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Derivados de piperazina sustituidos, su preparacién y su
axplec como medicamentos

Objetc de la presente invencién son derivados de
piperazina sustituidos de la férmula general

X

_N—oc
Ry

%Y\f(mzln O .

RN (cH)T

sus isdémeros, sus sales, en particular sus sales fisiolégica-
mente compatibles que presentan valiosas propiedades farmaco-
légicas.

Los compuestos de la férmula general 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 plaFrma de las lipoproteinas aterdge- LFP

nas.
En la férmula general I anterior

m significa el nimero 2 6 3,

n significa el nimero 1, 2, 3, 4 6 5,

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

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

R, significa un hidrocarburo aromdtico de 2 6 3 micleos, en

el que un grupo metino angular puede estar reemplazado por un

dcomo de nicrégeno,

un hidrocarburc heteroaromitico de 2 6 3 nicleos enlazado a

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

consistente en
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un anillo de heteroarilo de S miembros gue contiene unc
o dos dtomos 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 adtomo de nitrégeno,

un anilloc de heteroarilo de 5 miembros que contiene un
grupce imino eventualmente sustituido con un grupo
alquilo C,,, fenil-alquilo C(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
una, dos o 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 atomo
de carbono angular por un &tomo de nitrégeno, o

un anillo de heteroarilo de 5 miembros que contiene un
grupo imino, eventualmente sustituide con un grupo
alquilo C,.;, fenil-algquilo C,.,, fenilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo, un &tomo de
oxigeno o azufre v uno o dos acomos de nicrégeno, y un
anillo de fenilo, naftilo, piridina, piridazina, pirimi-
dina o pirazina condensadoc 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 heteroarilo de 6
miembros que contiene uno, dos o tres dtomos de nitrdge-
no, y un anillo de piridinilo, piridazinilo, pirimidini-
lo o pirazinilo condensado a través de un grupo vinile-
no, pudiendo estar reemplazado un &dtomo de carbono
angular por un atomo de nitrdégeno, o

un anillo de fenilo y un anillo de heteroarilo de 6
miembros, en cada caso condensado a través de uno o dos
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de los grupos vinileno presentes, que contiene uno, dos
o0 ctres atomos de nicrbdgeno, pudiendo ser los anillos
condensados iguales o diferentes y, adicionalmente, en
. un biciclo o triciclo, asi formado, un dtomo de carbono
angular puéde estar reemplazado por un dtomo de nitrdge-
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 Atomos de nitrés-
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 4tomo de nitrégeno,
pudiendo estar mono- o di-sustituidos los radicales bicicli-
cos y triciclicos, precedentemente wmencionados bajo R,,
adicionalmente en el esqueleto de carbonos, con un dtomo de
ElGor, cloro, bromo o yodo, con un grupo alquilo C,,,, hidro-
xi, alcoxi C,,, carboxi, alcoxi C,,-carbonilo, aminocarboni-
lo, alquil C, ,-aminocarbonilo o N,N-di-({alquil C,_,) -aminocar-
bonilo, pudiendo ser los sustituyentes iguales o diferentes
y. adicionalmente, los dtomos de hidrégeno en las partes de
alquilo y alcoxi precedentemente mencionadas pueden estar
reemplazados, en Bu totalidad o en parte, por Aatomos de
fldor,
R, ¥ R., independientemente uno de otro, significan en cada
caso un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,,,
R. ¥ R,, que pueden ser iguales o diferentes, significan ato-
mos de hidrdgeno o grupos alquilo C,.,, en los que los &tomos
de hidrégeno pueden estar reemplazados, en su totalidad o en
parte, por Atomos de flGor, grupos cicloalquilo C,,, fenilo,
alcoxi C, ,-carbonil-alquilo C,,, carboxi-alquilo C,,,, metoxi-
-alquilo C,.;, hetercarilo, fenil-alquilo C,, o hetaroaril-al-
cquilo C.,,
pudiendo estar mono-, di- o tri-sustituidos los grupos
fenilo y hetercarilo precedentemente mencionados en el
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esqueleto de carbones con Aatomos de flior, cloro o

bromo, con grupos al¢uile C., o alcoxi C..,, en los que

los &tomos de hidrégeno pueden estar reemplazados en
cada caso, en su totalidad o en parte, por Atomos de
fldor, con grupos hidroxi, carboxi, alcoxi C,.,-carboni-

lo, aminocarbonilo, alquil C,_,-aminocarbonilo, N,N-di-

-{alquil C,_,;) -aminocarbonilo, N,N-di- (alquil C,_,) -amino,

nitro o amino, pudiendo ser los sustituyentes iguales o

diferentes, y/o un &tomo de hidréSgeno unido a un &tomo

nitrégeno de los grupos heteroarilo precedentemente
mencionados puede estar reemplazado por un grupo alquilo

C..., en el que los Atomos de hidrégeno pueden estar

reemplazados en cada caso, en su totalidad o en parte,

por dtomos de fllor, con un grupe alquil C,,-carbonilo

o alcoxi C, ,~carbonilo,

R, ¥ R,, junto con el dtomo de nitrSgeno situado entremedias,
significan un grupo cicloalguilenimino de 3 a 7 miembros,
pudiendo estar reemplazado el grupo metileno en la posicién
4 en un grupo cicloalquilenimino de 6 6 7 miembros adicional-
mente por un dtomo de oxigeno o azufre, por un grupo sulfini-
lo, sulfonilo, imino o N-{alquil C,_,)-imino,

pudiendo estar mono- o di-sustituido el grupo triciclico en
la f6rmula general I precedentemente mencionada con dtomos de
fldor o cloro, con grupos metilo o metoxi, y los sustituyen-
tes pueden ser iquales o diferentes.

Por uno de los anillos mencionados precedentemente en la
definicién del radical R, se han de entender los biciclos y
triciclos aromdticos y heteroaromdticos conocidos por la
bibliografia tales como se describen, por ejemplo en "The
Ring Index, segunda edicidén, A.M. Patterson, L.T. Capell,
D.F. Walker, American Chemical Society 1960", por un anillo
de 2 niicleos se ha de entender, 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-ctiofeno, pirimido-tio-
feno, pirazino-tiofeno, indol, pirido-pirrol, piridazino-pi-
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rrol,. pirimido-pirrol, pirazino-pirrol, benzo-pirazol, piri-
do-pirazol, piridazino-pirazol, pirimido-pirazol, pirazino-
-pirazol, benzotriazol, piridino-triazol, piridazino-triazol,
pirimido-triazo{, pirazino-triazol, quinolina, isoquinolina,
cirolina, 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, nat-
to-pirazol, nafto-imidazol, nafto-piridina, nafto-piridazina,
nafto-pirimidina o nafto-pirazina.

Ademis, a la definicién de las partes de alquilo y
alcoxi saturadas precedentemente mencionadas, que contienen
mis de 2 &tomos de carbono, se unen también sus isémeros
ramificados tales como, por ejemploc, el grupo isopropilo,
terc-butilo, isobutilo, etc.

Compuestos de la f6rmula general I anterior .preferidos
son aquellos, en los gue
n significa el nimero 3, 4 6 5, ym, X, R,, Ry R., R Y Ry
estdn definidos como se menciona precedentemente,
sus isOmeros y sus sales.

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

n significa el nGmero 3, 4 6 5,

X significa un enlace carbono-carbono o un &tomo de oxigeno,
R, significa un hidrocarburo aromdtico de 2 6 3 nicleos, en
el que un grupo metino angular puede estar reemplazado por un
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un anillo de heterocarilo de 5 miembros gque contiene un
grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo
alguilo C,.,, fenil-alquilo C,,, fenilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo, un &tomo de
oxigeno o azufre, y un anillo de fenilo o de hetercarilo
de 6 miembros, en cada caso condensado a través de uno
c dos de los grupos vinileno presentes, que contiene
uno, dos o tres atomos de nitrbégeno, 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 bicicle o triciclo, as{ formado, un &tomo
de carbono angular por un dtomo de nitrbégeno, ©

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
oxigeno o azufre y uno o dos dtomos de nitrégeno, y un
anillo de fenilo, naftilo, piridina, piridazina, pirimi-
dina o pirazina condensado a través del grupo vinileno
presente, pudiendo estar reemplazado un dtomo de carbono
angular por un itomo de nitrégeno,

un anillo de naftilo o un anillo de heteroarilo de 6
miembros que contiene uno, dos o tres atomos de nitrdge-
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 heterocarilo de 6
miembros, en cada caso condensado a través de uno o dos
de los grupos vinileno presentes, que contiene uno, dos
0 tres dtomos de nitrégeno, pudiendo ser los anillos
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condensados iguales o diferentes y, adicionalmence, 2n
un biciclo o triciclo, asi formado, un dtomo de carbono
angular puede estar reemplazado por un dcomo de nicrége-
. 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 atomos de nitré6-
geno, pudiendo ser los anillos condensados iguales o
diferentes y, adicionalmente, en un triciclo, asi forma-
do, un dtomo de carbono angqular puede estar reemplazado
por un &tomo de nitrégeno,
pudiendo estar mono- o di-sustituidos los radicales bicicli-
cos y triciclicos, precedentemente mencionados bajo R,,
adicionalmente en el esqueleto de carbonos, con un &tomo de
flior, cloro, bromo o yodo, con un grupo alquilo C,,, hidro-
xi, alcoxi C,.,, carboxi, alcoxi C,,-carbonilo, aminocarboni-
lo, alquil C,_;-aminocarbonilo o N,N-di-{alquil C,.,) -aminocar-
bonilo, pudiendo ser los sustituyentes iguales o diferentes
y, adicionalmente, los dtomos de hidr6geno en las partes de
alquilo y alcoxi precedentemente mencionadas pueden estar
reemplazados, en su totalidad o en parte, por atomos de
fldor,
R, ¥ R., independientemente unoc de otro, significan en cada
caso un tomo de hidrégene o un grupo metilo,
R:; significa un &tomo de hidrégeno,. un grupo alquilo C,,, en
el que los Atomos de hidrégeno pueden estar reemplazados, en
su totalidad o en parte, por dtomos de flior, un grupo ciclo-
alquilo C,.,, alcoxi C, ,-carbonil-alquilo C,,, carboxi-alquilo
C,.,, metoxi-alquilo C,,, fenilo, heteroarilo, fenil-alquilo
C,.» o heteroaril-alquilo C,_,,
pudiendo estar mono-, di- o tri-sustituidos los grupos
fenilo y heteroarilo precedentemente mencionados, en el
esqueleto de carbonos, con atomos de £flior, cloro o
bromo, con grupos alquilo C,., o alcoxi C,,, en los que
los 4tomos de hidrdgeno pueden estar reemplazados en
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cada caso, en su totalidad o en parte, por atomos de
£ldor, con grupos hidroxi, nitro o amino, pudiendo ser
los sustituyentes iguales o diferentes, y/o un &tomo de
hidrégeno unido a un &tomo nitrdgeno de los grupos
heteroarilo precedentemente mencionados puede estar
reemplazado por un grupo alguilo C,,, en el que los
dtomos de hidrégeno pueden estar reemplazados en cada
caso, en su totalidad o en parte, por &tomos de fldor,
con un grupo alquil C, ,-carbonilo o alcoxi C, ,-carboni-
lo,
R, significa un dtomo de hidrégeno,
pudiendo estar mono-~ o di-sustituido el grupo triciclico en
la f6rmula general I precedentemente mencionada con &tomos de
fldor o cloro, con grupos metilo o metoxi, y los sustituyen-
tes pueden ser iguales o diferentes.
en particular los compuestos de la f6rmula general I, en los
que
m significa el niGmero 2 6 3,
n significa el nGmero 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 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,
pudiendo estar la parte de fenilo de los biciclos preceden-
temente mencionados monosustituida en cada caso con un grupo
trifluorometilo o nitro, o mono- o di-sustituida con &tomos
de flGor, cloro o bromo, con grupos metilo, metoxi o etoxi,
pudiendo los sustituyentes ser igquales o diferentes, y un
grupo imino presente en los biciclos precedentemente wmencio-
nados puede estar sustituido adicionalmente c¢on un grupo
alquilo C,,, fenil-alguilo C,.,, fenilo o piridilo,
R, ¥ R., independientemente une de otro, significan en cada
caso un dtomo de hidrégeno o un grupo metilo,
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R. significa un ftomo de hidrégeno, un grupo alquils C,,, en

el gque los &tomos de hidrégeno pueden estar reemplazados, en

su ctotalidad o en parte, por d&tomos de fldor, un grupo ciclo-

alquilo C,.., alcoxi C,.,-carbonil-alquilo C,,, carboxi-alquilo

C..., mecoxi-alqﬁilo C..;» fenilo, hetervarilo, fenil-alquilo

C.., © hecercaril-algquilo C,,,
pudiendo estar mono- o di-pustituidos los grupos fenilo
y heteroarilo precedentemente mencionados en cada caso
con dtomos de flGor, cloro o bromo, con grupos alquilo
C,.» o alcoxi C,,, en los que los dtomos de hidrégeno
pueden estar reemplazados en cada caso, en su totalidad
o en parte, por Atomos de fldor, con grupos hidroxi,
nitro o amino, pudiendo ser los sustituyentes iguales o
diferentes, y/o un &tomo de hidrégeno unido a un &tomo
nitrégeno de los grupos hetercarilo precedentemente
mencionados puede estar reemplazado por un grupo alquilo
C,.a» en el que los &atomos de hidrégeno pueden estar
reemplazados en cada caso, en su totalidad o en parte,
por &tomos de flfor, o con un grupo alquil C,.,-carboni-
lo,

R, significa un dtomo de hidrégeno,

sus isb6meros y sus sales.
Compuestos de la £6rmula general I anterior muy particu-

larmence preferidos son aguellos, en los gue

m significa el nimero 2,

n significa el numerc 4,

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

R, significa un grupo naftilo, quinolinilo, quinazolinilo,

benzoxazolilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo o pirido-imi-

dazolilo, que estan enlazados, en cada caso a través de un

dtomo de carbono contenido en el biciclo, con el Atomo de

nitrdgeno del grupo piperazino contiguo, pudiendo estar un

" grupo imino presente en los biciclos precedentemente mencio-

nados sustituido adicionalmente con un grupo alquilo C,.;,
fenil-alquilo C,,, fenilo o piridilo,
R, ¥ R., independientemente unc de otro, significan en cada

10.
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caso un dtomo de hidrégeno o un grupo metilo,
R, significa un &tomo de hnidréSgeno, un grupo alquilo C,,, en
el que los dtomos de hidrégeno pueden estar reemplazados, en
su totalidad o en parte, por itomos de flGor, un grupo ciclo-
alquilo C,_,, alcoxi C,.,-carbonil-alquilo C,,, carboxi-alquilo
C..,, metoxi-alquilo C,,, fenilo, heteroarilo, fenil-alquilo
C,.; © heteroaril-alquilo C,_,,
pudiendo estar sustituidos los grupos fenilo y heteroa-
rilo precedentemente mencionados en cada caso con uno o
dos &dtomos de flGor, cloro o bromo, o con uno o dos
grupos alquilo C,, o alcoxi C,,, en los que los &atomos
de hidrégeno pueden estar reemplazados en cada caso, en
su totalidad o en parte, por Atomos de fldor, y
Ry significa un dtomo de hidrégeno,
sus isémeros y sus sales.
De acuerdo con la invencidén los nuevos compuestos se
obtienen seqin procedimientos conocidos en la bibliografia,
por ejemplo segin los siguientes procedimientos:

a. Reaccién de un compuesto de férmula general
H
r\(\n/ (11
R ' )

en la que
m, R, Ry, ¥ R, estdn definidos como se menciona al comienzo,
con un compuesto de la f6rmula general
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/(CHZ)u .
Z, O ., (III)
en la que

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

Z, significa un grupo 14bil nucleéfugo tal como un &tomo de
halégeno, por ejemplo un &tomo de cloro, bromo o yodo.

La reaccidén se lleva a cabo couvenientemente 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
potasio o N-etil-diisopropilamina, a temperaturas entre 0 y
100°C, preferiblemente a temperaturas entre 10 y 60°C.

b. Reaccién de un compuesto de la f6rmula general

k (CH,)
S o S

en la que

m, n, X, R,, R,y R, v el anillo triciclico estén definidos
como se menciona al comienzo, con una amina de la f6rmula
general
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£
N/

en la que
R, ¥y Ry estdn definidos como se menciona al comienzo, o con
sus derivados reactivos,.

La reaccién se lleva a cabo convenientemente con un
correspondiente halogenurc o anhidrido de la f6rmula general
IV en un disolvente tal como cloruro de metileno, c¢loroformo,
tetracloruro de carbono, é&ter, tetrahidrofurano, dioxano,
benceno, tolueno, acetonitrilo o sulfolano, eventualmente en
presencia de una base inorgdnica u organica, 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 acido libre, eventualmente en presencia de
un agente activador del dcido o de un agente sustractor de
agua, por ejemplo en presencia de é&ster isobutilico de dcido
clorofé4rmico, cloruro de tionilo, trimetilclorosilano, clo-
ruro de hidrégeno, dcido sulfiirico, &cido metanosulfénico,
dcido p-toluenosulfénico, tricloruro de fé6sforo, pentéxide de
fésforo, N,N’-diciclohexilcarbodiimida, N,N’-diciclohexilcar-
bodiimida/hidroxisuccinimida 6 1-hidroxi-benzocriazol, N,N’-
-carbonildiimidazol o N,N’-tionildiimidazol o trifenilfosfi-
na/tetracloruro de carbono, a temperaturas encre -20 y 200°C,
pero preferiblemente a temperaturas entre -10 y 160°C.

Si, de acuerdo con la invencidn, se obtiene un compuesto
de la f6rmula general I, que contiene un grupo nitro, enton-
ces &ste se puede transformar, mediante reduccidén, en un
correspondiente compuesto de amino, ©
un compuesto de la férmula general I que contiene un grupo
amino o imino, entonces éste se puede transformar, mediante
alquilacién, en un corregpondiente compuesto.

La posterior reduccidn de un grupo nitro se lleva a cabo
convenientemente por hidrogenolisis, por ejemplo con hidrége-
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no en presencia de un catalizador tal como platino, paladio/
carbén o niquel Raney en un disolvente adecuado tal como me-
tanol, etanol, éster etilico de dcido acético, tetrahidro-
furano, dioxano, dimetilformamida o &cido acético glacial,
eventualmente b;jo adicién de un 4cido tal como acido clor-
hidrico y a una presién de hidrégeno de 1 a 7 bar, pero
preferiblemente de 1 a 5 bar, con metales tales como hierro,
estailo o zinc, en presencia de un &Acido ctal como &cido
acético o &cido clorhidrico, con sales tales como sulfato de
hierro(II), cloruro de estafio(II), sulfuro de sodio, hidroge-
nosulfito de sodio o ditionito de sodio, o con hidrazina en
presencia de niquel Raney, a temperaturas entre 0 y 100°C,
pero preferiblemente a temperaturas entre 20 y 60°C.

La posterior alquilacidén 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,
dimetilsulféxido o sulfolano, con un agente algquilante tal
como un correspondiente halogenuro o éster de &dcido sulfbni-
co, por ejemplo con yoduro de metilo, bromuro de etilo,
sulfato de dimetilo o cloruro de bencilo, eventualmente en
presencia de una base orgédnica terciaria o en presencia de
una base inorgdnica, convenientemente a temperaturas entre 0
y 150°C, preferiblemente a temperaturas entre 0 y 100°C.

En el caso de las reacciones precedentemente descritas,
grupos reactivos eventualmente presentes tales como grupos
hidroxi, carboxi, amino, alquilamino o iminc se pueden
proteger durante la reaccidén mediante grupos protectores
habituales que, después de la reaccién, se separan de nuevo.

Por ejemplo, como radical protector para un grupo hi-
droxi entra en consideracifén 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
consideracién el grupo trimetilsililo, metilo, etilo, terc-
-butilo, bencilo o tetrahidropiranilo y
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como radicales protectores para un grupo amino, algquilamino
© imino entran en consideracién el grupo formilo, acetilo,
trifluoroacetilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, bencilo, metoxibencilo 6 2,4-dimetoxiben-
cilo y, para =1 grupo amino, adicionalmente el grupo ftalilo.

La eventual subsiguiente separacién de un radical pro-
tector utilizado se efectia, por ejemplo, por hidrélisis en
un disolvente acuoso, por ejemplo en agua, isopropanol/agua,
dcido acético/agua, tetrahidrofurano/agua o dioxano/agua, en
presencia de un acido tal como &cido trifluoroacético, 4dcido
clorhidrico o dcido sulfdrico, o en presencia de una base
alcalina tal como hidréxido de sodio o hidréxido de potasio,
o en condiciones apréticas, por ejemplo en presencia de
yodotrimetilsilano, a temperaturas entre 0 y 120°C, preferi-
blemente a temperaturas entre 10 y 100°C. La separacidn de un
grupo sililo puede realizarse, sin embargo, también mediante
fluoruro de tetrabutilamonio tal como se ha descrito prece-
dentemente.

La separacién de un radical bencilo, metoxibencilo o
benciloxicarbonilo se efectia, sin embargo, por ejemplo por
hidrogenolisis, por ejemplo con hidré6genoc en presencia de un
catalizador tal como paladio/carbén en un disolvente adecuado
tal como metancol, etancl, éster etilico de &cido acético o
acido acético glacial, eventualmente bajo adicién de un Acido
tal como dcido clorhidrico, a temperaturas entre 0 y 100°C,
pero preferiblemente a temperaturas entrxe 20 y 60°C, y a una
presion de hidrégeno de 1 a 7 bar, pero preferiblemente de 3
a 5 bar. La separacién de un radical 2,4-dimetoxibencilo se
efectia, sin embargo, de preferencia en dcido trifluorocacéti-
co en presencia de anisol. .

La separacidn de un radical terc-butilo o terc-butiloxi-
carbonilo se efectlia preferiblemente por tratamiento con un
dcido tal como dcido trifluoroacético o Acido clorhidrico, o
por tratamiento con yodotrimetilsilano, eventualmente con
utilizacién de un disolvente tal como cloruro de metileno,
dioxano, metanol o dietiléter.

15
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La separaciodn de un radical trifluorocacetilo se efectia
preferiblemente por ctratamiento con un dcido tal como #&cidc
clorhidrico, eventualmente en presencia de un disoclvente tal
como dcido acético, a temperaturas entre 50 y 120°C, o por
tratamiento contlejia de sosa, eventualmente en presencia de
un disolvente tal como tetrahidrofurano, a temperaturas entre
0 y 50°C.

La separacidén 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, tolueno/agua o
dioxano, a temperaturas entre 20 y 50°C.

Ademds, los compuestos de la f£6rmula general I obteni-
dos, como ya se ha mencionado al comienzo, se pueden separar
en sus enantiémeros y/o diastereoisfmeros. Asi, por ejemplo,
mezclas cis/trans se pueden separar en sus isfmeros cis y
trans, y compuestos con al menos un dtomo de carbono Sptica-
mente activo se pueden separar en sus enantidmeros.

Asi, por ejemplo, las mezclas cis/trans obtenidas se
pueden separar por cromatografia en sus isémeros cis y trans,
los compuestos de la f6Srmula general I obtenidos, que se
manifiestan en racematos, se pueden separar segin mécodos en
si conocidos (véase Allinger N. L. y Eliel E. L. en "Topics
in Stereochemistry", vol. 6, Wiley Interscience, 1971) en sus
antipodas 6pticos, y compuestos de la férmula general I con
al menos 2 atomos de carbonoc asimétricos se pueden separar,
en virtud de sus diferencias fisico-quimicas, segin métodos
en si conocidos, por ejemplo por cromatografia y/o cristali-
zacidén fraccionada, en sus diastereoisdmeros que, en el caso
de que resulten en forma racémica, se pueden separar a
continuacién en los enantifmeros tal como se ha mencionado
antes.

La separacidn en los enantidomeros se efectia de prefe-
rencia mediante separacién en columna en fases gquirales o por
recristalizacidén en un disolvente Spticamente activo, o por
reaccidén con una sustancia épticamente activa que forma con
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2l compuesto racémico sales o derivados rtales como, por
ejemplo, é&steres © amidas, en particular &4cidos y sus
derivados activados o alcoholes, y separacién de la mezcla de
sales diastereoisSmeras o del derivado, obtenido de esta
manera, por ejemplo en virtud de diferentes solubilidades,
pudiendo liberarse a partir de las sales diastereoisémeras
puras o de los derivados los antipodas libres mediante la
acciétn de agentes adecuados. Acidos 4pticamente activos
particularmente habituales son, por ejemplo, las formas D y
L de &cido tartdrico o dcido dibenzoiltartdrico, &cido di-o-
-toliltartdrico, &cido mdlico, dcido mandélico, &cido can-.
fosulfénico, &cido glutdmico, Acido aspédrtico o dcido qui-
naico. Como alcohol é6pticamente activo entra en considera-
cidén, por ejemplo, (+) 6 (-)-mentol y como radical acilo
dpticamente activo en amidas entra en consideracién, por
ejemplo, (+) 6 (-)-mentiloxicarbonilo.

Ademés, los compuestos de la férmula I obtenidos se
pueden transformar en sus sales, en particular para 1la
aplicacién farmacéutica, en sus sales fisiolSgicamente
compatibles con &cidos inorgdnicos u orgdnicos. Como dcidos
entran en consideracién para ello, por ejemplo, &cido clor-
hidrico, dcido bromhidrico, dcido sulfirico, dcido fosférico,
dcido fumdrico, 4cido succinico, &cido lactico, 4dcido ci-
trico, dcido tartlrico o Acido maleico.

Ademds, los nuevos compuestos de la férmula I, asi
obtenidos, en el caso de que &stos contengan un grupc 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 aplicacién farmacéutica, en
sus sales fisiolégicamente 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 V utiliza-
dos como sustancias de partida son conocidos por la biblio-
grafia o se obtienen segin preocedimientos conocidos por la
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bibliografia o bier se describen en los Ejemplos.

Un compuesto de la f&rmula general II se obtiene, por
ajemplo, por reaccidén de un compuesto de la férmula general
Ry’ -Cl con una correspondience piperazina u homopiperazina,
en la que un grupo imino estd sustituido con el radical Z,,
representando Z, un dtomo 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 0 y
130°C. La separacién del grupo protector se efectiia segin
procedimientos conocidos por la bibliograffia y conduce a un
compuesto de la f6rmula general II.

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

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

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

Por ejemplo, los compuestos de acuerdo con la invencidn
se investigaron en cuanto a sus efectos bioldgicos como
sigue:

Inhibidores 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-
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plo. rata, cerdo) pueden utilizarse como fuente de MTP. Para
la preparacién de vesiculas donances y aceptoras, lipidos

" disueltos en disolventes orgédnicos se mezclaron en una re-

lacidén adecuada v, mediante soplado del disolvente en co-
rriente de nitrdgeno, se aplicaron en forma de una capa
delgada sobre una pared del recipiente de vidrio. La solucién
utilizada para la preparacifn de vesiculas donantes contenia
400 uM de fosfatidilcolina, 75 uM de cardiolipina y 10 uM de
[**C] -triolefina (68,8 uCi/mg). Para la preparacién de vesicu-
las aceptoras se utilizé una solucién a base de fosfatidil-
colina 1,2 mM, 5 uM de trioleina y 15 uM de [’H]-dipalmi-
toilfosfatidilcolina (108 mCi/mg). Las vesiculas se forman
por humectacién de los lipidos secados con tampén de ensayo
y subsigquiente tratamiento por ultrasonidos. Poblaciones de
vesiculas de tamaiflo unitario se obtuvieron mediante filtra-
cién en gel de los lipidos tratados por ultrasonidos. El
ensayo de actividad de MTP contiene vesiculas donantes,
vesiculas aceptoras, asi como la fuente de MTP en tampdn de
ensayo. Se afiadieron sustancias a partir de soluciones patrén
con contenido en DMSO concentradas y la concentracién final
en DMSO en el ensayo ascendidé a 0,1%. La reaccifn se inicié
mediante la adicifn de MTP. Después de un correspondiente
tiempo de incubacidn, el proceso de transferencia se detuvo
mediante la adicién de 500 ul de una suspensién de intercam-
bio de aniones SOURCE 30Q (Pharmacia Biotech). La mezcla se
sacudid durante S 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 sobrenadante se determiné mediance medicidn 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 bioldgicas precedentemente
mencionadas, los compuestos de la fé6rmula general 1 y sus
sales fisiolégicamente compatibles se adecuan en particular
para reducir la concentracién en plasma de lipoproteinas con
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contenido en apoliproteina B (apoB) aterégenas 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 hiperlipidemihs. para la prevencién 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, pero preferiblemente entre
5y 200 mg.

Para ello, los compuestos de la férmula I preparados de
acuerdo con la invencién, eventualmente en combinacién con
otras sustancias activas tales como otros reductores de
lipidos, 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, fibratos,
inhibidores de la resorcién 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-
rosa, celulosa microcristalina, estearato de magnesio, poli-
vinilpirrolidona, 4cido citrico, 4&cido cartarico, agua,
agua/etanol, agua/glicerol, agua/sorbita, agua/polietilengli-
col, propilenglicol, alcohol cetilestearilico, carboximetil-
celulosa, ©0 sustancias con contenido en grasas tales como
grasa dura o sus mezclas adecuadas, se pueden incorporar en
preparados galénicos habituales tales como comprimidos, gra-
geas, cdpsulas, polvaos, suspensiones o supositorios.

Los siquientes Ejemplos han de explicar mds detallada-
mente la invencién:

Efemplo 1

0.
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(2,2,2-trifluorocetil)amida de acido 9-{4-(4- (benzotiazol-2-
-1l1) -piperazin-1-1il- ill -9H- 0-9- i

Acido 9-(4- - -9H- -9- i

A una solucién de 21 g (0,1 mol) de dcido 9-fluorenocar-
boxilico en 700 ml de tetrahidrofurano se afiaden gota a gota,
a 0°C y bajo nitrdégeno, 89 ml (0,11 mol) de una solucidén de
n-bucil-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 solucidn 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 diclorometano. Las . fases orgadnicas reunidas se
secan sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimina.
Rendimiento: 18,5 g (53,6% del tedrico),
punto de fusidén: 123°C

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

licc

23 g (0,067 mol) de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-
-9-carboxilico se disuelven en 40 ml de diclorometano v se
mezclan con tres gotas de dimetilformamida y 6,96 ml (0,081
mol) de cloruro de oxalilo, disueltc en 10 mi de dicloromeca-
no, bajo nicrdégeno 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 ulteriormence sin
purificacidén adicional.

Rendimiento: 24 g (99% del tedrico)

c. (2,2,2-trifluoroetil)amida de dcido 9- (4-bromo-butil) -5H-
-fluorenoc-9-carboxilico

A una solucibn de 2,35 g (0,069 mol) de hidrocloruro de

2,2,2-trifluorcetilamina y 26 ml (0,188 mol) de trietilamina
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en 550 ml de diclorometano se afladen gota a gota, a 0°C bajo
nicrégeno, 22 g (0,063 mol) de cloruro de 4cido 9-{4-bromo-
-bucil) -9H-fluoreno-9-carboxilico y se agita durante Z horas
a. la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se extrae en
cada caso dos veces con agua, &cido 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 purificacién se efectfia por cromatografia en columna
en gel de silice (eluyente: ciclohexano/éster etilico de
dcido acético = 8:1).

Rendimiento: 15,8 g (58,6% del teérica),

punto de fusidén: 172°C.

d. 2-(piperazin-1- -benz

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 reaccidén se concentra, se
combina con agua y se extrae dos veces con diclorometano. Las
fases orgdnicas reunidas se secan sobre sulfato de sodio, el
agente de secado se separa por filtracién y el filtrado se
concentra. El residuo se lava con dietiléter.
Rendimienco: 1,3 g (59,3% del teérico),
punto de fusién: a partir de 27%°C, descomposicidn
C.,H,,N,§ (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-
-pi =1-il) - =9E-fluogreno-9-carboxilico
Una suspensién de 0,2 g (0,465 mmol) de (2,2,2-trifluo-
roetil)amida de adcido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-carbo-
xilico, 0,17 g (0,775 wmol) 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 reaccidn se vierte sobre

22
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agua, se extrae con diclorometano y la fase orgdnica se seca
sobre sulfato de sodio. La purificacién se efectiia 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 fusidn: 49-52°C
CyHy FuNj, S (M = 564,67)
Cal. : pico molar (M+H)® : 565
Enc. : pico molar (M+H)®' : 565

Anilogamente al Ejemplo 1, se pueden preparar los
siguientes compuestos:

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

(2) (2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9-{4-(4-(4-metoxi-
-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il]l-butil}-9H-fluoreno-9-
-carboxilico

(3) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-{4-(4-{6-fluoro-
-benzotiazol-2-il) -piperazin-1-il}-butil)}-9H-fluoreno-9-
-carboxilico

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

Ejemplo 2

(2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9-[4-(4- (benzoxazol-2-
-il) ~piperazin-1-il)-butil]-9H-flyoreng-9-carboxilico

a, 2-(pjiperazin-1-il) - oxazol
A una solucidén de 1 g (0,012 mol) de piperazina y 7 ml
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(0,05 mol) de trietilamina en 10 ml de diclorometano se afiade
gota a gota, a 0°C, una solucién de 1,5 g (0,01 mol) de
clorobenzoxazol en 20 ml de diclorometanc y se agita durante
una hora a esta temperatura. A continuacidén, se extrae con
agua. La fase érgénica se seca sobre sulfato de sodio. el
agente de secado se separa por filtracién y el filtrado se
concentra. El residuo se lava con acetona.

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

punto de fusidén: > 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-trifluorocetil)amida de &cido 9-[4-(4- (benzoxazol-
=2-il) - in-1-i1) -butil] -9H-~ =9- ilico
Una solucién 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 13 ml de tetrahidrofurano se calienta

durante 48 horas a reflujo. La mezcla de reaccidén se vierte
a continuacidn en agua, se exctrae dos veces con diclorometano
y las fases orgdnicas reunidas se secan sobre sulfato de
sodioc. La purificacién se efectia por cromatografia. en
columna en gel de silice (eluyente: ciclohexano/éster etilico
de Acido acético = 1:1).
Rendimiento: 0,15 g (27,2% del tedrico),
punto de fusién: 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 los
siquientes compuestos:

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

14
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(2) (2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9-{4-(4-(4-metil-
-benzoxazol-2-il) -piperazin-1-il)] -butil}-9H-fluoreno-9-car-
boxilico

Elemplo 3

(2,2,2-trifluorcetil)amida de fcido 9-[4- (4- (quinolin-2-1il) -

-piperazin-1-il} -butil] -98-fluoreno-9- o

a. 2-(piperazin-1-il)-quin

Una suspensién de 3,65 g (0,022 mol) de 2-cloroquinoli-
nh, 6,88 g (0,08 mol) de piperazina v 1,12 g (0,02 mol) Qe
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 orgadnica se seca sobre
sulfato de sodio y el disolvente se concentra. El residuo se
mezcla con metanol. A continuacidén, se filtra y el filtrado

Se concentra.

Preparada andlogamente al Ejemplo 2b, a partir de
(2,2,2-trifluorcetil)amida de Acido 9-(4-bromo-butil) -9H-
-fluoreno-9-carboxilico y 2-(piperazin-1-il) -quinolina.
Rendimiento: 0,14 g (35,6% del tedrico),
punto de fusién: 56-57°C
C,,H;,F,N,O (M = 558,65)

Calc.: pico molar (M+H)® : 559
Enc. : pico molar {(M+H)" : 559

Anidlogamente al Ejemple 3, se pueden preparar los

siguientes compuestos:

(1) (2,2,2-triflucroetil)amida de Acido 9-{4-([4-(6-fluoro-
-quinolin-2-il) -piperazin-1-il]-butil}-9H-fluoreno-9-carboxi-
lico
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(2) (2,2,2-crifluorocetil)amida de Acido 9-{4-(4- (6-bzomu-
-quinolin-2-il) -piperazin-1i-il)-butil}-9H-£fluoreno-9-carboxi-
lico

(3) (2,2,2-trifluoroecil)amida de &cido 9- {4~ [4- (6-trifluoro-
metil-quinolin-2-il) -piperazin-1-il]-butil}-9H-£fluoreno-9-
~carboxilico

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

(5) (2,2,2-trifluorcetril)amida de 4&cido 9-{4-[4- (6-metoxiqui -
nolin-2-il)-piperazin-1-il}-butil}-9H-fluoreno-9-carboxilico

(6) (2,2,2-trifluoroetil)amida de dcido 9-{4-[4-(6-nitro-qui-
nolin-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-£fluoreno-9-carboxilico

(7) (2,2,2-trifluorocetil)amida de &cido 9-[4-(4-quinolin-2-
-il-piperazin-1-il) -pentil] -9H-fluoreno-9-carboxilico

Ejemplo 4

(Propil)amida de 4&cido 9-[4-(4-quinolin-2-il-piperazin-1-

- - il] -9H-£fluoreno-9- boxilico

a. (Propil)amida de dcido 9-(4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-
-carboxilico

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 tedrico),
punto de fusidn: 46-48°C

C,,H.,BINO (M = 386,33)

Calc.: pico molar (M+H)® : 386/8

Enc. : pico molar (M+H)" : 3B6/8B
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b. (Propil)amida de &cido 9-{4-(4-quinolin-2-il-piperazin-1-
-11) -bytil] -9H- -9- ilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 2b, a partir de
(propil) -~amida de dcido 9- (4-bromo-butil)-9H-fluoreno-9-
-carboxilico y 2-(piperazin-1-il)-quinolina.
Rendimiento: 0,14 g (34,7% del tedrico),
C,.HN,O (M = 518,70)
Calc.: pico molar (M+H)" : 519
Enc. : pico molar (M+H)" : 519
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

Ejemplo 5

(Bencil)amida de &cido 9-{4-{4-quinolin-2-il-piperazin-1-
-il)~butil] -98- oreng-9-carboxilico

a. (Bencil)amida de &cido 9-(4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-

~cazboxilico
Preparada andlogamente al Ejemplc 1lc¢, a partir de

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

~-9-carboxilico.

Rendimiento: 2,1 g (71% del teérico),

CysH,,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-
-il) -butil] -8H-fluoreno-9-carboxilico

Preparada andlogamente al Ejemplo 2b, a partir de
{(bencil) -amida de acido 9- (4-bromo-butil)-9H-fluoreno-5-

-carboxilico y 2-(piperazin-1-il)-quinolina.
Rendimiento: 0,12 g (30,6% del tedrico),
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C“H"N,.o (M = 566' 75,
lalc.: pico molar (M+H)" : 567
2nc. : pico molar (M+H)" : 567

Eiemplo 6

(Etil)amida de dcido 9-(4-(4-quinolin-2-il-piperazin-1-il)-
-butil] -9H-fluoreno-9-carboxilico

a.{Etil)amida de acido 9-(4-bromo-butil) -9H-£fluoreno-9-car-

boxilico
Preparada anilogamente al Ejemplo 1lc, a partir de

hidrocloruro de etilamina y cloruro de dcido 9- (4-bromo-bu-

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

Rendimiento: 2,25 g (87,9% del tedrico},

C,oH.,BINC (M = 372,30)

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

Enc. : pico molar (M+H)" : 372/74

b. (Etil)amida de dcido 9-[4-(4-quinolin-2-il-piperazin-1-
-il)-butil] -9H-fluoxr -9- i

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

Andlogamente al Ejemplo 6 se puede preparar el siguiente

compuestco:

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

Ejempio 7
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(Ciclopentil) amida de &cido 9-[4-(4-quinolin-2-il-piperazin-
-1-i1) - 11] -98-£f1 =9- xfld

a.(Ciclopentil)amida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9E-fluoreno-

=9-carboxilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 1lc, a partir de

ciclopentilamina y cloruro de d&cido 9-(4-bromo-butil) -9H-

-fluoreno-9-carboxilico.

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

C,,H,iBINO (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-

zin-1-il) -butil] -9g-£1 eno-9- oxilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 2b, a partir de

{ciclopentil)amida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-

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

Rendimiento: 0,18 g (45,5% del tebrico),

CH,oN,O (M = 544,74)

Cal. : pico molar M' : 544
Enc. : pico molar M : 544
Ejemplo 8

(Fenil)amida de &cido 9-[4-(4-quinolin-2-il-piperazin-1-il) -
-butil] -9H-£fluor =5- boxili

a.(Fenil)amida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-£fluoreno-9-car-
ico
Preparada andlogamente al Ejemplo 1l¢, a partir de
anilina y cloruro de acido 9-(4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-
carboxilico.
Rendimiento: 1,42 g (49,1% del tedrico),
punto de fusidn: 111-113°C
C.H,,BXNO (M = 420,35)
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Cal. : pico molar (M-E)" : 418/20
Enc. : pico molar (M-H)" : 218/20

b. (Fenil)amida de dcido 9-[4-(4-quinoclin-2-il-piperazin-1-
-11)-b - H-il eng-8-car jlic

Preparada anilogamente al Ejemplo 2b, a partir de (fe-
nil)amida de dcido 9-(4-bromo-butil)-9H-fluoreno-9$-carbo-
xilico y 2-(piperazin-1-il)-quinolina.
Rendimiento: 0,09 g (22,8% del teb6rico),
C,H,NO (M = 552,72)
Cal. : pico molar M" : 5§52
Enc. : pico molar M" : 552

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

(1) {(Dimetilaminocetil)amida de dcido 9-[4-{(4-gquinolin-2-il-
-piperazin-1-il) -butil] -9H-fluoreno-9-carboxilico

(2) Pirrolidin-i-il-{9-{4-(4-quinolin-2-il-piperazin-1-il)-
-butil) -SH-fluoreno-5-il}-metanona

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

(4) (Btil-metil)amida de dcido 9-[4-({4-quinolin-2-il-pipera-
zin-1-il) -butil] -9H-fluoreno-9-carboxilico

Ejemplo 9

(2,2,2-trifluorcetil) amida de dcido 9-[4- (4-quirazolin-2-il-~
i zin-1-il) -butil] -9E-fluoxr -9-carboxilico

Preparada andlogamente al Ejemplo 2b, a partir de
(2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9-(4-bromo-butil) -9H-
-fluoreno-9-carboxilico y 2- (piperazin-1-il)-quinazolina.
Rendimiento: 0,13 g (33% del tedrico),

C,HyFiN,O (M = 559, 64)
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Cal. : pico molar (M+H)" : 560
Enc. : pico molar (M+K)~ : 560

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

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

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

(3) (2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9- (4~ (4-pirimido[4,5-
—d]pirimidin-z-il-piﬁerazin—l—il)-butil]-9H-fluoreno-9-carbo—

xilico

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

(5) (2,2,2-trifluorocetil)amida de &cido 9-({4-(4-[1,8]nafti-
ridin-2-il-piperazin-1-il) -butil] -9H-fluoreno-9-carboxilico

Eijemplo 10

(2,2,2-trifluorcetil) amida de dcido 9-{4-[4- (1-metil-bencimi-

il) - erazin-l-ill]l -butill}-9=z-£ o-9-carboxili
a. 2-cloro-l-metil-bencimidazol

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 agita durante una hora. A continuacién, la mezcla de
reaccién se combina con aqua, el precipitado resultante se
separa por filtracién y el producto se recristaliza en &ter
de petrédleo.
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Rendimiento: 2,6 g (47,8% del tedrico),

- il-2-(pi -1- - imidazo
. Una mezcla a base de 1 g (6,02 mmol) de 2-cloro-l-metil-
-bencimidazol § 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 continuacién, la fase acuosa
se alcaliniza con lejia de sosa diluida y se extrae con
diclorometano. La fase orgénica se seca sobre sulfato de
sodio y se concentra. La purificacién se efectiia pof cromato-
grafia en columna en gel de silice (eluyente: diclorometano/
etanol/amoniaco = 5:1:0,1).
Rendimiento: 0,4 g (30,8% del tedbrico),
punto de fusidén: 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-2-1l) -piperazin-1-1il] -butil}-9H-fluoreno-9-carboxi-

lico

32

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

Rendimiento: 0,24 g (46,2% del tebérico),
punto de fusidn: a partir de 70°C {(espuma)
C,,H,,F,N,O0 (M = 561,65)

Cal. : pico molar (M+H)® : 562

Enc. : pico molar (M+H)® : 562

Ejemplo 211

(2,2,2-trifluorcetil)amida de écido 9-{4-(4-(l-etil-1H-ben-

cimidazol-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9E-£fluoreno-9-carboxi-
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Preparada andlogamente al Ejemplo 10, a partir de
(2,2,2-trifluorcetil)amida de d&cido 9- (4-bromo-butil) -5H-
-fluoreno-9-carboxilico vy 1-etil-2-(piperazin-l-il)-lH-'
-bencimidazol.

Rendimiento: 0,22 g (54,3% del tedrico),
punto de fusidn: 55°C
C, H,F;N,0O (M = 575,68)

Cal. : pico molar (M+H)®' : 576
Enc. : pico molar (M+H)® : 576
E o 12

(2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9-{4-[4- (1-isopropil-1H-
-bencimidazol-2-1l) -piperazin-1-il] -butil}-9H-fluoreno-9-
-carboxilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 10, a partir de
(2,2,2-trifluorocetil)amida de acido 9- (4-bromo-butil) -9H-
-fluoreno-9-carboxilico y 1-isopropil-2- {piperazin-1-il) -1H-

-bencimidazol.
Rendimiento: 0,27 g (55,9% del tedrico),
CyHyFaN;O (M = 589,71)

Cal. : pico molar (M+H)™ : 590
Enc. : pico molar (M+H)® : 580
Ejemplo 13

(2,2,2-trifluorcetil)amida dedcido 9-{4-[4- (i-bencil-1H-ben-
cimidazol-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-fluoreno-9-carboxi-
lico

Preparada andlogamente al Ejemplo 10, a partir de
(2,2,2-trifluoroetil)amida de dcido 9-(4-bromo-butil) -9H-
-fluoreno-9-carboxilico y 1l-bencil-2-(piperazin-1-il}-1H-

-bencimidazol.
Rendimiento: 0,3 g (95,4% del tebrico),
punto de fusidén: 60°C
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Cy H;,F3N;O (M = 637,75}
Cal. : pico molar (M+H)~ : 638
Enc. : pico molar (M+H)" : 638

(2,2,2-trifluoroetil) amida de &cido 9-{4-[4-(1-fenil-1HE-ben-
cimidazol-2-1il) -piperazin-1-1il] -butil}-9B-£fluoreno-9-carboxi-
lico

Preparada andlogamente al Ejemplo 10, a partir de
(2,2,2-trifluorcetil)amida de Acido 9-(4-bromo-butil) -9H-
-fluoreno-9-carboxilico y 1-fenil-2-(piperazin-1-il)-1H-

_ -bencimidazol.

Rendimiento: 0,38 g (86,5% del tedrico),
punto de fusién: a partir de 96°C
Cy H, Fo,N,0 (M = 623,72)

Cal. : pico molar (M+H)" : 624
Enc. : pico molar (M+H)" : 624
E lo 1

(2,2,2-trifluoroetil)amida de 4dcido 9-{4-[4-(3-metil-3H-
~imidazo(4,5-]piridin-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9HE-£luo-
reno-9-carboxilico

a. Ester butilico terciario de &cido 4-(3-metil-3E-imidazo-

- idin-2-il) -piperazin-l-carboxili

Una solucidén a base de 3,83 g (0,011 mol) de 2-cloro-3-
-metil-3H-imidazo{4,S5]piridina, 2,2 g (0,012 mol) de 1-Boc-
-piperazina y 5 ml (0,029 mol) de etil-diisopropilamina en 15
ml de DMSO se agita durante 12 horas a 130°C. Se aiflade agua
y 8se extrae con éster etilico de dcido acético. Las fases
orgdnicas reunidas se secan sobre sulfato de sodio. Lla
purificacién se efectiia por cromatografia en columna en gel
de silice (eluyente: diclorometano/acetona = 20:1).
Rendimiento: 2,74 g (78,5% del tebrico},
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C:'H21N502 (M = 317, 39)

Cal. : pico molar (M+H)" : 318
Enc. : pico molar (M+H)" : 318

3-m

Una solucién a base de 2,74 g (8,63 mmol) de éster
butilico terciario de 4cido 4-(3-metil-3H-iwmidazo-(4,5-]-
piridin-2-il)-piperazin-l1-carboxilico v 3,5 ml de 4&cido
trifluorcacético en 50 ml de diclorometano se agita a reflujo
durante 14 horas. Se mezcla cuidadosamente con solucién
diluida de carbonato de sodio, la fase orgénica se separa y
la fase acuosa se extrae con diclorometano. Las fases organi-

cas reunidas se secan scbre sulfato de sodio.
Rendimiento: 1,3 g (69,3% del tebrico),
C,,H,;N;, (M = 217,27)

Cal. : pico molar (M+H)® : 218

Enc. : pico molar (M+H)" : 218

¢. (2,2,2-trifluoroetil)amida de dcido 9-{4-[4-(3-metil-3H-
-imidazo[4,5-]1piridin-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-£luo-
zeno-9-carboxilico

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2,2-
-trifluorcetil)amida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-£fluoreno-

-9-carboxilico y 3-metil-2- (piperazin-i-il)-3H-imidazol[4,5-)-
piridina.

Rendimiento: 0,28 g (70,7% del tebérico),

punto de fusidn: 60°C

C,,H,,F,NO (M = 562,64)

Cal. : pico molar (M+H)™ : 563
Bnc. : pico molar (M+H)™ : 563
Ejemplo 16

(2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-{4-[4-(3-metil-3H-
-imidazo(4,5-1piridin-5-1il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-fluo-
reno-9-caxboxilico
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Preparada andlogamente al Ejemplo 15, a parctir de 5-
-cloro-3-metil-3H-imidazo({4,5-]piridina y (2,2,2-trifluoro-
atil)amida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-£fluoreno-9-carboxi-
lico.

Rendimiento: 0,62 g (5,8% del tebrico),
Cy Hy,,FyN,0 (M = 562,64)

Cal. : pico molar (M)* : 562
Enc. : pico molar (M)* : 562
Ejemplo 17

(2,2,2-trifluoroetil) amida de &dcido 9-{4-[4-(6-fluoro-1-
-metil-1H-bencimidazol-2-1il) -piperazin-1-il]-butil}-98-
-fluoreno-9-carboxilico

a, 6-fluoro-i-metil-1,3-dibidro-bencimidazol-2-ona

Una mezcla a base de 6,9 g (32,38 mmol) de 4-fluoro-2-
-N-metilamino-anilina y 9,72 g (161,9 mmol) de urea se
calienta durante una hora hasta 160°C. Degspués del enfria-
miento, el residuo se extrae con agua y éster etilico de
&cido acético. La fase orgénica se seca sobre sulfato de
sodio.
Rendimiento: 4,1 g (76,2% del tebrico)

2-cloro-6-f1 =1- -1-

Una suspensién de 4,1 g (24,67 mmol) de 6-fluoro-1-
-metil-1, 3-dihidro-bencimidazol-2-ona en 20 ml de oxicloruro
de fésforo se calienta a reflujo durante dos horas. Después
del enfriamiento, la solucién se aiflade gota a gota a agua y
el precipitado resultante se separa por filtracién y se lava
con agua. Las aguas madre se extraen con diclorometano. La
fase orgdnica se seca con sulfato de sodio y el disolvente se
separa por destilacién. Ambos productos se reunen.
Rendimiento: 2 g (43,9% del tebrico)
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Preparado andalogament2 al Ejemplo 1, a partir de 2-clo-
ro-6-fluoro-l-metil-l-bencimidazol y piperazina.
Rendimiento: 1,57 g (61,9% del tedrico},

C..H,,FN, (M = 234,27)
Cal. : pico molar (M+H)" : 235
Enc. : pico molar (M+H)* : 235

d. (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-{4-([4-(6-fluoro-1-
-metil-1H-bencimidazol-2-1il) -piperazin-1-ill -butil}-9H-
-fluoreno-9-carboxilico

Preparada andlogamente al Ejemplo 1le, a partir de
(2,2,2-trifluorocetil)amida de &cido 9-(4-bromo-butil) -9H-
-fluoreno-9-carboxilico y 6~-fluoro-l1-metil-2-piperazin-1-il-
-1H-bencimidazol.
Rendimiento: 0,24 g (44,1% del tedrico),
punto de fusién: 54°C
CyH,,F.N,O (M = 579,64)
Cal.: pico molar (M+H)* : 580
Enc.: pico molar (M+H)* : 580

Eiemplo 18

(2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9-{4-[4-(5-fluoro-1-
-matil-ln-bencimida:ol-z-11)-piperazin-l-il]-bﬁtil}-BH--
-fluoreno-9-carboxilico

Preparada anilogamente al Ejemplo 17, a partir de
(2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9-{4-bromo-butil)-9H-
-fluoreno-9-carboxilico y 5-fluoro-1-metil-2-piperazin-1-il-

-1H-bencimidazol.

Rendimiento: 0,26 g (63,7% del tedrico),
punto de fusidn: 59°C

CyHuF N0 (M = 579, 64)

Cal.: pico molar (M+H)® : 580

Enc.: pico molar (M+H)® : 580
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(2,2,2-trifluorocetil) amida de acido 9-{4-[4-(5-cloxo-1-
-metil-1lH-bencimidazol-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-
-fluoreno-9-carboxilico

. Preparada 'analogamente al Ejemplo 18, a partir de
(2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9-{(4-bromo-butil)-9H-
-fluoreno-9-carboxilico y 5-cloro-l-metil-2-piperazin-1-il-
-1H-bencimidazol.

Rendimiento: 0,1 g (36,2% del tebérico),

punto de fusién: 155°C

C.aH,,C1F, N0 (M = 596, 10)

Cal.: pico molar (M+H)® : 596/98

Enc.: pico molar (M+H)*® : 596/98

Ejemplo 20

(2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9-{4-[4-(4-metoxi-1-

-metil-l1H-bencimidazol-2-il) -piperazin-1-il]-butil}-9H-

-fluor -9-carboxi o
Preparada andlogamente al Ejemplo 2b, a partir de

{(2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-

-fluoreno-9-carboxilico y 4-metoxi-1-metil-2-piperazin-1-il-

-1H-bencimidazol.

Rendimiento: 0,14 g (33,6% del tebérico),

punto de fusidn: 146°C

CyyHaoFuN:0, (M = 591,68)

Cal.: pico molar (M-H)" : 590
Enc.: pico molar (M-H)" : 590
Ejemplo 21

(2,2,2-trifluorcetil)amida de aAcido 9-{4-[4- (1E-benzoimida-
=2-il) -piperazin-}1-11] - il}-9H- eno-9- boxilico

a. Eater butilico terciario de Acido 4-{4-[9-(2,2,2-txrifluo-
roetil-carbamoil) - 9H-fluoreno-9-il] -butil}-piperazin-1-car-

boxsilico
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Preparado andlogamente al Ejemplo 2, a partir de (2,2,2-
-~trifluorocetil)amida de 4cido 9- (4-bromo-butil) -9H-£fluoreno-
-9-carboxilico y Boc-piperazina.

Rendimiento: 2,6 g (86,9% del teérico),
CasH3 F,N,0, (M = 531,62)

Cal.: pico molar (M+Na)* : 554

Enc.: pico molar (M+Na)" : 554

b. (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-(4-piperazin-1-il-
- il) -9H- -9- efldi

Una solucién a base de 2,3 g (4,32 mmol) de é&ster
butilico terciario de 4cido 4-{4-[9-(2,2,2-trifluoroetilcar-
bamoil) -9H-fluoreno-9-il) -butil}-piperazin-1-carboxilicoy 6
ml de Acido trifiuorocacético en 50 ml de diclorometano se
agita durante 14 horas a la temperatura ambiente. Se mezcla
cuidadosamente con lejia de sosa diiluida, de manera que la

solucién presente un valor del pH de 9. El precipitado
resultante se separa por filtracién, se lava con agua y se
seca.
Rendimiento: 1,1 g (58,9% del tedrico)
c. (2,2,2-trifluoroetil) amida de &cido 9-{4-[4- (1H-benzoimi-
ol-2-il)-piperazin-]1- =butil }-5H- eno-9-carboxilj

Una mezcla a base de 0,05 g (0,328 mmol) de 2-cloro-1H-
-bencimidazol y 0,21 g (0,487 mmol) de (2,2,2-trifluoroetil)-
amida de &cido 9- (4-piperazin-1-il-butil) -9H-fluoreno-9-car-
boxilico se calienta durante dos horas hasta 150°C. La mezcla
de reaccién enfriada se disuelve en diclorometanco/etanol. La
purificacién se efectiia por cromacografia en columna en gel
de silice (eluyente: diclorometano/etanol = 20:1).
Rendimiento: 0,05 g (18,7% del tedrico),
punto de fusidén: a partir de 120°C, espuma
CyH1aFuN,O (M = 547,62)
Cal.: pico molar (M+H)® : 548
Enc.: pico molar (M+H)* : 548

Andlogamente los Ejemplos 10-21 se pueden preparar los
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siguientes compuestos:

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

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

(3) (Etil)amida de dcido 9-{4-[4- (1-metil-bencimidazol-2-il)-
-piperazin-l-il]-butii}-9H-fluoreno—9—carboxilico

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

(5) (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9-{4-[4-(6-cloro-1-
-metil-bencimidazol-2-il)-piperazin-1-il]-butil}-9H-fluoreno-
-9-carboxilico

(6) (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9-{4-[4-(5,6-dicloro-
-1-metil-bencimidazol-2-il)-piperazin-1-il}-butil}-9H-£fluo-
reno-9-carboxilico

(7) (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9-{4-[4-(1-metil-naf-
to(2,3-d]imidazol-2-il) -piperazin-1-il]-butil}-9H-fluoreno-9-
-carboxilico

(8) (2,2,2-trifluoroetil)amida de 4cido 9-{4-[4- (1-metil-ben-
cimidazol-2-il) -piperazin-1-il] -propil}-9H-fluoreno-9-carbo-
xilico

(9) {2,2,2-trifluorcetil}amida de dcido 9-{4- (4- (1-metil-ben-
cimidazol-2-il) -piperazin-1-il] -pentil}-9K-fluoreno-9-carbo-
xilico

40,
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E lo 22

(2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9- [4- (4-quinoxalin-2-

-il-piperazin-1-il]-bhutil] -9E-fluoreno-9-carboxilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2,2-

-trifluorcetil)amida de d&cido 9- (4-bromo-butil) -S9H-£fluoreno-

-9-carboxilico y é-p:i.perazin-1-i1-quinoxa1ina.

Rendimiento: 0,24 g (60,9% del teérico),

punto de fusidén: 142-145°C

Cy,H,,FaNO (M = 559,64)

Cal.: pico molar (M+H)®' : 560

Enc.: pico molar (M+H)" : 560

Edemplo 23

(2,2,2- trifluoroetil)amidndeicidos {4-{4- (5-cloro-quinoxa-

Preparada andlogamente al Ejemplo 2, a partir de (2,2,2-
-trifluorocetil)amida de 4&cido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-
-9-carboxilico y 5-cloro-2-piperazin-1-il-quinoxalina.
Punto de fusién: 74°C
C,,H,,C1F,N.0 (M = 594,08)

Cal.: pico molar (M+H)* : 594/596
Bnec.: pico molar (M+H)* : 594/596

Ejemplo 24

(2,2,2- tr:.fluoroatil)anida de dcido 9-{4-[4-(6-cloro-benzo-

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2,2-
-trifluoroetil)amida de &dcido 9- {4-bromo-butil) -9H-£fluoreno-
-9-carboxilico y 6-cloro-2-piperazin-1-il-benzotiazol.
Rendimiento: 0,12 g (53,3% del tedrico),
punto de fusién: 187°C
C,,H,,C1F,NOS (M = 599,12)

Cal.: pico molar (M+H)*' : 599/601
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Enc.: pico molar (M+H)~ : 599/601

Ejemplo 25

(2 2,2-trifluoroetil) emida de &cido 9- {4-(4- (4-fenil- quino-

Preparada andlogamente al Ejemplo 21, a partir de
(2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-(4-piperazin-1-il-bu-
til) -9H-fluoreno-9-carboxilico y 2-cloro-4-fenil-quinolina.
Rendimiento: 0,06 g (22,7% del tefrico),
punto de fusidén: 105°C
C;sH,,F,N,O (M = 634,75)

Cal.: pico molar (M+H)* : 635
Enc.: pico molar (M+H)® : 635

Ejemplo 26

(2,2,2- tr:fluoroetil)anida de &cido 9-{4-(4-(7-cloxo- quino-

Preparada andlogamente al Ejemplo 21, a partir de
(2,2,2-trifluorcectil)amida de &cido 9-(4-piperazin-1-il-bu-
til) -9H-fluoreno-9-carboxilico y 2, 7-dicloro-quinolina.
Rendimiento: 0,12 g (40% del tebrico),
punto de fusidn: 146-148°C
C,,H,;,C1F,N,0 (M = 593, 09)

Cal.: pico molar {(M+H)™ : 593/595
Enc.: pico molar (M+H)" : 593/595

E o 27

(2,2,2- trifluoroetil)an;da de &cido 9-{4-[4-(5-cloro- quino-

Preparada analogamente al Ejemplo 21, a partir de
(2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9-(4-piperazin-1-il-bu-
til) -9H-fluoreno-9-carboxilico y 2,5-dicloro-quinolina.
Rendimiento: 0,025 g (10,4% del teébrico),
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punto de fusibn: 142-143°C
Cy3H,,C1F,N,0 (M = 593,09)

Cal.: pico molar (M+H)" : 593/59%
Enc.: pico molar (M+H)" : 593/595

Ejemplo 28

(2 2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-{4-[4-(6-cloro- qu:l.no-

Preparada andlogamente al Ejemplo 2, a partir de (2,2, 2-
-trifluorcetil)amida de dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-
-9-carboxilico y 6-cloro-2-piperazin-1-il-quinolina.
Rendimiento: 0,06 g (14,4% del tedrico),
punto de fusidn: 151°C
C,;H,,C1F,NO (M = 593,09)

Cal.: pico molar (M+H)* : 593/595
Enc.: pico molar (M+H)® : 593/595

Ejenmplo 29

(2,2,2- tritluoroetil)mida de dcido 9-{4-[4-(8-cloro-quino-

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2,2-
-trifluorcetil)amida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-
-9-carboxilico y 8-cloro-2-piperazin-l-il-quinolina.
Rendimiento: 0,16 g (38,3% del tedérico),
punto de fusidn: 121°C
C,,H,,C1F, N0 (M = 593,09)

Cal.: pico molar (M+H)" : 593/595
Enc.: pico molar (M+H)* : 593/595

Ejemplo 30

(2,2,2- tr:fluoroetil)amda de &cido 9-{4- [4- (8-metoxi- qu:l.no-

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2, 2-
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-trifluorcetil) amida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-
-9-carboxilico y 8-matoxi-2-piperazin-i-il-quinolina.
Rendimiento: 0,31 g (37,4% del tefrico),

punto de fusibn: 74°C

C,.H,.F,N,O, (M = 588,67)

Cal.: pico molar (M-H)" : 587

Enc.: pico molar (M-H)" : 587

Ejemplo 31

(2,2,2- trifluoroet:l)amidade&c:.dos {4-[4- (8-hidroxi- quino-

Una sblucién a base de 0,2 g (0,34 mmol) de (2,2,2-tri-
fluorocetil) amida de &dcido 9-{4-[4-(B-metoxi-quinolin-2-il)-
-piperazin-1-il] -butil}-9H-fluoreno-9-carboxilico y 0,16 ml
(1,7 mmol) de tribromuro de boro en 20 ml de diclorometano se
agita durante 48 horas a la temperatura ambiente. La solucién
de reaccifn se extrae con agua y diclorometano, se seca sobre
sulfato de sodio y el disolvente se separa por destilacién.
La purificacifn se efecta por cromatografia en columna en
gel de silice (eluyente: éster etilico de dcido acético/meta-
nol = 50:1}).

Rendimiento: 0,03 g (15,4% del teérico),
punto de fusibén: 159°C

C,,H,,F,N,0, (M = 574,65)

Cal.: pico molar (M+H)" : 575

Enc.: pico molar {(M+H)" : 575

Ejemplo 32

(2,2,2- tritluoroet;l)am;da de dcido 9-{4-[4- (8-bromo- qu;no-

-{2-bromo-f =3-e i-aeril
A una solucién a base de 11,6 g (67,43 mmol) de 2-bromo-
-anilina en 60 ml de piperidina se aifladen gota a gota, a 0°C,
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10 g (74,31 mmol) de cloruro de 3-etoxi-acriloilo y se agita
durante una hora a esta temperatura. Se deja llegar a la
temperatura ambiente y se agita durante dos horas. A conti-
nuacién, la mezcla de reaccifn se extrae con agua y éster
etilico de dcido acético. La fase orgdnica se extrae con agua
y &4cido clorhidrico 1 N, se mezcla con carbén activo y se
seca sobre sulfato de sodio. El disolvente se separa por
destilacién y el residuo se recristaliza en isopropanol/agua
2:1. .

Rendimiento: 6,5 g (35,7% del tebrico),

punto de fusidén: 98°C

8-b ~1H-~ D=2~

6g (22,21 mmol) de N- (2-bromo-fenil)-3-etoxi-acrilamida
se afiaden (en condiciones exotérmicas) en porciones en 310 ml
de 4dcido sulfirico concentrado y se agita durante una hora.
La mezcla de reaccidén se vierte sobre hielo/agua y el preci-
pitado resultante se separa por filtracién. La purificacién
se efectdia por cromatografia en columna en gel de silice
(eluyente: diclorometano/éster etilico de dcido acético =
3:1).
Rendimiento: 2,95 g (59,3% del tedrico),
punto de fusidn: 186°C
C,H,BINO (M = 224,05)
Cal.: pico molar (M)* : 222/224
Enc.: pico molar (M)* : 222/224

€., 8-bramo-2-cloro-quinoljina

Una suspensién de 2,8 g (12,49 mmol) de 8-bromo-1H-
quinolin-2-ona en 20 ml de oxicloruro de f6sforo se calienta
a reflujo durante 90 minutos, y la mezcla de reaccién se
aflade gota a gota a 200 ml de agua después del enfriamiento.
La solucién acuosa se basifica con solucién concentrada de
amoniaco y el precipitado resultante se separa por filtracién
y se lava con agua.
Rendimiento: 2,8 g (92,4% del tedrico),
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punco de fusién: 115°C

C,H,BrCIN (M = 242,50)

Cal.: pico molar (M)~ : 241/243/245
Enc.: pico molar (M)" : 241/243/245

-bromo-2-piper =1-i]-quinplin
Preparada andlogamente al Ejemplo 3, a partir de 8-bro-
mo-2-cloro-quinolina y piperazina.
Rendimiento: 1,5 g (83% del tebérico),
C,H,,BrN, (M = 292,81)
Cal.: pico molar (M+H)" : 292/294
Enc.: pico molar (M+H)® : 292/294

e. (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9-{4-[4- (8-bromo-qui-
1in-2-i1) -piperazin-1-11] -butil}-9B-flupreno-9-carboxili

Preparada andlogamente al Ejemplo 2, a partir de (2,2,2-

-trifluoroetil)amida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-

-9-carboxilico y 8-bromo-2-piperazin-1-il-quinolina.

Rendimiento: 0,44 g (42% del tebrico),

punto de fusibn: 66°C

C,aH,,BrF,N,O (M = 637,54)

Cal.: pico molar (M+H)* : 637/639

Enc.: pico molar (M+H)" : 637/639

Ejemplo 33

(2,2,2- trifluoroetil)an:.da de dcido 9-{4-[4-(8-fenil- qu:.no-

Una mezcla de reaccidn a base de 0,2 g {0,314 mmol) de
(2,2,2-trifluorcetil) amida de &cido 9-{4-(4- (8-bromo-quino-
lin-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-£fluoreno-9-carboxilico,
0,033 g (0,267 mmol) de &cido fenilbérico, 0,018 g (0,016
mmol) de tetrakistrifenilpaladio y 0,2 ml de una solucién de

carbonato de sodio 2 M en 3 ml de tolueno se calienta a
reflujo durante 20 horas bajo nitrdgeno. El1 disolvente se
separa por destilacidén. La purificacién del residuo se

Ak
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efectlia por cromatoyrafia en columna en gel de silice
{(eluyente: ciclohexano/éscer etilico de &cido acético = 3:2).
Rendimiento: 0,06 g (30% del tedrico),

C,oH,,F,N,0 (M = 634,75)

Cal.: pico molar (M+H)® : 635

Enc.: pico molar (M+H)® : 635

Ejemplo 34

(2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9-{4-[4-(4-metil-quino-

iin-2-il)-piperazin-1-il] - =9H-£luoxr -9-carbox
Preparada andlogamente al Ejemplo 2, a partir de (2,2,2-

-trifluoroetil)amida de d&cido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-

-9-carboxilico y 4-metil-2-piperazin-l1-il-quinolina.

Rendimiento: 0,23 g (42,8% del tedrico),

C,.H,;F,N,0 (M = 572,67)

Cal.: pico molar (M+H)® : 573

Enc.: pico molar (M+H)® : 573

lo 35

(2,2,2- trifluoroetil)am.da. de écido 9-{4-[4-(3-metil- qu:.no-

Preparada andlogamente al Ejemplo 2, a partir de (2,2, 2-
-trifluoroetil)amida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9HE-fluoreno-
-9-carboxilico y 3-metil-2-piperazin-1l-il-quinolina.
Rendimiento: 0,09 g (22,3% del tedrico),

C,H;sF,N,0 (M = 572,67)
Cal.: pico molar (M+H)™ : 573
Enc.: pico molar (M+H)*® : 573

lo 36

(2 2,2- trifluoroet:.l)amida. de &cido 9-{4-(4- (8-metoxi-quino-

Preparada anilogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2,2-
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-triflvoroetil)amida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-
-9-carboxilico y 1-metoxi-3-piperazin-l-il-isoquineolina.
Rendimiento: 0,08 g (16,5% del teérico),

punto de fusién: 67°C

C,HysF>N,0, (M = 588,67)

Cal.: pico molar (M+H)* : 589

Enc.: pico molar (M+H)" : 589

Ejemplo 37

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

Una suspensién a base de 25 g (0,156 mol) de naftalin-
-1,7-diol, 35 ml (0,202 mol) de l-bencil-piperazina y 60 g
(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
filtraci6n, se lava con agua y se seca en la estufa de

secado.

Rendimiento: 37,18 g (74,8% del tedrico),
C,,H,aN,0 (M = 318,42)

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

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

Una suspensidn 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 continuacifén, 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 reaccién se concentra y el residuo
se extrae con diclorometano y agqua. Se filtra sobre 6xido de
aluminio, se seca sobre sulfato de sodic y el disolvente se
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separa por destilacién. El residuo se recristaliza en isopro-
panol.

Rendimiento: 34 g (84,5% del tedrico),

punto de fusién: 60-62°C

CayHyN,0 (M = 346,47)

Cal.: pico molar (M+H)" : 347

Enc.: pico molar {(M+H)* : 347

-(8- xi-n -2-il}) - azina

Una solucién de 24,9 g (0,072 mol) de 1-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 tedrico),
punto de fusibén: 158-161°C
C,eH,oN,O0 (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-

lin-2-3i1)-pi zin-1- =butil}-SB-fluorx -9- ilic
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-(B-etoxi-naftalin-ziil)—pi-

perazina y 1 g (7 mmol) de carbonato de potasio en 50 ml de

dimetilformamida se agita durante 14 horas a 90°C. La mezcla

de reaccién se vierte sobre agua y el precipitado se separa

por filtracién. La purificacién se efectiia por cromatografia

en columna en gel de silice (eluyente: ciclohexano/éster

etilico de &cido acético = 3:2).

Rendimiento: 0,18 g {29,9% del tedrico),

CyeHaFaN,0. (M = 601,71)

Cal.: pico molar M" : 601

Enc.: pico molar M° : 601
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Ejemplo 38

(2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9-{4-{(S)-2-metil-4-qui-

-2-11-pi 2 n-1- - -9H- -9- il

2- =3- -pi inl - - n

Una solucién a base de 1,554 g (9,5 mmol) de 2-cloro-
quinolina y 1 g (9,984 mol) de (S)-2-metilpiperazina en 10 ml
de n-butanocl se agita durante tres horas a 130°C. A continua-
cién, el disolvente se separa por destilacién. La purifica-
cién del residuo se efectda por cromatografia en columna en
gel de silice (eluyente: diclorometano/etanol/amoniaco =
20:1:0.1).
Rendimiento: 1,3 g {60,2% del tebérico),
C, H.N, (M = 227,312)
Cal.: pico molar (M+H)™ : 228
Enc.: pico molar (M+H)* : 228

b. (2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9-{4-[(S)-2-metil-4-
-quinolin-2-il-piperazin-1-il] -butil}-9E-£fluoreno-9-carboxi-
lico

Preparada anilogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2, 2-
-trifluoroetil) amida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-£fluoreno-
-9-carboxilico y 2-[(S)-3-metil-piperazin-1-il) -quinolina.
Rendimiento: 0,4 g (56,6% del tebdrico),
punto de fusidn: 102°C
CyHysFaN,O (M = 572,67)

Cal.: pico molar (M+H)~ : 573
Enc.: pico molar (M+H)® : 573

Ejemplo 39

(2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-{4-[(R)-2-metil-4-qui. -
nolin-2-11-pi i

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2,2-
-trifluorocetil)amida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-

> -1~ ~pbutil }-9E-£fluor -9-carhoxili
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-9-carboxzilico y 2-{[(R)-3-metil-piperazin-1-il)}-quinolina.
Rendimiento: 0,25 g (35,4% del teérico),

punto de fusidén: 102°C

C HysFuN,O (M = 572,67)

Cal.: pico molar (M+H)* : 573

Enc.: pico molar (M+H)* : 573

Ejemplo 40

{2,2,2-trifluorocetil) amida de fcido 9-{4- [3-metil-4-quinolin-
-2-il-piperazin-1-il]- -9E-flu -9- i

a. Ester butilico terciario de &cido 3-metil-4-quinolin-2-il-
- zin-1- 11

Una mezcla de reaccifn a base de 1 g (4,99 mmol) de
éster butflico terciario de dcido 3-metil-piperazin-1l-carbo-
x{lico, 0,588 g (3,6 mmol) de 2-cloroquinolina y 0,498 g (3,6
mmol) de carbonato de potasio se calienta durante tres horas
hasta 130°C. A continuacién, el disolvente se separa por
destilacién. La purificacién del residuo se efectGa por

cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: dicloro-
metano/etanol/amonfiaco = 30:1:0,1).

Rendimiento: 0,15 g (9,2% del tebrico),

CyyHaeN,0, (M = 327,43)

Cal.: pico meolar (M+H)* : 328

Enc.: pico molar (M+E)* : 328

2-(2-metil-piper =1-il) -quino

Una solucidn de 0,15 g (0,458 mmol) de éster butilico
terciario de &cido 3-metil-4-quinolin-2-il-piperazin-l-car-
boxilico en 1 ml de &cido trifluorcacético y 20 ml de
diclorometano se agita durante diez horas a la temperatura
ambiente. A continuacién, la solucién se concentra, el
residuo se recoge en agua y se alcaliniza con lejia de sosa
diluida. La fase acuosa se extrae con diclorometano y la fase
orgdnica se seca sobre sulfato de sodio.
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Rendimiento: 0,09 g (86,4% del tedrico)

c. {2,2,2-trifluorcetil) amida de &cido 9-{4- [3-metil-4-quino-

lin-2-i]-piperazin-1-il] - xr =9-ca
Preparada ;nélogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2,2-

-trifluoroetil)amida de acido 9- (4-bromo-butil) -9H-£fluoreno-

-9-carboxilico y 2-([2-metil-piperazin-1-il]-quinolina.

Rendimiento: 0,02 g (8,8% del teérico),

punto de fusién: 50°C

¢, H,;F,NO (M = 572,67)

Cal.: pico molar (M-H)  : 571

Enc.: pico molar (M-H) " : 571

E 41

(2,2,2-trifluorocetil)amida de &cido 9-[4-(trans-2,5-dimetil-

-4-quinolin-2-il-piperazin-1-il) -butil] -9HE-fluoreno-9-carbo-

xilico '
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2,2-

-trifluoroetil)amida de 4cido 9- (4-bromo-butil) -9H-£fluoreno-

-9-carboxilicoy 2- (trans-2,5-dimetil-piperazin-1-il) -quino-

lina.

Rendimiento: 0,1 g (24,2% del tefrico),

C,sH,,F.N,0 (M = 586, 70)

Cal.: pico molar (M-H)" : 585

Enc.: pico molar (M-H)" : 585

By lo

(2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9-[4-(cis-2,6-dimetil-4-
-quinolin-2-il-piperazin-1-il) -butil] -9H-fluoreno-9-carboxi-

Lico

Preparada andlogamente al Ejemplo 38, a partir de cis-
-2,6-dimecil-piperazina y 2-cloroguinolina.
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Rendimiento: 0,2 g (6,8% del teArico),
C. H,N, (M = 241,33)
Cal.: pico molar (M+H)" . 242
Bnc.: pico molar (M+H)" : 242

b, (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9-{4-(cis-2,6-dimetil-
-4-quinolin-2-il-piperazin-1-il) -butil) -9H-£fluoreno-9-carbo-
xilico

Preparada anilogamente al Ejemplo 2, a partir de (2,2, 2-
-trifluorocetil) amida de 4cido 9- (4-bromo-butil} -9KR-fluoreno-
-9-carboxilico y 2-{(cis-3,5-dimetil-piperazin-1-il)-quino-

lina.

Rendimiento: 0,04 g (9,7% del tedrico),
punto de fusidn: 169°C

C,sH,,F,N,O0 (M = 586,70)

Cal.: pico molar (M+H)* : 587

Enc.: pico molar (M+H)® : 587

E 10 4

(2,2,2-trifluoroetil) amida de &cido 9-{4-[cis-2,6-dimetil-4-

- (1-metil-1E-bencimidazol-2-1l) -piperazin-1-il] -butil}-9=H-

-fluoreno-9-carboxilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 2, a partir de (2,2, 2-

-trifluoroetil) amida de dcido 9- (4-bromo-bucil) -9H-fluoreno-

-9-carboxilicoy 2-(cisg-3,5-dimectil-piperazin-1-il) —l-metii-

-1H-bencimidazol.

Rendimiento: 0,06 g (10,8% del tedrico),

punto de fusidén: 77°C

CyHy F3N;O (M = 589,71)

Cal.: pico molar (M+H)® : 590

Enc.: pico molar (M+H)" : 590

Ejexplo 44

(2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9-{4-[4-(5-cloxo-quino-
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lin-2-il) -cis-2,6-dimetil-piperazin-1-il] -butil}-9H-£fluo-

reno-9-carboxilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2,2-

-trifluorcecil)amida de dcido 9-{4-bromo-butil) -9H-fluoreno-

-9-carboxilicoy;s-cloro-z-(cis-3.5-dimetil-piperazin-l-il)-

-quinolina.

Rendimiento: 0,22 g (50,3% del teérico),

punto de fusién: 199-201°C

CyeHy(C1lF,N,O (M = 621,15)

Cal.: pico molar (M+H)" : 621/623

Enc.: pico molar (M+H)" : 621/623

Ejemplo 45

(2,2,2-trifluoroetil)amida de cido 9- [4- (4-benzotiazol-2-11-

-cis-2,6-dimetil-piperazin-1-il) -butil] -9H-£f1luoreno-9-carbo-

xilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de

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

-fluoreno-9-carboxilico y 2-(cis-3,5-diﬁeti1-piperazin-l-il)-

-benzotiazoel.

Rendimiento: 0,28 g (67,1% del teb6rico),

punto de fusidn: 163-165°C

CyaHysFaN,OS (M = 592,73)

Cal.: pico molar (M+H)" : 593

Enc.: pico molar {M+H)" : 593

Ejemplo 46

(2,2,2-trifluorocetil)amida de dcido 9-[4- (4-benzoxazol-2-il-
-cis-2,6-dimetil-piperazin-1-il) -butil] -9E-£fluoreno-9-carb -
xilico

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de
(2,2,2-trifluorcetil)amida de acido 9-(4-bromo-butil)-9H-
-fluoreno-9-carboxilico y 2-(cis-3,5-dimetil-piperazin-1-il)-
-benzoxazol.
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Rendimiento: 0,32 g (78,8% del teérico),
punto de fusidén: 163-165°C

C,,H,sF.N,0, (M = 576,66)

Cal.: pico molar (M+H)" : 577

Enc.: pico molar (M+H)~ : 577

Ejemplo 47

(2,2,2-trifluorcetil)amida de Acido 9-[4-(cis-2,6-dimatil-4-

-quinazolin-2-il-piperazin-1-il) -butill -9E-fluoreno-9-cazrbo-

xilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de

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

-fluoreno-9-carboxilico y 2-(cis-3,5-dimetil-piperazin-1-il)-

-quinazolina.

Rendimiento: 0,33 g (79,8% del tedrico),

punto de fusién: 174°C

C, H,,F,N,0 (M = 587,69)

Cal.: pico molar (M+H)* : 588

Enc.: pico molar (M+H)*® : 588

Ejemplo 48

(2,2,2-triflucorocetil)amida de &cido 9-[4-(4-quinazolin-2-1il-
-{1.4]}diazepan-1- =butil] -98-fluor -9- oxilico

2-11.4 zepan-l-jil-guinazolij

Una mezcla de reaccidn a base de 2 g (12,1 mmol) de 2-
-cloroquinazolina y 3,65 g (36,45 mmol) de [1,4]diazepan se
agita durante una hora a 140°C. La mezcla de reaccién
enfriada se disuelve en diclorometano/etanol/amoniaco. La
purificacién se efectlia por cromactografia en columna en gel
de silice (eluyente: diclorometano/etanol/amoniaco =
35:1:0,1).
Rendimiento: 0,5 g {(18% del teérico),
C,,H, (N, (M = 228,29)
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Cal.: pico molar (M+H)" : 229
Enc.: vico molar (M+H)~ : 22¢

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

-11-{1,4]1diaz n-1-41)- 111 -9H-fluox -9-car jlic
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de

(2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-(4-bromo-butil) -9E-

-fluoreno-9-carboxilico y 2-[1,4)diazepan-1-il-quinolina.

Rendimiento: 0,4 g (14,9% del tefrico),

punto de fusibn: 76°C

C3H, FoN,0 (M = 573,66)

Cal.: pico molar (M+H)" : 574

Enc.: pico molar (M+H)*® : 574

Ejemplo 49

(2,2,2-trifluorcoetil)amida de dcido 9-[4-(4-quinolin-2-il-

=[1.,4]diazepan-1-il)-bu -9H-fluor -9-carboxilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 2b, a partir de

(2,2,2-trifluorcetil)amida de 4cido 9-(4-bromo-butil) -9H-

-fluoreno-9-carboxilico y 2-({1,4]diazepan-1-il-quinolina.

Rendimiento: 0,11 g (20,5% del tedrico),

C, H,sF,N,0 (M = 572,67)

Cal.: pico molar (M+H)" : 573

Enc.: pico molar (M+H)" : 573

Efemplo 50

(2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9-{4-[4-(6-cloro-quino-
lin-2-il)-[1,4]diazepan-1-11] -butil}-9H-£fluoreno-9-carboxili-
[+ I

Preparada andlogamente al Ejemplo 2, a partir de
(2,2,2-trifluorcetil)amida de 4cido 9-{(4-bromo-butil) -9H-
-fluoreno-9-carboxilico y 6-cloro-2-[1,4]}diazepan-1-il-qui-
nolina.

Rendimiento: 0,21 g (49% del teérico),
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opuncto de fusién: €2°C
Z,,H,,C1F,N,0 (M = §07,12)

Cal.: pico molar (M+H)" : 607/609
2nc.: pico molar (M+H)" : 607/609

Eiemplo 51

(2,2,2-trifluorcetil) amida de dcido 9-{4-[4-(6-cloro-benzo-
tiazol-2-1l)-[1,4]diazepan-1-il] -butil}-9H-fluoreno-9-carbo-
xilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de
{2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-(4-bromo-butil) -9H-
-fluoreno-9-carboxilico y 6-cloro-2-[1,4]diazepan-1-il-ben-

zotiazol.

Rendimiento: 0,036 g {16% del tedrico),
punto de fusidén: 80°C

C,,H;,C1F,N,0S (M = 613,15}

Cal.: pico molar (M)}* : 612/614

Enc.: pico molar (M)* : 612/614

Ejemplg 52

(2,2,2-trifluoroetil)amida de acido 9-[4-{4-benzotiazol-2-

-9H-fluorenoc-9-~carboxili

-i1- z n-1-il) -

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de
(2,2,2-trifluoroetil)amida de acido 9-(4-bromo-butil) -9H-
-fluoreno-9-carboxilico y 2-[1,4]diazepan-1-il-benzotiazol.
Rendimiento: 0,4 g (53,7% del tedrico),
punto de fusidén: 136°C
C,.H,,F,N,08 (M = 578,70)

Cal.: pico molar (M+H)® : 579
Bnc.: pico molar (M+H)" : 579

Ejemplo 53

4-fluoro-bencilamida de &cido 9-({4-(4-quinolin-2-il-pipera-
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2in-1-41) - il] -9H- -9-carboxilico

a. 4-fluoro-bencilamida de dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluo-
-9-carboxilic

Preparada.&nélogamente al Ejemplo 1, a partir de 4-fluo-
ro-bencilamina y cloruro de dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluo-
reno-9-carboxilico.

Rendimiento: 1,8 g (68,9% del tebrico),
C,sH.,BrFNO (M = 452,37)

Cal.: pico molar (M-H)" : 450/452

Enc.: pico molar (M-H)" : 450/452

b. 4-fluoro-bencilamida de Acido 9-[4-(4-quinolin-2-il-pipe-
b in~-1-il) -butil] -9H- -9-carboxilico

Preparada anilogamente al Ejemplo 1, a partir de 4-fluo-
ro-bencilamida de dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-£fluoreno-9-car-
boxilico y 2-piperazin-il-quinolina.
Rendimiento: 0,36 g (92,9% del tedrico),
punto de fusidn: 58°C
CyH,,FN,O (M = 584, 74)
Cal.: pico molar (M+H)" : 585
Enc.: pico molar (M+H)" : 585

E lo 54

4-fluoro-bencilamida de dcido 9-{4-[4-(5-cloro-quinolin-2-

-il) -piperazin-1-il] - -9H-£luo -9- xilico

Preparada andlogamente al Ejemplo 2, a partir de 4-fluo-
ro-bencilamida de dcido 9-{4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-car-
boxilico y S5-cloro-2-piperazin-il-quinolina.

Rendimiento: 0,18 g (65,8% del tedrico},
punto de fusidn: 140°C

C,eHsCLFN,O (M = 619,18)

Cal.: pico molar (M+H)® : 619/620

Enc.: pico molar (M+H)" : 619/620
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Ejemplo 55

4-fluoro-bencilamida de dcido 9-{4-[4-(8-cloro-quinolin-2-

=41} - erazig-1- = il)-98-£ -9-c oxili
Preparada andlogamente al Ejemplo 2, a partir de 4-fluo-

ro-bencilamida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-£fluoreno-9-car-

boxilico y 8-cloro-2-piperazin-il-quinolina.

Rendimiento: 0,04 g (11,7% del tefrico),

punto de fusién: 66°C

C,yH; ClFN,O (M = 619,18)

Cal.: pico molar (M+H)® : 619/621

Enc.: pico molar (M+H)® : 619/621

.EBjemplo 57

4-flucoro-bencilamida de fcido 9- [4- (4-quinoxalin-2-il-pipera-
zin-1-il) -butil] -9B-£ eng-9- boxili

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 4-fluo-
ro-bencilamida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-car-
boxilico y 2-piperazin-l-il-quinoxalina.

Rendimiento: 0,21 g (54,1% del ceéricol,
puncta de fusidn: 160°C
C,,H,FN;:O (M = 585, 73)

Cal.: pico molar (M-H)" : 584
Enc.: pico molar {M-H)" : 584
Ejemplo 58

4-fluoro-bencilamidadedcido 9-[4- (4-quinazolin-2-il-pipera-

in-1-il) - i1l -98-fluor -9-carboxili
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 4-fluo-

ro-bencilamida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-S-car-

boxilico y 2-piperazin-l-il-quinazolina.

Rendimiento: 0,26 g (67% del tebrico),

punteo de fusién: 160°C

C,,H,,FN,0 (M = 585,73)
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Cal.: pico molar (M+H)" : 586
Enc.: pico molar (M+H)" : 586

Ejemplo 59

4-fluoro-hencilamida de dcido 9-[4- (4-benzotiazol-2-1il-pipe-
r =1-il) -butil] -9H-f£ -9-ca 1

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 4-fluo-
ro-bencilamida de dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-car-

boxf{lico y 2-piperazin-1-il-benzotiazol.
Rendimiento: 0,16 g (40,8% del tebérico),
punto de fusidn: 160°C

C,¢H,FN,0S (M = 590, 76)

Cal.: pico molar (M+H)® : 591

Enc.: pico molar (M+H)" : 591

E o &0

4-fluoro-bencilamida de &cido 9-{4-[4- (1-metil-1H-bencimida-

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 4-fluo-
ro-bencilamida de dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-car-
boxilico y l-metil-2-piperazin-1-il-1H-bencimidazol.
Rendimiento: 0,13 g (33,4% del tedrico),
punto de fusidén: 55°C
C,.H,,FN.O (M = 587,74}

Cal.: pico molar (M+H)" : 588
Enc.: pico molar (M+H)® : 588

4-fluoro-bencilamida de dcido 9-{4-{4-(l-etil-1H-bencimida-

Preparada analogamente al Ejemplo 1, a partir de 4-fluo-
ro-bencilamida de Acido 9- (4-bromo-butil) -9H-£fluoreno-9-car-
boxilico y l-etil-2-piperazin-1-il-1H-bencimidazol.
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Rendimiento: 0,37 g (92,7% del tedérico),
punco de fusidn: 156°C

C, H,,FN.O (M = 601,77)

Cal.: pico molar (M-H) " : €00

Bne.: pico molar (M-H)" : 600
Ejemplo 62

4-fluoro-bencilamida de dcido 9-{4-[4-(6-fluoro-l-metil-1H-
-bencimidazol-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-fluoreno-9-car-
boxilico
Preparada andlogamente al Ejemplo le, a partir de 4-
-fluorc-bencilamidade dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-£fluoreno-5-
-carboxilicoy 6-fluoro-1-metil-2-piperazin-1-il-1H-bencimi -

dazol.

Rendimiento: 0,13 g (32,4% del tedrico),
punto de fusidn: 43°C

C,.H,,F,N;0 (M = 605,73)

Cal.: pico molar (M+H)" : 606

Enc.: pico molar (M+H)" : 606

Ejemplo 63

4-fluoro-bencilamida de dcido 9-{4-[4-(3-metil-3H-imidazo-
[4,5]-piridin-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-fluoreno-9-car-
boxilico
Preparada anilogamente al Ejemplo le, a partir de 4-
-fluoro-bencilamida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-
-carboxilico y 3-metil-2-piperazin-1-il-3H-imidazo[4,5]-piri-

dina. _
Rendimiento: 0,3 g (76,9% del tebrico),
punto de fusidn: 153°C

C,(H,,FN,0 (M = 588,73)

Cal.: pico molar {M+H)® : 5B9

Enc.: pico molar (M+H)" : 589
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Ejemplo 64

4-fluoro-bencilamida de dcido 9-{4-[(S)-2-metil-4-quinolin-

Preparada anélogamente al Ejemplo 1, a partir de 4-fluo-
ro-bencilamida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-car-
boxilico y 2-[(S)-3-metil-piperazin-1-il]-quinolina.
Rendimiento: 0,1 g (13,5% del tebrico),
punto de fusibén: 124°C
C,,H,,FN,0 (M = 598,77)

Cal.: pico molar (M-H)" : 597

Enc.: pico molar (M-H)" : 597
Ejemplo 65

4-fluoro-bencilamida de cido 9-[4-(cis-2,6-dimetil-4-quino-

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 4-fluo-
ro-bencilamida de dcido 9- {4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-car-
boxilico y 2-(cis-3,5-dimetil-piperazin-1-il)-quinolina.
Rendimiento: 0,08 g (14,8% del tebrico),
punto de fusidn: 62°C
C,oHuFN,0 (M = 612,79)

Cal.: pico molar (M+H)" : 613
Enc.: pico molar (M+H)" : 613

Eijemplo 66

4-fluoro-bencilamida de dcido 9-{4-[4-(5-cloro-quinolin-2-
-il) ~cis-2,6-dimetil-piperazin-1-il] -butil}-9H-fluoreno-9-
~carboxilico

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 4-fluo-
ro-bencilamida de dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-car-
boxilicoy 5-cloro-2-(cis-3,5-dimetcil-piperazin-1-il) -quino-

lina.
Rendimiento: 0,2 g (46,6% del tedrico),
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punto de fusién: 136-137°C
C.oHWCLlEN,O (M = 647, 24)

Cal.: pico molar (M+H)™ : 647/649
Enc.: pico molar (M+H)" : 647/649

4-fluoro-bencilamida de Acido 9-([4-(cis-2,6- dmetil-4-quina-

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 4-fluo-
ro-bencilamida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-car-
boxilico y 2-(cis-3,5-dimetil-piperazin-1-il)-quinolina.
Rendimiento: 0,19 g {(46,7% del tefrico),
punto de fusién: 172°C
CyaH,oFN,O (M = 613,78)

Cal.: pico molar (M-H}" : 612
Enc.: pico molar (M-H)" : 612

B lo

4-fluoro-bencilamida de fcido 9-{4-[cis-2,6-dimetil-4- (1l-me-
til-1H-bencimidazol-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-fluoreno-

-2= X, co

Preparada andlogamence al Ejemplo 42, a partir de 4-
-fluoro-bencilamida de dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-
-carboxilicoy 2-(cis-3,5-dimetil-2-piperazin-1-il) -1-metil-
-1H-bencimidazol. -

Rendimiento: 0,12 g (29,4% del tedrico),
C,,H,,FN,0 (M = 615,80)

Cal.: pico molar (M+H)* : €16

Enc.: pico molar (M+H)® : 616

E lo 69

4-fluoro-bencilamida de &cido 9-{4-(4-benzoxazol-2-il-cia-
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Preparada andlogamentce al Ejemplo 1, a partir de 4-fluo-
ro-bencilamida de dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-car-
boxilico y 2-{cis-3,5-dimetil-piperazin-1-il)-benzoxazol.
Rendimiento: 0,08 g (20% del tedrico),

punto de fusién: 153°C
CyyH,4FN,O, (M = 602,75}

Cal.: pico molar (M-H)" : 601
BEnc.: pico molar (M-H)" : 601
Ejemplo 70

4-fluoro-bencilamida de acido 9-[4-(4-benzotiazol-2-il-cis-

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 4-fluo-
ro-bencilamida de dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-car-
boxilico y 2-(cis-3,5-dimetil-piperazin-1-il) -benzotiazol.
Rendimiento: 0,17 g (41,4% del teérico),
punto de fusidn: 171°C
C,H;,FN,OS (M = 618,82)

Cal.: pico molar (M+H)* : 619
Enc.: pico melar (M+H)™ : 619

Ejemplo 71

4-fluoro-bencilamida de dcido 9-{4- (4-benzotiazol-2-il-{1,4]-
i =1-il)-butil] -9H-f o-9-carboxili

Preparada analogamente al Ejemplo 1, a partir de 4-fluo-

ro-bencilamida de acido 9-(4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-car-

boxilico y 2-[1,4]diazepan-1-il-benzotiazol.
Rendimienco: 0,13 g (25,1% del teérico),
puntoc de fusion: S8°C

C,,H,,FN,0S (M = 604,79)

Cal.: pico molar (M+H)® : 605

Enc.: pico molar (M+H)" : 605

Ej lo 72
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4-metoxi-bencilamida de acido 5-[4-(4-quinolin-2-il-pipexa-

in.1-1i1) - $17 -9H- _a. -

a. 4-metoxi-bencilamida de Acido 9-{(4-bromo-butil)-9E-fluo-
r -9- 114

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 4-meto-
xibencilamina y cloruro de dcido 9-(4-bromo-butil) -9H-£fluore-
no-9-carboxilico.

Rendimiento: 2,11 g (66,1% del tebrico),
punto de fusién: 78-80°C

CaH,BINO, (M = 464,40)

Cal.: pico molar (M-H)~ : 462/464

Enc.: pico molar (M-H)  : 462/464

b. 4-metoxi-bencilamida de &cido 9-[4- (4-quinolin-2-il-pipe-
=1-il)-butil] -9H-fluoreno-9-carboxili

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 4-meto-
xi-bencilamida de dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-car-
boxilico y 2-piperazin-l1-il-quinolina.

Rendimiento: 0,26 g (67,4% del tebérico),
C,,H N0, (M = 596,77)

Cal.: pico molar (M+H)" : 597

Bnc.: pico molar (M+H)" : 597

Ejemplo 73

4-metoxi-bencilamida de dcido 9-{4-(4-(5-cloro-quinolin-2-

Preparada anidlogamente al Ejemplo 2, a partir de 4-meto-
xi-bencilamida de dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-£fluoreno-9-car-
boxilico y 5-cloro-é-piperazin-l-il-quinolina.

Rendimiento: 0,05 g (18,4% del tedrico),
punto de fusidn: 135-136°C

C,,H,,C1N,0, (M = 631,22)

Cal.: pico molar (M-H)" : 629/631

Enc.: pico molar (M-H)- : 629/631
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Ejemplo 74

4-metoxi-bencilamida de &cido 9-[4-(4-quinazolin-2-il-pipera-
n-1- = il] -9H- -9-ca ilico

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 4-meto-
xi-bencilamida de acido 9-(4-bromo-butil) -9E-£fluoreno-9-car-
boxilico y 2-piperazin-l1-il-quinazolina.

Rendimiento: 0,06 g (23,3% del tedrico),
punto de fusidn: 143-144°C

CyeH N0, (M = 597,76)

Cal.: pico molar (M+H)" : 598

Enc.: pico molar (M+H)® : 598

E i1o0 7

4-metoxi-bencilamida de d&cido 9-{4-[4-(l-metil-1H-bencimida-
-2-il) -piperazin-1-11] -butil}-9g- -9-carboxili

Preparada andlogamente al Ejemplo le, a partir de 4-me-
toxi-bencilamida de &cido 9-(4-bromo-butil)-9H-fluoreno-9-
-carboxilico y l-metil-2-piperazin-1-il-1H-bencimidazol.
Rendimiento: 0,2 g (77,4% del tedrico),

C,4H,, N0, (M = 599,78)
Cal.: pico molar (M+H)® : 600
Enc.: pico molar (M+H)" : 600

Ejemplo 76

4-metoxi-bencilamida de &dcido 9-([4-(4-benzotiazol-2-il-pi-

Preparada andlogamente al Ejemplo le, a partir de 4-me-
toxi-bencilamida de acido 9-{4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-
-carboxilico y 2-piperazin-1-il-benzotiazol.

Rendimiento: 0,19 g (73,1% del teérico),
punto de fusién: 145°C

C,,H, N0.S (M = 602,80)

Cal.: pico molar (M+H)* : 603
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Enc.: pico molar (M+H)" : 603

Ejemplo 77

4-metoxi-bencilamida de &cido 9-[4-(cis-2,6-dimetil-4-quino-

razin-l- -9-carboxilic

Preparada analogamente al Ejemplo 1, a partir de 4-
-metoxi-bencilamidade dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-
-carboxilicoy2-(cis-3,5~-dimetil-piperazin-1-il)-quinolina.
Rendimiento: 0,08 g (29,7% del tebrico),

C,H,N,0, (M = 624,83)
Cal.: pico molar (M+H)* : 625
Enc.: pico molar (M+H)* : 625

Ej lo 7

4-metoxi-bencilamida de &cido 9-{4-([4-(5-cloro-quinolin-2-
-il) -cis-2,6-dimetil-piperazin-1-il] -butil}-9H-fluoreno-9-

-Ca k.4

Preparada andlogamente al Ejemplo 2, a partir de 4-
-metoxi-bencilamidade &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-£luoreno-9-
-carboxilico y 5-cloro-2-(cis-3,5-dimetil-piperazin-1-il) -
-quinolina.

Rendimiento: 0,02 g (7% d=l tebrico),
C,,H;C1N,0, (M = 659,27)

Cal.: pico molar (M+H)* : 659/661
Enc.: pico molar (M+H)* : 659/661

Ejemplo 79

4-metoxi-bencilamida de &cido 9-[4-(4-benzotiazol-2-il-

-1 ~1-il) -butil] -9E-fluoreno-9-carboxili
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 4-

-metoxi-bencilamida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-£fluoreno-9-

-carboxilico y 2-[1,4]diazepan-1-il-benzotiazol.

Rendimiento: 0,15 g (28,4% del tedrico),

bt
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punto de fusién: 58°C
CyaHoN,0,S (M = 616,33)
Cal.: pico molar (M+H)" : 617
Bnc.: pico molaf (M+H) " : 617

Ejemplo 80

2-metoxi-bencilamida de Acido 9-{4-(4-quinolin-2-il-pipera-
zin-1-11) -butil] -9B-£ -9- ilico

a. 4-metoxi-bencilamida de dcido 9- (4-bromo-butil)-9H-fluo-

r =9 cili

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 2-meto-
xibencilamina y cloruro de dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluore-
no-9-carboxilico.

Rendimiento: 1,2 g {(37,6% del tebrico),
punto de fusidén: 100-102°C

C,sH:eBXNO, (M = 464,40}

Cal.: pico molar (M+H)™ : 464/466

Enc.: pico molar (M+H)* : 464/466

b. 2-metoxi-bencilamida de &cido 9- [4-(4-quinolin-~-2-il-pipe-
razin-l1-il) -butil] -9H- orenco-9-carboxili

Preparada andlogamente al Ejemplo 2, a partir de 2-meto-
xi-bencilamida de acido 9-(4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-car-
boxilico v 2-piperazin-1-il-quinclina.

Rendimiento: 0,25 g (64,8% del tedrico),
CyoH,oN,0, (M = 596,77)
Cal.: pico molar (M-H) " : 595

Enc.: pico molar (M-H)" : 595

Ejemplo 81

3-metoxi-bencilamida de dcido 9-(4-(4-quinolin-2-il-pipera-
zin-1-il)-butil] -95-f -9- xIl
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a. 3-metoxi-bencilamida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9E-fluo-

xeno-9-cazboxilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 3-meto-

xibencilamina y cloruro de acido 9-(4-bromo-butil) -9H-fluore-

no-9-carboxilico.

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

punte de fusibn: 69-71°C

Cp6H,eBXNO. (M = 464,40)

Cal.: pico molar (M-H)" : 462/464

Enc.: pico molar (M-H)™ : 462/464

b. 3-metoxi-bencilamida de &cido 9-[4- (4-quinolin-2-1il-pipe-
razin-1-11) - il] -9H- eno-9-car ilico

Preparada anilogamente al Ejemplo 2, a partir de 3-meto-
xi-bencilamida de dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-caz-
boxilico y 2-piperazin-1-il-quinolina.
Rendimiento: 0,26 g (67,4% del tedrico),
punto de fusidn: 114-116°C
C,H,oN,0, (M = 596,77)

Cal.: pico molar (M-H)" : 595
Enc.: pico molar (M-H)" : 595
Ejemplo 82

2,4-dimetoxi-bencilamida de Acido 9-[4- (4-quinolin-2-il-pipe-
=1-il) -butil] -9B-£f1 o-9-carboxili

a. 2,4-dimetoxi-bencilamida de dcido 9-(4-bromo-butil)-9E-

=flvoreno-9~-caxboxilico
Preparada analogamente al Ejemplo 1, a partir de 2,4-di-

metoxibencilamina y cloruro de acido 9-(4-bromo-butil) -9H-

-fluoreno-9-carboxilico.

Rendimiento: 2,7 g {(90,3% del teérico),

C.,H,,BZNO, (M = 494,43)

Cal.: pico molar (M+H)® : 494/496

Enc.: pico molar (M+H)® : 494/496
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b. 2,4-dimetoxi-beccilamida de Acido 9-[4-(4-quinolin-2-1il1-
-piperazin-1-il1) -butil; - 98- -9-carboxili

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 2,4-di-
mecoxi-bencilamida de dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-
-carboxilico y 2-piperazin-l1-il-quinolina.

Rendimiento: 0,31 g (62% del tebrico),
punto de fusidén: 44°C

C.oHaN,O, (M = 626,80)

Cal.: pico molar (M+H)" : 627

Enc.: pico molar (M+H)" : 627

Ejemplo 83

3,4-dimetoxi-bencilamida de cido 9-[4- (4-quinolin-2-il-pipe-
razin-1-il) -butil] ~9H-fluox =9-carboxili

a. 3,4-dimetoxi-bencilamida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-
-fluorent-9-carboxilico

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 3,4-di-
metoxibencilamina y cloruro de dcido 9-(4-bromo-butil) -9H-
-fluoreno-9-carboxilico.

Rendimiento: 0,78 g (77,9% del tebérico),
C,-H,,BZNO, (M = 494,43)

Cal.: pico molar (M+Na)- : 516/518

Enc.: pico molar (M+Na)® : 516/518

b. 3,4-dimetoxi-bencilamida de acido 9-[4-(4-quinolin-2-il-

il}] -9H-£ eno-9-car [~

razin-1-il) -

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 3,4-di-
metoxi-bencilamida de dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-
-carboxilico y 2-piperazin-1-il-quinoclina.

Rendimiento: 0,25 g (50,9% del tebrico),
punto de fusidn: 118°C

C,oH N, 0, (M = 626,80)

Cal.: pico molar (M+H)" : 627

Enc.: pico molar (M+H)® : 627
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Ejexplo 84

2,4-difluoro-bencilamida dedcido 9-[4-(4-quinolin-2-il-pipe-
razin-1-il) -but -9H- -9- 114

a. 2,4-difluoro-bencilamida de dcido 9-(4-bromo-butil)-SH-

-fluoreno-9-carboxilico .
Preparada anidlogamente al Ejemplo 1, a partir de 2,4-di-

fluorobencilamina y cloruro de &cido 9-{4-bromo-butil) -9H-

-fluoreno-9-carboxilico.

Rendimiento: 3,2 g (82,5% del tedrico),

punto de fusién: 90-92°C

C,sH,,BrF,NO (M = 470,36)

Cal.: pico molar (M-H)" : 468/470

Enc.: pico molar (M-H)" : 468/470

b. 2,4-difluoro-bencilamida de &cido 9-[4-(4-quinolin-2-4il-

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 2,4-di-
fluoro-bencilamida de dcido 9- (4-bromo-butil} -9H-£fluoreno-9-
-carboxilico y 2-piperazin-l1-il-quinolina.

Rendimiento: 0,31 g (80,6% del tebrico),
punto de fusibén: 116-118°C

C, H,F,NO (M = 602,73)

Cal.: pico molar (M+H)* : 603

BEnc.: pico molar (M+H)* : 603

Ejemplo 85

3,4-difluoro-bencilamida decido 9-[4- {(4-quinolin-2-il-pipe-
razin-1- = =9H-fluor -9- 1li

a. 3,4-difluoro~-bencilamida de dcido 9-(4-bromo-butil)-9H-
-fluoreno-9- ii

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 3,4-di-
fluorobencilamina y cloruro de Acido 9-(4-bromo-butil)-9H-
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-fluoreno-9-carboxilico.

Rendimiento: 2,1 g (64,9% del tedrico),
punto de fusidn: 132-134°C

CagH,,BTF.NO (M = 470, 36)

Cal.: pico molar (M-H)" : 468/470

Enc.: pico molar (M-H)" : 468/470

b. 3,4-difluoro-bencilamida de acido 9-[4-(4-quinolin-2-il-

Preparada andlogamente al Ejemplo 2, a partir de 3,4-d4i-
fluoro-bencilamida de &cido 9-(4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-
-carboxilico y 2-piperazin-1-il-quinolina.

Rendimiento: 0,19 g (49,4% del tebérico),
punto de fusidén: 141-143°C
C,H,(F.NO (M = 602,73)

Cal.: pico molar (M-H)" : 601
Enc.: pico molar (M-H)" : 601
Ej lo

a. (2,2,3,3,3-pentafluoro-propil)amida de &cido 9-(4-bromo-
-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de
2,2,3,3,3-pentafluoreo-propilamina y cloruro de &Acido 9-(4-
-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico.

Rendimiento: 1,4 g (16% del teérico),
C,,H,,BrF,NO (M = 476,28)

Cal.: pico molar (M-H)" : 474/476
Enc.: pico molar (M-H)" : 474/476

b. (2 2,3,13, 3-penta£1uo:o propil)amida de &cido 9-[4-(4-qui-

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de
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(2,2,3,3,3-pentafluoro-propil)amida de acido 9-(4-bromo-bu-
til) -9H-fluoreno-S-carboxilicoy2-piperazin-l1-ii-quinolina.
Rendimiento: 0,13 g (50,9% del tebrico),

punto de fusién: 120°C

C, H,;FsN,O (M = 608, 66)

Cal.: pico molar (M-H)" : 6G7

Enc.: pico molar (M-H)" : 607

E 1 7

(2,2,3,3,3-pentafluoro-propil)amida de dcido 9-{4-[4- (1-me-

til-1H-bencimidazol-2-1il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-£fluoreno-

=9-caxboxilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de

(2,2,3,3,3-pentafluoro-propil)amida de dcido 9-(4-bromo-bu-

til) -9H-fluoreno-9-carboxilico y 1-metil-2-piperazin-1-il-1H-

-bencimidazol.

Rendimiento: 0,1 g (38,9% del tedrico),

punto de fusién: 120°C

Cy,H, FeN,O (M = 611,66)

Cal.: pico molar (M-H)" : 610
Enc.. pico molar (M-H)" : 610
Ej lo 88

(Piridin-4-ilmetil)amida de &cido 9-[4- (4-quinolin-2-il-pipe-
razin-1-il) -butil] -9E- o-9-carboxili

a. (Piridin-4-ilmetil)amida de &cido 9-(4-bromo-butil) -9H-
~fluoreno-9-carboxilico

Preparada anflogamente al Ejemplo 1, a partir de 4-{ami-
nometil) -piridina y cloruro de acido 9- (4-bromo-butil) -9H-

-fluoreno-9%-carboxilico.

Rendimiento: 1,9 g (63,5% del tedrico),
C..HyBrN.O (M = 435, 36)

Cal.: pico molar (M-H)" : 433/435
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Enc.: pico molar (M-H)" : 433/435

b. (Piridin-4-ilmetil)amida de acido 9-[4- (4-quinolin-2-il-
-pi in-1-i1) - -9g-£fluor -S-carboxilic

Preparada ihalogamente al Ejemplo 2, a partir de (piri-
din-4-ilmetil)amidade &cido 9~ (4-bromo~butil) -9H-fluoreno-9-
-carboxilico y 2-piperazin-l-il-quinolina.

Rendimiento: 0,23 g (58,8% del teérico),
punto de fusgidén: 166-168°C

C,sH,sN;O0 (M = 567, 74)

Cal.: pico molar (M+H)" : 568

Enc.: pico molar (M+H)* : 568

Ejexplo 89

(Piridin-2-ilmetil)amida de &cido 9~ {4-(4-quinolin-2-il-pipe-

in-1-il) -butil] -9H-£ reng-9- ilico

a. (Piridin-2-ilmetil)amida de &cido 9-(4-bromo-butil) -9H-
-fluoreno-9-carboxilico

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 2- (ami-
nometil) -piridina y cloruro de &cido 9-(4-bromo-butil) -9H-
-fluoreno-9-carboxilico.

Rendimiento: 0,2 q (6,7% del'teérico).
C, H;,BrN,0 (M = 435, 36)

Cal.: pico molar (M-H) " : 433/435
Enc.: pico molar {(M-H)}" : 433/435

b. (Piridin-2-ilmetil)amida de dcido 9-(4-(4-quinolin-2-il-
- =1-1l1)-butil] -9B-flugreno-9- oxilico

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (piri-
din-2-ilmetil)amida de 4&cido 9~ (4-bromo-butil) -9H-£fluoreno-9-
-carboxilico y 2-piperazin-l-il-quinolina.

Rendimiento: 0,22 g (88,9% del tedrico),
C,.H,,N;,0 (M = 567,74)
Cal.: pico molar (M+H)® : 568

H
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Enc.: pico molar (M+H)™ : 568

Ejemplo 90

(Tiofen-2-ilmetil)amida de &cido 9- [(4-(4-quinolin-2-il-pipe-
rgzin-31- - il] -9H-f =9-¢ i

a. (Tiofen-2-ilmetil)amida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-

- O=~9=£ X

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 2- (ami-
nometil) -tiofeno y cloruro de dcido 9-(4-bromo-butil)-9H-
-fluoreno-9~carboxilico.

Rendimiento: 2,6 g (86,6% del tebrico},
C,,H,,BXNOS (M = 440,40)

Cal.: pico molar (M-H) " : 438/440

Enc.: pico molar (M-H)" : 438/440

b. (Tiofen-2-ilmetil)amida de &cido 9-[4- (4-quipnolin-2-il-
razin-1- - -9H- -9-car ilico

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (tio-
fen-2-ilmetil)amidade 4cido 9- (4~bromo-butil) -9H-£fluoreno-9-
-carboxilico y 2-piperazin-~i-il-quinolina.

Rendimiento: 0,43 g (86,3% del tebrico),
punto de fusidn: 45-50°C

C,oHaNOS (M = 572,77)

Cal.: pico molar (M+H}* : 573
Enc.: pico molar (M+H)" : 573
Elemplo 31

Propilamida de &cido 9-{4-[4- (1-metil-1H-bencimidazol-2-1il)-

erazin-1- - i1}-98B-£f -9- ilie

Preparada andlogamente al Ejemplc 1, a partir de propil-
amida de &cido 9-(4-brome-butil) -9H-fluoreno-~9-carboxilico y
l-metil-2-piperazin-1-il-1H-bencimidazol.

Rendimiento: 0,21 g (51,8% del tebrico),
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punto de fusidén: 126°C

Cy Hy N0 (M = 521, 71)

Cal.: pico molar (M+H)" : 522
Bnc.: pico molar (M+H)" : 522

Ejemplo 92

(Fenetil)amida de &cido 9-([4-(4-quinolin-2-il-piperazin-1-
-il) - 11] -9H- -9~ i

a. (Femetil)amida de #&cido 9- (4-bromo-butil) -9E-fluorenoc-9-

-carboxilico.
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de fene-

tilamina y cloruro de &cido 9-(4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-

-carboxilico.

Rendimiento: 2,08 g (67,5% del tebrico},

puntc de fusibén: 83°C

C,,H,,BXNOS (M = 448,40)

Cal.: pico molar (M+H)* : 448/450

Enc.: pico molar (M+H)" : 448/450

b. (Fenetil)amida de dcido 9-[4- (4-quinolin-2-il-piperazin-1-

-11) -butil] -9H-fluoreno-9-carboxilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 2, a partir de (fene-

til)amida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-carboxili-

co y 2-piperazin-l-il-quinolina.

Rendimiento: 0,11 g (28,3% del tebrico),

punto de fusidén: E£5-57°C

C,,H, N0 (M = 580,78)

Cal.: pico molar (M+H)® : 581

Enc.: pico molar (M+H)® : 5B1

E lo 93

(3-metoxi-propil)amida de &cido 9-({4-(4-quinolin-2-il-pipe-
razin-1-il1) -butil] -98-fluoreno-9-carboxilico
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a. (3-metoxi-propil)amida de &cido 9-(4-bromo-butil) -9H-

-fluoreno-9-carboxilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 3-me-

toxi-propilamina y cloruro de dcido 9-(4-bromo-butil) -9H-

-fluoreno-9-carboxilico.

Rendimiento: 2,32 g (77,9% del tefrico),

C.,H..BINO. (M = 416, 36)

Cal.: pico molar (M+Na)“ : 438/440

Enc.: pico molar (M+Na)" : 438/440

b. (3-metoxi-propil)amida de Acido 9-[4-(4-quinolin-2-1il1-
= -1- = -9H-fluoxr =9-

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (3-me-
toxi-propil)amida de &cido 9-(4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-
-carboxilico y 2-piperazin-1-il-quinolina.

Rendimiento: 0,38 g (75,3% del teérico),
punto de fusidén: 87°C

CysH, N0, (M = 548,73)

Cal.: pico molar (M+H)™ : 549

Bnc.: pico molar (M+H)® : 549

Ejemplo 34

(2-metoxicarbonil-etil)amida de &cido 9-[4- (4-quinolin-2-il-

a. (2-metoxicarbonil-etil)amida de &cido 9-{(4-bromo-butil) -
-9H-fluoreno-9-carboxilico

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de éster

metilico de beta-alanina y cloruro de acido 9-(4-bromo-bu-
til) -9H-fluoreno-9-carboxilico.

Rendimiento: 1,5 g (50,7% del tebrico),

punto de fusidén: 83°C

C.,H, BXNO, (M = 430, 34)

Cal.: pico molar (M+H)® : 430/432

Enc.: pico molar (M+H)" : 430/432
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b, (2-metoxicarbonil-etil)amida de &cido 9-[4-(4-quinnlin-2-

-il-piperazin-1-il) - 1] -9H-£ xr -9-carbo,

Preparada andlogamente al Ejemplo 2, a parctir de (2-me-
toxicarbonil-etil)amida de dcido 9-(4-bromo-butil)-9H-fluo-
reno-9-carboxilico y 2-piperazin-l-il-quinolina.
Rendimiento: 0,1 g (25,5% del tedricol,
punto de fusién: 110-112°C
C,sH,,N,0, (M = 562,71)

Cal.: pico molar (M+H)® : 563
Enc.: pico molar (M+H)" : 563

Ejemplo 95

(Metoxicarbonil-metil)amida de &Acido %-[4-(4-quinolin-2-il-
-piperazin-1-il) -butil] -98B-fluoreno-9-carboxilico

a. (Metoxicarbonil-metil)amida de dcido 9-{4-bromo-butil)-
-9H-fluoreno-9-carboxilico

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de é&ster

metilico de glicina y cloruro de dcido 9-(4-bromo-butil) -9H-
-fluoreno-9-carboxilico.

Rendimiento: 1,36 g (47,5% del tebrico),

punto de fusién: 84°C

C,,H,,BXNO;, (M = 416,31)

Cal.: pico molar (M+H)™ : 416/418

Enc.: pico molar (M+H)" : 416/418

b. (Metoxicarbonil-metil)amida de &cido 9-[4-(4-quinolin-2-

Preparada anilogamente al Ejemplo 2, a partir de (meto-
xicarbonil-metil)amida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluore-
no-9-carboxilico y 2-piperazin-1l-il-quinolina.

Rendimiento: 0,1 g (25,5% del teérico),
punto de fusidén: 53-55°C

C, H,oN,O; (M = 548,69)

Cal.: pico molar (M+H)® : 549
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Enc.: pico molar (M+H)™ : 549
Ejemplo 96

{(2-caxboxi-etil)amida de cido 9-[4-(4-quinolin-2-il-pipera-
2zin-1-il) -butil) -9H-fluoreno-3-carboxilico

Una solucién a base de 0,08 g (0,142 mmol) de (2-metoxi-
carbonil-etil)amidade 4cido9-[4-(4-quinolin-2-il-piperazin-
-1-il) -butil] -9H-fluoreno-9-carboxilico en 2 ml de lejia de
sosa 2 N y 35 ml de metanol se agita a la temperatura
ambiente durante 14 horas. A continuacién se .concentra, se
diluye con agua y se ajusta a un valor del pH de 5 con dcido

clorhidrico 1 N. El precipitado resultante se separa por
filtracidn.

Rendimiento: 0,05 g (64,2% del tefrico),
punto de fusidn: 98-100°C
C,H,N,0;, (M = 548,69)
Cal.: pico molar (M+H)® : 549
Enc.: pico molar (M+H)* : 549
Ejemplo 97
(Carboxi-metil)amida de &cido 9-(4-(4-quinolin-2-il-pipera-
zin-1- - -9H- or -9-¢ i
Preparada andlogamente al Ejemplo 96, a partir de (car-

boximetil)amida de &cido 9-{4-(4-quinolin-2-il-piperazin-1-
-il-butil) -9H-£fluoreno-9-carboxilico y lejia de sosa.
Rendimiento: 0,04 g (34,2% del tefrico),

punto de fusidn: 127-129°C

CyH, N0, (M = 534, 66)

Cal.: pico molar (M+H)® : 535

Enc.: pico molar (M+H)* : 535

By lo 98

3,4-difluoro-bencilamida de &dcido 9-(4-(cis-2,6-dimetil-4-
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-quinolin-2-il-piperazin-1-1l) -butil) -9E-£fluorenc-9-carboxi-
lico

Preparada andlogamente al Ejemplo 2, a partir de 3,4-di-
fluoro-bencilamida de &cido 9-(4-bromo-butil) -9H-£fluoreno-9-
-carboxilicoy 2'- (cis-3,5-dimetil-piperazin-1-il) -quinolina.
Rendimiento: 0,09 g (22,4% del tedrico),
punto de fusién: 162°C
C,oH,cF.N,O (M = 630,78)

Cal.: pico molar (M+H)*® : 631
Enc.: pico molar (M+H)™ : 631

Ejemplo 99

Propilamida de Acido 9-[4- (4-benzotiazol-2-1i1-[1,4)diazepan-
=1-il) -butil] -9H-fluor -9-carboxi
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de propil-

amida de &cido 9- (4-bromo-butil)-9H-fluoreno-9-carboxilico y
2-[1,4]diazepan-1-il-benzotiazol.

Rendimiento: 0,14 g (30,3% del tebrico),

Cy,H,sN,0S (M = 538,76)

Cal.: pico molar (M+H)® : 539

Enc.: pico molar (M+H)* : 539

Ejemplo 100

(2,2,2-trifluorcetil) amida de icido 9-[4- (4-benzotiazol-2-il-

- in-1-il)-butil] -9H=- =9 - ilico
a, Acido 9-(4-bromo-butil)-9H-xanteno-9-carhoxilico

Preparado andlogamente al Ejemplo la, a partir de &cido
9-xantenocarboxilico y dibromobutano.
Rendimiento: 24 g (70,2% del tefrico),
C,H;,Bx0, (M = 361,23}
Cal.: pico molar (M-H)- : 359/61
Enc.: pico molar (M-H) - : 359/61
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b. Cloruro de d4cido 9- (4 -bromo-butil) -9E-xanteno-9-carboxili-
co

Preparado anilogamente al Ejemplo lb, a partir de &cido
9- (4-bromo-butil) -9H-xanteno-9-carboxilico y cloruro de
5 oxalilo.
Rendimiento: 10,6 g (97% del tebrico)

c. (2,2,2-trifluorcetil)emida de Acido 9-(4-bromo-butil) -
=-9H- =9-car i

10 Preparada andlogamente al Ejemplo 1lc, a partir de
hidrocloruro de 2,2,2-trifluorcetilamina y clorurc de 4cido
9-(4-bromo-butil) -9H-xanteno-9-carboxilico.

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

O C“HI,BrF,NO-_. (M = 442,27)
15 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-

20 Preparada andlogamente al Ejemplo 1f, a partir de
(2,2,2-trifluoroetil)amida de 4cido 9- (4-bromo-butil) -9H-xan-
teno-9-carboxilico y 2-(piperazin-1-il)-benzotiazol.
Rendimiento: 0,18 g (45,7% del tedrico),
punto de fusidn: 58-62°C

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

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

(:) Enc.: pico molar (M+H)® : 581
Ejemplo 101
ao

- (2,2,2-trifluoroetil) amida de &cido 9-{4- (4-benzoxazol-2-1il-
-piperazin-1-il) -butil] -9E-xanteno-9-carboxilico
Preparada anilogamente al Ejemplo 2bh, a partir de
(2,2,2-trifluorocetil) amida de 4cido 9- (4-bromo-butil) -9H-xan-
35 teno-9-carboxilice y 2-(piperazin-1-il)-benzoxazol.
Rendimiento: 0,22 g (43,1% del tefrico),
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punco de fusion: 196-197°C
CpuH; . FyN,O, (M = 564,61}

Cal.: pico molar (M+H)™ : 565
Enc.: pico molar (M+H)" : 565

Ejemplo 102

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

Preparada anilogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2,2-
-trifluorocetil)amidadeacido 9~ (4-bromo-butil) -9H-xanteno-9-
-carboxilico y 1-metil-2-piperazin-1-il-1H-bencimidazol.
Rendimiento: 0,1 g (25,4% del tedrico),
punto de fusién: 110°C
CyaHy FaN;0, (M = 577,65)

Cal.: pico molar (M+H)" : 578
Enc.: pico molar (M+H)® : 578

Efemplo 103

(2,2,2-trifluorcetil) amida de &cido 9-[4- (4~-quinolin-2-il-pi-

razin-1-il) -butil] -9H-x =9-carboxili
Preparada andlogamente al Ejemplo 2b, a partir de

(2,2,2-trifluorcetil)amidade 4cido 9- (4-bromo-butil) -$H-xan-

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

Rendimiento: 0,12 g (30,8% del tedrico), ’

punto de fusidén: 178°C

Cy,H,,F,NO, (M = 574,65}

Cal.: pico molar (M+H)* : 575

Enc.: pico molar (M+H)* : 575

E lo 4
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Preparada andlogamente al Ejemplo 2, a partir de (2,2,2-
-trifluorcetil) amidade ficido 9- (4-bromo-butil) -9H-xanteno-9-
-carboxilico y 5-cloro-2-piperazin-l-il-quinolina.
Rendimiento: 0,22 g (79,9% del teérico),
punto de fusidén: 160°C
C,,H,,C1F,N,0, (M = 609,05)

Cal.: pico molar (M+H)* : 609/11
Enc.: pico molar (M+H)" : 609/11

Ejemplo 105

(2 2,2- trxfluoroetil)amida de fcido 9-{4-[4-(6-cloro-quino-

Preparada andlogamente al Bjemplo 2, a parti: de (2,2,2-
-trifluoroetil)amida de 4cido 9- (4-bromo-butil) -9H-xanteno-9-
-carboxilico y 6-cloro-2-piperazin-l-il-quinolina.
Rendimiento: 0,23 g (34,5% del teérico),
punto de fusibén: 165°C
C,,H,,C1F,N,0, (M = 609, 09)

Cal.: pico molar (M+H}* : 609/11
Enc.: pico molar (M+H)* : 609/11

Ejemplo 106

(2,2,2- tr;fluoroetil)anlda de dcido 9-{4-[4-(8-cloro-quino-

Preparada andlogamente al Ejemplo 2, a partir de {2,2,2-
-trifluoroetil)amida de 4cido 9- (4-bromo-butil) -9H-xanteno-9-
-carboxilico y 8-cloro-2-piperazin-1-il-quinolina.

Punto de fusidn: 68°C
C,,H,,C1F,N,0, (M = 609,09)

Cal.: pico molar (M+H)}® : 609/11
Enc.: pico molar {(M+H)" : 6C3/11

E o 107
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(2,2,2-trifluorcetil) amida de &cido 9-{4-[4- (B-metoxi-quino-
_2-41) -pi 1317 c11_am. La. i1

Preparada andlogamente al Ejemplo 2, a partir de (2,2, 2-

-trifluoroetil)gmidadeécidoB-(4-bromo-buti1)-9H-xanteno-9—

-carboxilico y é-mecoxi-z—piperazin-1-il-quinolina.
Rendimiento: 0,1 g (29,3% del tefrico),

punto de fusibén: 75°C

C, H;sF.N,0, (M = 604,67)

Cal.: pico molar (M+H)" : 605

Enc.: pico molar (M+H)" : 605

Ejemplo 108

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

-piperazin-l-1il)-butil] -9H-xanteno-9-carboxilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2, 2-

-trifluoroetil) amidade 4cido 9- (4-bromo-butil) -9H-xanteno-9-

-carboxilico y 2-({piperazin-1i-il)-quinoxalina.

Rendimiento: 0,19 g (48,7% del tedrico),

punto de fusién: a partir de 140°C descomposicién

C,aH1, F3NO, (M = 575, 63)

Cal.: pico molar (M-H)" : 574

Enc.: pico molar (M-H)" : 574

Eiemplo 109

(2,2,2-trifluorocetil)amida de dcido 9-{4-[(S)-2-metil-4-qui-
in-2-3il1) -pi i i i
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2,2-

T n-1- -butil }-9H-~-x =9-carboxilico

-trifluoroetil)amida de 4cido 9- (4-bromo-butil) -9H-xanteno-9-
-carboxilico y 2-{(S)-3-metil-2-piperazin-1-il)-quinolina.
Rendimiento: 0,034 g (7,3% del tedrico},

punto de fusidén: 52-53°C

¢, HysF,N,0, (M = 588,67)

Cal.: pico molar (M+H)® : 589

Enc.: pico molar (M+H)" : SB89
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Ejemplo 110
(2,2,2-trifluorocetil) amida dedicido 9- [4- (4-banzotiazol-2-1l1-

-cig-2,6-dimetil-piperazin-l1-il) -butil] -9H-xanteno-9-carboxi-
iico

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2, 2-
-trifluorcoetil) amida de dcido 9~ (4~-bromo-butil) -9H-xanteno-9-
-carboxilico y 2-(cis-3,5-dimetil-piperazin-1-il) -benzotia-
zol.

Rendimiento: 0,09 g (21,8% del tedrico),
punto de fusidén: 157°C

C,;H,sF;N,0,S (M = 608,73)

Cal.: pico molar (M-H)" : 607

Enc.: pico molar (M-H) " : 607

Ejemplo 111

(2, 2,2-trif1uo:;oetil)amida de dcido 9-{4-(cis-2,6-dimetil-4-
-quinolin-2-il-piperazin-1-il) -butil] -9E-xanteno-9-carboxi-
dico

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2,2-
-trifluoroetil)amida de 4&cido 9~ (4-bromo-butil) -9H-xanteno-9-
-carboxilicoy2-(¢cis-3,5-dimetil-piperazin-1-il)-quinolina.
Rendimiento: 0,09 g (16,5% del tedrico),
punto de fusidn: 177°C
C,sH;-F,N,0, (M = 602,70)

Cal.: pico molar (M+H)" : 603
Enc.: pico molar (M+H)" : 603

Ejemplo 112

{2,2,2-trifluorcetil) amida de &cido 9-{4-[4-(5-cloro-quino-
lin-2-il) -cis-2,6-dimetil-piperazin-1-il] -butil}-9H-xanteno-
=9- xi

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2,2-
-trifluoroetil)amidade 4cido 9- (4-bromo~butil) -9H-xanteno-9-
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-carboxilico ¥ 5-cloro-2-{cis-3,5-dimecil-piperazin-1-il)-
-quinolina.

Rendimiento: 0,2 g (46,3% del tedrico),

punto de fusiéq: 182°C

C.sH,,ClF,N,0. (M = 637,15}

Cal.: pico molar (M+H)~ : 637/639

Enc.: pico molar (M+H)® : 637/639

Eijemplo 113

{(2,2,2-trifluorcetil)amida deécido 9-[4- (4-benzotiazol-2-il-

=[1.4]diaz -1-il) - -9H-xan =9- box3
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2,2-

-trifluorcetil)amida de 4cido 9- (4-bromo-butil} -9H-xanteno-9-

-carboxilico y 2-[1,4]diazepan-1-il-benzotiazol.

Rendimiento: 0,45 g (58,8% del tebrico},

punto de fusién: 85°C espuma

Cy3H,y,F,N,0,S (M = 594, 70)

Cal.: pico molar (M+H)* : 595

Enc.: pico molar (M+H)*® : 595

E io 11

(2,2,2-trifluorocetil)amida de dcido 9-{4-{4- (1-metil-1H-ben-
cimidazol-2-il)-[1,4]diazepan-1-il] -butil}-9H-fluoreno-9-car-
boxilico

Preparada andlogamence al Ejemplo 2, a partir de (2,2,2-
-trifluorcetil)amida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-fluoreno-
-9-carboxilico y 2-[1,4]diazepan-1-il-l1-metil-1H-bencimida-

zol.

Rendimiento: 0,23 g (42,6% del tedrico),
punto de fusién: 72°C

C,,H,(F;N,0 (M = 575,68)

Cal.: pico molar (M+H)*®* : 576

Enc.: pico molar (M+H)® : 576
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(2,2,2-trifluoroetil) amida de &cido 9-{4-[4-(1-metil-1H-ben-

cimidazol-2-il)-[1,4]diazepan-1-1il1] -butil}-9H-xanteno-9-car-

boxilico
Preparada anilogamente al Ejemplo 2, a partir de (2,2,2-

-trifluoroetil)amida de 4cido 9- (4-bromo-butil) -9H-xanteno-9-

-carboxilicoy 2-[1,4]diazepan-1-il-1-metil-1H-bencimidazol.

Rendimiento: 0,2 g (49,9% del teérico),

punto de fusidn: 79°C

CyaHyoFaN;0, (M = 591,68)

Cal.: pico molar (M+H)" : 592

Enc.: pico molar (M+H)® : 592

Ejemplo 116

(2,2,2-trifluorvetil)amida de acido 9-[4-(4-quinolin-2-il-

-[1,4]diazepan-1-4il1) -butil] -9H- =9- ilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 2, a partir de (2,2,2-

~trifluorocetil) amida de dcido 9- {4-bromo-butil) -9H-xanteno-9-

~carboxilico y 2-[1,4]diazepan-1-il-quinolina.

Rendimiento: 0,27 g (50,7% del teérico),

C,.HysF,N,O, (M = 588,67)

Cal.: pico molar (M+H)® : 589

Enc.: pico molar (M+H)* : 589
Ejemplo 117

(2,2,2-trifluoroetil) amida de aAcido 9-{4-[4-(6-cloro-quino-

Preparada andlogamente al Ejemplo 2, a partir de
(2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9-(4-bromo-butil)-9H-
xanteno-9-carbaxilico y 6-cloro-2-[1,4]diazepan-1-il-quinoli-
na.

Rendimiento: 0,22 g {39,1% del tedrico),
punto de fusibn: 69°C
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C,,H,,C1F,N,0. (M = 623,12)
Cal.: pico molar (M+H)" : 623/625
Bnc.: pico molar (M+H)" : 623/625

E 118

Butilamida deécido 9-[4- (4~quinolin-2-il-piperazin-1-il) -bu-
£i1) -9E-xanteno-9-carboxilico

a. Butilamida de &cido 9-(4-bromo-butil)-9H-xanteno-9-car-

boxilico
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de n-bu-

tilamina y cloruro de dcido 9-(4-bromo-butil)-9H-xanteno-9-

-carboxilico.

Rendimiento: 0,3 g (45,6% del tebrico),

C,.H,(BXrNO, (M = 416, 36)

Cal.: pico molar (M+H)" : 416/418

Enc.: pico molar (M+H)® : 416/418

b. Butilamida de adcido 9-[4-(4-quinolin-2-il-piperazin-1-
-il)-butil] -9BE-xanteno-9-carboxilico

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de bu-
tilamida de 4cido 9~ (4-bromo-butil) -9H-xanteno-9-carboxflico
y 2-piperazin-l-il-quinolina.
Rendimiento: 0,12 g (45,6% del tedrico),
punto de fusidén: 45-53°C
C,sH,oN,O: (M = 548,73)
Cal.: pico molar (M+H)" : 549
Enc.: pico molar (M+H)®' : 549

Ejemplo 119

4-fluoro-bencilamida de acido 9-[4-(4-quinolin-2-il-pipera-
zin-1-3il)-butil] -9H- teno-9-carboxilic

a. 4-fluoro-bencilamida de #4cido 9-(4-bramo-butil) -9H-xan-
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teno-9-carboxilico

Preparada andlogamente al Ejemplc 1, a partir de 4-
-fluoro-bencilamina y cloruro de dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-
-xanteno-9-carboxilico.

Rendimiento: 1,25 g (63,3% del teérico),
C,sH,,BrFNO, (M = 468,37)

Cal.: pico molar (M+H)®' : 468/470

Enc.: pico molar (M+H)}* : 468/470

b. 4-fluoro-bencilamida de &cido 9-[4-(4-quinolin-2-1il-pipe-
razin-1l- = 11] -98- -9-carboxilico

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de ben-
cilamida de dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-xanteno-9-carboxilico
y 2-piperazin-l-il-quinolina.

Rendimiento: 0,04 g (10,4% del tedrico),
C,,H,,FN,0, (M = 600, 74)

Cal.: pico molar (M+H)* : 601

Enc.: pico molar (M+H)" : 601

E 1 0

l-morfolin-4-11-1-{9-[4- (4-quinolin-2-il-piperazin-1-11)-

-butil)] -9H-xantenc-9-11}-metanona

a. 1-[9-(4-bromo-butil) -9H-xanteno-9-il] -1-morfolin-4-il-
meta.ngna.

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de morfo-
lina y cloruro de dcido 9-(4-bromo-butil)-9H-xanteno-9-car-

boxilico.

Rendimiento: 0,2 g (29,4% del tedrico),
C,,H,,BrNO, (M = 430, 34)

Cal.: pico molar (M+H)® : 430/432

Enc.: pico molar (M+H)® : 430/432

b.l-morfolin-4-il-1-{9-[4- (4-quinolin-2-il-piperazin-1-il)-
-butil] -9H-xanteno-9- -
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Preparada anilogamente al Ejemplo 1, a partir de 1-([9-
- (4-bromo-butil} -9H-xanteno-9-il] -1-morfolin-4-il-mecanona
Yy 2-piperazin-l-il-quinolina.
Rendimiento: 0,15 g (57,3% del tefrico),
punto de fusién: 48-58°C
C,sHyeNO, (M = 562,71)
Cal.: pico molar (M+H)* : 563
Enc.: pico molar (M+H)*® : 563

- B9 -

E lo

(Z'Z'z-tri

fluorcetil) amida de &cido 9-[4- (4- (quinolin-2-41)-
-pipe i

=1-1l) -propill -9H-fluoreno-9- ico

- o

a -alil-9H- =9-car 14

A una solucién de 10 g (0,048 mol) de dcido 9-fluoreno-
carboxilico en 150 ml de THF se ailaden gota a gota, a 0°C
bajo nitrégeno, 42 ml (0,096 mol) de una solucién en butil-
litio 2,5 M y se agita durante 30 minutos. A continuacién, se
afiaden 4,67 ml (0,054 mol) de bromuro de alilo, y la solucién
se agita durante cuatro horas a la temperatura ambiente. La
solucién de reaccién se vierte en agua y se extrae con
dietiléter. La fase acuosa se acidifica con dcido clorhidrico
1 N y se extrae con diclorometano. La fase orgdnica se seca
sobre sulfato de sodio y se libera de disolvente.
Rendimiento: 2,4 g (20% del tebdrico),
C,,H,,0, (M = 250,30)
Cal.: pico molar (M+Na)* : 273
Enc.: pico molar (M+Na)™ : 273

b, Cloruro de acido 9-alil-9H-fluoreno-9-carboxilico

Preparado anidlogamente al Ejemplo 1, a partir de &cido
9-alil-9H-fluoreno-9~carboxilico y cloruro de oxalilo.
Rendimiento: 2 g (93,1% del tedrico)

c. {2,2,2-trifluocroetil)amida de &cido 9-alil-9H-fluoreno-9-
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-cazboxili
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de cloruro

de dcido 9-alil-9H-fluoreno-9-carboxilico e hidrocloruro de

2,2,2-trifluorocetilamina.

Rendimiento: 1,65 g (66,9% del teérico),

punto de fusifn: 81°C

C,,H,(F,NO (M = 331,34)

Cal.: pico molar (M+H)™ : 332

Enc.: pico molar (M+H)® : 332

d. (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9- (3-hidroxi-propil)-

-9H-flugreno-9-carboxilico
A una solucién de 1,5 g (4,52 mmol) de (2,2,2-trifluo-

roetil)amida de &cido Y-alil-9H-fluoreno-9-carboxilico en 40

ml de THF se afiaden gota a gota, bajo nitrégeno, 12 ml de 9-

-borabiciclo(3,3,1]lnonano. A continuacién, se deja agitar

durante tres horas a la temperatura ambiente. Después se

afladen sucesivamente 6 ml de lejia de sosa 1 M y 4 ml de

solucidén de perdéxido de hidrégeno al 33%. La mezcla de

reaccién se vierte en agua y se extrae con éster etilico de

dcido acético. La fase orgénica se seca sobre sulfato de

sodio. La purificacién se efectia por cromatogratia en

columna en gel de silice (eluyente: ciclohexano/éster etilico

de acido acético = 1:1}.

Rendimiento: 1,07 g (67,7% del teérico),

punto de fusidén: 109°C

C, H,,F,NO, (M = 349, 35)

Cal.: pico molar (M+H)® : 350

Enc.: pico molar (M+H)® : 350

e. (2,2,2-trifluorcetil)amida de fcido 9- (4-bramo-propil) -
-9H-£fluoreno-9-carboxilico

A una solucién a base de 1,07 g (3,06 mmol) de (2,2,2-
-trifluorcetil)amida de &cido 9-(3-hidroxi-propil) -9H-fluo-
reno-9-carboxilico en 50 ml de diclorometano se ailaden 2,132
g {6,43 mmol) de tetrabromometano. A continuacidn, se afiaden
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1.687 g (6,43 mmol) de trifenilfosfina v la mezcla de reac-
c16n se agita durance 14 horas a la temperacura ambiente.
Después, el disolvente se separa por destilacidén. La purifi-
cacidn se efecQﬁa por cromatograffia en columna en gel de
silice (eluyente: ciclohexano/éster etilico de &cido acético
= 3:1).

Rendimiento: 0,88 g (69,7% del tefrico),

puncte de fusidn: 99°C

C,,H,,BrF,NO (M = 412,25)

Cal.: pico molar (M+H)" : 412/414

Enc.: pico molar (M+H)* : 412/414

£. (2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9-[4-(4- (quinolin-2-
-11) -piperazin-i-il) - i boxilico

Preparada andlogamente al Ejemplo 2, a partir de (2,2, 2-
-trifluorcetil) amida de &cido 9-(4-bromo-propil} -9H-£fluoreno-

=flueor

-9-carboxilico y 2-(piperazin-1-il)-quinolina.
Rendimiento: 0,08 g (24,2% del tedrico),

punto de fusibén: 58°C

C,,H.,,F,N,O0 (M = 544,62)

Cal.: pico molar (M+H)™ : 545

Enc.: pico molar (M+H)* : 545

Ei lo

(2,2,2-trifluorocetil)amida de dcido9-[3- (4-benzotiazol-2-il-

-piperazin-1-il) -px
Preparada andlogamente al Ejemplo 2, a partir de (2,2,2-
-trifluoroetil)amida de 4cido 9-(4-bromo-propil) -9H-fluoreno-

-9-carboxilico y 2-piperazin-1-il-benzotiazol.
Rendimiento: 0,12 g (36% del tebrico),

punto de fusién: 68°C

C,,H,,F,NO (M = 544,62)

Cal.: pico molar (M+H)* : 551

Enc.: pico molar (M+H)* : 551
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" Edemplo 123

(2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-[4- (4-quinolin-2-1l-
-f1.4 z -1-41) - ill] -9H- -9-¢ ilic
Preparada analogamente al Ejemplo 2, a partir de (2,2,2-

trifluoroetil)amida de &cido 9- (4-bromo-propil) -SH-£fluoreno-
-9-carboxilico y 2-[1,4]diazepan-1-il-quinolina.
Rendimiento: 0,09 g (29, 3% del tedrico),
punto de fusidén: 72°C '
C,,H.F,NO (M = 558,65)
Cal.: pico molar (M+H)* : 559
Enc.: pico molar (M+H)® : 559

Andlogamente a los Ejemplos 100-120 se pueden preparar
los siguientes compuestos:

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

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

(3) (2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9-{4-({4-(6-trifluoro-
metil-quinolin-2-il) -piperazin-1-il] -butil}-9H-xanceno-9-car-
boxilico

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

(5) (2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9-{4-[4-(6-metoxi-
-quinolin-2-il) -piperazin-1-il]-butil}-9H-xanteno-9%-carboxi-
lico

(6) (2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9-[4-(4-quinazolin-2-
-il-piperazin-1-il) -butil] -9H-xanteno-9-carboxilico
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E 124

Composicidn:

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

Estearato de magnesio 1,2 mg
Preparacidn;

El principio activo se mezcla durante 15 minutos junto
con lactosa monohidrato, celulosa microcristalina y carboxi-
metilcelulosa de sodio en un mezclador de difusidn 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.
Didmecro del comprimido: 7 mm
Peso de un comprimido: 120 mg

Ej 12

o1 las incipi ctiv u
Composicidn:

Principio activo 50,0 mg
Lactosa monohidrato 130,0 mg
Almidén de maiz 65,0 mg
Dib6xido de silicio muy disperso 2,5 mg

Estearato de magnesio 2,5 mg
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Se prepara una pasta de almidén hinchando una parte del
almidén de maiz con una cantidad adecuada de agua caliente.
Después se deja que la pasta se enfrie hasta la temperatura
ambiente.

El principio activo se mezcla previamente durante 15
minutos en un mezclador adecuado con lactosa monohidrato y
almidén de mafz. La pasta de almidén se aflade y la mezcla se
combina suficientemente con agua con el fin de obtener una
masa homogénea. La masa hiimeda 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 aflade 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 granulado. Después se afiade 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 tamailo 1.

Composicion:

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

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

El principio activo se mezcla previamente en un mezcla-
dor adecuado durante 5 minutos con lactosa monohidrato y
celulosa microc}istalina. Se afiade la solucién en HPMC y se
continda la mezcladura hasta que se obtenga una masa himeda
homogénea. La masa himeda se aflade a través de un tamiz con
una anchura de malla de 1,6 mm. E1l 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. Poli-1-vinil-2-pirro-
lidona se mezcla con el granulado durante 3 minutos en un
mezclador adecuado. Después, se ailade estearato de magmesio
y se mezcla durante otros 3 minutos.

La 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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REIVINDICACIONES

l.- Derivados de piperazina sustituidos de la férmula

5 . general

20

25

30

35

en la que
m significa el nimero 2 & 3,
n significa el nGmero 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,
significa un hidrocarburo aromitico de 2 6 3 nicleos, en
el que un grupo m-e—tino angular puede estar reemplazado por un
dtomo de nitrdgeno, '
un hidrocarburo hetercaromiatico de 2 6 3 nicleos enlazado a

cravés de un &tomo de carbono con el grupo piperazino,
consistente en

un anillo de hetercarilo de 5 miembros que contiene uno
o dos dtomos de nitrdgeno y un anillo de ciclopentadie-
nilo conden.sado a través de un grupo vinileno, en el que
adicionalmente un grupc metino puede estar reemplazado
por un &tomo de nitrégeno y/o un grupo metino angular
puede estar reemplazado por un dtomo 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 atomo 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 dtomos de nitrdégeno, pudiendo ser los
anillos cohdensados iguales o diferentes, 0 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., 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 &tomo de
oxigeno o azufre y uno o dos dtomos de nitrégeno, y un
anillo de fenilo, naftilo, piridina, piridazina, pirimi-
dina o pirazina condensado a través del grupo vinileno
presente, pudiendo estar reemplazado un dtomo 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 reemplazade un &tomo de carbono
angular por un dtomo de nitrdégeno, o

un anillo de fenilo y un anillo de heterocarilo 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 nitrdSgeno, pudiendo ser los anillos
condensados iguales o diferentes y, adicionalmente, en
un biciclo o triciclo, asi formado, un d&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 © 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 dcomos de nicré-
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geno, pudiendo ser los anillos condensados iguales o
diferentes y, adicionalmence, en un triciclo, asf 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 bajo R,,
adicionalmente en el esqueleto de carbonos, con un 4tomo de
fldor, cloro, bromo o yodo, con un grupo alquilo C,.,, hidro-
xi, alcoxi C,,, carboxi, alcoxi C,.,-carbonilo, aminocarboni-
lo, alquil C, ;-aminocarbonilo o N,N-di- (alquil C,.,) -aminocar-
bonilo, pudiendco ser los sustituyentes iguales o diferentes
y. adicionalmente, los dtomos de hidrégeno en las partes de
alquilo y alcoxi precedentemente mencionadas pueden estar
reemplazados, en su totalidad o en parte, por &acomos de
flor ’
R, @ independientemente uno de otro, significan en cada
caso dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,.,,

) @ que pueden ser iguales o diferentes, significan &to-
mos de hidrégeno o grupos algquilo C,.., en los que los dtomos
de hidrégeno pueden estar reemplazados, en su totalidad o en
?f.ﬂ:e' por &tomos de fldor, grupos cicloalquilo C,.,, fenii-—é-:,:
alcoxi C, ,-carbonil-alquilo C, ,, carboxi-alquilo C,.,, metoxi-
-alquilo C,.;, heterocarilo, fenil-alquilo C,., o heteroaril-al-

PP )

quilo C,.,,
pudiendo estar mono-, di- o tri-sustituidos los grupos
fenilo y heteroarilo precedentemente mencionados en el
esqueleto de carbonos con Atomos de £flGor, cloro o
bromo, con grupos alquilo C,., o alcoxi C,,, en los que
los dtomos de hidr6geno pueden estar reemplazados en
cada caso, en su totalidad o en parte, por Atomos de
fldor, con grupos hidroxi, carboxi, alcoxi C, ,-carboni-
lo, aminocarbonilo, alquil C,_,-aminocarbonilo, N,N-di-
- (alquil C,,) -aminocarbonilo, N,N-di- (alquil C,.;) -amino,
nitro o amino, pudiendo ser los sustituyentes iguales o
diferentes, y/o un &tomo de hidrégeno unido a un &tomo
nitrégeno de los grupos heterocarilo precedentemente

L)
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mencionados puede estar reemplazado por un grupeo alquilo
C..,, en el que los atomos de hidrégeno pueden estar
reemplazados en cada caso, en su totalidad o en parte,
por aAtomos de fldor, con un grupo alquil C,_,-carbonilo
o alcoxi C:_.-carbonilo.
R, ¥ Ry, junto con el &tomo de nitrdgeno situado entremedias,
significan un grupo cicleoalquilenimino de 3 a 7 miembros,
pudiendo estar reemplazado el grupo metileno en la posicién
4 en un grupo cicloalquilenimino de 6 6§ 7 miembros adicional-
mente por un dtomo de oxigeno o azufre, por un grupo sulfini-
lo, sulfonilo, imino o N-{alquil C,.,)-imino,
pudiendo estar mono- o di-sustituido el grupo triciclico en
la f6rmula general I precedentemente mencionada con 4tomos de
fldor o cloro, con grupos metilo o metoxi, y los sustituyen-
tes pueden ser iguales o diferentes,
sus isfmeros y sus sales.
2.- Derivados de piperazina sustituidos de la férmula
general I segin la reivindicacién 1, en la que
n significa el ntmero 3, 4 6 5 ym X, R,, R,, R, Re ¥y Ry
estdn definidos como en la reivindicacién 1,
sus isémeros y sus sales.
3.- Derivados de piperazina sustituidos de la férmula
general I segin la reivindicacién 1, en la que
m significa el nimero 2 6 3,
n significa el nGmero 3, 4 § 5,
X significa un enlace carbono-carbono o un dtomo de oxigeno,
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 heterocarcmdtico de 2 6 3 niGcleos enlazado a
través de un &tomo de carbono con el grupe piperazino,
consistente en
un anillo de heterocarilo de 5 miembros que coutiene un
grupo imino, eventualmente sustituido con un grupo
alquilo C,,, fenil-alquilc C,.,, fenilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo, un &tomo de



10

15

20

25

30

35

[6f

- 100 -

oxigeno o azufre, y un anillo de fenilo o de heteroarilo
de 6 miembros, en cada caso condensado a trxavés 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 &como
de carbono angular por un Atomo de nitrbgeno, o

un anillo de heterocarilo 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 uno o dos dtomos de nitrdégeno, y un
anillo de fenilo, naftilo, piridina, piridazina, pirimi-
dina o pirazina condensado a través del grupo vinileno
presente, pudiendo estar reemplazado un Atomo de carbono
angular por un dtomo de nitrdégeno,

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

un anillo de fenilo y un anillo de hetercarilo de 6
miembros, en cada caso condensado a través de uno o dos
de los grupos vinileno presentes, que contiene uno, dos
0 tres &tomos de nitr6geno, pudiendo ser los anillos
condensados iguales o diferentes y, adicionalmente, en
un biciclo o triciclo, asi formado, un atomo de carbono
angular puede estar reemplazado por un dtomo de nitrdge-
no,

un anillo de piridina, pirazina o piridazina y un anillo
de fenilo o un anillo de heterocarilo de 6 miembros, en
cada caso condensado a través de los dos grupos vinileno
presentes, que contiene uno, dos o tres dtomos de nitrd-
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geno, pudiendo ser los anillos condensados iguales o
diferences v, adicionalmente, en un triciclo, asi forma-
do, un atomo 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 bajo R,,
adicionalmente en el esqueleto de carbonos, con un atomo de
fldor, cloro, bromo o yodo, con un grupo alquilo C,.,, hidro-
xi, alcoxi C,.,, carboxi, alcoxi C,.,-carbonilo, aminocarboni-
lo, alquil C, ,-aminocarbonilo o N,N-di-(alquil C,,) -aminocar-
bonilo, pudiendo ser los sustituyentes iguales o diferentes
y, adicionalmente, los dtomos de hidrSgeno en las partes de
alquilo y alcoxi precedentemente mencionadas pueden estar
reemplazados, en su totalidad o en parte, por &Atomos de
fldor,
R, ¥ R., independientemente uno de otro, significan en cada
caso un dtomo de hidrégeno o un grupo metilo,
R, significa un &tomo de hidrSgeno, un grupo alquilo C,,, en
el que los dtomos de hidrSgeno pueden estar reemplazados, en
su totalidad o en parte, por dtomos de flGor, un grupo ciclo-
alquilo C,_,, alcoxi C, ,-carbonil-alquilo C,,, carboxi-alguilo
C,.,, metoxi-alquile C,;, fenilo, heteroarilo, fenil-alquilo
C,., © heteroaril-alquilo C,_,,
pudiendo estar mono-, di- o tri-sustituidos los grupos
fenilo y heterocarilo precedentemente mencionados, en el
esqueleto de carbonos, con &tomos de fldor, cloro o
bromo, con grupos alquilo C,., o alcoxi C,,, en los que
los dtomos de hidrégeno pueden estar reemplazados en
cada caso, en su totalidad o en parte, por Atomos de
flGor, con grupos hidroxi, nitro o amino, pudiendo ser
los sustituyentes iquales o diferentes, y/o un dtomo de
hidrégeno unido a un dtomo nitrdgeno de los grupos
heteroarilo precedentemente mencionados puede estar
reemplazado por un grupo alquilo C,,, en el que los
dtomos de hidrégeno pueden estar reemplazados en cada
caso, en su totalidad o en parte, por &tomos de fldor,

0L
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con: un grupo alquil C, ,-carbonilo o alcoxi C, ,-carboni-
lo,
R, significa un 4tomo de hidrégeno,
pudiendo estar mono- o di-sustituido el grupo triciclico en
la f6rmula general I precedentemente mencionada con &tomos de
fldor o cloro, con grupos metilo o metoxi, y los sustituyen-
tes pueden ser iguales o diferentes,
sus isémeros y sus sales.
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4.- Derivados de piperazina sustituidos de la f&érmula
general I segin la reivindicacién 1, en la que
m significa el nimero 2 6 3,
n significa el nGmero 3, 4 6 5,
X significa un enlace carbono-carbono o un 4tomo de oxigeno,
R, significa un grupo naftilo, quinolinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, bencimidazoli-
lo, pirido-imidazolilo, pirimido-imidazolilo, pirido-piridi-
nilo o pirimido-pirimidinilo que estdn enlazados, en cada
caso a través de un atomo de carbono contenido en el bicicl ,
con el atomo de nitrégeno del grupo piperazino contiguo,
pudiendo estar la parte de fenilo de los biciclos preceden-
temente mencionados monosustituida en cada caso con un grupo
trifluorometilo o nitro, o mono- o di-sustituida con &tomos
de flGor, cloro o bromo, con grupos metilo, metoxi o etoxi,
pudiendo los sustituyentes ser iguales o diferentes, y un
grupo imino presente en los biciclos precedentemente mencio-
nados puede estar sustituido adicionalmente con un grupo
alquilo C,,, fenil-alquilo C,,,, fenilo o piridilo,
R, ¥ R., independientemente uno de otro, significan en cada
caso un &tomo de hidrégeno o un grupco metilo,
R, significa un &tomo de hidr6geno, un grupo alquilo C,, en
el que los Atomos de hidrégeno pueden estar reemplazados, en
su totalidad o en parte, por atomos de fldor, un grupo ciclo-
alquilo C,.,, alcoxi C, ,-carbonil-alquilo C,.,, carboxi-alquilo
C,.,, metoxi-alquilo C,,, fenilo, heteroarilo, fenil-alquilo
C,., © heteroaril-alquilo C,.,,

pudiendo estar mono- o di-sustituidos los grupos fenilo
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y heteroarilo precedentemente mencionados en cada caso
con Acomos de flGor, cloro o bromo, con grupos alquilo
C.., 0 alcoxi C,.,, en los que los &atomos de hidrégeno
. pueden estar reemplazados en cada caso, en su totalidad
o en parte'. por &Atomos de flGor, con grupoe hidroxi,
nitro o amino, pudiendo ser los sustituyentes iguales o
diferentes, y/o un &tomo de hidrégeno unido a un Atomo
_nitrégeno de los grupos heterocarilo precedentemente
mencionados puede estar reemplazado por un grupo alquilo
C,.3, en el que los Atomos de hidrégeno pueden estar
reemplazados en cada caso, en su totalidad o en parte,
por dtomos de flior, o con un grupo alquil C, ,-carboni-
lo,
R, significa un &tomo de hidré&geno,
sug isémercos y sus sales.
5.~ Derivados de piperazina sustituidos de la f6rmula
general I segin la reivindicacién 1, en la que
m significa el nGmero 2,
n significa el nGmero 4,
X significa un enlace carbono-carbono o un &tomo de oxigeno,
R, significa un grupe naftilo, quinolinilo, quinazolinilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo o pirido-imi-
dazolilo, que 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 un
grupo imino presente en los biciclos precedentemente mencio-
nados sustituido adicionalmente con un grupo alquilo C,,,
fenil-alquilo C,.;, fenilo o piridilo,
R, ¥ R., independientemente unc de otro, significan en cada
caso un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,
R, significa un &tomo de hidrégeno, un grupo alquileo C,., en
el que los Atomos de hidrdgeno pueden estar reemplazados, en
su totalidad o en parte, por dtomos de flGor, un grupo ciclo-
alquilo C,,, alcoxi C, ,-carbonil-alquilo C,,, carboxi-alquilo
C,.,, metoxi-alquilo C,,, fenilo, heteroarilo, fenil-alquilo
C,.; o heteroaril-alquile C,,,
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pudiendo estar sustituidos los grupos fenilo y heteroa-

rilo precedentemente mencionados en cada caso con uno o

dos dtomos de fliior, cloro o bromo, o con unc o dos

grupos alquilo C,;, o alcoxi C,.,, en los que los atomos
de hidrégeno pueden estar reemplazados en cada caso, en

su totalidad o en parte, por atomos de flGor, y
R, significa un dtomo de hidrégeno,
sus isbSmeros y sus sales.

6.- Sales fisiolbgicamente compatibles de los compuestos
seqln las reivindicaciones 1 a 5.

7.- Medicamento, que contiene un compuesto segin al
menos una de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal segin la
reivindicacién 6, eventualmente junto a una o varias sustan-
cias de soporte y/o agentes diluyentes inertes.

8.- Emplec de un compuesto segin al menos una de las
reivindicaciones 1 a 5 o una sal segiin la reivindicacién 6,
para la preparacién de un medicamento con un efecto reductor
sobre el nivel en plasma de las lipoproteinas aterégenas.

9.- Procedimiento para preparar un medicamento segin la
reivindicacién 7, caracterizado porque, por via no quimica,
se incorpora un compuesto segin al menos una de las reivin-
dicaciones 1 a 5 o una sal seqiin la reivindicacidén 6, en una
o varias sustancias de soporte y/o agentes diluyentes
inertes.

10.- Procedimiento para preparar los compuestos segin
las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque
a. se hace reaccionar un compuesto de férmula general

Ry
H
N~

_l—R= ’ ‘II)

N.
RS (CH,),

en la que
m, R,, R, ¥ R, estdn definidos como en las reivindicaciones 1

Q5
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a 5, con un compuesto de ia f6xrmula general

. . Q

/N'_ ocC

’//(CHJ,
Z, O ., (III)
en la que

n, R,;, R,y X y el anillo triciclico estén definidos como en
las reivindicaciones 1 a 5y

Z, significa un grupo l&bil nucledéfugo, o

b. se hace reaccionar un compuestc de la f6rmula general

HO- 0

X
N/(CH:)‘ , AIV)
N TR,
R;” ~ (CH,)
en la que

m, n, X, R,, R,, Re ¥ el anillo triciclico estén definidos
como en las reivindicaciones 1 a 5, con una amina de la
férmula general

N—H . (V)

en la que

[¢



[F]]

10

15

20

25

a0

35

10}

- 106 -

R, Y Ry estén definidos como en las reivindicaciones 1 a 5,
o con sus derivados reactivos, y

en caso deseado, a continuacién un compuesto de la f£6rmula
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 fé6rmula 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 separa un radical protector utilizado
durante las reacciones para la proteccién de grupos reactivos
y/o

un compuesto de la £6rmula general I, asi obtenido, se separa
en sus estereoisfmeros, y/o

un compuesto de la f6rmula general I, asi obtenido, se trans-
forma en sus sales, en particular para la aplicacién farma-
céutica, en sus sales fisiolSgicamente compatibles con un
&cido o una base inorgénico u orgénico.
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Resumen

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

ey

/N_ ocC

Y\L - (Gl O , {I)

RN (cH, )

en la que

R., Ry, Roy Rey Ry, X, m y n estéin definidos como en la
reivindicacién 1, a sus isfmeros y a sus sales, en particular
sus sales fisiol6égicamente compatibles, que representan
valiosos inhibidores de la proteina de transferencia de
triglicéridos microsomal (MTP), a medicamentos que contienen
estos compuestos y a su empleo asi como a su preparacién.
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Fir Patente, Modelle, Muster, Warenzeichen,
Dienstleistungsmarken, Handelsnamen und

Para patentes, modelos y dibujos; marcas de fibrica
y de sexvicios; nombres comerdales y ensefias.

VERTRETUNG UND VOLLMACHT

ICH (wix) Unterzelchnemle (r} / Yo (nosotros), abajo firmado (s)

_Boshringer Ingelhaim Pharma K
wohnhaft In/ domiclllado () e’ 1 ~55216 Tngelheim am Rhein

Germany

r el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tg. 832;

NZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, |
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 23555; domiclliados
en ln Carrera 4* NU 72-35, Bogotd, Colombia, en cbedecimlento a
dispuesto en ¢l pardgrafo 17 del Articule 543 del Cédigo de
mercio, el primero como psl y los demiés como
m:lentu, en su orden, como mls (nuestros) representantes en
os los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judidales o
q,sl_llcjludldnlu. El primer representante suplente reemplazaré al
pal ‘en caso de ausencla o lmpedimento temporal o
finltlvo- de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundp representante suplente hni: de reemplazar al primero,
al segundo. En casos, ¢l representante

1 . téircero
'%" el primero, 0 segundo suplente, en su caso, © ambos,
med 438 ¥

at

su Intencién de no ejercer In representaclén
| : declaracién autenticada “mm Pdblice en
Colombia, 0 por Notario u otro Fu Piiblico, o Cénaul
*: de Colombla, en el extranjero; y st se tratare de impedimento,
.con al certificado respectivo. Sl alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el sigulente tomark su luPu. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante pmc:z:.l. 0 de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros seglin el caso,
asumiéndoin por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la r sentacién por el primero,
segundo o tercer suplente en m1 caso.

Ademids, confiero (conferimos) er a lo» a o8 arriba
nombrados, para obtener la proteccién de mi (nuestra)

pleded Industrial y contra la competencia desieal, & cuyo

o auturizo (amos) a los dichos apodemdos para que me
(nos) representen ante cualesqulera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiecidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencl ministrativo y j L sal como
los tribunales de arbiiramento, en todo lo concerniente a los
sigulentes. asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién,
modelos de utilldad, y disefics industriales; ¢l reglstro de
marces de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemeas
comerclales, nombres comerclales, ensefias, variedades
vegctales y denominacivnes de origen; su renovacién, traspaso,
camblo de nombre o domielllo, cancelacién voluntaris; y el
regiatro de licencias de uso de esos deruchos; b) Las acclones de
competencia desleal, protecchin del consumidor, oposiciones u
obaervaciones, cancelacién administrativa y judical, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela y en general
loa ilulc!oo clviles, penales, administrativos o
contencloso-administrativos relaclonades con estos derechos;

-CAVELIER ABOG
WPPODERE-11 (MINLITA N® 12.1.14.1.2)

emenne(n) hiermit In Uberelnstimmung mit Abs. 1 des
Artikels 543 des Handels buches GERMAN CAVELIER
{Rechtsanwaltsauswels 1.832), GONZALO PERDOMO
(Rechtsanwaltsauswels Nr. §31), EMILIO FERRERO
{Rechtsanwaltssuswels Nr.31929) und LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ (Rechtmanwaltsauswels Nr. 23555), mit Geschiflisallz in
Bogoté/Kolumblen, Carrern 4* N 72-35 zu meinen {(unseren)
Prozefibevallmichtigten (Germiin CAVELIER Zum
Hauptbewollmichtigten, die anderen - In der genannten
Relhenfolge - zZu soinen Stellveriretern) In  allen
Angelegenhelten, die das Gewerbliche Eigentum betreffen. - Sle
sin fugt, Zustellungen entgegenzunehmen und
l’:w.nﬂbmlﬁ:nichtlglm und auBargerichtliche BevollmSchti-ic
zu ernennen. Der erste Stellvertrster hat Herm GERMAN
CAVEUEI;":;I du:;n AW!III;I‘IQ" od:’r Il:rnd:-'nlle einer
vorilberge en er an n er| Tung zu
vertreten. Duseelbe gilt, wenndsget:s:weltc Stellverireter den
ersten, oder aber der dritte den zwelten, ru vertreten hat. In
dleson Fillen wird der Hauptvertreter, oder gegebencnfalls der
erste ader zwelte Stellvertreter, oder belde, In Form elner durch
elnen Notar {(In Kolumbien) oder durch elnen Notar oder
sonati Offentlichen Beamten oder Konsul von Kolumblen
(Im Ausland) beglaubigten Erklirung selne Absicht, die
Verlrelun‘r nicht auszultben, zum Ausdruck bringen. Sollte
elne Verhinderung der Grund dafir sejf), ist die entsprechende
Beschelnigung belzufigenze.Sqllte /¢ :
endgiiltiz ausscheiden, nigumit o
ein. Bel ndigung der Abyie

wl: e!:n Eebtmehmm und
aufge n
3 Lt

AuSerdem ertetle ich ({1ts
Rechtsanwiliten dle Vollrgac.
Gewerblichen Eigentums Wnd’bEIFURIdGETeinIWE 2t
erlangen. Zu dlesem Zweck ermichtigen wir dle genannten
Bevollmachtigten zur Vertretung vor simtlichen Stellen oder
Personen, ;elchgﬂltl; ob diese rechtoprechende Gewalt
ausiiben oder nicht, vor allem vor den VerwaltungsbehBrden,
vor der Varwaltungsgerichtabarkelt und Gerichten, ais auch vor
den Schiedsgerichten und zwar In allen Fragen, die sich auf
folgende Angelegenhelten bezichen: a) Erlangung von Patenten
fiir Erfindungen, Gebrmauchsmustern, Industniezeichnungen,
die Elntragung von Warmnzelchen, Verbandazeichen,
Defenslvmarken, Dienstlelstungsmarken,  Werbeslogans,
Handelsnamen und Emblemen, Gemisearten und

Welter



acclunes y procesos que promovamos O §¢ nos promuevan. Y
Fara gue en todus lus osunivs arriba determinades, puedan
sustitulr este mandate, transigir, conclliar, admitir los hechos
* del pruceso, deslstir, cancelar, reciblr, renunciar, y ratificar los
actos de agentes oficlusos.

- RS - ’:

Herkunftsbezelchnungen, thre Er;teuemng,"f}bmﬁ.-'! &

Anderung
frelwilllgen Verzicht und die Elntragung von Nutzitgslizenzen
fr dlel% Rechte; b) n r:gu nhntunm-“‘v‘gtbewwb.
Verbraucherschutz, ersprilchen  und

verwal rechtlicher u gerichtlicher
Nichtigkei, einstwelligen Verfigungen Konzemiorien von
Lizenzen, der “tulela® und allgemein Rfir zivil-, stref- und
verwal htlichen un verwaltungagerichtlichen
Prozessen, die mit diesen Rechiten in Vecbindung stehen und
dle wir betrelben oder die en una anhinglgy gemacht
werden. Wir ermichtigen sle ebenfalls dazu, In allen oben

goerannten  Angelegenhelten  einen  Unterbeauftragten
einzusetzen, Vergle abzuschlleBen, =zu schlichten,
Prozefisachverhalts anzuerkennen, zurlickzutreten, zu
ulttieren, in Emp% zu nehman, Verzicht 2u erkiiren und dle
echisgeschiifte ht bevollmichtigter Personsn zu
genehmigen.
Geschehen und unterzeichnet am/Dado y firmado hoy _Februar 25" 1998
in/en heim am Rh
Bochringar inoeihelm Pharma KG
ppa-. - ",:a. »
Unterachrift 'L ) ‘o Firma
Quq, V7%
Dr. Laudien Dr. Klés <:)
LEGALIZACION BEGLAUBIGUNG

Es necesarla Ia legnlizaclén con certificado consulor sobre la
existencin legal de la compafils, 3\:. dste ejerce su objeto social
que la persona que otorga el poder esté autorizada E‘ ello.
vle efectv les solicitamas gue muestren al Cénsul las prucbas
que acraditan estus hechos.

. A
10 SEVTO DEL CRZULO D Kaaruise
DEBIGOT, MAGD CONSTAR QUE ESTA CO £O-

NCA CONCIDE ORIGHAL
TERDO0 A LA YRTA u e Qe
R ey ™ !

UR.Nr.

7

no BESFFe
. . T IUAN MANU L
Vorstehende, v AIJ'..-,

van: . b

1. Herrn Dr. Dietar.

L-euvudien, Dipl. Chemiker,
wohnheft 1n 55127 Mainz, Cerl-Orff- StraBe 11,

Es wird eine Begloub und eine Konsularbescheinigung
dariiber bendtigt, daB Ilschaft rechtlich besteht, dnB ste
thren Cessllschaftszweck erfiillt und daf8 die FPerson, die die
Vollmacht ertellt, dazu rechtlich befugt Ist. Zu diesern Zweck
bitten wir Sle h8flich, dem Konsul dle entsprechenden
Nachweise vorlegen zu wollen.

)
@mﬂgmensunterschriftan
2 )

2. Herrn Or. .Heinz. Gerd K 1 & s, Dipl. Chemiker,

wohnhaft
mir bekannt,

beglaubige ich hiermit.

in 55599 Gauv Bickelheim, Ludwig- Jahn-Str.186,

Ingelhsim am Rhein, den 25. Februar 1998/hd

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co.,
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.

E[lllb&lﬂthtnr, )

des Namens oder des Caeschiiltylizes,™ den™

by
)
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Kosienbarecnnung: °
Gudonr fit [wgakiss-
tion

(Wert: DM \/m’ )
JVKostO. v. 26 7.1€57

ggm. IS mﬁ?a__

A

Mcing, /éﬂz._.'.s-za
K

Amtele: - Surioy

\1)
210 E 1

Die Echtheit vorstehender Unterschrift des
N tars Alfred Fuchs in Ingelheim am Rhein
und die Echtheit des beigedriickten Dienst-
stempels wexrden hierdurch bestidtigt.
Zugleich wird bescheinigt, daB der Vor-
genannte zur Vornahme der Amtshandlung
gesetzlich befugt war.

Mainz, den sechsten Mirz

neunzehnhundertachtundneunzig
Der Prlsident des Landgerichts

( r:fﬂEEEZJEEEiczézééﬁgékg )

ey e ¥y 7y I 3
JUAN MANUEL ADTERD WEDINR
Qi T 3 R
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TRADUCCION OFICIAL No. 6543

de un documentoc escrito en Aleman, el cual para su
idontiflcacién se sella con el sello de la traductora, lo
mismoe que la presente

(A continuacidén de un documento escrito en espafiol y alemén,
por medio del cual los sefiores Dr. Dieter Ludien y Dr. Heinz
Gerd Klis, obrando en nombre de la firma Boehringer Ingelheim
Pharma KG, domiciliada en 1Ingelheim am Rhein, Alemania,
nombran como rapresentantes y otorgan poder a favor de GERMAN
CAVELIER, tpa 832, GONZALO PERDOMO, tpa 831, EMILIO FERRERO,
tpa 31929, y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555, domiciliados en
la Carrera 4° No. 72-35, Bogota:}

Dado y firmado el 25 de fabrero de 1998 en Ingelheim am Rhain,

RFA.

Protocolo ncotarial No. 891/98 :;}

fespp iy s

G 3 JUNN MANUEL BGIERO MEhmA a\

J.' -~ " LA
Certifico la autenticidad de las firmas anteEFe ’rﬁ:es %ﬁeﬂs‘ﬁ

ante mi por los safiores
1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Quimico

domiciliado en 55127 Mainz, Carl-Orff-StraBe 11,

LUZ A5 GA DE/,HERBER
TRADVE ifuhA lNTkﬁl‘l‘l QFICIAL
7
Kl

Resolucidn No.S89 M.:.)usticla




2. Dr. Heinz Gerd Klas, , Dipl. Quimico
domiciliado en 55599 Gau Bickelheim,
Ludwig-Jahn-Str. 16

a quienes conozco en persona.

Ingelheim am Rhein, 25 de febrero de 1998/3¢
Fdo.: firma ilegible

Notario
(sello redondo en tinta:)

Alfred Fuche ~ Notario de Ingelheim am Rhein

Costas
Derechogs de legalizacién

Valor: DM 5.000)

o MR T b CACAS TE DAL

DE BOGUTA. waGh COMEIAR DNE ESTA COMA FO-

JVKostO de 26.7.1967 ‘l'ﬂllll'll:l CONCIDE COW EL ORIMNAL OUE TE
END0 A LA VISTA

S
BGBl. I Pag. 861 ;1 A

DM 20, - Eﬂ‘:&? o-reno uef:in.§

Mainz, 8 de marzo de 1998 oA - S A

Fdo.: firma ilegible

Inspactor

LUWA DE l';FHBE"
TRADUGIDRA & 1h [LAPREIE: OFICIAL
- Lol

Resoiucidn No.565 Kinjusticia

143
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210 E 1

Se certifica la autenticidad de la firma antecedente del
notario Alfred Fuchs, de Ingelheim am Rhein, y la del sello
oficial que la acompafia. Igualmente se certifica que el
mencionado notario estaba facultado para realizar ese acto
oficial.

Mainz, 6 de marzo de mil novecientos noventa y ocho

El Prasidente del Tribunal Ragional
Fdo.: firma ilegible
(Dr. Hans Paul Tuttenberg)
{sello redondo en tinta:) _: oo t}-
Tribunal Regional de Mainz

EN ESPAROL: La legalizacién de las firmasr
el Consulado de Colombia en Frankfurt am Mai

1998.
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en 1os
archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Santafé de Bogota, 10 de julio de 1998.

LUZ AT=!AGA DE HERBER .
'runuc £ \NTEAPRETE OFICIAL

? vu&:é 74 4:'-
solucion No.599 Nfnjustcla
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Como CAVELIER
IR ABOGADOS
’ L]
) EDIFICIO SISkI
\VEB SITE: www.cavelier-abopadni.com CARRERA 4 Na. 72 - }5 TELEFONO: 1573111 3J47-3611
E-MAIL: caveliar@colomsat.nel.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57111 217-9211 (37)41) 3104993

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Poderdante: BOEHRIN(_iER INGELHEIM PHARMA KG /

Poder conferido el: 25-02-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que 1los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe,

<;;2L~_—: (:;-Jifi—
GERMAN CAVELIER

TP N0,
C.C. No. B?ﬁm

TOEYATCA COmCE CON Q1PN

-~

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.92%9
C.C. No. 438.019 de Usagquén

2e-780-2

NI T. 860.041.367-3
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RECIBO OFICIAL DE CA9A
FECHA

OIS RRN Y DR
Ldicamaos 1 539755F 2250000
Fecka LF2)0 E2250-18-28 11220ed
T~r ite ~arATECES I 1 RIS WM

cqendencian 3730 ZIGIGECN IE NLI.AS DRERTIE 3

RIT : B800i74089-2 Folios: 1%

74,509
DICIENERE 4 DE 2000

Q

it CONSIGNACTON tus

DEPUSITANTE TIPO PASD n‘.mcu SUCURSAL CUBITA No. PAGD Vr. PASD

CAVELIER ABCSABOS CONSTGNACION  BANCO POPULAR  BOSOTA 050-00110-6 2825227  30,085,500.00
MWK C O UCEPT D N

CANT. RENTISTICO COKCEPTO TOTAL CONCEPTO

$ 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRABITES DE SOL. DE PATENTE DE IN £08,000.00

TOTAL & ¢ 508,000,00

SEISCIENTOS OCHO NIL PESGS

V)

L v’

ORECIW DE CAJA APLICADO AL EXPERIENTE do.

Pdo  ACWT-BoN 06X

{1 memw e
s w1 b

\b
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IndustriaComercm

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA AL - RN T IR

gd cn,l"l l mﬁi-] if “’
facta O Biii-idEE LT "lh'?

-r-g-r'y A TTIEINED

| e i b e B
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD [ ]
o Indicacion de que se solcita la concesién de una patentie H/
o Dalos de identificacion del solicitante o de Is persona que presenta la solkcitud H%
o Descripcion de la invencion [
° Dibujos de ser estos pertinenies H/

 Pao de s tasas estebecides
A INCOMPLETA [ |

° tndmon d&’-que éa‘mlgtu]mgmdd Bikfo Industrial []

o Dmh;mmeMo de la persona que presenta la solcitud. [ ]
=y sBntax j_ ﬁmﬁc& fotogréafica del Disefio Industrial o muestra del

ncor el disefio . |

[

INCOMPLETA [1]

INCOMPLETA [ ]

Firma ReSponseble
Fecha: : Carrera 13 No. 27-00 Piw § y 10
Conmutador: 334 12 21234
Fan: 281 31 25 o-mall: ov.co
Santa Fe de Bogots D.C -Colombla
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogoté, D.C.

Doctor
EMILIO FERRERO
Apoderado

REFERENCIA: Radicacién No. 00-97653

Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 0799
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente otorgado por el
inventor al solicitante o a su causante {(art. 26-k,Dec 486/2000).

- El Interesado debe Informar la direccién del solicitante, debido a que en la solicitud no aparece b
misma. (Art. 27-b, D 486/00).

- Debe allegar comprobante de pago por axceso de 150 palabras del extracto de publicacién.

En cumplimiento del articulo 38 de la Declsién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina,

. 86 le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de
notificacién del presents oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso
de no dar cumplimiento al presents requerimiento, la solicitud se consilerard abandonada
y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente cficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucion
Reglamentaria No. 210 del 1 enero del 2001.

SPEDES/DE VERGEL
de Nuevas. ciones

El anterior ry rimiento fue notificado por fljacién en lista de fecha qz 9 MAR. 200.1

Se recuerda al interesado que debs presentar, dentro de los dlecisédls meses sigulentes contados a pariir de Ia fecha de
presaniacién de la sollcitud cuya prioridad se Invoca, copia de la miama certificada por la autoridad que la axpidid y. en los
casos an qua haya lugar, ia freduccidn aimple def capitulo relvindicaiorio. E! incumplimienio de éste plax o, acarmeand Ia pérdida
de la prioridad Invocada.

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: Info@slc.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia



