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DESCRIPCION
Derivado de aminoindano o sal del mismo
Campo técnico

La presente invencién se relaciona con un derivado de aminoindano o una sal del mismo que es util como
medicamento, especialmente como antagonista de los receptores de NMDA, y con un antagonista de los receptores
de NMDA que lo contiene como principio activo. El derivado de aminoindano o una sal del mismo y el antagonista de
los receptores de NMDA que lo contienen como principio activo de la presente invencién son Utiles para el
tratamiento o la prevencion de la enfermedad de Alzheimer, de la demencia cerebrovascular, de la enfermedad de
Parkinson, de la apoplejia isquémica, del dolor y similares.

Técnica anterior

El acido glutdmico actia como neurotransmisor en el sistema nervioso central de los mamiferos y controla la
actividad de los neurocitos o la liberacion de neurotransmisores a través de un receptor de glutamato existente en
las sinapsis. Actualmente, el receptor de glutamato esta clasificado en un "receptor de glutamato ionotrépico” y un
"receptor de glutamato metabotrépico" gracias a muchos estudios farmacoldgicos y bioldégicos (Hollmann M. y
Heinemann S., Annu. Rev. Neurosci., 17 (1994), 31-108). Un receptor de NMDA (N-metil-D-aspartato) es un receptor
de glutamato de los canales de iones especificamente sensible al agonista NMDA (Moriyoshi K. et al., Nature, 354
(1991), 31-37; Meguro H. et al., Nature, 357 (1992), 70-74), y éste tiene una elevada permeabilidad al Ca*" (Lino M.
et al., J. Physiol., 424 (1990), 151-165). El receptor de NMDA se expresa con un patrén especifico en el sistema
nervioso central (Ozawa S. et al., Prog. Neurobiol., 54 (1998), 581-618).

A partir de muchos estudios farmacoldgicos y biolégicos, se piensa que el receptor de NMDA puede participar en
funciones neurolégicas de alto orden, tales como la memoria y el aprendizaje (Morris RG. et al., Nature, 319 (1986),
774-776; Tsien JZ. et al., Cell, 87 (1996), 1327-1338). Por otra parte, se sugiere que la hiperactividad o hipoactividad
aguda o cronica del receptor de NMDA puede participar en diversas enfermedades del sistema nervioso, por
ejemplo la apoplejia isquémica, la lesion cerebral hemorragica, la lesién cerebral traumatica, los trastornos
neurodegenerativos (v.g., la enfermedad de Alzheimer, la demencia cerebrovascular, la enfermedad de Parkinson, la
enfermedad de Huntington, la esclerosis lateral amiotréfica), el glaucoma, la encefalopatia del SIDA, la dependencia,
la esquizofrenia, la depresion, la mania, las enfermedades relacionadas con el estrés, la epilepsia y el dolor (Beal
MF., FASEB J., 6 (1992), 3338-3344; Heresco-Levy U. y Javitt DC., Euro. Neuropsychopharmacol., 8 (1998), 141-
152; Hewitt DJ., Clin. J. Pain, 16 (2000), S73-79). Por consiguiente, farmacos capaces de controlar la actividad del
receptor de NMDA serian extremadamente Utiles en la aplicacion clinica.

Como farmacos capaces de controlar la actividad del receptor de NMDA, se indica un gran numero de antagonistas
no competitivos del receptor de NMDA, pero muchos de ellos no han sido utilizados en aplicacion clinica por sus
efectos colaterales basados en su efecto antagonizante del receptor de NMDA, por ejemplo, aberracion mental, tal
como alucinaciones o confusion, y mareos. Algunos de los antagonistas del receptor NMDA ya existentes, por
ejemplo la ketamina y el dextrometorfano, han sido probados frente al dolor en aplicacion clinica (Fisher K. et al., J.
Pain Symptom Manage., 20 (2000), 358-373), pero el margen de seguridad en el tratamiento con éstos es estrecho y
su uso clinico es limitativo (Eide PK., et al., Pain, 58 (1994), 347-354). La memantina es conocida como un
antagonista no competitivo del receptor de NMDA que tiene comparativamente pocos efectos colaterales (Parsons
CG., et al., Neuropharmacol., 38 (1999), 735-767), y recientemente se ha dicho que ésta puede ser efectiva para la
enfermedad de Alzheimer (Reisberg B., et al., N. Engl. J. Med., 348 (2003), 1333-1341). Sin embargo, el margen de
seguridad de la memantina como medicamento no es aun satisfactorio y se desea disponer de un antagonista del
receptor de NMDA que tenga un margen mas amplio de seguridad (Ditzler K., Arzneimittelforschung, 41 (1991), 773-
780; Maier C., et al., Pain, 103 (2003), 277-283; Riederer P., et al., Lancet, 338 (1991), 1022-1023). Se espera que
la creacion de dicho antagonista del receptor de NMDA con un margen mas amplio de seguridad pueda traer
consigo una nueva utilidad clinica del antagonista del receptor de NMDA.

El Documento de Patente 1 describe una composicién farmacéutica para prevenir y tratar la isquemia cerebral, que
consiste en un derivado de adamantano representado por la siguiente formula general o su sal de adicion de acido
farmacéuticamente aceptable:
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[Quim. 1]

Ri o Re

Rq

(donde R1 y Rz son iguales o diferentes y cada uno representa hidrégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado de 1 a
6 atomos de carbono o similar; Rs y R4 son iguales o diferentes y cada uno representa hidrégeno, un grupo alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono o similar; y Rs representa hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado de 1 a 6
atomos de carbono. Véase el boletin oficial para otros simbolos en la férmula).

En el Documento de Patente 1, se describe la memantina antes mencionada como Compuesto de Ensayo N° 1 (la
memantina es un compuesto de la formula donde R+, Rz y Rs son atomos de hidrégeno y Rs y Rs son metilo).

Mas aun, el Documento de Patente 2 describe el 1-aminoalquilciclohexano representado por la siguiente formula
general como un antagonista del receptor de NMDA.

[Quim. 2]

(donde R* es -(CH2).-(CRR):-NR?R% n + m = 0, 1 6 2; R' a R? son cada uno independientemente seleccionados
entre el grupo consistente en un atomo de hidrégeno y alquilo inferior C1, y al menos R', R* y R® son alquilo inferior.
Véase el boletin oficial para otros simbolos en la férmula).

Mas aun, el presente Solicitante describe un derivado de amina ciclica representado por la siguiente formula general
como un antagonista del receptor de NMDA en el Documento de Patente 3.

[Quim. 3]

(donde A representa una amina ciclica de 5 a 8 miembros que eventualmente tiene un doble enlace, que
eventualmente tiene una estructura de puente y que eventualmente tiene substituyentes R"aR" enel anillo, -NHo,
-NH(alquilo inferior) o -N(alquilo inferior),; el anillo B rePresenta benceno, tiofeno, furano, pirrol, un cicloalcano de 5 a
7 miembros o un cicloalqueno de 5 a 7 miembros; X' representa un enlace, un alquileno inferior o -L3-D-L4-, eY'
representa -OH, -O-alquilo inferior, -NH2 o0 -N3. Véase el boletin oficial para otros simbolos en la férmula).

Ademas, el Documento de Patente 4 describe el 1-aminoindano representado por la siguiente formula general como
un agente terapéutico para la enfermedad de Parkinson y similares.
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R
1 R3
(CH,),
R;
/NR;
R4

(donde Ri y R: representan independientemente hidrogeno, hidroxi, alquilo, alcoxi o similar; Rs representa
hidrégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi y similar; Rs y Rs representan independientemente hidrégeno, alquilo, arilo o
similar, y n representa 0, 1 6 2).

Documento de Patente 1: JP-B-2821233

Documento de Patente 2: Folleto de la Publicacién de Patente Internacional WO 99/01416
Documento de Patente 3: Folleto de la Publicacién de Patente Internacional WO 2006/033318
Documento de Patente 4: Folleto de la Publicacién de Patente Internacional WO 95/18617

Descripcion de la invencion
Problemas que la invencion ha de resolver

Con el aumento en el envejecimiento de la poblacion, la aparicion de la enfermedad de Alzheimer, de la demencia
cerebrovascular, de la apoplejia isquémica y similares aumenta hoy en dia y, por lo tanto, existe un serio deseo en el
ambito médico de crear un antagonista de los receptores de NMDA que tenga un margen de seguridad mas amplio y
que sea efectivo para el tratamiento o la prevencién de dichas enfermedades, asi como de la enfermedad de
Parkinson, del dolor y similares. Es un objeto de la presente invencién proporcionar un nuevo derivado de
aminoindano o una sal del mismo que tenga una excelente actividad antagonista de los receptores de NMDA y que
tenga un margen de seguridad mas amplio, y es otro objeto proporcionar un medicamento que lo contenga.

Medios para resolver los problemas

Los presentes inventores han visto que un nuevo derivado de aminoindano representado por la siguiente formula
general (1) o (la), o una sal del mismo, que se caracteriza por tener un grupo amino y R' (alquilo inferior, cicloalquilo,
-alquilen inferior-arilo, arilo que puede estar substituido y similares) sobre los atomos de carbono del anillo de
indano, ciclopenta[b]tiofeno, ciclopenta[b]furano, ciclopenta[b]piridina o C|clopenta[c]p|r|d|na o del anillo de 2,3-
dihidro-1-benzofurano, 2,3-dihidro-1-benzotiofeno o indolina, o similar, y que tiene R? y R® (iguales o diferentes,
siendo cada uno alquilo inferior o arilo) sobre los atomos de carbono que estan a su lado, tiene una excelente
actividad antagonista de los receptores de NMDA y un amplio margen de seguridad, y de este modo han completado
la presente invencion. Especificamente, la presente invencién se relaciona con un derivado de aminoindano
representado por la siguiente formula general (1) o (la), o una sal del mismo (de ahora en adelante, se puede hacer
referencia a éste como "el compuesto () de la presente invencion" o "el compuesto (la) de la presente invencion").
Ademas, la presente invencion se relaciona también con un antagonista de los receptores de NMDA, especialmente
un agente terapéutico o un agente profilactico para la enfermedad de Alzheimer, la demencia cerebrovascular, la
apoplejia isquémica, el dolor, etc., que incluye el compuesto (I) o (la), o una sal del mismo, de la presente invencion
como principio activo. Mas aun, el término "derivado de aminoindano”, tal como se usa en la presente invencion,
abarca un amplio rango de "analogos de aminoindano" que tienen anillos distintos de un anillo de indano, tales como
anillos de ciclopenta[b]tiofeno, ciclopenta[b]furano, ciclopenta[b]piridina y ciclopenta[c]piridina, como se ha descrito
anteriormente, y no estara limitado.

El compuesto (I) o (la) de la presente invencion se dlstlngue de los compuestos descritos en los Documentos de
Patente 3 y 4 en que tiene un grupo amino, asi como R (alquilo inferior, cicloalquilo, -alquileno inferior-arilo, arilo
que puede estar substltU|do y similares) distinto de un atomo de hidrégeno sobre un anillo de indano y similares, y en
que tiene R? y R® (que pueden ser iguales o diferentes y representan cada uno alquilo inferior o arilo) distintos de
atomos de hidrégeno en una posicion del mismo.

[1] Un compuesto representado por la siguiente formula general (I) o una sal del mismo:
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[Quim. 5]
R10 o
s |I_R
8 R™ N7 _4
R R,
R
R’ X R ("
R

(donde los simbolos en la férmula (1) tienen los siguientes significados, respectivamente:

anillo A: un heteroanillo de 5 6 6 miembros o un anillo de benceno;

X: C(RH)(R®), O, S o N(R"™);

R": alquilo inferior, cicloalquilo, -alquileno inferior-arilo, arilo que puede estar substituido, heteroarilo
que puede estar substituido o alquilo inferior substituido con uno o mas halégenos;

R? y R> son iguales o diferentes y cada uno es alquilo inferior o arilo;

R*y R® son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, alquilo inferior, -O-alquilo
inferior, -OH, -alquileno inferior-OH o -alquileno inferior-O-alquilo inferior;

R® a R% son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, alquilo inferior, -O-alquilo
inferior, un atomo de haldgeno, alquilo inferior substituido con uno o mas halégenos, OH, CN,
aIc&ueniIo inferior o un grupo heterociclico que contiene nitrégeno;

Ry R son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o alquilo inferior, y

R'2: un atomo de hidrégeno o alquilo inferior,

siempre que R? y R® puedan ser tomados conjuntamente con el atomo de carbono adyacente para
formar cicloalquilo).

[2] Un compuesto representado por la siguiente formula general (Ia) o una sal del mismo:

[Quim. 6]
R0
. I/R"
R™ N 1
8 R
R R2
7 R3 (1 a)
R 6 s RY
R® R° R

(donde los simbolos en la férmula (la) anterior tienen los siguientes significados, respectivamente:

R": alquilo inferior, cicloalquilo, -alquileno inferior-arilo, arilo que puede estar substituido, heteroarilo
que puede estar substituido o alquilo inferior substituido con uno o mas halégenos;

R? y R> son iguales o diferentes y cada uno es alquilo inferior o arilo;

R*y R® son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, alquilo inferior, -O-alquilo
inferior, -OH, -alquileno inferior-OH o -alquileno inferior-O-alquilo inferior;

R® a R% son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, alquilo inferior, -O-alquilo
inferior, un atomo de haldgeno, alquilo inferior substituido con uno o mas halégenos, OH, CN,
al%uenilo inferior o un grupo heterociclico que contiene nitrégeno, y

Ry R": son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o alquilo inferior,

siempre que R" y R® puedan ser tomados conjuntamente con el atomo de carbono adyacente para
formar cicloalquilo).

[3] Un compuesto o una sal del mismo como se describe en [2], donde R* R® R y R" en la formula (la)
anterior son cada uno un atomo de hidrégeno.

[4] Un compuesto o una sal del mismo como se describe en [3], donde R? y R® en la formula (la) anterior son
iguales o diferentes entre si y cada uno es alquilo inferior o cicloalquilo formado en combinacién con el atomo
de carbono adyacente.
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[5] Un compuesto o una sal del mismo como se describe en [1], que es seleccionado entre 2,2-dimetil-1-
fenilindan-1-amina, 1-(4-fluorofenil)-2,2-dimetilindan-1-amina, 1-(2-metoxifenil)-2,2-dimetilindan-1-amina, 1-(3-
metoxifenil)-2,2-dimetilindan-1-amina, 1,2,2-trimetilindan-1-amina, 1,2,2,5-tetrametilindan-1-amina, 1,2,2,6-
tetrametilindan-1-amina, 4-fluoro-1,2,2-trimetilindan-1-amina, 5-fluoro-1,2,2-trimetilindan-1-amina, 7-fluoro-
1,2,2-trimetilindan-1-amina, 5-metoxi-1,2,2-trimetilindan-1-amina, 6-metoxi-1,2,2-trimetilindan-1-amina, 6-
isopropoxi-1,2,2-trimetilindan-1-amina, 1-etil-2,2-dimetilindan-1-amina, 1-isopropil-2,2-dimetilindan-1-amina,
1’-metil-1’,3’-dihidroespiro[ciclopropan-1,2’-inden]-1’-amina y 2,45, 5-tetrametil-5,5-dihidro-4H-
ciclopenta[b]tiofen-4-amina.

[6] Una composicion farmacéutica que incluye un compuesto o una sal del mismo como se describe en [1] o
[2].

[7] Una composicion farmacéutica como se describe en [6], que es un antagonista de los receptores de
NMDA.

[8] Una composicién farmacéutica como se describe en [6], que es un agente terapéutico para la demencia.

[9] Una utilizacién de un compuesto o de una sal del mismo como se describe en [1] o [2] para la preparacion
de un antagonista de los receptores de NMDA o de un agente terapéutico para la demencia.

[10] Un compuesto o una sal del mismo como se describe en [1] o [2] para uso en un método para el
tratamiento de la demencia

Efectos de la invencion

El compuesto de la presente invencion tiene una actividad antagonista de los receptores de NMDA y es asi util para
tratar o prevenir la enfermedad de Alzheimer, la demencia cerebrovascular, la enfermedad de Parkinson, la apoplejia
isquémica, el dolor y similares.

Mejor modo de realizacién de la invencion
A continuacioén, se describira con detalle la presente invencion.

A menos que se indique especificamente de algun otro modo, el término "inferior", tal como se usa en la definicion
de las formulas generales en la presente descripcion, significa una cadena carbonada lineal o ramificada de 1 a 6
atomos de carbono. Por consiguiente, "alquilo inferior" es preferiblemente alquilo C lineal o ramificado, y como
ejemplos del mismo se incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo,
isopentilo, hexilo e isohexilo. Entre éstos, se prefieren los alquilos de 1 a 4 atomos de carbono, y se prefieren en
particular el metilo y el etilo.

Como ejemplos del "alquileno inferior", se incluyen metileno, etileno, propileno, butileno y también otros alquilenos
inferiores ramificados. Son preferidos los alquilenos inferiores de 1 a 3 atomos de carbono; son mas preferidos el
metileno y el etileno, y es particularmente preferido el metileno.

Como ejemplos del "atomo se halégeno", se incluyen un atomo de fltor, un atomo de cloro, un atomo de bromo y un
atomo de yodo. Entre éstos, se prefieren un atomo de flor, un atomo de cloro y un atomo de bromo.

El "alquilo inferior substituido con uno o mas halégenos" significa cualquiera de los atomos de hidrégeno del "alquilo
inferior" como se ha descrito anteriormente que esta substituido con uno o mas "atomos de halégeno". Es
particularmente preferido el CFs.

El "cicloalquilo” significa cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono.
La expresion "R? y R® son tomados conjuntamente con el atomo de carbono adyacente para formar cicloalquilo”
significa especificamente que se forman ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo como tales. Se prefiere el

ciclopropilo.

Como ejemplos del "alquenilo inferior", se incluyen vinilo, 1- o 2-propenilo, isopropenilo, 2-metil-1-propenilo, 2-metil-
2-propenilo, 1-metil-1-propenilo y 1-metil-2-propenilo. Se prefiere el vinilo.

Como ejemplos del "alquinilo inferior", se incluyen preferiblemente etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-
butinilo, 3-butinilo y 1-metil-2-propinilo.
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El "arilo" significa un grupo de anillo hidrocarbonado aromatico de mono- a tri-ciclico que tiene de 6 a 14 atomos de
carbono. Preferiblemente, como ejemplos del mismo se incluyen fenilo, naftilo, antrilo y fenantrilo, y se prefiere en
particular el fenilo.

El "heteroarilo" significa un grupo de heteroanillo aromatico de 5 6 6 miembros que tiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre. Preferiblemente, como
ejemplos del mismo se incluyen tienilo, furilo, pirrolilo, tiazolilo, piridilo y pirimidilo, y se prefiere en particular el tienilo.

Como "-alquileno inferior-arilo", son particularmente preferidos el bencilo y el fenetilo.

Como ejemplos del "substituyente" del "arilo que puede estar substituido" o del "heteroarilo que puede estar
substituido”, se incluyen alquilo inferior, -O-alquilo inferior, un atomo de halégeno, OH, CN, CF3, -NH;, -NH(alquilo
inferior) y -N(alquilo inferior),, pero no se limita a éstos.

El "grupo de heteroanillo que contiene nitrogeno” significa un grupo de heteroanillo que contiene nitrégeno
monociclico de 3 a 7 miembros que tiene de 1 a 3 atomos de nitrégeno. Se prefiere un grupo de heteroanillo
saturado monociclico de 4 a 6 miembros, y son mas preferidos azetidilo, pirrolidilo y piperidilo.

El "heteroanillo de 5 6 6 miembros" significa anillos de tiofeno, furano, piridina y similares. Asi, en la presente
invencion, se toma junto con un anillo de ciclopentano adyacente para formar anillos de 5,6-dihidro-5H-
ciclopenta[b]tiofeno, 5,6-dihidro-5H-ciclopenta[b]furano, 6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridina, 6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[c]piridina y similares.

Mas aun, "X" significa heteroatomos, tales como O y S, o NR'?, asi como C(R*)(R®). Aqui, C(R*)(R®) significa que los
atomos de carbono tienen substituyentes R* y R®.

Ademas, los compuestos de la presente invencion incluyen mezclas de varios isémeros, tales como tautémeros e
isdbmeros 6pticos, asi como los isémeros individuales aislados de los mismos.

Los compuestos de la presente invencion pueden formar sales de adiciéon de acido. Dependiendo del tipo del
substituyente en los mismos, los compuestos pueden formar sales con bases. Especificamente, las sales incluyen
sales de adicién de acido con acidos minerales, tales como el acido clorhidrico, el acido bromhidrico, el acido
yodhidrico, el acido sulfurico, el acido nitrico y el acido fosfdrico; acidos organicos, tales como el acido férmico, el
acido acético, el acido propiodnico, el acido oxalico, el acido maldénico, el acido succinico, el acido fumarico, el acido
maleico, el acido lactico, el acido malico, el acido tartarico, el acido citrico, el acido metanosulfénico y el acido
etanosulfénico; o aminoacidos acidos, tales como el acido aspartico y el acido glutamico, asi como sales con una
base inorganica, tal como sodio, potasio, magnesio, calcio y aluminio; una base organica, tal como la metilamina, la
etilamina y la etanolamina; o un aminoacido basico, tal como la lisina y la ornitina; y sales de amonio.

Ademas, los compuestos de la presente invencion incluyen hidratos, diversos solvatos farmacéuticamente
aceptables y substancias polimorficas cristalinas.

Ademas, naturalmente, los compuestos de la presente invencion no se limitan a los descritos en los Ejemplos que se
daran mas adelante, y se incluyen todos los compuestos de la anterior férmula general (I) o (la) y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Ademas, los compuestos de la presente invencion incluyen profarmacos que se metabolizan en los cuerpos vivos
para dar los compuestos de la anterior formula (I) o (la), o compuestos que se convertiran en sus sales. Como
ejemplos de los grupos para la formacién de profarmacos de los compuestos de la presente invencion, se incluyen
los grupos descritos en Prog. Med., 5: 2157-2161 (1985), y los grupos descritos en Pharmaceutical Research, Drug
Design, Hirokawa Publishing Company (1990), Vol. 7, Molecular Planning, pp. 163-198.

[Procedimientos de produccion]

Aprovechando las ventajas de las caracteristicas basadas en la estructura basica o el tipo de substituyente en los
mismos, los compuestos de la presente invencién pueden ser preparados segun diversos procedimientos de
produccion conocidos. Dependiendo del tipo del grupo funcional, se puede modificar el grupo funcional en los
compuestos de partida o en los intermediarios para obtener un grupo protegido adecuado, o un grupo que pueda
convertirse facilmente en un grupo funcional, que pueda ser técnicamente efectivo en la preparacion de los
compuestos. Después del procedimiento, se puede eliminar eventualmente el grupo protector y se puede obtener asi
un compuesto pretendido, de ser necesario. Como ejemplos del grupo funcional, se incluyen un grupo hidroxilo y un
grupo carboxilo. Como ejemplos de sus grupos protectores, se incluyen los grupos protectores descritos en Greene
& Wuts’ "Protective Groups in Organic Synthesis", 22 Ed. Dependiendo de las condiciones de reaccion, éstos pueden
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ser usados adecuadamente.

A continuacion, se describen procedimientos tipicos de produccion para los compuestos (I) de la presente invencion,
pero no hace falta decir que los compuestos (la) de la presente invenciéon pueden ser también preparados por los
métodos.

(Procedimientos de produccion)

Se puede preparar el compuesto (Ib) de la presente invencion por el método representado mediante el esquema 1.
Es decir, la indanona (1) y un reactivo de Grignard o un reactivo de litio organico (2) pueden reaccionar en un
solvente inerte, tal como tetrahidrofurano (al que en adelante se hara aqui referencia como "THF"), éter dietilico y
diclorometano, desde bajo refrigeracion hasta a temperatura ambiente, y, si se desea, bajo calentamiento, para
obtener un alcohol (3). El alcohol (3) puede entonces reaccionar ademas con un agente azidizante, tal como azida
sodica y azida trimetilsililica, en un solvente, tal como cloroformo, 1,2-dicloroetano y tolueno, en presencia de un
acido, tal como acido trifluoroacético, acido sulfurico y acido metanosulfonico, desde bajo refrigeracion hasta a
temperatura ambiente, y, si se desea, bajo calentamiento, para obtener una azida (4). Ademas, se puede someter la
azida (4) a una reduccion catalitica con hidrégeno, bajo una atmosfera de hidrégeno, desde a presion normal hasta
en condiciones presurizadas, en un solvente inerte, tal como etanol, acetato de etilo, THF y acido acético, usando un
catalizador, tal como paladio-carbono, niquel Raney y éxido de platino, desde a temperatura ambiente hasta en
condiciones de calentamiento, o se puede someter a reduccion con hidruro en un solvente, tal como THF y éter
dietilico, desde bajo refrigeracion hasta bajo calentamiento, utilizando un agente reductor, tal como hidruro de litio y
aluminio, y la azida (4) puede ademas reaccionar con un reactivo fosfina, tao como ftrifenilfosfina y tributilfosfina, en
un solvente, tal como THF, metanol, tolueno, agua o un solvente mixto de éstos, desde a temperatura ambiente
hasta bOJO calentamlento para preparar un compuesto (Ib), donde, en el compuesto (l) de la presente invencion,
tanto R'® como R"! son todos atomos de hidrégeno. Mas aun, (Ib) puede reaccionar con aldehido en presencia de
paladio-carbono, un catalizador de rodio y carbono o similar, en un solvente, tal como etanol y THF, bajo una
atmosfera de hidrogeno, desde a temperatura ambiente hasta bajo calentamlento para preparar un compuesto (Ic),
donde, en el compuesto (l) de la presente invencion, al menos uno de R y R" esun grupo alquilo inferior. Ademas,
el compuesto (I) de la presente invencion esta representado por la siguiente formula general (Ib) o (Ic).

[Quim. 7]
A
R9 To) M-R
R R? (2) m NaN, w
3
R P X R acido :
R
(1) (3) " (4)
( R“
R 1 ]
Reduccion RS HN R R? R'2-CHO R RN RiR’
? R - 7 3
R X R X R
R® R®
(Ib) (1¢)

(Esquema 1)

(donde A, X, R'a R y R® a R tienen cada uno Ios mismos S|gn|f|cados que los antes descritos. Ademas, R"
representa hidrégeno o un grupo alquilo inferior, R' representa -CH2-R" 0 un atomo de hidrégeno y M representa
metales alcalinos, tales como haluros de litio y magnesio).

Los compuestos (l) de la presente invencion pueden ser sometidos a una reaccion para modificacion de grupos
conocida para cualquiera experto en la técnica con objeto de obtener un compuesto que tenga un substituyente
deseado. A continuaciéon se describen reacciones tipicas para ello. Entre Ios compuestos (I) de la presente
invencion, se puede preparar un compuesto en el que cualquiera de R® a R? sea un grupo ciano procesando el
compuesto correspondiente donde R® a R son grupos bromo con Zn(CN). en presencia de un catalizador, tal como
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Pd(PPhs)s, en un solvente, tal como DMF y N-metilpiperidona, bajo calentamiento.

Entre los compuestos (1) de la ?resente invencion, en caso de que X sea C(R*)(R®), se puede preparar un
compuesto donde cualquiera de R” a R® es un grupo arilo que puede estar substituido, un grupo alquenilo inferior o
un grupo alquinilo inferior por reaccion del correspondiente compuesto donde cualquiera de R®*a R® es un grupo
bromo o un grupo yodo con un acido arilborénico, un acido alquenilborénico, un acido alquinilborénico o un éster
boronato de los mismos, en presencia de un catalizador, tal como Pd(PPhs)s, PdCl,(dppf) o Pdz(dba)s, junto con una
base, tal como K>CO,, Na;CO,, KOH, CsF y NaOEt, en un solvente, tal como DMF, N-metilpiperidona, DME y
tolueno, o un solvente mixto de éstos con agua, bajo calentamiento (reaccion de Suzuki).

Mas aun, se puede conseguir la desproteccion en un solvente adecuado en presencia de una base adecuada. Como
ejemplos especificos de la base, se incluyen NaOH, KOH, NaOMe y NaOEt. Como ejemplos especificos del
solvente, se incluyen éteres, tales como THF, dioxano y diglyme; alcoholes, tales como MeOH, EtOH e i-PrOH;
MeCN; agua; o un solvente mixto. Dependiendo del tipo de substrato de reaccion y de las condiciones de reaccion,
se puede seleccionar adecuadamente el solvente. La temperatura de reaccién puede variar dependiendo del tipo de
compuesto de partida y de las condiciones de reaccion, que generalmente cubren desde la refrigeracion hasta el
reflujo, preferiblemente de aproximadamente 0°C a aproximadamente 100°C.

Ademas, también se puede conseguir la desproteccion en presencia de un catalizador metalico, tal como Pd-C,
Pd(OH). y PtO,, en un solvente adecuado, bajo una atmdsfera de hidrégeno, pero se puede conseguir en presencia
de un acido de Lewis adecuado en un solvente adecuado. Son ejemplos del acido de Lewis BCls, BBr3 y AICl3, y son
ejemplos del solvente éteres, tales como THF y dioxano; ésteres, tales como acetato de etilo; alcoholes, tales como
MeOH y EtOH; MeCN; y una mezcla de los mismos. Dependiendo del tipo de substrato de reaccion y de las
condiciones de reaccion, se puede seleccionar adecuadamente el solvente. La temperatura de reaccién puede variar
dependiendo del tipo de compuesto de partida y de las condiciones de reaccion, cubriendo generalmente desde la
refrigeracion hasta el reflujo, preferiblemente de aproximadamente -80°C a aproximadamente 30°C.

Asi preparados, los compuestos (I) de la presente invencion pueden ser aislados como compuestos libres o como
sus sales farmacéuticamente aceptables. Una sal de los compuestos (I) de la presente invencion puede ser
preparada procesando los compuestos (I) de la presente invencién que estan en forma de bases libres para las
reacciones ordinarias de formacion de sales.

Se pueden aislar y purificar los compuestos (l) de la presente invencion o sus sales farmacéuticamente aceptables
como sus hidratos, solvatos o substancias polimoérficas cristalinas. Se pueden conseguir el aislamiento y la
purificacién por un tratamiento quimico ordinario de extraccion, concentracion, evaporacion, cristalizacion, filtracion,
recristalizacion y diversos tipos de cromatografia.

Se pueden aislar diversos isdmeros seleccionando los compuestos de partida adecuados, o separandolos en base a
la diferencia entre los isémeros en cuanto a sus propiedades fisicas o quimicas. Por ejemplo, se pueden convertir
los isbmeros Opticos en isémeros estereoquimicamente puros seleccionando los compuestos de partida adecuados
o por resolucién racémica de compuestos racémicos (por ejemplo, convirtiéndolos en sales diastereoméricas con un
acido 6pticamente activo ordinario para resolucion optica).

Se pueden someter a resolucion optica la 2,2-dimetil-1-fenilindan-1-amina, la 1-(4-fluorofenil)-2,2-dimetilindan-1-
amina, la 1-(2-metoxifenil)-2,2-dimetilindan-1-amina, la 1-(3-metoxifenil)-2,2-dimetilindan-1-amina, la 1,2,2-
trimetilindan-1-amina, la 1,2,2,5-tetrametilindan-1-amina, la 1,2,2,6-tetrametilindan-1-amina, la 4-fluoro-1,2,2-
trimetilindan-1-amina, la 5-fluoro-1,2,2-trimetilindan-1-amina, la 7-fluoro-1,2,2-trimetilindan-1-amina, la 5-metoxi-
1,2,2-trimetilindan-1-amina, la 6-metoxi-1,2,2-trimetilindan-1-amina, la 6-isopropoxi-1,2,2-trimetilindan-1-amina, la 1-
etil-2,2-dimetilindan-1-amina, la 1-isopropil-2,2-dimetilindan-1-amina, la 1’-metil-1’,3’-dihidroespiro[ciclopropan-1,2’-
inden]-1’-amina y la 2,4,5,5-tetrametil-5,5-dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-4-amina del compuesto de la presente
invencion o de una sal del mismo para obtener sus isémeros (R) e isémeros (S) mediante el método antes descrito.

La actividad antagonista de los receptores de NMDA de los compuestos de la presente invencion fue confirmada por
los métodos de ensayo siguientes.

1. Prueba de union a MK-801:

1) Preparacioén de especimenes de meninges de ratas:

Se extrajo el cerebro completo de 30 ratas SD de 10 semanas (Nippon SLC) y se retird de ellos el cerebelo. Se
afiadié una solucion de sacarosa 0,32 M a la parte que contenia el cerebro, se corté en una mezcladora y se

homogeneizé con un homogeneizador Teflon™ (marca registrada). Se centrifugo esto a 2.800 rpm y 4°C durante 15
minutos y se volvio a centrifugar el sobrenadante resultante a 15.000 g y 4°C durante 20 minutos. Se suspendieron
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las pellas en Tris-HCI 50 mM (pH 7,5) que contenia un 0,08% de Tritén X-100 y se mantuvieron estaticamente sobre
hielo durante 30 minutos, y se centrifugaron después a 15.000 g y 4°C durante 20 minutos. Se suspendieron las
pellas en Tris-HCI 50 mM (pH 7,5) afadido a las mismas y se centrifugaron a 15.000 g y 4°C durante 20 minutos. Se
volvié a afadir Tris-HClI 50 mM (pH 7,5) a las pellas y se centrifugaron de la misma manera que antes. Se
suspendieron las pellas en 20 ml de Tris-HCI 50 mM (pH 7,5) afadido a las mismas y se homogeneizaron con el
homogeneizador Teflon™ (marca registrada). Se dividié el espécimen de membranas en pequefios tubos y se
guardaron éstos en un congelador (-80°C). Antes de su uso se lavé dos veces con Tris-HCI 5 mM (pH 7,5) de cinco
veces la del espécimen de membranas. Se controld su concentraciéon a 1 mg de proteina/ml con Tris-HCI 5 mM (pH
7,5) afadido y se uso ésta para el ensayo.

2) Ensayo de unién a [*H]MK-801:

Se afiadieron 50 pl del espécimen de membranas de rata (1 mg de proteina/ml) a una solucién de un compuesto de
ensayo disuelto en 1 yl de DMSO. Se le afiadieron entonces 50 pl de una solucién de ligando (glutamato 600 nM,
glicina 600 nM y [*H]JMK-801 8 nM (Perkin-Eimer) y se agito bien y se dejé reaccionar a temperatura ambiente
durante 45 minutos. Utilizando una Placa Uni Filter GF/B 96 (Perkin- Elmer) previamente revestida con
polietilenimina al 0,2%, se recogi6 el espécimen de membranas y se lavé bien el filtro con Tris-HCI 5 mM (pH 7,5).
Se afadieron 30 pl de Microscinti 20 (Perkin-Elmer) al filtro y se determiné la radiactividad atrapada en el filtro
mediante un contador de centelleo de microplacas (TopCount™, de Beckman). En base a la inhibicion de MK-801 (1
pM final), del 100%, de un caso control de DMSO solo, se calculé la concentracion del compuesto que daba un 50%
de inhibicion, la Clso. Se obtuvo la afinidad de unién de [3H]MK-80‘I para el espécimen de membranas de rata, que
era Kd = 1,6 nM por analisis de Scatchard. Se calculd el valor Ki del compuesto segun la ecuacion de calculo: Ki =
Clso/(1 + concentracion de radioligando (4 nM) en el ensayo)/valor Kd (1,6 nM).

Como resultado, los compuestos de la presente invenciéon exhibian una buena afinidad por los receptores de NMDA.
En la siguiente Tabla 1 se muestran los valores Ki de la afinidad por los receptores de NMDA de algunos
compuestos tipicos de la presente invencion.

[Tabla 1]
Compuesto de la presente invencion Ki (uM) Compuesto de la presente invencion Ki (uM)
Ejemplo 2 0,4 Ejemplo 38 0,3
Ejemplo 10 0,4 Ejemplo 41 0,8
Ejemplo 17 0,8 Ejemplo 42 0,3
Ejemplo 18 0,3 Ejemplo 43 0,3
Ejemplo 21 0,1 Ejemplo 44 0,6
Ejemplo 23 0,9 Ejemplo 48 0,6
Ejemplo 36 0,4 Ejemplo 59 0,9
Ejemplo 37 0,1 Ejemplo 61 0,5

2. Prueba de determinacion de la concentracion de calcio intracelular por medio de FLIPR (lector de placa de imagen
fluorométrico):

1) Preparacion de neurocitos de primera generacion de rata:

Bajo anestesia con éter, se dejé morir a ratas Wistar (Nippon SLC) con 19 dias de gestacién por pérdida de sangre
mediante incision en el torax. Se abrio el abdomen y se extrajo el Utero y se extrajeron de él los fetos. Se extrajo el
cerebro completo, se aislé entonces el hemicerebro en medio Neurobasal (libre de Glu y Asp) (Gibco) y se retir6 la
meninge. Se recuperd el hemicerebro por centrifugacion y se suspendié en una solucion dispersante de células
(0,36 mg/ml de papaina, 150 U/ml de ADNasa 1, 0,02% de monoclorhidrato de L-cisteina monohidrato, 0,02% de
seroalbtimina bovina, 0,5% de glucosa, PBS libre de Ca”" y de Mg®*), y se procesé a 37°C durante 15 minutos. Se
centrifugd esto a 400 g durante 5 minutos y se retird el sobrenadante por succién. Se suspendio éste en un medio de
cultivo de neurocitos (Sumitomo Bakelite) y se retiraron las masas celulares por filtracion. Se conté el numero de
células vivas y se incubaron 100.000 células/pocilo en una placa de 96 pocillos (Biocoat PDL96W
negra/transparente, de Nippon Becton Dickinson) (a 37°C en un 5% de CO»).

2) Determinacion de la concentracion de calcio intracelular por medio de FLIPR (lector de placa de imagen
fluorométrico):

Se recogio el cultivo de neurocitos de primera generacion de rata (DIV7-9) por succion y se lavaron las células una

vez con 100 ul de tampdn de ensayo (Solucién Salina Balanceada de Hank (libre de Ca** y de Mg®*), Hepes-NaOH
20 mM (pH 7,4), CaCl; 1 mM). Se afiadieron 100 pl del tampon de ensayo que contenia Fluo3 (Dojin Chemical) y se
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incub6 durante 1 hora (37°C, 5% de CO,). Se lavaron las células tres veces con 100 pl del tampdn de ensayo y se
afadieron entonces una solucién de compuesto disuelta en 1 ul de DMSO y 100 pl del tampdn de ensayo que
contenia tetrodotoxina 2,5 uM (concentracion final) y se incub6 durante 30 minutos (37°C, 5% de CO,). Se midié la
intensidad de la fluorescencia a intervalos de 2 segundos. Diez segundos después de iniciarse la medicion, se
afiadieron 50 pl de una solucion de ligando (Solucidn Salina Balanceada de Hank (libre de Ca®" y de Mg®*), Hepes-
NaOH 20 mM (pH 7,4), CaCl, 1 mM, NMDA 9 uM y glicina 30 uM) que contenia la solucién del compuesto de
ensayo disuelta en 0,5 pl de DMSO, y se midi¢ la intensidad de la fluorescencia del sistema durante 120 segundos a
partir del inicio de la medicion. Se hizo la media de los datos medidos durante 120 segundos (60 veces en total). En
base a la inhibicion de MK-801 10 uM con un caso control de DMSO solo del 100%, se calculo la concentracion del
compuesto que daba un 50% de inhibicion, Clso.

Como resultado, los compuestos de la presente invencién exhibian un buen efecto antagonizante de los receptores
de NMDA.

La composicion farmacéutica que contiene, como principio activo de la misma, uno o mas de los compuestos de la
presente invencion y sus sales farmacéuticamente aceptables puede ser formulada, conjuntamente con soportes y
vehiculos para aplicacion farmacéutica ordinaria y otros aditivos, como tabletas, polvos, granos infinitesimales,
granulos, capsulas, pildoras, liquidos, inyecciones, supositorios, unglientos y fomentos, y se administra oral o
parenteralmente. La dosis clinica en humanos del compuesto de la presente invencién puede ser adecuadamente
determinada dependiendo del sintoma, del peso corporal, de la edad y del sexo del paciente a quien se aplica el
compuesto. Puede ser habitualmente de 0,1 a 500 mg/adulto/dia para administracion oral y de 0,01 a 100
mg/adulto/dia para administracion no oral, y ésta puede ser administrada en una sola toma o en varias. La dosis
puede variar bajo condiciones diversas y, segun sea el caso, puede ser menor que el rango de dosis anteriormente
mencionado.

La composicién sélida para administracion oral del compuesto de la presente invencion puede estar en forma de
tabletas, polvos, granulos o similares. En la composicion sdlida, se pueden mezclar uno o mas principios activos con
al menos un diluyente inerte, tal como lactosa, manitol, glucosa, hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina,
almidon, polivinilpirrolidona y metasilicato aluminato de magnesio. Segun un modo ordinario, la composicion puede
contener cualquier otro aditivo aparte de dicho diluyente inerte, por ejemplo un lubricante, tal como estearato de
magnesio, un desintegrante, tal como glicolato de calcio y celulosa, un estabilizador, tal como lactosa, un
solubilizador y un adyuvante de solubilizacion, tal como acido glutamico y acido aspartico. Las tabletas y las pildoras
pueden ir recubiertas de un azucar o de una pelicula de revestimiento gastrico o revestimiento entérico.

La composicién liquida para administracion oral incluye emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires
farmacéuticamente aceptables, y contiene diluyentes inertes ordinarios, tales como agua purificada y alcohol etilico.
La composicion puede contener cualquier aditivo aparte de dicho diluyente inerte, por ejemplo agentes auxiliares,
tales como un solubilizador, un promotor de la disolucion, un agente humectante y un agente suspensor, asi como
un edulcorante, un saborizante, una fragancia y un conservante. La inyecciéon para administracion no oral incluye
soluciones, suspensiones y emulsiones acuosas o no acuosas esterilizadas. El diluyente para la solucion y la
suspension acuosa incluye, por ejemplo, agua destilada para inyeccion y suero fisioldgico. El diluyente para la
solucién y la suspension no acuosa incluye, por ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol, aceite vegetal, tal como el
aceite de oliva, alcoholes, tales como alcoholes etilicos, y Polysorbate 80 (denominacion comercial).

La composiciéon puede ademas contener cualquier otro aditivo, tal como un isotonizante, un conservante, un agente
humectante, un emulsionador, un dispersante, un estabilizador, un solubilizador y un promotor de la disolucion.
Estos pueden ser esterilizados por filtracién a través de un filtro de retencién de bacterias o por adicién de un
germicida, o por irradiacion con luz. Segun sea el caso, se puede preparar una composicion solida libre de
gérmenes, y se puede disolver ésta en agua libre de gérmenes o un solvente libre de gérmenes para inyeccion con
objeto de obtener la composicion liquida deseada antes de su uso.

Ejemplos

A continuacion, se describen los compuestos de la presente invencion en relacion a los siguientes Ejemplos. Los
compuestos de partida para los compuestos de la presente invencion incluyen compuestos nuevos, por lo que se
ilustran sus ejemplos de produccién como Ejemplos de referencia.

Ejemplo de referencia 1

A una solucién de 3-hidroximetilindan-1-ona (1,23 g) y yoduro de metilo (4,31 g) en THF (20 ml), se le afiadié hidruro
de sodio oleoso al 55% (1,33 g) enfriando con hielo, seguido de agitacion a la misma temperatura durante 1 hora. Se
afadio6 al liquido de reaccion una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido de extraccion con acetato
de etilo, se lavo con solucién salina saturada y se seco después sobre sulfato de magnesio anhidro, y se evaporo el
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solvente a presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano:acetato de etilo = 10:1), para obtener el compuesto del Ejemplo de referencia 1 como una substancia oleosa.

Ejemplo de referencia 2

A una solucién de t-BuOK (3,0 g) en THF (7 ml), se le afiadié una solucidon de 3-oxoindano-1-carboxilato de metilo
(1,0 g) en THF (2 ml) a -20°C, seguido de agitacion a la misma temperatura durante 30 minutos. A esto se le afiadio
yoduro de metilo (4,5 g), seguido de agitacion durante 30 minutos mientras se calentaba hasta la temperatura
ambiente. Se enfrié con hielo el liquido de reaccion y se repartié entre acido clorhidrico 1 N y acetato de etilo. Se
lavé la capa organica con solucion salina saturada y se secd después sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
evaporo el solvente a presion reducida, para obtener el compuesto del Ejemplo de referencia 2 (1,2 g) como una
substancia oleosa.

Ejemplo de referencia 3

A una solucion del compuesto del Ejemplo de referencia 2 (3,2 g) en DMSO (20 ml), se le afiadié LiCl (1,2 g),
seguido de agitacion a 200°C durante 2 horas. Después de enfriar la reaccion, se repartié entre acido clorhidrico 1 N
y acetato de etilo y se lavd la capa organica con agua y solucion salina saturada. Se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro y se evaporé después el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna de
gel de silice (eluyente: n-hexano:acetato de etilo = 4:1), para obtener el compuesto del Ejemplo de referencia 3 (1,9
g) como una substancia oleosa.

Ejemplo de referencia 4

A una solucion del compuesto del Ejemplo de referencia 2 (2,6 g) en metanol (30 ml), se le afiadié borohidruro de
sodio (2,1 g) enfriando con hielo, seguido de calentamiento a reflujo durante 30 minutos. Se enfrié el liquido de
reaccion, seguido de adicidon de una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio y de extraccion con acetato de
etilo. Ademas, se lavo con una solucion acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio y solucién salina saturada
y se seco después sobre sulfato de magnesio anhidro, y se evaporé el solvente a presion reducida, para obtener el
compuesto del Ejemplo de referencia 4 (2,0 g) como una substancia oleosa.

Ejemplo de referencia 5

Se preparé el compuesto del Ejemplo de referencia 5 a partir del compuesto del Ejemplo de referencia 4 del mismo
modo que en el Ejemplo de referencia 1.

Ejemplo de referencia 6

A una solucién del compuesto del Ejemplo de referencia 5 (0,99 g) en metanol (8 ml), se le afiadié una solucion
acuosa 10 M de hidroxido de sodio (8 ml), seguido de agitacion a 60°C durante 12 horas. Se evapor6 el metanol a
presion reducida y se enfrié entonces con hielo, seguido de adicion de acido clorhidrico concentrado para neutralizar
y de mas agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se recogid el precipitado por filtracion y se seco a
presién reducida, para obtener el compuesto del Ejemplo de referencia 6 (0,94 g) como una substancia amorfa
incolora.

Ejemplo de referencia 7

A una solucion del compuesto del Ejemplo de referencia 6 (0,94 g), cloruro de amonio (0,64 g) y 1-
hidroxibenzotriazol (0,54 g) en DMF (10 ml), se le afiadio clorhidrato de N-[3-(dimetilamino)propil]-N’-etilcarbodiimida
(1,2 g), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 dias. A esto se le afiadié una solucion acuosa
saturada de amoniaco, seguido de agitacion durante un dia mas, y se recogioé entonces el precipitado por filtracion y
se seco a presion reducida, para obtener el compuesto del Ejemplo de referencia 7 (0,62 g) como un cristal incoloro.

Ejemplo de referencia 8

Se preparo el presente compuesto a partir de 4-metilindan-1-ona del mismo modo que en el Ejemplo de referencia 2.

Ejemplo de referencia 9

Se prepar6 el presente compuesto a partir de 4-trifluorometilindan-1-ona del mismo modo que en el Ejemplo de
referencia 2.
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Ejemplo de referencia 10

Se prepar6 el presente compuesto a partir de 5-trifluorometilindan-1-ona del mismo modo que en el Ejemplo de
referencia 2.

Ejemplo de referencia 11

A acido 3-(3-trifluorometilfenil)propidnico se le afadié acido trifluorometanosulfénico a temperatura ambiente,
seguido de agitacion a 60°C durante 3 horas. Se puso el liquido de reaccion en agua fria, seguido de extraccion con
un solvente mixto de acetato de etilo y THF. Se lavo la capa organica con solucion salina saturada y se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro, y se evapord entonces el solvente a presion reducida. Se purificé el residuo por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano:acetato de etilo = 9:1 a 5:1), para obtener 5-
trifluorometilindano (2,2 g) y el compuesto del Ejemplo de referencia 11 (0,70 g) como sdlidos incoloros,
respectivamente.

Ejemplo de referencia 12

Se preparé el presente compuesto a partir del compuesto del Ejemplo de referencia 11 del mismo modo que en el
Ejemplo de referencia 2.

Ejemplo de referencia 13

A una solucion de 7-bromo-4-fluoro-2,2-dimetilindan-1-ona (3,7 g) en tolueno (30 ml), se le afadieron
tributil(vinil)estafio (7,0 g), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0,40 g) y una soluciéon 0,49 M (2,7 ml) de tri(t-
butil)fosfina en n-hexano, seguido de agitacién a 70°C durante 12 horas. Se enfri6 el liquido de reaccién y se le
afiadié una solucion acuosa saturada de fluoruro de potasio, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante
30 minutos. Se separaron entonces los materiales insolubles por filtracion a través de Celite. Se extrajo el filtrado
con acetato de etilo, se lavé con solucion salina saturada y se secé después sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
evapor6 el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: n-hexano:acetato de etilo = 10:1), para obtener el compuesto del Ejemplo de referencia 13 (1,7 g) como
una substancia oleosa.

Ejemplo de referencia 14

Se calenté una solucién de 2-bromo-5-fluorobenzaldehido (1,5 g), acido malénico (1,5 g) y piperidina (0,07 ml) en
piridina (10 ml) durante 1 dia a reflujo. Se concentré el liquido de reaccién a presion reducida, se le ahadié entonces
acido clorhidrico 1 N para neutralizar y se recogieron los precipitados cristalizados por filtracion. Se disolvié esto en
metanol (10 ml) y se le afiadié un catalizador de rodio al 5%-carbono (150 mg), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 12 horas bajo una atmodsfera de hidrégeno (1 atm.). Se separaron los materiales insolubles por
filtracion a través de Celite, se evaporo6 el solvente a presion reducida y se purifico el residuo por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: cloroformo:metanol = 10:1), para obtener el compuesto del Ejemplo de referencia
14 (0,50 g) como un sdlido incoloro.

Ejemplo de referencia 15

Se preparé el presente compuesto a partir del compuesto del Ejemplo de referencia 14 del mismo modo que en el
Ejemplo de referencia 11.

Ejemplo de referencia 16

Se preparé el presente compuesto a partir del compuesto del Ejemplo de referencia 15 del mismo modo que en el
Ejemplo de referencia 1.

Ejemplo de referencia 17

Se preparé el presente compuesto a partir de acido 3-(3-bromo-5-metoxifenil)propidnico del mismo modo que en el
Ejemplo de referencia 11.

Ejemplo de referencia 18

Se preparé el presente compuesto a partir del compuesto del Ejemplo de referencia 17 del mismo modo que en el
Ejemplo de referencia 2.
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Ejemplos de referencia 19 a 25

Se preparé el presente compuesto a partir de la correspondiente indanona y de un reactivo de Grignard del mismo
modo que en el Ejemplo de referencia 28.

Ejemplo de referencia 26

Se preparo6 el presente compuesto a partir de 1-bromo-2-fluorobenceno y de la correspondiente indanona del mismo
modo que en el Ejemplo de referencia 29.

Ejemplo de referencia 27

Se preparé el presente compuesto a partir de la correspondiente indanona y de un reactivo de Grignard del mismo
modo que en el Ejemplo de referencia 28.

Ejemplo de referencia 28

a una solucion de 2,2-dimetilindan-1-ona (0,63 g) en THF, se le afiadi6 una solucién 1 M de bromuro de (4-
fluorofenil)magnesio en THF (7,8 ml) a temperatura ambiente, seguido de agitacion a la misma temperatura durante
2 horas. Se afadi¢ al liquido de reaccion una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido de extraccion
con acetato de etilo, y se lavd la capa organica con solucion salina saturada. Se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro, se evaporé el solvente a presion reducida y se purificé el residuo por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: n-hexano:acetato de etilo = 30:1), para obtener el compuesto del Ejemplo de referencia 28 (0,99 g)
como una substancia oleosa.

Ejemplo de referencia 29

A una solucién de 2-bromoanisol (1,4 g) en éter dietilico (10 ml), se le afiadié una solucién 1,6 M (4,6 ml) de n-
butillitio en n-hexano a -78°C, seguido de agitacion a la misma temperatura durante 1 hora. A esto se le afiadio 2,2-
dimetilindan-1-ona (0,60 g), seguido de mas agitacion a la misma temperatura durante 1 hora. Se afnadid una
solucion acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido de extraccidon con acetato de etilo, y se lavd la capa
organica con solucion salina saturada y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Se evaporé entonces el solvente
a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano:acetato
de etilo = 30:1), para obtener el compuesto del Ejemplo de referencia 29 (0,62 g) como una substancia oleosa.

Ejemplo de referencia 30

Se preparé el presente compuesto a partir de la correspondiente indanona y de un reactivo de Grignard del mismo
modo que en el Ejemplo de referencia 28.

Ejemplos de referencia 31 y 32

Se preparo el presente compuesto a partir de la correspondiente indanona del mismo modo que en el Ejemplo de
referencia 29.

Ejemplos de referencia 33 a 41

Se preparo el presente compuesto a partir de la correspondiente indanona del mismo modo que en el Ejemplo de
referencia 42.

Ejemplo de referencia 42

A una solucion de 2,2,6-trimetilindan-1-ona (1,8 g) en THF (35 ml), se le afadié una solucion 1,4 M (15 ml) de
bromuro de metilmagnesio en THF/tolueno (25:75) y se calenté hasta la temperatura ambiente, seguido de agitacion
durante 2 horas. Tras completarse la reaccion, se afiadié una solucidon acuosa saturada de cloruro de amonio
enfriando con hielo, seguido de agitacion, y se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la capa organica con solucion
salina saturada y se sect después sobre sulfato de sodio anhidro, y se evapor6 el solvente a presion reducida. Se
purificé el residuo por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano:acetato de etilo = 10:1), para
obtener el compuesto del Ejemplo de referencia 42 (1,9 g) como una substancia oleosa.

Ejemplo de referencia 43

A una solucién de 6-metoxi-2,2-dimetilindan-1-ona (2,2 g) en THF (40 ml), se le afiadié una solucién 1,4 M (17 ml) de
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bromuro de metilmagnesio en THF/tolueno (25:75) enfriando con hielo y se calentd hasta la temperatura ambiente,
seguido de agitacion durante 2 horas. Tras completarse la reaccion, se afadié una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio enfriando con hielo, seguido de agitacion y de extraccion con acetato de etilo. Se lavo la capa
organica con solucion salina saturada y se secé después sobre sulfato de sodio anhidro, y se evaporé el solvente a
presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano:acetato de
etilo = 10:1), para obtener el compuesto del Ejemplo de referencia 43 (2,3 g) como una substancia oleosa.

Ejemplo de referencia 44

A una solucién de 6-fluoro-2,2-dimetilindan-1-ona (0,47 g) en THF (9 ml), se le afiadi6 una solucion 0,96 M (5,5 ml)
de bromuro de metilmagnesio en THF enfriando con hielo, seguido de calentamiento hasta la temperatura ambiente
y de agitacion durante 2 horas. Tras completarse la reaccion, se afiadié una soluciéon acuosa saturada de cloruro de
amonio enfriando con hielo, seguido de agitacion y de extraccion con acetato de etilo. Se lavo la capa organica con
solucion salina saturada y se secd después sobre sulfato de sodio anhidro, y se evapor6 el solvente a presion
reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano:acetato de etilo =
10:1), para obtener el compuesto del Ejemplo de referencia 44 (0,45 g) como una substancia oleosa.

Ejemplo de referencia 45

A una solucién de 6-bromo-2,2-dimetilindan-1-ona (3,8 g) en THF (60 ml), se le afiadi6é una solucion 1,4 M (17 ml) de
bromuro de metilmagnesio en THF/tolueno (25:75) enfriando con hielo, seguido de calentamiento hasta la
temperatura ambiente y de agitacion durante 2 horas. Tras completarse la reaccion, se afiadié una soluciéon acuosa
saturada de cloruro de amonio enfriando con hielo, seguido de agitacion y de extraccion con acetato de etilo. Se lavo
la capa organica con solucion salina saturada y se seco después sobre sulfato de sodio anhidro, y se evaporo el
solvente a presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano:acetato de etilo = 5:1), para obtener el compuesto del Ejemplo de referencia 45 (3,8 g) como una substancia
oleosa.

Ejemplo de referencia 46

A una solucién de 2,2-dimetil-6-trifluorometilindan-1-ona (1,7 g) en THF (15 ml), se le afiadié una solucién 1,4 M (10
ml) de bromuro de metilmagnesio en THF/tolueno (25:75) enfriando con hielo, seguido de calentamiento hasta la
temperatura ambiente y de agitacion durante 1 hora. Tras completarse la reaccion, se afiadié una soluciéon acuosa
saturada de cloruro de amonio enfriando con hielo, seguido de agitacién y de extraccion con acetato de etilo. Se lavo
la capa organica con solucion salina saturada y se seco después sobre sulfato de sodio anhidro, y se evaporo el
solvente a presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano:acetato de etilo = 6:1), para obtener el compuesto del Ejemplo de referencia 46 (1,7 g) como una substancia
oleosa.

Ejemplos de referencia 47 a 54

Se preparo el presente compuesto a partir de la correspondiente indanona del mismo modo que en el Ejemplo de
referencia 42.

Ejemplo de referencia 55

A una solucién de 2,2-dimetilindan-1-ona (2,0 g) y trimetil(trifluorometil)silano (2,7 g) en THF (20 ml), se le afadid
una soluciéon 1 M (12 ml) de fluoruro de tributilamonio en THF enfriando con hielo, seguido de calentamiento lento
hasta temperatura ambiente y de agitacion durante 5 horas. Se afiadié acido clorhidrico 1 N, seguido de extraccion
con éter dietilico, lavado con una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio y secado luego sobre sulfato de
magnesio anhidro. Se evaporé el solvente a presion reducida y se purificd el residuo por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: n-hexano:acetato de etilo = 10:1), para obtener el compuesto del Ejemplo de referencia 55
(2,9 g) como una substancia oleosa.

Ejemplo de referencia 56

A una solucion de 2,2-dimetilindan-1-ona (2,0 g) en THF (20 ml), se le afiadié una solucion 0,5 M de etillitio en
benceno/ciclohexano (9:1) (37 ml) a -78°C, seguido de agitacion a la misma temperatura durante 2 horas. Se afadio
al liquido de reaccion una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido de extraccion con acetato de etilo
y de secado sobre sulfato de sodio anhidro, y se evapord entonces el solvente a presion reducida. Se purificd el
residuo por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano:acetato de etilo = 3:1), para obtener el
compuesto del Ejemplo de referencia 56 (2,1 g) como una substancia oleosa.
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Ejemplo de referencia 57

Se preparo el presente compuesto a partir de la correspondiente indanona del mismo modo que en el Ejemplo de
referencia 56.

Ejemplos de referencia 58 a 61

Se prepardé el presente compuesto a partir de la correspondiente indanona y de reactivo de Grignard del mismo
modo que en el Ejemplo de referencia 42.

Ejemplo 1
Monofumarato de 2,2-dimetil-1-fenilindan-1-amina

A una solucién de 2,2-dimetil-1-fenilindan-1-ol (736 mg) en cloroformo (10 ml), se le afiadieron azida sodica (412 mg)
y acido trifluoroacético (1,4 ml) enfriando con hielo, seguido de agitacién a la misma temperatura durante 2 horas. Se
alcalinizé mediante adicion de amoniaco acuoso al 10% y se extrajo después con acetato de etilo, y se lavo la capa
organica con solucion salina saturada. Se evapord el solvente a presion reducida, para obtener una azida (798 mg).
A continuacién, se disolvio ésta en metanol (10 ml) y se afiadié paladio al 10%/carbono (85 mg), seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 3 dias bajo una atmdsfera de hidrégeno (presion normal). Se filtré la
mezcla de reaccion a través de Celite y se concentré el filirado a presion reducida. Se purificd el residuo por
cromatografia en columna de gel de silice basica (eluyente: n-hexano:acetato de etilo = 30:1 a 5:1), para obtener
una amina (437 mg). Se disolvieron una porcion de la misma (119 mg) y acido fumarico (59 mg) en metanol y se
evaporé entonces el solvente a presién reducida. Se recristalizé el residuo con acetona, para obtener el compuesto
del Ejemplo 1 (168 mg) como un cristal incoloro.

Ejemplo 2

Se preparo el presente compuesto del mismo modo que en el Ejemplo 1.
Ejemplo 3

Clorhidrato de cis-3-(metoximetil)-2,2-dimetil-1-fenilindan-1-amina
Ejemplo 4

Clorhidrato de trans-3-hidroximetil-2,2-dimetil-1-fenilindan-1-amina

A una solucion del compuesto del Ejemplo de referencia 20 (1,8 g) en cloruro de metileno (30 ml), se le afiadieron
azida sadica (1,3 g) y acido trifluoroacético (2,5 ml), seguido de agitacion a la misma temperatura durante 30
minutos. Se alcalinizé6 mediante adicion de amoniaco acuoso al 10% y se extrajo con acetato de etilo, y se lavé la
capa organica con solucion salina saturada. Se evapor6 el solvente a presion reducida, para obtener una azida. A
continuacion, se disolvié ésta en metanol (30 ml) y se le afiadi6 paladio al 10%/carbono (0,5 g), seguido de agitacion
a temperatura ambiente durante 4 horas bajo una atmoésfera de hidrogeno (presion normal). Se filtré la mezcla de
reaccion a través de Celite y se concentro el filtrado a presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: cloroformo:metanol = 20:1), para obtener una amina (1,2 g). Se disolvié luego
una porcién de la misma (1,1 g) en cloruro de metileno (10 ml) y se le afiadié una solucién 1 M (4,5 ml) de tribromuro
de boro en cloruro de metileno enfriando con hielo, seguido de agitacién durante 2 horas. Se afiadieron al liquido de
reaccion alumina y metanol, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora, y se evaporo entonces el
solvente a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
cloroformo:metanol = 4:1), para obtener formas libres de los compuestos de los Ejemplos 3 y 4, respectivamente. Se
afiadié a cada una de las soluciones en acetato de etilo una solucién 4 N de HCI en acetato de etilo y se evaporé
entonces el solvente a presion reducida. Se cristalizd el residuo con n-hexano, para obtener el compuesto del
Ejemplo 3 (350 mg) y el compuesto del Ejemplo 4 (97 mg) como cristales incoloros, respectivamente.

Ejemplo 5

Clorhidrato de trans-2-metil-1,2-difenilindan-1-amina
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Ejemplo 6
Clorhidrato de cis-2-metil-1,2-difenilindan-1-amina

Se recristalizé un clorhidrato de una mezcla diastereomérica obtenida del mismo modo que en el Ejemplo 17 a partir
de 1,2-difenilindan-1-ol con etanol, para obtener el compuesto del Ejemplo 5, y se concentré6 ademas el filtrado a
presion reducida y se purificd después por cromatografia en columna de alimina/gel de silice (eluyente: cloroformo).
Se cristalizd el residuo asi obtenido con n-hexano, para preparar su clorhidrato mediante un método ordinario,
obteniéndose asi el compuesto del Ejemplo 6 como un cristal incoloro, respectivamente.

Ejemplos 7y 8

Se prepararon los presentes compuestos del mismo modo que en el Ejemplo 1.
Ejemplo 9

Se preparo el presente compuesto del mismo modo que en el Ejemplo 21.
Ejemplo 10

Clorhidrato de N,2,2-trimetil-1-fenilindan-1-amina

A una solucion del compuesto desalado del Ejemplo 1 (125 mg) en etanol (5 ml), se le afadieron una solucion
acuosa al 37% de formaldehido (0,2 ml) y paladio al 10%/carbono, seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 1 dia bajo una atmdésfera de hidrogeno (presion normal). Se filiré la mezcla de reaccion a través de Celite y
se concentro el filtrado a presion reducida, y se repartié luego entre una solucion acuosa saturada de hidrégeno
carbonato de sodio y acetato de etilo. Se lavo la capa organica con solucion salina saturada y se sec6 sobre sulfato
de magnesio anhidro, y se evaporé el solvente a presion reducida. Se purificéd el residuo por cromatografia en
columna de gel de silice basica (eluyente: n-hexano:acetato de etilo = 20:1 a 5:1). Se disolvié entonces el residuo en
una solucion 4 N de HCI en acetato de etilo y se evaporo el solvente a presion reducida. Se lavé el residuo con un
solvente mixto de éter diisopropilico y 1,4-dioxano, para obtener el compuesto del Ejemplo 10 (115 mg) como un
cristal incoloro.

Ejemplo 11

Se preparo el presente compuesto por reaccion durante un tiempo mayor del mismo modo que en el Ejemplo 10.
Ejemplos 12 a 16

Los presentes compuestos fueron preparados del mismo modo que en el Ejemplo 17.

Ejemplo 17

Monofumarato de 1-(4-fluorofenil)-2,2-dimetilindan-1-amina

A una solucion del compuesto del Ejemplo de referencia 28 (984 mg) en cloroformo (12 ml), se le afiadieron azida
sodica (500 mg) y acido trifluoroacético (1,7 ml) enfriando con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se alcalinizé mediante adicién de amoniaco acuoso al 10% y se extrajo con cloroformo, y se lavé
después la capa organica con solucion salina saturada. Se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé
entonces el solvente a presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: n-hexano:acetato de etilo = 40:1), para obtener una azida (1,08 g). A continuacion, se disolvid ésta en
metanol (13 ml) y se le afadioé paladio al 10%/carbono (102 mg), seguido de agitacién a temperatura ambiente
durante 3 horas bajo una atmadsfera de hidrégeno (presion normal). Se filtiré la mezcla de reaccion a través de Celite
y se concentré el filtrado a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna de gel de silice
basica (eluyente: n-hexano:acetato de etilo = 30:1 a 5:1), para obtener una amina (562 mg). Se disolvieron una
porcién de la misma (100 mg) y acido fumarico (51 mg) en metanol y se evapord entonces el solvente a presion
reducida. Se lavo el residuo con un solvente mixto de éter diisopropilico y 1,4-dioxano, para obtener el compuesto
del Ejemplo 17 (127 mg) como un cristal incoloro.
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Ejemplo 18
Clorhidrato de 1-(2-metoxifenil)-2,2-dimetilindan-1-amina

A una solucién del compuesto del Ejemplo de referencia 29 (620 mg) en cloroformo (9 ml), se le afadieron azida
sodica (304 mg) y acido trifluoroacético (1 ml) enfriando con hielo, seguido de agitacién a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se alcalinizé mediante adicion de amoniaco acuoso al 10% y se extrajo entonces con cloroformo, y
se lavo la capa organica con solucion salina saturada. Se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporé después
el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-
hexano:acetato de etilo = 30:1), para obtener una azida (635 mg). A continuacion, se disolvio ésta en metanol (8 ml)
y se le afiadié paladio al 10%/carbono (62 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas bajo
una atmosfera de hidrogeno (presion normal). Se filtré la mezcla de reaccion a través de Celite y se concentro el
filtrado a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
cloroformo:metanol = 30:1), para obtener una amina (357 mg). Se disolvié luego ésta en acetato de etilo, se le
afnadié una solucién 4 N de HCI en acetato de etilo y se evaporo el solvente a presion reducida. Se lavo el residuo
con n-hexano, para obtener el compuesto del Ejemplo 18 (231 mg) como un cristal incoloro.

Ejemplos 19y 20

Los presentes compuestos fueron preparados del mismo modo que en el Ejemplo 18.
Ejemplo 21

1-(3-Hidroxifenil)-2,2-dimetilindan-1-amina

A una solucion del compuesto del Ejemplo 19 (150 mg) en cloruro de metileno (2 ml), se le afiadié una solucién 1 M
de tribromuro de boro en cloruro de metileno (0,67 ml) enfriando con hielo, seguido de agitacion durante 2 horas. Se
afiadié una solucion acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio, seguido de extraccion con cloroformo y de
secado sobre sulfato de magnesio anhidro, y se evaporé entonces el solvente a presion reducida. Se purifico el
residuo por cromatografia en columna de gel de silice basica (eluyente: n-hexano:acetato de etilo = 1:1 a 0:1), para
obtener el compuesto del Ejemplo 21 (51 mg) como una substancia amorfa incolora.

Ejemplo 22

Se preparo el presente compuesto del mismo modo que en el Ejemplo 18.
Ejemplo 23

Clorhidrato de 1,2,2-trimetilindan-1-amina

A una solucion de 1,2,2-trimetilindan-1-ol (406 mg) en cloroformo (6 ml), se le afiadieron azida sédica (300 mg) y
acido trifluoroacético (1 ml) enfriando con hielo, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
alcalinizé6 mediante adicién de amoniaco acuoso al 10% y se extrajo entonces con cloroformo, y se lavé la capa
organica con solucion salina saturada. Se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé entonces el solvente
a presion reducida, para obtener una azida. Se disolvié ésta después en metanol (6 ml) y se le afiadié paladio al
10%-carbono (40 mg), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 3 horas bajo una atmosfera de
hidrogeno (presion normal). Se filtr6 la mezcla de reaccién a través de Celite y se concentrd el filtrado a presion
reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna de gel de silice basica (eluyente: n-hexano:acetato de
etilo = 30:1 a 5:1), para obtener una amina (140 mg) como una substancia oleosa. Se disolvié luego ésta en acetato
de etilo, se le afadié una solucion 4 N de HCI en acetato de etilo y se evapor6 el solvente a presion reducida. Se
cristalizé el residuo con éter diisopropilico, para obtener el compuesto del Ejemplo 23 (153 mg) como un cristal
incoloro.

Ejemplo 24

Clorhidrato de cis-1,2,2,3-tetrametilindan-1-amina
Ejemplo 25

Clorhidrato de trans-1,2,2,3-tetrametilindan-1-amina

Se llevo a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 23 utilizando el compuesto del Ejemplo de referencia 33,
y se separd el diasteredmero resultante y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2412384 T3

cloroformo:metanol:amoniaco acuoso saturado = 50:1:0,1 a 20:1:0,1), y se convirti6 cada uno en su clorhidrato por
un método ordinario, obteniéndose asi el compuesto del Ejemplo 24 y el compuesto del Ejemplo 25 como cristales
incoloros, respectivamente.

Ejemplo 26

Se preparo el presente compuesto del mismo modo que en el Ejemplo 23.

Ejemplo 27

Clorhidrato de cis-3-metoxi-1,2,2-trimetilindan-1-amina

A una solucion acuosa 3 N (10 ml) de hidroxido de sodio, se le afiadieron bromo (0,18 ml) y el compuesto del
Ejemplo de referencia 7 (0,62 g) enfriando con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 dias.
Se afadié una solucion acuosa de Na,;SOs3, seguido de agitacion, extraccion con cloruro de metileno y lavado con
solucion salina saturada. Se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé entonces el solvente a presion
reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice basica (eluyente: n-hexano:acetato de etilo = 4:1) y
a continuacion por cromatografia en columna de gel de silice neutra (eluyente: cloroformo:metanol:solucion salina
saturada = 50:1:0,1), para obtener una amina (179 ml) como una substancia oleosa. Se convirtid ésta en su
clorhidrato y se cristalizd después con n-hexano, para obtener el compuesto del Ejemplo 27 (89 mg) como un cristal
incoloro.

Ejemplo 28

Clorhidrato de 1,2,2,4-tetrametilindan-1-amina

Ejemplo 29

Clorhidrato de 4-fluoro-1,2,2-trimetilindan-1-amina

Ejemplo 30

Clorhidrato de 4-trifluorometil-1,2,2-trimetilindan-1-amina

Ejemplo 31

Clorhidrato de 1,2,2,5-tetrametilindan-1-amina

Ejemplo 32

Clorhidrato de 5-metoxi-1,2,2-trimetilindan-1-amina

Ejemplo 33

Clorhidrato de 5-fluoro-1,2,2-trimetilindan-1-amina

Ejemplo 34

Clorhidrato de 5-cloro-1,2,2-trimetilindan-1-amina

Ejemplo 35

Clorhidrato de 5-trifluorometil-1,2,2-trimetilindan-1-amina

Se prepararon los compuestos de los Ejemplos 28 a 35 antes descritos a partir de los correspondientes alcoholes
del mismo modo que en el Ejemplo 23.

Ejemplo 36
Clorhidrato de 1,2,2,6-tetrametilindan-1-amina

A una solucién del compuesto del Ejemplo de referencia 42 (1,9 g) en cloroformo (38 ml), se le afadieron azida
sédica (1,3 g) y acido trifluoroacético (4,6 mg) enfriando con hielo, seguido de agitacién a la misma temperatura
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durante 1 hora. Se alcalinizé mediante adicion de amoniaco acuoso al 10% y se extrajo luego con cloroformo, y se
lavé la capa organica con solucion salina saturada. Se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporo
entonces el solvente a presion reducida, para obtener una azida. Se disolvidé después ésta en metanol (38 ml) y se le
afadio paladio al 10%-carbono (200 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 12 horas bajo una
atmosfera de hidrégeno (presion normal). Se filtiré la mezcla de reaccion a través de Celite y se concentro el filtrado
a presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
cloroformo:metanol = 10:1), para obtener una amina (720 mg) como una substancia oleosa. Se disolvi6 luego ésta
en acetato de etilo, se le afadié una solucion 4 N de HCI en acetato de etilo y se evapord el solvente a presion
reducida. Se cristalizo el residuo con n-hexano/éter dietilico, para obtener el compuesto del Ejemplo 36 (227 mg)
como un cristal incoloro.

Ejemplo 37
Clorhidrato de 6-hidroxi-1,2,2-trimetilindan-1-amina

A una solucién de la forma libre (96 mg) del compuesto del Ejemplo 38 en 1,2-dicloroetano (2 ml), se le afiadié una
solucion 1 M de tribromuro de boro en cloruro de metileno (0,5 ml) enfriando con hielo, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadi6 lentamente al liquido de reaccién agua enfriando con hielo y se
agitd, seguido de extraccion con acetato de etilo y luego de lavado con solucion salina saturada. Se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro y se evapor6 entonces el solvente a presion reducida. Se recristalizo el residuo con éter
diisopropilico, para obtener una amina (48 mg) como un cristal incoloro. Se convirtié6 después ésta en su clorhidrato
por un método ordinario y se cristalizd luego con un solvente mixto de éter dietilico y n-hexano, para obtener el
compuesto del Ejemplo 37 (47 mg) como un cristal incoloro.

Ejemplo 38
Clorhidrato de 6-metoxi-1,2,2-trimetilindan-1-amina

A una solucién del compuesto del Ejemplo de referencia 43 (2,3 g) en cloroformo (40 ml), se le afadieron azida
sédica (1,4 g) y acido trifluoroacético (4,8 ml) enfriando con hielo, seguido de agitacion a la misma temperatura
durante 1 hora. Se alcalinizé por adicion de amoniaco acuoso al 10% y se extrajo después con cloroformo, y se lavé
la capa organica con solucion salina saturada. Se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapor6 entonces el
solvente a presion reducida, para obtener una azida. Se disolvid luego ésta en metanol (25 ml) y se le afiadié paladio
al 10%-carbono (330 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 12 horas bajo una atmdsfera de
hidrogeno (presion normal). Se filtr6 la mezcla de reaccién a través de Celite y se concentrd el filtrado a presion
reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo:metanol = 10:1),
para obtener una amina (1,1 g) como una substancia oleosa. Se convirtié6 después una porcion de la misma (270
mg) en su clorhidrato por un método ordinario y se recristalizé con un solvente mixto de éter dietilico y acetato de
etilo, para obtener el compuesto del Ejemplo 38 (107 mg) como un cristal incoloro.

Ejemplo 39

Se preparo el presente compuesto del mismo modo que en el Ejemplo 40.

Ejemplo 40

Clorhidrato de 6-isopropoxi-1,2,2-trimetilindan-1-amina

A una solucién de la forma libre (179 mg) del compuesto del Ejemplo 37 en THF (3 ml), se le afiadieron 2-propanol
(5 ml), azodicarboxilato de dietilo (0,55 ml) y trifenilfosfina (300 mg), seguido de agitacién a temperatura ambiente
durante 1 dia. Se concentré el liquido de reaccién a presion reducida y se repartié después entre acetato de etilo y
acido clorhidrico 1 N. Se neutralizé la capa acuosa con una solucion acuosa 1 N de hidroxido de sodio, seguido de
extraccion con acetato de etilo, se lavd con solucion salina saturada y se sec6 luego sobre sulfato de magnesio
anhidro. Se evaporé el solvente a presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna de gel de
silice basica (eluyente: n-hexano:acetato de etilo = 10:1), para obtener un derivado isopropoxi (171 mg) como una
substancia oleosa. Se convirtié éste en su clorhidrato por un método ordinario y se cristalizd después con éter
dietilico, para obtener el compuesto del Ejemplo 40 (128 mg) como un cristal incoloro.

Ejemplo 41

Clorhidrato de 6-fluoro-1,2,2-trimetilindan-1-amina

A una solucién del compuesto del Ejemplo de referencia 44 (444 mg) en cloroformo (8 ml), se le afadieron azida
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sodica (300 mg) y acido trifluoroacético (1 ml) enfriando con hielo, seguido de agitacién a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se alcalinizé por adiciéon de amoniaco acuoso al 10% y se extrajo después con cloroformo, y se lavé
la capa organica con solucion salina saturada. Se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporoé entonces el
solvente a presion reducida, para obtener una azida. Se disolvio luego ésta en metanol (6 ml) y se le afiadié paladio
al 10%-carbono (80 mg), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 3 horas bajo una atmésfera de
hidrogeno (presién normal). Se filtr6 la mezcla de reaccién a través de Celite y se concentrd el filtrado a presion
reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna de gel de silice basica (eluyente: n-hexano:acetato de
etilo = 1:1), para obtener una amina (327 mg) como una substancia oleosa. Se disolvié ésta después en acetato de
etilo, se le afadié una solucion 4 N de HCI en acetato de etilo y se evaporod el solvente a presion reducida. Se
cristalizé el residuo con éter dietilico, para obtener el compuesto del Ejemplo 41 (310 mg) como un cristal incoloro.

Ejemplo 42
Clorhidrato de 6-bromo-1,2,2,-trimetilindan-1-amina

A una solucién del compuesto del Ejemplo 45 (3,8 g) en cloroformo (60 ml), se le afiadieron azida sédica (1,9 g) y
acido trifluoroacético (3,4 ml) enfriando con hielo, seguido de agitaciéon a la misma temperatura durante 1 hora. Se
alcalinizé por adicién de amoniaco acuoso al 10% y se extrajo después con cloroformo, y se lavé la capa organica
con solucién salina saturada. Se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord entonces el solvente a
presion reducida, para obtener una azida. Se disolvio luego ésta en metanol (50 ml) y se le afiadié trifenilfosfina (7,8
g), seguido de calentamiento a reflujo durante 1 dia.

Dado que la reaccién no se habia completado, se afiadieron ademas tributilfosfina (3,0 g), seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 3 horas, y se concentro luego el liquido de reaccion a presion reducida. Se purificé el
residuo por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo:metanol = 10:1), para obtener una amina
(1,2 g) como una substancia oleosa. Ademas, se convirtié una porcion de la misma (204 mg) en su clorhidrato por un
método ordinario y se recristalizé con acetato de etilo, para obtener el compuesto del Ejemplo 42 (222 mg) como un
cristal incoloro.

Ejemplo 43
Clorhidrato de 6-trifluorometil-1,2,2-trimetilindan-1-amina

A una solucién del compuesto del Ejemplo 46 (1,6 mg) en cloruro de metileno (20 ml), se le afiadieron azida sédica
(0,85 g) y acido trifluoroacético (2,5 ml) enfriando con hielo, seguido de agitacién a la misma temperatura durante 1
hora. Se alcaliniz6 por adicion de amoniaco acuoso al 10% y se extrajo luego con cloroformo, y se lavo la capa
organica con solucion salina saturada. Se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé entonces el solvente
a presion reducida, para obtener una azida. Se disolvié después ésta en metanol (100 ml) y se le afiadié paladio al
10%-carbono (0,5 g), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 15 horas bajo una atmoésfera de
hidrogeno (presién normal). Se filtr6 la mezcla de reaccién a través de Celite y se concentrd el filtrado a presion
reducida. Se repartié el residuo entre acido clorhidrico 1 N y acetato de etilo y se alcalinizé la capa acuosa con
hidrégeno carbonato de sodio, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con agua y solucion salina saturada y se seco
después sobre sulfato de magnesio anhidro, y se evaporo el solvente a presion reducida, para obtener una amina
(1,1 g) como una substancia oleosa. Ademas, se convirtid6 ésta en su clorhidrato por un método ordinario y se
cristalizo luego con un solvente mixto de n-hexano y éter dietilico, para obtener el compuesto del Ejemplo 43 (1,1 g)
como un cristal incoloro.

Ejemplo 44
Clorhidrato de 6-ciano-1,2,2-trimetilindan-1-amina

A una solucion de la forma libre del compuesto del Ejemplo 42 (112 mg) en N-metilpirrolidona, se le afiadieron
cianuro de zinc (63 mg), hidroxido de calcio (40 mg) y tetrakis(trifenilfosfino)paladio (150 mg), seguido de agitacion
bajo calor a 110°C durante 1 dia. Se enfri6 el liquido de reaccién y se le afiadieron luego acetato de etilo y agua,
seguido de agitacion. Se separaron los materiales insolubles por filtracion a través de Celite. Se separo el filtrado y
se lavo la capa organica con solucién salina saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se evaporé
entonces el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice (eluyente:
cloroformo:metanol = 10:1), para obtener una forma de derivado ciano (78 mg) como una substancia oleosa.
Ademas, se convirtio ésta en su clorhidrato por un método ordinario y se cristalizd con acetato de etilo, para obtener
el compuesto del Ejemplo 44 (79 mg) como un cristal incoloro.
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Ejemplo 45
Clorhidrato de 1,2,2-trimetil-6-vinilindan-1-amina

A una solucion de la forma libre del compuesto del Ejemplo 42 (0,67 g) en tolueno (7 ml), se le afiadieron
tributil(vinil)estafio (1,3 g), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0,15 g) y tri(t-butil)fosfina (0,32 g), seguido de agitacion
bajo calor a 70°C durante 2 horas. Se afiadié una soluciéon acuosa de fluoruro de potasio, seguido de agitacion
durante 1 hora, y se separaron los materiales insolubles por filtracion a través de Celite. Se extrajo el filtrado con
acetato de etilo, se lavé con solucidon salina saturada y se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se evapord
entonces el solvente a presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: n-hexano:acetato de etilo = 8:1), para obtener una amina (349 mg) como una substancia oleosa. Ademas,
se convirtié6 una porcion de la misma (157 mg) en su clorhidrato por un método ordinario y se cristalizé con n-
hexano, para obtener el compuesto del Ejemplo 45 (38 mg) como un cristal incoloro.

Ejemplo 46
Clorhidrato de 1,2,2-trimetil-6-(piperidin-1-il)indan-1-amina

A una solucion de la forma libre del compuesto del Ejemplo 42 (144 mg) en tolueno (3 ml), se le afiadieron piperidina
(0,07 ml), diacetato de paladio (7 mg), t-butdxido de sodio (81 mg) y tri(2-metilfenil)fosfina (18 mg), seguido de
agitacion bajo calor a 80°C durante 1 dia. Se enfri6 el liquido de reaccién y se repartié entonces entre acetato de
etilo y agua, y se lavo la capa organica con solucidn salina saturada. Se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se
evaporo6 luego el solvente a presion reducida. Se purificod el residuo por cromatografia en columna de gel de silice
basica (eluyente: cloroformo:metanol = 10:1), para obtener una amina (75 mg) como una substancia oleosa.
Ademas, se convirtid ésta en su diclorhidrato por un método ordinario y se cristalizé con acetato de etilo, para
obtener el compuesto del Ejemplo 46 (61 mg) como un cristal incoloro.

Ejemplo 47

Se preparo el presente compuesto a partir del compuesto del Ejemplo 47 del mismo modo que en el Ejemplo 41.
Ejemplo 48

Clorhidrato de 7-fluoro-1,2,2-trimetilindan-1-amina

A una solucion del compuesto del Ejemplo de referencia 51 (774 mg) en cloroformo (15 ml), se le afiadieron azida
sodica (370 mg) y acido trifluoroacético (1,3 ml) enfriando con hielo, seguido de agitacion a la misma temperatura
durante 1 hora. Se alcalinizé por adiciéon de amoniaco acuoso al 10% y se extrajo después con cloroformo, y se lavé
la capa organica con solucion salina saturada. Se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporo6 entonces el
solvente a presion reducida, para obtener una azida (700 g). Se disolvio luego una porcion de la misma (480 mg) en
metanol (10 ml) y se le afiadi6é paladio al 10%-carbono (50 mg), seguido de agitacién a temperatura ambiente
durante 1 dia bajo una atmdsfera de hidrogeno (presion normal). Se filtré la mezcla de reaccién a través de Celite y
se concentré el filtrado a presién reducida, para obtener una substancia oleosa. Se convirtié ésta en su clorhidrato
por un método ordinario y se cristalizd con acetato de etilo, para obtener el compuesto del Ejemplo 48 (55 mg) como
un cristal incoloro.

Ejemplo 49

Se preparo el presente compuesto del mismo modo que en el Ejemplo 41.

Ejemplo 50

Se preparo el presente compuesto del mismo modo que en el Ejemplo 42.

Ejemplo 51

Clorhidrato de 7-etil-4-fluoro-1,2,2-trimetilindan-1-amina

A una solucion de la forma libre del compuesto del Ejemplo 52 (79 mg) en metanol (20 ml), se le afiadié paladio al
10%-carbono (50 mg), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 12 horas bajo una atmdsfera de
hidrogeno (presion normal). Se separaron los materiales insolubles por filtracién a través de Celite y se evaporo

entonces el solvente a presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: cloroformo:metanol = 10:1) y se convirtié luego en su clorhidrato por un método ordinario, para obtener el
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compuesto del Ejemplo 51 (53 mg) como una substancia amorfa de color amarillo claro.
Ejemplos 52 y 53

Los presentes compuestos fueron preparados del mismo modo que en el Ejemplo 43.
Ejemplo 54

Se preparo el presente compuesto del mismo modo que en el Ejemplo 41.

Ejemplo 55

Se preparo el presente compuesto del mismo modo que en el Ejemplo 42.

Ejemplo 56

Se preparo el presente compuesto del mismo modo que en el Ejemplo 41.

Ejemplo 57

Clorhidrato de 2,2-dimetil-1-trifluorometilindan-1-amina

A una solucién del compuesto del Ejemplo 55 (2,3 g) en cloroformo (30 ml), se le afiadieron azida sédica (1,3 g) y
acido sulfurico concentrado (1,6 ml) enfriando con hielo, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 2
horas. Se volvié a enfriar con hielo la solucién de reaccion y se le afiadid6 amoniaco acuoso al 10%, seguido de
agitacion y de extraccion con cloroformo. Se lavé la capa organica con solucion salina saturada y se sec6 después
sobre sulfato de sodio anhidro, y se evaporé el solvente a presion reducida. Se disolvio el residuo en metanol (20 ml)
y se le afiadio paladio al 10%-carbono (200 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 12 horas bajo
una atmadsfera de hidrogeno (presion normal). Se separaron los materiales insolubles por filtracion a través de Celite
y se evaporo el solvente a presion reducida. Se disolvid el residuo en acetato de etilo, seguido de extraccién con
acido clorhidrico 1 M. Se alcalinizé la capa acuosa con hidroxido de sodio 1 M y se extrajo con acetato de etilo. Se
lavé con solucion salina saturada y se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se evapor6 el solvente a presion
reducida, para obtener una amina (1,17 g). Se convirtié ésta en su clorhidrato por un método ordinario y se cristalizd
después con un solvente mixto de éter dietilico y acetato de etilo, para obtener el compuesto del Ejemplo 57 (234
mg) como un cristal incoloro.

Ejemplo 58
Clorhidrato de 1-etil-2,2-dimetilindan-1-amina

A una solucién del compuesto del Ejemplo de referencia 56 (606 mg) en cloroformo (9 ml), se le afadieron azida
sodica (414 mg) y acido trifluoroacético (1,4 ml) enfriando con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se alcalinizé por adiciéon de amoniaco acuoso al 10% y se extrajo después con cloroformo, y se lavé
la capa organica con solucion salina saturada. Se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé entonces el
solvente a presion reducida, para obtener una azida. Se disolvio luego ésta en metanol (9 ml) y se le afiadié paladio
al 10%-carbono (700 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas bajo una atmodsfera de
hidrogeno (presion normal). Se filtr6 la mezcla de reaccién a través de Celite y se concentrod el filtrado a presion
reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna de gel de silice basica (eluyente: n-hexano:acetato de
etilo = 5:1), para obtener una amina (339 mg) como una substancia oleosa. Ademas, se convirtid ésta en su
clorhidrato por un método ordinario y se cristalizé6 después con éter diisopropilico, para obtener el compuesto del
Ejemplo 58 (190 mg) como un cristal incoloro.

Ejemplo 59

Se preparo el presente compuesto del mismo modo que en el Ejemplo 58.

Ejemplo 60

Clorhidrato de 1-isopropil-2,2-dimetilindan-1-amina

A una solucién de 1-isopropil-2,2-dimetilindan-1-ol (175 mg) en cloroformo (3 ml), se le afiadieron azida sodica (114

mg) y acido trifluoroacético (0,4 ml) enfriando con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 dias.
Se alcalinizé por adicion de amoniaco acuoso al 10% y se extrajo después con cloroformo, y se lavo la capa
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organica con solucion salina saturada. Se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé entonces el solvente
a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano:acetato
de etilo = 30:1), para obtener una azida (106 mg) como una substancia oleosa. Se disolvié ésta luego en metanol (3
ml) y se le afiadié paladio al 10%-carbono (15 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 dia bajo
una atmoésfera de hidrogeno (presion normal). Se filtrd la mezcla de reaccion a través de Celite y se evaporo el
solvente a presion reducida, para obtener una amina (71 mg) como una substancia oleosa. Ademas, se convirtié una
porcién de la misma (20 mg) en su clorhidrato por un método ordinario y se cristalizé con éter diisopropilico, para
obtener el compuesto del Ejemplo 60 (16 mg) como un cristal incoloro.

Ejemplos 61 a 63

Se preparo el presente compuesto del mismo modo que en el Ejemplo 60.

Ejemplo 64

Clorhidrato de trans-2-etil-1,2-dimetilindan-1-amina

Ejemplo 65

Clorhidrato de cis-2-etil-1,2-dimetilindan-1-amina

Se llevé a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo utilizando el compuesto del Ejemplo de referencia 60, y
se separo el diasteredbmero resultante y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice basica (eluyente:
n-hexano:acetato de etilo = 20:1 a 10:1), y se convirtié la amina resultante en su clorhidrato por un método ordinario,
para obtener asi el compuesto del Ejemplo 64 y el compuesto del Ejemplo 65 como substancias amorfas incoloras,
respectivamente.

Ejemplo 66

Clorhidrato de 1’-metil-1’,3’-dihidroespiro[ciclopropan-1,2’-inden]-1’-amina

Ejemplo 67

Clorhidrato de 1’-metil-1’,3’-dihidroespiro[ciclopentan-1,2’-inden]-1’-amina

Se preparo el presente compuesto del mismo modo que en el Ejemplo 58.

Ejemplos 68 y 69

Los presentes compuestos fueron preparados del mismo modo que en el Ejemplo 58.

En las siguientes Tablas 2 a 14 se muestran las férmulas estructurales y los datos fisicoquimicos de los compuestos
de los anteriores Ejemplos de referencia y de los compuestos de los anteriores Ejemplos. Los compuestos
mostrados en la Tabla 15 pueden ser facilmente producidos de un modo similar a los anteriores Ejemplos o
Procedimientos de produccién o segun modificaciones obvias para un experto en la técnica. Los simbolos que
aparecen en las Tablas tienen los siguientes significados.

Rf.: Ejemplo de referencia, Ej.: Ejemplo, ESTRUCTURA: formula estructural, DATOS: datos, SAL: sal, Ph: fenilo, Me:
metilo, Et: etilo, OMe: metoxi, tienilo: tienilo, iPr: isopropilo, vinilo: vinilo, 1-Pip: 1-piperidinilo, n-Bu: butilo normal, c-
Hex: ciclohexilo, c-Pr: ciclopropilo, c-Pn: ciclopentilo, Bn: bencilo, RMN: espectro de resonancia magnética nuclear

(patrén interno TMS), MS: espectrometria de masas, fumarato: acido fumarico, sal HCI: clorhidrato, sal 2HCI:
2clorhidrato, base libre: forma libre.

[Tabla 2]
Rf. ESTRUCTURA DATOS Rf. ESTRUCTURA DATOS
1 o) FAB-MS (m/z); 205 2 o) EI-MS (m/z); 232 [M]
l/\\‘ Ne [(M+1)] Me
Z Me Me
OMe Me COMe
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3 o) EI-MS (m/z); 174 [M"] | 4 Me co.Me EI-MS (m/z); 234 [M']
Me Mze
Me Me
Me OH
5 Me cO.Me EI-MS (m/z); 248 [M] | 6 Me CO.H EI-MS (m/z); 234 [M']
Me Me
Me Me
OMe OMe
7 Me CONH FAB-MS (m/z); 234 8 o) EI-MS (m/z); 174 [M7]
Me [(M+1)] Me
Me Me
OMe Me
9 le) EI-MS (m/z); 228 [M'] | 10 O EI-MS (m/z); 228 [M']
Me mMe
Me F,C Me
CF,
11 CF3 o EI-MS (m/z); 200 [M] | 12 CF, O EI-MS (m/z); 228 [M']
Co e
. Me
[Tabla 3]
Rf. ESTRUCTURA DATOS Rf. ESTRUCTURA DATOS
13 “Z 0O EI-MS (m/z); 204 [M7] | 14 F FAB-MS (m/z); 245, 247
8 Q\A [(M-1)]
Me
Me COH
F Br
15 F o EI-MS (m/z); 228,230 | 16 F o EI-MS (m/z); 256, 258
[M'] Me [M']
Me
Br Br
17 Br o EI-MS (m/z); 240, 242 | 18 Br O FAB-MS (m/z); 269, 271
[M'] ,Cé‘Me [(M+1)']
MeODj( MeO Me
[Tabla 4]
Rf. R’ R% R’ R’ R® R°/R'IR°R’ DATOS
19 Ph Et, Et H,H H/H/H/H EI-MS (m/z); 266 [M']
20 Ph Me, Me | CH,OMe, H H/H/H/H FAB-MS (m/z); 28 [(M-1)"]
21 Ph Me, Me H,H H/H/Me/H | EI-MS (m/z); 252 [M']
22 Ph Me, Me H,H H/H/OMe/H | FAB-MS (m/z); 267 [(M-1)]
23 2-Me-Ph | Me, Me H,H H/H/H/H EI-MS (m/z); 252 [M']
24 3-Me-Ph | Me, Me H,H H/H/H/H RMN (CDCls): 0,65 (3H, s), 1,20 (3H, s), 2,35 (3H,
s) ppm.
25 4-Me-Ph | Me, Me H,H H/H/H/H ESI-MS (m/z); 235 [(M-17)"]
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26 2-F-Ph Me, Me H,H H/H/H/H EI-MS (m/z); 256 [M']
27 3-F-Ph Me, Me H,H H/H/H/H FAB-MS (m/z); 239 [(M-17)"]
28 4-F-Ph Me, Me H,H H/H/H/H EI-MS (m/z); 256 [M]
29 2-OMe-Ph | Me, Me H,H H/H/H/H EI-MS (m/z); 268 [M']
30 3-OMe-Ph | Me, Me H, H H/H/H/H RMN (CDCls): 0,67 (3H, s), 1,20 (3H, s),3,79 (3H,
s) ppm.
31 4-OMe-Ph | Me, Me H,H H/H/H/H FAB-MS (m/z); 251 [(M-17)"]
32 2-tienilo Me, Me H,H H/H/H/H EI-MS (m/z); 227 [(M-17)"]
33 Me Me, Me Me, H H/H/H/H EI-MS (m/z); 190 [M']
34 Me Me, Me Me, Me H/H/H/H EI-MS (m/z); 204 M
35 Me Me, Me H,H Me/H/H/H EI-MS (m/z); 190 [M']
36 Me Me, Me H,H F/H/H/MH EI-MS (m/z); 194 [M']
37 Me Me, Me H,H CF3/H/H/H EI-MS (m/z); 244 [M']
[Tabla 5]
Rf. R’ R% R’ R’ R® R°/R'IR°R’ DATOS
38 Me Me, Me H.H H/Me/H/H EI-MS (m/z); 190 [M']
39 Me Me, Me H.H H/F/H/H EI-MS (m/z); 194 [M']
40 Me Me, Me H.H H/CI/H/H ESI-MS (m/z); 193 [M-17]
41 Me Me, Me H.H H/CF3/H/H EI-MS (m/z); 244 [M']
42 Me Me, Me H.H H/H/Me/H EI-MS (m/z); 290 [M']
43 Me Me, Me H.H H/H/OMe/H EI-MS (m/z); 206 [M']
44 Me Me, Me H.H H/H/F/H EI-MS (m/z); 194 [M']
45 Me Me, Me H.H H/H/Br/H EI-MS (m/z); 254, 256 [M']
46 Me Me, Me H.H H/H/CF3/H EI-MS (m/z); 244 [M']
47 Me Me, Me H.H H/H/H/Me EI-MS (m/z); 190 [M:]
48 Me Me, Me H.H H/H/H/CF3 EI-MS (m/z); 244 [M']
49 Me Me, Me H,H F/H/H/Br RMN (CDCls): 1,18 (3H, s), 1,43 (3H, s) ppm.
50 Me Me, Me H,H F/H/H/vinilo EI-MS (m/z); 220 [M']
51 Me Me, Me H.H Br/H/H/F EI-MS (m/z); 272, 274 [M']
52 Me Me, Me H,H H/OMe/OMe/H | ESI-MS (m/z); 259 [M+23]
53 Me Me, Me H.H H/OMe/H/Br | EI-MS (m/z); 284, 286 [M']
54 Me Me, Me H.H H/H/F/OMe ESI-MS (m/z); 247 [M'+23]
55 CF3 Me, Me H,H H/H/H/H EI-MS (m/z); 230 [M']
56 Et Me, Me H.H H/H/H/H EI-MS (m/z); 173 [M'-17]
57 Et Me, Me H.H Me/H/H/H RMN (DMDO-dg): 0,80 (3H, t), 0,87 (3H, s), 1,06
(3H, s) ppm.
58 c-Hex Me, Me H.H H/H/H/H FAB-MS (m/z); 245 [M"+1]
59 Bn Me, Me H.H H/H/H/H EI-MS (m/z); 235 [M"-17]
60 Me Me, Et H.H H/H/Me/H EI-MS (m/z); 204 [M]
61 Me c-Pn H.H H/H/H/H EI-MS (m/z); 202 [M']
[Tabla 6]
RB
R7

Ej. R’ R* R R°/R’ DATOS

R® R® RYR®
1 Ph Me H H/H H ;fumarato] FAB-MS (m/z); 238 [(M+1)"]

Me H H/H H H RMN (DMSO-ds): 0,60 (3H, s), 1,10 (3H, s), 2,66

(1H, d, J=15,7 Hz), 2,81 (1H, d, J=15,7 Hz), 6,53
(2H, s), 7,12 (2H, d, J=7,33 Hz), 7,22,7,35 (7H, m).

2 Ph Et H H/H H [fumarato]

Et H H/H H FAB-MS (m/z); 266 [(M+1)']

26




ES 2412384 T3

3 Ph Me | CH.OMe H/H H [sal HCI]
Me H H/H H FAB-MS (m/z); 282 [(M+1)']
4 Ph Me H H/H H [sal HCI]
Me CH,OH H/H H FAB-MS (m/z); 268 [(M+1)']
5 Ph Me H H/H H [sal HCI]
Ph H H/H H FAB-MS (m/z); 300 [(M+1)']
6 Ph Ph H H/H H [sal HCI]
Me H H/H H FAB-MS (m/z); 300 [(M+1)']
7 Ph Me H H/H H [fumarato]
Me H Me/H H FAB-MS(m/z); 252 [(M+1)"]
8 Ph Me H H/H H [base libre]
Me H OMe/H H FAB-MS (m/z); 251 [(M-16)"]
[Tabla 7]
Ej. R’ R? R R°R’ T DATOS
R® R® RYR® R"
9 Ph Me H H/H H [base libre]
Me H OH/H H FAB-MS (m/z); 254 [(M+1)']
10 Ph Me H H/H Me [sal HCI] FAB-MS (m/z); 252 [(M+1 1]
Me H H/H H H RMN (DMSO-ds): 0,42 (3H, s), 1,35 (3H, s),
2,28 (3H, t, J=5,07 Hz), 2,80 (1H, d, J=16,6
Hz), 3,55 (1H, d, J=16,6 Hz), 7,35-7,55 (9H,
m), 9,31-9,61 (2H, ancho).
11 Ph Me H H/H Me [sal HCI]
Me H H/H Me FAB-MS (m/z); 266 [(M+1)']
12 | 2-Me-Ph | Me H H/H H [sal HCI]
Me H H/H H FAB-MS (m/z); 252 [(M+1)']
13 3-Me-Ph Me H H/H H [fumarato]
Me H H/H H FAB-MS (m/z); 252 [(M+1)']
14 | 4-Me-Ph | Me H H/H H [sal HCI]
Me H H/H H FAB-MS (m/z); 252 [(M+1)']
15 2-F-Ph Me H H/H H [sal HCI]
Me H H/H H FAB-MS (m/z); 256 [(M+1)']
16 3-F-Ph Me H H/H H [fumarato]
Me H H/H H FAB-MS (m/z); 256 [(M+1)']
17 4-F-Ph Me H H/H H [fumarato]
Me H H/H H FAB-MS (m/z); 256 [(M+1)']
'H RMN (CDsOD): 0,76 (3H, s), 1,27 (3H, s),
2,88 (1H, d, J=16,6 Hz), 2,99 (1H, d, J=16,6
Hz), 6,68 (2H, s), 7,12-7,21 (4H, m), 7,30-7,50
(4H, m).
[Tabla 8]
Ej. R’ R? R R°R’ R™ DATOS
R® R® RYR® R"
18 | 2-OMe-Ph Me H H/H H [sal HCI] FAB-MS (m/z); 268 [(M+1)7]
Me H H/H H H RMN (CDsOD): 0,92 (3H, s), 1,34 (3H, s),
2,82 (1H, d, J=15,9 Hz), 2,87 (1H, d, J=15,9
Hz), 4,00 (3H, s), 6,34 (1H, d, J=8,05 Hz), 6,83
(1H, t, J=7,63 Hz), 7,19 (1H, d, J=7,93 Hz),
7,31-7,50 (5H, m).
19 3-OMe-Ph Me H H/H H [base libre]
Me H H/H H FAB-MS (m/z); 268 [(M+1)']
20 | 4-OMe-Ph Me H H/H H [sal HCI]
Me H H/H H FAB-MS (m/z); 268 [(M+1)']
21 3-OH-Ph Me H H/H H [base libre] FAB-MS (m/z); 254 [(M+1 )T
Me H H/H H H RMN (DMSO-ds): 0,58 (3H, s), 1,01 (3H, s),
2,62 (1H, d, J=15,1 Hz), 2,70 (1H, d, J=151
Hz), 6,49-6,65 (3H, m), 7,01 (1H, t, J=7,88),
7,15-7,27 (4H, m), 9,08 (1H, s).
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22 2-tienilo Me H H/H H [fumarato]
Me H H/H H FAB-MS (m/z); 243 [M']
23 Me Me H H/H H [sal HCI] FAB-MS (m/z); 176 [(M+1)7]
Me H H/H H H RMN (DMSO-ds): 1,04 (3H, s), 1,09 (3H, s),
1,45 (3H, s), 2,74 (1H, d, J=15,9 Hz), 2,97 (1H,
d, J=15,9 Hz), 7,23-7,35 (3H, m), 7,49-7,55
(1H, m), 8,27-8,46 (3H, ancho).
24 Me Me Me H/H H [sal HCI]
Me H H/H H EI-MS (m/z); 189 [M']
25 Me Me H H/H H [sal HCI]
Me Me H/H H EI-MS (m/z); 189 [M']
26 Me Me Me H/H H [sal HCI]
Me Me H/H H FAB-MS (m/z); 204 [(M+1)']
[Tabla 9]
Ej. R’ R* R R°R’ R™ DATOS
R® R® RY/R® R
27 Me Me OMe H/H H [sal HCI]
Me H H/H H FAB-MS (m/z); 206 [(M+1)']
28 Me Me H Me/H H [sal HCI]
Me H H/H H EI-MS(m/z); 189 [M"]
29 Me Me H F/H H [sal HCI] FAB-MS (m/z); 194 [(M+1)7]
Me H H/H H H RMN (DMSO-ds): 1,07 (3H, s), 1,11 (3H, s),
1,46 (3H, s), 2,78 (1H, d, J=16,0 Hz), 2,99 (1H,
d, J=16,0 Hz), 7,13-7,19 (1H, m), 7,33-7,43
(2H, m), 8,56 (3H, s ancho).
30 Me Me H CFy/H H [sal HCI]
Me H H/H H FAB-MS (m/z); 244 [(M+1)']
31 Me Me H H/Me H ;sal HCI] EI-MS (m/z); 189 [M]
Me H H/H H H RMN (DMSO-ds):1,02 (3H, 5), 1,09 (3H, s),
1,43 (3H, s), 2,30 (3H, s), 2,67 (1H, d, J=15,9
Hz), 2,95 (1H, d, J=15,9 Hz), 7,05-7,10 (2H,
m), 7,40 (1H, d, J=7,7 Hz), 8,38 (3H, s ancho).
32 Me Me H H/OMe H [sal HCI] FAB-MS (m/z); 206 [(M+1 )1
Me H H/H H H RMN (DMSO-ds): 1,00 (3H, s), 1,09 (3H, s),
1,41 (3H, s), 2,66 (1H, d, J=15,9 Hz), 2,98 (1H,
d, J=15,9 Hz), 3,75 (3H, s), 6,80-6,86 (2H, m),
7,38-7,42 (1H, m), 8,20 (3H, ancho).
33 Me Me H H/F H [sal HCI] FAB-MS (m/z), 194 [(M+1)7]
Me H H/H H H RMN (DMSO-ds): 1,02 (3H, s), 1,08 (3H, s),
1,43 (3H, s), 2,73 (1H, d, J=16,2 Hz), 2,99 (1H,
d, J=16,2 Hz), 7,07-7,15 (2H, m), 7,55 (1H, dd,
J=9,2, 5,4 Hz), 8,33 (3H, ancho).
34 Me Me H H/CI H [sal HCI]
Me H H/H H FAB-MS (m/z); 193 [(M-16)]
[Tabla 10]
Ej. R’ R* R R°R’ R™ DATOS
R® R® RYR® R
35 Me Me H H/CF3 H [sal HCI]
Me H H/H H FAB-MS (m/z); 244 [(M+1)']
36 Me Me H H/H H [sal HCI] EI-MS (m/z); 189 M7]
Me H Me/H H H RMN (DMSO-ds): 1,03 (3H, s), 1,08 (3H, s),
1,43 (3H, s), 2,31 (3H, s), 2,67 (1H, d, J=15,6
Hz), 2,92 (1H, d, J=15,6 Hz), 7,11 (1H, d
ancho, J=7,7 Hz), 7,15 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,34
(1H, s ancho), 8,41 (3H, s ancho).
37 Me Me H H/H H [sal HCI EI-MS (m/z); 189 M7
Me H OH/H H H RMN (DMSO-ds): 1,02 (3H, s), 1,08 (3H, s),
1,39 (3H, s), 2,60 (1H, d, J=15,3 Hz), 2,83 (1H,
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d, J=15,3 Hz), 6,72 (1H, dd, J=8,1, 2,1 Hz),
6,87 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,04 (1H, d, J=8,1 Hz),
8,24 (3H, s ancho), 9,47 (1H, s).
38 Me Me H H/H H gsal HCI] FAB-MS (m/z); 206 [(M+1)']
Me H OMe/H H H RMN (DMSO-dg): 1,04 (3H, s), 1,07 (3H, s),
1,43 (3H, s), 2,66 (1H, d, J=15,6 Hz), 2,86 (1H,
d, J=15,6 Hz), 3,76 (3H, s), 6,87 (1H, dd,
J=2,5, 8,2 Hz), 7,14-7,18 (2H, m), 8,37 (3H, s
ancho).
39 Me Me H H/H H [sal HCI] EI-MS (m/z); 219 [M']
Me H OEt/H H
40 Me Me H H/H H gsal HCI] EI-MS (m/z); 233 [M]
Me H OiPr-H H H RMN (DMSO-dg): 1,04 (3H, s), 1,07 (3H, s),
1,27 (3H, d, J=6,0 Hz), 1,28 (3H, d, J=6,0 Hz),
1,42 (3H, s), 2,65 (1H, d, J=15,5 Hz), 2,84 (1H,
d, J=15,5 Hz), 4,59 (1H, m), 6,83 (1H, dd,
J=8,3. 2,3 Hz), 7,10 (1H, d, J=23 Hz), 7,14 (1H,
d, J=8,3 Hz), 8,37 (3H, s ancho).
41 Me Me H H/H H gsal HCI] FAB-MS (m/z); 194 [(M+1)"]
Me H F/H H H RMN (DMSO-dg): 1,06 (3H, s), 1,07 (3H, s),
1,45 (3H, s), 2,72 (1H, d, J=15,6 Hz), 2,97 (1H,
d, J=15,6 Hz), 7,09-7,16 (1H, m), 7,29 (1H, dd,
J=8,3, 5,2 Hz), 7,44 (1H, dd, J=9,2, 2,6 Hz),
8,62 (3H, s ancho).
[Tabla 11]
Ej. R’ R; RZ RZ/R; R]:’ DATOS
R R R°/R R
42 Me Me H H/H H gsal HCI] EI-MS (m/z); 253, 255 [M']
Me H Br/H H H RMN (DMSO-dg): 1,05 (3H, s), 1,06 (3H, s),
1,44 (3H, s), 2,72 (1H, d, J=16,1 Hz), 2,91 (1H,
d, J=16,1 Hz), 7,25 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,50 (1H,
dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,74 (1H, d, J=1,8 Hz), 8,53
(3H, s ancho).
43 Me Me H H/H H gsal HCI] FAB-MS (m/z); 244 [ (M+1)"]
Me H CFs/H H H RMN (DMSO-dg): 1,06 (3H, s), 1,08 (3H, s),
1,46 (3H, s), 2,84 (1H, d, J=16,3 Hz), 3,02
(16,3 Hz), 3,19-3,50 (1H, ancho), 7,50 (1H, d,
J=7,8 Hz), 7,66 (1H, d ancho, J=7,8 Hz), 7,94
(1H, s ancho), 8,20-8,56 (2H, ancho).
44 Me Me H H/H H gsal HCI] EI-MS (m/z); 200 [M]
Me H CN/H H H RMN (DMSO-ds): 1,04 (3H, s), 1,08 (3H, s),
1,49 (3H, s), 2,85 (1H, d, J=16,7 Hz), 3,07 (1H,
d, J=16,7 Hz), 7,51 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,80 (1H,
dd, J=7,9, 1,5 Hz), 8,00 (1H, s ancho), 8,62
(3H, ancho).
45 Me Me H H/H H [sal HCI] EI-MS (m/z); 201 [M']
Me H vinilo/H H
46 Me Me H H/H H [sal 2HCI] FAB-MS (m/z); 259 [ (M+1)7]
Me H 1-Pip/H H
47 Me Me H H/H H [sal HCI]
Me H H/Me H EI-MS (m/z); 189 [M']
48 Me Me H H/H H gsal HCI] EI-MS (m/z); 193 [M]
Me H H/F H H RMN (DMSO-ds): 1,06 (3H, s), 1,10 (3H, s),
1,51 (3H, s), 2,79 (1H, d, J=16,2 Hz), 3,03 (1H,
d, J=16,2 Hz), 7,05-7,15 (2H, m),, 7,38 (1H, dt,
J=5,1, 7,8 Hz), 8,42 (3H, ancho).
49 Me Me H H/H H [sal HCI] FAB-MS (m/z); 244 [ (M+1)7]
Me H H/CF; H
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[Tabla 12]
Ej. R’ R? R R°R’ R™ DATOS
R® R® RYR’ R"
50 Me Me H F/H H [sal HCI] ESI-MS (m/z); 273 [(M+1)"]
Me H H/Br H
51 Me Me H F/H H [sal HCI] EI-MS (m/z); 221 [M"]
Me H H/Et H
52 Me Me H F/H H [sal HCI] EI-MS (m/z); 219 [M']
Me H H/vinilo H
53 Me Me H Br/H H [sal HCI] EI-MS (m/z); 271, 273 [M]
Me H H/F H
54 Me Me H H/OMe H [sal HCI] FAB-MS (m/z); 219 [(M-16)]
Me H OMe/H H
55 Me Me H H/OMe H [sal HCI] FAB-MS (m/z); 267, 269 [(M-16)"]
Me H H/Br H
56 Me Me H H/H H [sal HCI] FAB-MS (m/z); 224 [(M+1)"]
Me H F/OMe H
57 CF3 Me H H/H H [sal HCI] FAB-MS (m/z); 230 [(M+1)"]
Me H H/H H
58 Et Me H H/H H ;sal HCI] FAB-MS (m/z); 173 [(M-16)7]
Me H H/H H H RMN (CD30D): 1,02 (3H, t, J=7,5 Hz), 1,16
(3H, s), 1,23 (3H, s), 1,84-1,97 (1H, m), 1,99-
2,10 (1H, m), 2,89 (2H, t, 16,7 Hz), 7,25-7,41
(4H, m).
59 Et Me H Me/H H [sal HCI] EI-MS (m/z); 203 [M']
Me H H/H H
[Tabla 13]
Ej. R’ R* R R°/R’ R™ DATOS
R® R® RYR’ R"
60 i-Pr Me H H/H H gsal HCI] FAB-MS (m/z); 204 [(M+1)']
Me H H/H H H RMN (CDs0OD): 0,90 (3H, d, J=6,8 Hz), 1,10
(3H, d, J=6,8 Hz), 1,10 (3H, s), 1,39 (1H, s),
2,29-2,40 (1H, m), 2,71 (1H, d, J=16,1 Hz),
3,05 (1H, d, J=16,1 Hz), 7,23-7,40 (4H, m).
61 n-Bu Me H H/H H [sal HCI] FAB-MS (m/z); 218 [(M+1)"]
Me H H/H H
62 c-Hex Me H H/H H [fumarato] FAB-MS (m/z); 244 [(M+1)']
Me H H/H H
63 Bn Me H H/H H [fumarato] FAB-MS (m/z); 252 [(M+1)']
Me H H/H H
64 Me Me H H/H H [sal HCI] EI-MS (m/z); 203 [M']
Et H Me/H H
65 Me Et H H/H H [sal HCI] EI-MS (m/z); 203 [M']
Me H Me/H H
66 Me c-Pr H H/H H gsal HCI] FAB-MS (m/z); 157 [(M-16)7]
H H/H H H RMN (DMSO-ds): 0,56-0,63 (1H, m), 0,69-
0,76 (1H, m), 0,87-0,95 (1H, m), 1,09-1,16 (1H,
m), 1,39 (3H, s), 2,77 (1H, d, J=16,5 Hz), 3,31
(1H, d, J=16,5 Hz), 7,25-7,40 (3H, m), 7,56-
7,61 (1H, m), 8,37 (3H, s ancho).
67 Me c-Pn H H/H H [sal HCI] EI-MS (m/z); 201 [M']
H H/H H
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[Tabla 14]
E;j. ESTRUCTURA DATOS
68 Me NH [sal HCI] FAB-MS (m/z); 179 [(M-15) ]
2 H RMN (DMSO-dg): 1,07 (3H, s), 1,18 (3H, s), 1,40
Me— Me (3H, 5), 2,42 (3H, 5), 2,64 (1H, d, J=15 Hz), 2,96 (1H, d,
S Me J=15 Hz), 6,76 (1H, s), 8,35 (3H, ancho).
69 [sal HCI] FAB-MS (m/z); 239 [M']
H RMN (DMSO-de): 0,85 (3H, s), 1,66 (3H, s), 6,95-
NH 7,13 (2H, m), 7,33-7,54 (7H, m), 9,37 (3H, ancho).
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[Tabla 15]

N

Me H2
©\)( >< Me
O Me
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente formula general (1) o una sal del mismo:

Rw ;
s | _R
8 1
R RR’
R’ x R (1)
RG

donde los simbolos de la férmula (1) tienen los siguientes significados, respectivamente:

anillo A un heteroanillo de 5 6 6 miembros o un anillo de benceno;

X: C(R YR%), O, S o N(R™);

R": alquilo C+-Cs, cicloalquilo, alquilen(C1-Ce)arilo, arilo que puede estar substituido, heteroarilo que puede estar
substltmdo o alquilo C4-Cg substituido con uno o mas halégenos;

R y R son iguales o diferentes y cada uno es alquilo C-Cs 0 arilo;

R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, alquilo Cs-Cs, -O-alquilo Cs-Cs, -OH,
-alquilen(C4-Cs)-OH o -alquilen(C+-Cg)-O-alquilo(C1-Cs);

R® a R% son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, alquilo C1-Ce, -O-alquilo C+-Cg, un atomo de
halégeno, alquilo C4-Cs substituido con uno o mas halégenos, OH, CN, alquenilo de hasta 6 atomos de carbono o un
grupo heteromchco que contiene nitrégeno;

R'y R"": son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o alquilo C1-Cs, y

R'2: un atomo de hldrogeno o alquilo C+-Cs,

siempre que R? y R® puedan ser tomados conjuntamente con el atomo de carbono adyacente para formar
cicloalquilo.

2. Un compuesto representado por la siguiente formula general (la) o una sal del mismo:

[Quim. 9]

donde los simbolos de la férmula (la) anterior tienen los siguientes significados, respectivamente:

R": alquilo C4-Cs, cicloalquilo, -alquilen(C4-Cg)-arilo, arilo que puede estar substituido, heteroarilo que puede estar
substltuldo o0 alquilo C4-Cs substituido con uno o mas halégenos;

R y R> son iguales o diferentes y cada uno es alquilo o arilo;

R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, alquilo C4-Cs, -O-alquilo Cs-Cs, -OH,
-anU|Ien(C1 Cs)-OH o -alquilen(C+-Cs)-O-alquilo(C+-Cs);

R® a RY: son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, alquilo C1-Cs, -O-alquilo C4-Cs, un atomo de
halégeno, alquilo C4-Cs substituido con uno o mas halégenos, OH, CN, alquenilo de hasta 6 atomos de carbono o un
grupo heter00|cllco que contiene nitrégeno, y

R y R': son |guales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o alquilo C+-Cs,

siempre que R? y R® puedan ser tomados conjuntamente con el atomo de carbono adyacente para formar
cicloalquilo.

3. Un compuesto o una sal del mismo segun la Reivindicacion 2, donde R*, R®, R"® y R"! en la férmula (la) anterior
son cada uno un atomo de hidrégeno.
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4. Un compuesto o una sal del mismo segun la Reivindicacion 3, donde R? y R® en la formula (la) anterior son
iguales o diferentes entre si y son cada uno alquilo C4-Cs o cicloalquilo formado en combinacién con el atomo de
carbono adyacente.

5. Un compuesto o una sal del mismo segun la Reivindicacion 1, que es seleccionado entre 2,2-dimetil-1-fenilindan-
1-amina, 1-(4-fluorofenil)-2,2-dimetilindan-1-amina, 1-(2-metoxifenil)-2,2-dimetilindan-1-amina, 1-(3-metoxifenil)-2,2-
dimetilindan-1-amina, 1,2,2-trimetilindan-1-amina, 1,2,2,5-tetrametilindan-1-amina, 1,2,2,6-tetrametilindan-1-amina,
4-fluoro-1,2,2-trimetilindan-1-amina, 5-fluoro-1,2,2-trimetilindan-1-amina, 7-fluoro-1,2,2-trimetilindan-1-amina, 5-
metoxi-1,2,2-trimetilindan-1-amina, 6-metoxi-1,2,2-trimetilindan-1-amina, 6-isopropoxi-1,2,2-trimetilindan-1-amina, 1-
etil-2,2-dimetilindan-1-amina, 1-isopropil-2,2-dimetilindan-1-amina y 1’-metil-1’,3’-dihidroespiro[ciclopropan-1,2’-
inden]-1’-amina.

6. Un compuesto o una sal del mismo segun la Reivindicacion 1, que es 1,2,2,6-tetrametilindan-1-amina o una sal de
la misma.

7. Un compuesto o una sal del mismo segun la Reivindicacion 1, que es 1,2,2-trimetilindan-1-amina o una sal de la
misma.

8. Un compuesto o una sal del mismo segun la Reivindicacion 1, que es 6-metoxi-1,2,2-trimetilindan-1-amina o una
sal de la misma.

9. Una composicion farmacéutica que incluye un compuesto o una sal del mismo segun la Reivindicacion 1 6 2.
10. Una composicion farmacéutica segun la Reivindicacion 9, que es un antagonista de los receptores de NMDA.
11. Una composicion farmacéutica segun la Reivindicacion 9, que es un agente terapéutico para la demencia.

12. Un uso de un compuesto o una sal del mismo segun la Reivindicacion 1 6 2 para la preparacion de un
antagonista de los receptores de NMDA o de un agente terapéutico para la demencia.

13. Un compuesto o una sal del mismo segun cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8 para uso en un método de
tratamiento de la demencia.
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