrado 57,89 5,96 8,43 15,40

EJEMPLO 165: (1B)-N-[(1o’)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: (1f)-N-[(1RS)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-N-metil-1-{4-(terc-butiloxicarbonil)-

I-piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segiin 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-

difluorofenil)-etilamina.
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Etapa B: (10)-N-[(1’)-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-

1-piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (cluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (1/)-N-[(1a’)-1-(3,5-Diflucrofenil)-etil]-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.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %CI
Calculado 5848 6,19 889 1501
Encontrado 5831 595 840 14,17

EJEMPLO 166: (1B)-N-[(1B")-1-(3,5-Difluorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloeruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del segundo de los diastereoisdbmeros separados en la etapa B del Ejemplo 165.

Espectrometria de masas ESI/FIA/HR y MS/MS: [M+H]+=400.

EJEMPLO 167: (1a)-N-[(1a)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: (1a)-N-{(1RS)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segin ¢l 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)-etilamina.
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Etapa B: (1a)-N-[(1&’)-1-(3,5- Diclorofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (1a)-N-[(] a’)-1-(3,5- Diclorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene scgun el procedimiento descrito en la ctapa B del Ejemplo
4 a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente.
Microandlisis elemental:
% C %H %N  %CI
Calculado 54,67 578 832 14,03
Encontrado 55,18 5,79 8,06 12,57

EJEMPLO 168: (1)-N-[(1B°)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-pipcrazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin ¢l procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del segundo de los diastereoisdmeros separados en la etapa B del Ejemplo 167.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 54,67 578 832 14,03
Encontrado 53,93 578 7,90 14,03

EJEMPLO 169: (18)-N-[(1a’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil}-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: (1[)-N-[(1RS)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segun el 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-

diclorofenil)-etilamina.

Etapa B: (10)-N-[(1a’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-

piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (cluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (10)-N-[(1a’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, 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.

Espectrometria de masas ESV/FIA/HR y MS/MS: [M+H]+=432.

EJEMPLO 170: (1B)-N-[(1B’)-1-(3,5-Diclorofenil)-etil]-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 segundo de los diastereoisdmeros separados en la etapa B del Ejemplo 169.

Espectrometria de masas ESUFIA/HR y MS/MS: [M+H]+=432.

EJEMPLO 171: 1-{2-[((1RS)-1-(3,5-Difluorofenil)-etoxi)-metil]-indan-2-il}-

piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segan el procedimiento del Ejemplo 150, reemplazando en
la etapa A ¢l 4cido 3,5-dimetilbenzoico por el acido 3,5-difluorobenzoico.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %C]
Calculado 5933 634 6,29 1592
Encontrado 59.46 0,61 6,15 15,40
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EJEMPLO 172: 1-{2-[((1RS)-1-[3,5-Bis(trifluorometil)-fenil]-etoxi)-metil]-indan-2-

il}-piperazina, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 150, reemplazando en
la etapa A el acido 3,5-dimetilbenzoico por el acido 3,5-bis(trifluorometil)benzoico.
Microandlisis elemental.

%C “%H %N %C(Cl
Calculado 5285 517 514 13,00
Encontrado 52,82 514 5,05 12,77

EJEMPLO 173: 1-{2-[((1)-1-Fenil-etoxi)-metil}-indan-2-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

Etapa A: (RS)-4-(2-{[1-Fenil-etoxijmetil}-indan-2-il)-1-piperazincarboxilato de terc-
butilo.

El producto esperado se obticne segin el procedimiento descrito en las etapas A a C del
Ejemplo 150, reemplazando en la etapa A el 4cido 3,5-dimetilbenzoico por el acido

benzoico.

Etapa B: 4-(2-{{(1 a)-1-Fenil-etoxi]metil}-indan-2-il)-1-piperazincarboxilato de terc-
butilo.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racémico obtenido
en la etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral.
El producto esperado es el primero de los enantidmeros asi separados.

Etapa C: 1-{2-[((1 a)-1-Fenil-etoxi)-metil]-indan-2-il}-piperazina, dihidrocloruro.

El producto especrado se obtienc por reaccién del compuesto obtenido en la etapa

precedente con 4cido clorhidrico.
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Calculado 64,54 7,39 6,84 17,32

Encontrado 60,57 6,80 5,99 17,32

EJEMPLO 174: 1-{2-[((1B)-1-Fenil-etoxi)-metil]-indan-2-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

El segundo de los enantiémeros separados en la etapa B del Ejemplo 173 se hace
reaccionar con el 4cido clorhidrico, para dar lugar al producto esperado.
Microandlisis elemental:
%C %H %N  %Cl
Calculado 64,54 739 6,84 17,32
Encontrado 64,90 6,97 6,43 16,82

EJEMPLO 175:  1-[(1a)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

Etapa A: (1a)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-hidroximetil-indano.

El producto esperado se obtiene segtin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo

1, a partir del compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 86.

Etapa B:  1-[(I a)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin 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.



10

15

20

-95
GERMAN FONS A CHAPARRO
TRAGUCTOR € INTERPRETE OFIGIAL
Microandlisis elemental: ESPAROL - FRANGES - ESPAROL
% C % H YWU' N %l RESOLUGION MINJUSTICIA NO. 2110
DICIEMBRE 12 DE 2003
Calculado 58,47 6,08 6,49 16,44

Encontrado 5867 6,17 6,27 16,52

EJEMPLO 176:  1-[(1B)-1-(3,5-Diftuoro-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

Etapa A: (1[)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-hidroximetil-indano.

El producto esperado se obtiene seglin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo

1, a partir del segundo de los enantidémeros separados en la etapa A del Ejemplo 86.

Etapa B: 1-[(1/)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segtin 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.
Microandlisis elemental:

%C 2%H %N %Cl
Calculado 3847 6,08 6,49 16,44
Encontrado 3837 6,24 6,17 16,40

EJEMPLO 177: (1a)-N-(3,5-Difluorobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto csperado se obtiene segln el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de N-metil-3,5-difluorobencilamina.



15

20

.96 —
Microandlisis elemental: TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
) ESPANOL - FRANCES - ESPAROL
%C % H %N %Cl RESOLUCION MINJUSTICIA NO. 2110
C DICIEMBRE 12 DE 2003
Calculado 5765 5,94 9,17 15,47

Encontrado 5721 599 8,36 15,47

EJEMPLO 178: (1B)-N-(3,5-Difluorobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de N-metil-3,5-difluorobencilamina.
Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 5765 594 917 1547
Encontrado 5814 6,16 884 1496

EJEMPLQO 179: (1a)-N-(3,5-Diclorobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene seglin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de N-metil-3,5-diclorobencilamina.
Microandlisis elemental:

%C wBH %N  %CI
Calculado 53,79 5,54 8,55 28,87
Encontrado 53,17 6,03 818 2905

EJEMPLO 180: (1B)-N-(3,5-Diclorobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de N-metil-3,5-diclorobencilamina.
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Calculado 53_, 79 .5, 54 8, 55 28,87 DICIEMBRE 12 DE 2003

Encontrado 54,00 549 807 29,08

EJEMPLO 181: (1c)-N-(3-Cloro-5-fluorobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se¢ obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 86 y de N-metil-3-cloro-5-

fluorobencilamina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 35,65 5,73 885 2240
Encontrado 55,21 6,19 846 2233

EJEMPLO 182: (1B)-N-(3-Cloro-5-fluorobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del
compuesto obtenido en la etapa A del Ejemplo 87 y de N-metil-3-cloro-5-
fluorobencilamina.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 5565 573 885 2240
Encontrado 55,10 6,11 845 22,08

EJEMPLO 183: N-[(1a)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, hidrocloruro.

Etapa A: N-{(IRS)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida.
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El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-1-(3-cloro-5-fluorofenil)-etilamina.

Etapa B: N-[(1a)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida.

El compuesto obtenido en la etapa precedente se separa del compuesto racémico obtenido
en la etapa precedente por cromatografia HPLC en fase quiral.

El producto esperado es el primero de los enantiémeros asi separados.

Etapa C: N-[(] @)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, hidrocloruro.

El producto esperado se obtiene por salificacién del compuesto obtenido en la etapa
precedente con ayuda de acido clorhidrico.
Microandlisis elemental:
% C %H %N %Cl
Calculado 5870 6,10 893 1883
Encontrado 5882 6,22 881 18,73

EJEMPLO 184: N-[(1B)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, hidrocloruro,

El segundo de los enantidmeros separados en la etapa B del Ejemplo 183 se salifica por el
acido clorhidrico, para dar lugar al producto esperado.
Microandlisis elemental.
%C %H %N  %CI
Calculado 3870 610 893 1883
Encontrado 59,03 6,23 878 19 38
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EJEMPLO 185: (la)-N-[(1a’)-1-(3-Cloro-5-fluorefenil)-etil]-N-metil-1-(1-

piperazinil)-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: (1a)-N-[(IRS)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-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 B del Ejemplo 86 y de (RS)-N-metil-1-(3-

cloro-5-fluorofenil)-etilamina.

Etapa B: (I ®)-N-[(1 &’)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (1)-N-[(1@’)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, 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.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %CI
Calculado 56,51 598 860 21,76
Encontrado 57,14 6,01 847 20,75

EJEMPLO 186: (1)-N-[(1B’)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-

piperazinil)-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 diastereoisémeros separados en la etapa B del Ejemplo 185.
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Encontrado 5738 583 851 20,89

EJEMPLO 187: (1B)-N-[(10")-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-

piperazinil)-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Etapa A: (18)-N-[(1RS)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene segtin 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-

cloro-5-fluorofenil)-etilamina.

Etapa B: (18)-N-[(1a’)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-1-[4-(terc-

butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-1-indanocarboxamida.

El producto esperado se obtiene por cromatografia sobre silice (eluyente:

diclorometano/acetato de etilo) de la mezcla diastereoisomérica obtenida en la etapa A.

Etapa C: (105)-N-[(1 a’)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segtin el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4, a partir del compuesto obtenido en la etapa B precedente.
Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 56,51 598 8§60 21,76
Encontrado 57,05 5,98 8 39 21,05
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EJEMPLO 188: (1B)-N-[(1B’)-1-(3-Cloro-5-fluorofenil)-etil]-N-metil-1-(1-

piperazinil)-1-indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en la etapa B del Ejemplo
4 a partir del segundo de los diastereoisémeros separados en la etapa B del Ejemplo 187.
Microandlisis elemental:

%C  %H %N  %Cl
Calculado 56,51 598 860 21,76
Encontrado 5715 6,02 838 21,14

EJEMPLO 189: N-[3-Cloro-5-fluorobencil]-N-metil-5,6-difluoro-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, hidrocloruro.
Etapa A:  Acido 4,5-difluoroftilico.

En un autoclave, se cargan 35 g (0,161 moles) de anhidrido 4,5-dicloroftalico, 32,7 g de
fluoruro de potasio y 140 ml de sulfolano. A continuaciéon se mantiene la mezcla de
reaccion a 180 °C durante 24 h, y después, tras el retorno a temperatura ambicnte, se vierte
sobre 500 ml de sosa 1 N y se lava 3 veces con éter. La fase acuosa se acidifica a pH = 1
con dcido clorhidrico y después se extrae con éter. La fase etérea se lava con agua, se seca

y se evapora para dar lugar al producto esperado.

Etapa B:  (4,5-Difluoro-2-hidroximetil-fenil)-metanol.

A una solucion de 0,198 moles de borohidruro de sodio en 150 ml de tetrahidrofurano se
afiade, en 20 minutos y manteniendo la temperatura a 20 °C, una solucién de 8,25 mmoles
del compuesto obtenido en la etapa precedente en 150 ml de tetrahidrofurano. Después de
3 h de agitacién a temperatura ambiente, se afiade, en 30 minutos y manteniendo la
temperatura a 20 °C, una solucién de 8,25 mmoles de yodo en 150 ml de tetrahidrofurano.
Después de una noche de agitacion a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se enfria
en un bafio de agua-hielo, y después se afiaden gota a gota 45 m! de 4cido clorhidrico 3 N.
Después de 30 minutos suplementarios de agitacion, se afiade éter etilico. Se forma un

insoluble, que se filtra. A continuacién se evaporan el éter y el tetrahidrofurano, se afiade

S5
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éter etilico, y después la solucién obtenida se lava con una solucion 1 N de tiosulfato de

sodio, sosa 3 N, y después con agua, para dar lugar, después de secado y evaporacion, al

producto esperado.
Etapa C: 1,2-Bis-bromometil-4,5-difluoro-benceno.

A 0,195 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente en 1,25 | de éter se afiade
gota a gota en 1 h 30 min una solucién de 0,916 moles de tribromuro de fésforo en 300 ml
de éter. Se agita a continuacién la mezcla de reaccion durante la noche a temperatura
ambiente, y después se vierte sobre 1 | de agua helada y se decanta. La fase organica se
lava entonces con sosa 1 N y después con agua, y finalmente con una solucién saturada de

cloruro de sodio, antes de ser secada y concentrada para dar lugar al producto esperado.

Etapa D: Ester etilico del dcido 2-(bencidriliden-amino)-5,6-difluoro-indano-2-

carboxilico.

A 0,374 moles de hidruro de sodio al 95 % en 160 ml de tetrahidrofurano se afiade, en 40
minutos y manteniendo la temperatura del medio de reaccién por debajo de 5 °C, una
solucién de 0,17 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente y de 0,17 moles de
éster etilico del 4cido (bencidriliden-amino)-acético en 300 ml de tetrahidrofurano.
Después de una noche de agitacién a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se filtra

y se concentra, para dar lugar al producto esperado.

Etapa E:  2-Amino-5,6-difluoro-2-indanocarboxilato de etilo, hidrocloruro.

A 0,17 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente en solucién en 500 ml de
dioxano se afiaden 510 ml de acido clorhidrico 1 N, y después la mezcla de reaccion se
agita durante la noche a temperatura ambiente. A continuacién se evapora el dioxano, y
después el residuo obtenido se pone en forma concreta por mezcla con 1,5 1 de éter, se

filtra, se lava y después se seca, para dar lugar al producto esperado.
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Etapa F: Acido 2-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-5,6-difluoro-2-

- 103 -

indanocarboxilico.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en las etapas C a F de la

preparacién 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente.

Etapa G: N-[3-Cloro-5-fluorobencil]-N-metil-5,6-difluoro-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, hidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun 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
Calculado 55,71 510 886 14,95
Encontrado 55,85 543 9,03 15,61

EJEMPLO 190: N-(3-Cloro-5-fluorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2,3-dihidro-

1H-ciclopenta[b]naftaleno-2-carboxamida, hidrocloruro.

Etapa A: 2,3-Bis-(bromometil)-naftaleno.

A 0,454 moles de 2,3-dimetil-naftaleno en 710 ml de tetracloruro de carbono se afiaden
0,953 moles de N-bromosuccinimida y 45,4 mmoles de 2,2'-azobisisobutironitrilo. A
continuacion la mezcla de reaccidn s¢ mantiene a 65°C durante 4 h, y después se concentra
y se purifica por cromatografia sobre gel de silice utilizando como eluyente un gradiente de
ciclohexano y diclorometano (ciclohexano/ diclorometano: 70/30 a 0/100), para dar lugar

al producto esperado.

Etapa B: 2-Amino-2,3-dihidro-1H-ciclopentafb]naftaleno-2-carboxilato

de etilo, hidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en las etapas D a E del

Ejemplo 189, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente.



10

15

20

25

30

GER ECH < o -
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL u))?

ESPAROL - FRANCES - ESPANOL
RESOLUCION MINJUSTIGIA NO. 2110

-104 -

DICIEMBRE 12 DE 2003

Etapa C:  Acido 2-[4-(terc-butoxicarbonil)-1-piperazinil]-2,3-dihidro-1H-

ciclopenta[b]naftaleno-2-carboxilico.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en las etapas C a F de la

preparacion 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente.

Etapa D:  N-(3-Cloro-5-fluorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2,3-dihidro-1H-

ciclopenta[bJnaftaleno-2-carboxamida, hidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun 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  %C]
Calculado 63,94 578 860 7,26
Encontrado 63,56 5,58 823 815

EJEMPLO 191: N-[3-Cloro-5-fluorobencil]-N-metil-5,6-dicloro-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, hidrocloruro.
Etapa A:  Acido 4,5-dicloroftdlico.

El producto esperado se obtiene por apertura del anhidrido 4,5-dicloroftalico con la ayuda

de anhidrido acético.

Etapa B: 2-Amino-35,6-dicloro-2-indanocarboxilato de etilo, hidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en las etapas B a E del

Ejemplo 189, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente.

Etapa C: Acido 2-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-5,6-dicloro-2-

indanocarboxilico.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento descrito en las etapas C a F de la
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preparacion 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente.

Etapa D: N-[3-Cloro-5-fluorobencil]-N-metil-5,6-dicloro-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, hidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun 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
Calculado 352,09 4,77 828 27,96
Encontrado 52,77 4,65 821 2883

EJEMPLO 192: 1-[(1a)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-5,6-difluoro-indan-1-il]-

piperazina, dihidrocloruro.

Etapa A: Cloruro de 3-(3,4-difluorofenil)-propionilo

A 0,27 moles de acido 3,4-difluorocindmico en solucién en dicloroetano se afiaden 20
gotas de dimectilformamida y 100 ml de cloruro de tionilo.
A continuacion se calienta la mezcla a reflujo durante 5 h, y después se evapora a sequedad

y se seca, para dar lugar al producto esperado.

Etapa B: 5,6-Difluoro-1-indanona.

A 58 g dcl cloruro de 4cido obtenido en la etapa precedente en solucién en dicloroetano se
afiaden, a 0 °C, en 10 min y en 3 veces, 51,3 g de cloruro de aluminio. Después de 40 min
de agitacion a 0 °C, se vierte la solucién sobre 600 ml de acido clorhidrico 1 N helado.

A continuacién se decanta la mezcla, se lava 2 veces con sosa 1 N, y después con agua y
salmuera, antes de ser secada, filtrada, evaporada y secada, para dar lugar al producto

esperado.
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Etapa C: Acido (IRS)-1-amino-5,6-difluoro-1-indanocarboxilico.

A 0,27 moles del compuesto obtenido en la etapa precedente en 650 ml de etanol y 50 ml

"de agua se afiaden 113,6 g de carbonato de amonio, y después 35,8 g de cianuro de potasio.

A continuacion se calienta la mezcla de reaccidén a 120 °C bajo presion durante 3 h (la
presion sube a 20 bares).

Después de enfriamiento, se evaporan los disolventes y se recoge el residuo con agua. Se
filtra el insoluble y se seca.

La hidantoina asi obtenida se calienta en autoclave durante 9 h a 120 °C en 1,4 | de agua,
en presencia de 0,17 moles de hidroxido de bario.

Después de enfriamiento, se filtra la mezcla; se aflade al filtrado nieve carbénica
finamente dividida hasta pH 7. Se filtra, y después se evapora el filtrado a sequedad para

dar lugar al producto esperado.

Etapa D: Acido (1RS)-1-[(terc-butiloxicarbonil)-amino]-5,6-difluoro-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 después, a 0-5 °C, 0,23 moles de dicarbonato de di-(ferc-butilo) en
solucion en 100 ml de dioxano.

Después de 48 h de agitacion a temperatura ambiente, se evapora el dioxano y se recoge el
residuo con 425 ml de acido clorhidrico 1 N.

A continuacion se satura la solucion con cloruro de sodio y se extrae con acetato de etilo.

Las fases organicas se secan, se filtran y se evaporan para dar lugar al producto esperado.

Etapa E: Acido (IRS)-1-[4-(terc-butiloxicarbonil)-1 -piperazinil]-5,6-difluoro-1-

indanocarboxilico.

El compuesto esperado se obtiene segin el procedimiento de la preparacion 1, a partir del

compuesto obtenido en la etapa precedente.
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Etapa F: (IRS)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-5,6-difluoro-1-

indanocarboxilato de bencilo.

El compuesto esperado se obtiene segiin el procedimiento descrito en la etapa A del

Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido en la etapa precedente.

Etapa G: (1a)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-5,6-difluoro-1-

indanocarboxilato de bencilo.

El producto esperado se obtiene por separacioén sobre columna quiral HPLC del compuesto

obtenido en la etapa precedente.

Etapa H: I-[(la)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-5,6-difluoro-indan-1-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

El compuesto esperado se obtiene segtin el 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.
Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 53,97 518 599 1517
Encontrado 54,21 526 5,56 14,90

EJEMPLO 193: 1-[(1B)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-5,6-difluoro-indan-1-il]-

piperazina, dihidrocloruro.

Etapa A: (10)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-5,6-difluoro-1-

indanocarboxilato de bencilo.

El producto esperado es el segundo de los enantidmeros separados en la etapa G del

Ejemplo 192.
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Etapa_ B:  1-{(1P)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-5,6-difluoro-indan-1-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

El compuesto esperado se obtiene segtn el 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.
Microandlisis elemental:

%C “%H %N  %CI
Calculado 53,97 518 599 1517
Encontrado 53,26 553 6,44 15,69

EJEMPLQO 194: 1-[(1a)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-5,6-dicloro-indan-1-il}-

piperazina, hidrocloruro.

Etapa A: (IRS)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-5,6-dicloro-1-

indanocarboxilato de bencilo.

El compuesto esperado se obtiene segun el procedimiento descrito en las etapas A a F del
Ejemplo 192, reemplazando en la etapa A el 4cido 3,4-difluorocinamico por el dcido 3,4-

diclorocinamico.

Etapa B: (la)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]- 5,6-dicloro-1-

indanocarboxilato de bencilo.

El producto esperado se obticne por separacion sobre columna quiral HPLC del compuesto

obtenido en la etapa precedente.
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Etapa C: 1-[(la)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-5,6-dicloro-indan-1-il[-piperazina,

hidrocloruro.

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 bromuro de 3,5-
difluorobencilo.
Microanadlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 54,39 5,00 6,04
Encontrado 54,97 508 571

EJEMPLO 195; 1-[(1B)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-5,6-difluoro-indan-1-il}-

piperazina, hidrocloruro.

Etapa A: (1p5)-1-[4-(Terc-butiloxicarbonil)-1-piperazinil]-5,6-dicloro-1-

indanocarboxilato de bencilo.

El producto esperado es el segundo de los enantiémeros separados en la etapa B del

Ejemplo 194.

Etapa B:  1-[(1[)-1-(3,5-Difluoro-benciloximetil)-5,6-dicloro-indan-1-il]-piperazina,

hidrocloruro.

El compuesto esperado se obtiene segiin el procedimiento descrito en las etapas B a D del
Ejemplo 1, a partir del compuesto obtenido cn la etapa precedente y de bromuro de 3,5-
difluorobencilo.
Microandlisis elemental:

%C %H %N  %Cl
Calculado 54,39 5,00 6,04 2293
FEncontrado 54,54 504 569 22,89
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EJEMPLO 196:  1-[(1o)-1-(3-Bromo-5-fluorobenciloximetil)-indan-1-il}-piperazina,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segun 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.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 51,24 5,32 569 14,40
Encontrado 51,36 535 5,46 14,51

EJEMPLO 197:  1-[(1B)-1-(3-Bromo-5-fluorobenciloximetil)-indan-1-il]-piperazina,

dihidrocloruro.

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 176 y de bromuro de
3-bromo-5-fluorobencilo.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 51,24 532 5069 1440
Encontrado 31,65 5,38 5,64 14,44

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 preparacion 2 y de N-metil-3-fluorobencilamina.

EJEMPLO 199: N-(3-Clorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

S
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EJEMPLO 200: N-(3-Bromobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3-bromobencilamina.

EJEMPLO 201: N-Metil-N-[3-(trifluorometil)-bencil}- 2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacién 2 y de N-metil-3-(trifluorometil)-bencilamina.

EJEMPLO 202: N-(3-Cloro-5-fluoro-2-metoxibencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3-cloro-5-fluoro-2-metoxibencilamina.

EJEMPLO 203: N-(5-Cloro-3-fluoro-2-metoxibencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-5-cloro-3-fluoro-2-metoxibencilamina.

EJEMPLO 204: N-(3-Cloro-5-fluoro-4-metoxibencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro,

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3-cloro-5-fluoro-4-metoxibencilamina.
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EJEMPLO 205: N-(3,5-Difluoro-z-metoxibcncil)-N-metil—Z—(l-piperazinil)—Z-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

Fl producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3,5-difluoro-2-metoxibencilamina.

EJEMPLO 206: N-(3,5-Difluoro-4-metoxibencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtienc segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3,5-difluoro-4-metoxibencilamina.

EJEMPLO 207: N-(3,5-Dicloro-2-metoxibencil)-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 preparacion 2 y de N-metil-3,5-dicloro-2-metoxibencilamina.

EJEMPLO 208: N-(3,5-Dicloro-4-metoxibencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtienc segun el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3,5-dicloro-4-metoxibencilamina.

EJEMPLO 209: N-(3-Cianobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida,

dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 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 scgin ¢l procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3-ciano-5-fluorobencilamina.

EJEMPLO 211: N-(3-Cloro-5-cianobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtienc segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-metil-3-cloro-5-cianobencilamina.

EJEMPLO 212: N-[(2,6-Difluoro-4-piridinil)-metil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-[(2,6-difluoro-4-piridinil)-metil}-N-metilamina.

EJEMPLO 213: N-[(2-Cloro-6-fluoro-4-piridinil)-metil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene seglin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-[(2-cloro-6-fluoro-4-piridinil)-metil]-N-metilamina.

EJEMPLO 214: N-[(2,6-Dicloro-4-piridinil)-metil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-[(2,6-dicloro-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 segin ¢l procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-[(4,6-difluoro-2-piridinil)-metil]-N-metilamina.

EJEMPLO 216: N-[(6-Cloro-4-fluoro-2-piridinil)-metil}-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-[(6-cloro-4-fluoro-2-piridinil)-metil}]-N-metilamina.

EJEMPLO 217: N-[(4,6-Dicloro-2-piridinil)-metil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 4, a partir del

compuesto de la preparacion 2 y de N-[(4,6-dicloro-2-piridinil)-metil]-N-metilamina.

EJEMPLO 218: N-[(4-Cloro-6-fluoro-2-piridinil)-metil]-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-

indanocarboxamida, dihidrocloruro.

El producto esperado se obtiene segin 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.

ESTUDIO FARMACOLOGICO DE LOS DERIVADOS DE LA INVENCION

EJEMPLO 219: Determinacion de la afinidad por los sitios de la recaptacion de la

serotonina en la rata.

La afinidad de los compuestos por el sitio de la recaptacion de la serotonina (5-HTT) se
evalila por experimentos de competicion con el [*H]-citalopram sobre membranas de

cortex frontal de rata. Se homogencizan los cértex en la Polytron en 40 volimenes

544



15

GERMAN
TRADUCTOR £ INTE

CHAPARRO
ETE OFICIAL
ESPANOL - FRANCES - ESPANOL
-115 - RESOLUCION MINJUSTICIA NO. 2110
DICIEMBRE 12 DE 2003

(peso/volumen) de tampon de incubacién Tris-HCl (50 mM, pH 7,4) frio que contiene
NaCl 120 mM y KCI 5 mM y después se centrifugan una primera vez. Se resuspende el
sedimento en el mismo tampon y se incuba 10 min a 37 °C y después se vuelve a
centrifugar. Se lavan las membranas dos veces mas y después se re-suspende el sedimento
en un volumen apropiado de tampon de incubaciéon. A continuacion se incuban las
membranas durante 2 horas a 25 °C con el compuesto estudiado en presencia de [3H]-
citalopram 0,7 nM. La unién no especifica se determina con fluoxetina 10 puM. Al final del
periodo de incubacidn, se filtran las muestras a través de filtros de tipo Unifilter GF/B pre-
tratados con PEI (0,05 %) y se lavan varias veces con el tampén de incubaciéon. La
radioactividad retenida sobre los filtros se cuenta después de afiadir liquido de centelleo
con ayuda de un contador de centelleo. Los isotermos obtenidos se analizan por regresion
no lineal con el fin de determinar los valores de ICsy que se convierten en K; por la
ecuacion de Cheng-Prussof:

K= IC50/(1 + L/Kd)

en la que L representa la concentracion de radioligando y Kd es la constante de disociacion
del [’H]-citalopram sobre el sitio de la recaptacion de la serotonina (0,7 nM). Los

resultados se expresan en pK; = -log K.

Los resultados obtenidos para los compuestos representativos de la invencion se retinen en

la tabla siguiente:

Compuesto pKi r5-HIT
Ejemplo 1 6,61
Ejemplo 2 7,27
Ejemplo 3 7,20
Ejemplo 68 7,47
Ejemplo 69 6,82
Ejemplo 70 8,49
Ejemplo 85 7,03
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Ejemplo 135 7,36

EJEMPLO 220: Unidén de hNK;.

La afinidad de los compuestos de la invencion ha sido determinada por experimentos de
competiciéon en presencia de [*H]-Sustancia P (Sar-9, MetO2-11,2-propil-3,4-3H). Las
células de linfoblastos humanos IM9 que expresan los receptores NK; de manera endogena
se centrifugan y se recogen de nuevo en el tampén de incubacion que contiene TRIS 50
mM, NaCl 150 mM, CaCl, 4 mM, inhibidores de proteasas a 1/100° (Cocktail SIGMA
P8340) y 0,2 % de BSA. El volumen de tampo6n de incubacion se determina de manera que
se obtenga una concentraciéon de 5.10° células/ ml. Esta preparacién celular se incuba a
continuacién con [°H]-Sustancia P 1,5 nM y el compuesto estudiado, durante 90 min a
temperatura ambiente. La unién no especifica se determina en presencia de GR 205171
1 uM.

Al final del periodo de incubacion, se filtran las muestras a través de filtros de tipo
Unifilter GF/B pre-tratados con PEI (0,1 %) y se lavan varias veces con el tampon de
filtracién (TRIS 50 mM, NaCl 150 mM, CaCl, 4 mM). La radiactividad retenida sobre los
filtros se mide por conteo después de afiadir, sobre los filtros, liquido de centelleo. Los
conteos se analizan por regresion no-lineal que permite trazar los isotermos y determinar
los valores de ICsg. Estos sc convierten en la constante de inhibicién (K;) por intermedio de

la ecuacion de Cheng-Prusoff:

Ki:_[C50/(1 +L/KD)

en la que L es la concentracion de [*H]-Sustancia P y Kp es la constante de disociacion de
3 .
["H]-Sustancia P para los receptores NK; humanos (0,53 nM). Los resultados se expresan

en pKi (-log Ki).

Los resultados obtenidos para los compuestos representativos de la invencién se retnen en

la tabla siguiente:
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Compuesto pKi NK;

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 farmacéutica,

Férmula de preparacion para 1000 comprimidos con una dosis de 10 mg:

Compuesto del eJemplo 1 ..o 10g
HidroxipropilCelulosa.....cccooiiiiiiiiiiiiic it 2g
AIMIAON Qe IO 1ivviveieieiiir et ect ettt e e st e e e e s ey asr e e nessanam e e nne e ssr s ebs s sbbe e nn e 10 g
LACTOSA .ottt ettt e bR bbbt 100 g
Estearato de Magesio . .ooueeece et rereeseere i ev e eneeentssbe e esb s sas et e s rre e 3g
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (I) :

M

en la que:

R; representa un atomo de hidrogeno, y R; y R, forman juntos, con los dtomos de
carbono que los llevan, un ciclo de benceno, naftaleno o quinoleina, estando cada
uno de estos ciclos eventualmente sustituido con uno o varios sustituyentes,
idénticos o diferentes, elegidos entre hidrogeno, halégeno y alquilo C;-Cg lineal o

ramificado eventualmente sustituido con uno o varios atomos de halo6geno,

o bien R, representa un atomo de hidrogeno, y Ry y Ry forman juntos, con los
atomos de carbono que los llevan, un ciclo de benceno, naftaleno o quinoleina,
estando cada uno de estos ciclos eventualmente sustituido con uno o varios
sustituyentes, idénticos o diferentes, elegidos entre hidrégeno, haldégeno y alquilo
C-C¢ lineal o ramificado cventualmente sustituido con uno o varios atomos de

halégeno,
n representa 1 o 2,

-X- representa un grupo eclegido entre -(CHy)pm-O-Ak-, -(CHz)m-NR4-Ak-,
~(CO)-NR4-Ak- y -(CH2)m-NR4-(CO)-,

-

SY&
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m representa un numero entero comprendido entre 1 y 6 ambos inclusive, Ak

representa una cadena de alquileno C;-Cg lineal o ramificada eventualmente
sustituida con un grupo hidroxi, y R4 representa un atomo de hidroégeno o un grupo

alquilo C,-Cg lineal o ramificado,
- Arrepresenta un grupo arilo o heteroarilo,

sus isémeros dpticos, asi como sus sales de adicién a un 4cido farmacéuticamente

aceptable,
entendiéndose que:
por isémeros Opticos, se entienden los enantidmeros y diastereoisémeros,

por grupo arilo, se entiende fenilo, bifenililo o naftilo, estando cada uno de estos grupos
eventualmente sustituido con uno o varios grupos, idénticos o diferentes, elegidos entre
haldgeno, alquilo C;-Cg lineal o ramificado, alcoxi C;-Cg lineal o ramificado, hidroxi,

ciano y trihaldgeno-alquilo C;-Cg lineal o ramificado,

y por grupo heteroarilo, se entiende un grupo aromatico mono- o biciclico de 5 a 12
miembros quc contiene uno, dos o tres heterodtomos clegidos entre oxigeno, nitrégeno o
azufre, bien entendido que el heteroarilo puede estar eventualmente sustituido con uno o
varios grupos, idénticos o diferentes, elegidos entre haldgeno, alquilo C;-Cg lineal o

ramificado, alcoxi C;-Ce lineal o ramificado, hidroxi, y trihaldgeno-alquilo Ci-Cg lineal o

ramificado.

2. Un compuesto de la formula (I) segun la reivindicacion 1, en el que Ry y R; forman
juntos, con los atomos de carbono que los llevan, un ciclo de benceno eventualmente
sustituido y Rj representa un atomo de hidrégeno, o bien R, y R3 forman juntos, con los

atomos de carbono que los llevan, un ciclo de benceno eventualmente sustituido y R,

representa un atomo de hidrégeno.
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Un compuesto de la férmula (I) segiin una cualquiera de la3 Tervmdita®dnes 1 o 2,

donde n representa 1.

Un compuesto de la formula (I) segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

donde m representa 1.

Un compuesto de la formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

donde Ar representa un grupo arilo.

. Un compuesto de la formula (I) segtin Ja reivindicacion 1, elegido entre:

1-[(1RS)-1-(3,5-dibromo-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina, sus  isdmeros
opticos, asi como sus sales de adicion a un 4cido farmacéuticamente aceptable,
1-[(1RS)-1-(3,5-dimetil-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina, sus isomeros 6pticos,
asi como sus sales de adicién a un acido farmacéuticamente aceptable,
1-[2-(3,5-dimetil-benciloximetil)-indan-2-il]-piperazina, asi como sus sales de
adicién a un acido farmacéuticamente aceptable,
N-(3,5-bis(trifluorometil)-bencil]-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, asf como
sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable,
(1RS)-N-bencil-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida,  sus  1s0meros
dpticos, asi como sus sales de adicién a un acido farmacéuticamente aceptable,
(1RS)-N-[3,5-bis(trifluorometil)-bencil ]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-
indanocarboxamida, sus isémeros Opticos, asi como sus sales de adicion a un 4cido
farmacéuticamente aceptable,
(1RS)-N-(3,5-dimetilbencil)-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida, sus isdémeros
opticos, asi como sus sales de adicion a un dcido farmacéuticamente aceptable,
N-(3,5-difluorobencil)-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como sus sales de
adicion a un dcido farmacéuticamente aceptable,
N-(3,5-diclorobencil)-N-metil-2-(1-piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como sus
sales de adicion a un dcido farmacéuticamente aceptable,
(IRS)-N-(3,5-difluorobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida,  sus

1sdmeros oOpticos, asi como sus sales de adicién a un 4cido farmacéuticamente
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- (IRS)-N-[3-fluoro-5-(trifluorometil)-bencil]-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-
indanocarboxamida, sus isomeros opticos, asi como sus sales de adicién a un acido
farmacéuticamente aceptable,

- (1RS)-1-[1-(3,5-difluoro-benciloximetil)-indan-1-il}-piperazina, sus isGmeros
6pticos, asi como sus sales de adicién a un 4cido farmacéuticamente aceptable,

- N-(3-cloro-5-fluorobencil)-N-metil-2-(1 -piperazinil)-2-indanocarboxamida, asi como
sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable,

- 1-[(1RS)-1-(3,5-difluoro-benciloximetil)-indan-1-il]-piperazina, sus isomeros
pticos, asi como sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable,

- (1RS)-N-(3,5-difluorobencil)-N-metil-1-(1-piperazinil)-1-indanocarboxamida,  sus
isomeros Opticos, asi como sus sales de adicion a un &cido farmacéuticamente
aceptable,

- 1-[(1RS)-1-(3,5-difluoro-benciloximetil)-5,6-difluoro-indan-1-il]-piperazina, sus
isomeros oOpticos, asi como sus sales de adicion a un 4cido farmacéuticamente
aceptable,

-y 1-[(1RS)-1-(3-bromo-5-fluorobenciloximetil)-indan-1-il}-piperazina, sus isomeros

dpticos, asf como sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable.

. Un procedimiento de preparacién de los compuestos de la formula (I) segun la

reivindicacion 1, a partir del compuesto de la férmula (II) :

NHP

? (1)
COH

RB

en la que Ry, Ry y Rj son tal como se han definido en la férmula (I), y Py representa un

grupo protector de la funcion amina,

en el que se protege la funcién acido, para dar lugar al compuesto de la férmula (111) :

s/ g
-~ "“7&
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en la que Ry, Ry, R3 y P; son tal como se han definido precedentemente, y P, representa

un grupo protector de la funcidn acido que es diferente de P,

en el que se desprotege la funcion amina antes de hacerle reaccionar con el compuesto

de la férmula (1V) :

1

Tos
en la que G; y Gy representan cada uno un atomo de halogeno o un grupo p-
toluenosulfoniloxi, Tos representa ¢l grupo para-toluenosulfonilo, y n es tal como se ha

definido en la formula (1),

para dar lugar al compuesto de la férmula (V) :

en la que Ry, Ry, R3, P2, n'y Tos son tal como se han definido precedentemente,
en el que se escinde el grupo para-toluenosulfonilo,

se desprotege la funcién acido, y después se protege la funcién amina, para dar lugar al

compuesto de la formula (V) ;

=
T2
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2 Vi
COM
R

en la que R}, Ry, Ry y n son tal como se han definido precedentemente, y P3 representa

un grupo protector de la funcién amina,

‘m - dicho compuesto de la formula (VI) s¢ hace reaccionar, cuando se desea acceder a los
5 compuestos de la formula (I) para los cuales X representa —(CO)-NR4-Ak- o
-CH,-NR4-Ak, con un compuesto de la férmula (VII) :

|

|

\ HNRg-AK-Ar — (VII)

|

\

\ en la que R4, Ak y Ar son tal como se han definido en la férmula (I),

en presencia de uno o varios agentes de acoplamiento,
10 para dar lugar, después de la desproteccién de la amina ciclica, a los compuestos de la

’ﬁb | formula (la), caso particular de los compuestos de la férmula (I) para los que X
representa un grupo —(CO)-NR4-Ak:

NH
) *4)
N
R n

, (1a)
CO—NR;—Ak—Ar

en la que Ry, Ry, R3, n, Ry y Ak son tal como se han definido precedentemente, y Ar es

15 tal como se ha definido en la formula (1),
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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
-CH,-NR4-Ak, con un agente reductor, para dar lugar a Jos compuestos de la

férmula (Ib) :

CHy—NR—Ak—Ar

en la que Ry, Ry, R3, n, Ry, Ak y Ar son tal como se han definido precedentemente,

- 0 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 -CH,-OAk- o

-CH-NR4~(CO)-,

para dar lugar al compuesto de la formula (VIII) :

R N A, Vit

CO,P,

Ry

en la que Ry, Ry, R3, n y P; son tal como se han definido precedentemente, y P4

representa un grupo bencilo o alquilo C;-Cg lineal o ramificado,

que se pone en presencia de un agente reductor, para dar lugar al alcohol de la férmula

(IX):
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(1X)

CH;—OH

en la que Ry, Ry, R3, n'y P; 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 férmula (I¢), caso particular de los compuestos de la férmula (I) para
5 los que X representa el grupo -CH,-O-Ak-, con un compuesto de la férmula (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

atomo de haldgeno,

10 para dar lugar después de desproteccion de la amina ciclica a los compuestos de la férmula

(Ie) :

R, (Ic)

CHyOAK-Ar

en la que Ry, Ry, R3, n, Ak y Ar son tal como se han definido precedentemente,

o dicho alcohol de la férmula (IX) se transforma por las reacciones clasicas de la

15 quimica organica, en la amina de la formula (XI) :

e el

S35
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N X

CHyNHR,

en la que Ry, Ry, Rs, n, Ry, y P3son tal como se han definido precedentemente,

que se hace reaccionar con un compuesto de la formula (XII) :

CIYAr

o)

(XIN)

en la que Ar es tal como se ha definido en la férmula (1),

para dar lugar, después de desproteccion de la amina ciclica, a los compuestos de la
formula (Id), caso particular de los compuestos de la férmula (I) para los que X

representa un grupo -CH,-NR4-(CO)-:

</‘““*NH
R‘l
N\\U) (1)

en la que Ry, Ry, R3, n, R4 y Ar son tal como se han definido precedentemente,

dichos compuestos de la formula (Ia), (Ib), (Ic) y (Id) se purifican seglin una técnica
clasica de purificacion, donde se separan, cuando se desca, los isdmeros Opticos, y se
transforman, cuando se desea, en sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente

aceptable.
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8. Una composiciéon farmacéutica que contiene como principio activo un compuesto

seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en combinacién con uno o varios

vehiculos inertes, no toxicos y farmacéuticamente aceptables.

9. La utilizacién de los compuestos de la férmula (I) segin una cualquiera de las
5 reivindicaciones 1 a 6, para la fabricacién de medicamentos atiles como inhibidores de

la recaptacion de serotonina y antagonistas NK;.

10. La utilizacién de los compuestos de la formula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, para la fabricacién de medicamentos ttiles 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 psicdticos, perturbaciones de los ritmos cronobioldgicos, nduseas o

trastornos gastro-intestinales.
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DERIVADOS DE INDANIL-PIPERAZINAS,
SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION
Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

Un compuesto de la férmula (1) :

H
N
o
R N n
: (1)
X—Ar
5 R

en la que:

- Rj representa un atomo de hidrégeno, y Ry y R, forman juntos, con los dtomos de

carbono que los llevan, un ciclo de benceno, naftaleno o quinoleina, estando cada
uno de estos ciclos eventualmente sustituido,

10 o bien R; representa un dtomo de hidrogeno, y R, y R3 forman juntos, con los
atomos de carbono que los llevan, un ciclo de benceno, naftaleno o quinoleina,
estando cada uno de estos ciclos eventualmente sustituido,

- nrepresental o 2,
- -X- representa un grupo elegido entr¢ -(CHy)m-O-Ak-, -(CHj)m-NR4-Ak-,

15 -(CO)-NR4-Ak- y -«(CHy)m-NR4~(CO)-,

m representa un numero entero comprendido entre 1 y 6 ambos inclusive, Ak
representa una cadena de alquileno eventualmente sustituida, y R4 representa un
atomo de hidrogeno o un grupo alquilo,

- Arrepresenta un grupo arilo o heteroarilo,

20 sus isémeros Opticos, asi como sus sales de adicion a un acido farmacéuticamentc

aceptable.

Medicamentos
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