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Boehringgr Ingelheim Pharma KG Case 5/1284-F1
D-55216 Ingelheim/Rhein Prioritidtstext

Substituierte Piperazinderivéte, ihre Herétellung und ihre
Verwendung als Arzneimittel

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind substituierte Pipe-
razinderivate der allgemeinen Formel

f(\T/(CH')" O (1)

deren Isomere, deren Salze, insbesondere deren phyeiologisch

vertrdgliche Salze, welche wertvolle pharmakologische Eigen-
schaften aufweisen. )

Dlie Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I stellen wert-
volle Inhibitoren des mikrosomalen Triglyzerid-Transferprote-
ins (MTP) dar und eignen sich daher zur Senkung der Plasma-

(:) spiegel der atherogenen Lipoproteine.

O

-In dexr obigen allgemeinen Formel I bedeutet
m die Zahl 2 oder 3,
n die zéhl 1, 2, 3, 4 oder 5,
X eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, ein Sauerstoffatom,

eine Methylen-, Ethylen-, Imino- oder N-(C,,-Alkyl)-imino-
gruppe,

/<?

(2)
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R, eine 2- oder ein 3-kerniger aromatischer xohlepwésserstoff,

in dem eine angulare Methingruppe durch ein Stickstoffatom er-
setzt sein kann,

ein Ober ein Kohlenstoffatom mit def Piperazinogruppe ver-

kniipfter 2- oder 3-kerniger heteroaromatischer Kohlenwasser-
stoff bestehend aus- .

einem ein oder zwel Stickstoffatome enthaltenden 5-gliedrigen
Heteroarylring und einem {iber eine Vinylengruppe ankonden-
sierten Cylopentadienylring, in dem zusdtzlich eine Methin-
gruppe durch ein Stickstoffatom und/oder eine angulare Me-
thingruppe durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann,

einem 5-gliedrigen Hetercarylring, der eine gegebenenfalls
durch eine C, ,-Alkyl-, Phenyl-C,.,-alkyl-, Phenyl-, Pyri-
dinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe sub-
stituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom
enthdlt, und einem Uber eine oder zwei der vorhandenen Viny-
lengruppen jewells ankondensierten Phenyl- oder 6-gliedrigen
Hetercarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoff-
atome, wobel die ankondensierten Ringe gleich oder verschie-
den sein kénnen, oder einem {iber eine der zwei vorhandenen
Vinylengruppen ankondensierten Naphthylring, wobei zusdtzlich
in einem so gebildeten Bi- oder Tricyclus ein angulares Koh-
lenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder

einem 5-glliedrigen Heteroarylring, der eine gegebenenfalls
durch eine C, ,-Alkyl-, Phenyl-C, ,-alkyl-, Phenyl-, Pyri-
dinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe sub-
stituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und
ein Sauverstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom oder zwei
Stickstoffatome enthdlt, und einem {iber die vorhandene Viny-
lengruppe ankondensierten Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Pyri-
dazin-, Pyrimidin- oder Pyrazinring, wobel ein angulares Koh-
lenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann,



einem Naphthyl- oder 6-gliedrigen Heteroarylring,'enthaltend :

ein, zwei oder drei Stickstoffatome, und einem Gber eine
vinylenéruppe ankondensierten Pyridinyl-,-Pyridazinyl-, Pyri-
midinyl- oder Pyrazinylring, wobel ein angulares Kohlenstoff-
atom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder

einem Phenylring und einem dber eine oder zwei der vorhande-
nen Vinylengruppen jeweils ankondensierten 6-gliedrigen Hete-
roarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome,

wobei die ankondensierten Ringe gleich oder verschleden seih
kénnen und zusdtzlich in einem so gebildeten Bi- oder Tricyc-

lus ein angulares Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom
ersetzt sein kann,

einem Pyridin-, Pyrazin- oder Pyridazinring und Ober die zwei
vorhandenen Vinylengruppen jeweils einen ankondensierten Phe-
nyl- oder 6-gliedrigen.Heteréarylring, enthaltend ein, zwei
oder drei Stickstoffatome, wobei die ankondensierten Ringe
gleich oder verschieden sein kdnnen und zusdtzlich in einem

so gebildeten Tricyclus ein angulares Kohlenstoffatom durch
ein Stickstoffatom ersetzt sein kann,

wobel die vorstehend erwdhnten bi- und tricyclischen Reste zu-
sdtzlich im Kohlenstoffgerist durch ein Fluor-, Chlor-, Brom-
oder Iodatom, durch eine C,,-Alkyl-, Hydroxy-, C,,-Alkoxy-,
Carboxy-, C,.,-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C,,-Alkylamino-
carbonyl- oder N,N-Di-(C, ,-Alkyl)-aminocarbonylgruppe mono-
oder disubstituiert sein kdnnen, wobel die Substituenten
gleich oder verschieden und zusdtzlich die Wasserstoffatome in
vorstehend erwdhnten Alkyl- und Alkoxyteile ganz oder teilwei-
se durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen,

R, eine Carboxy-, C,  -Alkoxycarbonyl-, C,,-Cycloalkoxycarbonyl-

oder Phenyl-C, ,-alkoxycarbonylgruppe odexr eine R,NR,-CO-Gruppe,
in der
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R, und R,, die gleich oder verschieden seiﬂ kbnnén, Wasser-
stoffatome, Cb‘-Alky;gruppen, in denen die Wassexstoffatome
ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen
und der C,.,-Alkylteil einer C, ,-Alkylaminogruppe durch eine
Carboxy- oder CLJ-Alkoxycérbonylgruppe.oder in 2- oder
3-Stellung auch durch eine Amino-, C, ,-Alkylamino- oder

Di- (C,,-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, C,,-Cy-
cloalkyl-, Pyridyl-, Pyridinyl-C,,-alkyl-, Phenyl-, Naph-
thyl- oder Phenyl-C, ;-alkylgruppen, wobei die vorstehend
erwdhnten Phenylgruppen jeweils durch ein Fluor-, Chlor- ©
oder Bromatom, durch eine C,,-Alkylgruppe, in der die Was-
serstoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt
sein kdnnen, durch eine'Hydroxy-, C,.;-Alkoxy-, Carboxy-,
C,.;-Alkoxycarbonyl -, Aminocarbonyl-, C, ,-Alkylaminocarbo-
nyl-, N,N-Di-(C,,-Alkyl)-aminocarbonyl- oder N,N-Di-
(C,.;-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein k&nnen, oder

R, und R, zusammen mit dem dazwischenliegenden Sticksetoff-
atom eine 3- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei
die Methylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-glie-
drigen Cycloalkyleniminogruppe zusdtzlich durch ein Sauer-
stoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-,

Imino- oder N-(C, ,-Alkyl) -iminogruppe ersetzt sein kann,
darstellen,

O und R, ein Wasserstoffatom oder eine C,,-Alkylgruppe,

O

wobei die tricyclische Gruppe in der vorstehend erwdahnten all-
gemeinen Formel durch Fluor- oder Chloratome, durch Methyl-
oder Methoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Substi-
tuenten gleich oder verschieden k&nnen.

Unter einem bel der Definition des Restes R, vorstehend erwdhn-
ten Ringe sind die literaturbekannten aromatischen und hetero-
aromatischen Bi- und Tricyclen zu verstehen, wie sie bei-
splelsweise in "The Ring Index, Second Edition, A.M.Patterson,
L.T.Capell, D.F.Walker, American Chemical Society 1960" be-
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schrieben werden, unter einem 2-kernigen Ring ist beispiels-
weise insbesondere der Naphthyl-, Pyrrolo-pyrrol-,. Benzofu-
ran-, Pyrido-furan-, Pyridazino-furan-, Pyrimido-furan-, Pyra-
zino-furan-, Benzothiophen-, Pyrido-thiophen-, Pyridazino-
thiophen-, Pyrimido-thiophen-, Pyrazino-thiophen-, Indol-,
Pyrido-pyrrol-, Pyridazino-pyrrol-, Pyrimido-pyrrol-, Pyra-
zino-pyrrol-, Benzo-pyrazol-, Pyrido-pyrazol-, Pyridazino-py-
razol-, Pyrimido-pyrazol-, Pyrazino-pyrazol-, Benztriazol-,
Pyridino-triazol-, Pyridazino-triazol-, Pyrimido-triazol-,
Pyrazino-triazol-, Chinolin-, Isochinolin-, Cinnolin-, Benzo-
pyridazin-, Chinazolin-, Benzo-pyrimidin-, Chinoxalin-, Benzo-
pyrazin-, Phthalazin-, Pyrido-pyridin-, Pyridazino-pyridin-,
Pyrimido-pyridin-, Pyrazino-pyridin-, Benzoxazol-, Pyrido-oxa-
zol-, Pyridazino-oxazol-, Pyrimidino-oxazel-, Pyrazino-oxa-
zol-, Benzthiazol-, Pyrido-thiazol-, Pyridazino-thiazol-,
Pyrimidino~thiazol-, Pyrazino-thiazol-, Benzimidazol-, Pyrido-
imidazol-, Pyridazino-imidazol-, Pyrimidino-imidazol-, Pyra-
zino-imidazol-, Pteridin-, Triazolo-pyridin-, Triazolo-pyri-
dazin-, Triazolo-pyrimidin-, Triazolo-pyrazin-, Pyridazino-
pyrimidin-, Pyrimido-pyrimidin- oder Pteridinring und

unter einem 3-kernigen Ring der Phenanthen-, Anthracen-, Di-
benzofuran-, Dibenzothiophen-, Acridin-, Phenanthridin-, Phen-
anthrolin-, Phenanzin-, Naphtho-pyrrol-, Naphto-pyrazol-,
Naphtho-imidazol-, Naphtho-pyridin-, Naphtho-pyridazin-, Naph-
tho-pyrimidin- oder Naphtho-pyrazin-Ring zu verstehen.

Desweiteren schlliefen die bel der Definition der vorstehend
erwAhnten gesittigten Alkyl- und Alkoxytelle, die mehr als 2
Kohlenstoffatome enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie

beispielsweise die Iscopropyl-, tert.Butyl-, Isobutylgruppe
etc. ein.

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind
diejenigen, in denen

m die Zahl 2 oder 3,

A
)15



O

O

)
Y
- 6 - )2b

n die Z2ahl 3, 4 oder 5, _

X eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, ein Sauerstoffatom,
eine Methylen-, Ethylen-, Imino- oder N-(C,,-Alkyl)-imino-
gruppe,

R, eine 2- oder ein 3-kerniger aromatischer Kohienwasserstoff,

in dem eine angulare Methingruppe durch ein Stickstoffatom er-
setzt sein kann, : -

ein dber ein Kohlenstoffatom mit der Piperazinogruppe ver-

knipfter 2- oder 3-kerniger hetercaromatischer Kohlenwasser-
stoff bestehend aus

einem ein oder zwei Stickstoffatome enthaltenden 5-gliedrigen
Heteroarylring und einem dber eine Vinylengruppe ankonden-
slerten Cylopentadienylring, in dem zusatzlich eine Methin-
gruppe durch ein Stickstoffatom und/oder eine angulare Me-
thingruppe durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann,

einem 5-gliedrigen Heteroarylring, der elne gegebenenfalls
durch eine C, ;-Alkyl-, Phenyl-C, ,-alkyl-, Phenyl-, Pyri-
dinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe sub-
stituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom
enthdlt, und einem fiber eine oder zwel der vorhandenen Viny-
lengruppen jeweils ankondensierten Phenyl- oder 6-gliedrigen
Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoff-
atome, wobei die ankondensierten Ringe gleich oder verschie-
den sein kdnnen, oder einem (lber eine der zwel vorhandenen
Vinylengruppen ankondensierten Naphthylring, wobei zusltzlich
in einem s0 gebildeten Bi- oder Tricyclus ein angulares Koh-
lenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder

einem 5-gliedrigen Heteroarylring, der eine gegebenenfalls
durch eine C,,-Alkyl-, Phenyl-C, ,-alkyl-, Phenyl-, Pyri-
dinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- der Pyrazinylgruppe sub-
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stituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und
ein Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom oder zwei
Stickstoffatome enthdlt, und einem Gber die vorhandene Viny-
lengruppe ankondensierten Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-,
Pyridazin-, Pyrimidin- oder Pyrazinring, wobei ein angulares
Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann,

einem Naphthyl- oder 6-gliedrigen Heterocarylring, enthaltend
ein, zweli oder drei Stickstoffatome, und einem {ber eine
Vinylengruppe ankondensierten Pyridinyl-, Pyridazinyl-,
Pyrimidinyl- oder Pyrazinylring, wobel ein angulares Kohlen-
stoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder

einem Phenylring und einem tber eine oder zwei der vorhande-
nen Vinylengruppen jeweils ankondensierten 6-gliedrigen Hete-
roarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome,
wobei die ankondensierten Ringe gleich oder verschieden sein
kdnnen und zusatzlich in einem so gebildeten Bi- oder Tricyc-
lus ein angulares Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom
ersetzt sein kann,

einem Pyridin-, Pyrazin- oder Pyridazinring und dber die zwel
vorhandenen Vinylengruppen jeweils einen ankondensierten Phe-
nyl- oder 6-gliedrigen Hetercarylring, enthaltend ein, zwei
oder drei Stickstoffatome, wobei die ankondensierten Ringe
gleich oder verschieden sein kdnnen und zusitzlich in einem
B0 gebildeten Tricyclus ein angqulares Kohlenstoffatom durch
ein Stickstoffatom ersetzt sein kann,

wobel die vorstehend erwdhnten bi- und tricyclischen Reste zu-
sdtzlich im Kohlenastoffgerist durch ein Fluor-, Chlor-, Brom-
oder Iodatom, durch eine C, ,-Alkyl-, Hydroxy-, C, ,-Alkoxy-,
Carboxy-, C,,-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C,,-Alkylamino-
carbonyl- oder N,N-Di-(C, ;-Alkyl}-aminocarbonylgruppe mono-
oder disubstituiert sein kd&nnen, wobei die Substituenten
gleich oder verschieden und zusatzlich die Wasserstoffat me.in



vorstehend erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile ganz oder teilwei-
se durch Fluoratome ersetzt sein k&énnen,

Ry, eine C, ,~-Alkoxycarbonyl-, C,.,~-Cycloalkoxycarbonyl- oder Phe-
nyl-C, ,-alkoxycarbonylgruppe oder eine R,NR,-CO-Gruppe, in der

R, und R,, die gleich oder verschieden sein kénnen, Wasser-
stoffatome, C, ;~-Alkylgruppen, in denen die Wasserstoffatome
ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen
und der C, ,-Alkylteil einer C, ,-Alkylaminogruppe durch eine
Carboxy- oder C,_,-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder
3-Stellung auch durch eine Amino-, C,;-Alkylamino- oder
Di- (C, y-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, C,,-Cy-
cloalkyl-, Pyridyl-, Pyridinyl-C, ,-alkyl-, Phenyl-, Naph-
thyl- oder Phenyl-C,.,-alkylgruppen, wobei die vorstehend
erwihnten Phenylgruppen jeweils durch ein Fluor-, Chlor-
oder Bromatom, durch eine C, ,-Alkylgruppe, in der die Was-
serstoffatome ganz cder tellwelse durch Fluoratome ersetzt
sein kdénnen, durch eine Hydroxy-, C,.,-Alkoxy-, Carboxy-,
C,.;-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C,,-Alkylaminocar-
bonyl-, N,N-Di-(C, ,-Alkyl)-aminocarbonyl- oder N,N-Di-
(C,.,-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kdnnen, oder

R, und R, zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoff-
atom eine 3- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobel
die Methylengruppe in Posltion 4 in einer 6- oder 7-glie-
drigen Cycloalkyleniminogruppe zus@tzlich durch ein Sauer-
stoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-,
Imino- oder N-(C,,-Alkyl)-iminogruppe ersetzt sein kann,
darstellen,

und R, ein Wasserstoffatom oder eine C,.,-Alkylgruppe bedeuten,

wobei die tricyclische Gruppe in der vorstehend erwdhnten all-
gemeinen Formel durch Fluor- oder Chloratome, durch Methyl-

oder Methoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Substi-
tuenten gleich oder verschieden kdnnen,



deren Isomere und deren Salze.

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen For-
mel I sind diejenigen, in denen

m d%e Zahl 2 oder 3,
n die Zahl 3 oder 4,

X eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung oder ein Sauerstoff-

atom,

R, eine 2- oder ein 3-kerniger aromatischer Kohlenwasserstoff,

in dem eine angulare Methingruppe durch ein Stickstoffatom er-
setzt sein kann,

ein (ber ein Kohlenstoffatom mit der Piperazinogruppe ver-

knipfter 2- oder 3-kerniger heteroaromatischer Kohlenwasser-
stoff bestehend aus

einem 5-gliedrigen Heteroarylring, der eine gegebenenfalls
durch eine C, ,-Alkyl-, Phenyl-C, ,-alkyl-, Phenyl-, Pyri-
dinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe sub-
stituierte Iminogruppe, eln Sauerstoff- oder Schwefelatom
enthdlt, und einem fiber eine oder zwei der vorhandenen Viny-
lengruppen jeweils ankondensierten Phenyl- oder 6-gliedrigen
Heterocarylring, enthaltend ein, zweli oder drel Stickstoff-
atome, wobei die ankondensierten Ringe gleich oder verschie-
den sein kdénnen, oder einem.{iber eine der zwei vorhandenen
Vinylengruppen ankondensierten Naphthylring, wobei zusatzlich
in einem so gebildeten Bi- oder Tricyclus ein angulares Koh-
lenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder

einem 5-gliedrigen Heteroarylring, der eine gegebenenfalls
durch eine C, ,~Alkyl-, Phenyl-C, ;-alkyl-, Phenyl-, Pyri-
dinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe sub-



e mm—e

- 10 - '30

stituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und
ein Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom oder zwei
Stickstoffatome enthdlt, und einem flber die vorhandene Viny-
lengruppe ankondensierten Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-,
Pyridazin-, Pyrimidin- oder Pyrazinring, wobei ein angulares
Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann,

einem Naphthyl- oder 6-gliedrigen Heterocarylring, enthaltehd
ein, zweil oder drei Stickstoffatome, und einem Uber eine
Vinylengruppe ankondensierten Pyridinyl-, Pyridazinyl-,
Pyrimidinyl- oder Pyrazinylring, wobei ein angulares Kohlen-
stoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt eein kann, oder

einem Phenylring und einem {iber eine oder zwel der vorhande-
nen Vinylengruppen jeweils ankondensierten 6-gliedrigen Hete-
roarylring, enthaltend ein, 2zwei oder drei Stickstoffatome,
wobei die ankondensierten Ringe gleich oder verschieden sein
kénnen und zusitzlich in einem so gebildeten Bi- oder Tricyc-
lus ein angulares Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom
ersetzt sein kann,

einem Pyridin-, Pyrazin- oder Pyridazinring und Gber die zwel
vorhandenen Vinylengruppen jeweils einen ankondensierten Phe-
nyl- oder 6-gliedrigen Heteroarylring, enthaltend ein, zwei
oder drel Stickstoffatome, wobei die ankondensierten Ringe
gleich oder verschieden sein kénnen und zusidtzlich in einem
so gebildeten Tricyclus ein angulares Kohlenstoffatom durch
ein Stickstoffatom ersetzt sein kann,

wobel die vorstehend erwdhnten bi- und tricyclischen Reste zu-
sdtzlich im Kohlenstoffgerilst durch ein Fluor-, Chlor-, Brom-
oder Iodatom, durch eine C,,-Alkyl-, Hydroxy-, C,.,-Alkoxy-,
Carboxy-, C,.,-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C,.,-Alkylamino-
carbonyl- oder N,N-Di-(C, ,-Alkyl)-aminocarbonylgruppe mono-
oder disubstituiert sein kdnnen, wobei die Substituenten
gleich. der verschieden und zusatzlich die Wasserstoffat me in
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vorstehend erwdhnten Alkyl- und Alkoxyteile ganz oder teilwei-
se durch Fluoratome ersetzt sein kénnen,

R, eine R,NR,-CO-Gruppe, in der

R, und R,, die gleich oder verschieden sein kénnen, Wasser-
stoffatome, C, -Alkylgruppen, in denen die Wasserstoffatome
ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen
und der C, ,-Alkylteil einer C, ,-Alkylaminogruppe durch eine
Carboxy- oder C, ,-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder ]
3-Stellung auch durch eine Amino-, C, ;-Alkylamino- oder
Di- (C,.,-Alkyl) -aminogruppe substitulert sein kann, C,,-Cy-
cloalkyl-, Pyridyl-, Pyridinyl-C, ,~alkyl-, Phenyl-, Naph-
thyl- oder Phenyl-C, ,-alkylgruppen, wobei die vorstehend
erwidhnten Phenylgruppen jeweils durch ein Fluor-, Chlor-
oder Bromatom, durch eine C, ,-Alkylgruppe, in der die Was-
serstoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt
sein kénnen, durch eine Hydroxy-, C,,-Alkoxy-, Carboxy-,
C,.s-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C,,-Alkylaminocar-
bonyl-, N,N-Di-(C,.,-Alkyl)-aminocarbonyl- oder N,N-Di-
(C,.,-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kénnen, oder

R, und R, zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoff-
atom eine 3- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobeil
die Methylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-glie-
drigen Cycloalkyleniminogruppe zusatzlich durch ein Sauer-
stoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-,

Imino- oder N-(C,,~Alkyl)-iminogruppe ersetzt sein kann,
darstellen,

und R, ein Wasserstoffatom bedeuten,

wobei die tricyclische Gruppe in der vorstehend erwdhnten all-
gemeinen Formel durch Fluor- oder Chloratome, durch Methyl-

oder Methoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Substi-
tuenten gleich oder verschieden k&nnen,
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insbesondere diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I,
in denen

m die Zahl 2 oder 3,
n die Zahl 3,4 oder’'s,

X eine XKohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung oder ein Sauerstoff-
atom,

R, eine Naphthyl-, Chinolinyl-, Chinazolinyl-, Chinoxalinyl-,
Benzoxazolyl-, Benzthlazolyl-, Benzimidazolyl-, Pyrido-imida-
zolyl-, Pyrimido-imidazolyl-, Pyrido-pyridinyl- oder Pyrimid -
pyrimidinylgruppe, die jewells iber ein im Bicyclus enthalte-
nen Kohlenstoffatom mit dem Stickstoffatom der benachbarten
Piperazinogruppe verknlipft sind, wobei der Phenylteil der vor-
stehend erwdhnten Bicyclen jeweils durch eine Trifluormethyl-
oder Nitrogruppe monosubstitulert oder durch Fluor-, Chlor-
oder Bromatome, durch Methyl-, Methoxy- oder Ethoxygruppen
mono- oder disubstituiert sein kann, wobel die Substituenten
gleich oder verschieden sein ké&nnen, und eine vorhandene
Iminogruppe in den vorstehend erwdhnten Bicyclen zusdtzlich
durch eine C, ;-Alkyl-, Phenyl-C, ,-alkyl-, Phenyl- oder
Pyridylgruppe substituiert sein kann,

O R, eine R,NR,-CO-Gruppe, in der

O

R, eine Ethyl- oder Propylgruppe, in der jewells die Was-
serstoffatem in der endstdndigen Methylgruppe durch Fluor-
atome ersetzt sein kdnnen, eine Ethyl- oder Propylgruppe,
die jeweils endsténdig durch eine C,_,-Alkoxycarbonyl-,
C,.y-Alkylamino- oder Di- (C,_,-alkyl)-aminogruppe substi-
tuiert ist, eine C, ,-Alkoxycarbonylmethyl-, Cyclopentyl-,
éenzyl-, Phenylethyl- oder Phenylgruppe und

R, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe darstellen,
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und R, ein Wasserstoffatom bedeuten,
deren Isomere und deren Salze.

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen
Formel I sind diejenigen, in denen

m die Zahl 2,
n die Zahl 4, ' -

X eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung oder ein Sauerstoff-

O wm

O

O

R, eine Naphthyl-, Chinolinyl~, Chinazolinyl-, Benzoxazolyl-,
.Benzthiazolyl-, Benzimidazolyl-, Pyrido-imidazolyl- oder Pyri-
mido-imidazolylgruppe, die jeweils ber ein im Bicyclus ent-
haltenen Kohlenstoffatom mit dem Stickstoffatom der benachbar-
ten Piperazinogruppe verkniipft sind, wobei eine vorhandene
Iminogruppe in den vorstehend erwdhnten Bicyclen zusdtzlich
durch eine C, ,-Alkyl-, Phenyl-C, ,-alkyl-, Phenyl- oder Pyridyl-
gruppe substitulert sein kann,

R, elne R,NR,-CO-Gruppe, in der
R, eine Eﬁhyl- oder Propylgruppe, in der jeweils die Was-
gerstoffatom in der endstandigen Methylgruppe durch Fluor-
atome ersetzt sein konnen, eine Cyclopentyl-, Methoxy-
carbonylmethyl-, 2-(Methoxycarbonyl)-ethyl-, Benzyl-,
Phenylethyl- oder Phenylgruppe und
R, ein Wasserstoffatom darstellen,

und R, ein Wasserstoffatom bedeuten, -

deren Isomere und deren Salze.



Y

Beispielsweise seien folgende besonders bevorzugte Verbindun-
gen erwahnt:

(a) 9-[4-(4-Benzothiazol-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl]-9H-£fluo-
ren-9-carbonsdure- (2,2,2~-trifluor-ethyl) -amid und

(b) 9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl]-9H-flucren-
9-carbonsadure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

scwie deren Salze.
Erfindungsgemidf erhdlt man die neuen Verbindungen nach litera-
turbekannten Verfahren, beisplelsweise nach folgenden Verfah-

ren:

a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel
/H
1 , (11)

in der
m, R, und R, wie eingangs erwAhnt definlert sind, mit einer
Verbindung der allgemeinen Formel

o {0
(cH,)
2" O , (111)

n, R,, X und der tricyclische Ring wie eingangs erwahnt
definiert sind und

in der

——— -
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Z, eine riukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B.
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, bedeutet.

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem L&sungsmittel wie Me-
thylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Toluol, Aceton/-
Wasser, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls
in Gegenwart einer Base wie Natrimhydrid, Kaliumcarbonat, Ka-
lium-tert.butylat oder N-Ethfl-diisopropylamin bei Tempera-

turen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bel Temperaturen zwi-
schen 10 und 60°C, durchgefdhrt. -

b. Umsetzung einer VErbiqdnng der allgemeinen Formel

HO-CO Q
& (ca,) ;
'X\T/ O , (1V)

N
R (CHy),

in der

m, n,.X, R,, R, und der tricyclische Ring wie eingangs erwlhnt
definiert sind, mit einem Amin der allgemeinen Formel

R, - H . (V)

in der

R, wie eingangs erwahnt definiert ist, oder mit deren reak-
tionafdhigen Derivaten.

Die Umsetzung wird zweckmdfBigerweise mit einem entsprechenden
Halogenid oder Anhydrid der allgemeinen Formel IV in einem L&-
sungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlen-
stoff, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Aceto-
nitril 6der Sulfolan gegebenenfalls in Gegenwart einer anorga-
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nischen oder organischen Base bei Temperaturen zwisﬁhen -20
und 200°C, vorzugsweise jedoch bel Temperaturen zwischen -10
und 160°C, durchgeffihrt. Diese kann jedoch auch mit der freien
Saure gegebenenfalls in Gegenwart eines die S&ure aktivieren-
den Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Ge-
genwart von Chlorameisensiureisobutylester, Thionylchlorid,
Trimethylchlorsilan, Chlorwasserstoff, Schwefelsdure, Methan-
sulfonsdure, p-Toluclsulfonsdure, Phosphortrichlorid, Phos-
phorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexyl-
carbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol,
N,N!'-Carbonyldiimidazol oder N,N'-Thionyldiimidazol oder Tri-
phenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, bei Temperaturen zwi-
schen -20 und 200°C, vorzugswelse jedoch bei Temperaturen zwi-
‘schen -10 und 160°C, durchgefiihrt werden.

Erhdlt man erfindungsgemdff eine Verbindung der allgemeinen
Formel I, die eine Nitrogruppe enthélt, so kann diese mittels

Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung {ibergefdhrt
werden oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder
Iminogruppe enthdlt, so kann diese mittels Alkylierung in eine
entsprechende Verbindung (Ubergefihrt werden.

Die anschlieffende Reduktion einer Nitrogruppe wird zweckmdfi-
gerweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart
eines Katalysators wie Platin, Palladium/Kohle oder Raney-
Nickel in einem geeigneten L8sungsmittel wie Methanol, Etha-
nol, Essigsdureethylester, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethyl-
formamid oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure
wie Salzsiure und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar,
vorzugsweise jedoch von 1 bis 5 bar, mit Metallen wie Eisen,
Zinn oder Zink in Gegenwart einer Sd3ure wie Essigsfure oder
Salzsdure, mit Salzen wie Eisen(II)sulfat, Zinn(II)chlorid,
Natriumsulfid, Natriumhydrogensulfit oder Natriumdithionit,
oder mit Hydrazin in Gegenwart von Raney-Nickel bei Tempera-
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.turen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bel Temperatu-
ren zwischen 20 und 60°C, durchgefihrt.

Die nachtrigliche Alkylierung wird gegebenenfalls in einem L&-
sungsmittel oder L&sungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Di-
methylformamid, Benzol, Toldol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran,
Benzol/Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Sulfolan
mit einem Alkylierungsmittel wie einem entsprechenden Haloge-
nid oder Sulfonsiureester, z.B. mit Methyljodid, Ethylbromid,
Dimethylsulfat oder Benzylchlorid, gegebenenfalls in Gegenwart
einer tertifiren organischen Base oder in Gegenwart einer an-
organischen Base zweckmdBigerweise bei Temperaturen zwischen 0
und 150°C, vorzugsweise bei Températuren zwischen 0 und 100°C
durchgefihrt.

Bel den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kénnen gegebenen-
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-,
Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wihrend der Umsetzung
durch iibliche Schutzgruppen geschfitzt werden, welche nach der
Umsetzung wieder abgespalten werden.

Beispielswelse kommt ales Schutzrest fir eine Hydroxygruppe die
Trimethylsilyl-, tert.Butyl-dimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-,
Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahy-
dropyranylgruppe,

als Schutzreste fir eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-,
Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranyl-
gruppe und

als Schutzreste fir eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe
die Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-,
tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxy-
benzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fir die Aminogruppe
zusltzlich die Phthalylgruppe Betracht.

137
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Die gegebenenfalls anschliefende Abspaltung eines verwendeten
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem
wassrigen Ldsungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol /Wasser,
Essigsdure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser,
in Gegenwart einer Sdure wie Trifluoressigsdure, Salzsdure
oder Schwefelsdure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Na-
triumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in Ge-
genwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und
120°C, vorzugsweise bel Temperaturen zwischen 10 und 100°C. -~
Die Abspaltung einer Silylgruppe kann jedoch auch mittels Te-
trabutylammoniumfluorid wie vorstehend beschrieben erfolgen.

-Die Abapaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy-
carbonylrestes erfolgt jedoch beisplelsweise hydrogenolytisch,
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal-
ladium/Kohle in einem geeigneten Ldsungsmittel wie Methanol,
Ethanol, Essigsfureethylester oder Elsessig gegebenenfalls un-
ter Zupatz einer Sdure wie Salzslure bei Temperaturen zwischen
0 und 100°C, vorzugswelse jedoch bel Temperaturen zwischen 20
und 60°C, und bel einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vor-
zugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Di-
methoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugesweise in Trifluor-
essigsdure in Gegenwart von Anisol.

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonyl-
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer S8ure
wie Trifluoressigsiure oder Salzsiure oder durch Behandlung
mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung eines

LOsungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Di-
ethylether.

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise
durch Behandlung mit einer Saure wie Salzsdure gegebenenfalls

in Gegenwart eines LOSsungsmittels wie Essigéaure bei Tempera-

turen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit Natron-

lauge gegebenenfalls in Gegenwart eines L&sungasmittels wie Te-
trahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C,
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Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in
Gegenwart von Hydrazin oder eines primidren Amins wie Methyl-
amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Lbsungsﬁittel wie
Methanol, Ethanol, Isopropancl, Toluol/Wasser oder Dioxan bei
Temperaturen zwischen 20 und 50°C.

Ferner kénnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For-
mel I, wie bereits eingange erwihnt wurde, in ihre Enantiome-
ren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So kdnnen bei-
spielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-Iso-
mere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven
Kohlenstoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden.

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemi-
sche durch Chromatographie in ihre cis- und trans-Isomeren,
die erhaltenen Véfbindungen der allgemeinen Formel I, welche
in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden.(siehe
Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry",
Vol. 6, Wiley Intersclence, 1971) in ihre optischen Antipoden
und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestens 2
asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisech-
chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B.
durch Chromatographie und[oder fraktionlerte Kristallisation,
in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sle in racemi-
scher Form anfallen, anschliefend wie oben erwdhnt in die En-
antiomeren getrennt werden kénnen.

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch S3ulen-
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus
einem optisch aktiven L&sungsmittel oder durch Umsetzen mit
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins-
besondere S3uren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole,
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren
Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen
Idslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen der

1%9
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Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter
Mittel freigesetzt werden kénnen. Besonders gebréuchliche, op-
tisch aktive S&uren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein-
sdure oder Dibenzoylweinsiure, Di-o-Tolylweinsiure, Apfel-
sdure, Mandelsdure, Camphersulfonsdure, Glutaminsdure, Aspara-
ginsdure oder Chinasdure. Als optisch aktiver Alkohol kommt
beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver
Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyloxycar-
bonyl in Betracht.

Desweiteren kénnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in
ihre Salze, insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung in
ihre physiologisch'vertraglichen Salze mit anorganischen oder
organischen Sduren, tbergefihrt werden. Als S&uren kommen
hierfdr beisplelswelse Salzsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwe-
felsdure, Phosphorsdure, Fumarsiure, Bernsteinsdure, Milch-
siure; Zitronensdure, Weinsdure oder Maleinsdure in Betracht.

Aufierdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der

Formel I, falls diese eine saure Gruppe wie eine Carboxygruppe
enthalten, gewlinschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mit an-
organischen oder organischen Basen, insbesocndere fiir die phar-
mazeutische Anwendung in ihre physiologlsch vertraglichen Sal-
ze, fQiberfithren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natri-
umhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Ethanol-

amin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemei-
nen Formeln II bis VI sind literaturbekannt oder man erhdlt
diese nach literaturbekannten Verfahren bzw. werden in den
Beispielen beschrieben. °

Eine Verbindung der allgemeinen Formel II erhdlt man bei-
spielsweise durch Umsetzung elner Verbindung der allgemeinen
Formel R,'-Cl mit einem entsprechenden Piperazin oder Homopi-
perazin, in dem eine Iminogruppe durch den Reat Z, substituiert
ist, wobei Z, ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe fir

4o
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eine Aminogruppe, belspielsweise die tert.ButoxycarBonyl- oder
Benzyloxycarbonylgruppe, darstellt, in der Schmelze oder in
einem L&sungsmittel wie ﬁthanol, Dioxan oder Dimethylformamid
in Gegenwart einer Base wie Triethylamin und bnei Temperatureﬂ
zwischen 0 und 130°C. Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt
nach literaturbekannten Verfahren und fihrt zu einer
Verbindung der allgemeinen Formel II.

Eine Verbindung der allgemeinen Formel III erh&lt man bei-
spielsweise durch Umsetzung einer entsprechenden disubstitu- ~

ierten Carbonsdure mit einem a,®-Dihalogenalkan in Gegenwart

einer starken Base wle Lithiumdiisopropylamid, Natriumamid

oder Natriumhydrid und anschliefende Umsetzung der Carbonsidure
mit einem entsprechenden Amin.

Eine Verbindung der allgemeinen Formel IV erhdlt man zweck-

maBigerweise durch Umsetzung eines entsprechend geschiitzten

Carbonsdurederivates mit einem entsprechenden Piperazin oder
Homopiperazin.

Wie bereits eingangs erwdhnt, weisen die Verbindungen der all-
gemeinen Formel I und deren physiologlsch vertradgliche Salze
wertvolle pharmakologieche Eigenschaften auf. Diese stellen
insbesondere wertvolle Inhibitoren des mikrosomalen Triglyze-
rid-Trénaferproteins (MTP) dar und eignen sich daher zur Sen-
kung der Plasmasplegel der atherogenen Lipoproteine.

Beispielsweise wurden dle erfindungsgemdfen Verbindungen auf
ihre biologischen Wirkungen wie folgt untersucht:

Inhibitoren von MTP wurden durch einen zellfreien MTP-Akti-
vitdtstest identifiziert. Solubilisierte Lebermikrosomen aus
verschiedenen Spezies (z.B. Ratte, Schwein) kdnnen als
MTP-Quelle benutzt werden. Zur Herstellung von Donor- und
Akzeptorvesikeln wurden in organischen Ldsungsmitteln geldste
Lipide in einem geeigneten Verh@ltnis gemischt und durch Ver-
blasen des L&sungsmittels im Stickstoffstrom als dinne Schicht

14/
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auf eine Glasgefifwand aufgebracht. Die zur Hersteliung von
Donorvesikeln verwendete L&sung enthielt 400 uM Phosphatidyl-
cholin, 75 uM Card:ol;pln und 10 pM [“C]-Triolein

(68,8 uCi/mg). Zur Herstellung von Akzeptorvesikeln wurde eine
L3sung aus 1,2 mM Phosphatidylcholin, 5 uM Triolein und 15 71|
[*H] -Dipalmitoylphosphatidylcholin (108 mCi/mg) verwendet.
Vesikel entstehen durch Benetzung der getrockneten Lipide mit
Testpuffer und anschliefiende .Ultrabeschallung. Vesikelpopula-
tionen einheitlicher Gré&fe wurden durch Gelfiltration der
ultrabeschallten Lipide erhalten. Der MTP-Aktivitdtstest -
enthdlt Donorvesikel, Akzeptorvesikel sowie die MTP-Quelle in
Testpuffer. Substanzen wurden aus konzentrierten DMSO-haltigen
Stammldsungen zugegeben, die Endkonzentration an DMSO im Test
betrug 0,1%. Die Reaktion wurde durch Zugabe von MTP gestar-
tet. Nach entsprechender Inkubationszeit wurde der Transfer-
prozef durch Zugabe von 500 pl einer SOURCE 30Q Anionenaustau-
scher-sSuspension (Pharmacia Biotech) gestoppt. Die Mischung
wurde fdr 5 Minuten geschiittelt und die an das Anionenaus-
tauschermaterial gebundenen Donorvesikel durch Zentrifugation
abgetrennt. Die sich im Uberstand befindende Radioaktivitit
von [iH] und [14C] wurde durch Fllssigkeits-Szintillations-
Messung bestimmt und daraus die Wiederfindung der Akzeptorve-
sikel und die Triglyzerid-Transfer-Geschwindigkeit berechnet.

Auf Grund der vorstehend erwahnten biologischen Eigenschaften
eignen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel I und de-
ren physioclogisch vertrigliche Salze insbesondere zur Senkung
der Plasmakonzentration von atherogenen Apolipoprotein B
(apoB) -haltigen Lipoproteinen wie Chylomikronen und/oder Lipo-
proteinen sehr niedriger Dichte (VLDL) sowie deren (berreste
wie Lipoproteine niedriger Dichte (LDL) und/oder Lipoprote-
in(a) (Lp(a)), zur Behandlgng von Hyperlipidamien, zur Vor-
beugung und Behandlung der Atherosklerose und ihrer klinischen
Folgen, und zur Vorbeugung gnd Behandlung verwandter Erkran-
kungen wie Diabetes mellitus, Adipositas und Pankreatitis, wo-
bei die orale Applikation bevorzugt ist.
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Die zur Erzielung einexr entsprechenden Wirkung erforderliche
Tagesdosis liegt beim Erwachsenen zwischen 0,5 und 500 mg,
zwéckmasigerweisé zwischen 1 und 350 mg, vorzugsweise jedoch
zwischen 5 und 200 mg.

Hierzu lassen sich die erfindungsgemdfs hergestellten Verbin-
dungen der Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen
Wirksubstanzen wie anderen Lipidsenker, beispielsweise mit
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, Cholesterolbiosynthese-Inhibi-
toren wie Squalensynthase-Inhibitoren und Squalenzyklase-Inhi~
bitoren, Gallensdure-bindende Harze, Fibrate, Cholesterol-Re-
sorptions-Inhibitoren, Niacin, Probucol, CETP Inhibitoren und
ACAT Inhibitoren zusammen mit einem oder mehreren inerten fb-
lichen Tragerstoffen und/oder Verdinnungsmitteln, z.B. mit
Maisstdrke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zel-
lulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure,
Weinsfure, Wasser, Wasser/Ethanol, ﬁasser/Glycerin, Wasger/-
Sorbit, Wasser/Polyethylenglykel, Propylenglykol, Cetylstea-
rylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Sub-
stanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in {db-
liche galenieche Zubereitungen wie Tabletten, Dragées, Kap-
seln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung ndhers er-
lautern:

15
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Beigpiel 1

9-[4-(4-(Benzothiazol—z-yl)-piperazin-l-yl)—butyl]-9H-f1uoren-

- = = -amid

Zu einer LOsung von 21 g (0,1 Mol) $9-Fluorencarbonsdure in

700 ml Tetfahydrofuran werden bei 0°C unter Stickstoff 89 ml
(0,21 Mol) einer 1,6-molarer n-Butyl-lithiumldsung in Hexan
zugetropft und eine Stunde gerfhrt. Im Anschluf werden eben- ~
falls bei 0°C 13,13 ml (0,11 Mol) Dibrombutan zugesetzt und die
Ldsung 30 Stunden bei Raumtemperatur gerilhrt. Nach dieser Zeit
werden.so ml Wasser zugesetzt und 30 Minuten .gerfihrt. Die
Idsung wird eingeengt, mit Wasser versetzt und mit 250 ml
Diethylether extrahiert. Die wafrige Phase wird mit 150 ml 1N
Salzs3ure angesiduert und dreimal mit je 250 ml Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber
Natriumsulfat getrocknet und das Solvens entfermt.

Ausbeute: 18,5 g (53,6 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 123°C

23 g (0,067 Mol) 9-(4-Brom-butyl)-9H-fluoren-9-carbonsdure
werden in 40 ml Dichlormethan geldst, mit drei Tropfen Dime-
thylformamid und 6,96 ml (0,081 Mol) Oxalychlorid, geldst in
10 ml Dichlormethan, unter Stickstoff bei 0°C versetzt. Es wird
- 3 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt. Anschliefend wird das
Solvens entfernt und das Rohprodukt ohne weitere Reinigung
welter umgesetzt.

Ausbeute: 24 g (99 ¥ der Theorie) .

c. 9-(4-Brom-butyl) -9H-fluoren-9-carbonsdure-(2,2,2-trifluor-
ethyl) -amid

Zu einer L&sung von 9,35 g {0,069 Mol) 2,2,2-Trifluorethyl-
amin-hydrochlorid und 26 ml (0,188 Mol) Triethylamin in 550 ml
Dichlormethan werden bei 0°C unter Stickstoff 23 g (0,063 Mol)
9- (4 -Brom-butyl) -9H-fluoren-9-carbonedurechlorid zugetropft
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und 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wird je zweimal mit Wasser, 1N Salzsdure und Natriumhydrogen-
carbonatldsung extrahiert. Die organische Phase wird iber Na-
triumsulfat getrocknet und das L&sungsmittel abdestilliert.
Die Reinigung erfolgt durch S&ulenchromatographie an Kieselgel
(Eluens: Cyclohexan/Essigsiuerethylester = 8:1).

Ausbeute: 15,8 g (58,6 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 172°C

Eine Lbésung von 1,7 g (0,01 Mol) 2-Chlorbenzothiazol, 4,76 g
(0,05 Mol) Piperazin und 7 ml (0,05 Mol) Triethylamin in 50 ml
Ethanol wird 48 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt. Die Reak-
tionsmischung wird eingeengt, mit Wasser versetzt und zweimal
mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen werden fTiber Natriumsulfat getrocknet, das Trockenmittel
abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der Rickstand wird mit
Diethylether gewaschen. '
Ausbeute: 1,3 g (59,3 ¥ der Theorie),

Schmelzpunkt: ab 279°C Zersetzung

C,H,,N,8 (M = 219,31)

Ber.: Molpeak (M+H)*+: 220

Gef.: Molpeak (M+H)*: 220

e. 9-[4-(4-(Benzothiazol-2-yl) -piperazin-1-yl)-butyl] -9H-fluo-
-9- - - - -amid
Eine Suspension von 0,2 g (0,469 mMol) 9-(4-Brom-butyl)-9H-
fluoren-9-carbonsaure- (2,2,2-trifluor-ethyl)-amid, 0,17 g
(0,775 mMol) 2-(Piperazin-l-yl)-benzothiazol, 0,1 g Kaliumcar-
bonat und 1 ml Wasser in 10 ml Acetonitril wird 10 Stunden bei
Raumtemperatur gerﬁﬁrt. Die Reaktionsmischung wird anschlie-
fend auf Wasser gegossen, mit Dichlormethan extrahiert und die
organische Phase {iber Natriumsulfat getrocknet. Die Reinigung
erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Eluens: Di-
chlormethan/Aceton = 20:1, anschliefend Dichlormethan/Methanol
= 20:1). . )
Ausbeute: 0,16 g (60,4 ¥ der Theorie),

s
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Schmelzpunkt: 49-52°C

CpuHy FyNyoS (M = 564,67)
ﬁer.: Molpeak (M+H)*: 565
Gef.: Molpeak {(M+H)*: 565

Analog Beispiel 1 kénnen folgende Verbindungen hergestellt
werden:

(1) 9-{4-[4-(5-Chlor-benzothiazol-2-yl)-piperazin-1-yl]-bu-
tyl}-9H-fluoren-9-carbonséure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(2) 9-{4-[4-(4-Methoxy-benzothiazol-2-yl)-piperazin-1-yl] -bu-
tyl}-9H-fluoren-9-carbonsiure- (2,2, 2-trifluor-ethyl) -amid

(3) 9-{4-[4-(6-Fluor-benzothiazol-2-yl) -piperazin-1-yl] -bu-
tyl}-9H-fluoren-9-carbonsiure- (2,2, 2-trifluor-ethyl) -amid

(4) 9-{4-[4- (6-Brom-benzothiazol-2-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-
9H-fluoren-9-carbonsdure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

Beisniel 2

9-[4- (4- (Benzoxazol-2-yl) -piperazin-1-yl) -butyl] -9H-fluoren-
9-carhonadure-(2,2,2-trifluor-ethyl)-amid

Zu einer Lésung von 1 g (0,012 Mol) Piperazin und 7 ml

(0,05 Mol) Triethylamin in 10 ml Dichlormethan wird bei 0°C
eine Ldsung von 1,5 g *(0,01 Mol) Chlorbenzoxazol in 20 ml Di-
chlormethan zugetropft und eine Stunde bei dieser Temperatur
gerihrt. Anschliefiend wird mit Wasser extrahiert. Die organi-
sche Phase wird ber Natriumsulfat getrocknet, das Trocken-
mittel abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der RGckstand
wird mit Aceton gewaschen.

Ausbeute: 0,33 g (16,2 ¥ der Theorie),

Schmelzpunkt: >300°C

146
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C,,H,,N,0 (M = 203,24)
Ber.: Molpeak (M+H)*: 204
Gef.: Molpeak (M+H)*: 204

b. 9-[4-(4-(Benzoxazol-zlyl)-piperazin-l-yl)-butyl]-SH-fluo-
ren-9-carbonsfiure-{2,2,2-trifluor-ethyl)-amid

Eine Ldsung von 0,3 g (0,7 mMol) 9-(4-Brom-butyl) -9H-fluoren-
9-carbonsdure-{2,2,2-trifluor-ethyl)-amid, 0,2 g (0,98 mMol)
2- (Piperazin-1-yl) -benzoxazol und 1 ml Triethylamin in 10 ml _
Tetrahydrofuran wird 48 Stunden zum Rickfluf erhitzt. Die Re-
aktionsmischung wird anschliefend auf Wasser gegossen, zwelmal
mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen Gber Natriumsulfat getrocknet. Die Reinigung erfolgt
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Eluens: Cyclohexan/-
Essigsdureethylester = 1:1). .
Ausbeute: 0,15 g (27,2 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 128°C

C,,H,,F.N,0, (M = 548,61)

Ber.: Molpeak (M+H)*+: 549

Gef.: Molpeak (M+H)*+: 549

Analog Beispiel 2 kénnen folgende Verbindungen hergeatellt
~ werden:

(1) 9-{4-[4-(5-Methoxy-benzoxazol-2-yl) -piperazin-1-yl] -bu-
tyl}-9H-fluoren-9-carbonsdure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

9-{4-[4-(4-Methyl-benzoxazol-2-yl) -piperazin-1-yl] -butyl}-9H-
fluoren-9-carbonsdure- (2,2,2-trifluor-ethyl) ~amid
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Beispiel 3

9-[4- (4~ (Chinolin-2-yl) -piperazin-1-yl)-butyl] -SH-fluoren-
- - =tri - =amid

Eine Suspension von 3,65 g (0,022 Mol) 2-Chlorchinolin, 6,88 g
(0,08 Mol) Piperazin und 1,12 g (0;02 Mol) Kaliumcarbonat in
150 ml Toluol wird f£4nf Stunden zum Rickfluff erhitzt. Nach dem
AbkGhlen wird zweimal mit Wasser extrahiert, die organische
Phase (ber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel ein-
geengt. Der Rickstand wird mit Methanol versetzt. Anschliefend
wird filtriert und das Filtrat eingeengt.

b. 9-[4-(4-(Chinolin-2-yl)-piperazin-1-yl)-butyl] -9H-£luoren-
- = —tr] - -amid

Hergestellt analog Beispiel 2b aus 9- (4-Brom-butyl) -9H-fluo-

ren-9-carbonsdure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid und 2- (Piperaz-

in-1-yl-chinolin.

Ausbeute: 0,14 g (35,6 ¥ der Theorie),

Schmelzpunkt: 56-57°C

Cy;H,,F,N,0 (M = 558,65)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 559

Gef.: Molpeak (M+H)*: 559

Analog Beispiel 3 k&mnen folgende Verbindungen hergestellt
werden:

(1) 9-{4-[4-(6-Fluor-chinolin-2-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-
9H-fluoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trifluor-ethyl) -amid

(2) 9-{4-[4-(6-Chlor-chinolin-2-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-
9H-fluoren-9-carbonsdure-{2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(3) 9-{4-[4-(6-Brom-chinolin-2-yl)-piperazin-i-yl]-butyl}-9H-
fluoren-9-carbonsfure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid
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(4) 9-{4-[4-(6-Trifluormethyl-chinolin-2-yl)}-piperazin-1-yl]-
butyl}-9H-fluoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trifluor-ethyl) -amid

(5) 9-{4-[4- (6-Methyl-chinolin-2-yl) -piperazin-1-yl] -butyl}-
9H-fluoren-9-carbonsdure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(6) 9-{4-[4-(6-Methoxy-chinolin-2-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-
SH-fluoren-9-carbons8ure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(7) 9-{4-[4-(6-Nitro-chinolin-2-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}- -
9H-fluoren-9-carbonsiure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(:) (8) 9-{4-[4-(8-Chlor-chinolin-2-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-
SH-fluoren-9-carbonsiure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(9) 9-[4-(4-Chinolin-2-yl-[1,4]diazepan-1-yl)-butyl]-9H-
fluoren-9-carbonsaure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(10) 9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-1-yl) -propyl] -9H-fluoren-
9-carbonsiure- (2,2, 2-trifluor-ethyl) -amid

(11) 9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-1-yl) -pentyl] -9H-fluoren-
9-carbonsdure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

O petemters

(:> - 9-[4- (4-Chinolin-2-yl-piperazin-1-yl) -butyl] -9H-fluoren-9-car-

Hergestellt analog Beispiel 1lc¢ aus n-Propylamin und 9-(4-Brom-
butyl) -9H-fluoren-9-carbonsaurechlorid.

Ausbeute: 1,4 g (52,7 % der Theorie),

Schmel zpunkt : 46-48°C

Cy,H, BXNO (M = 386,33)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 386/8
Gef.: Molpeak (M+H)*+: 3B6/8
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b. 9-[4-14-Chinolin-2-yl-piperazin-l-yl)-butyl]-9H-f1uoren-

- - —amid ] -
Hergestellt analog Beispiel 2b aus 9-(4-Brom-butyl) -9H-fluo-
ren-9-carbonsdure- (propyl) -amid und 2- (Piperazin-1-yl)-chino-
1in.

Ausbeute: 0,14 g (34,7 % der Theorie),
Cy H,,N,O (M = 518.70)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 519
Gef.: Molpeak (M+H}*: 519

O Analog Beippiel 4 kann folgende Verbindung hergestellt werden:

(1) 9-{4-[4-(6-Chlor-chinolin-2-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-9H-
fluoren-9-carbonsdure- (propyl) -amid

Beispiel §

9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl] -9H-fluoren-
- - -amid

Hergestellt analog Belspiel 1c aus Benzylamin und 9-{4-Brom-
butyl) -9H-fluoren-9-carbonsdurechlorid.

(:) Augbeute: 2,1 g (71 % der Theorie),

o

C,sH,,BrNO (M = 434,38)
Ber.: Molpeak (M-H) : 432/34
Gef.: Molpeak (M-H) : 432/34

b. 9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl] -9H-fluoren-

. - 1) -amid
Hergestellt analog Beispiel 2b aus 9-(4-Brom-butyl) -9H-fluo-
ren-9-carbonsdure- (benzyl) -amid und 2- (Piperazin-1-yl) -chino-
lin. : .
Ausbeute: 0,12 g (30,6 ¥ der Theorie),
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Cy H,eNO (M = 566,75)
Ber.: Molpeak (M+H)*+: 567
Gef.: Molpeak (M+H)*: 567

Beisniel &

9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl] -9H-fluoren-9-car-

Hergestellt analog Beispiel 1c aus Ethylaminhydrochlorid und

9- (4 -Brom-butyl) -9H-fluoren-9-carbonsiaurechlorid.
Ausbeute: 2,25 g (87,9 % der Theorie),

C,oH,,BYNO (M = 372,30)

Ber.: Molpeak (M+H)': 372/74

Gef.: Molpeak (M+H)*: 372/74

b. 9-f4-(4-Chinolin-z-yl-piperazin-l-yl)-huty1]-9H-f1uoren-
- - -amid

Hergestellt analog Belspiel 2b aus 9- (4-Brom-butyl)-9H-fluo-

ren-9-carbonsiure- (ethyl) -amid und 2- (Piperazin-1-yl)-chino-

1lin.

Ausbeute: 0,09 g (22,1 % der Theorie),

C,;H,N,O (M = 504,68) '

(:) Ber.: Molpeak (M+H)*: 505

O

_Gef.: Molpeak (M+H)*: 505

Analog Beispiel 6 kann folgende Verbindung hergestellt werden:

(1) 9-{4-[4-(6-Chlor-chinolin-2-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-9H-

fluoren-9-carbonsdure- (ethyl) -amid
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peispiel: 7

9-[4-(4-Chinolin-z-yl-piperazin-l-yl)-bgtyi]-9H-f1uoren-9-car-
bonsdure- (cyclopentyl) -amid

a. 9-(4-Brom-butyl) -9H-fluoren-9-carbonsfure- (cyclopentyl) -
amid

Hergestellt analog Beispiel 1c aus Cyclopentylamin und
- 9- (4-Brom-butyl) -9H-fluoren-9-carbonsaurechlorid.

Ausbeute: 2,05 g (72,3 % der Theorie), -

. CpHLBXNO (M = 412,37)

Ber.: Molpeak (M+H)': 412/14

Gef.: Molpeak (M+H)*: 412/14

b. 9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-1-yl) -butyl] -9H-fluoren-
= C = =amid

Hergestellt analog Beispiel 2b aus 9- (4-Brom-butyl)-SH-fluo-

ren-9-carbonsiure- (cyclopentyl) -amid und 2- (Piperazin-i-yl)-

chinolin.

Ausbeute: 0,18 g (45,5 ¥ der Theorie),

CyH N0 (M = 544,74)

Ber.: Molpeak M*: 544

Gef.: Molpeak Mt: 544

Beigpiel 8

9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl] -9H-fluoren-9-car-

Hergestellt analog Beispiel 1lc aus Anilin und 9-(4-Brom-bu-
tyl) -9H-fluoren-9-carbonsdurechlorid.

Ausbeute: 1,42 g (49,1 % der Theor:e),

Schmelzpunkt: 111-113°C

C, H,,BINO (M = 420,35)

Ber.: Molpeak (M-H) : 418/20

Gef.: Molpeak (M-H) : 418/20
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b. 9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl] -9H-fluoren-

- -amid

Hergestellt analog Beispiel 2b aus 9- (4-Brom-butyl) -9H-fluo-
ren-9-carbonsiure- (phenyl) -amid und 2-(Piperazin-1-yl)-chino-
lin. .

Ausbeute: 0,09 g (22,8 % der Theorie),

C,H,N,O (M = 552,72)

Ber.: Molpeak M*: 552

Gef.: Molpeak M*: 552

Analog Beisplel 8 kdnnen folgende Verbindungen hergestellt
werden:

(1) 9-{4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl] -9H-fluoren-
9-carbonsdure- (phenethyl) -amid .

(2) ({9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl] -9H¥-fluoren-
9-carbonyl}-amino) -essigsiuremethylester

(3) ({9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl] -9H-fluoren-
9-carbonyl } -amino) -propionsiuremethylester

(4) 9-[4-(4-Chinolin~2-yl-piperazin-1-yl) -butyl] -9H-fluoren-
9-carbonsdure- (dimethylaminoethyl) -amid

(5) Pyrrolidin-1-yl-{9-[4-(4-chinolin-2-yl-piperazin-1-yl)-
butyl] -9H-fluoren-9-yl}-methanon

(6) Morpholin-4-yl-{9-{4-(4-cliinolin-2-yl-piperazin-1-yl}-
butyl] -9H-fluoren-9-yl}-methanon

(7) 9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl]-9H-fluoren-
9-carbonsdure- (ethyl-methyl) -amid
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Beigpiel 9

9-[4- (4-Chinazolin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl] -9H8-fluoren-
S-carhonedure-(2.2,2 -triflugr-ethyl) —amid

Hergestellt analog Beispiel 2b aus 9- (4-Brom-butyl) -9H-fluo-
ren-9-carbonsdure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid und 2- (Pipera-
zin-1-yl) -chinazolin.

Ausbeute: 0,13 g (33 ¥ der Theérie),

C,,H,,F,N.O (M = 559,64)

Ber.: Molpeak (M+H)*+: 560

Gef.: Molpeak (M+H)*: 560

Analog Belspiel 9 kdénnen folgende Verbindungen hérgestellt
werden:

(1) 9-[4-(4-Chinoxalin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl] -9H-fluoren-
9-carbonsdure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(2) 9-[4-(4-Pyrido[2,3-dlpyrimidin-2-yl-piperazin-1-yl)-bu-
tyl] -9H-fluoren-9-carbonséure- (2,2, 2-trifluor-ethyl) ~amid

(3) 9-{4-(4-Pteridin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl] -9H-fluoren-
9-carbonslure-{2,2,2-trifluor-ethyl) -amid '

(4) 9-[4-(4-Pyrimido(4,5-d]lpyrimidin-2-yl-piperazin-1-yl)-bu-
tyl]l -9H-fluoren-9-carbonsdure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(5) 9-{4-[4-(9-Methyl-9H-purin-2-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-
9H-fluoren-9-carbonsdure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(6) 9-[4-(4-[1,B]Naphthyridin-z-yl—piperazin—l-yl)-butyl]-BH-
fluoren-9-carbonsdure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid
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9-{4-[4-(1-Methy1;benzimidazoi-2-yl)-piperazin-l-yl]-butyl}-
QH-£] -9_carl sure- (2.2 2-trif] _athyl) -amid

Eine I8sung von 5 g (0,032 Mol) 2-Chlorbenzimidazol in 30 ml
Dimethylformamid wird bei 0°C mit 1,4 g (0,033 Mol) Natrium-
hydrid (55%ig) versetzt. Nach einer Stunde werden 2,06 ml
(0,033 Mol) Methyljodid zugetropft und eine Stunde gerihrt.
Anschlieffend wird das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt,
der ausgefallene Niederschlag abfiltriert und das Produkt aus
Petrolether umkrigtallisiert. *
Ausbeute: 2,6 g (47,6 ¥ der Theorie)

Eine Mischung aus 1 g (6,02 mMol) 2-Chlor-l-methyl-benzimdazol
und 2,58 g (30 mMol) Piperazin wird ohne L&sungsmittel auf
150°C erhitzt. Die abgeklhlte Schmelze wird nacheinander mit
Wasger und verdinnter Salzsidure versetzt und mit Dichlormethan
extrahlert. Anschliefend wird die wlRrige Phase mit verdinnter
Natronlauge alkalisch gestellt und mit Dichlormethan extra-
hiert. Die organische Phase wird dber Natriumsulfat getrocknet
und eingeengt. Die Reiniqung erfolgt durch .Sdulenchromatogra-
phie an Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/Ethanol/Ammoniak =
5:1:0,1).

Ausbeute: 0,4 g (30,8 ¥ der Theorie),

Schmelzpunkt: 99°C

C,H,.N, (M = 216,28)

Ber.: Molpeak {(M+H)*: 217
Gef.: Molpeak (M+H)*: 217

¢. 9-{4-{4-(1-Methyl-benzimidazol-2-yl)-piperazin-1-yl]-bu-

Hergestellt analog Beispiel le aus 9-(4-Brom-butyl) -9H-fluo-
ren-9-carbonsdure~ (2,2,2-triflu r-ethyl)-amid und i-Methyl-
2- (piperazin-1-yl) -benzimidazol.
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Ausbeute: 0,24 g (46,2 ¥ der Theorie),
Schmelzpunkt: ab 70°C (Schaum)
C,.H,,F,N,0 (M = 561,65)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 562

Gef.: Molpeak (M+H)*: 562

Analog Beispiel 10 kdnnen folgende Verbindungen hergestellt
werden:

(1) 9-{4-[4-(l-Ethyl-benzimidazol—z-yl)-pipefazin-l-yl]-bu-
tyl}-9H-fluoren-9-carbonsiure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(2) ~9-{&-[4- (1-Propyl-benzimidazol-2-yl)-piperazin-1-yl] -bu-
tyl}-9H-fluoren-9-carbonsfiure- (2,2, 2-trifluor-ethyl) -amid

(3) 9-{4-[4-(1-Isopropyl-benzimidazol-2-yl)-piperazin-1-yl]-
butyl }-9H-fluoren-9-carbonsdure- (2,2, 2-trifluor-ethyl) -amid

(4) 9-{4-[4-(1-Benzyl-benzimidazol-2-yl)-piperazin-1-yl]-
butyl}-9H-fluoren-9-carbonsiure- (2,2, 2-trifluor-ethyl) -amid

(5) 9-{4-[4-(1-Phenyl-benzimidazol-2-yl)-piperazin-1-yl]-
butyl }-9H-fluoren-9-carbonsiure- (2,2, 2-trifluor-ethyl) -amid

(6) 9-{4-[4-(1-Pyridin-2-yl-benzimidazol-2-yl)-piperazin-
1-yl] -butyl}-9H-fluorene-9-carbonsiure-2, 2, 2-trifluor-ethyl) -
amid

(7) 9-{4-[4-(3-Methyl-imidazo([4,5-blpyridin-2-yl)-piperazin-
1-yl] -butyl}-9H-£fluoren-9-carbonsiure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -
amid

(8) 9-{4-[4-(1-Methyl-benzimidazol-2-yl)-piperazin-1-yl]-bu-
tyl}-9H-fluoren-s-carboﬁs&ure-(ethyl);amid

(9) 9-{4-[4-(1-Methyl-benzimidazol-2-~yl}-piperazin-1-yl]-bu-
tyl}-9H-fluoren-9-carbonafure- (propyl) -amid .

156
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(10) 9-{4-[4-(1-Methy1-bgnzimidazo1-2—yl)-piperazin—l-yl]-bp—
tyl}-9H-fluoren-9-carbonséure- (benzyl) -amid

(11) 9-{4-[4-(5-Chlor-1-methyl-benzimidazol-2-yl)-piperazin-
1-yl] -butyl}-9H-fluoren-9-carbonsiure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -
amid

(12) 9-{4-[4-(6-Chlor-l-methyl-benzimidazol-2-yl)-piperazin-
1-yl] -butyl}-9H-fluoren-9-carbonsiure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -
amid

(13) 9-{4-([4-(5,6-Dichlor-1-methyl-benzimidazol-2-yl)-pipera-
zin-1-yl]-butyl}-9H-fluoren-9-carbonsiure- (2,2, 2-trifluor-
ethyl) -amid

(14) 9-{4-[4- (1-Methyl-naphtho[2,3-d]imidazol-2-yl)-piperazin-
1-yl] -butyl)}-9H-fluoren-9-carbonedure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -
amid

(15) 9-{4-[4-(1-Methy1-benzimidazol—2-yl)-[1,4]diazepan-1;y1]-
butyl}-9H-fluoren-9-carbonsdure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(16) 9-{4-[4-(1-Methyl-benzimidazol-2-yl)-piperazin-1-yl] -pro-
pyl}-9H-fluoren-9-carbonsiure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

{(17) 9-{4-[4-(1-Methyl-benzimidazol-2-yl)-piperazin-1-yl] -pen-
tyl}-9H-fluoren-9-carbonsfure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

Beisniel 11

9-{4-[4-(8-Ethoxy-naphthalin-2-yl)-piperazin-1-yl] -butyl}-9H-

—9- - - ~ethyl) -amid

Eine Suspension aus 25 g (0,156 Mol) Naphthalin-1,7-diol,
35 ml (0,202 Mol) 1-Benzyl-piperazin und 60 g (0,316 Mol)
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Natriumdisulfit in 250 ml Wasser wird vier Tage untér Stick-
stoff zum Rdckfluff erhitzt. Nach dem Abkilhlen wird der Nieder-
schlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Trockenschrank
getrocknet.

Ausbeute: 37,18 g (74,8 % der Theorie),

CiHyN,0 (M = 318,42)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 319

Gef.: Molpeak (M+H)*+: 319

Eine Suspension von 37 g (0,116 Mol) 7-(4-Benzyl-piperazin-
1-yl) -naphthalin-1-o0l und 15 g (0,134 Mol) Kalium-tert.butylat
in 150 ml Dimethylformamid wird 30 Minuten bei Raumtemperatur
gerlhrtund anschliefend langsam mit 11 ml (0,135 Mol) Ethyl-
jodid versetzt. Man rihrt 14 Stunden bei Raumtemperatur. An-
schlieffend wird die Reaktionsmischung eingeengt und der Rick-
stand mit Dichlormethan und Wasser extrahiert. Es wird dber
Aluminiumoxid filtriert, fiber Natriumsulfat getrocknet und das
Solvens abdestilliert. Der Riickstand wird aus Isopropanol um-
kristallfisiert-

Ausbeute: 34 g (84,5 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 60-62°C

CoH, N,O (M = 346,47)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 347
Gef.: Molpeak (M+H)*: 347

Eine L&sung von 24,9 g (0,072 Mol) 1-Benzyl-4-(8-ethoxy-naph-
thalin-2-yl) -piperazin in 360 ml Ethancl wird mit 5 g Palla-
dium auf Kohle (10 %ig) versetzt und bei einem Wasserstoff-
druck von 5 bar bei Raumtemperatur gerihrt. Der Katalysator
wird abgetrennt, das Filtrat eingeengt und der Rickstand mit
Diethylether gewaschen.

Ausbeute: 15,5 g (84 % der Theorie),

Schmelzpunkt: -158-161°C
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CoHaoN,0 (M = 256, 35)
Ber.: Molpeak (M+H)*: 257
Gef.: Molpeak (M+H)*: 257

d. 9-{4-[4- (8-Ethoxy-naphthalin-2-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-
Eine Suspension von 0,5 g (1,17 mMol) 9-(4-Brom-butyl)-9H-
fluoren-9-carbonséure-(2,2,2-trifluor-ethyl)-ami, 0,3 g

(1,17 mMol) 1-{8-Ethoxy-naphthalin-2-yl)-piperazin und 1 g

(7 mMol) Kaliumcarbonat in 50 ml Dimethylformamid wird

14 Stunden bei 90°C gerihrt. Die Reaktionsmischung wird auf
Wasser gegossen und der Niederschlag abfiltriert. Die Reini-

gung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Eluens:

Cyclohexan/Essigsduerethylester = 3:2).
Ausbeute: 0,18 g (29,9 % der Theorie),
Cycl,,F,N,0, (M = 601,71)
Ber.: Molpeak M*: 601
Gef.: Molpeak M*: 601

Beisniel 12

9-[4-{(4-Benzothiazol-2-yl-piperazin-1-yl) -butyl] -9H-xanthen-
- - -tri - -amid

Hergestellt analog Belspiel 1la aus 9-Xanthencarbonsdure und
Dibrombutan.

Ausbeute: 24 g (70,2 ¥ der Theorie),

C,H,,Br0, (M = 361,23)

Ber.,: Molpeak (M-H)~: 359/61
Gef.: Molpeak (M-H}": 359/61

Hergestellt analog Beispiel 1b aus 9-(4-Brom-butyl) -9H-xan-
then-9-carbonsdure und Oxalychlorid.
Ausbeute: 10,6 g (97 ¥ der The rie)

(59
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c. 9-(4-Brom-butyl) -9H-xanthen-9-carbonsdure-(2,2,2-trifluox-

erhyl) -amid

Hergestellt analog Beispiel 1lc aus 2,2,2-Trifluorethylamin-
hydrochlorid und 9-(4-Brom-butyl) -9H-xanthen-9-carbonsdure-
chlorid.

Ausbeute: 10 g (80,5 % der Theorie),

C,oH,,BYF,NO, (M = 442,27)

Ber.: Molpeak (M-H)~: 440/2

Gef.: Molpeak (M-H) : 440/2

d. 9-[4-(4-Benzothiazol-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl] -9H-xan-
then-9-carbonasure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

Hergestellt analog Beispiel 1f aus 9-(4-Brom-butyl) -9H-xan-

~ then-9-carbonsdure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid und 2-(Pipe-

razin-1-yl) -benzothiazol.

Ausbeute: 0,18 g (45,7 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 58-62°C

C,,H,,F,N,0,S (M = 580,67)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 581

Gef.: Molpeak (M+H)*: 581

?eiapiel_la

9-[4- (4-Benzoxazol-2-yl-piperazin-1-yl) -butyl] -9H-xanthen-
S-carhonsdure-(2,2,2-frifluor-ethyl) -amid

Hergestellt analog Beispiel 2b aus 9-(4-Brom-butyl) -9H-xan-
then-9-carbonsdure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid und 2-(Pipe-
razin-1-yl)-benzoxazol.

Ausbeute: 0,22 g (43,1 ¥ der Theorle),

Schmelzpunkt: 196-197°C

Cy H,,F,N,0; (M = 564,61)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 565

Gef.: Molpeak (M+H)*: 565

o
160
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9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-1-yl) -butyl] -9H-xanthen-9-car-
—amid

Hergestellt analog Beispiel 2b aus 9- (4-Brom-butyl) -9H-xan-
then-9-carbonséure-(2,2,2-trifluor-ethyl)-amid und 2-(Pipera-
zin-1-yl) -chinolin.

Ausbeute: 0,12 g (30,8 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 178°C

C,,H,,FN,O, (M = 574,65) -

Ber.: Molpeak (M+H)*: 575

Gef.: Molpeak (M+H)*: 575

Analog Beispiel 14 kdénnen folgende Verbindungen hergestellt
werden:

(1) 9-{4-[4-(6-Fluor-chinolin-2-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-9H-
xanthen-9-carbonsdure- (2,2, 2-trifluor-ethyl) -amid

(2) 9-{4-[4-(6-Chlor-chinolin-2-yl) -piperazin-1-yl]-butyl}-9H-
xanthen-9-carbonsiure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(3) 9-{4-[4-(6-Brom-chinolin-2-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-9H-
xanthen-9-carbonsdure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(4) 9-{4-[4-(6-Trifluormethyl-chinolin-2-yl)-piperazin-1-yl]-
butyl}-9H- xanthen -9-carbonsiure-(2,2,2-trifluor-ethyl)-amid

(5) 9-{4-[4-(6-Methyl-chinolin-2-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-
9H-xanthen-9-carbonsdure- (2,2, 2-trifluor-ethyl) -amid

(6) 9-{4-[4-(6-Methoxy-chinolin-2-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-
9H-xanthen-9-carbonsdure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(7) 9-{4-[4-(8-Chlor-chinolin-2-yl)-piperazin-1-yl]-butyl}-9H-
xanthen-9-carbonséure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid
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(8) 9-{4-{4-(1-Methyl-benzimidazol-2-yl)-piperazin-1-yl]-bu-
tyl}-9H-xanthen—9-carbonp&ure-(2,2,2—trif1uor-ethy1)-amid

(9) 9-[4-(4-Chinazolin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl] -9H-xanthen-
9-carbonsaure- (2,2,2-trifluoro-ethyl) -amid

Beigpiel 15

Zusammensetzung:

Wirkstoff 5,0 mg
Lactose-monohydrat 70,8 mg
Mikrokristalline Cellulose 40,0 mg
Carboxymethylcellulose-Natrium, unldslich quervernetzt .3,0 mg
Magnesiumstearat -1,2 mg
Herstellung:

Der Wirkstoff wird f£4r 15 Minuten zusammen mit Lactose-monochy-
drat, mikrokristalliner Cellulose und Carboxymethylcellulose-
Natrium in einem geeigneten Diffusionsmischer gemischt. Magne-
siumstearat ‘wird zugesetzt und fiir weitere 3 Minuten mit den
tbrigen Stoffen vexrmischt.

Die feftige Mischung wird auf einer Tablettenpresse zu runden,
flachen Tabletten mit Facette verprefit.

Durchmesser der Tablette: 7 mm

Gewicht einer Tablette: 120 mg
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Beispiel 16

Kapaeln mit 50 mg Wirkstoff pro Kapsel

Zusammensetzung:

Wirkstoff . . 50,0 mg
Lactose-monohydrat 130,0 mg
Maisstdirke 65,0 mg
Siliciumdioxid hochdispers 2,5 mg
Magnesiumstearat 2,5 mg
Heratellung-:

Eine Stirkepaste wird hergestellt, indem ein Teil der Maissta-
rke mit einer geeigneten Menge heifen Wassers angequeollen
wird. Die Paste l&ft man danach auf Zimmertemperatur abkilihlen.

Der Wirkstoff wird in einem geeigneten Mischer mit Lactose-

- monohydrat und Maisstarke flr 15 Minuten vorgemischt. Die

Stirkepaste wird zugefigt und die Mischung wird ausreichend

mit Wasser versetzt, um eine homogene feuchte Masse zu erhal-
ten. Die feuchte Masse wird durch ein Sieb mit einer Maschen-
weite von 1,6 mm gegeben. Das gesiebte Granulat wird auf Hor-

den bei etwa 55°C flr 12 Stunden getrocknet.

Das getrocknete Granulat wird danach durch Siebe mit den Ma-
schenweiten 1,2 und 0,8 mm gegeben. Hochdisperses Silicium
wird in einem geeigneten Mischer in 3 Minuten mit dem Granulat
vermischt. Danach wird Magnesiumstearat zugesetzt und fir wie-
tere 3 Minuten gemischt. '

Die fertige Mischung wird mit Hilfe einer Kapselfdllmaschine
in leere Kapselhiillen aus Hartgelatine der Grdofe 1 gefdllt.
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Beigpiel 17

Zusammensetzung:

Wirkstoff 200,0 mg
Lactose-mMonohydrat 167,0 mg
Microkristalline Cellulose ' 80,0 mg
Hydroxypropyl-methylcellulose, Typ 2910 ' 10,0 mg
Poly-1-vinyl-2-pyrrolidon, unldslich quervernetzt . 20,0 mg
Magnesiumstearat 3,0 mg
Hergtellung:

HPMC wird in heiBem Wasser dispergiert. Die Mischung ergibt
nach dem Abkilhlen eine klare Ldsung.

Der Wirkstoff wird in einem geeigneten Miecher fir 5 Minuten
mit Lactose Monohydrat und mikrokristalliner Cellulose vorge-
mischt. Die HPMC- Ldsung wird hinzugefiigt und das Mischen
fortgesetzt bis eine homogene feuchte Masse erhalten wird. Die
feuchte Masse wird durch ein Sieb mit der Maschenweite 1,6 mm
gegeben. Das gesiebte Granulat wird auf Horden bei etwa 55°C
fir 12 Stunden getrocknet.

Das getrocknete Granulat wird danach durch Siebe der Maschen-
weite 1,2 und 0,8 mm gegeben. Poly-1-vinyl-2-pyrrolidon wird
in einem geeigneten Mischer flr 3 Minuten mit dem Granulat
vermischt. Danach wird Magnesiumstearat zugesetzt und fdr
weltere 3 Minuten gemischt.

Die fertige Mischung wird auf einer Tablettenpresse zu oblong-
fdrmigen Tabletten verpreft (16,2 x.7,9 mm).
Gewicht einer Tablette: 480 mg
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Patentanspriiche
1. Substituierte Piperazinderivate der allgemeinen Formel
(CH,)
T e

N
/ \(CH,

in der

m die Zahl 2 oder 3,

n die Zahl 1, 2, 3, 4 oder 5,

X eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, eln Sauerstoffatom,

eine Methylen-, Ethylen-, Imino- oder N-({C,_,-Alkyl)-imino-
gruppe,

R, eine 2- oder ein 3-kerniger aromatischer Kohlenwasserstoff,

in dem eine angulare Methingruppe durch ein Stickstoffatom er-
setzt sein kann,

ein Gber ein Kohlenstoffatom mit der Piperazinogruppe ver-
kniipfter 2- oder 3-kerniger heteroaromatischer Kohlenwasser-
stoff bestehend aus

einem ein oder zwei Stickstoffatome enthaléenden 5-gliedrigen
Hetercarylring und einem fiber eine Vinylengruppe ankonden-
sierten Cylopentadienylring, in dem zusétzlich eine Methin-

)
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gruppe durch ein Stickstoffatom und/oder eine angulare Me-
thingruppe durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann,

einem 5-gliedrigen Heteroarylring, der eine gegebenenfalls
durch eine C,,-Alkyl-, Phenyl-C, ,-alkyl-, Phenyl-, Pyri-
dinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe sub-

stituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom

enthdlt, und einem dber eine oder zwei.der vorhandenen Viny-
lengruppen jeweils ankondensierten Phenyl- oder 6-gliedrigen
Heterocarylring, enthaltend ein, zwel oder drei Stickstoff- ~
atome, wobei die ankondensierten Ringe gleich oder verschie-
den sein kSnnen, oder einem UGber eine der zwei vorhandenen
Vinylengruppen ankondensierten Naphthylring, wobel zusatzlich
in einem so gebildeten Bi- oder Tricyclus ein angulares Koh-
lenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder

einem 5-gliedrigen Heteroarylring, der eine gegebenenfalls
durch eine C, ,-Alkyl-, Phenyl-C, ,-alkyl-, Phenyl-, Pyri-
dinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe sub-
stitulerte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und
ein Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom oder zwei
Stickstoffatome enthdlt, und einem Ober die vorhandene Viny-
lengruppe ankondensierten Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Pyxri-
dazin-, Pyrimidin- oder Pyrazinring, wobei ein angulares Koh-
lenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann,

einem Naphthyl- oder 6;gliedrigen Heteroarylring, enthaltend
ein, zwel oder drei Stickstoffatome, und einem dber eine
Vinylengruppe ankondensierten Pyridinyl-, Pyridazinyl-, Pyri-
midinyl- oder Pyrazinylring, wobei ein angulares Kohlenstoff-
atom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder

einem Phenylring und einem iiber eine oder zwei der vorhande-
nen Vinylengruppen jeweils ankondensierten 6-gliedrigen Hete-
roarylring, enthaltend ein, zwel oder drei Stickatoffatome,
wobel die ankondensierten Ringe gleich oder verschieden sein
kénnen und zusdtzlich in einem so gebildeten Bi- oder Tricyc-

/,«'L
| 66
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lus ein angulares Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom
ersetzt sein kann,

einem Pyridin-, Pyrazin- oder Pyridazinring und fiber die zwei
vorhandenen Vinylengruppen jeweils einen ankondensierten Phe-
nyl- oder 6-gliedrigen Heteroarylring, enthaltend ein, zwei
oder drei Stickstoffatome, wobei die ankondensierten Ringe
gleich oder verschieden sein kémnen und zusitzlich in einem

so gebildeten Tricyclus ein angulares Kohlenstoffatom durch
ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, - -

wobel die vorstehend erwdhnten bi- und tricyclischen Reste zu-
sdtzlich im Kohlenstoffgerlist durch ein Fluor-, chior-, Brom-
oder Iodatom, durch eine C, ,-Alkyl-, Hydroxy-, C,,-Alkoxy-,
Carboxy-, C,,-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C, ,-Alkylamino-
carbonyl- oder N,N-Di-(C, ,-Alkyl)-aminocarbonylgruppe mono-
oder disubstitulert sein kdénnen, wobel die Substituenten
gleich oder verschieden und zusitzllch die Wasserstoffatome in

vorstehend erwahnten Alkyl- und Alkoxytelle ganz oder tellwel-
se durch Fluoratome ersetzt sein kdénnen,

R, eine Carboxy-, C, ,-Alkoxycarbonyl-, C,,-Cycloalkoxycarbonyl-

oder Phenyl-C,_,-alkoxycarbonylgruppe oder eine R,NR,-CO-Gruppe,
in der

R, und R;, die gleich oder verschieden sein kénnen, Wasser-
stoffatome, C, ,~-Alkylgruppen, in denen die Wasserstoffatome
ganz oder teilwelse durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen
und der C, ,-Alkylteil einer C, ,~Alkylaminogruppe durch eine
Carboxy- oder C,.,-~Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder
3-Stellung auch durch eine Amino-, C,,-Alkylamino- oder
Di-(C, ,~-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, C,.,-Cy-
cloalkyl-, Pyridyl-, Pyridinyl-C, ,-alkyl-, Phenyl-, Naph-
thyl- oder Phenyl-C,.,-alkylgruppen, wobei die vorstehend
erwihnten Phenylgruppen jewells durch ein Fluor-, Chlor-
oder Br matom, durch eine C,,-Alkylgruppe, in der die Was-
serstoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt

167
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sein konnen, durch eine Hydroxy-, C, ,-Alkoxy-, c;rboxy-,
C,.y-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C,,-Alkylaminocarbo-
nyl-, N,N-Di-(C, ,-Alkyl)-aminocarbonyl- oder N,N-Di-
(C,.;-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kénnen, oder

R, und R, zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoff-
atom eine 3- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei
die Methylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-glie-
drigen Cyclcalkyleniminogruppe zusdtzlich durch ein Sauer-
stoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-,
Imino- oder N-(C, ,-Alkyl)-iminogruppe ersetzt sein kann,
darstellen,

O

und R, ein Wasserstoffatom oder eine C, ,-Alkylgruppe bedeuten,

wobei die tricyclische Gruppe in der vorstehend erwdhnten all-
gemeinen Formel durch Fluor- oder Chloratome, durch Methyl-
oder Methoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Substi-
tuenten gleich oder verschieden k&nnen,

deren Isomere und deren Salze.

2. Substituierte Piperazinderivate der allgemeinen Formel I
g gemaff Anspruch 1, in der
(:) R, der aromatischen und heteroaromatische Bi- und Tricyclus ein

Naphthyl-, Pyrrolo-pyrrol-, Benzofuran-, Pyrido-furan-, Pyri-
dazino-furan-, Pyrimido-furan-, Pyrazino-furan-, Benzothio-
phen-, Pyrido-thiophen-, Pyridazino-thiophen-, Pyrimido-thio-
phen-, Pyrazino-thiophen-, Indol-, Pyrido-pyrrol-, Pyridazino-
pyrrol-, Pyrimido-pyrrol-, Pyrazino-pyrrol-, Benzo-pyrazol-,
Pyrido-pyrazol-, Pyridazino-pyrazol-, Pyrimido-pyrazol-, Pyra-
1}no-pyrazol—, Benztriazol-, Pyridino-triazol-, Pyridazino-
triazol-, Pyrimido-triazol-, Pyrazino-triazol-, Chinolin-,
Is chineclin-, Cinnolin-, Benzo-pyridazin-, Chinazolin-, Benzo-
pyrimidin-, Chinoxalin-, Benzo-pyrazin-, Phthalazin-, Pyrido-
pyridin-, Pyridazino-pyridin-, Pyrimido-pyridin-, Pyrazin -
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pyridin-, Benzoxazol-, Pyrido-oxazol-, Pyridazino-oiazol-,
Pyrimidino-oxazol-, Pyrazino-oxazol-, Benzthiazol-, Pyrido-
thiazol-, Pyridazino-thiazol-, Pyrimidino-thiazol-, Pyrazino-
thiazol-, Benzimidazol-, Pyrido-imidazol-, Pyridazino-imida-
zol-, Pyrimidino-imidazol-, Pyrazino-imidazol-, Pteridin-,
Triazolo-pyridin-, Triazolo-pyridazin-, Triazolo-pyrimidin-,
Triazolo-pyrazin-, Pyridazino-pyrimidin-, Pyrimido-pyrimidin-,
Pteridin-, Phenanthen-, Anthracen-, Dibenzofuran-, Dibenzo-
thiocphen-, Acridin-, Phenanthridin-, Phenanthrolin-, Phenan-
zin-, Naphtho-pyrrol-, Naphto-pyrazol-, Naphtho-imidazol-; ~
Naphtho-pyridin-, Naphtho-pyridazin-, Naphtho-pyrimidin- oder
Naphtho-pyrazin-Ring darstellt,

deren Isomere und deren Salze.

3. Substituierte Piperazinderivate der allgemeinen Formel I
gemal Anspruch 1, in der

m die Zahl 2 oder 3,
n die Zahl 3, 4 oder 5,

X eine Rohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, ein Sauerstoffatom,
.eine Methylen-, Ethylen-, Imino- oder N-(C, ,-Alkyl)-imino-
gruppe,

R, eine 2~ oder ein 3-kerniger aromatischer Kohlenwasserstoff,

in dem eine angulare Methingruppe durch ein Stickstoffatom er-
setzt sein kann,

ein Gber ein Kohlenstoffatom mit der Piperazinogruppe ver-

knipfter 2- oder 3-kerniger heterocaromatischer Kohlenwasser-
stoff bestehend aus

einem ein oder zwei Stickstocffatome enthaltenden 5-gliedrigen

Heterocarylring und einem fiber eine Vinylengruppe ankonden-
sierten Cylopentadienylring, in dem zusitzlich eine Methin-

0
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gruppe durch ein Stickstoffatom und/oder eine angﬁlare Me-
thingruppe durch ein_spickstoffatom ersetzt sein kann,

einem 5-gliedrigen Heteroarylring, der eine gegebenenfalls
durch eine C, ,-Alkyl-, Phenyl-C, ;-alkyl-, Phenyl-, Pyri-
dinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe sub-
stituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom
enthilt, und einem {ber eine oder zwei der vorhandenen Viny-
lengruppen jewells ankondensierten Phenyl- oder 6-gliedrigen
Heteroarylring, enthaltend ein, zwel oder drei Stickstoff- -
atome, wobel die ankondensierten Ringe gleich oder verschie-
den sein kdnnen, oder einem fiber eine der zwei vorhandenen
Vinylengrﬁppen ankondensierten Naphthylring, wobei zusatzlich
in einem 8o gebildeten Bi- oder Tricyclus ein angulares Koh-
lenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder

einem 5-gliedrigen Heterocarylring, der eine gegebenenfalls
durch eine C, ,-Alkyl-, Phenyl-C, ,-alkyl-, Phenyl-, Pyri-
dinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe sub-
stituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und
ein Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom oder zwei
Stickstoffatome enthilt, und einem (ber die vorhandene Viny-
lengruppe ankondensierten Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-,
Pyridazin-, Pyrimidin- oder Pyrazinring, wobei ein angulares
Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann,

einem Naphthyl- oder 6-gliedrigen Heteroarylring, enthaltend
ein, zwel oder drei Stickstoffatome, und einem ber eine
Vinylengruppe ankondensierten Pyridinyl-, -Pyridazinyl-,
Pyrimidinyl- oder Pyrazinylring, wobei ein angularea Kohlen-
ptoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder

einem Phenylring und einem (ber eine oder zwei der vorhande-
nen Vinylengruppen jeweils ankondensierten 6-gliedrigen Hete-
roarylring, enthaltend ein, zwel oder drei Stickstoffatome,

wobel die ankondensierten Ringe gleich oder verschieden sein
kédnnen und zusdtzlich in einem so gebildeten Bi- oder Tricyc-
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lus ein angulares Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom
ergetzt sein kann,

einem Pyridin-, Pyrazin- oder Pyridazinring und tber die zwei
vorhandenen Vinylengruppen jeweils einen ankondensierten Fhe-
nyl- oder 6-gliedrigen Heterocarylring, enthaltend ein, zwei
oder drei Stickstoffatome, wobel die ankondensierten Ringe
gleich oder verschieden sein kdnnen und zusadtzlich in einem
80 gebildeten Tricyclus ein angulares Kohlenstoffatom durch
ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, -

wobei die wvorstehend erwdhnten bi- und tricyclischen Reste zu-
pdczlich im Kohlenstoffgerilst durch ein Fluor-, Chlor-, Brom-
oder Iodatom, durch eine C, ,-Alkyl-, Hydroxy-, C,,-Alkoxy-,
Carboxy-, C,;-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C,.,-Alkylamino-
carbonyl- oder N,N-Di-({(C,,-Alkyl) -aminocarbonylgruppe mono-
oder disubstituiert sein kdnnen, wobei die Substituenten
gleich oder verschieden und zusdtzlich die Wasserstoffatome in
vorgtehend erwdhnten Alkyl- und Alkoxyteile ganz oder teilwei-
se durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen,

R, eine C, ,-Alkoxycarbonyl-, C,,-Cycloalkoxycarbonyl- oder Phe-
nyl-C, ,-alkoxycarbonylgruppe oder eine R,NR,-CO-Gruppe, in der

R, und R;, die gleich oder verschieden sein k&nnen, Wasser-
stoffatome, C, ,~-Alkylgruppen, in denen die Waasserstoffatome
ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein k&nnen
und der C, ,-Alkylteil einer C,,~-Alkylaminogruppe durch eine
Carboxy- oder C, ,-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder
3-Stellung auch durch eine Amino-, C,,-Alkylamino- oder
Di- (C, ,-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, C,_,-Cy-
cloalkyl-, Pyridyl-, Pyridinyl-C, ,-alkyl-, Phenyl-, Naph-
thyl- oder Phenyl-C, ,-alkylgruppen, wobei die vorstehend
erwdhnten Phenylgruppen jeweils durch ein Fluor-, Chlor-
oder Bromatom, durch eine C,,-Alkylgruppe, in der die Was-
gsergtoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt
gein kdnnen, durch eine Hydroxy-, C, ,-Alkoxy-, Carboxy-,
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C,.,-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C,,-Alkylaminocar-
bonyl-, N,N-Di-(C, ,-Alkyl)-aminocarbonyl- oder N,N-Di-
(C,_;-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kénnen, oder

R, und R, zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoff-
atom eine 3- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei
die Methylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-glie-
drigen cYcloalkyleniminogrupﬁe zusftzlich durch ein Sauer-
stoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-,

Imino- oder N-(C,,-Alkyl)-iminogruppe ersetzt sein kann, B
darstellen,

(::) uqd R,'ein Wasserstoffatom oder eine C, ;-Alkylgruppe bedeuten,

(:) wobel die tricyclische Gruppe in der vorstehend erwahnten all-

gemeinen Faormel durch Fluor- oder Chloratome, durch Methyl-

oder Methoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Substi-
tuenten gleich oder verschieden k&nnen,

deren Isomere und deren Salze.

4, Substituierte Piperazinderivate der allgemeinen Formel I
gema$ Anspruch 1, in der

'ﬁ:(:) m die Zahl 2 oder 3,

Q

“n die Zahl 3 oder 4,

X eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung oder ein Sauerstoff-
atom,

R, .eine 2- oder ein 3-kerniger aromatischer Kohlenwasserstoff,

in dem eine angulare Metﬁingruppe durch ein Stickstoffatom er-
setzt sein kann,
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ein Qiber ein Kohlenstoffatom mit der Piperazinogrupbe ver-

knipfter 2- oder 3-kerniger heteroaroma;ischer Kohlenwasser-
stoff bestehend aus '

einem 5-gliedrigen Heterocarylring, der eine gegebenenfalls
durch eine C, ,-Alkyl-, Phenyl-C, ,-alkyl-, Phenyl-, Pyri-
dinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe sub-
stituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom
enthadlt, und einem dber eine oder zwei der vorhandenen Viny-
lengruppen jeweils ankondensierten Phenyl- oder 6-gliedrigen
Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder dreil Sticksteoff-
“atome, wobei die ankondensierten Ringe gleich oder verachie-
den sein kénnen, oder einem tber eine der zweli vorhandenen
Vinylengruppen ankondensierten Naphthylring, wobei zusatzlich
in einem so gebildeten. Bi- oder Tricyclus ein angulares Koh-
lenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder

einem 5-gliedrigen Heteroarylring, der eine gegebenenfalls
durch eine C, ,-Alkyl-, Phenyl-C, ,-alkyl-, Phenyl-, Pyri-
dinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe sub-
stitulerte Imlnogruppe, eln Sauerstoff- oder Schwefelatom und
ein Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom oder zwei
Sticketoffatome enthdlt, und einem dber die vorhandene Viny-
lengruppe ankondensierten Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-,
Pyridazin-, Pyrimidin- oder Pyrazinring, wobel eiln angulares
Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann,

einem Naphthyl- oder 6-gliedrigen Hetercarylring, enthaltend
ein, zweli oder drei Stickstoffatome, und einem dber eine
Vinylengruppe ankondensierten Pyridinyl-, Pyridazinyl-,
Pyrimidinyl- oder Pyrazinylring, wobel ein angulares Kohlen-
stoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder

einem Phenylring und einem dber eine oder zwei der vorhande-
nen Vinylengruppen jeweils ankondensierten 6-gliedrigen Hete-
roarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome,
wobel die ankondensierten Ringe gleich oder verschieden sein
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kénnen und zusdtzlich in einem so gebildeten Bi- 6der Tricyc-

lus ein angulares Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom
ersetzt sein kann,

einem Pyridin-, Pyrazin- oder Pyridazinring und Uber die zwei
vorhandenen Vinylengruppen jeweils einen ankondensierten Phe-
nyl- oder 6-gliedrigen Heterocarylring, enthaltend ein, zwei
oder drel Stickstoffatome, wobei die ankondensierten Ringe
gleich oder verschieden sein kénnen und zusdtzlich in einem

80 gebildeten Tricyclus ein angulares Kohlenstoffatom durch
ein Stickstoffatom ersetzt sein kann,

O wobei die vorstehend erwal'inten bi- und tricyclischen Reste zu-

s@tzlich im Kohlenstoffgerfist durch ein Fluor-, Chlor-, Brom-

o oder Iodatom, durch eine C, ,-Alkyl-, Hydroxy-, C,,-Alkoxy-,
Carboxy-, C,,-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C, ,~Alkylamino-
carbonyl- oder N,N-Di- (C,_ ,-Alkyl)-aminocarbonylgruppe mono-
oder disubstituiert sein k&énnen, wobel die Substituenten
gleich oder verschlieden und zusatzlich die Wasserstoffatome in
v retehend erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile ganz oder teillwei-
se durch Fluoratome ersetzt sein kdénnen,

R, eine R,NR,-CO-Gruppe, in der

N O R, und R,, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasser-
stoffatome, C, .-Alkylgruppen, in denen die Wasserstoffatome
O - ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kénnen

und der C,.,-Alkylteil einer C, ;-Alkylaminogruppe durch eine
Carboxy- oder C,_,-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder
3-Stellung auch durch eine Amino-, C,,-Alkylamino- oder
Di- (C,.;,-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, C,,-Cy-
cloalkyl-, Pyridyl-, Pyridinyl-C,,-alkyl-, Phenyl-, Naph-
thyl- oder Phenyl-C, ,-alkylgruppen, wobei die vorstehend
erwihnten Phenylgruppen jeweils durch ein Fluor-, Chlor-
oder Bromatom, durch eine C, ,-Alkylgruppe, in der die Was-
serstoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt
sein kdnnen, durch eine Hydroxy-, C,,-Alkoxy-, Carboxy-,
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C,;-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C, ,-Alkylaminocar-
bonyl-, N,N-Di-(qu-Alkyl)-apinocarbonyl-_oder N,N-Di-
(C,.,-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kénnen, oder

R, und R, zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoff-
atom eine 3- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei
die Methylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-glie-
drigen Cycloalkyleniminogruppe zusatzlich durch ein Sauer-
stoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-,
Imino- oder N-(C,.,-Alkyl)-iminogruppe ersetzt sein kann, ~
darstellen,

-und R, ein Wasserstoffatom bedeuten,

wobei die tricyclische Gruppe in der vorstehend erwahnten all-
gemeinen Formel durch Fluor- oder Chloratome, durch Methyl-
oder Methoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Substi-
tuenten gleich oder verschieden kdnnen,

deren Isomere und deren Salze.

5. Substituierte Piperazinderivate der allgemeinen Formel I
gemdf Anspruch 1, in der

‘“?::) m die Zahl 2 oder 3,

O

n die 2ahl 3,4 oder 5,

X eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung oder ein Sauerstoff-
atom,

R, eine Naphthyl-, Chinolinyl-, Chinazolinyl-, Chinoxalinyl-,
Benzoxazolyl-, Benzthiazolyl-, Benzimidazolyl-, Pyrido-imida-
zolyl-, Pyrimido-imidazolyl-, Pyrido-pyridinyl- oder Pyrimido-
PYrimidinylgruppe, die jeweils dber ein im Bicyclus enthalte-
nen XKohlenstoffatom mit dem Stickstoffatom der benachbarten
Piperazinogruppe verknipft sind, wobei der Phenylteil der vor-

rfr_f



stehend erwdhnten Bicyclen jeweils durch eine Triflﬁormethyl-
oder Nitrogruppe monosubstituiert oder durch Fluor-, Chlorx-
oder Bromatome, durch Methyl-, Methoxy- oder Ethoxygruppen
mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten
gleich oder verschieden sein kénnen, und eine vorhandene
Iminogruppe in den vorstehend erwdhnten Bicyclen zusitzlich
durch eine C, ,-Alkyl-, Phenyl-C, ,-alkyl-, Phenyl- oder
Pyridylgruppe substituiert sein kann, '

R, eine R,NR,-CO-Gruppe, in der : T
R, eine Ethyl- oder Propylgruppe, in der_jeweils die Was-
serstoffatom in der endstandigen Methylgruppe durch Fluor-
atome ersetzt sein kénnen, eine Ethyl- oder Propylgruppe,
die jewells endstandig durch eine C, ,-Alkoxycarbonyl-,
C,.;-Alkylamino- oder Di- (C, ,-alkyl)-aminogruppe substi-
tuiert ist, eine C,.,-Alkoxycarbonylmethyl-, Cyclopentyl-,
Benzyl-, Phenylethyl- oder Phenylgruppe und
R, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe darstellen,

und R, ein Wasserstoffatom bedeuten,

deren Isomere und deren Salze.

6. Substituierte Piperazinderivate der allgemeinen Formel I
gemdff Anspruch 1, in der

m die Zahl 2,
n die Zahl 4;

X eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung oder ein Sauerstoff-
atom,

R, eine Naphthyl-, Chinolinyl-, Chinaz linyl-, Benzoxaz lyl-,
Benzthiazolyl-, Benzimidazolyl-, Pyrido-imidazolyl- oder Pyri-

76
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mido-imidazolylgruppe, die jeweils lber ein im Bicyclue ent-
haltenen Kohlenstoffatom mit dem Stickstoffatom der benachbar-
ten Piperazinogruppe verknipft sind, wobei eine vorhandene
Iminogruppe in den vorstehend erwdhnten Bicyclen zusétzlich
durch eine C, ,-Alkyl-, Phenyl-C, ,-alkyl-, Phenyl- oder Pyridyl-
gruppe substituiert sein kann, :

R, eine.RJug-co-Gruppe, in der

R, eine Ethyl- oder Propylgruppe, in der jeweils die Was-
serstoffatom in der endstidndigen Methylgruppe durch Fluor-
_atome ersetzt sein kdnnen, eine Cyclopentyl-, Methoxy-

(:) carbonylmethyl-, 2-(Methoxycarbonyl)-ethyl-, Benzyl-,
Phenylethyl- oder Phenylgruppe und

O

R, ein Wasserstoffatom darstellen,
und R, ein Wasserstoffatom bedeuten,

deren Isomere und deren Salze.

7. Folgende substituierte Piperazinderivate der allgemeinen
Formel I gemdRf Anspruch 1:

‘”;(:) (a) 9-[4-(4-Benzothiazol-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl] -9H-fluo-
ren-9-carbonsdure- (2,2, 2-trifluor-ethyl) -amid und

(b) 9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-1-yl)-butyl] -9H-fluoren-
9-carbonsdure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

sowie deren Salze.

8. Physiologisch vertrigliche Salze der Verbindungen gemdf den
Angpriichen 1 bis 7.

9. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestenp'
einem der Anspriiche 1 bis 7 oder ein Salz gemdff Anspruch 8 ne-
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ben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragérstoffen
und/oder Verdinnungsmitteln.

10. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An-
spriche 1 bis 7 oder ein Salz gemaf Anspruch 8 zur Herstellung
eines Arzneimittels mit einer senkenden Wirkung auf die Plas-
maspiegel der atherogenen Lipoproteine.

11. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gema3f An-
spruch 9, dadurch gekennzeichnet, daR auf nichtchemischem Wede
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 7
oder ein Salz gemdf Anspruch B in einen oder mehrere inerte

Tridgerstoffe und/oder Verdinnungsmittel eingearbeitet wird.

12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemdf den An-
sprichen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daf

a. eine Verbindung der allgemeinen Formel

H
e
ﬁ(\li‘ . (II)

in der

m, R, und R, wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert sind, mit
einer Verbindung der allgemeinen Formel

. O
1= RN
2" O | AIII)

in der
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n, R, X und der tricyclische Ring wie in den Ansprdchen 1 bis

7 definiert sind und

Z, eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeutet, umgeaetzt-wird
oder

b. eine Verbindung der allgemeinen Formel

(CH,) 5
T/ O , av)

in der

m, n, X, R,, R. und der tricyclische Ring wie in den Ansprichen
1 bis 7 definiert sind, mit einem Amin der allgemeinen Formel

Rh-H '(V)

in der

R, wie in den Ansprilchen 1 bis 7 definiert ist, oder mit deren

reaktionsfihigen Derivaten umgesetzt wird und

gewlinachtenfalls anschliefend eine so erhaltene Verbindung der
allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe enthidlt, mittels

Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung Gbergefilhrt
wird und/oder

eine so0 erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die
eine Amino- oder Iminogruppe enthilt, mittels Alkylierung in
eine entsprechende Verbindung lbergefihrt wird und/oder

179
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erforderlichenfalls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze
von reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird
und/oder

eine 80 grhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre
Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre
Salze, insbesondere fir die pharmazeutische Anwendung in ihre
physiologisch vertr&glichen Salze mit einer anorganischen oder
organischen Saure oder Base, libergefilhrt wird.
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Zusammenfassung
Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Piperazinde-
rivate der allgemeinen Formel

n S -
|>(\li1/(CI-I,),, O o

N
R./ ™ (cH,)

m

in der’

R, bis R, X, m und n wie im Anspruch 1 definiert sind, deren
Isomere und deren Salze, insbesondere deren physiologisch ver-
trigliche Salze, welche wertvolle Inhibitoren des mikrosomalen
Triglyzerid-Transferproteins (MTP) darstellen, diese Verbin-
dungen enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung sowie
deren Herstellung.

14!
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Derivados de piperazina susatituidos, su preparacién y su
emplec como medicamentos

Objeto de 1la presente invencién son derivados de
piperazina sustituidos de la f6rmula general

: o
Ry
R,

O R(\T/(ma)n O , (1)

N
15 R_/ ™~ (CH,) o

sus isémeros, sus sales, en particular sus sales fisiolbgica-
mente compatibles que presentan valiosas propiedades farmaco-
20 lé6gicas.

Los compuestos de la f6rmula genexral I anterior repre-
sentan valiosos inhibidores de la proteina de transferencia
de triglicéridos microsomal (MTP) y, por lo tanto, se adecuan
para reducir el nivel en plasma de las lipoproteinas aterége-

25 nas.
En la f6rmula general I anterior
<:> m significa el nfimero 2 6 3,
n significa el nGmero 1, 2, 3, 4 6 5,
X significa un enlace carbono-carbono, un atomo de oxigeno,
30 un grupo metileno, etilenc, imino o N-{alquil C,,)-imino,
R, significa un hidrocarburo aromitico de 2 6 3 nlcleos, en
el que un grupo metino angular puede estar reemplazado por un
dtomo de nitrégeno,
un hidrocarburo hetercaromiético de 2 6 3 niicleos enlazado a
35 través de un 4atomo de carbono con el grupo piperazino,.
consistente en
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un anillo de hetercarilo de 5 miembros que contiene uno
o dos &tomos de nitrSgeno y un anillo de ciclopentadie-
nilo condensado a través de un grupo vinileno, en el que
adicionalmente un grupo metino puede estar reemplazado
por un idtomo de nitrégenoc y/o un grupo metino angqular
puede estar reemplazado por un dtomo de nitrégeno,

un anillo de heterocarilo de 5 miembros gque contiene un
grupo imino eventualmente sustituido con un grupo
alquilo C,,, fenil-alquilo C,.,, fenilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo, un &4tomo de
oxigeno o azufre, y un anillo de fenilo o de heteroarilo
de 6 miembros, en cada caso condensado a través de uno
o dos de los grupos vinileno presentes, que contiene
uno, dos o tres a4tomoe de nitrégeno, pudiendo ser los
anillos condensados iguales o diferentes, o un anillo de
naftilo condensado a través de uno de los dos grupos
vinileno presentes, pudiendo estar reemplazado adicio-
nalmente en un biciclo o triciclo, asi formado, un &tomo
de carbono angular por un &tomo de nitrégeno, ©

un anillo de heteroarilo de 5 miembros que contiene un
grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo
alquilo C,,, fenil-alquilo C,,, fenilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo, un &tomo de
oxigeno o azufre y un Atomo de oxigeno, nitrSgeno o
azufre o dos dtomos de nitrSgeno, y un anillo de fenilo,
naftilo, piridina, piridazina, pirimidina o pirazina
condensado a través del grupo vinileno presente,
pudiendo estar reemplazado un dtomo de carbono angular
Por un &tomo de nitrégeno,

un anillo de naftilo o un anillo de heteroarilo de 6
miembros que contiene uno, dos o tres &tomos de nitrége-
no, y un anillo de piridinilo, piridazinilo, pirimidini-
lo o pirazinilo condensado a través de un grupo vinile-
no, pudiendo estar reemplazado un &tomo de carbono
angular por un atomo de nitrégeno, o

un’ anillo de fenilo y un anillo de heteroarilo de 6
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miembros, en cada caso condensado a través de uno o dos
de los grupos vinileno presentes, que contiene uno, dos
o tres dtomos de nitrdSgeno, pudiendo ser los anillos
condensados iguales o diferentes y, adicionalmente, en
un biciclo o triciclo, asi formado, un dtomo de carbono
angular puede estar reemplazado por un &tomo de nitrége-
no,
un anillo de piridina, pirazina o piridazina y un anillo
de fenilo o un anillo de hetercarilo de 6 miembros, en
cada caso condensado a través de los dos grupos vinileno
presentes, que contiene uno, dos o tres dtomos de nitré-
geno, pudiendo ser los anillos condensados iguales o
diferentes y, adicionalmente, en un triciclo, asi forma-
do, un dtomo de carbono angular puede estar reemplazado
por un &tomo de nitrégeno,
pudiendo estar mono- o di-sustituidos los radicales bicicli-
cos y triciclicos, precedentemente mencionados, adicional-
mente en el esqueleto de carbonos, con un Atomo de fldor,
cloro, bromo o yodo, con un grupo alquilo C,,, hidroxi,
alcoxi C,.,, carboxi, alcoxi C,,-carbonilo, aminocarbonilo,
alquil C, ,-aminocarbonilo o N,N-di-{alquil C,,)-aminocar-
bonilo, pudiendo ser los sustituyentes iguales o diferentes
y, adicionalmente, los atomos de hidrégeno en las partes de
alquilo y alcoxi precedentemente mencionadas pueden estar
reemplazados, en su totalidad o en parte, por &tomos_ de
fldor,
R, significa un grupo carboxi, alcoxi C, ;-carbonilo, cicloal-
coxi C, ,-carbonilo o fenil-alcoxi C,;-carbonilo o un grupo
R,NR,-CO, en el que
R, Y R,;, que pueden ser iguales o diferentes, significan
dtomos de hidrégeno, grupos alquilo C,,, en los que los
dtomos de hidrSgenc pueden estar reemplazados, en su
totalidad o en parte, por dtomos de flior, y la parte de
alquilo C,;, de un grupo alquil C,,-amino puede estar
re'emplazada por un grupo carboxi o alcoxi C,.,-carbonilo
o, en posicién 2 6 3, puede estar reemplazada también

\
S
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por un grupo amino, alquil C,;-amino o di-(alquil C,_,)-
-amino, un grupo cicloalquilo C;.,, piridilo, piridinil-
-alquilo C,;, fenilo, naftilo o fenil-alquilo C,,,
pudiendo estar sustituidos los grupos fenilo precedente-
mente mencionados en cada caso con un atomo de £flior,
cloro o bromo, con un grupo alquilo C,.;, en el que los
dtomos de hidrbégeno pueden estar reemplazados, en su
totalidad o en parte, por &tomos de flfior, con un grupo
hidroxi, alcoxi C,,;, carboxi, alcoxi C, ,-carbonilo,
aminocarbonilo, alquil C, ;-aminocarbonilo, N,N-di-(al-
quil C,,) -aminocarbonileo o N,N-di-(alquil C,,) -amino, o
R, Y R;, junto con el &tomo de nitr6geno situado entre-
medias, representan un grupo cicloalquilenimino de 3 a
7 miembros, pudiendo estar reemplazado el grupo metileno
en la posicién 4 en un grupo cicloalquilenimino de 6 &
7 miembros adicionalmente por un &tomo de oxigeno o
azufre, por un grupo sulfinilo, sulfonilo, imino o N-
- {(alquil C,.;) -imino,
y R, significa un &tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo C,,,
pudiendo estar mono- o di-sustituido el grupo triciclico en
la f6rmula general precedentemente mencionada con dtomos de
flGor o cloro, con grupos metilo o metoxi, y los sustituyen-
tes pueden ser iguales o diferentes.

- 4 -

Por uno de los anillos mencionados precedentemente en la
definicién del radical R, se han de entender los biciclos y
triciclos aromdticos y heteroaromiticos conocidos por 1la
bibliografia tales como se describen, por ejemplo en "The
Ring Index, segunda edicién, A.M. Patterson, L.T. Capell,
D.P. Walker, American Chemical Society 1960", por un anillo
de 2 nficleos se ha de entendex, por ejemplo, en particular el
anillo de naftilo, pirrolo-pirrol, benzofurano, pirido-fura-
no, piridazino-furano, pirimido-furano, pirazino-furano, ben-
zotiofeno, pirido-tiofeno, piridazino-tiofeno, pirimido-tio-
feno, pirazino-tiofeno, indol, pirido-pirrol, piridazino-pi-
rrol, pirimido-pirrol, pirazino-pirrol, benzo-pirazol, piri-
do-pirazol, piridazino-pirazol, pirimido-pirazol, pirazino-
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-pirazol, benzotriazol, piridino-triazol, piridazino-triazol,
pirimido-triazol, pirazino-triazol, quinolina, isoquinolina,
cinolina, benzopiridazina, quinazolina, benzo-pirimidina,
quinoxalina, benzo-pirazina, ftalazina, pirido-piridina, pi-
ridazino-piridina, pirimido-piridina, pirazino-piridina, ben-
zoxazol, pirido-oxazol, piridazino-oxazol, pirimidino-oxazol,
pirazino-oxazol, benzotiazol, pirido-tiazol, piridazino-tia-
zol, pirimidino-tiazol, pirazino-tiazol, bencimidazol, piri-
do-imidazol, piridazino-imidazol, pirimidino-imidazol, pira-
zino-imidazol, pteridina, triazolo-piridina, triazolo-pirida-
zina, triazolo-pirimidina, triazolo-pirazina, piridazino-pi-
rimidina, pirimido-pirimidina o pteridina, y

por un anillo de 3 niicleos se ha de entender el anillo de
fenanteno, antraceno, dibenzofurano, dibenzotiofeno, acridi-
na, fenantridina, fenantrolina, fenanzina, nafto-pirrol, naf-
to-pirazol, nafto-imidazol, nafto-piridina, nafto-piridazina,
nafto-pirimidina o nafto-pirazina.

Ademds, a la definici6n de las partes de alquilo y
alcoxi saturadas precedentemente mencionadas, que contienen
mis de 2 &Atomos de carbono, se unen también sus isfmeros
ramificados tales como, por ejemplo, el grupo isopropilo,
terc-butilo, isobutilo, etc.

Compuestos de la f6rmula general I anterior preferidos
son aquellos, en los que
m significa el nimero 2 6 3,

n significa el nGmero 3, 4 6 5,

X significa un enlace carbono-carbono, un atomo de oxigeno,
un grupo metileno, etileno, imino o N- (alquil C,.,)-imino,

R, significa un hidrocarburo aromitico de 2 4 3 nflcleos, en
el que un grupo metino angular puede estar reemplazado por un
dtomo de nitrégeno,

un hidrocarburo heterocaromédtico de 2 6 3 nficleos enlazado a
través de un &dtomo de carbono con el grupo piperazino,
consistente en

un anillo de heteroarilo de 5 miembros que contiene uno

o dos 4tomos de nitrégeno, y un anillo de ciclopentadie-
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nilo condensado a través de un grupo vinileno, en el que
adicionalmente un grupo metino puede estar reemplazado
por un dtomo de nitré6geno y/o un grupo metino angular
puede estar reemplazado por un dtomo de nitrégeno,

un anillo de heterocarilo de 5 miembros que contiene un
grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo
alquilo C,,, fenil-alquilo C,,, fenilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo, un &tomo de
oxigeno o azufre, y un anillo de fenilo o de heteroarilo
de 6 miembros, en cada caso condensado a través de uno
o dos de los grupos vinileno presentes, que contiene
uno, dos o tres atomos de nitrégeno, pudiendo ser los
anillos condensados iguales o diferentes, o un anillo de
naftilo condensado a través de uno de los dos grupos
vinileno presentes, pudiendo estar reemplazado adicio-
nalmente en un biciclo o triciclo, asi formado, un &tomo
de carbono angular por un dtomo de nitrégeno, o

un _anillo de heterocarilo de 5 miembros que contiene un
grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo
alquilo C,,,, fenil-alquilo C,,, fenilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo, un &dtomo de
oxigeno o azufre y un &tomo de oxigeno, nitrégeno o
azufre o dos dtomos de nitrdgeno, y un anillo de fenilo,
naftilo, piridina, piridazina, pirimidina o pirazina
condensado a través del grupo vinileno presente,
pudiendo estar reemplazado un &tomo de carbono angular
por un atomo de nitrégeno,

un anillo de naftilo o un anillo de heterocarilo de 6
miembros que contiene uno, dos o tres Atomos de nitrédge-
no, y un anillo de piridinilo, piridazinilo, pirimidini-
lo o pirazinilo condensado a través de un grupo vinile-
no, pudiendo estar reemplazado un &tomo de carbono
angular por un Atomo de nitrdgeno, o

un anillo de fenilo y un anillo de heterocarilo de 6
miembros, en cada caso condensado a travé&s de uno o dos
de los grupos vinileno presentes, que contiene uno, dos
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o tres 4tomos de nitrdgeno, pudiendo ser los anillos
condensados iguales o diferentes y, adicionalmente, en
un biciclo o triciclo, asi formado, un &tomo de carbono
anqular puede estar reemplazado por un Atomo de nitrége-
no,
un anillo de piridina, pirazina o piridazina y un anillc
de fenilo o un anillo de heteroarilo de 6 miembros, en
cada caso condensado a través de los dos grupos vinileno
presentes, que contiene uno, dos o tres &tomos de nitré-
geno, pudiendo ser los anillos condensados iguales o
diferentes y, adicionalmente, en un triciclo, asi forma-
do, un &tomo de carbono angular puede estar reemplazado
por un dtomo de nitrégeno,
pudiendo estar mono- o di-pustituidos los radicales bicicli-
cos y triciclicos, precedentemente mencionados, adicionalmen-
te en el esqueleto de carbeonos, con un &tomo de flfior, cloro,
bromo o yodo, con un grupo alquilo C,,, hidroxi, alcoxi C,,,
carboxi, alcoxi C, ,-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C,_,-
-aminocarbonilo o N,N-di- (alquil C,.,)-aminocarbonilo, pu-
diendo ser los sustituyentes iguales o diferentes y, adicio-
nalmente, los 4tomos de hidrégeno en las partes de alquilo y
alcoxi precedentemente mencionadas pueden estar reemplazados,
en su totalidad o en parte, por atomos de fllor,
R, significa un grupo alcoxi C, ,-carbonilo, cicloalcoxi C,_,-
-carbonilo o fenil-alcoxi C,.;-carbonilo o un grupo R,NR,-CO,
en el que
R, Y R,, que pueden ser iguales o diferentes, significan
dtomos de hidrégeno, grupos alquilo C,.,, en los que los
dtomos de hidrbSdgeno pueden estar reemplazados, en su
totalidad o en parte, por &tomos de fllior, y la parte de
alquilo C,, de un grupo alquil C,,-amino puede estar
reemplazada por un grupo carboxi o alcoxi C, ,-carbonilo
o, en posicién 2 6 3, puede estar reemplazada también
por un grupo amino, alquil C, ;-amino o di-{alquil C,,) -
-amino, un grupo cicloalquilo C,.,, piridilo, piridinil-
-a'lquilo C,.., fenilo, naftilo o fenil-alquilo C,,,

19
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pudiendo estar sustituidos 1los grupos fenilo precedente-
mente mencionados en cada caso con un atomo de flGor,
cloro o bromo, con un grupo alquilo C,.,, en el que los
dtomos de hidr6geno pueden estar reemplazados, en su
totalidad o en parte, por ad&tomos de flGoxr, con un grupc
hidroxi, alcoxi C(,.,, carboxi, alcoxi C,.;-carbonilo,
aminocarbonilo, alquil C, ;-aminocarbonilo, N,N-di-(al-
quil C,_,;) -aminocarbonilo o N,N-di-{alquil C,_;) -amino, o
R, ¥ R;, junto con el &tomo de nitrégeno situado entre-
medias, representan un grupo cicloalquilenimino de 3 a
7 miembros, pudiendo estar reemplazado el grupo metileno
en la posicién 4 en un grupo cicloalquilenimino de 6 &
7 miembros adicionalmente por un dtomo de oxigeno o
azufre, por un grupo sulfinilo, sulfonile, imino o N-
- (alquil C,.,)-imino,

Y R. Bignifica un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,.,,

pudiendo estar mono- o di-sustituido el grupo triciclico en

la f6rmula general precedentemente mencionada con &tomos de

flGor o cloro, con grupos metilo o metoxi, y los Bustituyen-

tes pueden ser iguales o diferentes,

sus isGmeros y sus sales.
Compuestos de la f6rmula general I anterior particular-

mente preferidos son aquellos, en los que

m significa el nimero 2 6 3,

n significa el niGmero 3 6 4,

X significa un enlace carbono-carbono o un Stomo de oxigeno,

R, significa un hidrocarburo aromitico de 2 6 3 nicleos, en

el que un grupo metino angular puede estar reemplazado por un

dtomo'de nitrégeno,

un hidrocarburo heterocaromético de 2 6 3 nficleos enlazado a

través de un &Atomo de carbono con el grupo piperazino,

consistente en
un anillo de heterocarilo de 5 miembros que contiene un
grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo
alquilo C,;, fenil-alquile C,,, fenilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo, un &tomo de
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oxigeno o azufre, y un anillo de fenilo o de heteroarilo
de 6 miembros, en cada caso condensado a través de uno
o dos de los grupos vinileno presentes, que contiene
uno, dos o tres &tomos de nitrégeno, pudiendo ser los
anillos condensados iquales o diferentes, o un anillo de
naftilo condensado a través de uno de los dos grupos
vinileno presentes, pudiendo estar reemplazado adicio-
nalmente en un biciclo o triciclo, asi formado, un &tomo
de carbono angular por un itomo de nitrbégeno, o

un anillo de heteroarilo de 5 miembros que contiene un
grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo
alquile C,,, fenil-alquilo C,,, fenilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo, un &tomo de
oxigeno o azufre y un &tomo de oxigeno, nitrégeno o
azufre o dos d4tomos de nitrégeno, y un anillo de fenilo,
naftilo, piridina, piridazina, pirimidina o pirazina
condensado a través del grupo vinilenoc presente,
pudiendo estar reemplazado un dtomo de carbono angular
por un dtomo de nitrdgeno,

un anillo de naftilo o un anillo de heterocarilo de 6
miembros que contiene uno, dos o tres &tomos de nitrége-
no, y un anillo de piridinilo, piridazinilo, pirimidini-
lo o pirazinilo condensado a través de un grupo vinile-
no, pudiendo estar reemplazado un &tomo de carbono
angular por un dtomo de nitrégeno, o

un anillo de fenilo y un anillo de heteroarilo de 6
miembros, en cada caso condensado a través de uno o dos
de los grupos vinileno presentes, que contiene uno, dos
o tres 4tomos de nitrbSgeno, pudiendo ser los anillos
condensados iquales o diferentes y, adicionalmente, en
un biciclo o triciclo, asi formado, un &tomo de carbono
angular puede estar reemplazado por un &tomo de nitrége-
no,

-9 -

un anillo de piridina, pirazina o piridazina y un anillo
de fenilo o un anillo de hetercarilo de 6 miembros, en
cada caso condensado a través de los dos grupos vinileno
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presentes, que contiene uno, dos o tres &tomos de nitr6-
geno, pudiendo ser los anillos condensados iguales o
diferentes y, adicionalmente, en un triciclo, asi forma-
do, un dtomo de carbono angular puede estar reemplazado
por un Atomo de nitrégeno,
pudiendo estar mono- o di-sustituidos los radicales bicicli-
cos y triciclicos, precedentemente mencionados, adicionalmen-
te en el esqueleto de carbonos, con un 4tomo de fldor, cloro,
bromo o yodo, con un grupo aiquilo C,.,, hidroxi, alcoxi C,,,
carboxi, alcoxi C,,-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C,_,-
-aminocarbonilo o N,N-di-(alquil C,.,)-aminocarbonilo, pu-
diendo ser los sustituyentes iquales o diferentes y, adicio-
nalmente, los &tomos de hidrSgeno en las partes de alquilo y
alcoxi precedentemente mencionadas pueden estar reemplazados,
en su totalidad o en pa'rte, por dtomos de flior,
R, significa un grupo R,NR,-CO, en el que
R, ¥ R,, que pueden ser iguales o diferentes, significan
dtomos de hidrbégeno, grupos alquilo C,, en los que los
dtomos -de hidr6geno pueden estar reemplazados, en su
totalidad o en parte, por atomos de flGor, y la parte de
alquilo C,, de un grupo alquil C, ,-amino puede estar
reemplazada por un grupo carboxi o alcoxi C,.,-carbonilo
0, en posicién 2 6 3, puede estar reemplazada también
por un grupo amino, alquil C,,-amino o di-{alquil C,;)-
-amino, un grupo cicloalquilo C,.,, piridilo, piridinil-
-alquilo C,,, fenilo, naftilo o fenil-alquilo C,.,,
pudiendo estar sustituidos los grupos fenilo precedente-
mente mencionados en cada caso con un adtomo de flior,
cloro o bromo, con un grupo alquilo C,,, en el que los
dtomos de hidrb6geno pueden estar reemplazados, en su
totalidad o en parte, por &tomos de flGor, con un grupo
hidroxi, alcoxi C,,, carboxi, alcoxi C,,-carbonilg,
aminocarbonilo, alquil C,,-aminocarbonilo, N,N-di-(al-
quil C,,) -aminocarbonilo o N,N-di- (alquil C,,)-amino, o
R, Y R;, junto con el atomo de nitrbdgeno situado entre-
medias, representan un grupo cicloalquilenimino de 3 a

- 10 -
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7 miembros, pudiendo estar reemplazado el grupo metileno
en la posicién 4 en un grupo cicloalquilenimino de 6 6
7 miembros adicionalmente por un &dtomo de oxfgeno o
azufre, por un grupo sulfinilo, sulfonilo, imino o N-
- {alquil C,,;)-imino,
Y R, Bignifica un dtomo de hidrégeno,
pudiendo estar mono- o di-sustituido el grupo triciclico en
la f6rmula general precedentemente mencionada con &tomos de
flior o cloro, con grupos metilo o metoxi, y los sustituyen-
tes pueden ser iguales o diferentes,
en particular aquellos compuestos de la f6rmula general I, en
los que
m significa el nimero 2 6 3,
n significa el nimero 3, 4 6 5,
X significa un enlace carbono-carbono o un &tomo de oxigeno,
R, significa un grupo naftilo, quinolinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, bencimidazoli-
lo, pirido-imidazolilo, pirimido-imidazolilo, pirido-piridi-
nilo o pirimido-pirimidinilo, gue estdn enlazados, en cada
caso a través de un dtomo de carbono contenido en el biciclo,
con el &tomo de nitrégeno del grupo piperazino contiguo,
pudiendo estar monosustituida la parte de fenilo de 1los
biciclos precedentemente mencionados en cada caso con un
grupo trifluorometilo o nitro, o mono- o di-sustituida con
dtomos de flGor, cloro o bromo, con grupos metilo, metoxi o
etoxi, pudiendo ser los sustituyentes iguales o diferentes,
Y un grupo imino presente en los biciclos precedentemente
mencionados puede estar sustituido adicionalmente con un
grupo ‘alquilo C,.,, fenil-alquilo C,.,, fenilo o piridilo,
R, significa un grupo R,NR,-CO, en el que
R, representa un grupo etilo o propileo, en el que en
cada caso los dtomos de hidr6geno en el grupo metilo en
posicién terminal pueden estar reemplazados por Atomos
de flfior, un grupo etilo o propilo que en cada caso esté
sustituido en posicibén terminal con un grupo alcoxi C,_,-
~-carbonilo, alquil C,,-amino o di-(alquil C,.,)-amino, un
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grupo alcoxi C,.,-carbonilmetilo, ciclopentilo, bencilo,
feniletilo o fenilo y
R, representa un dtomo de hidr6geno o un grupo metilo,
Yy R, significa un dtomo de hidrégeno,
sus isp6meros y sus sales.
Compuestos de la f6rmula general I anterior muy particu-
larmente preferidos son aquellos, en los que
m significa el nGmero 2,
n significa el nimero 4,
X significa un enlace carbono-carbono o un dtomo de oxigeno,
R, significa un grupo naftilo, quinolinilo, quinazolinilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo, pirido-imi-
dazolilo o pirimido-imidazolilo, que estén enlazados, en cada
caso a través de un dtomo de carbono contenido en el biciclo,
con el itomo de nitrégeno del grupo piperazino contiguo, pu-
diendo estar un grupo imino presente en los biciclos prece-
dentemente mencionados sustituido adicionalmente con un grupo
alquilo.C,,;, fenil-alquilo C,;, fenilo o piridilo,
R, significa un grupo R,NR,-CO, en el que
R, representa un grupo etilo o propilo, en el que en
cada caso los dtomos de hidrSgeno en el grupo metilo en
posicién terminal pueden estar reemplazados por 4tomos
de flGor, un grupo ciclopentilo, metoxicarbonilmetilo,
2- (metoxicarbonil) -etilo, bencilo, feniletilo o fenilo
Y
R, representa un atomo de hidrégeno,
Y R, significa un dtomo de hidrégeno,
sus isfmeros y sus sales.
A titulo de ejemplo se pueden mencionar los siguientes
compuestos particularmente preferidos:

(a) (2,2,2-trifluoroetil)amida de Acido 9-[4- (4-benzotiazol-
-2-il-piperazin-1-il) -butil] -9H-fluoreno-9-carboxilico y

{b (2,2,2-trifluorocetil)amida de dcido 9- [4- (4-quinolin-2-il-
-piperéiin-l-il)-butil]-9H—f1uoreno-9-carboxilico,
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asi como sus sales.

De acuerdo con la invencifén los nuevos compuestos se
obtienen seqln procedimientos conocidos en la bibliografia,
por ejemplo seglin los siguientes procedimientos:

a. Reacci6n de un compuesto de f6rmula general

/H
K\ . (11)

en la que
m, R, ¥y R, estén definidos como se menciona al comienzo, con
un compuesto de la férmula general

W ()
(CH,) 4
2" O , (I11)
en la que

n, R, X y el anillo triciclico estén definidos como se
menciona al comienzo y

Z, significa un grupo l1l&bil nucleféfugo tal como un dtomo de
halégeno, por ejemplo un atomo de cloro, bromo o yodo.

La reaccién se lleva a cabo convenientemente en un
disolvente tal como cloruro de metileno, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, tolueno, acetona/agua, dimetilformamida o
dimetilsulféxido, eventualmente en presencia de una base tal
como hidruro de sodio, carbonato de potasio, terc-butilato de
potasioc o N-etil-diisopropilamina, a temperaturas entre 0 y
100°C, preferiblemente a temperaturas entre 10 y 60°C.
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b. Reaccién de un compuesto de la férmula general

HO-CO Q
CCH,)
ﬁ<\ | C)

N.

en la que
m n, X, R, R. ¥ el anillo triciclico estén definidos como
se menciona al comienzo, con una amina de la f6rmula general

Rh'H o(v)

en la que
R, estd definido como se menciona al comienzo, © con sus
derivados reactivos. '
La reaccién se lleva a cabo convenientemente con un
correspondiente halogenuro o anhidrido de la f6rmula general
IV en un disolvente tal como cloruro de metileno, clorcformo,
tetracloruro de carbono, é&ter, tetrahidrofurano, dioxano,
benceno, teolueno, acetonitrilo o sulfolano, eventualmente en
presencia de una base inorganica u orgdnica, a temperaturas
entre -20 y 200°C, pero preferiblemente a temperaturas entre
-10 y 160°C. Esta reaccién se puede llevar a cabo, sin embar-
go, también con el dcido libre, eventualmente en presencia de
un agente activador del &cido o de un agente sustractor de
agua, por ejemplo en presencia de éster isobutflico de &cido
cloroférmico, cloruro de tionilo, trimetilclorosilano, clo-
ruro de hidrb6geno, d&cido sulfiirico, &cido metanosulfénico,
dcido p-toluenosulfénico, triclorurc de £6sforo, pentbxido de
fésforo, N,N’-diciclohexilcarbodiimida, N,N’-diciclochexilcar-
bodiimida/hidroxisuccinimida 6 1-hidroxi-benzotriazol, N,N’-
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-carbonildiimidazol o N,N’-tionildiimidazol o trifenilfosfi-
na/tetracloruro de carbono, a temperaturas entre -20 y 200°C,
pero preferiblemente a temperaturas entre -10 y 160°C.

S§i, de acuerdo con la invencién, se obtiene un compuesto
de la f6rmula general I, gque contiene un grupo nitro, enton-
ces éste se puede transformar, mediante reduccibén, en un
correspondiente compuesto de amino, o
un compuesto de la f6rmula general I que contiene un grupo
amino o imino, entonces éste se puede transformar, mediante
alquilacién, en un correspondiente compuesto.

La posterior reduccién de un grupo nitro se lleva a cabo
convenientemente por hidrogenolisis, por ejemplo con hidrége-
no en presencia de un catalizador tal como platino, paladio/
carbén o niquel Raney en un disolvente adecuado tal como me-
tanol, etanol, é&ster etilico de 4cido acético, tetrahidro-
furano, dioxano, dimetilformamida o &cido acético glacial,
eventualmente bajo adicién de un &cido tal como &cido clor-
hidrico.y a una presién de hidrbégeno de 1 a 7 bar, pero
preferiblemente de 1 a 5 bar, con metales tales como hierro,
estafloc o zinc¢, en presencia de un &cido tal como &cido
acético o dcido clorhidrico, con sales tales como sulfato de
hierrc(II), clorurc de estafio(II), sulfuro de sodio, hidroge-
nosulfito de sodio o ditionito de sodio, o0 con hidrazina en
presencia de niguel Raney, a temperaturas entre 0 y 100°C,
pero preferiblemente a temperaturas entre 20 y 60°C.

La posterior alguilacién se lleva a cabo eventualmente
en un disolvente o mezcla de disolventes tales como cloruro
de metileno, dimetilformamida, benceno, tolueno, clorobence-
no, tetrahidrofurano, benceno/tetrahidrofurano, dioxano,
dimetilsulf6xido o sulfolano, con un agente alguilante tal
como un correspondiente halogenuro o éster de dcido sulféni-
co, por ejemplo con yoduro de metilo, bromuro de etilo,
sulfato de dimetilo o cloruro de bencilo, eventualmente en
presencia de una base orgdnica terciaria o en presencia de
una base inorgénica, convenientemente a temperaturas entre 0
y 150°C, preferiblemente a temperaturas entre 0 y '100°C.
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En el caso de las reacciones precedentemente descritas,
grupos reactivos eventualmente presentes tales como grupos
hidroxi, carboxi, amino, alquilamino © imino se pueden
proteger durante la reacciéfn wmediante grupos protectores
habituales que, después de la reaccidn, se separan de nuevo.
Por ejemplo, como radical protector para un grupo hi-
droxi entra en consideracién el grupo trimetilsililo, terc-
-butil-dimetilsililo, acetilo, benzoilo, metilo, etilo, terc-
-butilo, tritilo, bencilo o tetrahidropiranilo,
como radicales protectores para un grupo carboxi entra en
consideracibén el grupo trimetilsililo, metilo, etilo, terc-
~butile, bencilo o tetrahidropiranilo y
como radicales protectores para un grupo amino, alquilamino
0 imino entran en consideracifn el grupo formilo, acetilo,
trifluoroacetilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, bencilo, metoxibencilo 6 2, 4-dimetoxiben-
cilo y, para el grupo amino, adicionalmente el grupo ftalilo.
La eventual subsiguiente separacifén de un radical pro-
tector utilizado se efectfia, por ejemplo, por hidr6lisis en
un disolvente acuoso, por ejemplo en agua, isopropanol/agua,
dcido acético/agua, tetrahidrofurano/agua o dioxano/agua, en
presencia de un dcido tal como dcido trifluoroacético, 4cido
clorhidrico o Acido sulfirico, o en presencia de una base
alcalina tal como hidréxido de sodio o hidr6xido de potasio,
o en condiciones apréticas, por ejemplo en presencia de
yodotrimetilgilano, a temperaturas entre 0 y 120°C, preferi-
blemente a temperaturas entre 10 y 100°C. La separacién de un
grupo sililo puede realizarse, sin embargo, también mediante
fluoruro de tetrabutilamonio tal como se ha descrito prece-
dentemente.

- 16 -

La separacién de un radical bencilo, metoxibencilo o
benciloxicarbonilo se efectiia, sin embargo, por ejemplo por
hidrogenolisis, por ejemplo con hidrégeno en presencia de un
catalizador tal como paladio/carbén en un disolvente adecuado
tal como metancl, etancl, éster etilico de acido acético o
dcido acético glacial, eventualmente bajo adicién de un &cido
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tal como dcido clorhidriceo, a temperaturas entre 0 y 100°C,
pero preferiblemente a temperaturas entre 20 y 60°C, y a una
presibén de hidrégeno de 1 a 7 bar, pero preferiblemente de 3
a 5 bar. La separacién de un radical 2,4-dimetoxibencilo se
efect@a, sin embargo, de preferencia en 4cido trifluoroacéti-
co en presencia de anisol.

La separacién de un radical terc-butilo o terc-butiloxi-
carbonilo se efectiia preferiblemente por tratamiento con un

- 17 -

dcido tal como dcido trifluoroacético o dcido clorhidrico, o
por tratamiento con yodotrimetilsilano, eventualmente con
utilizacién de un disolvente tal como cloruro de metileno,
dioxano, metanol o dietiléter.

La separacién de un radical trifluorocacetilo se efectia
preferiblemente por tratamiento con un Acido tal como &cido
clorhidrico, eventualmente en presencia de un disolvente tal
como &cido acético, a temperaturas entre 50 y 120°C, o por
tratamiento con lejia de sosa, eventualmente en presencia de
un digolvente tal como tetrahidrofurano, a temperaturas entre
0 y 50°C.

La geparacién de un radical ftalilo se efectia preferi-
blemente en presencia de hidrazina o de una amina primaria
tal como metilamina, etilamina o n-butilamina, en un disol-
vente tal como metanol, etanol, isopropanol, tolusno/agua o
dioxano, a temperaturas entre 20 y 50°C.

Ademds, los compuestos de la f6rmula general I obteni-
dos, como ya se ha mencionado al comienzo, se pueden separar
en sus enantiémeros y/o diastereois6meros. Asi, por ejemplo,
mezclas cis/trans se pueden separar en sus isémeros cis y
trans, y compuestos con al menos un dtomo de carbono Sptica-
mente activo se pueden separar en sus enantiémeros.

Asi, por ejemplo, las mezclas cis/trans obtenidas se
pueden separar por cromatografia en sus isémeros cis y trans,
los compuestos de la férmula general I obtenidos, que se
manifiestan en racematos, se pueden separar segln mé&todos en
81 conocidos (véase Allinger N. L. y Eliel E. L. en "Topics
in Stertochemistry", vol. 6, Wiley Interscience, 1971) en sus
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antipodas 6pticos, y compuestos de la f6rmula general I con
al menos 2 4tomos de carbono asimétricos se pueden separar,
en virtud de sus diferencias fisico-quimicas, seglin métodos
en si conocidos, por ejemplo por cromatografia y/o cristali-
zacién fraccionada, en sus diastereoisSmeros que, en el caso
de que resulten en forma racémica, se pueden separar a
continuacién en los enantiémeros tal como se ha mencionado
antes.

La separacién en los enantibémeros se efectlia de prefe-
rencia mediante separacién en columna en fases quirales o por
recristalizacién en un disolvente 6pticamente activo, o por
reaccidén con una sustancia 6pticamente activa que forma con
el compuesto'racémico sales o derivados tales como, por
ejemplo, ésteree © amidas, en particular 4&dcidos y sus
derivados activados o alcoholes, y separacién de la mezcla de
sales diastereoisdmeras © del derivado, obtenido de esta
manera, por ejemplo en virtud de diferentes solubilidades,
pudiendo liberarse a partir de las sales diastereoisfmeras
puras o de los derivados los antipodas libres mediante la
acciétn de agentes adecuados. Acidos Opticamente activos
particularmente habituales son, por ejemplo, las formas D y
L de 4cido tarxtérico o &cido dibenzoiltartédrico, dcido di-o-
-toliltartdrico, dcido mdlico, dcido mandé€lico, &dcido can-
fosulfénico, &dcido glutdmico, &dcido aspartico o dcideo qui-
naico. Como alcohol 6pticamente activo entra en considera-
¢ién, por ejemplo, (+) 6 (-)-mentol y como radical acilo
6pticamente activo en amidas entra en consideracibn, por
ejemplo, (+) & (-)-mentiloxicarbonilo.

Ademas, los compuestos de la férmula I obtenidos se
pueden transformar en sus sales, en particular para la
aplicacién farmacéutica, en sus sales fisiol6gicamente
compatibles con dcidos inorgdnicos u orgdnicos. Como acidos
entran en consideracién para ello, por ejemplo, dcido clor-
hidrico, &cido bromhidrico, dcido sulfirico, dcido fosférico,
dcido fumdrico, &cido succinico, dcido lactico, Aacido ci-
trico, Acido tartirico o &cido maleico.
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Ademds, los nuevos compuestos de la f6rmula I, asi
obtenidos, en el caso de que é&stos contengan un grupo Acido
tal como un grupo carboxi, se pueden transformar en caso
deseado a continuacién en sus sales con bases inorgdnicas u
orgdnicas, en particular para la aplicacifén farmacéutica, en
sus sales fisiolSgicamente compatibles. Como bases entran en
consideracién en este caso, por ejemplo, hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, arginina, ciclohexilamina, etanolamina,
dietanolamina y trietanolamina.

Los compuestos de las f6rmulas generales II a VI utili-
zados como sustancias de partida son conocidos por la biblio-
grafia o se obtienen segfin procedimientos conocidos por la
bibliografia o bien se describen en los Ejemplos.

Un compuesto de la férmula general II se obtiene, por
ejemplo, por reaccién de un compuesto de la f6rmula general
R,’-Cl con una correspondiente piperazina u homopiperazina,
en la que un grupo imino esti sustituido con el radical Z,,
representando 2, un stomo de hidrégeno o un grupo protector
para un grupo amino, por ejemplo el grupo terc-butoxicarboni-
lo o benciloxicarbonilo, en la masa fundida o en un disolven-
te tal como etanol, dioxano o dimetilformamida, en presencia
de una base tal como trietilamina y a temperaturas entre Q0 y
130°C. La separacién del grupo protector se efectfia segin
procedimientos conocidos por la bibliografia Yy conduce a un
compuesto de la f£6rmula general II.

Un compuesto de la f6érmula general III se obtiene, por
ejemplo, por reaccién de un correspondiente 4cido carboxilico
disustituido con un ¢,w-dihalogencalcano en presencia de una
base fuerte tal como diisopropilamida de litio, amida de
sodio o hidruro de sodio, y subsiguiente reaccifn del acido
carboxilico con una correspondiente amina.

Un compuesto de la f6rmula general IV se obtiene, con-
venientemente, por reaccifn de un derivado de dcido carboxi-
lico correspondientemente protegido con una correspondiente
piperazina u homopiperazina.

- 19 -

Tal como ya se menciond al comienzo, los compuestos de
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la f6rmula general I y sus sales fisiol6gicamente compatibles
presentan valiosas propiedades farmacolégicas. Estos repre-
sentan en particular valiosos inhibidores de la proteina de
transferencia de triglicéridos microsomal (MTP) y, por 1lo
tanto, se adecuan para la reduccién del nivel en plasma de
las lipoproteinas aterégenas.

Por ejemplo, los compuestos de acuerdo con la invencién
se investigaron en cuanto a sus efectos biolSgicos como
sigue: )

Inhibidorea de MTP se identificaron mediante un ensayo
de actividad de MTP exento de células. Microsomas solubiliza-
dos del higado procedentes de distintas especies (por ejem-
plo, rata, cerdo) pueden utilizarse como fuente de MTP. Para
la preparacitn de vesiculas donantes y aceptoras, lipidos
disueltos en disolventes orgdnicos se mezclaron en una re-
lacién adecuada y, mediante soplado del disolvente en co-
rriente de nitr6geno, se aplicaron en forma de una capa
delgada .sobre una pared del recipiente de vidrio. La solucién
utilizada para la preparacién de vesiculas donantes contenia
400 uM de fosfatidilcolina, 75 pgM de cardiolipina y 10 uM de
{(**C] -trioleina (68,8 uCi/mg). Para la preparacién de vesicu-
las aceptoras se utilizé una solucibn a base de fosfatidil-
colina 1,2 mM, 5 uM de trioleina y 15 puM de [*H)-dipalmi-
toilfosfatidilcolina (108 mCi/mg). Las vesiculas se forman
por humectacién de los lipidos secados con tampén de ensayo
y subsiguiente tratamiento por ultrasonidos. Poblaciones de
vesiculas de tamafio unitario se obtuvieron mediante filtra-
cién en gel de los lipidos tratados por ultrasonidos. El
ensaye de actividad de MTP contiene wvesiculas donantes,
vesiculas aceptoras, asi como la fuente de MTP en tampdn de
ensayoc. Se afiadieron sustancias a partir de soluciones patrén
con contenido en DMSO concentradas y la concentracién final
en DMSO en el ensayo ascendid a 0,1%. La reaccifn se inicié
mediante la adicién de MTP. Después de un correspondiente
tiempo de incubacifn, el procesc de transferencia se detuvo
mediante la adicién de 500 ul de una suspensién de intercam-
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bio de aniones SOURCE 30Q (Pharmacia Biotech). La mezcla se
sacudid durante 5 minutos y las vesiculas donantes fijadas al
material de intercambio de aniones se separaron por centri-
fugacién. La radiactividad de [°H] y [*‘C] que se encuentra en
el material scbrenadante se determiné mediante medicién por
centelleo liquido y, a partir de ella, se calculd el hallazgo
de las vesiculas aceptoras y la velocidad de transferencia de
triglicéridos.

En virtud de las propiedades biol6gicas precedentemente
mencionadas, los compuestos de la f6rmula general I y sus
sales fisiolb6gicamente compatibles se adecuan en particular
para reducir la concentracién en plasma de lipoproteinas con
contenido en apoliproteina B (apoB) aterbfgenas tales como
quilomicrones y/o lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),
asi como sus residuos tales como lipoproteinas de baja den-
sidad (LDL) y/o lipoproteina (a) (Lp(a)), para el tratamiento
de hiperlipidemias, para la prevencitn y el tratamiento de la
aterosclerosis y de sus consecuencias clinicas, y para la
prevencién y el tratamiento de enfermedades relacionadas ta-
les como diabetes mellitus, adiposidad y pancreatitis, siendo
preferida la administracién por via oral.

La dosis diaria necesaria para conseguir un efecto co-
rrespondiente se encuentra en el adulto entre 0,5 y 500 mg,
convenientemente entre 1 y 350 mg, perc preferiblemente entre
S y 200 mg.

Para ello, los compuestos de la f6rmula I preparados de
acuerdo con la invencién, eventualmente en combinacién con
otras sustancias activas tales como otros reductores de
l1ipidos, por ejemplo con inhibidores de HMG-CoA-reductasa,
inhibidores de la biosintesis del colesterol tales como
inhibidores de escualeno sintasa e inhibidores de escualeno
ciclasa, resinas que se fijan a &cido biliar, f£fibratos,
inhibidores de la resorcibn de colesterol, niacina, probucol,
inhibidores de CETP e inhibidores de ACAT junto con una o
varias sustancias de soporte y/o agentes diluyentes habitua-
les inertes, por ejemplo con almidén de maiz, lactosa, saca-
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rosa, celulosa microcristalina, estearato de magnesio, poli-
vinilpirrolidona, &cido citrico, 4&cido tartdrico, agua,
agua/etanol, agua/glicerol, agua/sorbita, agua/polietilengli-
col, propilenglicol, alcohol cetilestearilico, carboximetil-
celulosa, o sustancias con contenido en grasas tales como
grasa dura o sus mezclas adecuadas, sSe pueden incorporar en
preparados galénicos habituales tales como comprimidos, gra-
geas, capsulas, polvos, suspensiones o supositorios.

Los siguientes Ejemplos han de explicar mis detallada-
mente la invencién:

Ejemplo 1

(2,2,2-trifluorocetil)amida de dcido 9-[4-(4- (benzotiazol-2-

-i1) -piperazin-1-1l1- il] -9E-fluoreno-9-car! ili
Acido 9-(4- - 1) -9H-fluoreno-9-carboxi

A una solucitn de 21 g (0,1 mol) de &cido 9-fluorenocar-
boxilico en 700 ml de tetrahidrofurano se afiaden gota a gota,
a 0°C y bajo nitré6geno, 89 ml (0,11 mol) de una solucibn de
n-butil-litio 1,6 molar en hexano y se agita durante una
hora. A continuacién, se afladen, asimismo a 0°C, 13,13 ml
(0,11 mol) de dibromobutano, y la solucién se agita durante
30 horas a la temperatura ambiente. Después de este tiempo,
se afiaden 50 ml de agua y se agita durante 30 minutos. La
solucién se concentra, se mezcla con agua y se extrae con 250
ml de dietiléter. La fase acuosa se acidifica con 150 ml de
dcido clorhidrico 1N y se extrae tres veces en cada caso con
250 ml de diclorometanc. Las fases orgédnicas reunidas se
secan sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimina.
Rendimiento: 18,5 g (53,6% del teb6rico),
punto de fusién: 123°C

b. Cloruro de &cido 9-(4-bromo-butil)-9H-fluoreno-9-carboxi-
lico

23 g (0,067 mol) de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-Ffluoreno-
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-9-carboxilico se disuelven en 40 ml de diclorometano y se
mezclan con tres gotas de dimetilformamida y 6,96 ml (0,081
mol) de cloruro de oxalilo, disuelto en 10 ml de diclorometa-
no, bajo nitrdégenc a 0°C. Se agita durante 3 horas a la tem-
peratura ambiente. A continuacién, se elimina el disolvente
y el producto bruto se hace reaccionar ulteriormente sin
purificacién adicional.

Rendimiento: 24 g {99% del tebrico)

c. (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-
-fluoreno-9-carhoxilico
A una solucién de 9,35 g (0,069 mol) de hidrocloruro de
2,2,2-trifluorcetilamina y 26 ml (0,188 mol) de trietilamina
en 550 ml de diclorometano se afiaden gota a gota, a 0°C bajo
nitrégeno, 23 g (0,063 mol) de cloruro de &cido 9-(4-bromo-
-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico y se agita duraﬁte 2 horas
a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se extrae en
cada caso dos veces con agua, dcido clorhidrico 1N y solucién
de hidrogenocarbonato de sodio. La fase orgénica se seca
sobre sulfato de sodio y el disolvente se separa por destila-
cién. La purificacibén se efectlia por cromatografia en columna
en gel de silice (eluyente: ciclohexano/&ster etilico de
dcido acético = 8:1).
Rendimiento: 15,8 g (58,6% del tebrico),
punto de fusidén: 172°C.

d. 2-(pi azin-1-i1) - zotiaz

Una solucién de 1,7 g (0,01 mol) de 2-clorobenzotiazol,
4,76 g (0,05 mol) de piperazina y 7 ml (0,05 mol) de trieti-
lamina en 50 ml de etanol se agita durante 48 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentra, se
combina con agua y se extrae dos veces con diclorometano. Las
fases orgénicas reunidas se secan sobre sulfato de sodio, el
agente de secado se separa por filtracifn y el filtrado se
concentra. El residuc se lava con dietiléter.
Rendimiento: 1,3 g (59,3% del tebrico),
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punto de fusién: a partir de 275°C, descompoBicién
C,H,,N,S (M = 219,31)

Cal. : pico molar (M+H)* : 220

Enc. : pico molar (M+H)* : 220

e. (2,2,2-triflurcetil)amida de &cido 9-[4-(4-(benzotiazol-
-2- -piperazin-1-4i1) - il] -9H-fluorxr =9-carbox
Una suspensién de 0,2 g (0,469 mmol) de (2,2,2-trifluo-
roetil)amida de dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-carbo-
xflico, 0,17 g (0,775 mmol) de 2-(piperazin-1-il)-benzotia-
zol, 0,1 g de carbonato de potasio y 1 ml de agua en 10 ml de
acetonitrilo se agita durante 10 horas a la temperatura am-
biente. A continuacién, la mezcla de reaccién se vierte scbre
agua, se extrae con diclorometano y la fase orgdnica se seca
sobre sulfato de sodio. La purificacién se efectia por
cromatografia en columna en gel de silice {eluyente: dicloro-
metano/acetonitrilo = 20:1, a continuacién diclorometano/me-
tanol = 20:1).
Rendimiento: 0,16 g (60,4% del tefrico),
punto de fusién: 49-52°C
CyyHa FuNyeS (M = 564,67)
Cal. : pico molar (M+H)* : 565
Enc. : pico molar (M+H)* : 565

Andlogamente al Ejemplo 1, se pueden preparar los
siquientes compuestos:

(1) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-{4-[4-(5-cloro-
-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-fluoreno-9-
-carboxilico

(2) (2,2,2-trifluorocetil)amida de &cido 9-{4-[4- (4-metoxi-
-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il]-butil}-9H-fluoreno-9-
-carboxilico

{3) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-{4-[4-(6-fluoro-
-benzot’iazol-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-fluoreno-9-
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-carboxflico

(4) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-{4-[4-(6-bromo-
-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il]-butil}-9H-fluoreno-9-
-carboxilico

EJ'm:! 9 g []

(2,2,2-trifluorocetil)amida de #dcideo 5-[4-(4- (benzoxazol-2-

a, 2-(piperazin-1-il)-benz zol

A una solucién de 1 g (0,012 mol) de piperazina y 7 ml
{0,05 mol) de trietilamina en 10 ml de diclorometano se aflade
gota a gota, a 0°C, una solucién de 1,5 g (0,01 wmol} de
clorobenzoxazol en 20 ml de diclorometano y se agita durante

- una-hora a esta temperatura. A continuacifén, se extrae con

agua. La fase orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, el
agente de secado se separa por filtracibn y el filtrado se
concentra. El residuo se lava con acetona.

Rendimiento: 0,33 g (16,2% del teérico),

punto de fusidn: > 300°C

C,.H,,N,0 (M = 203, 24)

Calc.: pico molar (M+H)* : 204

Enc. : pico molar (M+H)* : 204

b. {(2,2,2-trifluocroetil)amida de &cido 9-[4- (4- (benzoxazol-

Una solucidén de 0,3 g (0,7 mmol) de (2,2,2-trifluoro-
etil)amida de &cido 9-(4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9%-carbo-
xilico, 0,2 g (0,98 mmol) de 2- (piperazin-1-il) -benzoxazol y
1 ml de trietilamina en 10 ml de tetrahidrofurano se calienta
durante 48 horas a reflujo. La wmezcla de reaccién se vierte
a continuacién en agua, se extrae dos veces con diclorometano
Yy las fases orginicas reunidas se secan sobre sulfato de
sodio. La purificacién se efectia por cromatografia en
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columna en gel de silice (eluyente: ciclohexano/éster etilico
de &cido acético = 1:1).
Rendimiento: 0,15 g (27,2% del tebrico),
punto de fusibn: 128°C
C,,H,,F,N,0, (M = 548,61)
Calc.: pico molar (M+H)* : 549
Enc. : pico molar (M+H)* : 549
Andlogamente al Ejemplo 2, se pueden preparar 1los
siguientes compuestos: |

- 26 -

(1) (2,2,2-trifluorocetil)amida de &cido 9-{4-[4- (5-metoxi-
-benzoxazol-2-il) -piperazin-1-il}-butil}-9H-fluorenoc-9-car-
boxilico

(2,2,2-trifluorcetil) amida de &cido 9- {4- [4- (4-metil-benzoxa-
zol-2-il) -piperazin-1-il}-butil}-9H-fluoreno-9-carboxilico

Ejemplo 3

(2,2,2-trifluorcetil)amida de 4cido 9-[4-(4- (quinolin-2-11)-
-pi zin-1-il)-butil) -9H-£1 eno-9-carboxili

a. 2-{piperazin-1-11) - 1lin

Una suspensién de 3,65 g (0,022 mol) de 2-cloroquinoli-
na, 6,88 g (0,08 mol) de piperazina y 1,12 g (0,02 mol) de
carbonato de potasio en 150 ml de tolueno se calienta a
reflujo durante cinco horas. Después del enfriamiento, se
extrae dos veces con agua, la fase orgénica se seca sobre
sulfato de sodio y el disolvente se concentra. El residuo se
mezcla con metanol. A continuacifén, se filtra y el filtrado
se concentra.

b. (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-[4-(4- (quinolin-2-

=11) -piperazin-1-il) -butil] -9H-fluoreno-9-carboxilico
Preparada anédlogamente al Ejemplo 2b, a partir de

(2,2,2-trifluorocetil)amida de acido 9-{4-bromo-butil) -9H-
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-fluoreno-9-carboxilico y 2-(piperazin-1-il)-quinolina.
Rendimiento: 0,14 g (35,6% del tebrico),
punto de fusidn: 56-57°C
C,,H,,F,N,O (M = 558,65)
Calc.: pico molar (M+H)* : 559
Enc. : pico molar (M+H)* : 559

Andlogamente al Ejemplo 3, se pueden preparar los
siguientes compuestos:

(1) (2,2,2-trifluorocetil)amida de 4cido 9-{4-[4-(6-fluoro-
-quinolin-2-il) -piperazin-1-il} -butil}-9H-fluoreno-9-carboxi-
lico

(2) (2,2,2-trifluorocetil)amida de &cido 9-{4-[4-(6-cloro-
-quinolin-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-fluoreno-9-carboxi-
lico

(3) (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9-{4-[4-(6-bromo-
-quinolin-2-il) -piperazin-1-il) -butil}-9H-fluoreno-9-carboxi-
lico

(4) (2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9-{4-[4-(6-trifluoro-
metil-quinolin-2-il)-piperazin-1-il]-butil}-9H-fluoreno-9-
-carboxilico

(5) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-{4-[4-(6-metil-
-quinolin-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-£fluoreno-9-carboxi
lico

{6) (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9-{4-[4- (6-metoxiqui-
nolin-2-il) -piperazin-1-il) -butil}-9H-£luoreno-9-carboxilico

(7) (2,2,2-trifluorocetil)amida de &cido 9-{4-[4-(6-nitro-qui-
nolin-2-il)-piperazin-1-il]-butil}-9H-fluoreno-9-carboxilico

(8) (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9-{4- [4- (B-cloro-qui-
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nolin-2-il) -piperazin-1-il}-butil}-9H-fluoreno-9-carboxilico

(9) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-[4- (4-quinolin-2-
-il-[1,4)diazepan-1-il)-butil] -9H-fluoreno-9-carboxilico

(10) (2,2,2-trifluoroetil)amida de &4cido 9-[4-(4-quinolin-2-
-il-piperazin-1-il) -propil] -9H-£fluoreno-9-carboxilico

(11) (2,2,2-trif1uoroetil)amida de &cido 9-[4- (4-quinolin-2-
-il-piperazin-1-il) -pentil] -9H-fluoreno-9-carboxilico

Ejemplo 4

(Propil)amida de 4&dcido 9-[4-(4-quinolin-2-il-piperazin-1-
-41) - 11] -98-£fluoreno-9-carboxilico

a. (Propil)amida de &cido 9-(4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-
~cazboxilico

Preparada andlogamente al Ejemplo 1lc, a partir de n-
-propilamina y cloruro de dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluore-
no-9-carboxilico.
Rendimiento: 1,4 g (52,7% del tebrico),
punto de fusibn: 46-48°C
C,,K,,BrNO (M = 386,33)
Calc.: pico molar (M+H)* : 386/8
Enc. : pico molar (M+H)* : 386/8

b. (Propil)anmida de &cido 9-[4-(4-quinolin-2-il-piperazin-1-
=11) -butil] -9H-£fluorenco-9-carboxilico

Preparada andlogamente al Ejemplo 2b, a partir de
{(propil) -amida de &4cido 9-(4-bromo-butil)-9H-fluoreno-9-
-carboxilico y 2-({piperazin-1-il)-quinolina.
Rendimiento: 0,14 g (34,7% del tedrico),
¢, H,N,0 (M = 518,70)
Calc.: pico molar (M+H)* : 519
Enc. :'pico molar (M+H)* : 519
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Andlogamente al Ejemplo 4 se puede preparar el siguiente
compuesto:

(1) (Propil)amida de &cido 9-{4-[4-(6-cloro-quinolin-2-il)-
-piperazin-1-il] -butil}-9H-fluoreno-9-carboxilico

Ejemplq 5

{(Bencil)amida de &cido 9-[4-(4-quinolin-2-il-piperazin-1-
-11) - il] -9B-£luor -9-car flic

a. (Bencil)amida de dcido 9-(4-bromo-butil)-9E-fluoreno-9-
-car ilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 1lc, a partir de

bencilamina y ¢loruro de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-

-9-carboxilico.

Rendimiento: 2,1 g (71% del tebrico),
C,sH, BINO (M = 434,38)

Calc.: pico molar (M-H)" : 432/34
Enc. : pico molar (M-H)" : 432/34

b. (Bencil)amida de &cido 9-[4- (4-quinolin-2-il-piperazin-1-

~11) ~butil] -9H- reng-9-carboxil
Preparada andlogamente al Ejemplo 2b, a partir ge

(bencil) -amida de 4cido 9-(4-bromo-butil}-9H-fluoreno-9-

-carboxilico y 2-(piperazin-1-il) -quinolina.

Rendimiento: 0,12 g (30,6% del tebrico),

CyoH,eN,O (M = 566,75)

Calc.: pico molar (M+H)* : 567

Enc. : pico molar (M+H)* : 567

E lo

(Etil)amida de Acido 9-[4-(4-quinolin-2-il-piperazin-1-il)-
~butil] -9HE-fluoreno-9-¢carboxilico
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a.(Etil)amida de écido 9-(4-bromo-butil)-9H-£fluoreno-9-car-

boxilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 1¢, a partir de

hidrocloruro de etilamina y cloruro de &cido 9- {4-bromo-bu-

til) -9H-fluoreno-9-carboxilico.

Rendimiento: 2,25 g (87,9% del tebrico),

C,oH,sBXNO (M = 372,30)

Cal. : pico molar (M+H)* : 372/74

Bnc. : pico molar (M+H)* : 372/74

b. (Etil)amida de &cido 9-([4-(4-quinolin-2-il-piperazin-1-
-11)- 1] -9H-£1 ~9-cax ilic

Preparada andlogamente al Ejemplo 2b, a partir de
(etil) amida de &4cido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-carboxi-
lico y 2-(piperazin-1-il)-quinolina.
Rendimiento: 0,09 g (22,1% del tefrico),
C,,H;,N,O (M = 504,68)
Cal. :.-pico molar (M+H)' : 505
Enc. : pico molar (M+H)* : 505

Andlogamente al Ejemplo 6 se puede preparar el siguiente
compuesto:

(1) (Btil)amida de &cido 9-{4-[4- (6-cloro-quinolin-2-il)-pi-
perazin-1-il] -butil}-9H-£fluoreno-9-carboxilico

Eiemplo 7

(Ciclopentil)amida de d&cido 9-[4- (4-quinolin-2-il-piperazin-
-1-4i1) -butil) -9E-fluoreno-9-carboxilico

a. (Ciclopentil)amida de &cido 9- (4-braomo-butil) -9H-£1luoreno-

-9-carboxilico
Preparada andlcgamente al Ejemplo 1¢, a partir de

¢iclopentilamina y cloruro de &cido 9-(4-bromo-butil)-9H-

-fluoreno-9-carboxilico.

Rendimiento: 2,05 g (72,3% del tebrico),




10

15

20

25

30

a5

&

Zl5

- 31 -

C,,H,,BXNO (M = 412,37)
Cal. : pico molar (M+H)*® : 412/4
Enc. : pico molar (M+H)* : 412/4

b. (Ciclopentil)amida de &cido 9-[4-(4-quinolin-2-il-pipera-
n-1-il) - il1] -9K-fluor =9-carbo
Preparada andlogamente al Ejemplo 2b, a partir de
(ciclopentil)amida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-
-carboxilico y 2-(piperazin—i-il)-quinolina.
Rendimiento: 0,18 g (45,5% del tebrico),
CieH N, O (M = 544,74)
Cal. : pico molar M' : 544
Enc. : pico molar M* : 544

E 10

(Fenil)amida de &cido 9-[4~(4-quinolin-2-il-piperazin-1-il)-
=butil] -9H-fluoxeng-9-carboxilico

a.(Fenil)amida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-£fluoreno-9-car-
boxilico

Preparada andlogamente al Ejemplo 1lc, a partir de
anilina y cloruro de &cido 9-(4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-
carboxilico.
Rendimiento: 1,42 g (49,1% del tebrico),
punto de fusibén: 111-113°C
C, H,,BrNO (M = 420,35)
Cal. : pico molar (M-H)" : 418/20
Enc. ' : pico molar (M-H)" : 418/20

b. (Fenil)amida de &cido 9-[4-(4-quinolin-2-il-piperazin-1-
-il) - il] -9H-£ reno-9-carboxilico

Preparada andlogamente al Ejemplo 2b, a partir de (fe-
nil)amida- de &cido 9-(4-bromo-butil)-9H-fluoreno-9-carbo-
xilico y 2-(piperazin-1-il)-quinolina.
Rendimiento: 0,09 g (22,8% del tebrico),
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C,,H, N0 (M = 552,72)
Cal. : pico molar M' : 552
Enc. : pico molar M' : 552

Andlogamente al Ejemplo 8 se pueden preparar los si-
guientes compuestos:

(1) (Fenetil)amida de &cido 9-[4-(4-quinolin-2-il-piperazin-
-1-il) -butil] -9H-fluoreno-9-carboxflico

(2) Ester metflico de &cido ({9-([4-(4-quinolin-2-il-pipera-
zin-1-il)-butil] -9H-fluoreno-9-carbonil }-amino) -acético

(3) Ester metilico de &cido ({9-[4-(4-quinolin-2-il-pipera-
zin-1-il) -butill -9H-fluoreno-9-carbonil}-amino) -propiénico

(4) (Dimetilaminoetil)amida de &dcido 9-{4-(4-quinolin-2-il-
-piperazin-1-il) -butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico

(5) Pirrolidin-1-il-{9-[4-(4-quinolin-2-il-piperazin-1-il)-
-butil] -9H-fluoreno-9-il}-metanona

(6)Morfolin-4-il-{9-[4- (4-quinolin-2-il-piperazin-1-il) -bu-
til] -9H-fluoreno-9-il}-metanona

(7} (Btil-metil)amida de &cido 9-([4-(4-quinolin-2-il-pipera-
zin-1-il)-butil] -9K-fluoreno-9-carboxilico

Ejemplo 9

{2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-[4-(4-quinazolin-2-11-

-piperazin-1-i1) -butdl) -9E-fluoreno-9-carboxilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 2b, a partir de

(2,2,2-trifluoroetil)amida de dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-

-fluoreno-9-carboxilico y 2-(piperazin-1-il) -quinazolina.

Rendimiento: 0,13 g (33% del teérico),

C,H,,F,N.O (M = 559,64)
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Cal. : pico molar (M+H)* : 560
Enc. : pico molar (M+H)* : 560

Andlogamente al Ejemplo 9 se pueden preparar los si-
guientes compuestos:

(1) (2,2,2-triflucroetil)amida de &dcido 9-[4- (4-quinoxalin-
-2-il-piperazin-1-il)-butil] -9H-fluoreno-9-carboxilico

(2) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-[4-(4-piridol[2,3-
-d]pirimidin-2-il-piperazin-1-il)-butil] -9H-fluoreno-9-car-
boxilico

(3) (2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9-[4-(4-pteridin-2-
-il-piperazin-1-il) -butil] -9H-fluoreno-9-carboxilico

(4) (2,2,2-trifluorocetil)amida de dcido 9-[4- (4-pirimido[4,5-
-d]lpirimidin-2-il-piperazin-1-il)-butil] ~9H-£fluoreno-9-carbo-
xilico .

(5) (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9-{4-[4- (9-metil-SH-
-purin-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-fluoreno-9-carboxilico

(6) (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9-[4-(4-[1,8)nafti-
ridin-2-il-piperazin-1-il) -butil] -9H-fluoreno-9-carboxilico

Ejemplo 10

(2,2,2-trifluoroetil) amida defcido 9-{4- [4- (1-metil-bencimi-
dazol-2-i1) -piperazin-1-1i1] - 1)-98-f1 =9-carboxilico

. 2=~ ro-l-metil-ben idaz
Una solucién de 5 g (0,032 mol) de 2-clorobencimidazol
en 30 ml de dimetilformamida se mezcla a 0°C con 1,4 g (0,033
mol) de hidruro de sodio {(al 55%). Después de una hora, se
afiaden gota a gota 2,06 ml (0,033 mol) de yoduro de metilo y
se agiEa durante una hora. A continuacién, la mezcla de
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reaccién se combina con agua, el precipitado resultante se
separa por filtracién y el producto se recristaliza en éter
de petréleo.

Rendimiento: 2,6 g (47,6% del tebérico),

- 34 -

- 11-2-(pi =1-11) -ben daz

Una mezcla a base de 1 g (6,02 mmol) de 2-cloro-1-metil-
-bencimidazol y 2,58 g (30 mmol) de piperazina se calienta
sin disolvente hasta 150'C; La masa fundida enfriada se
mezcla sucesivamente con agua y dcido clorhidrico diluido y
se extrae con diclorometano. A continuacibén, la fase acuosa
se alcaliniza con lejia de sosa diluida y se extrae con
diclorometano. La fase orgdnica se seca sobre sulfato de
sodio y se concentra. La purificacién se efectia por cromato-
grafia en columna en gel de silice (eluyente: diclorometano/
etanol/amoniaco = 5:1:0,1).
Rendimiento: 0,4 g (30,8% del teérico),
punto de fusién: 99°C
C.H, N, (M = 216,28)
Cal. : pico molar (M+H)' : 217
Enc. : pico molar (M+H)* : 217

c. (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-{4-[4-(1-metil-ben-
cimidazol-2-1il) -piperazin-1-1l1] -butil}-9B-fluoreno-9-carboxi-
lico

Preparada andlogamente al Ejemplo 1le, a partir de
(2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-
-fluoreno-9-carboxflico y 1-metil-2-(piperazin-1-il)-bencimi-
dazol.

Rendimiento: 0,24 g (46,2% del tebrico),
punto de fusién: a partir de 70°C (espuma)
Cal, FN,0 (M = 561,65)

Cal. : pico molar (M+H)' : 562

Enc. : pico molar (M+H)* : 562

Andlogamente al Ejemplo 10 se pueden preparar los g8i-
guientéé compuestos:
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(1) (2,2,2-trifluorocetil)amida de &cido 9-{4-[4- (1-etil-ben-
cimidazol-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-fluoreno-9-carboxi-
lico

- 35 -

(2) (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9-{4-[4-(1-propil-
-bencimidazol-2-il)-piperazin-1-il]-butil}-9H-fluoreno-9-
-carboxilico

(3) (2,2,2-trifluoroetil)amida de dcido 9-{4- [4- (1-isopropil-
-bencimidazol-2-il) -piperazin-1-il]-butil}-9H-fluoreno-9-
-carboxilico

(4) (2,2,2-trifluorcetil)amida de Acido 9-{4-[4-(1-bencil-
-bencimidazol-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-fluoreno-9-
-carboxilico

(5) (2,2,2-trifluorocetil)amida de &cido 9-{4- [4-(1-fenil-
-bencimidazol-2-il) -piperazin-1-il]-butil}-9H-fluoreno-9-
-carboxilico

(6) (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9-{4-[4-(1-piridin-
-2-il-bencimidazol-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-fluoreno-
-9-carboxilico

(7) (2,2,2-trifluorocetil)amida de &cido 9-{4-[4-(3-metil-
-imidazo[4,5-b]lpiridin-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-
-fluoreno-9-carboxilico

(8) (Btil)amida de dcido 9-{4-[4-(1-metil-bencimidazol-2-il)-
-piperazin-1-il] -butil}-9H-fluoreno-9-carboxilico

{9) (Propil)amida de &cido 9-{4-[4-(1-metil-bencimidazol-2-
-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-fluoreno-9-carboxilico

(10) (Bencil)amida de &cido 9-{4-[4-(1-metil-bencimidazol-2-
-il)-piperazin-1-il] -butil}-9H-fluoreno-9-carboxilico
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(11) (2,2,2-trifluorocetil)amida de &cido 9-{4- [4- (5-cloro-1-
-metil-bencimidazol-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-fluoreno-
-9-carboxilico

,(12) (2,2,2-trifluoroetil)amida de Acido 9-{4-[4- (6-cloro-1-
-metil-bencimidazol-2-il)-piperazin-1-il] -butil}-9H-fluoreno-
-9-carboxilico

(13) (2,2,2-trif1uoroetil)amida de 4cido 9-{4-[4-(5,6-diclo-
ro-l-metil-bencimidazol-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H~-£1luo-
reno-9-carboxilico

{14) (2,2,2-trif1ﬁoroeti1)amida de &cido 9-{4-[4-(1-metil-
-nafto[2,3-d]limidazol-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-
-fluoreno-9-carboxilico

(15) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-{4-[4- (1-metil-
-bencimidazol-2-il) - [1,4}diazepan-1-il]-butil}-9H-fluoreno-9-
-carboxilico

(16) (2,2,2-trifluorcetil)amida de Acido 9-{4-{4-(1-metil-
-bencimidazol-2-il) -piperazin-1-il] -propil}-9H-fluorenn-9-
-carboxilico

(17) (2,2,2-trifluorxcetil)amida de dcido 9-{4-[4-(1l-metil-
-bencimidazol-2-il)-piperazin-1-il]-pentil}-9H-£fluoreno-9-
-carboxilico

. 7-{4- il-piperazin-1-il) -naftalin-1-

Una suspensién a base de 25 g (0,156 mol) de naftalin-
-1,7-diol, 35 ml (0,202 mol) de 1l-bencil-piperazina y 60 g
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(0,316 mol) de disulfito de sodio en 250 ml de agua se
calienta a reflujo durante cuatro dias bajo nitrégeno.
Después del enfriamiento, el precipitado se separa por
filtracién, se lava con agua y s5e seca en la estufa de
secado.

Rendimiento: 37,18 g (74,8% del tebrico),

C,,HyyN,0 (M = 318,42)

Cal.: pico molar (M+H)* : 319

Enc.: pico molar (M+H)* : 319

- 37 -

b, l-bencil-4-(8-etoxi-naftalin-2-il)-piperazina

Una suspensién de 37 g (0,116 mol) de 7-(4-bencil-pipe-
razin-1-il) -naftalin-1-0l y 15 g (0,134 mol) de terc-butilato
de potasio en 150 ml de dimetilformamida se agita durante 30
minutos a la temperatura ambiente y, a continuacién, se
mezcla lentamente con 11 ml {0,135 mol) de yoduro de etilo.
Se agita durante 14 horas a la temperatura ambiente. A
continuacién, la mezcla de reaccidn se concentra y el residuo
se extrae con diclorometano y agua. Se filtra sobre 6xido de
aluminio, se seca sobre sulfato de sodio y el disolvente se
separa por destilacién. El residuo se recristaliza en isopro-
panol.
Rendimiento: 34 g (84,5% del tebrico),
punto de fusién: 60-62°C
C, H, N,0 (M = 346,47)
Cal.: pico molar (M+H)® : 347
Enc.: pico molar (M+H)* : 347

c. 1-(8- i-naftalin-2-i1)-piperazj

Una solucién de 24,9 g (0,072 mol) de l1-bencil-4-(8-eto-
xi-naftalin-2-il) -piperazina en 360 ml de etanol se mezcla
con 5 g de paladio sobre carb6n (al 10%) y se agita a una
presién de hidrégeno de 5 bar a la temperatura ambiente. El
catalizador se separa, el filtrado se concentra y el residuo
se lava con dietiléter.
Rendimiento: 15,5 g (84% del tefrico),
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punto de fusién: 158-161°C
CI‘HQQN:O (M = 256 ’ 35)
Cal.: pico molar (M+H)' : 257
Enc.: pico molar (M+H)* : 257

d. (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-{4-[4- (8-etoxi-naf-

Una suspensién de 0,5 g (1,17 mmol) de (2,2,2-trifluo-
roetil)amida de &cido 9- (4-bromo-butil)-9H-fluoreno-9-car-
boxilico, 0,3 g (1,17 mmol) de 1- (8-etoxi-naftalin-2-il)-pi-
perazina y 1 g (7 mmol) de carbonato de potasioc en 50 ml de
dimetilformamida se agita durante 14 horas a 90°C. La mezcla
de reaccifn se vierte scbre agua y el precipitado se separa
por filtracién. La purificacifén se efectia por cromatografia
en columna en gel de silice (eluyente: ciclohexano/éster
etflico de &cido acético = 3:2).

Rendimiento: 0,18 g (29,9% del tebrico),
CacEauFaN,0, (M = 601, 71)

Cal.: pico molar M* : 601

Enc.: pico molar M* : 601

E lo 1

(2,2,2-trifluorocetil)amida de ficido 9-[4- (4-benzotiazol-2-il-
- in-1-4il) -butil] -9B-x eno-9- ilico

i -{4-bromo-b -9H-xanteno-9-carboxilic
Preparado andlogamente al Ejemplo la, a partir de &cido
9-xantenocarboxilico y dibromobutano.
Rendimiento: 24 g (70,2% del tebrico),
C,H,,Br0, (M = 361,23)
Cal.: pico molar (M-H)" : 359/61
Enc.: pico molar (M-H)" : 359/61

b. Cloruro de 8cido 9- (4-bromo-butil) -9H-xanteno-9-carboxili-
co
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Preparado andlogamente al Ejemplo 1b, a partir de &cido
9-(4-bromo-butil) -9H-xanteno-9-carboxilico y clorur de
oxalilo. .

Rendimiento: 10,6 g (97% del tedrico)

- 39 -

. (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9- (4-bromo-butil)-

-9H-xanteno-9-carboxilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 1c, a partir de

hidrocloruro de 2,2,2-trifluorcetilamina y cloruro de &cido

9- (4-bromo-butil) -9H-xanteno-9-carboxilico.

Rendimiento: 10 g (80,5% del tefrico),

C,oH,,BrF,NO, (M = 442,27)

Cal.: pico molar (M-H)" : 440/2

Enc.: pico molar (M-H)" : 440/2

d. (2,2,2-trifluoroetil) amida de &cido 9-[4- (4-benzotiazol-2-

-11- erazin-1-il)-butil] -9H-xantengo-9-car 114
Preparada andlogamente al Ejemplo 1f, a partir de

(2,2,2-txifluorcetil)amidade dcido 9- {4-bromo-butil) -9H-xan-

teno-9-carboxilico y 2-(piperazin-1-il)-benzotiazol.

Rendimiento: 0,18 g (45,7% del tefrico),

punto de fusidén: 58-62°C

C,,H,,F,N,0,S (M = 580,67)

Cal.: pico molar (M+H)}* : 581

Enc.: pico molar (M+H)* : 581

E 10 1

(2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9-[4- (4-benzoxazol-2-il-
-pi zin-31-311) -butil] -9E- teno-~9-carboxilic

Preparada andlogamente al Ejemplo 2b, a partir de
(2,2,2-trifluoroetil)amidade dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-xan-
teno-9-carboxilico y 2-(piperazin-1-il)-benzoxazol.
Rendimiento: 0,22 g {43,1% del tefrico),
punto de fusién: 196-197°C
C,,H,,F,N,O, (M = 564,61)
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Cal.: pico molar (M+H)* : 565
Enc.: pico molar (M+H)* : 565

Ejemplo 14

{(2,2,2-trifluorcetil) amida dedcido 9- [4- (4-quinolin-2-1il-pi-
razin-1-41) - -9H-x o-9-car 13

Preparada andlogamente al Ejemplo 2b, a partir de
(2,2,2-trifluorocetil)amidadedcido 9- (4-bromo-butil) -9H-xan-
teno-9-carboxilico y 2-{piperazin-1-il)-quinolina.
Rendimiento: 0,12 g (30,8% del teérico),
punto de fusifn: 178°C
C,,H,,FNO, (M = 574,65)
Cal.: pico molar (M+H)* : 575
Enc.: pico molar (M+H)* : 575

Andlogamente al Ejemplo 14 se pueden preparar los si-
guientes compuestos:

(1) (2,2,2-trifluorocetil)amida de &cido 9-{4-[4-(6-fluoro-
-quinolin-~2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-xanteno-9-carboxi-
lico

(2) (2,2,2-trifluorocetil)amida de acido 9-{4-[4-(6-cloro-
-quinolin-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-xanteno-9-carboxi-
lico

(3) (2,2,2-trifluorcetil)amida de Acido 9-{4-[4- (6-bromo-
~quinolin-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-xanteno-9-carboxi-
lico .

(4) (2,2,2-trifluoroetil)amida de 4cido 9-{4-[4- (6-trifluoro-
metil-quinolin-2-il) -piperazin-1-il]-butil}-9H-xanteno-9-car-
boxilico

(5) (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9-{4-[4- (6-metil-qui-
nolin-2-il)-piperazin-1-il) -butil}-9H-xanteno-9-carboxilico
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(6) (2,2,2-trifluorocetil)amida de dcido 9-{4-[4- (6-metoxi-
-quinolin-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-xanteno-9-carboxi-
lico

(7) (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9-{4-[4-(8-cloro-
~-quinolin-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-xanteno-9-carboxi-
lico

(8) (2,2,2-trifluoroetil) amida de &cido 9-{4-[4- (1-metil-ben-
cimidazol-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-xanteno-9-carboxi-

lico

(9) (2,2,2-trifluorocetil)amida de &cido 9-[4-(4-guinazolin-2-
-il-piperazin-1-il) -butil] -9H-xanteno-9-~carboxilico

E lo 1

Comprimidos con 5 mg de principio activo por comprimido

Composicibn:

Principio activo ' 5,0 mg
Lactosa monohidrato 70,8 mg
Celulosa microcristalina 40,0 mg
Carboximetilcelulosa de sodio, reticulada 3,0 mg

de forma insoluble
Estearato de magnesio 1,2 mg

r racién;

El principio activo se mezcla durante 15 minutos junto
con lactosa monohidrato, celulosa microcristalina y carboxi-
metilcelulosa de sodio en un mezclador de difusién adecuado.
Se aflade estearato de magnesio y se mezcla durante otros 3
minutos con las restantes sustancias.

La mezcla acabada se prensa en una prensa para comprimi-
dos para formar comprimidos redondos y planos con una faceta.
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Didmetro del comprimido: 7 mm
Peso de un comprimido: 120 mg

Ejemplo 16
ipsu n 50 incipi ctiv ul

Composicibn:

Principio activo 50,0 mg
Lactosa monohidrato . 130,0 mg
Almidén de maiz 65,0 mg
Di6xido de silicio muy disperso 2,5 mg
Estearato de magnesio 2,5 mg
Preparacidn:

Se prepara una pasta de almidén hinchando una parte del
almidén de mafz con una cantidad adecuada de agua caliente.
Después se deja que la pasta se enfrie hasta la temperatura
ambiente.

Bl principio activo se mezcla previamente durante 15
minutos en un mezclador adecuado con lactosa monohidrato y
almidén de maiz. La pasta de almiddén se afiade y la mezcla se
combina suficientemente con agua con el fin de obtener una
masa homogénea. La masa himeda se aflade a través de un tamiz
con una anchura de malla de 1,6 mm. El granulado tamizado se
seca en soleras a aproximadamente 55°C durante 12 horas.

El granulado secado se afiade después a través de tamices
con anchuras de malla de 1,2 y 0,8 mm. Silicio muy disperso
se mezcla en un mezclador adecuado, en el espacio de 3 minu-
tos, con el granuladc. Después se ailade estearato de magnesio
y se mezcla durante otros 3 minutos.

La mezcla final se envasa, con ayuda de una miquina en-
vasadora de cédpsulas, en envueltas de cdpsula vacias de gela-
tina dura del tamafio 1.
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Eiempl 17

imi on 2 rin i vo r ri
Composicién:
Principio activo 200,0 mg
Lactosa monohidrato 167,0 mg
Celulosa microcristalina . 80,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa, tipo 2910 10,0 mg
Poli-1l-vinil-2-pirrolidona, reticulada de 20,0 mg
manera insoluble
Estearato de magnesio 3,0 mg
Preparacidn:

HPMC se dispersa en agua caliente. La mezcla proporcio-
na, después del enfriamiento, una solucién transparente.

El principio activo se mezcla previamente en un mezcla-
dor adeﬁuado durante 5 minutos con lactosa monohidrato y
celulosa microcristalina. Se afiade la solucién en HPMC y se
continia la mezcladura hasta que se obtenga una masa himeda
homogénea. La masa himeda se afiade a través de un tamiz con
una anchura de malla de 1,6 mm. El granulado tamizado se Beca
en soleras a aproximadamente 55°C durante 12 horas.

El granulado secado se afiade después a través de tamices
con anchuras de malla de 1,2 y 0,8 mm. Poli-1-vinil-2-pirro-
lidona se mezcla con el granulado durante 3 minutos en un
mezclador adecuado. Después, se aflade estearato de magnesio
Y se mezcla durante otros 3 minutos.

1.a mezcla final se comprime en una prensa para comprimi-
dos para formar comprimidos oblongos (16,2 x 7,9 mm).

Peso de un comprimido: 480 mg.
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IVINDICA S

1.- Derivados de piperazina sustituidos de la f6rmula

general
o $0
R (CH,)
2'n
O
N
R;,’ ~N (CH,)
en la que

m significa el niimero 2 6 3,
n significa el ndimero 1, 2, 3, 4 6 5,
X significa un enlace carbono-carbono, un tomo de oxigeno,
un grupo metileno, etileno, imino o N-({alquil C,,)-imino,
R, significa un hidrocarburo aromitico de 2 6 3 niicleos, en
el que un grupo metino angular puede estar reemplazado por un
dtomo de nitrégeno,
un hidrocarburo heteroaromitico de 2 6 3 nficleos enlazado a
través de un &tomo de carbono con el grupo piperazino,
consistente en
un anillo de hetercarilo de 5 miembros que contiene uno
o dos atomos de nitrégeno y un anillo de ciclopentadie-
nilo condensado a través de un grupo vinileno, en el que
adicionalmente un grupo metino puede estar reemplazado
por un dtomo de nitrégeno y/o un grupo metino angular
puede estar reemplazado por un dtomo de nitrégeno,
un anillo de hetercarilc de S miembros que contiene un
grupo imino eventualmente sustituido con un grupo
alquilo C,.;, fenil-alquilo C,,, fenilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo, un &tomo de
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oxigeno o azufre, y un anillo de fenilo o de heteroarilo
de 6 miembros, en cada caso condensado a través de uno
o dos de los grupos vinileno presentes, que contiene
uno, dos o0 tres dtomos de nitrégeno, pudiendo ser los
anillos condensados iguales o diferentes, o un anillo de
naftilo condensado a través de uno de los dos grupos
vinileno presentes, pudiendo estar reemplazado adicio-
nalmente en un biciclo o triciclo, asi formado, un 4tomo
de carbono angular por un dtomo de nitrégeno, o

un anillo de hetercarilo de 5 miembros que contiene un
grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo
alquile C,,, fenil-alquilo C,,, fenilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo, un &tomo de
oxigeno o azufre y un idtomo de oxigeno, nitrégeno o
azufre o dos &tomos de nitrégeno, y un anillo de fenilo,
naftilo, piridina, piridazina, pirimidina o pirazina
condensado a través del grupo vinileno presente, pu-
diendo estar reemplazado un &tomo de carbono angular por
un dtomo de nitrégeno,

un anillo de naftilo o un anillo de heterocarilo de 6
miembros que contiene uno, dos o tres &tomos de nitrége-
no, y un anillo de piridinilo, piridazinilo, pirimidini-
lo o pirazinilo condensado a través de un grupo vinile-
no, pudiendo estar reemplazado un 4&tomo de carbono angu-
lar por un dtomo de nitrégeno, o

un anillo de fenilo y un anillo de heteroarilo de 6
miembros, en cada caso condensado a través de uno o dos
de los grupos vinileno presentes, que contiene uno, dos
o tres &tomos de nitrfgeno, pudiendo ser los anillos
condensados iguales o diferentes y, adicionalmente, en
un biciclo o triciclo, asi formado, un &tomo de carbono
angular puede estar reemplazado por un dtomo de nitrége-
no,

un anillo de piridina, pirazina o piridazina y un anillo
de fenilo o un anillo de heteroarilo de 6 miembros, en
cada caso condensado a través de los dos grupos vinileno
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presentes, que contiene uno, dos o tres &tomos de nitr6-
geno, pudiendo ser los anillos condensados iguales o
diferentes y, adicionalmente, en un triciclo, asi forma-
do, un 4tomo de carbono angular puede estar reemplazado
por un Atomo de nitrégeno,
pudiendo estar mono- o di-sustituidos los radicales bicicli-
cos y triciclicos, precedentemente mencionados, adicional-
mente en el esqueleto de carbonos, con un &tomo de fldor,
cloro, bromo o yodo, con un grupo alquilo C,,, hidroxi,
alcoxi C,,, carboxi, alcoxi C,j -carbonilo, aminocarbonilo,
alquil ¢,.,-aminocarbenilo o N,N-di-(alquil C,_,)-aminocar-
bonilo, pudiendo ser los sustituyentes iguales o diferentes
y. adicionalmente, los &tomos de hidrfgeno en las partes de
alquilo y alcoxi precedentemente mencionadas pueden estar
reemplazados, en su totalidad o en parte, por &dtomos de
flGor,
R, significa un grupo carboxi, alcoxi C, ;-carbonilo, cicloal-
coxi C,.,-carbonilo o fenil-alcoxi C,,-carbonilo o un grupo
R,NR,-CO, en el que
R, Y R,, que pueden ser iguales o diferentes, significan
dtomos de hidrégeno, grupos alquilo C,,, en los que los
dtomos de hidrégeno pueden estar reemplazados, en su
totalidad o en parte, por dtomos de flGor, y la parte de
alquilo C,;, de un grupo alquil C,,-amino puede estar
reemplazada por un grupo carboxi o alcoxi C,.,-carbonilo
o, en posicién 2 6 3, puede estar reemplazada también
por un grupo amino, alquil C, ,-amino o di-(alquil C,_,)-
-amino, un grupo cicloalquilo C,,, piridilo, piridinil-
-alquilo C,.,, fenilo, mnaftilo o fenil-alquilo C,,,
pudiendo estar sustituidos los grupos fenilo precedente-
mente mencionados en cada caso con un tomo de flior,
cloro o bromo, con un grupo alquilo C,,, en el que los
dtomos de hidré6geno pueden estar reemplazados, en su
totalidad o en parte, por dtomos de flGor, con un grupo
hidroxi, alcoxi C,,, carboxi, alcoxi ¢, ,-carbonilo,
arfinocarbonilo, alquil C, ,-aminocarbonilo, N,N-di-{al-

A
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quil C,.,) -aminocarbonilo o N,N-di- (alquil C,,)-amino, o
R, Y R,, junto con el datomo de nitrdgenc situado entre-
medias, representan un grupo cicloalquilenimino de 3 a
7 miembros, pudiendo estar reemplazado el grupo metileno
en la posicién 4 en un grupo cicloalquilenimino de 6 6
7 miembros adicionalmente por un &tomo de oxigeno o
azufre, por un grupo sulfinilo, sulfonilo, imino o N-
-{alquil C,,)-imino,
Y R, significa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,,,
pudiendo estar mono- o di-sustituido el grupo triciclico en
la f6rmula general precedentemente mencionada con &tomos de
flGor o cloro, con grupos metilo o metoxi, y los sustituyen-
tes pueden ser iguales o diferentes,
sus isb6meros y sus sales.
2.- Derivados de piperazina sustituidos de la f6rmula
general I seglin la reivindicacién 1, en la que
R, del biciclo y triciclo aromitico y heterocaromitico
representa un anillo de naftilo, pirrolo-pirrol, benzofurano,
pirido-furano, piridazino-furano, pirimido-furano, pirazino-
furano, benzotiofeno, pirido-tiofeno, piridazino-tiofeno,
pirimido-tiofeno, pirazino-tiofeno, indol, pirido-pirrol,
piridazino-pirrol, pirimido-pirrol, pirazino-pirrol, benzo-
pirazol, pirido-pirazol, piridazino-pirazol, pirimido-pi-
razol, pirazino-pirazol, benzotriazol, piridino-triazol,
piridazino-triazol, pirimido-triazol, pirazino-triazol,
quinolina, isoquinolina, ¢inolina, benzo-piridazina, quinazo-
lina, benzopirimidina, quinoxalina, benzo-pirazina, ftalazi-
na, pirido-piridina, piridazino-piridina, pirimido-piridina,
pirazino-piridina, benzoxazol, pirido-oxazol, piridazino-
-oxazol, pirimidino-oxazol, pirazino-oxazol, benzotiazol,
pirido-tiazol, piridazino-tiazol, pirimidino-tiazol, pirazi-
no-tiazol, bencimidazol, pirido-imidazol, piridazino-imida-
zol, pirimidino-imidazol, pirazino-imidazol, pteridina,
triazolo-_piridina, triazolo-piridazina, triazolo-pirimidina,
triazolo-pirazina, piridazino-pirimidina, pirimido-pirimidi-
na, pteridina, fenanteno, antraceno, dibenzofurano, dibenzo-
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tiofeno, acridina, fenantridina, fenantrolina, fenanzina,

nafto-pirrol, nafto-pirazol, nafto-imidazol, nafto-piridina,

nafto-piridazina, nafto-pirimidina o nafto-pirazina,

sus isbmeros y sus sales.
3.- Derivados de piperazina sustituidos de la férmula

gerderal I segln la reivindicacién 1, en la que

m significa el nimero 2 § 3,

n significa el nimero 3, 4 & 5,

X significa un enlace carbono-carbono, un dtomo de oxigeno,

un grupo metileno, etileno, imino o N-(alquil C,.,)-imino,

R, significa un hidrocarburo aromdtico de 2 § 3 nicleos, en

el que un grupo metino angular puede estar reemplazado por un

dtomo de nitrégeno,

un hidrocarburo heterocaromitico de 2 6 3 nficleos enlazado a

través de un &tomo de carbono con el grupo piperazino,

consistente en
un anillo de heteroarilo de 5 miembros que contiene uno
o dos dtomos de nitrSgeno, y un anillo de ciclopentadie-
nilo condensado a través de un grupo vinileno, en el que
adicionalmente un grupo metino puede estar reemplazado
por un dtomo de nitrégeno y/o un grupo metino angular
puede estar reemplazado por un &tomo de nitrégeno,
un anillo de heteroarilco de 5 miembros que contiene un
grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo
alquilo C,,, fenil-alquilo C,,, fenilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo, un &dtomo de
oxigeno o azufre, y un anillo de fenilo o de heteroarilo
de 6 miembros, en cada caso condensado a través de uno
o dos de los grupos vinileno presentes, que contiene
uno, deos o tres &tomos de nitrégeno, pudiendo ser los
anillos condensados iguales o diferentes, o un anillo de
naftilo condensado a través de uno de los dos grupos
vinileno presentes, pudiendo estar reemplazado adicio-
nalmente en un biciclo o triciclo, asi formado, un Atomo
de carbono angular por un &tomo de nitrégeno, o
un anillo de heteroarilo de 5 miembros que contiene un
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grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo
alquilo C,,, fenil-alquilo ¢(,,, fenilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo, un &tomo de
oxigeno o azufre y un itomo de oxigeno, nitrégeno o
azufre o dos 4tomos de nitrégeno, y un anillo de fenilo,
naftilo, piridina, piridazina, pirimidina o pirazina
condensado a través del grupo vinileno presente,
pudiendo estar reemplazado un dtomo de carbono angular
por un Atomo de nitrégeno,
un anillo de naftilo o un anillo de heterocarilo de 6
miembros que contiene uno, dos o tres &tomos de nitrége-
no, y un anillo de piridinilo, piridazinilo, pirimidini-
lo o pirazinilo condensado a través de un grupo vinile-
no, pudiendo estar reemplazado un &tomo de carbono
angular por un atomo de nitrégeno, o
un anillo de fenilo y un anillo de heterocarilo de 6
miembros, en cada caso condensado a través de unoc dos
de los grupos vinileno presentes, que contiene uno, dos
o tres &tomos de nitrdgeno, pudiendo ser los anillos
condensados iguales o diferentes y, adicionalmente, en
un biciclo o triciclo, asi formado, un &tomo de carbono
angular puede estar reemplazado por un &tomo de nitrége-
no,
un anillo de piridina, pirazina o piridazina y un anillo
de fenilo o un anillo de heteroarilo de 6 miembros, en
cada caso condensado a través de los dos grupos vinileno
presentes, que contiene uno, dos o tres dtomos de nitré-
geno, pudiendo ser los anillos condensados iguales o
diferentes y, adicionalmente, en un triciclo, asi forma-
do, un 4tomo de carbono angular puede estar reemplazado
por un Atomo de nitrdgeno,
pudiendo estar mono- o di-sustituidos los radicales bicicli-
cos y triciclicos, precedentemente mencionados, adicionalmen-
te en el esqueleto de carbonos, con un dtomo de flior, cloro,
bromo o yodo, con un grupo alquilo C,,, hidroxi, alcoxi C,.,,
carboxi, alcoxi C, ,-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C,_,-
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-aminocarbonilo o N,N-di-(alquil C,.,)-amin carbonileo, pu-

diendo ser los sustituyentes iguales o diferentes y, adicio-

nalmente, los &tomos de hidrSgeno en las partes de alquilo y

alcoxi precedentemente mencionadas pueden estar reemplazados,
5 en su totalidad o en parte, por datomos de flior,

R, significa un grupo alcoxi C, ;-carbonilo, cicloalcoxi C,_,-

-carbonilo o fenil-alcoxi C,.;-carbonilo o un grupo R,NR,-CO,

en el que
R, ¥ R,, que pueden ser iguales o diferentes, significan
10 dtomos de hidrégeno, grupos alquilo C,,, en los que los

dtomos de hidrégeno pueden estar reemplazados, en su
totalidad o en parte, por dtomos de flfior, y la parte de
alquilo C,,, de un grupo alquil C,,-amino puede estar
reemplazada por un grupo carboxi o alcoxi C,_,-carbonilo
15 o, en posicién 2 6§ 3, puede estar reemplazada también
por un grupo amino, alquil C, ,-amino o di-(alquil C,.,)-
-~amino, un grupo cicloalquileo C,.,, piridileo, piridinil-
-alquilo C,.,, fenilo, naftilo o fenil-alquilo C,,,
pudiendo estar sustituidos los grupos fenilo precedente-
20 mente mencionados en cada caso con un &tomo de flior,
cloro o bromo, con un grupo alguilo C,,, en el que los
Atomos de hidrégeno pueden estar reemplazados, en su
totalidad o en parte, por Atomos de flfior, con un grupo
hidroxi, alcoxi C,,, carboxi, alcoxi C,_,-carbonilo,
25 aminocarbonilo, alquil C, ,-aminocarbonilo, N,N-di-(al-
quil C,,) -aminocarbonilo o N,N-di- (alquil C,_,)-amino, o
R, ¥ R,, junto con el &tomo de nitrSgeno situado entre-
medias, representan un grupo cicloalquilenimino de 3 a
7 miembros, pudiendo estar reemplazado el grupo metileno
30 en la posicién 4 en un grupo cicloalquilenimino de 6 6
7 miembros adicionalmente por un &atomo de oxigeno o
azufre, por un grupo sulfinilo, sulfonilo, imino o N-
- (alquil C,_;) -imino,
Y R, significa un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo C,,
35 pudiendo estar mono- o di-sustituido el grupo triciclico en
la £f6rmula general precedentemente mencionada con dtomos de
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flGor o cloro, con grupos metilo o metoxi, y los sustituyen-
tes pueden ser iguales o diferentes,
sus isSmeros y sus sales.
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4.- Derivados de piperazina sustituidos de la férmula

general I seglin la reivindicacién 1, en la que

m significa el nGmero 2 6 3,

n significa el nimero 3 6 4,

X significa un enlace carbono-carbono o un &tomo de oxigeno,

R, significa un hidrocarburo aromiético de 2 6 3 nficleos, en

el que un grupo metino angular puede estar reemplazado por un

dtomo de nitrégeno,

un hidrocarburo heteroaromidtico de 2 6 3 nficleos enlazado a

través de un &4tomo de carbono con el grupo piperazino,

consistente en
un anillo de hetercarilo de 5 miembros que contiene un
grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo
alquilo C,,, fenil-alquilo C,,, fenilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo, un &tomo de
oxigenc o azufre, y un anillo de fenilo o de heteroarilo
de 6 miembros, en cada caso condensado a través de uno
© dos de los grupos vinileno presentes, gue contiene
uno, dos o tres &tomos de nitrégeno, pudiendo ser los
anillos condensados iguales o diferentes, o un anillo de
naftilo condensado a través de uno de los dos grupos
vinileno presentes, pudiendo estar reemplazado adicio-
nalmente en un biciclo o triciclo, asi formado, un &tomo
de carbono angular por un Atomo de nitrbgeno, o
un anillo de heteroarilo de 5 miembros que contiene un
grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo
alquilo C,,;, fenil-alquilo C,,, fenilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo, un &dtomo de
oxigeno o azufre y un &tomo de oxigeno, nitrdgeno o
azufre o dos Atomos de nitrdgeno, y un anillo de fenilo,
naftilo, piridina, piridazina, pirimidina o pirazina
condensado a través del grupo vinileno presente,
pudiendo estar reemplazado un adtomo de carbono angular



10

15

20

25

30

35

O
¥
- 52 - 23"’

por un dtomo de nitxégeno,
un anillo de naftilo o un anillo de heteroarilo de 6
miembros que contiene uno, dos o tres d&tomos de nitrége-
no, y un anillo de piridinilo, piridazinilo, pirimidini-
lo o pirazinilo condensado a través de un grupo vinile-
no, pudiendo estar reemplazado un &tomo de carbono
angular por un dtomo de nitrégeno, o
un anillo de fenilo y un anillo de heteroarilo de 6
miembros, en cada caso condensado a través de uno o dos
de los grupos vinileno presentes, que contiene uno, dos
o tres 4dtomos de nitrégeno, pudiendo ser los anillos
condensados iguales o diferentes y, adicionalmente, en
un biciclo o triciclo, asi formado, un &tomo de carbono
angular puede estar reemplazado por un dtomo de nitrége-
no,
un anillo de piridina, pirazina o piridazina y un anillo
de fenilo o un anillo de heterocarilo de é miembros, en
cada caso condensado a través de los dos grupos vinileno
presentes, que contiene uno, dos o tres dtomos de nitré-
geno, pudiendo ser los anillos condensados iguales o
diferentes y, adicionalmente, en un triciclo, asi forma-
do, un adtomo de carbono angular puede estar reemplazado
por un dtomo de nitrégeno,
pudiendo estar mono- o di-sustituidos los radicales bicicli-
cos y triciclicos, precedentemente mencionados, adicionalmen-
te en el esqueleto de carbonos, con un &tomo de f£lGior, cloro,
bromo o yodo, con un grupc alquilo C,,, hidroxi, alcoxi C,.,,
carboxi, alcoxi C, ,-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C,,-
-aminocarbonilo o N,N-di-(alquil C,_,)-aminocarbonilo, pu-
diendo ser los sustituyentes iguales o diferentes y, adicio-
nalmente, los &tomos de hidrdgeno en las partes de alquilo y
alcoxi precedentemente mencionadas pueden estar reemplazados,
en su totalidad o en parte, por atomos de flior,
R, significa un grupo R,NR,-CO, en el que
R, ¥ R,, que pueden sexr iguales o diferentes, significan
dtomos de hidrb6geno, grupos alquilo C,,, en los que los
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dtomos de hidrSgeno pueden estar reemplazados, en su
totalidad o en parte, por Atomos de flfior, y la parte de
alquilo C,; de un grupo alquil C,,-amino puede estar
reemplazada por un grupo carboxi o alcoxi C,_,-carbonilo
o, en posicién 2 6 3, puede estar reemplazada también
por un grupo amino, alquil C,.,-amino o di- (alquil C,.,)-
-amino, un grupo ciclealquilo C,,, piridilo, piridinil-
-alquilo C,.,, fenilo, naftilo o fenil-alquilo C,,,
pudiendo estar sustituidos los grupos fenilo precedente-
mente mencionados en cada caso con un dtomo de flfior,
cloro o bromo, con un grupo alquilo C,,, en el que los
Adtomos de hidr6geno pueden estar reemplazados, en su
totalidad o en parte, por atomos de flGox, con un grupo
hidroxi, alcoxi C,,, carboxi, alcoxi C,.,-carbonilo,
aminocarbonilo, alguil C,_;-aminocarbonilo, N,N-di-(al-
quil C,,) -aminocarbonilo o N,N-di-(alquil C,.,)-amino, o
R, Y R;, junto con el &tomo de nitrégeno situado entre-
mec_iias, representan un grupo cicleoalgquilenimino de 3 a
7 miembros, pudiendo estar reemplazado el grupo metileno
en la posicién 4 en un grupo cicloalquilenimino de 6 &
7 miembros adicionalmente por un &atomo de oxigeno o
azufre, por un grupo sulfinilo, sulfonilo, iwmino o N-
-{alquil C,,)-imino,

Y R, significa un &tomo de hidrdgeno,

pudiendo estar mono- o di-sustituido el grupo triciclico en

la f6rmula general precedentemente mencionada con &tomos de

flior o cloro, con grupos metilo o metoxi, y los sustituyen-

tes pueden ser iguales o diferentes,

sus isfmeros y sus sales.
5.- Derivados de piperazina sustituidos de la férmula

general I seglin la reivindicacifén 1, en la que

m significa el nGmero 2 6 3,

n significa el nGmero 3, 4 & 5,

X significa un enlace carbono-carbono o un dtomo de oxigeno,

R, significa un grupo naftilo, quinolinilo, quinazolinilo,

quinoxalinilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, bencimidazoli-
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lo, pirido-imidazolilo, pirimido-imidazolilo, pirido-piridi-

- 54 -

nilo o pirimido-pirimidinilo, que est&n enlazados, en cada
caso a través de un dtomo de carbono contenido en el biciclo,
con el &tomo de nitrégeno del grupc piperazino contiguo,
pudiendo estar monosustituida la parte de fenilo de los
biciclos precedentemente mencionados en cada caso con un
grupo trifluorometilo o nitro, o mono- o di-sustituida con
dtomos de fldor, cloro o bromo, con grupos metilo, metoxi o
etoxi, pudiendo ser los sustituyentes iguales o diferentes,
y un grupo imino presente en los biciclos precedentemente
mencionados puede estar sustituido adicionalmente con un
grupo alquilo C,,, fenil-alquilo C,,, fenilo o piridilo,
R, significa un grupo R,NR,-CO, en el que
R, representa un grupo etilo o propilo, en el que en
cada caso los atomos de hidrégeno en el grupo metilo en
posicifn terminal pueden estar reemplazados por dtomos
de fldor, un grupo etilo o propilo que en cada caso esté&
sustituido en posicibén terminal con un grupo alcoxi C, ;-
-carbonilo, alquil C, ,-amino o di- (alquil C,.,)-amino, un
grupo alcoxi C,.,-carbonilmetilo, ciclopentilo, bencilo,
feniletilo o fenilo y
R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,
y R, significa un &tomo de hidrégeno,
sus isfmeros y sus sales.
6.- Derivados de piperazina sustituidos de la f6rmula
general I segiin la reivindicaciém 1, en la que
m significa el nGmero 2,
n significa el nimero 4,
X significa un enlace carbono-carbono o un &tomo de oxigeno,
R, significa un grupo naftilo, quinolinilo, gquinazolinilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo, pirido-imi-
dazolilo o pirimido-imidazolilo, que estédn enlazados, en cada
caso a través de un 4tomo de carbono contenido en el biciclo,
con el &tomo de nitrégeno del grupo piperazino contiguo, pu-
diendo estar un grupo imino presente en los biciclos prece-
dentemente mencionados sustituido adicionalmente con un grupo
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alquilo C,.;, fenil-alquilo C,.,, fenilo o piridilo,

R, significa un grupo R,NR,-CO, en el que
R, representa un grupo etilo o propilo, en el que en
cada caso los dtomos de hidrégenoc en el grupo metilo en
posicién terminal pueden estar reemplazados por &tomos
de flGor, un grupo ciclopentilo, metoxicarbonilmetilo,
2- (metoxicarbonil) -etilo, bencilo, feniletilo o fenilo
Y
R, representa un dtomo de hidrégeno,

y R, significa un dtomo de hidrégeno,

sus isdmeros y sus sales.
7.- Los siguientes derivados de piperazina sustituidos

de la f6rmula general I segln la reivindicacién 1:

(a) (2,2,2-trifluoroetil)amida de acido 9~ [4- (4-benzotiazol-
-2-il-piperazin-1-il) -butil] -9H-fluoreno-9-carboxilico y

{b (2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9-[4- (4-quinolin-2-~il-
~piperazin-1-il) -butil] -9H-fluoreno-9-carboxilico,
asi como sus sales.

8.- Sales fisiolégicamente compatibles de los compuestos
seqin las reivindicaciones 1 a 7.

9.- Medicamento, que contiene un compuesto segin al
menos una de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal segiin la
reivindicacifén 8, eventualmente junto a una o varias sustan-
cias de soporte y/o agentes diluyentes inertes.

10.- Empleo de un compuesto segin al menos una de las
reivindicaciones 1 a 7 o una sal segiin la reivindicacién 8,
para la preparaci6én de un medicamento con un efecto reductor
sobre el nivel en plasma de las lipoproteinas aterégenas.

11.- Procedimiento para preparar un medicamento seglin la
reivindicacién 9, caracterizado porque, por via no quimica,
se incorpora un compuesto segiGn al menos una de las reivin-
dicaciones 1 a 7 o una sal seglin la reivindicacién 8, en una
o varias sustancias de soporte y/o agentes diluyentes
inertes'.
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12.- Procedimiento para preparar los compuestos seg(n
las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque
a. se hace reaccionar un compuesto de f&rmula general

H
7~
ﬁ(\lf , (IT)

- 56 -

en la que
m, R, y R, estdn definidos como en las reivindicaciones 1 a
7, con un compuesto de la férmula general

W 80
(cH,),;
2" Q  (11D)

n, R,,, X y el anillo triciclico estdn definidos como en las
reivindicaciones 1 a 7 y

Z, significa un grupo 14bil nucleéfugo,

b. se hace reaccionar un compuesto de la férmula general

e
(CH,)
li'/ O , (IV)

N
RN (cHy)

en la que

RE
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en la que

m, n, X, R,, R y el anillo triciclico estadn definidos como
en las reivindicaciones 1 a 7, con una amina de la f6rmula
general

R, - H . (V)

en la que

R, estd definido como en las reivindicaciones 1 a 7, o con
sus derivados reactivos, y

en caso deseado, a continuacién un compuesto de la f6rmula
general I, asi obtenido, que contiene un grupo nitro, se
transforma, mediante reduccién, en un correspondiente
compuesto de amino, y/o

un compuesto de la f6rmula general I, asi obtenido, que
contiene. un grupo amino o imino, se transforma, mediante
alquilacién, en un correspondiente compuesto, y/o

en caso necesario, se sBepara un radical protector utilizado
durante las reacciones para la proteccién de grupos reactivos
y/o

un compuesto de la f6rmula general I, asi obtenido, se separa
en sus estereoisfmeros, y/o .
un compuesto de la férmula general I, asi obtenido, se trans-
forma en sus sales, en particular para la aplicacién farma-
céutica, en sus sales fisiolégicamente compatibles con un
dcido o una base inorgdnico u orgdnico.
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Resumen ‘

La presente invencién se refiere a derivados de pipera-
zina sustituidos de la f6rmula general

E(\T/(CH,),. O .

en la que

R, a R,, X, m y n estdn definidos como en la reivindicacién
1, a sus isOGmeros y a sus sales, en particular sus sales
fisiol6gicamente compatibles, que representan valiosos
inhibidores de la proteina de transferencia de triglicéridos
microsomal (MTP), a medicamentos que contienen estos compues-
tos y a su empleo asfi como a su preparacién.
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