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r RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a derivados. de piperazina sustituidas de la

férmula general (I):
e,
. R X
‘ I('\N At,),
) o
Ry—Y, < ~ %
En la que

Raa R, Yo, Yo R, Xy ny estin definidos como en la rejvindicacifn 1, a sus iedmeros y a
sus sales, en particular sus sales fisiclégicamente 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 preparacifn.
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Derivados de piperazina sustituidos, su preparacién y su
emplec como medicamentos

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

(CH;) o
) ™

sus is6meros, sus Bales, en particular sus sales fisiolégica-
mente compatibles que presentan valiosas propiedades farmaco-
l6gicas.

Los compuestos de la f6rmula general I anterior repre-
gsentan valiosos inhibidores de la proteina de transferencia

de triglicéridos wmicrosomal (MTP} y, por lo tanto, se adecuan
J‘ f
para reducir 21 nivel en plasma de las lipaproteinas acerfge-

i

nas.
En la f6rmula general I anterior

n significa el nimexo 2, 3, 4 6 5,

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

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

¥, significa un grupo carbenilo o sulfonilo,

Y, significa el grupo -(CH,).,-, significando m el nimero 2 6

3, vy en el gque un dtomo de hidrdgeno puede estar reemplazado

por un grupo alguilo C,,;, o un grupo metileno enlazado con un

dtomo de nitrdgeno puede estar reemplazadoc por un grupo

carbonilo.

X, significa un grupo aicoxi CZ,.,, fenil-alcoxi

= amino.
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pudiendo escar el grupo amino mono- ¢ di-sustituido con gru-
pos alquils C,.,, fenil-alquilo C,., 2 fenilo, ¥ los sustitu-
ventes pueden ser iguales o diferences, _
Un grupo £fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, fenoxi o
heteroarile, un grupo alquilo C,.,, eventualmente sustituido
con un grupo hidroxi, alcoxi C,,, alcoxi C...-carb nilo o
alquil C,..-carboniloxi, que en la parte de alquil puede
estar sustituido con un grupo alquilo (C,,, con uno o dos
grupos fenile, con un grupo naftilo, fluorenilo, fenoxi,
heterocarilo o cicloalquilo C,.,, 0 un grupo cicloalquilo
C,., sustituido con un grupo fenilo,
un grupc fenilcarbonilo, naftilcarbonilo, tetrahidronaftil-
carbonilo, fenoxicarbonilo o heteroarilcarbonileo, un grupo
alquil C,_,-carbonilo, que en la parte de alquilo puede estar
sustituido con uno o dos grupos fenilo, con un grupo naftilo,
fluorenilo, fenoxi, hetercarilo o cicloalquilo C,,, un
grupo cicloalquil C,.,-carbonilo sustituido con un grupo
fenilo,
pudiendo estar sustituidas todas las partes de fenilo,
naftilo y heterocarilo precedentemente mencionadas bajo
R, en cada caso con los radicales R, y R;,
representando R, un &tomo de hidrégeno, flitor, cloro
0 bromc, un grupo ciano, alquilo C,,,, alquenile C,,,
fenilo, hidroxi, alcoxi C..,, fenil-alcoxi C,,, carbo-
xi, alcoxi C, ,-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C,_;-
-aminocarbonilo, N,N-di-(alquil C,.,)-aminocarbonilo,
nitro, amino, alquil C, ,-amino, di-(alquil C,_;) ~amino,
fenil-alquil {C,.,)-amino, N-(alquil C,.,) -fenil-alquil
{C,.;) ~amino, alquil C,.;-carbonilamino, N-(alquil C,.;)-
-algquil C, ,-carbonilamino, alquil C,.;-sulfonilamino o
N-(alquil C,,)-alquil C, ,-sulfonilamino y
R, un dtomo de hidrégeno, flfior, cloro o bromo, un
grupo alquilec C,,, hidroxi o alcoxi C..,, pudiendo
estar reemplazados los dtomos de hidrfgeno en las
partes de alquilo y alcoxi de los radicales R, y R.
precedentemence mencionadas. en cada caso en su
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totalidad o en parte, por dtomos de flior, >

R, ¥y R, juntos un grupo metilendioxa.
o pudiendo estar sustituidas todas las partes de fenilo
mencionadas precedentemente bajo R, en cada caso con
tres dtomos de cloro o bromo c con tres a cinco Atomos
de flfior,

R, significa un grupo carboxi, alcoxi C, ,-carbonilo, alcoxi
C,.(~-carbonil-alquil C,.,-carbonilo, cicloalcoxi C,.,-carbonilo
o fenil-alcoxi C,.,-carbonilo o un grupo R,NR,-CO, en el que

R, Y R,, que pueden ser iguales o diferentes, represen-
tan dtomos de hidréSgeno, grupos alquilo C,, en los que
los d4tomos de hidrégeno pueden estar reemplazados, en su
totalidad o en parte, por dtomos de flor, y la parte de
alquilo C,, de un un grupo alquil C,_;-amino puede estar
suatituida com un grupo carboxi o alcoxi C,.,-carbonilo
0, en posicién 2 6 3, también con un grupo amino, alquil
C,.;-amino o di- (alquil' é,_,) -amino, un grupo cicloalquilo
C;.9,» Piridilo, piridinil-alquilo C,,, fenilo, naftil o
fenil-alquilo C,.,, pudiendo estar reemplazados los gru-
pos fenilo precedentemente mencionados en cada cas con
un &tomo de £lGor, cloroc o bromo, con un grupo alquilo
Ci,.a» en el que los &dtomos de hidrdgeno pueden estar
reemplazados, en su totalidad o en parte, por Atomos de
flGor, con un grupo hidroxi, alcoxi C,.,, carboxi, alcoxi
C,.,-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C,.,-aminocarboni-
lo, N-N-di-(alquil C,_;) -aminocarbonilo o N,N-di- (alquil
C;.,) -amino, o

R, ¥ R,, junco con el &tomo de nitrégeno situado entre-
wediag, representan un grupo cicloalquilenimino de 3 a
7 miembros, pudiendo estar reemplazado el grupo metilenc
en la posicién 4 de un grupo cicloalquileniminc de 6 &
7 miembros adicionalmenre por un &tomo de oxigeno o
azufre, por un grupo sulfinilo, sulfonilo, imino o N-
- (alguil C.,)-imino, '

v R, significa un.dtomo de hidrégeno o un. grupo alguiio C,,,,
pudiendo estar el grupo triciclico en la firmula general =
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precadencemente mencionada mono- ¢ di-sustituido adicional-

mente con dcomos de fldor o ciloreo., con grupos metilo o

mecoxi, ¥ pudiendo ser los sustituyentes iguales o diferen-

tes,

por los grupos hetercarilo precedentemente mencionados se ha

de entender un grupo heteroarilo de 6 miembros que contiene

uno, dos o tres dctomos de nitrégeno, o

un grupo hetercarilo de 5 miembros que contiene un grupo

imino evencualmente sustituido con un grupo alquilo C,,, un

dtomo de oxigeno o azufre, o

un grupo imino eventualmente sustituido con un grupo alquilo

C,, ¥ uno o dos &tomos de nitréSgeno, o '

un dtomo de oxigeno o azufre y un dtomo de nitrdgeno,
pudiendo estar condensado a los grupos heteroparilo
precedencemente mencionados, a través de un grupo
vinileno, en cada caso un anillo de fenilo,

y pudiendo estar reemplazado el grupo carboxi mencionado en

la definicién de los radicales precedentemente mencionados,

ademds, por un gdgrupo transformable in vivo en un grupo

carboxi o por un grupo cargado negativamente en condiciones

fisiolbgicas.

Por un grupo transformable in vivo en un grupo carboxi
se ha de entender, por ejemplo, un grupc hidroximetilo, un
grupo carboxi esterificado con un alcohol, en el que la parte
alcoh6lica es preferiblemente un alcanol C,.,, un fenil-alca-
nol C,,, un cicloalcanol C,.,, pudiendo estar sustituido.un
cicloalcanol C,, adicicnalmente con uno o dos grupos alquilo
Ci-;» un cicloalcanol C;,, en el que un grupo metilemo en
posicidén 3 6 4 estid reemplazado por un dtomo de oxigeno o por
un grupo imino eventualmente sustituido con un grupo algquilo
Ci-s, fenil-alquilo C,,, fenil-alcoxi C,.,-carbonilo o alcanoi-
lo C,s, Y la parte de cicloalcanol puede estar adicicnalmente
sustituida con uno o dos grupos algquilo C,.,., un cicloalquenal
Civs uUR algquenol C,,, un fenil-algquenol C,, un alguinol C,,
o fenil-alquinol C,,, con la condicién de gue ninmin enlace
en el dcomo de oxigeno parta de un dcomo de carbono que porte
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un doble o triple enlace, un cicloalquil Z, ,-alcanecl C.,, un
bicicloalcanol en total con 8 a 10 dcomos de carbono que en
ia parte de bicicloalquilo puede estar sustituido adicional-
mente con uno o dos grupos alquilo C.,, un 1,3-dihidro-3-oxo-
~l-isobenzafuranol o un alcohol de la f£6rmula

R, - CO - O - (R,CR.) - OH,

en la gque

R, representa un grupo alquile C,,, cicloalquilo C..,, fenilo
o fenil-alquilo C,,,

R, representa un Atomo de hidrogeno, un grupo alquilo C,,,,
cicloalquilo C,., o feniio y

R, representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,,,
Y POr un grupo cargado negativamente en condiciones figsiolég-
gicas se ha de entender un grupo carboxi, hidroxisulfonilo,
foasfono, tetrazol-5-ilo, fenilcarbonilaminocarbonilo, tri-
fluorometilcarbonilaminocarbonilo, alquil C, ,-sulfonilamino,
fenilsulfonilamino, bencilsulfonilamino, trifluorometilsulfo-
nilamino, alquil C, ,-sulfonilaminocarbonilo, fenilsulfonila-
minocarbonilo, bencilsulfonilaminocarbonilo o perfluoro-al-
quil C,_,-sulfonilaminocarbonilo.

Ademds, a la definicién de las partes de alquilo vy
alcoxi saturadas precedentemente mencionadas, gque contienen
mids de 2 &tomos de carbono, se unen también sus isSmeros
ramificados tales como, por ejemplo, el grupo isopropilo,
terc-butilo, isobutilo, etc.

Compuestos de la f6rmula general I anterior preferidos
son acquellos en los que
X, ¥, ¥, YR, 2 R, estidn definidos como se menciona preceden-
temente y
n significa el nfimero 3, 4 6 5,
gsus isfmeros y sus sales.

Compuestos de la anterior f6rmmla general I particular-
mencte preferidos son aquellos, an los gque
n significa el nimero 2 6 4.
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X significa un enlace carbonc-carbone ¢ un dtomo de oxigeno,
¥, significa un grupo carbonilo o sulfonilo,
¥, significa el grupo -:!CH,).-, significando m el nlmero 2 6
3, y en el que un itomo de hidrégeno puede estar reemplazad
por un grupo alquilo C..,, o un grupo metileno enlazado con un
dtomo de nitrégenc puede estar reemplazado pPOr un grupo
carbonilo,
R, significa un grupo alcoxi C,., o fenil-alcoxi C,,;,
un grupo amino monosustituido con un grupo algquilo C,,,
fenil-alquilo C,.,, o fenilo, o disustituido con un grupo
alquilo C,, y un grupo fenil-alquilo C,.; o fenilo, pudiendo
ser las partes de alquilo de cadena lineal o ramificadas,
un grupo fenilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidro-l-naftilo,
1,2,3,4-tetrahidro~2-naftilo, fenoxi o heteroarilo,
un grupo alquilo C.,,
un grupo alquilo C,., sustituido con un grupo cicloalquilo
Cs.,, fenilo, fenoxi, 1l-naftilo, 2-naftilo, fluoren-9-ilo o
heteroarilo,
un grupo alquilo C,, disustituido con dos grupos fenil o con
un grupo fenilo y un grupo hidroxi, alcoxi C,.,-carbonilo o
alquil C,.;-carboniloxi,
un grupo cicloalquilo C,., sustituido con un grupo fenilo,
un grupo fenilcarbonilo o naftilcarbonilo,
pudiendo escar sustituidas todas las partes de fenilo
precedentemente mencionadas bajo R,, independientemente
una de orra, con los radicales R, y R,, vy pudiendo estar
sustituidas todas las partes de naftilo y heteroarilo
precedencemence menciopnadas bajo R, con el radical R,,
represencando
R, un dtomo de hidrégeno, flGor, cloro 0 bromo, un
grupo ciano, alguilo C,,, alguenilo C,,, fenilo,
hidroxi, alcoxi C,,, nitro, amino, alquil C,.,-amino,
di- (alquil C,,)-amino, algquil C,. ,-carbomilamino o N-
-{alguil C,,)-alquil C,.,-carbonilamino, vy
R, un itomo de hidrSgeno, Ildor, cloro © bromo, un
grupo alquilo C..,, hidroxi ¢ alecxi C,.,, pudiendo
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estar reemplazados los Atomos de hidrdgenc a2n las
partes de alquilo v alcoxi de los radicales R. y R.
precedencemente mencionadas, =n cada caso en su
totalidad o en parte, por dtomos de fllor, o
R, ¥ P, juntos un grupo metilendioxi,
o0 pudiendo estar sustituidas todas las partes de fenilo
mencionadas precedentemente bajo R, en cada caso con
tres dtomos de cloro o con tres a cinco dtomos de fliior,
R, significa un grupo alcoxi C,.,-carbonilo, alcoxi C,.,-car-
bonil-alquil C,,-carbonilo o un grupo R,NR,-CO, en el que
R, representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo
C, Y
R, representa un grupo alquilo C,.,, en el gque los &tomos
de hidrSgeno pueden estar reemplazados, en su totalidad
© en parte, por Atomos de flfior, un grupo cicloalquilo
C;.», fenilo, naftilo, pj.ridilo, cicloalquil C,.,-alquilo
C,.,, fenil-alquilo C,., o piridinil-alquilo C,,,
pudiendo estar reemplazados los grupos fenilo
precedentemente menciocnados en cada caso con un
dtomo de flGor, cloro o bromo, con un grupo alqui-
lo C,,, en el que los dtomos de hidrégeno pueden
estar reemplazados, en su totalidad o en parte,
por &tomos de fllor, con un grupo hidroxi o alcoxi
c!-ll'
Y R, Bignifica un 4&tomo de hidrégenc o un grupo alquilo C,,,
debiéndose entender por un grupo hetercarilo precedentemente
nmencionado un grupe piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirrolilo, furilo, tienilo, oxazolilo, tiazoli-
lo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, quinolinilo, quino-
xalinilo, quinazolinilo, isoquinolinilo, indolilo o bencimi-
dazolilo, en los que un 4tomo de hidrégeno unido a un dtomo
de nitrégeno puede estar reemmlazado por un grupo algquilo
C-a» Y estando unidos los grupos hetervarilo monociclicos de
5 miembros o condensados con benzo, que contienen al menos un
grupo imino, a través de un Atomo de carbono o de nitrégeno,
pudiendo estar el grupo triciclico en la fSrmula general I
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precedencemente mencionada sustituido adicionalmente con un
dtomo de flGor o cloro, con un grupo metilo o metoxi,
v pudiendo ser todas las partes de alquilo y alcoxi satura-
das, que contienen mis de 2 dtomos de carbono, precedentemen-
te mencionadas., de cadena lineal o ramificadas. si no se
menciondé de otro modo,
sus isdmeros y sus sales.
Compuestos de la anterior férmula general I muy particu-
larmente preferidos son aquellos, en los que
n significa el ndmero 4,
X significa un enlace carbono-carbono,
Y, significa un grupo carbonilo,
Y, significa el grupo -(CH,),-.
R, significa un grupo fenil-algquil C,._,-amino,
un grupo alquilo C,., de cadena lineal o ramificado, sustitui-
do con un grupe fenilec o fluoren-9-ilo,
un grupo fenilcarbonilo, B
pudiendo estar sustituidas todas las partes de fenilo
precedentemente mencionadas bajo R,, independientemente
una de otra, con los radicales R, y R,, representando
R, un dcomo de hidrfgeno, flGor, cloro o bromo, un
grupo ciano o alquilo C,,, en el que los Atomos de
hidr6geno pueden estar reemplazados, en su totalidad
© en parte, por dtomos de flfior, ¥
R, un dtomo de hidrégeno, flGor, cloro o bromo,
R, significa un grupo R,NR,-CO, en el que
R, representa un ftomo de hidrégeno y
R, representa un grupo alquilo C,,,, en el que los atomos
de hidrégeno pueden estar reemplazados, en su totalidad
o en parte, por &tomos de fldor, o un grupoc fenil-
alquilo C,,,
pudiendo egtar reemplazados los grupos fenilo
precedentemente mencionados en cada CAREO0 con un
dtomo de flior, cloro o bromo, con un grupo alqui-
lo C,,, en el que los &tomos de hidrdgeno pueden
estar reemplazados, en su totalidad o en parts,
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por dtomos de flGor, con un grupo hidroxi o alcoxi
C.aas
Y R. significa un dcomo de hidrégeno ¢ un grupo alquilo C,,,
sus isémeros y sus sales.
En calidad de compuesatos particularmence valiosos se
pueden mencionar, a titulo de ejemplo, los siguientes:

(1) (2,2,2-trifluoro-etil) -amida de Acido 9-[4-(4-fenilace-
til-piperazino) -butil] -9H-fluoreno-9-carboxilico,

(2) (2,2,2-trifluoro~etil)-amida de dcido 9-(4-{4-[2-(4-tri-
fluoromercil-fenil) -acetil] -piperazino}-bucil) -9H-£fluoreno-9-
-carboxilico,

(3) (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de &cido 9-{4-[4- (4~bromo-
-fenilacetil)-piperazino] -butil}-9H-fluoreno-9-carboxilico,

(4) (2,2,2-trifluoro-etil) -amida de &cido 9-{4- (4- (bencilcar-
bamoil) -piperazino] -butil}-9H-fluoreno-9-~carboxilico,

(5) (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de dcido 9-(4-{4-(2-fenil-
-butiril] -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico,

(6) (2,2,2-triflucro-etil) -amida de dcido 9-[4-(4-clorofenil-
acetil-piperazino) ~butil] -9H-fluoreno-9-carboxilico,

(7) (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de &cido 9-(4-{4-[(4-fluo-
rofenil) -acetil] -piperazinn}-butil) -9H-fluoreno-9-carbaxili-

co,

(8) Bencil-amida de dcido 9-(4-{4- [(fenilacetil) -piperazino}-
butil) -9H-fluoreng-9-carboxilico,

(9) (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de 4cido 9-(4-{4-{{3-clo-
rofenil) -acetil] -piperazino)-butil) -9H~-fluoreno-9-carboxili-
co,
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{10) 12,2,2-t=ifluoro-ecil) -amida de &cido 9-{4-{4-{2-0x0-2-
-fenil-aceril] -piperazino}-burcil) -9H-£fluoreno-9-carboxilico,

(11) (2,2,2-trifluoroc-etil)-amida de &cido 9-(4-{4-[(2,4-di-
clorofenil) -acetil) -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxi-
lico,

(12) (2,2,2-trifluocro-etil) -amida de &cido 9-(4-{4-[(2,4-di-
fluorofenil) -acetil] -piperazino}-butil) -9H-£fluoreno-9-car-
boxilico,

(13) (2,2,2-trifluoro-etil) -amida de &cido 9- (4-{4-{ {£luoren-
-9-il) -acetill] -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico,

(14) (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de &cido 9-(4-{4-((2,4-di-
clorofenil) -acetil] - (S) -2-metil-piperazino}-butil)-9H-£luo-
reno-9-carboxilico y

(15) (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de dcido 9-(4-{4-[(2,4-di-
clorofenil) -acetil] - (R) -2-metil-piperazino}-butil)-9H-fluo-
reno-9-carbaxilico,
asi como sus sales.

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

a. Reaccién de un compuesto de formula general
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en la que R,, R, X, Y, y n estén definidos como se menciona
al comienzo, con un compuesto de la f6rmula general

R, -Y -2, {IID

en que
R, e ¥, estén definidos como se menciona al comienzo y

2, significa un grupo hidroxi, un grupo 14bil nucleéfugo tal
como un Atomo de halégeno, por ejemplo un &tomo de cloro,
bromo o yodo, o, también cuando Y representa un grupo
carbonilo, junto con el &tomo de hidrégeno de un grupo NH
contigquo del radical R,, significa otro enlace carbono-ni-
trégeno.

La reaccidn se lleva a cabo convenientemente en un
disolvente o mezcla de disolventes tales como cloruro de
metileno, dimetilformamida, benceno, tolueno, clorcbenceno,
tetrahidrofurano, benceno/tetrahidrofurano o dioxano,
evencualmente en presencia de una base inorgdnica u orgénica
Y, eventualmente, en presencia de un agente sustractor de
agua, convenientemente a temperaturas entre -50 y 150°C,
preferiblemente a temperacuras entre -20 y 80°C.

Con un compuesto de la f6rmula general III, en.la que Z,
representa un.grupo libhil, la reaccidn se lleva a cabo even-
tualmente en un disclvente o mezcla de disolvences tales como
cloruro de metileno, d&imetilformamida, benceno, tolueno,
clorcbenceno, tetrahidrofurano, benceno/tetrahidrofuranc o
dioxano, convenientemence en presencia de uma base corgdnica
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rerciaria tal como triecilamina, piridina 6 2-dimetilaminopi-
ridina, =n presencia de N-ecil-diisopropilamina ({base de
Hdnig), pudiendo servir estas bases orgdnicas al mismo tiempo
también como disolvence, o en presencia de una base inorgéni-
ca tal como carbonato de sodio, carbonatc de potasio o lejia
de sosa, convenientemente a temperaturas entre -50 y 150°C,
preferiblemente a temperaturas entre -20 y 80°C.

Con un compuesto de la f&xmula general III, en la que 2,
representa un grupo hidroxi, la reaccidén se lleva a cabo pre-
feriblemente en presencia de un agente sustractor de agua,
por ejemplo en presencia de é&ster isobutflico de dcido clo-
roférmico, cloruro de tionilo, trimetilclorosilano, tricloru-
ro de fésforo, pentéxido de fésforo, hexametildisilazano,
N,N’ -diciclohexilcarbodiimida, tetrafluoroborato de O- (ben-
zotriazol-1-il) -N,N.N’ N’ -tetrametiluronio, N,N’-diciclohe-
xilcarbodiimida/hidroxisuccinimida 6 1-hidroxi-benzotriazol
Y, eventualmente, de manera adicional en presencia de 4-di-
metilamino-piridina, N,N’-carbonildiimidazol o trifenilfos-
fina/tetracloruro de carbono, convenientemente en un disol-
vente tal como cloruro de metileno, tetrahidrofurano, dioxa-
no, tolueno, clorobenceno, dimetilsulféxido, etilenglicoldie-
tiléter o sulfolanc y, eventualmente, en presencia de un
acelerador de la reaccién tal como 4-dimetilaminopiridina, a
temperaturas entre -50 y 150°C, pero preferiblemente a ctem-
peraturas entre -20 y 80°C.

b. Para la preparacién de un compuestc de formmla general I,
en la que R, representa um grupc alcoxi C, ,-carbonilo,
cicloalcoxi C,.,~carbonilc o fenil-alcoxi C,,;-carbonilo o un
grupo R,NR,-CO, en el que R, y R, estdn definidos como se
menciona al comienzo:

reaccién de un campuesto de la fSrmula general
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HO-CO N\—=
R
(CHy)
T/ , (IV)
Rn'Yu/N\ Yy

en la que
R,, R,, X, Y,, ¥, ¥y n estdn definidos como se menciona al
comienzo, con un compuesto de la f6rmula general

H - R , (V)

en la que »

Ry’ significa un grupo alcoxi C,.,, cicloalcoxi C,., o fenil-
-aleoxi C,,,, © un grupo R,NR,, estando R, y R, definidos como
se menciona al comienzo, © con sus derivados reactiv s.

La reaccién se lleva a cabo convenientemente con un
correspondiente halogenuro o anhidrido de la f6rmula general
IV en un disolvente tal come cloruro de metileno, cloroformo,
tetracloruro de carbono, £&ter, tetrahidrofurano, dioxano,
benceno, tolueno, acetonitrilo o sulfolano, eventualmente en
presencia de una base inorgdnica u orgdnica, a temperaturas
entre -20 y 200°C, pero preferiblemente a temperacuras entcre
-10 y 160°C. Esta reaccidn se puede llevar a cabo, sin embar-
go, también con el 4cido libre, eventualmente en presencia de
un agente activador del &dcido o de un agente sustractor de
agua, por ejemplo en presencia de éster isobutilico de &cido
cloroférmico, cloruro de tionilo, trimestilclorosilano, clo-
rurco de hidrdgeno, dcido sulfirico, dcido metanosulfénico,
dcido p-toluencsulfénico, tricloruro de.fésforo, pentéxido de
féafaro, N,N’-diciclohexilcarbodiimida, N, N’-dicicliohexilcar-
badiimida/hidroxisuccinimida 6 1-hidroxi-benzotriazol, N,N’-
-carbonildiimidazol o N,N’-tionildiimidazol o trifenilfosfi-
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na/terracloruro de carbono, a temperaturas entre -20 y 200°C,
per> preferiblemence a temperaturas entre -10 y 160°C.

Si, de acuerdo con la invencién, se obtiene un compuesto
de la férmuia general I que contiene un grupo amine o alquil-
amino, entonces éste se puede transformar, mediance acila-
¢ién, en un correspondiente compuesto de acilo, o
un compuesto de la f6rmula general I, que contiene un grupo
nitro, entonces éste se puede transformar, mediante reduc-
cién, en un correspondiente compuesto de amino.

La posterior acilacién se lleva a cabo convenientemente
con un correspondiente halogenuro, anhidrido o isocianatc en
un disolvente tal como cloruroc de metileno, cloroformo, te-
tracloruro de carbono, éter, tetrahidrofurano, dioxano, ben-
ceno, tolueno, acetonitrilo o sulfolano, eventualmente en
presencia de una base inorgénica u orginica, 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 4cido libre, eventualmente en presencia de
un agente activadoxr del &dcido o de un agente sustractor de
agua, por ejemplo en presencia de éster isobutilico de acido
cloroférmico, cloruro de tionilo, trimetilclorosilano, cloru-
ro de hidrégeno, dcido sulffirico, dcido metanosulfbénico, dci-
do p-toluenosuifdnico, triclorurc de fésforo, pentbxido de
fésforo, N,N’-diciclohexilcarbodiimida, N,N’-diciclohexilcar-
bodiimida/N-hidroxisuccinimida, TBTU 6 1-hidroxi-benzotria-
zol, N,N’'-carbonildiimidazol o N,N’-tionildiimidazol o trife-
nilfosfina/tetracloruro de carbono, a temperaturas enctre -20
Yy 200°C, pero preferiblemente a temperaturas entre -10 y
160°C.

La posterior reduccién de un grupo nitro se lleva a cabo
convenientemente por hidrogenolisis, por ejemplo con hidrtge-
no en presencia de un catalizador tal como platino, paladio/
carbén o nigquel Raney en un disolvente adecuado tal como me-
tanol, etanol, éscer etilico de &cido acético, tetrahidro-
furano. diocxano, dimetilformamida o dcido acético glacial,
enventualmence bajo adicidn de un dcido tal como dcido clor-
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hidrico y a una presién de hidrdégeno de I a 7 bar, pero
preferiblemente de 1 a 5 bar, con metales tales como hierro,
estafio o zinc, en presencia de un &cido cal como &cido
acético o 4cido . 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.

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

Por ejemplo, como radical protector para un grupo
hidroxi entra en consideracién el grupo trimetilsililo, terc-
-butil-dimetilsililo, acetilo, benzoilo, metilo, etilo, terc-
-butilo, tritilo, bencilo o tetrahidropiranilo,
como radicales protectores para un grupo carboxi entra en
cansideracién el grupo trimetilsililo, metilo, etilo, terc-
-butilo, bencilo o tetrabidropiranilo y
como radicales protectores para un grupo amino, algquilamino
o imino entran en consideracién el grupo formilo, acetilo,
trifluorocacecilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, bencilo, metoxibencilo 6 2, 4-dimecoxiben-
cilo y, para el grupo amino, adicionalmente el gzupc ftalilo.

La eventual subsiquiente separaciém de un radical pro-
tector utilizado se efectfia, por ejemplo, por hidr&lisis en
un disolvente acuoso, por ejemplo en agua, iscpropanol/agua,
dcido acético/agua, tetrahidrofurano/agua o dioxanc/agua, en
presencia de un fcido tal como dcido trifluorcacético, &cido
clorhidrico o &cido sulfidrico, o en presencia de una base
alcalina tal como hidréxido de sodio o hidréxido de. porasio,
0 en comndiciones apréticas, por ejemplo en presencia de
yodotrimetilsilano, a temperaturas entr= 0 y 120°C, preferi-
blemente a temperaturas entre 10 v 100°C. La separacidn de un
grupo de sililo puede realizarse, 3in embargo, cambién
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mediante fluoruro de tatrabutilamonio tal como se ha descrito
precedentemence. '

La separacidn de un radical bencilo, metoxibencils o
benciloxicarbonilo se =fectda, sin embargo, por ejemplc por
hidrogenolisis,. por ejemplo con hidrSgeno en presencia de un
catalizador tal como paladio/carbén en un disolvente adecuado
tal como metanol, etanol, éster etilico de &dcido acético o
dcido acético glacial, eventualmente bajo adicién de un Acido
tal como dcido clorhidrico, a temperaturas entre 0 y 100°C,
pero preferiblemente a temperaturas entre 20 y 60°C, y a una
presidén de hidr6geno de 1 a 7 bar, perc preferiblemente de 3
a 5 bar. La separacidén de un radical 2,4-dimetoxibencilo se
efectiia, sin embargo, de preferencia en dcido trifluorocacéti-
co en presencia de anisol.

La separacién de un radical terc-butilo o terc-butiloxi-
carbonilo se efectia preferiblemente por tratamiento con un
dcido tal como &cido trifluoroacético o &cido clorhfdrico, o
por tratamiento con yodotrimetilsilano, eventualmente con
utilizacién de un disolvente tal como cloruro de metileno,
dioxano, metanol o dietiléter.

La separacién de un radical trifluorocacetilc se efectta
preferiblemente por tratamiento con un Acido tal como dcido
clorhidrico, eventualmente en presencia de un disolvente tal
como icido acético, a temperaturas entre 50 y 120°C, o por
tratamiento con lejia de sosa, eventualmente en presencia de
un disolvente tal como retrahidrofurano, a temperaturas entre
0 y 50°C.

Ademds, los compuestos de la férmula general I obteni-
dos, como ya se ha mencionado al comienzo, se pueden separar
en sus enantifmeros y/o diastereoisémeros. Asi, por ejemplo,
mezclas cis/trans se pueden separar en sus isSmercs cis y
trans, y compuestos con al menos un Atomo de carbono Sptica-
mence activo se pueden separar en sus. enancidmeros.

ABi, por ejemplo, las mezclas cis/trans obtenidas se
pueden separar en sus isémeros cis y trans, los compuestos de
la f6rmmla general I obtenidos, que se wmanifiestan en
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racematos, se pueden separar seguin métodos en si conocidos
(véase Allinger N. L. y Eliel E. L. en "Topics in Stereoche-
miscry", vol. 6, Wilev Interscience, 1i971) en sus antipodas
épticos, y compuestos de la férmula general I con al menos 2
dtomos de carbono asimétricos se pueden separar, an virtud de
sus diferencias fisico-quimicas, seqin métodos en si conoci-
dos, por ejemplo por cfomatografia y/0 cristalizacién
fraccionada, en sus diastereoisfSmeros que, en el caso de que
resulten en forma racémica, se pueden separar a continuacién
en los enantiémeros tal como se ha mencionado antes.

La separacién en los enantiSmeros se efectla de prefe-
rencia mediante separacién en columna en fases quirales o por
recristalizacién en un disolvente épticamence activo, o por
reaccién con una sustancia 6pticamente activa que forma con
el compuesto racémico sales o derivados tales como, por
ejemplo, &steres o amidas, en particular &cidos y sus
derivados activados o alcoholes Yy separacién de la mezcla de
sales diastereoisémeras ¢ del derivado, obtenido de esta
manera, por ejemplo en virtud de diferentes solubilidades,
pudiendo liberarse a partir de las sales diastereoisémeras
puras 0 de log derivados los antipodas libres mediante la
accidén de agentes adecuados. Acidos 6pticamente activos
particularmence habituales son, por ejemplo, las formas D y
L de &cido tartdrico o &cido dibenzoiltartdrico, &cido di-o-
-toliltartérico, dcido milico, &cido mand&lico, &cido can-
fosulfbnico, &dcido glutémico, &cido aspdrtico o dcido qui-
naico. Como alcohol Spticamente activo entra en considera-
cién, por ejemplo, (+) &6 (-)-mentol y como radical acilo
dpticamente activo en amidas entra en consideracién, por
ejemplo, (+) 6 (-)-mentiloxicarbonilo.

Ademis, los compuestos de la f6rmumla I obtenidos se
pueden transformar en sus sales, en particular para la
aplicacién farmacéutica, en sus sales figiolSgicamenre
compatibles con dcidos inorgdnicos u orgdnicos. Como dcidos
entran en consideracién para ello., por esjemplo, Acido
clorhidrico, &cido bromhfdrice. dcido sulfirico, dcido
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fosforico, dcido fumdrico, Acido succinico, dcido lé&ctico,
dcido citrico, dcido tartdrico o dcido maleico.

Ademds., 1os nuevos csompeustos de la férmula I, asi
obtenidos, an el caso de que éstos contengan un grupo dcido
tal como un grupc carboxi, se pueden cransformar 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 sales entran en
consideracifén en este caso, por ejemplo, hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, arginina, ciclohexilamina, etanolamina,
dietanolamina y trietanolamina.

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

Un compuesto de la f6rmula general II se obtiene, p r
ejemplo, por reaccién de un 'compuesto de la férmula general

o §2

X L (vD)

(CH,) .
<
en la que

R,, X y n estdn definidos como se ha definido al comienzo, y
Z, representa un grupo ldbil nucleéfugo tal como un Atomo de
cloro o bromo, con una correspondiente piperazina u homopipe-
razina, en la gque un grupo imino puede esrcar protegido
coovenientemente por un radical protector habitual, por
ejemplo por un grupo terc-butoxicarbonilo o benciloxicarbomi-
lo, en la masa fundida o en un disolvente tal como etanol,
dioxano, tetrahidrofurano, acetonitrilo o dimetilformamida,
en presencia de una base tal como trietilamina o carbomato de
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potasioc y a temperaturas entre 0 y 130°C, pero preferiblemen-
te a temperaturas entre 20 v 80°C. La subsiguiente separacién
de un grupo protector utilizado se efectia segin procedimien-
tos conocidos por la bibliografia.

Un compuesto de la férmula general IV se obtiene, por
ejemplo, andlogamente al procedimienco a}, por reaccién de un
derivado de dcido carboxilico correspondientemente sustituido
con un compuesto de la f£6rmula general III y, eventualmente,
subsiguiente separacifn de un radical protector utilizado
para la proteccitn del grupo carboxi.

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

Por ejemplo, - los compuestos de acuerdo con la invencibn
se investigaron en cuanto a sus efectos biolSgicos 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-
plo, rata, cerdo) pueden utilizarse como fuente de MTP. Para
la preparacién de vesiculas donantes y aceptoras, lipidos
disueltos en digsolventes orgdnicos Sse mezclaron en una
relacién adecuada y, mediante soplado del disolvente en
corriente de nitrdgeno, se aplicaron en forma de una capa
delgada sobre una pared del recipiente de vidrio. La § lucidm
utilizada para la preparacién de vesiculas donantes contenia
400 uM de fosfatidilcolina, 75 uM de cardiolipina y 10 uM de
[*C] -trioleina (68,8 wCi/mg) . Para la preparacién de vesicu-
las aceptoras se utilizé una soluciGn a base de fosfatidil-
calina 1,2 mM, 5 pM de triolefna vy 15 puM de ('H]-dipalmi-
toilfosfatidilcolina (108 mCi/mg). Las vesiculas se forman
por humeccacién de los lipidos secados con tampdn de ensayo
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Y subsiguiﬂnte tratamiento por ulcrasonidos. Poblaciones de
vesiculas de tamafic unitario se obtuvieron mediance filtra-
cién en gel de los lipidos tratados por ultrasonidos. =l
ensavo de actividad de MTP contiene wvesiculas donantes,
vesiculas aceptoras, asi como la fuente de MTP en tampén de
ensayo. Se ailadieron sustancias a partir de soluciones patrén
con contenido en DMSO concentradas y la concentracién final
en DMSO en el ensayo ascendié a 0.1%. La reaccién se inicié
mediante la adicién de MTP. Después de un correspondiente
tiempo de incubacién, el proceso de transferencia se detuvo
mediante la adicidn de 500 ul de una suspensidn de intercam-
bio de aniones SOURCE 30Q (Pharmacia Biotech). La mezcla se
sacudié durante 5 minutos y las vesiculas donantes fijadas al
material de intercambio de aniones se separaron por centri-
fugacién. La radiactividad de {°H] y (**C] que se encuentra en
el material sobrenadante se determ:.n6 mediante medicién por
centelleo liquido y, a part:.r de ella, se calculd el hallazgo
de las vesiculas aceptoras y la velocidad de transferencia de
triglicéridos.

En virtud de las propiedades biolégicas precedentemente
mencionadas, los compuestos de la f6rmula general I y sus
sales fisiolbégicamente compatibles se adecuan en particular
para reducir la concentracidn en plasma de lipoproteinas con
concenido en apoliproteina B (apoB) aterdgenas tales como
quilomicrones y/o lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),
asi como sus residuos tales como lipoproteinas de baja den-
sidad (LDL) y/o lipoproteina (a) (Lp(a)), para el tratamiento
de hiperlipidemias, para la prevencifn 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
correspondiente se encuentra en el adnlto enrtre 0,5 y 500 mg,
conveniencemente entre 1 y 350 mg, pero preferiblemence entre
5 v 200 mg.
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Para ello, los compuestos de la f£6rmula I preparados de
acuerdo con la invencién. =ventualmente en combinacién con
otras sustancias activas tales como otros reductores de
Iipidos, 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 formadoras de &cido biliar, fibratos,
inhibidores de la resorcién de colesterol, niacina, probucoel,
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,
sacarosa, celulosa microcristalina, estearato de magnesio,
polivinilpirrolidona, &cido citrico, &cido tartédrico, agua,
agua/etanol, agua/glicerol, agua/sorbita, agua/polietilengli-
col, propilenglicol, alcohol cetilestearilico, carboximetil-
celulosa, o sustancias con contenido en grasas tales como
grasa dura o sus mezclas adecuadas, se pueden incorporar en
preparados galénicos habituales tales como comprimidos,
grageas, cipsulas, polvos, suspensiones o supositorios.

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

2repaxacidn de lop productos de paxrtida;
Efemplo I
A - (4- - -9H-£ 0-9- ili

A una solucidén de 21 g (0,1 mol) de dAcido 9-fluorenocar-
baxilico en 700 ml de tetrahidrofurano se afladen gota a gota,
a 0°C y bajo nitrfgeno, 89 ml (0,11 mol} de una solucién de
n-butil-litio 1,6 molar en hexanc y se agita durante una
hora. A continuacién, se afiaden, asimismo a 0°C, 13,13 ml
(0,11 mol) de dibromobutano, y la sclucifin se agita durante
30 horas a la temperatura ambiente. Después de este tiempo,
se afiaden 50 ml de agua y se agita durante 30 minucos. La
solucién se concentra, se mezcla ccn agqua v se excrae con 250
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ml de dieciléter. La fase acuosa se acidifica con 150 mi de
dcido clornidrico 1IN v se extrae tres veces =n cada caso con
250 ml de diclorometano. Las fases orgdnicas reunidas se
secan sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimina.
Rendimienco: 18,5 g (53,6% del tedrico),
punto de fusidén: 123°C

Andlogamente al Ejemplo I se preparan los siguientes
compuestos:

11) Acido 9- (4-bromo-butil) -9H-xanteno-9-carboxilico
Preparado a partir de d&cido xanteno-9-carboxilico y
dibromobutano

(2) Ester metilico de &dcido (3-bromo-propil)-9H-fluoreno-9-
-carboxilico

Preparado a partir de éster metilico de dcido fluoreno-
-9-carboxilico y dibramoprdéano.

1ro de Acido 9- -bromo~-butil) -9H-Ff preno-9-carbos i oo
23 g (0,067 mol} de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-flu reno-
-9-carboxilico se disuelven en 40 ml de dicloromecano y se
mezclan, bajo nitrdgeno v a 0°C, con tres gotas de dimetil-
formamida v 6,96 ml (0,081 mol) de cloruro de oxalilo, di-
gueltos en 10 ml de diclorometano. Se agita durante 31 horas
a temperacura ambiente. A continuacién, el disolvente se
elimina y el producro bruto se hace reaccionar ulteriormente
gin purificacidn adicional.

Rendimiento: 24 g (99% del teérico).

Anilogamente al Ejemplo II se prepararon los siguientes

campuesatos:

(1) Cloruro de 4cido 9- (4-bromo-butil) -9H-xanteno-S-carboxi-
lico
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{2} Cloruro de &cido 9-{3~(4-fenilacecil-piperazino)-propilj -

" -9H-fluoreno-9-carboxilico

Preparado a partir de &cido 9-(3-(4-fenilacetil-pipera-
zino) -propil] -9H-fluoreno-9-carboxilico.

Edemplo III

(2,2,2-trifluoxcetil) -amida de &cido 9-(4-bromo-butil) -98-

A una solucién de 9,35 g (0,069 mol) de hidrocloruro de
2,2,2-triflucorcetilamina y 26 ml (0,188 mol) de trietilamina
en 550 ml de diclorometanc se afiaden gota a gota, a 0°C y
bajo nitr6geno, 23 g (0,063 mol) de cloruro de &cido 9-(4-
-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico y se agita durante 2
horas a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
extrae en cada caso dos veces con agua, dcido clorhidrico 1N
y solucién de hidrogenocarbonato de sodio. La fase orgédnica
se seca sobre sulfato de sodio y el disolvente se separa por
destilacién. La purificacién se efectiia por cromatografia en
columna en gel de silice (eluyente: ciclohexano/éster etilico
de Acido acético = 8:1).

Rendimiento: 15,8 g (58,6% del teéricol,
punto de fusién: 172°C

Anfdlogamente al Ejemplo III se preparan los siguientes
compuestos:

(1) (2,2,2-trifluorcetil) -amida de &cido 9-({4-bromo-butil)-
-9H-xanteno-9-carboxilico

(2) Propilamida de &cido 9-(4-bromo-butil)-9H-fluoreno-5-
-carboxilico

(3) Bencilamida de acido 9-(4-bromo-butil) -9H-~-Efluoreno-9-
-carboxilico

(4) Penilamida de dcido 9-(4-bromo-butil} -3BE-fiucreno-9-
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-carboxilico

(5) Ciclopentilamida de &cido 9- (4-bromo-butil) -9H-Lluoreno-
-9-carboxilico

(6) N-metil-N-etilamida de dcido 9- (4-bromo-butil) -9H-£fluo-
reno-9-carboxilico

Ejexmplo IV

(2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-(4-(4-terc-butiloxi-
bonil-plpexazinng) -buglll -9H-£lvorenc-9-carbox (1~
Una solucién de 1,6 g (8,59 mmol) de éster butilico tex-
ciario de acido piperazin-1-carboxilico, 3,7 g (8,68 mmol) de
(2,2,2-trifluoro-etil)amida de &cido 9-(4-bromo-butil) -9H-
-fluoreno-9-carboxilico y 2,6 g (20,15 mmol) de etildiisopro-
pilamina en 80 ml de DMF se agita durante 40 horas a 40°C. La
DMF se separa por destilacidn en el evaporador rotatorio. El
residuo se recoge en diclorometanc y e extrae COmn una solu-
cién de hidréxido de amonio. La fase orgdnica se seca sobre
sulfato de sodio y el disolvente se separa por destilacién.
La purificacién se efectda por cromatografia en columma en
gel de silice {(eluyente: diclorometano/etanol = 19:1).
Rendimiento: 4,6 g (99,7% del tedrico},
CagllyFoN,0, (M = 531,62)
Cal.: pico molar (M+H)® : 532
Enc.: pico molar (M+H)" : 532

Anilogamente al Ejemplo IV se preparan los siguientes

compuestos:

(1) (2,2,2-trifluorocetil)amida .de &cido 9-[4-(4-terc-buril-
axicarbonil ~-piperazing) -butil] -9E-xanteno-9-carbaoxilico

(2) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-[4-(4-terc-butil-
oxicarbonil- (S) -2-metil-piperazino) -butil] -9H-fluoreno-2-
-carboxilico
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(3) (2,2,2-trifluorpecril)amida de acido 9-[4- (4-terc-butil-
oxicarbonril- (R)-2-mecil-piperazino) -bucill -92H-fluorenc-9-
-carboxilico

{4) (2,2,2-trifluorcetil)amida de acido 9-{4-(4-terc-butil-
oxicarbonil-[1,4]diazepan-1-il) -butil] -9H-£fluoreno-9-carboxi-
lico

(5) Ester metilico de. 4cido 9-[3-(4-terc-butiloxicarb nil-
-piperazino)propil] -9H-£fluoreno-9-carboxilico

Elemplo V

{(2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9- (4-piperazino-butil)-
-98-f -9
Una solucidén de 4,6 g (B,65 mmol) de (2,2,2~-trifluoro-
etil)amida de &cido 9-[4-(4;terc-butiloxicarhonil-piperazi-
no) -butil] -SH-fluoreno-9-carboxilico y 20 ml de &cid tri-
fluoroacético en 200 ml de diclorometano se agita durante dos
horas a la temperatura ambiente. A continuacién, la solucién
de reaccifn se concentra en el evaporador rotatorio, el resi-
duo se recoge en diclorometano y se extrae con una solucién
de hidréxido de amonio. La fase orgdnica se seca sobre sul-
fato de sodio y el disolvente se separa por destilacidn. La
purificacién se efectia por cromatografia en columna en gel
de silice (eluyente: diclorometano/etanol = 9:1).
Rendimiento: 3,6 g (96,4% del tebérico},
CaHasFaN;0 (M = 431,50)
Cal.: pico molar (M+H)® : 432
Enc.: pico molar (M+H)® : 432
Andlogamente al Ejemplo V se preparan los siguientes
compuestos :

(1) (2,2,2-trifluoroetil)amida de dcido 9-(4-piperazino-
-ntil) -9H-xanteno-9-carboxilice
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(2) (2,2,2-trifluosoecil)amida de dcido 9-([4-((S)-2Z-metil-
-piperazine) -cutil] -3H-£fluoreno-9-carboxilico

(3) (2,2,2-trifluorocecil)amida de dcido 9-(4-((R)-2-mecil-
-piperazino} -butill] -9H-fluoreno-9-carboxilico

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

(5) Ester metilico de 4&cido 9-(3-piperazino-propil)-9H-
-fluoreno-9-carboxilico

Rendimiento: 98% del teérico,

C,aHeN,0. (M = 350,46)

Cal.: pico molar (M+H)® : 351

Enc.: pico molar (M+H)" : 351

lo VI

Acido9- [3- (4-fenilacetil-piperazino) -propil] -9H-fluoreno-9-
~caxboxilico
3,5 g de éster metilico de dcido 9-([3-(4-fenilacetil-
-piperazino) -propil] -9H-£fluoreno-9-carboxilico (Ejemplo 12)
se recogen en 80 mi de metanol/dioxano (1:1) y se agitan a
50°C durante 2 horas con 38 ml de lejia de sosa 1N. A conti-

nuacién, se acidifica y se extrae con cloruro de metileno. La

fase orgdnica se concentra por evaporacién rotatoria.

Rendimiento: 2,7 g

Edjemplo VII

Eater matflico da &cido 9- (4-{4-[fenil-acetil] -piperazin-2-
1,4 g de 4-fenilacetil-piperazin-2-ona (preparada a

partir de piperazin-2-ona y cloruro de dcido fenilacético) se

disuelven en 30 ml de dimetilformamida vy se agitan con 0,3 g

de hidruro de sodio durante 1.5 h a la temperatura ambiente.
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A concinuacidén, se afladen en porciocnes 2,3 g de éster maci-
iico de 4cido 9-(4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9S-carboxilico v
se@ agita durante otras 4 h a la temperatura ambiente. Des-
pués, el disolvente se separa por evaporacién, el residuc se
recoge en cloruro de metilenoc y se lava con agua. La fase
orgdnica se concentra por evaporacidn rotatoria y el residuo
se cromatografia a través de una columna de gel de silice con
cloruro de metileno/etanol 19:1.

Rendimiento: 87% del tedrico.

Rreparacidn de los productos finales:
Elemplo 1

(2,2,2-txifluoroetil)amida de &cido 9-([4-(4-fenilacetil-
- z = 1] -9~ -9- i
A una solucidén de 0,3 § (0,695 mmol) de (2,2,2-trifluo-
roetil)amida de &cido 9-(4-piperazino-butil) -9H-fluoreno-9-
-carboxilico en 20 ml de diclorometano se afiaden gota a gota,
sucesivamente, 0,15 g (1,5 mmol) de trietilamina y 0,11 g
(0,712 mmol) de cloruro de &cido fenilacético disueltos en 5
ml de diclorometano, y se agita durante una hora a la tem-
peratura ambiente. La mezcla de reaccién se extrae con una
solucién de hidr6xido de amonio. La fase orgdnica se seca
sobre sulfato de sodio y el disolvente se separa por destila-
cibn. La purificacién se efectfia por cromatografia en columma
en gel de silice (eluyente: diclorometano y, a continuacidn,
diclorometano/etanol = 19:1).
Rendimiento: 0,25 g (65,4% del tedrico),
CyzH, FoN,0; (M = 549,64)
Cal.: pico molar (M+H)® : 5§50
Enc.: pico molar (M+H)" : 550

Ejemplo 2

(2,2,2-txrifluoroetil) amida dedcido 9- [4-(4~-ciclohaxilacetil-
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Preparada andlogamente al Ejempic 1, a partir de (2,2,2-
-crifluoroecil)amidade &cido 9- {4-piperazino-butil)} -9H-fluo-
reno-9-~carboxilico y cloruro de ciclchexilacecilo.
Rendimienco: 0,35 g (90,6% del tedrico),

C,,H,0OF,N,0. (M = 555,69)
Cal.: pico molar (M+H)" : 556
Enc.: pico molar (M+H)" : 556

Elemplo 3

(2,2,2-trifluozcetil)amida da dcido 9-{4-(4-propionil-pipe-

x - -9~ o=-9- i
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2,2-

-trifluorocetil)amida de dcido 9- (4-piperazino-butil) -9H-£fluo-

reno-9-carboxilico y cloruro de &cido propiénico.

Rendimiento: 0,3 g (88,5% del teérico),

C;.H,,F,N,0, (M = 487,57)

Cal.: pico molar (M+H)* : 488

Enc.: pico molar (M+H)* : 488

Ejemplo 4

(2,2,2-trifluorcetil) amida defcido 9- {4~ (4-benzoil -piperazi-

Preparada anilogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2,2-
-trifluorcetil)amida de &cido 9- (4-piperazino-butil) -5H-f£luo-
reno-9-carboxilico y cloruro de benzoilo.

Rendimiento: 0,23 g (92,7% del teérico),

G, H,, FoN,0, (M = 535,61)

Cal.: pico molar (M+H)* : 536 '
Enc.: pico molar (M+H)* : 536

Riempioc 5

(2,2,2-triflucroetil)amida. da &cido 9-{4-{4-(4-femnil-buti-
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Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de
(2,2,2-triflucroetil)amida de &cido 9-(4-piperazino-buril}-
-S9H-fluoreno-9-carboxilico y cloruro de &cido 4-fenilbutiri-
co.

Rendimiento: 0,26 g (97,2% del tedrico),
Gyl B3N, 0, (M = 577,69)

Cal.: pico molar (M+H)® : 578

Enc.: pico molar (M+H)® : 578

Elexplo 6

(2,2,2-trifluorcetil) amida de &cido 9-{4-[4-(2,5-dimetoxi-

-f - - -9¢- =S5-ca i
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2,2-

-trifluoroetil)amidade dcido 9- (4-piperazino-butil) -9H-fluo-

renc-9-carboxilico y cloruro de dcido 2,3 -dimetoxifenil-acé-

tico.

Rendimiento: 0,26 g (92,1% del tedrico},

C, H)oFaN,0, (M = 609,69)

Cal.: pico molar (M+H)* : 610

Enc.: pico molar (M+H)* : 610

Ejemplo 7

(2,2,2-trifluoroetil) amida de dcido 9-{4-[4-(3,4-dimatoxi-

- il N - o] hay A0 -INn - o - O ETIL) = & ~ N DOXL [« ]

Preparada anilogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2,2-
-trifluorocetil) -amida de &cido S-(4-piperazino-butil) -SH-
-fluoreno-9-carboxilico y cloruro de dcido 3,4-dimecoxifenil-
acético.

Rendimiento: 0,22 g (77,9% del tefrico),

G B FaN,0, (M = 609,69)

Cal.: pico malar (M+H)" : 610

Enc.: pico molar (M+H)® : 610
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Elexplo 8

(2,2,2-txifluorcetil)amida de &cido 9-{4~-(4-bencilsulfonil-

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2,2-
-trifluorcetil)amida de &cido 9-(4-piperazino-butil) -9H-
-fluoreno-9-carboxilico y cloruro de acido bencilsulfénico.
Rendimiento: (49% del tedrico),

Cy H,y F,N;0,S (M = 585, 69)
Cal.: pico molar (M+H)" : 586
Enc.: pico molar (M+H)" : 586

Ejemplo 9

(2,2,2-trifluorocetil) amida de &cido 9-({4-(4-toluenosulfonil-

= - il] -Sg-£ z -9- i [-]
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2,2-

~-trifluoroetil)amidade 4cido 9- (4-piperazino-butil) -9H-£fluo-

reno-9-carboxilico y cloruro de dcido toluenosulfénico.

Rendimiento: (81% del teébrico),

CHa FuN;0,8 (M = 585,69)

Cal.: pico molar (M+H)® : 586

Bnc.: pico molar (M+H)™ : 586

Elemplio 10

(2,2,2-txifluorcetil)amida de fcido 9-[4-(4-fenilacetil-

-pi Lo~ -9H- -9- {14
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2,2-

-trifluorocetil)amida de dcido 9-{4-piperazino-butil) -9H-xan-

teno-9-carboxilico y cloruro de dcido fenilacético.

Rendimiento: 0,4 g (91% del te6rico),

C,H, F;N,0, (M = 565,64) '

Cal.: pico molar (M-H)* : 564

Enc.: pico molar (M-H)® : 564
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Eiemplo 11

(2,2,2~-trifluocroetil) amida de ficido 9- (4- (4-clorofenilacetil-

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2, 2-
-trifluorcetil)amida de dcido 9- (4-piperazino-butil} -SH-£fluo-
reno-9-carboxilico y cloruro de dcido 4-clorofenilacético.
Rendimiento: 0,3 g (69% del tedrico),

C,3H,,C1F;N,0, (M = 584,09)
Cal.: pico molar (M-H)* : 582/584
Bnc.: pico molar (M-H)* : 582/584

Eiexgplo 12

Ester matilico de dcido 9-[3-(4-fenilacetil-piperazino)-

Preparado analogamenté.al Ejemplo 1, a partir de éster
metilico de &cido 9-[(3-piperazino)-propil] -9H-fluoreno-9-
~-carboxilico y cloruro de acido fenilacético.

Rendimiento: 3,6 g (53% del tefrico),
C,oH,,N.0, (M = 468,60)

Cal.: pico molar (M-H)* : 469

BEnc.: pico molar (M-H}" : 469

Ejemplo ]13

(2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 39-[4-(4-fenoxiacetil-

b ol RS Sl b e whrbbbd ™ &5 | == lUOTEEN0 -3 = el s -]
Preparada andlogamente al Ejemplo 1, a partir de (2,2,2-

-trifluorcetil) amida de dcido 9~ (4-piperazino-butil} ~9H-fluo-~

reno-9-carboxilico y cloruro de dcido fenoxiacético.

Rendimiento: 0,3 g (89% del tedrico),

CnllLh Fyl0;, (M = 565, 64)

Cal.: pico molar (M+H)* : 566

Enc.: piro molar (M+H}* : 566

Anilogamente al Ejemplo 13 se preparan 108 Siguientes
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compuestos:

(1) (2,2,2-crifluoroetil) amida de dcido 9-{4-[(4-nicrofenil)-
-acetil] -piperazino}-butil)-9H-£fluoreno-9-carboxilico
Rendimientoc: 57% del tedrico,

C,.H,,F,NO, (M = 594,63)

Cal.: pico molar (M+H)" : 595

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

{2) (2,2,2-trifluoroetil)amida de Acido 9-(4-{4-(2,2-dife-
nil-acetil] -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico
Rendimiento: 80% del tedrico,

CoeHyyFaN,0. (M = 625, 74)

Cal.: pico molar (M+H)" : 626

Enc.: pico molar (M+H)" : 626

(3) (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9- (4-{4- [ (4-fluorofe-
nil) -acetil] -piperazino}-butil)-9H-fluoreno-9-carboxilico
Rendimiento: 63% del tefrico,

CyalaFN,0, (M = 567, 63)

Cal.: pico molar (M+H)® : 568

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

(4) (2,2,2-trifluoroetil)amida de dcido 9-(4-{4-[2-fenil-
-butiril] -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico
Rendimiento: 97% del tedrico.

C,.H, ,F,N,0. (M = 577,69)

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

Enc.: pico molar (M+H)* : 578

(5) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-(4-{4-[2-fenil-2-
-acetaxi-acetil)] -piperazino}-butil) -9E-flucreno-9-carbaxilico
Rendimiento: 94% del tefirico,

Cr el FiN;0, (M = 607,67)

Cal.: pico molar (M+H)* : 608

Enc.: pico molar (M+H)* : 608
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(6) (2,2,2-crifluorcetil)amida de &cido 9-(4-{4-[fenil-ace-
til] - (S) -2-metil-piperazino}-butil) -9H-£fluoreno-9-carboxilico
Rendimiento: 79% del teérico,

‘CaH P N,0, (M =, 563,66)

Cal.: pico molar (M+H)" : 564
Enc.: pico molar (M+H)" : 564

(7) (2,2,2-trifluoroetil)amida de Acido 9-(4-{4-([fenil-ace-
til] - (R) -2-metil-piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico
Rendimiento: 68% del tebrico,

CyuH; FsN,0, (M = 563,66)

Cal.: pico molar (M+H)*® : 564

Enc.: pico molar (M+H)* : 564

(8) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-(4-{4-(benciloxi-
carbonil)-piperazino}-buti;)-9H-fluoreno-9-carhoxilico
Rendimiento: 63% del teérico,

CyaHy FaN,0, (M = 565,64)

Cal.: pico molar (M+H)* : 566

Enc.: pico molar (M+H)* : S66

(9) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-(4-(4-(3-fenilpro-
pionil) -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico
Rendimiento: 84% del teérico,

CyHy P3N0, (M = 563,66)

Cal.: pico molar (M+H)* : 564

Enc.: pico molar (M+H)* : 564

(10) (2,2,2-trifluorocecil)amida de &cido 9- (4-{4-hexanoil-pi-
perazino}-butil) -9K-fluoreno-9-carboxilico

Rendimiento: 95% del teérico,

CyeH, FyN,0, (M = 529, 65)

Cal.: pico wolar (M+H)* : 530

Enc.: pico molar (M+H)® : 530

(11) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-(4-{4-{2-bromo-
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-benzoill -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico
Rendimiento: 59% del cedrico,

C,.H,.BrF,N,0. (M = 514,51)

Cal.: pico molar (M+H)- : 614/616

Enc.: pico molar (M+H)~ : 614/616

(12) (2,2,2-trifluorcecril)amida de &cido 9-(4-{4-(3-bromo-
-benzoil) -piperazino}-butil) -9H-£fluoreno-9-carboxilico
Rendimiento: 88% del teérico,

C,,H,,BXF,N,0, (M = 614,51)

Cal.: pico molar (M+H)" : 614/616

Enc.: pico molar (M+H)" : 614/616

(13) (2,2,2-triflucorcetil)amida de &cido 9-(4-{4- (N-metil-
-N-fenilcarbamoil] -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxi-
lico -

(Preparada a partir de cloruro de N-metil-N-fenil -carbamoilo)
Rendimiento: 96% del teérico,

C,,H,;FaN,0. (M = 564,65)

Cal.: pico molar (M+H)* : 565

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

(14) (2,2,2-trifluorocetil)amida de &cido 9-(4-{4-(fenil-ace-
til)-[1,4]diazepan-1-il}-butil)-9E-fluoreno-9-carboxilico
Rendimiento: 52% del tedérico,

G i, (FaN,0, (M = 563, 66)

Cal.: pico molar (M+H)" : 564

Enc.: pico molar (M+E)" : 564

Ejemplo 14

(2,2,2-triflnoroetil)amida de dcido 9-{4-(4-(4-trifluorome-~

Una solucién de 0,3 g (0,695 mmol) de (2,2,2-trifluoro-
etil) amidade &cido 9- (4-piperazino-butil) -9H-fluoreno-2~-car-
baxilico, 0,14 g (0,686 mmol) de dcido 4- (txifluoromecil) -fe-

N - e - b ma - s me e - -
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nilacétice, 1,27 g (9,845 mmol) de N-ecil-diisopropilamina y
0,45 ¢ (1,402 mmol)} de TBTU en 13 ml de dimecilformamida se
agita durante 20 horas a temperatura ambiente. A continua-
cién., la solucién de reaccién se ccncentra en el evaporador
rotatorio, el residuo se recoge en diclorometano y se extrae
con una solucién de hidréxido de amonic. La fase orgdnica se
seca sobre sulfato de sodio y el disolvente se separa por
destilacién. La purificacién se efecttia por cromatografia en
columna sobre gel de silice (diclorometano, luego diclorome-
tano/etanol = 19:1).
Rendimiento: 0,3 g (69,9% del tebdrico),
CyaHyyFeN,0; (M = 617, 64)
Cal.: pico molar (M+H)® : 618
Enc.: pico molar (M+H)* : 618

Andlogamente al Ejemplo 14 se preparan los siguientes

compuestos:

(1) (2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9~ (4-{4-[(3-clorofe-
nil) -acetil] -piperazinc}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico
Rendimiento: 49% del teérico,

C,,H,,C1F,N,0, (M = 584,08)

Cal.: pico molar (M+H)* : 584/586

Enc.: pico molar (M+H)* : 584/586

(2) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-(4-{4-{(3-trifluo-
rometilfenil)-acetil) -piperazino}-butil) -9H-flucreno-9-car-
boxilico

Rendimiento: 65% del teérico,

CpalyaF N0, (M = 617, 64)

Cal.: pico molar (M+E)* : 618

Enc.: pico molar (M+H)* : 618

(3) (2,2,2-trifluorvetil)amida de acitdo 9-(4-{4-((4-ciano-
fenil) -acetil] -piperazino}-butil) -9B~fluoreno-9-carboxilico
Rendimiento: 62% del tebérico,

CyH FaN,0, (M = 574,65)
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Cal.: pico molar (M+H)" : 578
Enc.: pico molar (M+H)" : 575

{4) 72,2,2-trifluorcecil)amida de &cido 9-{4-{4-({4-meto-
ximecil-fenil) -acetil] -piperazino}-butil) -9¥-fluoreno-2-
-carboxilico

Rendimiento: 72% del teérico,

C, Hy F3N,0, (M = 553,69)

Cal.: pico molar (M+H)" : 594

Enc.: pico molar (M+H)® : 594

(5) (2,2,2-trifluorcetil)amida de 4cido 9-(4-{4-([(2,6-di-
clorofenil) -acetil] -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxi-
lico

Rendimiento: 81% del te6rico,

C,,H;,C1.F,N,0, (M = 618,53)

Cal.: pico molar (M+H)* : 616/618/620

Enc.: pico molar (M+H)® : 616/618/620

{6) (2,2,2-trifluorocetil)amida de 4&cido 9-(4-{4-[(2,4-di-
clorofenil) -acetil) -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxi-
lico '

Rendimiento: 81% del teérico,

CyH,,C1,F,N,0, (M = 618,53)

Cal.: pico molar (M+H)*® : 640/642/644

Enc.: pico molar (M+E)" : 640/642/644

(7) (2,2,2-trifluocroetil)amida de &cido 9-(4-{4-{(2,3-di-
fluorcfenil) -acetil) -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-car-
boxilico

Rendimiento: 68% del teérico,

CpaEFsN,0, (M = 585,62)

Cal.: pico molar (M+H)* : 586

Enc.: pico molar (M+H)}" : 586

{8) (2,2,2-trifluoroetil)amida de dcido 9-(4-{4-((2,3,6-tri-
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clorofenil) -acetil] -piperazino}-butil} -9H-£luoreno-9-carboxi-
lico

Rendimienco: 77% del teérico,

C;.H,,CL,F\N,0, (M.= 652,97)

Cal.: pico molar (M+H)® : 652/654/656

Enc.: pico molar (M+H)® : 652/654/656

(9) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-(4-{4-[(3-bromo-
fenil) -acetil] -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico
Rendimiento: 98% del teérico,

C,,H;,Br¥,N,0, (M = 628,53) )

Cal.: pico molar (M-H)" : 626/628

Enc.: pico molar (M-H)" : 626/628

(10) (2,2,2-trifluorocetil)amida de &cido 9- (4-{4-((3-fluoro-
fenil)-acetil]-piperazino}iputil)-9H-fluoreno-9-carboxilico
Rendimiento: 98% del tebrico,

C,,B,,F N,0, (M =» 567,63)

Cal.: pico molar (M-H)" : 566

Enc.: pico molar (M-H)" : 566

(11) (2,2,2-trifluorocetil)amida de &cido 9-(4-{4-((3,5-di-
fluorofenil) -acetil] -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-car-
boxilico

Rendimiento: 77% del tebrico,

CyaHy FsN,0, (M = SBS5, 62)

Cal.: pico molar {(M+H)® : 586

Enc.: pico molar (M+H)® : 586

(12) (2,2,2-triflucroetil)amida de dcido 9-(4-{4-((2,5-di-
fInorofenil) -acetil] -piperazino}-butil) -9H-fluorenc-9-car-
boxflico

Rendimiento: 98%Y del tedrico,

CralaFslO, (M = 585, 62)

Cal.: pico molar (M+H)® : 5B6

Enc.: pico malar (M+H)* : 586
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{13) (2,2,2-trifluorocetil)amida de &cido 9-(4-{4-[(2-hidro-
xifenil) -acetil] -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-carbexilico
Rendimiento: 38% del tedrico,

CaaH FaN,0, (M = 565, 64)

Cal.: pico molar (M+H)" : 566

Enc.: pico molar (M+H)* : 566

(14) (2,2,2-trifluorcecil)amida de &cido 9-(4-{4-[(3,4-dihi-
droxifenil) -acetil] -piperazino}-butil}-9H-£fluoreno-9-carboxi-
lico

Rendimiento: 44% del tebrico,

C,. 1, F,N,0, (M = 581,64)

Cal.: pico molar (M+H)® : 582

Bnc.: pico molar (M+H)" : 582

(15) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-(4-{4-[(3,4-meti-
1endioxi-fenil)-acetil]-pipéiazino}-butil)-9H-£1uoreno-9-car-
boxilico

Rendimiento: 86% del tebrico,

CyoH, F,N;0, (M = 593,65)

Cal.: pico molar (M+H)® : 594

Enc.: pico molar (M+H)® : 594

(16) (2,2,2-trifluocroetil)amida de &cido 9-(4-{4-[(3,4-di-
clorofenil) -acetill -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-car-
boxilico

Rendimiento: 88% del tefrico,

C,,H,,C1.F,N,0, (M = 618,53)

Cal.: pico molar (M+H)" : 619

Enc.: pico molar (M+H)® : 619

(17) (2,2,2-triflucroecil)amida de &cido 9-(3-{4-[(4-metil-
fenil) -acetil] -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9~carboxilico
Rendimiento: 63% del teérico,

Chal,¢FaN,0. (M = 563, 66)

Cal.: pico maolar (M+H)" : 564
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Enc.: pico molar (M+H)® :°'564

{18) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-(4-{4-[2-
-(2,3,4,5,6-pentafluorofenil) -acetil] -piperazino}-bucil) - 9H-
-fluoreno-9-carboxilico

Rendimiento: 87% del tebrico,

CyaHaFuN,0. (M = 639,59)

Cal.: pico molar (M-H) " : 638

Enc.: pico molar (M-H)" : 638

(19) (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9-(4-{4-([2-(2L)-hi-
droxi-2-fenil) -acetil] -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-car-
boxilico

Rendimiento: 63% del tebdrico,

C,,H,,F,N,0, (M = 565,64)

Cal.: pico molar (M+H)® : 566

Enc.: pico molar (M+H)® : éés

(20) (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9- (4-{4-{2-(2D)-hi-
droxi-2-fenil)-acetil] -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-car-
boxilico

Rendimiento: 34% del tedrico,

CaE, FoN,0, (M = 565,64)

Cal.: pico molar (M+H)" : 566

Bnc.: pico molar (M+H)® : 566

{(21) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-{4-{4- [2-ox0-2-fe-
nil)-acetil] -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico
Rendimiento: 46% del teérico,

C,y.H,,FuN,0, (M = 563,62)

Cal.: pico mplar (M+H)® : 564

Enc.: pico molar (M+H)® : 564

(22) (2,2,2-triflucroetil)amida de dcido 9-(4-{4- [2-0x0-2-(3-
-clorofenil) -acetil] -piperazino}-butil) -9H-£fluoreno-9-carbo-
xilico
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Pendimiento: §5% del cedricoc,
CyaHh,C1F,N.O, (M = 598,07)

Cal.: pico molar (M-H)" : 596/598
Enc.: pico molar (M-H)" : 596/598

(23) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-{(4-{4-(2,4-di-
clorofenil) -acetil] - (S) ~2-metil-piperazino}-butil) -9H-fluo-
reno-9-carboxilico

Rendimiento: 47% del teérico,

C,,H,C1,F,N,0, (M = 632,55)

Cal.: pico molar (M+H)® : 632/634/636

Enc.: pico molar (M+H)® : 632/634/636

(24) (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 95-(4-{4-[2,4-di-
clorofenil) -acetil] - (R) -2-metil-piperazino}-butil) -9H-fluo-
reno-9-carboxilico

Rendimiento: 11% del teéri-c-o,

c,,H,,C1,F,N,0, (M = 632,55)

Cal.: pico molar (M+H)* : 632/634/636

Enc.: pico molar (M+H)* : 632/634/636

(25) (2,2,2-trifluorocetil)amida de &cido 9- (4-{4-[2-0x0-2-fe-
nil) -acetil] - (S) -2-metil-piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-
-carboxilico

Rendimiento: 72% del tefrico,

C,.H, FaN,0, (M = 577,65)

cal.: pico molar (M+H)" : 578

Enc.: pico molar (M+H)® : 578

(26) (2,2,2-triflucrcetil)amida de &cido 9-(4-{4-[2-ax0-2-fe-
nil) -acetil] - (R} -2-metil -piperazino}-butil) -9H~fluoreno-9-
-carbaxilico

Rendimienro: 43% del tefirico,

Cyel, FyN,0, (M = 577,65)

Cal.: pico malar (M+E)" : 578

Enc.: pico molar (M+H)T : 578
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{27) {2,2,2-crifluorocetil)amida de dcido 9-{4-{4-{1,2,3,4-te-
trahidro-naftalin-2-carbonil! -piperazinc}-bucil) -9H-fluoreno-
-9-carboxilico

Rendimienta: 97% del tebérico,

C,sHy FoN,0, (M = 589,70}

Cal.: pico molar {(M+H)" : 590

Enc.: pico molar (M+H)® : 590

(28) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-(4-{4-(4-trifluo-
rometil -benzoil) -piperazing)-butil) -9H-fluoreno-9-carbox{lico
Rendimiento: 90% del teérico,

CyHy F N,0, (M = 603,61)

Cal.: pico molar (M+H)* : 604

Enc.: pico molar (M+H)" : 604

(29) (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9- (4-{4- (¢- (piridin-
-2-il-acetil) -piperazino} -butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico
Rendimiento: 78% del teérico,

C,,H,aF,N,0, (M = 550,62)

Cal.: pico molar (M+H)® : 551

BEnc.: pico molar (M+H)* : 551

(30) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-(4-{4-(4-(piridin-
-3-il-acetil) -piperazino}-butil) -9H-£fluoreno-9-carboxilico
Rendimiento: 77% del tebrico,

C,,H,,FoN,0, (M = 550,62)

Cal.: pico molar (M+H)® : 551

Enc.: pico molar (M+H)" : 551

(31) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-(4-{4-(4-(2-1B-
-indol-3-il-acetil) -piperazino}-butil) -9H-£fluocreno-9-carboxi-
lico

Rendimiento: 61% del teérico,

¢, B, F;N,0, (M = 588,67)

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

Enc.: pico molar (M+H)" : S5BS5
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{32) (2,2,Z-crifluorocetiiiamida de dcido 9-(4-{4-[(3-mecil-
fenil) -acectil) -piperazino}-butilj -2H-fluoreno-9-carboxilico
Rendimiencco: 71i¥% del tedrico,

CaaHyF3N,0. (M = 563,66)

Cal.: pico molar (M+H}~ : 564

Bnc.: pico molar (M+H)" : 564

(33) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-(4-{4-[3- (3-ciano-
fenil) -propionil) -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxili-
co

Rendimiento: 73% del teérico,

C, H,sF,N,0, (M = 588,67)

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

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

(34} (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9- (4-{4-(3- (4-ciano-
fenil) -propionil] -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-carbox{li-
co

Rendimiento: 68% del teérico,

C,H,F,N,0, (M = 588,67)

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

Enc.: pico molar (M+H)™ : 589

(35) (2,2,2-trifluorcetil)amida de 4cido 9- (4-{4-[{fluoren-9-
-il) -acetil] -piperazino}-butil) -9H-£fluoreno-9-carboxilico
Rendimiento: 60% del cedrico,

CroHsF,M,0, (M = 637,75) .

Cal.: pico molar (M+H)" : 638

Enc.: pico molar (M+H)" : €38

Elemplo 15 '

(2,2,2-trifluorcetil) amida da dcido 9-{4-[4-(4-bromo-fenil-

1 =PI -4 a0l -1 - - Rilopq 2ol ind-fodsi-bpejer aiF 2.

Preparada andlogamente al Ejemnlo 14, a partir de
(2,2,2~-trifluoroetil) amida de Acido 9- (4-piperazino-butil) -
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-9H-fluoreno-9-carboxilico y dcido 4-bromofenilacétics.
Rendimiento: 0,15 g (34,3% del tedrico;,

C,.H,,BrP,N,0. (M = §28,53)

Cal.: pico molar (M+H)" : 628/630

Enc.: pico molar (M+H)" : 628/630

Elemplo 16

(2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9-{4-[4-(3-ciclohexil-
-1 VE 00X

- - DE K- ala = - H - - _u_;.'

Preparada anilogamente al Ejemplo 14, a partir de
(2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-(4-piperazino-butil)-
-9H-fluoreno-9-carboxilico y dcido 3-ciclohexil-propiénico.
Rendimiento: 0,2 g (50,5% del tedrico),

C,,H,,F;N,0, (M = 569,71)

Cal.: pico molar (M+H)* : 570

Enc.: pico molar (M+H)* : 570

Elemplo 17

(2,2,2-trifluoroetil)amida de dcido 9-{4-[4- (naftalin-2-4{1-

~acet - z = -9H-fluor =9 boxi
Preparada anilogamente al Ejemplo 14, a partir de

(2,2,2-trifluorocetil)amida de &cido 9-(4-piperazino-butil) -

-9H-fluoreno-9-carboxflico y dcido naftalin-2-il-acético.

Rendimiento: 0,35 g (84% del tebrico),

CoHy FaN:0. (M = 599,70)

Cal.: pico molar (M+H)" : 600

Enc.: pico molar (M+H)* : 600

Ejemplo 18

(2,2,2-txrifluoroetil) amida da dcido 9-{4-[4-(bifenil-4-il-

- Ll » DELE ele = T - b o slopg _ale ] - -emejaw 3 )

Preparada anflogamente al Ejemplo 14, a partir de
(2,2,2-trifluorocetil)amida de dcido 9-(4-piperazino-butil}-

vy
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-9H-fluoreno-9-carboxilico y dcido bifenil-<-il-acédtico.
Rendimiento: 0,35 g (60,5% del teéricol,

Z1eHyFoN,0: (M = 525,74)

Cal.: pico molar (M+H)" : 626

Enc.: pico molar {(M+H)" : 626

Ul

Elemplo 19

(2,2,2-trifluoroetil) amida de &cido 9-{4-[4-(1-fenil-ciclo-
ropancocarbond -piparazinol ~buti -9H- areno-9-carbhoxi Je
Preparada andlogamente al Ejemplo 14, a partir de
(2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9- (4-piperazino-butil)-
-9H-fluoreno-9-carboxilicoy &cido 1-fenil -ciclopropanocarbo-
xilico.
15 Rendimiento: 0,2 g {50% del tedrico),
CyHyeF,N,0, (M = 575,68)
Cal.: pico molar (M+H)® : 576
Bnc.: pico molar (M+H)® : 576

10

20 Ejemplo 20

(2,2,2-trifluoroetil) amida de dcido 9-{4-[4-(1-fenil-ciclo-
nantanocarhoni -pinerazinol -k 1 }-9B-fluoreno-9-carboxi .
Preparada anilogamente al Ejemplo 14, a partir de
25 (2,2,2-trifluorocecil)amida de &cido 9- (4-piperazino-butil) -
-9H-fluoreno-9-carboxilicoydcidol-fenil-ciclopencanocarbo-
xilico.
Rendimiento: 0,2 g (43% del tefrico),
C,H,0F,N,0, (M = 603,73)
30 Cal.: pico molar (M+H)* : 604
Enc.: pico molar (M+H)® : 604

Ejemplo 21

35 (2,2,2-trifluorvetil)amida de &cido 9-{4-[4- (4-pixidil-
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Preparada andlogamente al ZEjemplo 14, 2 parctir de
(2,2,2-trifluorcecil)amida d2 dcido 5-{4-piperazino-butil)-
-9H-fluoreno-9-carboxilico y acido 4-piridilacético.
Rendimiento: 0,15 g (52% del tedricoil,

C,,H,,F,N,0. (M = 550,62)
Cal.: pico molar M" : 550
Enc.: pico molar M~ : S50

Eiemplo 22

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

e -1 REeYrs ale = ) - | DYanQ=Y = . DO -

Una solucién de 0,2 g de (2,2,2-trifluorocetil)amida de
dcido 9- (4-piperazino-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico en 20
ml de cloruro de metileno se agita durante 2 horas a tempera-
tura ambiente con 0,062 g de isocianato de bencilo en 5 ml de
cloruro de metileno. A contInuacién, el disolvente se concen-
tra por evaporacidn rotatoria y el residuo se mezcla tritu-
rando con é&ter de petrfleo y se seca.
Rendimiento: 0,23 g (88% del teérico),
CyaH,sFo N0, (M = 564,65)
Cal.: pico molar (M+H)® : 565
Enc.: pico molar (M+H)" : 565

Andlogamente al Ejemplo 22 se preparan los siguientes
compuestos:

(1) (2,2,2-trifluoroetil)amida de &cido 9- (4-{4-[fenilcarba-
moil] -piperazino}-butil) -9H-£luoreno-9-carboxilico
Rendimiento: 94% del teérico,

C,.H,,F,N,0, (M = 550,62)

Cal.: pico molar (M+H)* : 551

Bne.: pico molar (M+H)® : 551

(2) (2,2,2-trifluorcetil)amida de Acido 9-(4-{4-[4-trifluo-
ro-fenilcarbamoil] -piperazino}-butil) -9H-£luoreno-5-carboxi-
lico
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Rendimiencs: 3% del cedricze,
CiHaF N0, M = 3518,62)

Cal.: picoc molar !M+H)" : 51
Enc.: pico molar (M+H)" : §i3

(3) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-(4-{4-[fenilcarba-
moil] - {1,4]diazepan-1-il}-butil) -9H-£fluoreno-9-carboxilico
Rendimiento: 65% del tedrico,

CyaHsFoN, 0, (M = 564,65)

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

Enc.: pico molar (M+H)® : 565

Ejemplo 23

(2,2,2-trifluorocetil) amida de &cido 9-{4-[4-(a,a-dimetil-3-
-isopropenil-bencilcarbamoil) -piperazino] -butil}-9H-£fluoreno-
-9-carboxilico -

Preparada andlogamente al Ejemplo 22, a partir de
(2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-(4-piperazino-butil) -
-9H-fluoreno-9-carbox{lico e igocianato de a,a-dimetil -3-iso-

propenil-bencilo.
Rendimiento: 0,2 g (82% del tedrico),
C,.H,,FN 0. (M = §32,78)

Cal.: pico molar {M+H)" : 633
Enc.: pico molar {M+H)" : 633
Ejemplo 24

(2,2,2-trifluorcetil)amida de dcido 9-(4-{4-({fenil-acetil]-

-2,6-dimetil) -piperaszi =bu -9H-fluoreno-9-car i
Preparada anflogamente al Ejemplo IV, a partir de

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

-9H-fluoreno-9-carboxilico y 4-fenilaceril-2,6-dimerilpipera-

zina.

Rendimienco: i4% del tebdrice.
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Cal.: pico molar (M+H)" : 578
2nc.: pico molar (M+H)}" : 578
Andlogamente al Ejemplo 24 se preparan los Siguiences

COMPpUesTtos:

(1) Propil-amida de 4cido 9- (4-{4-[fenil-acetil] -piperazino}-
-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico

Preparada a partir de propilamida de acido 9-(4-bromo-
-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico y fenilacetil-piperazina.
Rendimiento: 48% del teérico,
CyoHy,N,0, (M = 509,69)
Cal.: pico molar (M+H)* : 510
Enc.: pico molar (M+H)® : 510

(2) Bencil-amida de &cido 9-(4-{4-[fenil-acetil] -piperazino}-
-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico

Preparada a partir de bencilamida de dcido 9- (4-bromo-
-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico y fenilacetil-piperazina.
Rendimiento: 54% del tefrico,
Cy H,,N,0, (M = 557,74)
Cal.: pico molar (M+H)® : 558
Enc.: pico molar (M+H)™ : 558

{3) Fenil-amida de &cido 9-(4-{4-[fenil-acetil] -piperazino}-
-butil) -9H-fluoreno-9-carbaxilico

Preparada a partir de fenilamida de Acido 9- (4-bromo-
-butil) -9B-fluorenc-9-carboxilico y femilacetil-piperazina.
Rendimiento: 55% del teérico,
C,el,, N0, (M = 543,71)
Cal.: pico molar (M-E)~ : 542
Bnc.: pico molar (M-H)" : 542 !

(4) Ciclopentil-amida de &cido 9-(4-{4-[fenii-acetil]-pipe-
razino}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico

Preparada a partir de ciclopentrilamida de &cido 9-(4-
-bromo-buril) -9H-fluoreno-9-carboxilico v fenilacetil-
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-piperazina.

Rendimienco: 5§6% del ¢=26rico.
CisHa:0, (M = 535,73)

Cal.: pico molar (M+H)" : 536
Enc.: pico molar (M+H)" : 536

(5) N-metil-N-etil-amida de dcido 9-(4-{4-[fenil-acetil]-
-piperazino}-butil} -9H-fluoreno-9-carboxilico

Preparada a partir de N-metil-N-atilamida de &cido 9-
- {4-bromo-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico y fenilacetil-
-piperazina.
Rendimiento: 30% del tebrico,
Cy3H,yN,0, (M = 509,69)
Cal.: pico moplar (M+H)" : 510
Enc.: pico molar (M+H)" : 510

Ejemplo 23

(2,2,2-trifluorcatil)amida da &cido 9-[3-(4~-fenilacetil-

- - -9H- -9- 1

1,3 g de cloruro de &cido 9-[3-(4-fenilacetil-piperazi-
no) -propil] -9H-fluoreno-9-carboxilico se disuelven en 20 ml
de cloruro de metileno y, a 0°C, se aifladen gota a gota a una
solucidén de 0,4 g de hidrocloruro de 2,2, 2-trifluorcetilamina
con 0,9 g de trietilamina en 30 ml de cloruro de metileno.
Después de una hora, se lava con agqua y la fase orgdanica se
concentra por evaporacidén rotatoria. La purificacién se efec-
tia por cromarografia en columma en gel de silice (diclorome-
tano/etanol = 19:1).
Rendimiento: 0,8 g (57% del tedrico),
C,,H,,F,N,0, (M = 535,62)
Cal.: pico molar (M+H)* : 536
‘Bnc.: pico molar (M+H)* : 536

Ejenplo 26
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{2,2,2-trifluoroetil) amida de &cido 9- (4-{4-[(4-aminofenil) -

bk - %1 - 1P =S Bl e (] P = I it £ - ! L SRR = o e iR AP S
0,5 g de (2,2,2-trifluorcecil}amida de &cido 9-(4-{4-
- [2-(4-nitrofenil) -acetil] -piperazino}-butil) -9E-fluoreno-9-
-carboxilico se recogen en 20 ml de metanol y se hidrogenan
durante 2,5 h a través de 0,3 g de niquel Raney a la tempera-
tura ambiente y a una presién de hidrégeno de 5 bar. A conti-
nuacién, el catalizador se filtra con succién y la solucién
se concentra.

Rendimiento: 95% del tedrico,

CyyHysF;NO, (M = 564,65)

Cal.: pico molar (M+H)* : 565

Enc.: pico molar (M+H)® : 565

Ejemplo 27

(2,2,2-triflucroetil)amida de &cido 9- (4-{4-[(4-acetilami-

Tahdon - - -y DEaTAZ A0 =N . L ) - 10 Selalh E '.T_..b L)

0,4 g de (2,2,2-trifluorocetil)amida de &cido 9-(4-{4-
- [2- (4-aminofenil) -acetil] -piperazino}-butil) - 9H-fluoreno-9-
-carboxilico se disuelven en 20 ml de cloruro de metileno y
se agitan durante 1 h a la temperatura ambiente con 0,1 g de
cloruro de acetilo. A continuacién, se lava con agua y amo-
niaco diluido y la fase orgdnica se concentra por evap ra-
cibn.

Rendimiento: 90% del tedrico,

G H P3N0, (M = 606,69)

Cal.: pico molar {M+H)® : 607

Enc.: pico molar (M+H)® : 607

Efemplo 28

(2,2,2-txiflucroetil) amida de dcido 9-(4-{4-[1-fenilacetil]-
Eatermetilico de &cido 9- (4-{ [4-fenilacetil] -piperazin-
-2-on-1-il}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico se saponifica

reEng=-Y9=-CAYDOX -
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analogamence al Ejemplo VI, 7 luego se hace reaccionar para
dar clorurc de &dcido 9-(4-{(4-fenil-acetil] -piperazin-2-on-
-1-il}-butil}-9H-fluoreno-9-carboxilico andlogamente al
Ejemplo II. %,5 g de cloruro de dcido 9-(4-{[4-fenil-acetil]-
-piperazin-2-on-1-il}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico se
disuelven en 30 ml de cloruro de metileno. A asta solucidén se
afiladen 0,4 g de hidrocloruro de 2,2,2-trifluoroetilamina y
0,9 g de trietilamina en 20 ml de cloruro de metileno y se
deja agitar durante una noche a la temperatura ambiente.
Luego se lava con agua, la fase orgdnica se concentra por
evaporacidn rotatoria y el residuo se cromatografia sobre una
columna de gel de silice con clorurc de metileno/etanol =
20:1.
Rendimiento: 73% del tedrico,
G, Hy F,N,0, (M = 563,62)
Cal.: pico molar (M+H)* : 564
Enc.: pico molar (M+H)*® : 564

Andlogamente a los Ejemplos precedentes se pueden
preparar los siguientes compuestos:

(1) Etilamida de 4cido 9-(4-(4-fenilacetil-piperazino)-
-butil] -9H-fluoren-9-carboxilico

(2) n-butilamida de &cido 9-([4-(4-fenilacetil-piperazino)-
~-butil] -9H-£fluoren-9-carboxilico

(3) Metilamida de &cido 9-[4-(4-fenilacetil-piperazino)-
-butil] -9H-fluoren-9-carboxilico

{4) Dimetilamida de &cido 9-[4-(4-fenilacetil-piperazino)-
-butil] -9H-fluoren-9-carboxilico

(5} N-etil-metilamida de dcido 9-[4~(4-fenilacetil-piperazi-
no) -butil] -9H-£fluoren-9-carboxilico

(6) Ciclohexilamida de A&cido 5-[4-(4-fenilaceril-piperazi-

3

/



10

15

20

25

30

35

th

i -

no) -bucil] -9H-fluoren-3-carboxiiico

{7) (2-metoxicarbonii-eril)-amida de &cido ¢-(4-(4-fenilace-
til-piperazino) -bucil] -9H-£fluoren-3-carboxiiico

(8) N-metoxicarbonil-metilamida de &cido 9-[4-(4-fenilacetil-
-piperazino) -butil] -9H-£fluoren-9-carboxilico

(9) (2,2,2-trifluorcetil)amida de &cido 9-(4-{4-[2-fenil-2-
-hidroxi-acetil] -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxflico

(10) (2,2,2-trifluorocetil)amida de &cido 9-(4-{4-[(4-imida-
zolil) -acetil] -piperazino}-butil) -9H-£fluoreno-9-carboxilico

E lo 29

Comprimidos con 5 mg de g:r:l'.:':r.-:l.g:l.o activo por comprimido

Composicidn:

Principio activo 5,0 mg
Lactosa monohidrato 70,8 mg
Celulosa microcristalina 40,0 mg
Carboximetilcelulosa de sodio, reticuiada 3,0 mg
de forma insoluble

Estearato de magnesio 1,2 mg

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

La mezcla acabada se prensa en una prensa para comprimi-
dos para formar comprimidos redondos vy planos con una facerta.
DiAmerro del comprimido: 7 mm
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Peso de un comprimide: 120 mg

Composicidn:

Principio activo 50,0 mg
Lactosa monohidrato 130,0 mg
Almidén de maiz 65,0 mg
Didxido de silicio muy disperso 2,5 mg
Estearato de magnesio 2,5 mg
D r 4 -

Se prepara una pasta de almid6n 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
mintuos en un mezclador adecuado con lactosa monohidrato y
almidén de maiz. La pasta de almiddn se afiade y la mezcla se
combina suficientemente con agua con el f£fin de obtener una
masa homogénea. La masa himeda se afiade a través de un tamiz
con una anchura de malla de 1,6 mm. El gramulado tamizado se
geca en soleras a aproximadamente S5°C durante 12 horas.

El granulado secado se aiflade 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 aflade estearato de magnesio
Y se mezcla durante otros 3 minutos.

La mezcla final se envasa, con ayuda. de. una miquina en-
vasadora de cipsulas en envueltas de c#psula vacias de gela-
tina dura del tamafio 1.

Eiemplo 31
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Composicidn:

Principio activo 200,0 mg
Lactosa monohidrato 167,0 mg
Celulosa microcristalina 80,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa, tipo 2910 10,0 mg
Poli-1-vinil-2-pirrolidona, reticulada de 20,0 mg
manera insoluble

Estearato de magnesio 3,0 mg
Preparacidn:

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

Bl principio activo se mezcla previamente en un mezcla-
dor adecuado durante 5 minutos con lactosa monohidrato Y
celulosa microcristalina. Se aflade la solucifn en HPMC y se
continfia 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. E1 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. Poli-l1l-vinil-2-pirro-
lidona se mezcla con el granulado durante 3 minutos en un
mezclador adecunado. Después, se aflade estearato de magnesio
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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1.- Derivados de piperazina sustituidos de la férmula
general

— o -  R,-Y¢ Y
sd%&\ ’
en la que

n significa el niimero 2, 3, 4 65,

X significa un enlace carbono-carbono, un dtomo de oxigeno,
un grupo metileno, etileno, imino o N-{(alquil C,,)-imin ,
Y, significa un grupo carbonilo o sulfonilo,

Y, significa el grupo -TC_H,_S:T: Bignificando m el nfimero 2 &
3, y en el que un stomo de hidrSgeno puede estar reemplazado
por un grupo alquilo C.,,, o un grupo metileno enlazado con un
dtomo de nitrégenc puede estar reemplazado por un grupo
carbonilo,

gsignifica un grupo alcoxi C,._, fen:.l alcoxi C,.,, o am:.no,
budiendo estar el grupom mono- © di-sustituido con gru-
pos alquilo C,,,, femil-alquilo C,., o fenilo, y los sustitu-
yentes pueden ser iguales o diferentes,

un grupo fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, fenoxi o hetero-
arilo, unao algquilo C,,, eventualmente sustituido con un
grupo hidroxi, alecoxi C..,, alcoxi C, ,~carbonilo o alguil C, .-
-carbomilaxi, que en la. parte de alg_u:i_lo puede estar susti-
tuido can un grupo alquilo C,.,, con uno o dos grupos fenilo,
con un grupe naftilo, fluorenilo, fenoxi, hetervarilo o ci-
cloalguilo C.,, 0 un grupo cicloalquilo C, , sustituido con un
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grupoc fénilc,
un grupo fenilcarbonilo, naftilcarbonilo, cetrahidronaftil-
carbonilo, fenoxicarbonilo o heteroarilcarbonilo, um grupo
alquil C, ,-carbonilo, que en la parte de alquilo puede astar
sustituido con uno o dos grupos fenilo, con un grupo naftilo,
fluorenilo, fenoxi, heteroarilo o cicloalquilo C,.,, © un gru-
po cicloalquil C,,-carbonilo sustituido con un grupo fenilo,
pudiendo estar sustituidas todas las partes de fenilo,
naftilo y heterocarilo precedentemente mencionadas bajo
R, en cada caso con los radicales R, y R,,
representando R, un dtomo de hidrdgeno. fllor, cloro
o bromo, un grupc ciano, alquilo C,.,,, alquenilo C,.,
fenilo, hidroxi, alcoxi C,,, fenil-alcoxi.C,,, carbo-
xi, alcoxi C,,-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C,.,-
-aminocarbonilo, N,N-di-(alquil C,_,) -aminocarbonilo,
nitro, amino, alqu;l C,_, amino, di-{alquil C,_,)-amino,
fenil-alquil (C,.,)-amino, N-{alquil C,,;)-fenil-alquil
(C;.;) ~amino, alquil C,.,-carbonilamino, N-(alquil C,_,) -
-alquil C,.,-carbonilamino, alquil C,.,-sulfonilamino
N-{alquil C,,,)-alquil C,,~sulfonilamino y
R,-un &tomo de hidrégeno, flfior, cloro o bromo, un
grupe alquilo C,,, hidroxi o alcoxi C..,, pudiendo
estar reemplazados los Atomos de hidréSgeno en las
partes de alquilo y alcoxi de los radicales R, Y R,
precedentemente mencionadas, en cada caso en su
totalidad o en parte, por &tomos de flfior, o
R, ¥ R, juntos un grupo metilendioxi,
o pudiendo estar sustituidas todas las partes de fenilo
mencionadas precedentemente bajo R, en cada cas comn
tres dtomos de cloro o bromo o con tres a cinco Atomos
de flfior,

@:gnmca un. grupo carboxi, alcoxi C, ,-carbonilo, aleoxi

35

4-carbonil-alquil C,,-carbaonila, cfcloalcaxi C,.,-carbonilo
ofenil-alcoxi C,,-carbomilo o un grupo R,NR,-CO, en el que
R, Y R,, que pueden ser iguales o diferentes, represen-

tan dtomog de hidrdgeno, grupos alquils C..,, en ios que
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los &tomos de hidrdgeno pueden estar reemplazados. en su
totalidad o en parce, por dtomos de fliior, v la parte de
alquile C,,, de un un grupo alquil C, ,-amino puede estar
suscituida con un grupo carboxi o alcoxi C,,-carbonila
0, en posicidén 2 6 3, también con un grupo amino, alquil
C,-;-amino o di-(alquil C,.,) -amino, un grupo cicloalquilo
C,.», piridilo, piridinil-alquilec C;,,, fenilo, naftilo o
fenil-alquilo C,.,, pudiendo estar reemplazados los gru-
pos fenilo precedentemente mencionados en cada cas con
un atomo de fldox, cloro o bromo, con un grupo alquilo
C,;, en el que los &tomos de hidrégenoc pueden estar
reemplazados, en su totalidad o en parte, por dtomos de
fltor, con un grupo hidroxi, alcoxi C,.,, carboxi, alcoxi
C,,-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C,_ ,-aminocarboni-
lo, N-N-di-(alquil C,.,} -aminocarbonilo o N,N-di-(alquil
C,.;) ~amino, o
R, Y R,, junto con el atamo de nitrégeno situado entre-
medias, representan un grupo cicloalquilenimino de 3 a
7_m:i.embros. pudiendo estar reemplazado el grupo metileno
en la posicifn 4 de un grupo cicloalquilenimino de 6 6
7 miembros adiciocnalmente por un &tomo de oxigeno o
azufre, por un grupo sulfinilo, sulfonilo, imino o N-
-{alquil C,.,) -imino,
Y R, significa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,.,,
pudiendo estar el grupo triciclico en la f6rmula general I
precedentemente mencionada mono- o di-sustituido adicional-
mente con atomos de flfior o cloro, con grupos metilo o
metaxi, y pudiendo ser los sustituyentes iguales o diferen-
tes,
por los grupos heterocarilo precedentemente mencionados ge ha
de entender un grupo hetervarilo de 6 miembros que caontiemne
uno, dos o tres Atomos de nitrfSgeno, o
un grupo hetercarilo de-5 mi=mbros que contiepne un grupo
imino eventualmente sustituido con unr-grupo alquilo C,,, un
dtomo de oxigeno o azufre, o
un grup® imino evenrualmente suscituido con un grupo alguilo
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C.., Y uno o dos dtomos de nictrdgeno, S un dtomo de oxigeno o
azufre y un dtomo de nitrégeno,
pudiendo estar condensado a los grupos heteroarilo
precedentemente mencionados, a través de un grupo
vinileno, en cada caso un anillo de fenilo,
y pudiendo estar reemplazado el grupo carboxi mencionado en
la definicién de los radicales precedentemente mencionados,
ademis, por un grupo transformable in vivo en un grup
carboxi o por un grupo cargado negativamente en condiciones
fisiol6gicas,
y todas las partes de alquilo y alcoxi saturadas, precedente-
mente mencionadas, que contienen mds de 2 &tomos de carbono,
pueden ser de cadena lineal o ramificadas, si no se mencioné
de otro modo,
sus isémeros y sus sales.
2.- Derivados de piperazina sustituidos de la f6rmula
general I segin la reivind.icacién l, en la que
X, ¥,, ¥, YR, a R, estdn definidos como en la reivindicacién
ly
n significa el nGmero 3, 4 6 5,
sus isémeros y sus sales.
3.- Derivados de piperazina sustituidos de la f&rmula
general I seglin la reivindicacién 1, en la que
n significa el nGmero 3 6 4,
X pignifica un enlace carboneo-carbono o un dtomo de oxigeno,
Y, significa un grupo carbonilo o sulfonilo,
Y, significa el grmpo -(CH,),-. Significando m el nimero 2 6§
3, ¥ en el gque un dtomo de hidrdgeno puede estar reemplazado
por un grupo alquilo C,.,, o un grupo metileno enlazado con un
dtomo de nitrSgeno puede estar reemplazado por un grupo
carbonilo,
R, sigoifica un grupo alcoxi C,., o fenil-alcaxi C,,,
un grupe amino momogustitoido con un grmpoc alguilo G,
fenil-alquilo C,, o fenilo, o disustituido com un grupo
alguilo C,.,, ¥y un grupo femil-alaquileo C.., o fenilo, pudiendo
ser las partes de alguilo de cadena lineal o ramificadas,
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un grupo fenilo, mnaftilo, 1i,2,3,4-tetrahidro-l-naftilo,
1,2,3,4-cecrahidro-2-naftilo, fenoxi o heteroarilo,
un grupo alquilo C,,, _
un grupo alquilo C,, sustituido con un grupo cicloalquilo
Cs.7» fenilo, fenoxi, 1l-naftilo, 2-naftilo, fluoren-9-ilo o
heteroarilo,
un grupo alquilo C,., disustituido con dos grupos fenilo o con
un grupo fenilo y un grupo hidroxi, alcoxi C,.,~carbonilo o
alquil C,.,-carboniloxi,
un grupo cicleoalquilo C,., sustituideo con un grupo fenilo,
un grupo fenilcarbonilo o naftilcarbonilo,
pudiendo estar sustituidas todas las partes de fenilo
precedentemente mencionadas bajo R,, independientemente
una de otra, con log radicales R, y R,, Yy pudiendo estar
sustituidas todas las partes de naftilo y heterocarilo
precedentemente mencionadas bajo R, con el radical R,,
representando h
R, un &tomo de hidrégeno, fliior, cloro o bromo, un
grupo ciano, alquilo C,,,, alquenilo C,., fenilo,
hidroxi, alcoxi C,.,, nitro, amino, alquil C,_,-amino,
di-(alquil C,_,;)-amino, alquil C,_,-carbonilamino o N-
-{alquil C,,)-alquil C,.,-carbonilamino, y
R, un dtomo de hidréSgeno, fliior, cloroc o bromo, un
grupo alquile C,,, hidroxi o alcoxi C,.,, pudiendo
egtar reemplazados los dtomos .de hidrdégenc en las
partes de alquilo y alcoxi de los radicales R, y R,
precedentemente mencicnadas, en cada caso en su
totalidad o en parte, por dtomos de fldor, o
R, Y R, juntos un grupo metilendioii,
o pudiendo estar sustituidas todas las partes de fenilo
mencicnadas precedentemente bajo R, en cada caso com
tres dtomos de cloro o com tres a cinco dtomos de flfior,
R, significa un grupo aleoxi C,,-caxbonilo, alcoxi C, ,-car-
bonil-aigquil C,.,-carbonilc o un-grupo R,NR,-CO, en el que
R, representa un &tomo de hidrégeno o un grupo algquilo
Ca Y
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R, representa un grupo alquilo C,,, en el que los atomos
de hidrdgeno pueden estar reemplazados, en su totalidad
o en parte, por dtomos de fldor, un grupo cicloalguilo
C,.7, fenilo, naftilo, piridilo, cicloalquil C,.,-alquilo
C,.s, fenil-alquilo C,, o piridinil-alquilo C,,,
pudiendo estar reemplazados los grupos fenilo
precedentemente mencionados en cada caso con un
dtomo de fldor, cloro o bromo, con un grupo alqui-
lo C,,,, en el gque los &tomos de hidrégeno pueden
egtar reemplazados, en su totalidad o en parte,
por &tomos de fllGor, con un grupo hidroxi o alcoxi
Cisr
Y R. significa un d4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,,,
debiéndose entender por un grupo hetercarilo precedentemente
mencionado un grupo piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirrolile, furilo, tienilo, oxazolilo, tiazoli-
lo, pirazolilo, im:i.d.azolilo., triazolilo, quinolinilo, quino-
xalinilo, quinazolinilo, isoquinolinile, indolilo o bencimi-
dazolilo, en los que un atomo de hidrSgeno unido a un dtomo
de nitrfgenc puede estar reemplazado por un grupo alquilo
C,.a» Y estando unidos los grupos heteroarilo monociclicos de
S miembros o condensados con benzo, que contienen al menos un
grupe imino, a través de un &tomo de carbono o de nitrégeno,
pudiendo estar el grupo triciclico en la f6rmula general I
precedentemente mencionada sustituido adicionalmente con un
dtomo de fldor o cleoro, con un grupo metilo o metoxi,
y pudiendo ser todas las partes de alguilo y alcoxi satura-
das, que contienen mis de 2 &tomos de carbono, precedentemen-
te mencionadas, de cadena lineal o ramificadas, si no se
menciond de otro modo,
sus isfmeros y sus sales.
4.- Derivados de piperazina sustitmwidos de la f£&rmmla
general I segfim la.reivindicacién 1, en la que
n-significa el nfimero 4,
X significa un enlace carbono-carbono,
Y,. sigiaifica un grupo carbonilo,
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Y, significa el grupo -(CH,),-,
R, significa un grupo fenil-alquil Z,.;-amino.
un grupo alquilo C,., de cadena lineal o ramificado, sustitui-
do con un grupo fenilo o fluoren-9-ilo,
un grupo fenilcarbonilo,
pudiendo estar sustituidas todas las parces de fenilo
precedentemente mencionadas bajo R,, independientemente
una de otra, con los radicales R, y R,, representando
R, un 4tomo de hidrégeno, flfior, clore o bromo, un
grupo ciano o alquilo C,.,, en el que los dtomos de
hidrégeno pueden estar reemplazados, en su totalidad
0 en parte, por itomos de flGor, y
R, un &tomo de hidrégeno, flfior, cloro o bromo.
R, significa un grupo R,NR,-CQ, en el que
R, representa un dtomo de hidrSgeno y
R, representa un grupo alquilo C,.;, en el que los &tomos
de hidré6geno pueden estar reemplazados, en su totalidad
©0 en parte, por &Atomos de fllor, o un grupo fenil-
alquilo C,,,
pudiendc estar reemplazados los grupos fenilo
precedentemente mencionados en cada casc con un
dtomo de flior, cloro o bromo, con un grupo alqui-
lo C.,;, en el que los dtomos de hidrégeno pueden
estar reemplazados, en su totalidad o en parte,
por dtomos de fliior, con un grupo hidroxi o alcoxi
c:.-:ll
Yy R. significa un dtomo de hidrédgeno o un grupo algquilo C,,,
sus isSmeros y sus sales.
5.- Los siguientes derivados de piperazina sustituidos
de la f&rmmla general I pegln la reivindicaciém 1:

(1) (2,2,2-triflucro-etil)-amida de dcido 9-([4-(4-fenilace-
til-piperazino) -butil] -98-flucreno-9-carbaxilico,

(2) (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de dcido 9- (4-{4-({2-(4-tri-
fluoromeril-fenil) -acetil] -piperazino}-butil) -98-flucreno-5-
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-carboxilico,

(3) (2,2,2-trifluoro-etil) -amida de &cido 9-{4-[4- (4-bromo-
-fenilacetil) -piperazino] -butil}-9H-fluoreno-9-carboxilico,

(4) (2,2,2-trifluoro-etil) -amida de &cido 9-(4-(4- (bencilcar-
bamoil) -piperazino] -butil}-9H-fluoreno-9-carboxilica,

(5) (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de &cido 9-(4-{4-[2-fenil-
-butiril] -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico,

(6) (2,2,2-trifluoro-etil) -amida de dcido 9-{4- (4-clorofenil -
acetil-piperazino) -butil] -9H-£fluoreno-9-carboxilico,

(7Y (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de &cido 9-(4-{4-[(4-fluo-
rofenil) -acetil] -piperazino}-butil}-9H-fluoreno-9-carboxili-
co,

(8) Bencil-amida de &cido 9-(4-{4-[fenilacetil)-piperazino}-
butil) -9H-fluoreno-9-carboxilico,

(9) (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de 4cido 9-(4-{4-[(3-clo-
rofenil) -acetil] -piperazino}-butil) -9H-£luoreno-9-carboxili-
co,

(10) (2,2,2-trifluocro-etil) -amida de dcido 9-(4-{4-{2-oxp0-2-
-fenil-acetil] -piperazino}-butil) -9H-£luoreno-9-carboxilico,

(11) (2,2,2-trifluoro-eti1)-amida de &dcido 9-(4-{4-[(2,4-4i-
clorofenil) -acetil] -piperazino}-butil) -9H-flucreno-9-carboxf -
lico,

(r2) (2,2,2-triflaoro-etil) -amida de Acido 9-(4-{4-{(2,4-di-
fluorofenil) -acetil] -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-car-
baxilico,
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(13) (2.2,2-trifluoro-ecil) -~amida de &cido 9-74-{4-[(fluoren-
-9-il) -acetil] -piperazino}-butii) -9H-£luorenc-9-~carboxilico,

(14) (2,2,2-ctrifluoro-etil) -amida de dcido 9-(4-{4-((2,4-di-
clorofenil) -acecil] - (S) -2-metil-piperazino}-butil) -9H-£fluo-
reno-9-carboxilico y

(15) (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de &cido 9-(4-{4-[(2,4-di-
clorofenil) -acetil] - (R) -2-metil-piperazino}-butil) -9H-fluo-
reno-9-carboxilico,
asi como sus sales.

6.- Sales fisiol6gicamente compatibles de los compuestos
segin 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.~ Empleo de un compuesto segin al menos una de las
reivindicaciones 1 a 5 o una sal seglin la reivindicacién 6,
para la preparacién de un medicamento con un efecto reductor
sobre el nivel en plasma de las lipoproteinas aterfgenas.

9.~ Procedimiento para preparar un medicamento segfin la
reivindicacidén 7, caracterizado porgque, por via no quimica,
se incorpora un compuesto segin al menos una de las reivin-
dicaciones 1 a 5 o una sal seglin la reivindicacién 6, en una
@ varias sustancias de soporte y/o agentes diluyentes
inertes.

10.- Procedimiento para preparar los compuestos Segin
las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque

30 se hace reaccionar un compuesto de f6rmula general

a5
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R X

(CHy) o
!i'/ O , (IT)
N Y,
en la que

Ry, R., X, ¥, y n estén definidos como en las reivindicaciones
1 a5, con un compuesto de la férmula general

R. - Y. - z: F] (III)

en gue
R, e Y, estdn definidos como se menciona al comienzo Y
2, significa un grupo hidroxi, un grupo labil nucleéfugo o,
también cuando Yerepresenta un grupo carbonilo, junto con el
dtomo de hidr6geno de un grupo NH contiguo del radical R,,
significa otro enlace carbono-nitrédgeno,
b.)para la preparacién de un compuesto de f&érmula general I,
la que R, representa un grupo alcoxi C(,_,-carbonilo,
cicloalcoxi C,,-carbonilo o fenil-alcoxi C, ,-carbonilo o un
grupo R,NR,-CO, en el que R, y R, estdn definidos como en las
reivindicaciones 1 a 5, se hace reaccionar un compuesto de la
f6rmula general
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R X

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

N
Ra-¥Y Ny

en la que
R., Re, X, Y,, ¥, Yy n estdn definidos como en las reivindica-
ciones 1 a 5, con un compuesto de la f6rmula general

H - Rb‘ I (v)

en la que

R,’ significa un grupo alcoxi C,.¢,» cicloalcoxi C,, o fenil-

-alcoxi C,.,, o un grupo R,NR,, estando R, ¥y R, definidos como
en las reivindicaciones 1 a 5, o con sus derivados reactivos,
Y

en caso deseado, un compuesto de la férmula general I, asi
obtenido, que contiene un grupo amino © alquilamino, se
transforma. wmediante acilacién, en un correspondiente
compuesto de acilo, y/o

un compuesto de la f6érmula general I, asi obtenido, que
contiene un grupo nitro, se transforma, mediante reduccidn,
en un correspondiente compuesto de amino, y/o

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

un. compuesto de la £6rmila general I, asf obtenido, se separa
en sus estereoisfmeros, y/o

un compuesto de la f6rmula general I, asi obtenido, se
transforma en sus sales, en particular para la aplicaciém
farmacéutica, en sus sales fisiolSgicamente compatibles con
un &cido o una base inorgdnico u orgdnico.
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Remumen

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

R(\T/(mz)‘ O (D)

15
en la que
R, aR, Y, ¥, Xyn est&n' 'definidos como en la reivindica-
cién 1, a sus isémeros y a sus sales, en particular sus sales
fisiol6égicamente compatibles, que representan valiosos inhi-
20 bidores de la proteina de transferencia de triglicéridos
microsomal (MTP), a medicamentos que contienen estos compues-
tos y a su empleo asi como a su preparacién.
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Far Patente, Modelle, Muster, Warenzeichen,
Dienstleistungsmarken, Handeisnamen und
Embleme,

1 Para patentes, modelos y dibujos; marcas de fibrica
y de icion; 7 sy

'ION Y PODER VERTRETUNG UND VOLLMACHT

ICH (wir) Unterzeichnende (r} / Yo (nosotros), abajo firmado (s)

8oehri Ingalheim P} KE
wohnhaft in / domicillado (0) e’ D=55216 _Tngalheim am Rhein

Germany

a;' elzxnnntc nombramos & GERMAN CAVELIER, m emenne{n) hiermit in Obenlmllmmung mit Abs. 1 des
INZALO PERDO

MO, tpe. 831; EMILIO FERRERD, t Artikels 543 des Hande buches GERMAN CAVELIER

31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 23555; domiclllados {Rechtsanwaltsauawets r.832), GONZALO PERDOMO
enh ra 4* N® 72-35, Boguté, Colomblia, en obedecimlento a (Rechtsanwaltsausweis  Nr.831), EMILIO  FERRERQ
dispuesta en ¢l parhgrafo 19 del Articulo 543 del Codigo de {Recltsanwaltsauswels Nr. 31929) und LUZ CLEMENCIA DE

ercio, ¢l primero como princlpal y los demis como PAEZ (Rechtsanwaltsausweils Nr. 23555), mit Geschiftesitz In

: Jhnts, en su orden, como mis (nuestros) representantes en Bogotd/Kolumblen, Carrern 4* N®*'72-35 zu meinen (unseren)

02 los asuntos de propledad industrial con facultad para |- Prozefibevollmiichtigten {Germén CAVELIER zum

reclbir notificaclones 'y nombrar apoderados judiciales o Hauptbevollmiichtigten, die anderen - In der genannten
%ﬂdldllﬂ. El primer representante suplente reemplazard al Relhenfolge - Zu esinen Stellvertretern) in allen

N 'p_n.l'en caso de ausencla o impedimento temporal o A:gnlcgbe:\helun, die das Gewerbliche Eigentum betreffen. Sle
< finltivo’ de aquél. La misma regla se aplicark cuando el sl fugt,  Zustellungen cntﬁaenzunehmen und
2 se 0 representante suplente hll: de reemplazar al primero, Prozefibavolimichtiglen und aullergerichtliche Bevollmichti~te

{ % |o7%| .tircero al segundo. En casos, el representante zu ernennen. Der erste Stellvertreter hat Herrn GERMAN
“w Spfincipal, o ¢l pritnero, o segundo suplente, en su caso, o ambos, CAVELIER bel dessen Abwesenhelt oder im Falle einer
. edliirgyén su Intencién de no ejercer la representacién vorlibergehenden oder endgiiltigen Verhinderung =
mediAdte declaracidn autenticada r Notarlio Pidblico en vertreten. Dasselbe gilt, wenn der zweite Stellvertreter den
Colombia, o por Notarlo u otro Funcionario Piblico, o Cénsul ersten, oder aber der dritte den zwelten, zu vertreten hat. In

 de Colombla, en el sxtranjero; y sl se tratare de impedimento, diesen Fillen wird der Hauptvertreter, oder g;sebenenfllln der

. con sl eertlficado respectivo. Si algunc de los nombrados faltare erste oder zwelte Stell , oder belde, In Form einer durch
definitivamente, ¢l algulente tomark su lugar. Cuando cesars la slnen Notar (In Kolumblen) oder durch einen Notar oder
ausencia o Impedimento del representante principal, o de su sonatl offentlichen Beamten oder Konsul von Kolumblen
primero o segundo suplentes, en s caso, n ejercer la {im Ausland) beglaublgten Erklirung seine Absicht, die
represantacién, en su orden, unc u otros segin el caso, Vertretung_nicht auszuitben, zum Ausdruck bringen. Sollte
asumiéndola por el solo hecho de ejerceria, cesando en ese elne Verhinderung der Grund dafilr sein, ist dle entsprechende
momento ¢l efercicio de In representacién por el primero, Deschelnigung ‘beizufiigen. Sollte” einer der Emannten
segundo o tercer suplente en su caso. endgilltlg ausachelden, nimmt der Nachfolgende seine Stelle

ein.  Bel Beendigung der A t "El i'ﬂ' eryag des

nombrados, gbtener In proteccién de mi (nuestra) knnen G iusFall die

piedad Industrial y contra la competencia desleal, a cuyo cnl:ruchnnden Stellvertg
w

Ademis, confiero {conferimos) pod los abogados arriba Hauptvertreters ode ﬁlnm% g:;ll t
emds, con conferimos er a auptve: r ; i riteters,
o ERMAN CAVE mu@%-‘gf ;

autorizo (aumos) a los dichos spoderados pam gque me er ibernehmen und M JewbiH n, t als
(nos) representen ante cualesquiera entidades ¢ personas, aufgehoben. H
ejerzan o no jurisdiccién, especialments ante las del orden :
adminlstrativo, contencloso-administrativo y judiclal, asf como AuBerdem erteile Ich tnten
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los Rechtsnnwilten die Vol eres)
sigulentes asuntos: a) Obtenclén de patentes de Invencién, Gewerblichen Elgentumsi th zu
maodelos de utliidad, y disefios Industriales; el tro de erlangen. Zu diesem Z nnten
marcas de fibrica, colectivas, defensivas, de serviclo, lemas Bevallmichtigten zur Vertpetulg,v : hen Sislieh oder
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades Personen, gleichgiitly ob dies FChIpTECHENUY "sewalt
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspuso, ausilben oder nicht, vor allem vor den Verwaltungsbehbrden,
camblo de nombre o domicillo, cancelaclén voluntaria; y el vor der Verwaltungsgerichtsbarkeit und Gerichten, als auch vor
registro de licenclas de uso de esos derechos; b) Las acclones de den Schiedsgerichien und zwar In allen Fragen, dle sich auf
coinpetencia deslesl, proteccln del consumidor, oposiciones u fvigende Angelegenheiten bezishen: a) Erlangung von Patenten
observaciones, cancelaclén administrativa y judical, nulidad, fir Erfindungen, Gebrauchsmustern, Industriezeichnungen,
medidas coutelares, cuncesidn de licenclas, la tutela y en general dle Elntragung von Warenzeichen, Verbandazeichen,
loa julclos clviles, penales, administrativos o Defennlvmarken, Dienstleistungamarken, Werbeslo
contencioso-administrativos relacionados con estos derechos; Handelsramen und Emblemen, CemGsearten und

Welter —
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acclunes y procesos que promovamos © 4 nos promuevan. Y
para que en todos lus asuntvs arriba determinades, puedan
. sustitulr eate mandato, tronalgir, conciliar, admitir los hechos

del pruceso, desistir, cancelar, reclblr, renunciar, y ratifiear los
actos de.agentes oficlosce.

. : - - -:-"" /‘

Herkunftsbezelchnungen, thre Emuuerup » UbertrSiguns LS.
Anderung des Nasens  oder dea Gcg:h!ﬂs"lheg,‘! o
frelwllligen Verzicht und die Eintragung vori Nutzisgslizenzen -
fir diese Rechte; b) Klagen en Unlauterem- Wettbewerb,
Verbraucherschutz, Widersprichen und  Eilnspriichen, ' .
verwal rechtlichar u gerichtlicher chung, .
Nichtigksll, einstwelligen Verfigungen Konzessionen von
Lizenzen, der "tutela” und allgemeln ir zivil-, strwfe und
verwaltungsrechtlichen un varwaltu richtlichen
Prozessen, die mit dlesen Rechten In Verbindung stehen und
die wir betrelben oder die en uns anhinglg gemacht
werden. Wir erméchtigen sie ebenfolls dazu, In allen oben

narnten  Angelegenheiten  einen  Unterbeauftragten
nzusetzen, Verglelche abzuschlleSen, sclilichten,
ProzcBsachverhalte anzuerkennen,  zurlckzutreten, zu
ulttiersn, in Emplu:g zu nehmen, Verzicht zu erkliren und dle
echtageschifte ht bevollméchligter Permonen zu
genehmigen.

Geechehen und unterzelchnet am/Dado y firmado hoy _Februar 25", 1998

Dr. Klés <:)

Infen _JIngelheim am Rhein
Sochringar Inrgtheim Pharma KOG
epd. - pRa. |
Unterschrift ‘( ’ /,' Flrma
Qug, y
Dr. Laudien
LEGALIZACION

Es necesarla In legnlizacién con certificado corstlor sobre la
existencia legsl de [a compafifa, que éste ejerce su objeto soclal
que la personn que otorga el poder esté autorizada ﬁ‘ ello.
edte efecto les solicltamos que muesiren al Cénoul las pruchas

BEGLAUBIGUNG

Es wird eine Beglau und eine Konsularbeschelnigung
durtber benotigt, dafl dle llschaft rechtlich besteht, dall sle
ihren Gesellschaftszweck eorflillt und daf die Person, die die
Vollmacht ertellt, dezu rechtlich befugt Ist. Zu diesem Zweck

que ncrclitan estus hechos. bitten wir Sle hdfiich, dem Konsul dle entsprechenden
” Nachweilse vorlegen zu wollen.
St igy,
'UIIOM. Iuwtmm

UR.Nr. 449§7078

Vorstehend jgBe Namensunterschriften

van:
1. Herrn Dr. Dieter L a ud 1 e n, Dipl. Chemiker, '
wohnhaft in 55127 Mainz, Carl- Orff-Strafe 11, O
2. Herrn Dr. Heinz. Gerd K 1 & s, Dipl. Chemiker,
wohnhaft in 55599 Gau Bickelheim, Ludwig- Jehn-Str.16,
mir bekannt,
bagleubige ich hiermit.

Ingelheim am Rhein, den 25. Februar 1998/hé

N t ar

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Seu?ﬁn los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co.,
si el poderdante es una sociedad, el Seftor 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.
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Die Echtheit vorstehender Unterschrift des
Notars Alfred Fuchs in Ingelheim am Rhein
und die Echtheit des beigedriickten Dienst-
stempels werden hierdurch bhest#tigt.
Zugleich wird bescheinigt, daB der Vor-
genannte zur Vornahme der Amtshandlung
gesetzlich befugt war.

Mainz, den sechsten Mirz

neunzehnhundertachtundneunzig
Der Priésident des Landgerichts
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TRADUCCION OFICIAL No. 6543

de un documento escritoc en Alemén, el cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, 1lo
mismo que la presente

(A continuacién de un documento escrito en espafiol y aleméan,
por medio del cual los seflores Dr. Dieter Ludien y Dr. Heinz
Gerd Klas, obrando en nombre de la firma Boehringer Ingelheim
Pharma KG, domiciliada en Ingelheim am Rhein, Alemania,
nombran como reprasantantes y otorgan podar a favor de GERMAN
CAVELIER, tpa 832, GONZALO PERDOMO, tpa 831, EMILIO FERRERO,
tpa 31%29%, y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555, domiciliados en

la Carrera 4° No. 72-35, Bogota:)

Dado y firmado el 25 de febrero de 1998 en Ingelheim am Rhein,
T A Y

RFA. DE BOGOTA, HAGD CONETAR QUE FSTA COPA FO-
mm COWCDE COM EL ORIGEAL OUE HE

Protocolo notarial No. 891/98 J}:‘ ‘“'“'*.

Caertifico la autenticidad de las firmas antaecedentes puasta
ante mi por los safiores
1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Quimico

domiciliado en 55127 Mainz, Carl-Orff-sStrafe 11,

LUZ;?.\‘E: DE ElERBEH
TRADUS i AR 1T TH OFIGIAL
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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/j8
Fdo.: firma ilegible

Notario
(sello redondo en tinta:}

Alfred Fuche -~ Notario de Ingelheim am Rhein

Costas
Derechos de legalizaciédn
Valor: DM 5.000)

JVKostO da 26.7.1967
BGBl. I Pag. 861

oM 20, -

Mainz, 8 de marzo de 1998
Fdo.: firma ilegible

Inspactor

DE BOGOTA. MAGO CONSTAR QUE F3TA COR FO-
TOSTATICA CONCIOE €O EL ORDSIAL QVE N
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Se certifica la autenticidad de la firma antecedente del
notaric Alfred Fuchs, de Ingelheim am Rhein, y la del sello
oficial gque 1la acompafia. _Igualmenha sa cartifica que el
mencionade notario estaba facultado para realizar ese acto
oficial.

Mainz, 6 de marzo de mil novecientos noventa y ocho

El Praesidente del Tribunal Ragional
Fdo.: firma ilegible

{Dr. Hans Paul Tittenberg)

(sello redondo en tinta:) RN .
, e Wt ) PRt | -
Tribunal Regional de Mainz mﬁ‘ﬁﬁm‘»
:Es';u‘auogfnmamm '
A

________ e

ﬁn oE 2
EN ESPARNOL: La legalizacidén de las flnma '
el Consulado de Colombia en Frankfurt am '
del 30 de abril de 1998 y por el mu?ﬁ}’ﬂ"&”’ﬂ‘a R
Exteriores de Colombia bajo el No. 141058 del 14 de mayo de
1998.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los
archivos de estas oficinas para su confrontacién.
Santafé de Bogotd, 10 de julio de 1998.
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R . CAVELIER 73

T ABOGADOS
r” '
' EDIFICIO Si5h1
AWEB SITE: www.cavelier-abogados.com CARRERA 3 No. 71 - 35 TELEFONO: (57:11) 347-)611
E-MAIL: cavelier@colomsat.nel.co BOGOTA A, COLOMBIA TELEFAX: (57313 217-9211 (37:4(1:310-4995

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS gREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Poderdante: BOEHRINGER 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.

ey, SNV okl
Hago la anterior sustitucién conforme aﬂzﬂzﬁﬂﬁuaﬂh o
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los 'ﬁnnluususilg_ios

faltan en este momento.

Sefior Jefe,

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780-2

NI T. 850.041.367-3
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BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND

Priorititsbescheinigung ber die Einreichung
elner Patentanmeldung

Aktenzeichen: 199 63 235.9
®
Anmeldetag: 27. Dezember 1999
o Anmelder/inhaber: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG,
Ingelheim/DE
Bezelchnung: Substitulerte Piperazinderivate, ihre Herstellung und
ihre Verwendung als Arzneimittel
IPC: CO7D,AB1K
Die angehefteten Stilcke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur-
springlichen Unterlagen dieser Patentanmeldung.
e} '
Manchen, den 07. September 2000
Deutsches Patent- und Markenamt
. : Der Priisident
/ : Im Auftrag
A 9181
080D
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Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 5/1281-F1 CT
D-55216 Ingelheim/Rhein - Prioritatstext

Substituierte Piperazinderivate, ihre Herstellung und ihre
Verwendung als Arzneimittel

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

(CH;),
YO

deren Isomere, deren Salze, insbesondere deren physiologisch
vertrigliche Salze, welche wertvolle pharmakologische Eigen-
schaften aufweisen.

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

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet

m die Zahl 2 oder 3,

n die Zahl 2, 3, 4 oder 5,

‘X eine Xohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, ein Sauerstoffatom,

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

Y eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe,



O

O

R, eine C, ;-Alkoxy-, Phenyl-C,_,-alkoxy- oder Aminogruppe, wobel
die Aminogruppe durch C, ;-Alkyl-, Phenyl-C, ,-alkyl- oder Phen-
ylgruppen mono- oder disubstitiuiert sein kann und die Substi-
tuenten gleich oder verschieden sein kénnen,

eine Phenyl-, Naphthyl-, Phenoxy- oder Heteroarylgruppe, eine

gegebenenfalis durch eine Hydroxy, C,.,-Alkoxy- oder C, ,-Alkoxy-
carbonylgruppe substituierte C, ,-Alkylgruppe, die im Alkylteil
durch eine C, ,-Alkyl-, Phenyl-, Heteroaryl- oder C,,-Cycloal-
kylgruppe substituiert sein kann, oder eine durch eine Phenyl-
gruppe aq.'bstituierte C,.,~Cycloalkylgruppe,

wobei die vorstehend erwdhnten Phenyl-, Naphthyl- und Hetero-
teile jeweils durch die Reste R, und R, substituiert sein
kénnen, wobel

R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine
C,.,-Alkyl-, C,,-Alkenyl-, Phenyl-, Hydroxy-, C, .-Alkoxy-,
Phenyl-C,_,~alkoxy-, Carboxy-, C, ,-Alkoxycarbonyl-, Amino-
carbonyl-, C,,-Alkylaminocarbonyl-, N,N-Di-(C, ;-Alkyl)-ami-
nocarbonyl-, Nitro-, Amino-, C, ,-Alkylamino-, Di-{(C, ,-Al-
kyl) -amino-, Phenyl-C, ;-alkylamino-, N-(C, ,-Alkyl)-phenyl-
C,.,-alkylamino-, C, ,-Alkylcarbonylamino-, N-(C,_,-Alkyl)-
C,.,-alkylcarbonylamino-, C,_;-Alkylsulfonylamino- oder

N- (C, ,-Alkyl) -C,_;-alkylsulfonylaminogruppe und

R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine
C,,-Alkyl- oder C,,-Alkoxygruppe, wobei in den vorstehend
erwdhnten Alkyl- und Alkoxyteilen der Reste R, und R, die
Wasserstoffatome jeweils ganz oder teilweise durch Fluor-
atome ersetzt sein kdnnen, oder

R, und R, zusammem eine Methylendioxygruppe darstellen,
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R, eine Carboxy-, C,-Alkoxycarbonyl-, C,,-Cycloalkoxycarbonyl-
oder Phenyl-C, ,-alkoxycarbonylgruppe oder eine R,NR,-Gruppe, in
der .-

R, und R,, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasser-
stoffatome, C, (-Alkylgruppen, in denen die Wasserstoffatome
ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kdénnen
und der C, ,-Alkylteil einer C, ,-Alkylaminogruppe durch eine
Carboxy- oder C, ,-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder
3-Stellung auch durch eine Amino-, C, j-Alkylamino- oder ~
Di- (C, ,-Alkyl) -amincgruppe substituiert sein kann, C, ,-Cy-
cloalkyl-, Pyridyl-, Pyridinyl-C,,-alkyl-, Phenyl-, Naph-
thyl- oder Phenyl-cbq-alkylgruppén, wobel die voratehend
erwihnten Phenylgruppen jeweils durch ein Fluor-, Chlor-
oder Bromatom, durch eine C, ,-Alkylgruppe, in der die Was-
serstoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt
sein kénnen, durch eine Hydroxy-, C,,-Alkoxy-, Carboxy-,
C,.,-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C,,-Alkylaminocarbo-
nyl-, N,N-Di- (C, ,-Alkyl)-aminocarbonyl- oder N,N-Di-
{C,;-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kdénnen, oder

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

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

wobei die tricyclische Gruppe in der vorstehend erwdhnten all-
gemeinen Formel zusdtzlich durch Fluor- oder Chloratome, durch
Methyl- oder Methoxygruppen mono- oder disubstituiert und die

Substituenten gleich cder verschieden k&nnen.
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Unter den vorstehend erwahnten Heterocarylgruppen ist eine
6-gliedrige Heterxoarylgruppe, enthaltend ein, zwel oder drei
Stickstoffatome, und eine 5-gliedrige ﬁeteroarylgruppe, ent-
haltend eine gegebenenfalls durch eine C, ,-Alkylgruppe sub-
stituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder
eine gegebenenfalls durch eine C, ,-Alkylgruppe substituierte
Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein
oder zwei Stickstoffatome zu verstehen.

Desweiteren schlieffen die bei der Definition der vorstehend
erwdhnten gegadttigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2
Kohlenstoffatome enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie

beispielaweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutylgruppe
etc. ein.

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

X, Y und R, bis R, wie vorstehend erwahnt definiert sind und
n die Zahl 3, 4 oder 5 bedeutet,

deren Iscomere und deren Salze.

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

n die 2Zahl 3 oder 4,

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

Y eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe,

R, eine Phenylgruppe oder eine in 1-Stellung durch eine Phenyl-
gruppe substituierte C, ;-Cycloalkylgruppe,

A%
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eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy- oder Acetoxygruppe
substituierte geradkettige oder verzweigte C, -Alkylgruppe, die
im Alkylteil durch eine C, ,-Cycloalkyl-, Phenyl-, Naphthyl-,
Phenoxy- oder Pyridylgruppe substituiert sein kann,

wobel die beli der Definition des Restes R, vorstehend er-
wahnten Phenylteile jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder
Bromatom, durch eine MeEhyl-, Methoxy-, Nitro- oder Tri-
fluormethylgruppe mono- oder disubstituiert und dle Substi-
tuenten gleich oder verschieden sein kdnnen, substituiert
igt, oder

eine Phenyl-cb.-alkylamino-, N- (C, ;,-Alkyl) -phenyl-C, ,-alkyl-
amino-, Phenylamino- oder Diphenylaminogruppe, in denen je- .
weils der Phenylteil durch eine Methyl- oder C, ,-Alkenylgruppe
pubstituiert sein kann, und

R, eine Carboxy-, C, ,-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C, ,-Al-
kylaminocarbonyl-, C,,-Alkoxycarbonyl-C, ,-alkylaminocarbonyl-,
Di-(C,,~Alkyl) -aminocarbonyl-, Cyclohexylaminocarbonyl-, Ben-
zylaminocarbonyl- oder Phenylaminocarbonylgruppe, wobei je-
weils die Wasserstoffatome der vorstehend erwdhnten Alkyl- und
Alkoxyteile ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein
kdnnen, und

R, ein Wasserstoffatom bedeuten,
insbesondere die allgemeinen Formel I, in denen
n die Zahl 3 oder 4,

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

Y eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe,



R, eine gegebenenfalls durch ein Chlor- oder Bromatom, durch
eine Methyl- oder Trifluormethylgruppe substituierte Phenyl-
gruppe,

eine in 1-Stellung durch eine Phenylgruppe substituierte
C,.s-Cycloalkylgruppe,

eine gegebenenfalls durch eine Acetoxy- oder Hydroxygruppe
substituierte geradkettige oder verzweigte C, ;-Alkylgruppe, die
zusatzlich durch eine Cyclohexyl-, Naphthyl-, Phenoxy-, Imi- ~
dazolyl- oder Pyridylgruppe substitulert sein kann,

eine geradkettige oder verzweigte C, ,-Alkylgruppe, die durch
eine gegebenenfalls durch ein Chlor- oder Bromatom, durch eine
Methyl-, Trifluormethyl-, Methoxy- oder Nitrogruppe mono- oder
disubstituierte Phenylgruppe substituiert ist, wobel die Sub-
stituenten gleich oder verschieden sein kdnnen,

eine Phenyl-C, ,-alkylamino- oder N-(C,,-Alkyl)-phenyl-C, ,-al-
kylaminogruppe, in der jeweils der Phenylteil durch eine Me-
thyl- oder Isoprenylgruppe substituiert sein kann, und

R, eine Carboxy-, C,,-Alkoxycarbonyl- oder C, ,-Alkylaminocar-
bonylgruppe, wobel die Wasserstoffatome des Alkylteils der
C,.;-Alkylaminocarbonylgruppe ganz oder tellweise durch Fluozr-
atome ersetzt sein kénnen, und

R, ein Wasserstoffatom bedeuten,

deren Iaomere und deren Salze.

Als besonders wertvolle Verbindungen seien beispielsweise fol-
gende erwahnt:

9-[4- (4-Phenylacetyl-piperazin-1-yl)-butyl] -9H-fluoren-9-car-
bonsdure- (2,2, 2-trifluor-ethyl) -amid und



9- (4-{4-[2- (4-Trifluormethyl-phenyl) -acetyl] -piperazin-1-yl}-
butyl) -9H-fluoren-9-carbonsdure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

sowie deren Salze.

Erfindungsgemd erhdlt man die neuen Verbindungen nach litera-
turbekannten Verfahren, beispielsweise nach folgenden Verfah-
ren:

a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

n 40
ﬁ(\T/(CH’)“ Q ,(ID)

N.
77 N (CH,),

in der

Ry, R.;, X, m und n wie eingangs erwahnt definiert sind, mit
einer Verbindung der allgemeinen Formel

R, - Y - Z, , (I11)

in der

R, und Y wie eingangs erwdhnt definiert sind und

Z, eine Hydroxygruppe, eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein
Halogenatom, z.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder auch,
wenn Y eine Carbonylgruppe darstellt, zusammen nmit dem Wasser-
stoffatom einer benachbarten NH-Gruppe des Restes R, eine wie-
tere Kohlenstoff-Stichstoffbindung bedeutet.

Die Umsetzung wird gegebenenfalls in einem Ldsungsmittel oder
LOsungemittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid,
Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahy-
drofuran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart einer anor-



ganischen oder organischen Base und gegebenenfalls in Gegen-
wart eines wasserentziehenden Mittels zweckmiBigerweise bei
Temperaturen zwischen -50 und 150°C, vorzugsweise bei Tempe-
raturen zwischen -20 und 80°C, durchgefihrt.

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III, in der Z, eine
Austrittsgruppe darstellt, wird die Umsetzung gegebenenfalls
in einem L&sungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch wie Meihylen-
chlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetra-
hydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan zeckmAfiger-
weise in Gegenwart einer tertidren organischen Base wie Tri-
ethylamin, Pyridin oder 2-Dimethylaminopyridin, in Gegenwart
von N-Ethyl-diisopropylamin (Hnig-Baee), wobei diese orga-
nischen Basen gleichzeitig auch als Ldsungsmittel dienen kdn-
nen,'oder in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natrium-
karbonat, Kaliumcarbonat oder Natronlauge zweckmifiigerweise
bei Temperaturen zwischen -50 und 150°C, vorzugsweise bei
Temperaturfen zwischen -20 und 80°C, durchgefiihrt.

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III, in der Z, eine
Hydroxygruppe darstellt, wird die Umsetzung vorzugsweise in
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart
von Chlorameisensdureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethyl-
chlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, Hexamethyl-
disilazan, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcar-
bodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol und
gegebenenfalls zusadtzlich in Gegenwart von 4-Dimethylamino-py-
ridin, N,N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetra-
chlorkohlenstoff zweckmifBigerweise in einem Ldsungsmittel wie
Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Chlorbenzol,
Dimethylsulfoxid, Ethylenglycoldiethylether oder Sulfolan und
gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie
4-Dimethylaminopyridin bel Temperaturen zwischen -50 und
150°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -20 und
80°C, durchgefihrt.



P(\T/(mz)n O , (IV)

in der

R,, R., X, Y, m und n wie eingangs erwdhnt definiert sind, mit
einer Verbindung der allgemeinen Formel

H-Rb ,(V)

in der

R, wie eingangs erwdhnt definiert ist, oder mit deren reak-
tionsfahigen Derivaten.

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise mit einem entsprechenden
Halogenid oder Anhydrid der allgemeinen Formel IV in einem L&-
sungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlen-
stoff, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Bgnzol, Toluol, Aceto-
nitril oder Sulfolan gegebenenfalls in Gegenwart einer anor-
ganischen oder organischen Base bei Temperaturen zwischen -20
und 200°C, vorzugswelse jedoch bel Temperaturen zwischen -10
und 160°C, durchgeflihrt. Diese kann jedoch auch mit der freien
Saure gegebenenfalle in Gegenwart eines die Saure aktivieren-
den Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Ge-
genwart von Chlorameisensiureisobutylester, Thionylchlorid,
Trimethylchlorsilan, Chlorwasserstoff, Schwefelsdure, Methan-
sulfonsdure, p-Toluolsulfonsiure, Phosphortrichlorid, Phos-
phorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexyl-
carbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxf—benztriazol,
N,N'-Carbonyldiimidazol oder N,N'-Thionyldiimidazol oder Tri-
phenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, bei Temperaturen zwi-
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schen -20 und 200°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwi-
schen -10 und 160°C, durphgefﬁhrt werden,

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen k&nnen gegebenen;
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-,
Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung
durch dbliche Schutzgruppen geschiltzt werden, welche nach der
Umesetzung wieder abgespalten werden. )

Beispielsweise kommt ale Schutzrest fir eine Hydroxygruppe die
Trimethylsilyl~, tert.Butyl-dimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-,
Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahy-
dropyranylgruppe, '

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

als Schutzreste f{ir eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe
die Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.-
Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl-
oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fir die Aminogruppe zusidtz-
lich die Phthalylgruppe Betracht.

Die gegebenenfalls anschliefiende Abspaltung eines verwendeten
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem
wissrigen Ldsungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser,
Essigslure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser,
in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsdure, Salzsaure
oder Schwefelsdure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Na-
triumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in Ge-
genwart von Jodtrimethylsilan, bel Temperaturen zwischen 0 und
120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100°C. -
Die Abspaltung einer Silylgruppe kann jedoch auch mittels Te-
trabutylammoniumfluorid wie vorstehend beaschrieben erfolgen.
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Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy-
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch,
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal-
ladium/Kohle in einem geeigneten L&sungsmittel wie Methanol,
Ethanol, Essigsdureethylester oder Eisessig gegebenenfalls un-
ter Zusatz einer Sdure wie Salzsdure bei Temperaturen zwischen
0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20
und 60°C, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vor-
zugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Di-
methoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluor- ~
essigsdure in Gegenwart von Anisol.

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonyl-
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Sdure
wle Trifluoressigsdure oder Salzsdure oder durch Behandlung
mit Jodtrimethylasilan gegebenenfalls unter Verwendung eines
Losungemittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Di-
ethylether,

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise
durch Behandlung mit einer Sdure wie Salzsdure gegebenenfalls
in Gegenwart eines LOsungsmittels wie Essigsdure bei Tempera-
turen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit Natron-
lauge gegebenenfalls in Gegenwart eines L&sungsmittels wie Te-
trahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C.

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

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemi-
sche durch Chromatographie in ihre c¢ip- und trans-Isomeren,
die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche
in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe

Zz
'V,
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Caz- s

Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Sterecchemistry",
Vol. 6, Wiley Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden
und Verbindungen der alléemeinen Formel I mit mindestens 2
asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-
chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B.
durch Chromatographie und/oder fraktionlerte Kristallisation,
in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemi-
scher Form anfallen, anschliefend wie oben erwdhnt in die En-
antiomeren getrennt werden koénnen.

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Sdulen-
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus
einem optisch aktiven L&sungsmittel oder durch Umsetzen mit
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie
z.B. Ester oder Amide bildenden optiach aktiven Substanz, ins-
besondere SAgren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole,
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren
Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen
18glichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter
Mittel freigesetzt werden kdnnen. Besonders gebriuchliche, op-
tisch aktive S&uren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein-
sdure oder Dibenzoylweinsiure, Di-o-Tolylweinsiure, Apfel-
saure, Mandelsaure, Camphersulfonsdure, Glutaminsaure, Aspara-
ginsdure oder Chinasdure. Als optisch aktiver Alkohol kommt
beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver
Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyloxycar-
bonyl in Betracht.

Deswelteren kénnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in
ihre Salze, insbesondere fir die pharmazeutische Anwendung in
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder
organischen Siuren, Obergefihrt werden. Als Sauren kommen
hierfir beispielsweise Salzsiure, Bromwasserstoffsdure, Schwe-
felsdure, Phosphorsdure, Fumarsdure, Bernsteinsaure, Milch-
sdure, Zitronenslure, Weinsdure oder Maleinslure in Betracht.
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Auferdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der

Formel I, falls diese eine saure Gruppe wie eine Carboxygruppe
enthalten, gewﬁnséhtenfalls anschliefend in ihre Salze mit an-
organischen oder organischen Basen, insbesondere fiir die phar-
mazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertr&glichen Sal-
ze, Uberfihren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natri-
umhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Ethanol-

amin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. ]

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

Eine Verbindung der allgemeinen Formel II erhidlt man bei-

spielsweise durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen
Formel

, (VI)

in der

R,y X und n wie eingangs erwdahnt definiert sind und

Z, eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Chlor- oder Bromatom
darstellt, mit einem entsprechenden Piperazin oder Homopipera-
zin, in dem eine Iminogruppe zeckmifigerweise durch einen fb-
lichen Schutzrest geschiitzt sein kann, belspielsweise durch
eine tert.Butoxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe, in der
Schmelze oder in einem Ldsungsmittel wie Ethanol, Dioxan, Te-
trahydrofuran, Acetonitril oder Dimethylformamid in Gegenwart
einer Base wie Triethylamin oder Kaliumkarbonat und bei Tempe-
raturen zwischen 0 und 130°C, vorzugsweise jedoch bei Tempera-
turen zwischen 20 und 80°C. Die anschlieRende Abspaltung einer

74
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verwendeten Schutzgruppe erfolgt nach literaturbekannten Ver-
fahren. _ :

BEine Verbindung der allgemeinen Formel IV erhilt man bei-
spielsweise analog Verfahren a) durch Umsetzung eines ent-
sprechend substituierten Carbonslurederivats mit einer Ver-
bindung der allgemeinen Formel III und gegebenenfalls an-
schliefende Abspaltung eines zum Schutze der Carboxygruppe
verwendeten Schutzrestes.

Wie bereits eingangs erwdhnt, weisen die Verbindungen der all-
gemeinen Forr 1 I und deren physiologisch vertrigliche ‘Salze
werivolle pharmakologische Eigenschaften auf. Diese stellen
insbesondere wertvolle Inhibitoren des mikrosomalen Triglyze-
rid-Transferproteins (MTP) dar und eignen sich daher zur Sen-
kung der Plasmaspiegel der atherogenen Lipoproteine.

Beispielsweise wurden die erfindungsgemifen Verbindungen auf
ihre biologischen Wirkungen wie folgt untersucht:

Inhibitoren von MTP wurden durch einen zellfreien MTP-Aktivi-
tatstest identifiziert. Solubilisierte Lebermikrosomen aus
verachiedenen Spezies (z.B. Ratte, Schwein) kénnen als
MTP-Quelle benutzt werden. Zur Herstellung von Donor- und
Akzeptorvesikeln wurden in organischen L&sungsmitteln geldste
Lipide in einem geeigneten Verhdltnis gemischt und durch
Verblasen des LOsungsmittels im Stickstoffstrom als dinne
Schicht auf eine Glasgefdfwand aufgebracht. Die zur Her-

‘stellung von Donorvesikeln verwendete L&sung enthielt 400 uM

Phosphatidylcholin, 75 gM Cardiolipin und 10 pM [*C]-Triolein
(68,8 uCi/mg). Zur Herstellung von Akzeptorvesikeln wurde eine
Ldsung aus 1,2 mM Phosphatidylcholin, 5 pgM Triolein und 15 uM
{*H) -Dipalmitoylphosphatidylcholin (108 mCi/mg) verwendet. Ve-
sikel entstehen durch Benetzung der getrockneten Lipide mit
Testpuffer und anschliefiende Ultrabeschallung. Vesikelpopula-
tionen einheitlicher Grdfe wurden durch Gelfiltration der ul-
trabeschallten Lipide erhalten. Der MTP-Aktivitatstest enthalt
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Donorvesikel, Akzeptorvesikel sowie die MTP-Quelle in Test-
puffer. Substanzen wurden aus konzentrierten DMSO-haltigen
Stémmlbsungen zugegeben, die Endkonzentration an DMSO im Test
betrug 0,1%. Die Reaktion wurde durch Zugabe von MTP gestar-
tet. Nach entsprechender Inkubationszeit wurde der Transfer-
prozef® durch Zugabe von 500 pl einer SOURCE 30Q Anionenaustau-
scher-Suspension (Pharmacia Biotech) gestoppt. Die Mischung
wurde fir 5 Minuten geschittelt und die an das Anionenaus-
tauschermaterial gebundenen Donorvesikel durch Zentrifugation
abgetrennt. Die sich im Oberstand befindende Radiocaktivitat -
von [3H] und [14C] wurde durch Flissigkeits-Szintillations-
Messung bestimmt und daraus die Wiederfindung der Akzeptorve-
sikel und die Triglyzerid-Transfer-Geschwindigkeit berechnet.

Auf Grund der vorstehend erwdhnten biologischen Eigenschaften
eignen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel I und de-
ren physioclogisch vertrégliche Salze insbesondere zur Senkung
der Plasmakonzentration von atherogenen Apolipoprotein B
(apoB) -haltigen Lipoproteinen wie Chylomikronen und/oder Lipo-
proteinen sehr niedriger Dichte (VLDL) sowie deren Uberreste
wie Lipoproteine niedriger Dichte (LDL) und/oder Lipoprote-
in(a) (Lp(a)), zur Behandlung von Hyperlipidamien, zur Vor-
beugung und Behandlung der Atherosklerose und ihrer klinischen
Folgen, und zur Vorbeugung und Behandlung verwandter Erkran-
kungen wie Diabetes mellitus, Adipositas und Pankreatitis, wo-
bei die orale Applikation bevorzugt ist.

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche
Tagesdosis liegt beim Erwachsenen zwlschen 0,5 und 500 mg,
zweckmadfigerwelise zwischen 1 und 350 mg, vorzugsweise jedoch
zwischen 5 und 200 mg.

Hierzu lassen sich die erfindungsgemdffs hergestellten Verbin-
dungen der Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen
Wirksubstanzen wie anderen Lipidsenker, beispielsweise mit
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, Cholesterolbiosynthese-Inhibi-
toren wie Squalensynthase-Inhibitoren und Squalenzyklase-Inhi-
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bitoren, Gallensiure-bindende Harze, Fibrate, Cholesterol-Re-
sorptions-Inhibitoren, Niacin, Probucol, CETP Inhibitoren und
ACAT Inhibitoren zusammen mit einem oder mehreren inerten QOb-
lichen TraAgerstoffen und/oder Verdinnungsmitteln, z.B. mit
Maisstdrke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zel-
lulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure,
Weinsdure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/-
Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstea-
rylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Sub-

stanzen wile Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in 0b- ~

liche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragées, Kap-
seln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung ndhers er-
lautern:
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Zu einer L8sung von 21 g (0,1 Mol) 9-Fluorencarbonsaure in
700 ml Tetrahydrofuran werden bel 0°C unter Stickstoff 89 ml
(0,11 Mol) einer 1,6 molaren n-Butyl-lithiumlésung in Hexan

zugetropft und eine Stunde geritihrt. Im Anschluf werden eben- ~

falls bei 0°C 13,13 ml (0,11 Mol) Dibrombutan zugesetzt und
die L&ésung 30 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Nach dieser
Zeit werden 50 ml Wasser zugesetztund 30 Minuten gerdhrt. Die
Losung wird elngeengt, mit Wasser versetzt und mit 250 ml Di-
ethylether extrahiert. Die waBrige Phase wird mit 150 ml

1N Salzsfure angesduert und dreimal mit je 250 ml Dichlor-

methan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
dber Natriumsulfat getrocknet und das Solvens entfernt.
Ausbeute: 18,5 g (53,6 ¥ der Theorie),

Schmelzpunkt: 123°C

Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen hergestellt:

(1) 9-(4-Brom-butyl) -9H-xanthen-9-carbonsdure

Hergestellt aus Xanthen-9-carbonsiure und Dibrombutan

(2) (3-Brom-butyl)-9H-fluoren-9-carbonsidure-methylester

Hergestellt aus Fluoren-9-carbonsaure-methylester und Dibrom-
butan

Beispiel IT

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

weiter umgesetzt.
Ausbeute: 24 g (99 ¥ der Theorie)

Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen hergestellt:
(1) 9-(4-Brom-butyl) -9H-xanthen-9-carbonsiurechlorid

(2) 9-[3-(4-Phenylacetyl-piperazino)-propyl] -9H-fluoren-9-car=
bonsaurechlorid

Hergestellt aus 9-[3- (4-Phenylacetyl-piperazino)-propyl] -9H-
fluoren-9-carbonsaure

Beisniel TIT

9-(4-Brom-buty1)-9H-f1uoren—9-carbonsaure-(2,2,2-tfif1uor-
ethyl) -amid '

Zu einer ILdsung von 9,35 g (0,069 Mol) 2,2,2-Trifluorethyl-
amin-hydrochlorid und 26 ml (0,188 Mol) Triethylamin in 550 ml
Dichlormethan werden bel 0°C unter Stickstoff 23 g (0,063 Mol)
9- (4-Brom-butyl) -9H-fluoren-9-carbonsiaurechlorid zugetropft
und 2 Stunden bel Raumtemperatur gerilhrt. Das Reaktionsgemisch
wird je zweimal mit Waseer, 1N Salzsiure und Natriumhydrogen-
carbonatldsung extrahiert. Die organische Phase wird dber Na-
triumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel abdestilliert.
Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel
(Eluens: Cyclohexan/Essigsiuerethylester = 8:1).

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

Schmelzpunkt: 172°C

Analog Beispiel III wird folgende Verbindung hergestellt:

(1) 9-{4-Brom-butyl)-9H-xanthen-9-carbonsdure- (2,2,2-trifluor-
ethyl) -amid
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Reispiel IV

9-(4—Piperazino-buty1)-Bﬁ-fluoren—9—carbons&ure¥(2,2,2-tri—
fluar-ethyl) -amid

Eine L&sung von 4,6 g (8,65 mMol) 9-[4-(1-tert.Butyloxycarbo-
nyl-piperazino) -butyl] -9H-fluoren-9-carbonsaure-(2,2,2-tri-
fluor-ethyl) -amid und 20 ml Trifluoressigsaure in 200 ml Di-
chlormethan wird zwei Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt. An-
schliefiend wird die Reaktionsldsung am Rotationsverdampfer
eingeengt, der Rilckstand in Dichlormethan aufgenommen und mit™
einer Ammoniumhydroxidldsung extrahiert. Die organische Phase
wird fiber Natriumsulfat getrocknet und das L&sungsmittel abde-

‘stilliert. Die Reinigung erfolgt durch S&ulenchromatographie

an Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/Ethanol = 9:1),
Ausbeute: 3,6 g (96,4 ¥ der Theorie),

CpHaoFaN,0 (M = 431,50)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 432

Gef.: Molpeak (M+H)*: 432

Analog Beispiel IV wird folgende Verbindung hergestellt:

(1) 9-(4-Piperazino-butyl) -9H-xanthen-9-carbonsiure-(2,2,2-
trifluor-ethyl) -amid

Belapiel V

14 g 9-[3-(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazino) -propyl] -9H-fluo-
ren-9-carbonsdure-methylester werden in 300 ml Methylenchlorid
geldst und mit 60 ml Trifluoressigsdure 2 Stunden bei Raumtem-
peratur gertuhrt. Anschliefend wird zur Trockene einrotiert.
Ausbeute: 11,2 g (98 % der Theorie),

CpaHa N,0, (M = 350,46)

Ber.: Molpeak (M+H)*+: 351

Gef.: Molpeak (M+H)+: 351
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Beispiel VI

9—[3-(h-Phenylacetyi-pipérazino)-propyl]-9H-f1uoren-9-carbon-
Biure -

3,5 g 9-[3-(4-Phenylacetyl-piperazino) -propyl] -9H-fluoren-
9-carbonsiure-methylester werden in 80 ml Methanol/Dioxan
(1:1) aufgenommen und mit 38 ml 1N Natronlauge bei 50°C

2 Stunden gerdhrt. Anschliefend wird sauer gestellt und mit ~
Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird einro-

tiert. -

Ausbeute: 2,7 g

0
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Heratellung der Endprodukte:
Beisniel 1

9-[4- (4-Phenylacetyl-piperazino) -butyl] -9H-fluoren-9-carbon-
- —tri - -amid

Zu einer Ldsung von 0,3 g (0,695 mMol) 9-(4-Piperazino-butyl)-

9H-fluoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trifluor-ethyl) -amid in 20 ml

Dichlormethan werden nacheinander 0,15 g (1,5 mMol) Triethyl-

amin und 0,11 g (0,712 mMol) Phenylessigsiuerchlorid, geldst ~

in 5 ml Dichlormethan, zugetropft und eine Stunde bei Raum-

temperatur gerfihrt. Die Reaktionsmischung wird mit einer Am-

moniumhydroxidldésung extrahiert. Die organische Phase wird

iber Natriumsulfat getrocknet und das L&sungsmittel abdestil-

liert. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an

Kieselgel (Eluens: Dichlormethan und anschliefend Dichlor-

methan/Ethanol = 19:1).

Ausbeute: 0,25 g (65,4 % der Theorie),

CyaH, FoN;0, (M = 549,64)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 550

Gef.: Molpeak (M+H)*: 550

Beisniel 2

9-[4- (4-Cyclohexylacetyl-piperazino) -butyl] -9H-fluoren-9-car-
= = = -amid

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 9-(4-Piperazino-butyl)-9H-

fluoren-9-carbonsdure- (2,2,2~-trifluor-ethyl) -amid und Cyclo-

hexylacetylchlorid.

Ausbeute: 0,35 g (90,6 ¥ der Theorie),

C,,H,0F,N,0, (M = 555,69)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 556
Gef.: Molpeak (M+H)*: 556
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Beigpiel 3

9-[4-(4-Propiony1-pipera§ino)-butyl]-9H-ﬁ1uoren-9-carbons&ure-
(2,2, 2-trifluor-ethyl) -amid

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 9-(4-Piperazino-butyl)-9H-
fluoren-9-carbonsdure-(2,2,2-trifluor-ethyl) ~amid und Pro-
pionsaurechlorid.

Ausbeute: 0,3 g (88,5 % der Theorie),.

C,,H,,F.N,0, (M = 487,57)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 488 : -

Gef.: Molpeak (M+H)*: 488
Beigpiel 4

9- [4- (4-Benzoyl-piperazino) -butyl] -9H-fluoren-9-carbonsiure-
- - -amid

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 9-(4-Piperazino-butyl) -9H-

fluoren-9-carbonsiure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid und Benzoyl-
chlorid. ¢ )

Ausbeute: 0,23 g (92,7 % der Theorie),
C31H1=F!N!O= (M = 53 5 r 61)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 536
Gef.: Molpeak (M+H)*: 536

Beispiel &

9-{4-[4- (2-Phenyl-butyryl) -piperazino] -butyl}-9H-fluoren-
- - - - -amid
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 9-(4-Piperazino-butyl) -9H-
fluoren-9-carbons8ure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid und 2-Phe-
nylbuttersdurechlorid.
Ausbeute: 0,26 g (97,2 % der Theorie),
Ca H,,F,N,0, (M = 577,69)
Ber.: Molpeak (M+H)*: 578

Gef.: Molpeak (M+H)*: 578

ab
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- Beiaspiel 6

9-{4-[4-(2,5-Diﬁethoxy-pheny1acetyl)-piperazin-l-yl]-butyl}-
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 9-(4-Piperazino-butyl) -9H-
fluoren-9-carbonsiure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid und 2,4-Di-
methoxy-phenylessigsdurechlorid.

Ausbeute: 0,26 g (92,1 ¥ der Theorie),

CyH, FoN,0, (M = 609,69)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 610 -
Gef.: Molpeak (M+H)*: 610

QO Beispiel 7

(:T . 9-{4-[4-(3,4-Dimethoxy-phenylacetyl) -piperazin-1-yl] -butyl}-
9H-fluoren-9-carhonadure-{2,2,2-trifluor-ethyl) -amid
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 9-(4-Piperazino-butyl) -9H-
fluoren-9-carbonsdure-(2,2,2-trifluor-ethyl)-amid und 3,4-Di-
methoxy-phenylessigsdurechlorid.

Ausbeute: 0,22 g (77,9 % der Theorie),
C, HyFsN,0, (M = 609,69)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 610

Gef.: Molpeak (M+H)*: 610

Beisniel B

(o)

\

() 9-[4- (4-Benzylsulfonyl-piperazino-butyl) -9H-fluoren-9-car-
= =rri - = d
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 9-{4-Piperazino-butyl) -9H-
fluoren-9-carbonsdure- (2,2,2-trifluor-ethyl) ~amid und Benzyl-
sulfonsdurechlorid.
Ausbeute: (49% der Theorie),
C,,H,,F,N,0,8 (M = 585,69)
Ber.: Molpeak (M+H)*: 586

Gef.: Molpeak (M+H)*: 586
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Beispie]l 9

9-[4-(4-Toluolsulfonyl-ﬁiperazino)-butyl]-9H-fluoren-§-car-

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 9- (4-Piperazino-butyl) -9H-
fluoren-9-carbonsdure- (2,2, 2-trifluor-ethyl) ~amid und Toluol-
sulfonsdurechlorid.

Ausbeute: (81 % der Theorie),

Cy,H,,F,N,0,S (M = 585,69)

Ber.: Molpeak (M+H)*+: 586

Gef.: Molpeak (M+H)*: 586

Belgpiel 10

9-{4- (4-Phenylacetyl-piperazino) -butyl] -9H-xanthen-9-carbon-

- - = -amid

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 9-(4-Piperazino-butyl) -9H-
xanthen-9-carbonsdure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid und Phenyl-
essigsdurechlorid.

Ausbeute: 0,4-g (91 ¥ der Theorie),

CyaH, FyN;0, (M = 565,64)

Ber.: Molpeak (M-H)*: 564

Gef.: Molpeak (M-H)*: 564

Beispiel 11

9- [4- (4-Chlorphenylacetyl-piperazino) -butyl] -9H-fluoren-9-car-
- = - = d

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 9-(4-Piperazino-butyl) -SH-

fluoren-9-carbonsaure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid und 4-Chlor-

phenylessigsaurechlorid.

Ausbeute: 0,3 g (69 %¥ der Theorie),

C,,H;,C1F, N0, (M = 584,09)

Ber.: Molpeak (M-H)*: 582/584

Gef.: Molpeak (M-H)*: 582/584

"
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9-[5-(4-Phenylacetyl-piperazino)-propyl]-9H-fluoren-9-carbon—
aduremethylester -
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 9-(3-Piperazino) -propyl] -
9H-fluoren-9-carbonsduremethylester und Phenylessigsdure-
chlorid.

Ausbeute: 3,6 g (53 % der Theorie),
CyoHyaN,0, (M = 468,60)

Ber.: Molpeak (M-H)+: 469 ' -
Gef.: Molpeak (M-H)*: 469

Beigpiel 13

9-[4- (4-Phenoxyacetyl-piperazino) -butyl] -9H-fluoren-9-carbon-
adure-(2,2,2-trifluor-ethyl)-amid

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 9-(4-Piperazino-butyl) -9H-
fluoren-9-carbonsiure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid und Phenoxy-
eagigsdurechlorid.

Ausbeute: 0,3 g (89 ¥ der Theorie),

CaaHyuFoN,0;, (M = 565,64)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 566

Gef.: Molpeak (M+H)*t: 566
Beispiel 14

9-{4-[4- (4-Trifluormethyl-phenylacetyl) -piperazino] -butyl}-9H-
-9 - -tri = -amid
Eine L&sung von 0,3 g (0,695 mMol) 9-(4-Piperazino-butyl)-9H-
fluoren-9-carbonsaure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid, 0,14 g
(0,686 mMol) 4-(Trifluormethyl)-phenylessigsdure, 1,27 g
(9,845 mMol) N-Ethyl-diiscpropylamin und 0,45 g (1,402 mMol)
O- (Benzotriazol-1-yl)-N,N.N' ,N'-tetramethyluroniumtetrafluoro-
borat in 10 ml Dimethylformamid wird 20 Stunden bei Raumtempe-
ratur gerlihrt. Anschliefend wird die Reaktionsl&sung am Rota-
tionsverdampfer eingeengt, der Rickstand in Dichlormethan auf-
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genommen und mit einer Ammoniumhydroxidldsung extrahiert. Die
organische Phase wird iber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel abdestilliert. Die Reiniguﬁg erfolgt durch Sau-
lenchromatographie lber Kieselgel (Dichlormethan, dann Di-
chlormethan/Ethancl = 19:1).

Ausbeute: 0,3 g (69,9 % der Theorie),

Cy3H,,F N,0, (M = 617,64)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 618

Gef.: Molpeak (M+H)*: 618

Beispiel 15

9-{4—[4-(4-Brom—pheny1acety1)-piperazino]-butyl})-SH-fluoren;

- - - - -amid

Hergestellt analog Beispiel 14 aus 9-(4-Piperazino-butyl) -9H-
fluoren-9-carbonsaure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid und 4-Brom-
phenylessigséure.

Ausbeute: 0,15 g (34,3 % der Theorie),

C;;H,,BrF,N,0, (M = 628,53)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 628/630

Cef.: Molpeak (M+H)*: 628/630

Beiapiel 16

9-{4-[4- (3-Cyclohexyl -propionyl) -piperazino] -butyl}-9H-fluo-

Hergestellt analog Beispiel 14 aus 9- (4-Piperazino-butyl) -9H-
fluoren-9-carbonsiure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid und 3-Cyclo-
hexyl-propionsaure.

Ausbeute: 0,2 g (50,5 ¥ der Theorie),

CyyH, o F3N,0, (M = 569,71)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 570

Gef.: Molpeak (M+H)*t: 570
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Beispiel 17

9-{4-[4- (Naphthalin-2-yl-acetyl)-piperazino] -butyl}-9H-£fluo-
-9- - —tri - -amid

Hergestellt analog Beispiel 14 aus 9- (4-Piperazino-butyl) -9H-

fluoren-9-carbonsdure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid und Naphtha-

lin-2-yl-essigsdure.

Ausbeute: 0,35 g (84 % der fheorie),

CyeHaFsN,0, (M = 599, 70)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 600
Gef.: Molpeak (M+H)*: 600

Reigpiel 18

9-{4-[4- (Biphenyl-4-yl-acetyl) -piperazino] -butyl }-9H-fluoren-
- - - - —amid

Hergestellt analog Beispiel 14 aus 9-(4-Piperazino-butyl) -9H-

fluoren-9-carbonsdure-(2,2,2-trifluor-ethyl)-amid und Biphe-

nyl-4-yl-essigsadure.

Ausbeute: 0,35 g (80,5 ¥ der Theorie),

CyeH, FaN,0, (M = 625,74)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 626
Gef.: Molpeak (M+H)*: 626

Beispiel 19

9-{4- [4- (1-Phenyl -cyclopropancarbonyl) -piperazino] -butyl}-9H-
-q_ - i - —amid

Hergestellt analog Beispiel 14 aus 9-(4-Piperazino-butyl) -9H-

fluoren-9-carbonsaure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid und 1-Phe-

nyl-cyclopropancarbonsaure.

Ausbeute: 0,2 g (50 ¥ der Theorie),

Cy H;FsN,0, (M = 575,68)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 576
Gef.: Molpeak (M+H)*: 576

1o |
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9-{4-[4-(1-Phenyl-cfclopentancarbonyl)-piperazino]-butyl}-SH-
fluoren-9-carhonadure-(2,2,.2-trifluor-ethyl) -amid
Hergestellt analog Beispiel 14 aus 9-(4-Piperazino-butyl) -%H-
fluoren-9-carbonsaure- (2,2,2-trifluor-ethyl)-amid und 1-Phe-
nyl-cyclopentancarbonsdure.

Ausbeute: 0,2 g (43 % der Theorie),

C,H,0F,N,0, (M = 603,73)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 604

: Gef.: Molpeak (M+H)*: 604
9-{4-[4-(4-Pyridyl-acetyl) -piperazinol] -butyl}-9H-£fluoren-
S-carbonsiure-(2.2,2-frifluor-ethyl) -amid

Hergestellt analog Beispiel 14 aus 9-(4-Piperazino-butyl) -9H-
fluoren-9-carbonsaure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid und 4-Pyri-
dylessigsaure.

Ausbeute: 0,15 g (52 ¥ der Theorie),

Cy,H,,F3N,0, (M = 550,62)

Ber.: Molpeak M+: 550

Gef.: Molpeak M*: 550

0 Beispiel 22

9-{4- [4- (Benzylcarbamoyl) -piperazino] -butyl}-9H-fluoren-9-car-
- -t ri - - A4

Bine ILdsung von 0,2 g 9-(4-Piperazin-1-yl-butyl) -9H-£fluoren-

9-carbonsfure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid in 20 ml Methylen-

chlorid werden mit 0,062 g Benzylisocyanat in 5 ml Methylen-

chlorid 2 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Anschliefend

wird das Ldsungsmittel einrotiert und der Rdckstand mit Pe-

trolether verrieben und getrocknet.

Ausgbeute: 0,23 g (88 % der Theorie),

Cy.H,,F,N4O, (M = 564, 65)
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Ber.: Molpeak (M+H)*: 565
Gef.: Molpeak (M+H)*: 565

Bejsniel 23

9-{4-[4-(a,a-Dimethyl-3-isopropenyl-benzylcarbamoyl)-bipera-
zino] -butyl}-9H-fluoren-9-carbonsiure- (2,2, 2-trifluor-ethyl) -
amid

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 9- (4-Piperazino-butyl) -SH-.

f1uoren-9-carbonsaure-(2,2,2-trif1uor-ethy1)-amid und a,a-Di-
methyl-3-isopropenyl-benzylisocyanat.

Ausbeute: 0,2 g (82 ¥ der Theorie),

C,.H, F.N,0, (M = 632,78)

Ber.: Molpeak (M+H)¥+: 633

Gef.: Molpeak (M+H)*: 633

Beignie]l 24

9- [4- (4-tert.Butoxycarbonyl-piperazino) -butyl] -9H-fluoren-
9-carbonsdure-(2,2,2-trifluor-ethyl} -amid

Hergestellt analog Beigpiel IV aus 9-(3-Brom-propyl) -9H-fluo-
ren-9-carbonsdure-methylester und 1l-tert.Butoxycarbonyl-pipe-
razin.

Ausbeute: 14 g (93 % der Theorie},

C,.H,N,0, (M = 450,58)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 451

Gef.: Molpeak (M+H)*: 451

Beigpiel 25

9- [3- (4-Phenylacetyl-piperazino) -propyl] ~-9H-fluoren-9-carbon-

= -tri = -amid

1,3 g 9-[3-(4-Phenylacetyl-piperazino)-propyl] -9H-fluoren-
9-carbonsidurechlorid werden in 20 ml Methylenchlorid geldst

und bei 0°C zu einer Idsung von 0,4 g 2,2,2-Trifluorethylamin-

hydrochleofid mit 0,9 g Triethylamin in 30 ml Methylenchlorid
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. getropft. Nach einer Stunde wird mit Wasser gewaschen und die
organische Phase einrotiert. Die Reinigung erfolgt durch
Séulehchromatograpﬂie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol =
19:1).

Ausbeute: 0,8 g (57 % der Theorie),
C,,H,,F,N;0, (M = 535,62)

Ber.: Molpeak (M+H)*: 536

Gef.: Molpeak (M+H)*: 536

Reispiel 26

9-[4- (4-tert.Butyloxycarbonyl-piperazino)}-butyl] -9H-£fluoren-
(:::7'_ - -tri = 1) -amid

<> Eine L&sung von 1,6 g (8,59 mMol) 1l-tert.Butoxycarbonyl-pipe-

razin, 3,7 g (8,68 mMol) 9-(4-Brom-butyl) -9H-fluoren-9-carbon-
sdure-{2,2,2-trifluor-ethyl) -amid und 2,6 g (20,15 mMol)
N-Ethyl-diisopropylamin in 80 ml Dimethylformamid wird -
40 Stunden bei 40°C gerfihrt. Das Dimethylformamid wird am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Rickstand wird in Di-
chlormethan aufgenommen und mit einer Ammoniumhydroxidl&sung
extrahiert. Die organische Phase wird lber Natriumsulfat ge-
trocknet und das LOsungsmittel abdestilliert. Die Reinigung
erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Eluens: Di-

) chlormethan/Ethanol = 19:1).

C5_ Ausbeute: 4,6 g (99,7 % der Theorie),
CusHyFoN,0, (M = 531,62)

O Ber.: Molpeak (M+H)+: 532

Gef.: Molpeak (M+H)*: 532
Analog Beispiel 26 wird folgende Verbindung hergestellt:

(1) 9-[4-(4-tert.Butyloxycarbonyl-piperazino)-butyl] -9H-xan-
then-9-carbonsaure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -~amid

Analog den vorstehenden Beispielen k&mnen folgende Verbindun-
gen hergestellt werden:
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(1) 9-(4-{4-[1-Benzyloxycarbonyl-piperazino}-butyl)-9H-f1uo-
req-S-carbonséure-(2,2,2-trif1uor-ethy1)-amid

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

(3) 9-(4-{4-Hexanoyl-piperazin-1-yl}-butyl) -9H-fluoren-9-car-
bonsiure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

{(4) 9-[4-(4-Phenylacetyl-piperazin-1-yl)-butyl]-9H-fluoren-
9-carbonsdure-ethylamid

(::::its) 9-[4- (4-Phenylacetyl-piperazin-1-yl) -butyl)] -9H-fluoren-
() 9-carbonsdure-n-butylamid

(6} 9-[4-(4-Phenylacetyl-piperazin-1-yl)-butyl]-9H-fluoren-
9-carbonsdure-methylamid

(7) 9-[4-(4-Phenylacetyl-piperazin-1-yl)-butyl]-9H-fluoren-
9-carbonsadure-dimethylamid

(8) 9-[4-(4-Phenylacetyl-piperazin-1-yl)-butyl]-9H-fluoren-
9-carbonsaure-N-ethyl-methylamid

Q- (9) 9-[4-(4-Phenylacetyl-piperazin-1-yl)-butyl] -9H-fluoren-
c) 9-carbonsiaure-benzylamid

(10) 9-[4-(4-Phenylacetyl-piperazin-1-yl)-butyl] -9H-fluoren-
9-carbonsdure-phenylamid

{(11) 9-[4- (4-Phenylacetyl-plperazin-1-yl)-butyl]-9H-fluoren-
9-carbonsiure-cyclohexylamid

{12) 9-[4-(4-Phenylacetyl-piperazin-1-yl)-butyl]-9H-fluoren-
9-carbonsdure- (2-methoxycarbonyl-ethyl) -amid
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(13) 9-[4-(4-Phenylacetyl-piperazin-1-yl)-butyl] -SH-fluoren-
9-carbonsdure-N-methoxycarbonyl-methylamid

(14) 9-(4-{4-[2-(4—Nitropheny1)-acety1]—piperazin-l-yl};bu-
tyl) -9H-fluoren-9-carbonsdure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(15) 9-{4-{4-[2-Phenyl-2-acetoxy-acetyl] -piperazin-1-yl}-bu-
tyl) -9H-fluoren-9-carbonsédure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

{16) 9-(4-{4-[2-Phenyl-2-hydroxy-acetyl] -piperazin-1-yl}-bu-
tyl) -9H-fluoren-9-carbonsdure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(:;:Er(17) 9- (4-{4-[2- (3, 4-Dichlorphenyl) -acetyl] -piperazin-1-yl}-

butyl) -9H-fluoren-9-carbonsdure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(18) 9-(4-{4-[2-(3,4-Dighlorphenyl)-acetyl]-piperazin-l-yl]-
butyl) -9H-fluoren-9-carbonsaure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(19) 9-(4-{4-[2-(4-Imidazolyl)-acetyl]-piperazin-1-yl}-butyl) -
9H-fluoren-9-carbonsdure-{2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(20) 9-(4-{4-[2-(3-Pyridyl)-acetyl]-piperazin-1-yl}-butyl) -9H-

fluoren-9-carbonsiure- (2,2, 2-trifluor-ethyl) -amid

(21) 9-(4-{4-{2-(2-Pyridyl)-acetyl] -piperazin-1-yl}-butyl) -9H-

fluoren-9-carbonsdure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(22) 9-(4-{4-[3-Phenyl-butyryl] -piperazin-1-yl}-butyl)-9SH-
fluoren-9-carbonsdure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(23) 9-(4-{4-[(4-Trifluormethyl-benzoyl) -piperazin-i-yl}-bu-
tyl) -9H-fluoren-9-carbonsdure-(2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

(24) 9-(4-{4-[(3-Brom-benzoyl) -piperazin-1-yl}-butyl) -9H-£fluo-

ren-9-carbonsdure- (2, 2,2-trifluor-ethyl) -amid
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(25) 9-(4-{4-[(2-Brom-benzoyl)-piperazin-1-yl}-butyl) -9H-£fluo-
ren-9-carbonsdure- (2,2,2-trifluor-ethyl)-amid

Beispiel 26

Tabletten mit 8§ mg Wirkatoff pro Tablette

Zusammensetzuné:

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

Dexr Wirkstoff wird fiir 15 Minuten zusammen mit Lactose-monohy-
drat, mikrokristalliner Cellulose und Carboxymethylcellulose-
Natrium in einem geeigneten Diffusionsmischer gemischt. Magne-
siumstearat wird zugesetzt und fir weitere 3 Minuten mit d=n
iibrigen Stoffen vermischt.

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

Durchmesser der Tablette: 7 mm
Gewicht einer Tablette: 120 mg

Beispiel 27

K 1o mit S0 Wirkatoff K ]

Zusammenset zung:
Wirkstoff 50,0 mg
Lactose-monohydrat 130,0 mg

Maiestarke 65,0 mg
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Siliciumdioxid hochdispers 2,5 mg
Magnesiumstearat 2,5 mg

Herstellung:

Eine Stdrkepaste wird hergestellt, indem ein Teil der Maissta-
rke mit einer geeigneten Menge heifen Wassers angequollen
wird. Die Paste la8t man danach auf Zimmertemperatur abkiithlen.

Der Wirkstoff wird in einem geeigneten Miecher mit Lactose- ~-
monohydrat und Malsstdrke fdr 15 Minuten vorgemischt. Die
Starkepaste wird zugefigt und die Mischung wird ausreichend
mit Wasser versetzt, um eine homogene feuchte Masse zu erhal-
ten. Die feuchte Masse wird durch ein Sieb mit einer Maschen-
weite von 1,6 mm gegeben. Das gesiebte Granulat wird auf Hor-
den bei etwa 55°C fir 12 Stunden getroc?net.

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

Die fertige Mischung wird mit Hilfe einer Kapselflllmaschine
in leere Kapselhllllen aus Hartgelatine der Grdfe 1 gefilllt.

Beigpiel 28

Tablet it 200 Wirkatoff Tablet!

Zugammensetzung:

Wirkatoff 200,0 mg
Lactose-mMonohydrat 167,0 mg
Microkristalline Cellulose 80,0 mg

Hydroxypropyl-methylcellulose, Typ 2910 10,0 mg

o ¥
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Poly~-l-vinyl-2-pyrrolidon, unléslich quervernetzt 20,0 mg
Magnesiumstearat 3,0 myg

Heiatellnng;

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

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

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

Die fertige Mischung wird auf einer Tablettenpresse zu oblong-
fdrmigen Tabletten verpreSt (16,2 x 7,9 mm).
Gewicht einer Tablette: 480 mg
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Patentanspriiche

1. Substituierte Piperazinderivate der allgemeinen Formel

o $
IX\T/(CH”" Q , (D)

QO R-YN (cH,)

n
in der

m die Zahl 2 oder 3,

n die Zahl 2, 3, 4 oder 5,

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

t{& Y eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe,

R, eine C, (-Alkoxy-, Phenyl-C, ,-alkoxy- oder Aminogruppe, wobei
die Aminogruppe durch C, ,~Alkyl-, Phenyl-C, ,-alkyl- oder Phen-
Ylgruppen mono- oder disubstitiuiert sein kann und die Substi-
tuenten gleich oder verschieden sein kénnen,

eine Phenyl-, Naphthyl-, Phenoxy- oder Heteroarylgruppe, eine
gegebenenfalls durch eine Hydroxy, C,.,-Alkoxy- oder C, ,-Alkoxy-
carbonylgruppe substituierte C, ,-Alkylgruppe, die im Alkylteil
durch eipe C,.;-Alkyl-, Phenyl-, Heteroaryl- oder C,,-Cycloal-
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. kylgruppe substituiert sein kann, oder eine durch eine Phenyl-
gruppe substituierte C, ,-Cycloalkylgruppe,

wobei die vorstehend erwdhnten Phenyl-, Naphthyl- und Hetero-

teile jeweils durch die Reste R, und R, substituiert sein
kénnen, wobei

R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine
C,.,-Alkyl-, C, ,-Alkenyl-, Phenyl-, Hydroxy-, C, ,-Alkoxy-,
Phenyl-C, ,~alkoxy-, Carboxy-, C,,-Alkoxycarbonyl-, Amino--
carbonyl-, C, ,-Alkylaminocarbonyl-, N,N-Di- (C,_,~Alkyl)-ami-
nocarbonyl-, Nitro-, Amino-, C,,-Alkylamino-, Di-{(C, ,-Al-

0 kyl) -amino-, Phenyl-C, ,-alkylamino-, N-({(C,,-Alkyl)-phenyl-
C,,-alkylamino-, C, ,-Alkylcarbonylamino-, N-(C,,-Alkyl)-

O C,.,-alkylcarbonylamino-, C,,-Alkylsulfonylamino- oder

N-{(C,_,-Alkyl) -C,_,~alkylsulfonylaminogruppe und

R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine
C,3-Alkyl- oder C, ,-Alkoxygruppe, wobei in den vorstehend
erwahnten Alkyl- und Alkoxyteilen der Reste R, und R, die
Wasserstoffatome jeweils ganz oder teilweise durch Fluor-
atome ersetzt sein kénnen, oder

R, und R, zusammem eine Methylendioxygruppe darstellen,

"o R, elne Carboxy-, C, ,-Alkoxycarbonyl-, C,,-Cycloalkoxycarbonyl-
oder Phenyl-C,_,-alkoxycarbonylgruppe oder eine R,NR,-Gruppe, in

Q der

R, und R,, die gleich oder verschieden sein kd&nnen, Wasser-
stoffatome, C, ,~Alkylgruppen, in denen die Wasserstoffatome
ganz oder tellweise durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen
und der C, ,-Alkylteil einer C, ,-Alkylaminogruppe durch eine
Carboxy- oder C, ,-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder
3-Stellung auch durch eine Amino-, C,j,-Alkylamino- oder

Di- (C, ;-Alkyl) -aminogruppe subatituiert sein kann, C,,-Cy-
cloalkyl-, Pyridyl-, Pyridinyl-C, ,-alkyl-, Phenyl-, Naph-
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thyl- oder Phenyl-C, ,-alkylgruppen, wobei die vorstehend
erwihnten Phenylgruppen jeweils durch ein Fluor-, Chlor-
oder Bromatom, durch eine C, ,-Alkylgruppe, in der die Wae-
gserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt
sein kdnnen, durch eine Hydroxy-, C,,-Alkoxy-, Carboxy-,
C,.;-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C, ,-Alkylaminocarbo-
nyl-, N,N-Di-(C, ,-Alkyl) -aminocarbonyl- oder N,N-Di-
(C,.,~Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kdnnen, oder

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

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

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

unter den vorstehend erwdhnten Heteroarylgruppen eine 6-glled-
rige Heterocarylgruppe, enthaltend ein, zwei oder drei Stick-
stoffatome, und eine 5-gliedrige Hetercarylgruppe, enthaltend
eine gegebenenfalls durch eine C, ,-Alkylgruppe substituierte
Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine ge-
gebenenfalls durch eine C, ,~Alkylgruppe substituierte Imino-
gruppe und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein oder
zwel Stickstoffatome zu verstehen ist, und

die bei der Definition der vorstehend erwdhnten Resten erwdhn-
te Carboxygruppe aulRerdem durch eine in-vivo in eine Carboxy-
gruppe Oberflihrbare Gruppe oder durch eine unter physiologi-
schen Bedingungen negativ geladene Gruppe ersetzt sein kann,
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deren Isomere und deren Salze,

2. Substituierte Piperazinderivate der allgemeinen Formel I
gema Anspruch 1, in der

X, Y und R, bis R, wie im Anspruch 1 definiert sind und
n die Zahl 3, 4 oder 5 bedeutet,

deren Isomere und deren Salze. -

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

n die Zahl 3 oder 4,

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

Y eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe,
R, eine Phenylgruppe oder eine in 1-Stellung durch eine Phenyl-
gruppe substitulerte C, . -Cyclcalkylgruppe,

eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy- oder Acetoxygruppe
substituierte geradkettige oder verzweigte C, ,-Alkylgruppe, die
im Alkylteil durch eine C,.,-Cycloalkyl-, Phenyl-, Naphthyl-,
Phenoxy- oder Pyridylgruppe substituiert sein kann,

wobei die bel der Definition des Restes R, vorstehend er-
wahnten Phenylteile jewells durch ein Fluor-, Chlor- oder
Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy-, Nitro- oder Tri-
fluormethylgruppe mono- oder disubstituiert und die Substi-
tuenten gleich oder verschieden sein kd&nnen, substituiert
ist, oder

\(3



¥7
14
/
eine Phenyl-C, ,-alkylamino-, N-(C, ,-Alkyl)-phenyl-C,_,-alkyl-
amino-, Phenylamino- oder Diphenylaminogruppe, in denen je-
weils der Phenylteil durch eine Methyl- oder C, ,-Alkenylgruppe
substituiert sein kann, und

R, eine Carboxy-, C,.,-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C, ,-Al-
kylaminocarbonyl-, C,_;-Alkoxycarbonyl-C, ,-alkylaminocarbonyl-,
Di-(cba-Alkyl)-aminocérbonyl-, Cyclohexylaminocarbonyl-, Ben-
zylaminocarbonyl- oder Phenylaminocarbonylgruppe, wobei je-
weils die Wasserstoffatome der vorstehend erwdAhnten Alkyl- und
Alkoxyteile ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein
kédnnen, und

R, ein Wasserstoffatom bedeuten,
deren Isomere und deren Salze.

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

n die Zahl 3 oder 4,

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

Y eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe,

R, eine gegebenenfalls durch ein Chlor- oder Bromatom, durch
eine Methyl- oder Trifluormethylgruppe substituierte Phenyl-
gruppe,

eine in 1-Stellung durch eine Phenylgruppe substituierte
C,.s~Cycloalkylgruppe,

eine gegebenenfalls durch eine Acetoxy- oder Hydroxygruppe
gsubstitujerte geradkettige oder verzweigte C, .~Alkylgruppe, die
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zusatzlich durch eine Cyclohexyl-, Naphthyl-, Phenoxy-, Imi-
dazolyl- oder Pyridylgruppe substituiert sein kann,

eine geradkettige oder verzweigte C, ,-Alkylgruppe, die durch
eine gegebenenfalls durch ein Chlor- oder Bromatom, durch eine
Methyl-, Trifluoxrmethyl-, Methoxy- oder Nitrogruppe mono- oder
disubstituierte Phenylgruppe substituiert ist, wobei die Sub-
stituenten gleich oder verschieden sein k&nnen,

eine Phenyl-C, ,-alkylamino- oder N-(C, ,-Alkyl)-phenyl-C, ,-al-"
kylaminogruppe, in der jeweils der Phenylteil durch eine Me-
thyl- oder Isoprenylgruppe substituiert sein kann, und

R, eine Carboxy-, C,,-Alkoxycarbonyl- oder C, ,-Alkylaminocar-
bonylgruppe, wobei die Wasserstoffatome des Alkylteils der
qu-Alkylaminocarbonylgruppe ganz oder teilweise durch Fluor-
atome ersetzt sein kdnnen, und

R, ein Wasserstoffatom bedeuten,

deren Isomere und deren Salze.

5. Folgende substitulerte Piperazinderivate der allgemeinen
Formel I gemdf Anspruch 1:

9-[4- (4-Phenylacetyl-piperazin-1-yl) -butyl] ~-9H-fluoren-9-car-
bonsdure- (2,2, 2-trifluor-ethyl) -amid und

9-(4-{4-[2-(4-Trifluormethyl-phenyl) -acetyl] -piperazin-1-yl}-
butyl) -9H-fluoren-9-carbonsaure- (2,2,2-trifluor-ethyl) -amid

sowie deren Salze.

6. Physioclogisch vertrdgliche Salze der Verbindungen gemdf den
Ansprtichen 1 bis 5.
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7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens
einem der Anspriche 1 bis 5 oder ein Salz gemaff Anspruch 6 ne-
ben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragérstoffen
und/oder Verdinnungsmitteln.

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An-
spriiche 1 bis 5 oder ein Salz gemdfs Anspruch 6 zur Herstellung
eines Arzneimittels mit einer senkenden Wirkung auf die Plas-
maspiegel der atherogenen Lipoproteine.

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemif An-
spruch 7, dadurch gekennzeichnet, daf auf nichtchemischem Wege
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriche 1 bis 5
oder ein Salz gemdff Anspruch 6 in einen ocder mehrere inerte
TraAgerstoffe und/ocder Verdiinnungsmittel eingearbeitet wird.

10, Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemidf den An-
sprichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daf

a. eine Verbindung der allgemeinen Formel

R(\T/(CH:),. Q , (II)

in der
R, R,y X, m und n wie in den Ansprlichen 1 bis 5 definiert
gind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

R, - Y -3 , (IIT)

in der

R, und Y wie eingangs erwdahnt definiert sind und
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2, eine Hydroxy- oder nukleofuge Austrittsgruppe oder auch,
wenn Y eine Carbonylgruppe darstellt, zusammen mit dem Wasser-
stoffatom einer benachbarten NH-Gruppe des Restes R, eine wie-
tere Kohlenstoff-Stichstoffbindung bedeutet, umgesetzt wird
oder

b. eine Verbindung der allgemeinen Formel

P(\T/(CHZ).“ O , (IV)

in der
R,, R.,, X, ¥, m und n wie in den Ansprichen 1 bis 5 definiert
sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

H'Rb '(V)

in der
R, wie in den Ansprichen 1 bis 5 definiert ist, oder mit deren
reaktionsfihigen Derivaten umgesetzt wird und

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

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre
Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre
Salze, insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung in ihre
physiologisch vertriglichen Salze mit einer anorganischen oder
organischen Sdure oder Base, Ubergefihrt wird.
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Znaammenfaﬁanng

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Piperazinde-
rivate der allgemeinen Formel

< ﬁ(\l«/“"“ Cy o

in der
R, bis R, X, m und n wie im Anspruch 1 definiert sind, deren

Isomere und deren Salze, insbesondere deren phyesiologisch ver-
tragliche Salze, welche wertvolle Inhibitoren des mikrosomalen
Triglyzerid-Transferproteins (MTP) darstellen, diese Verbin-
dungen enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung sowie

deren Herstellung.
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REIVINDICACIONES

1l.- Derivados de piperazina sustiruidos de la férmula
general

v $20
% (.CH,),
P(\T/ O ()

N.
R,- I./ ™~ Yy

en la que

n significa el nimero 2, 3;'4 6 5,

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

Y, significa un grupo carbonilo o sulfenilo,

Y, significa el grupo -(CH,),-, significando m el nfimero 2 &
3, vy en el que un d4tomo de hidrégeno puede estar reemplazado
por un grupeo alquileo C,;,, o un grupo mecileno enlazado con un
dtomo de nitrégeno puede estar reemplazado por un grupo
carbonilo,

R, significa un grupo alcoxi C.,, fenil-alcoxi C,.,, o amino,
pudiendo estar el grupo amino mono- o di-sustituido con gru-
pos alquilo C,.,, fenmil-alquilo C,, o fenilo, y los sustitu-
yentes pueden ser iguales o diferentes,

un grupo fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, fenoxi o hetero-
arilo, un grupo alquilc C,.,, eventualmenre sustituido con.un
grupo hidroxi, alcoxi C, ,, alcoxi C, ,~carbonilo o algquil C -
-carboniloxi, que en la. parte de alggilo puede estar susti-
tuido con un grupo alquilo C,,, con uno ¢ dos grupos fenilo,
can un grupo naftilo, fluarenilo, fenoxi. heterocarilo o ci-
cloalgquila C..,, 0 un grupo cicloalguilo C,, sustictuido con un.
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grupo fenilo,
un grupo fenilcarbonilo, naftilcarbonilo, tetrahidronaftil-
carbonilo, fenoxicarbonilo o heteroarilcarbonilo, un grupo
alquil C;,-carbonilo, que en la parte de alquilo puade estar
sustituido con uno o dos grupos fenilo, con un grupo naftilo,
fluorenilo, fenoxi, heteroarilo o cicloalquile C,.,, © un gru-
po cicloalquil C,_ ,-carbonilo sustituido con un grupo fenilo,
pudiendo estar sustituidas todas las partes de fenilo,
naftilo y heteroarilo precedentemente mencionadas bajo
R, en cada caso con los radicales R, y R,,
representando R, un Atomo de hidrégeno, £ldor, cloro
© bromo, un grupo ciano, alquilo C,.,, alquenilo C,.,,
fenilo, hidroxi, alcoxi C,,, fenil-alcoxi C,,, carbo-
xi, alcoxi C,,-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C,_,-
-aminocarbonilo, N,N-di-{alquil C,_,)-aminocarbonilo,
nitro, amino, alquil c:,.,-amno, di-{(alquil C,.,) -amino,
fenil-alquil (C,_,)-am:.no, N-{alquil C,,,)-fenil-alquil
(C,-3) ~amino, alquil C,.,-carbonilamino, N-(alquil C,.,)-
-alquil C, ,-carbonilamino, alquil C,_,-sulfonilamino
N-(alquil C,,;)-alquil C, ,-sulfonilamino y
R, un dtomo de hidrégeno, flGor, cloro o bromo, un
grupo alquilo C,,, hidroxi o alcoxi C..,, pudiendo
estar reemplazados los &tomos de hidrdgeno en las
partes de alquilo y alcoxi de los radicales R. y R,
precedentemente mencionadas, en cada caso en su
totalidad o en parte, por &tomos de flfor, o
R, ¥ R, juntos un grupo metilendioxi,
0 pudiendo estar sustituidas todas las partes d= fenilo
mencionadas precedentemente bajo R, en cada caso con
tres dtomos de cloro o bromo © con tres a cinco Atomos
de flfior, '
R, significa un. grupo carbaxi, alcoxi C,_,-carbonilo, alcoxi
C,«-carbonil-alquil C, ,-carbonilo, ciclaoalcaxi C,.,-carbonilo
o0 fenil-alcoxi C,.,-carbonilo o un grupo R,NR,-CO, en el gque
R, Y R,, que pueden ser iguales o diferentes, represen-
tan dtomos de hidrégeno, grupos alquils C.,, en los gue
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los dtomos de hidrdgeno pueden sstar reemplazados, =n su
totalidad o en parte. por dtomos de fldor, v la parte de
alquiliec C.., de un un grupo alquil C, ,-aminoc puede =star
sustituida con un grupo carboxi o alcoxi C..,-carbonilo
0, en posicién 2 & 3, también con un grupo amino, alquil
C,.;-amino o di-(alquil C,.;) -amino, un grupo cicloalquilo
C,.+,» piridile, piridinil-alquilo C,,, fenilo, naftilo o
fenil-alquilo C,.,, pudiendo estar reemplazados los gru-
pos fenilo precedentemente mencionados en cada cas con
un &tomo de fldor, cloro o bromo, con un grupo alquilo
C,.ar ©n el que log &tomos de hidrégeno pueden estar
reemplazados, en su totalidad o en parte, por atomos de
£lGor, con un grupo hidroxi, alcoxi C..,, carboxi, alcoxi
C,.;-carbonilo, aminocarbonilo, alquil C, ,-aminocarboni-
lo, N-N-di-(alquil C,.,) -aminocarbonilo o N,N-di-(alquil
C,.,) -amino, o
R, ¥ R,, junto con el &tomo de nitrégeno situado entre-
medias, representan un grupo cicloalquilenimino de 3 a
7 miembros, pudiendo estar reemplazado el grupo metileno
en la posiciém 4 de un grupo cicloalquilenimino de 6 6
7 miembros adicionalmente por un &dtomo de oxigeno o
azufre, por un grupo sulfinilo, sulfonilo, imino o N-
- (alquil C.,)-imino,
y R, significa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,,,
pudiendo estar el grupo triciclico en la f&rmula general I
precedentemente mencionada mono- o di-sustituido adicional-
mente con &tomos de flfior o cloro, con grupos metilo o
metoxi, y pudiendo ser los Bustituyentes iguales o diferen-
tes,
por los grupos hetercarilo precedentemente mencionados se ha
de entender un grupo hetervarilo de 6 miembros que contiene
uno, dos o tres dtomos de: nitrdgeno, ©
un grupo hetervarilo de-5 miembros que contiene un grupo
imino eventumalmente sustitmido com- un-grupo alguile C_;, un
dtomo de oxigeno o azufre, o
un grupo imino evenrualmente sustirtuido con un grupo alguilo
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C.., ¥y uno o dos dtomos de nitrdgeno, 2 un dtomo de oxigeno o
azufre y un dtomo de nitrégeno,
pudiendo estar condensado a los grupos heteroarilo
precedentemente mencionados, a través de ua grupo
vinileno, en cada caso un anillo de fenilo,
y pudiendo estar reemplazado el grupo carboxi mencionado en
la definicidén de los radicales precedentemente mencionados,
ademis, por un grupo transgformable in vivo en un grupo
carboxi o por un grupo cargado negativamente en condiciones
fisiolbgicas,
Y todas las partes de alquilo y alcoxi saturadas, precedente-
mente mencionadas, que contienen mids de 2 &tomos de carbono,
pueden ser de cadena lineal o ramificadas, si no se mencioné
de otro modo,
sus iaémeros y sus sales.
2.- Derivados de piperazina sustituidos de la férmila
general I seqin la reivindicacién 1, en la que
X, ¥, ¥, Y R, a R, estdn definidos como en la reivindicacién
1y
n significa el niGmero 3, 4 6 5,
sBus isémeros y sus sales.
3.- Derivados de piperazina sustituidos de la f&xrmula
general I segiin la reivindicacién 1, en la que
n significa el nfmero 3 6 4,
X significa un enlace carbono-carbono o un Atomo de oxigeno,
Y, significa un grupo carboniloc o sulfonilo,
Y, significa el grupo -(CH,)_.-, significando m el nimero 2 6§
3, Yy en el que un dtomo de hidrSgeno puede estar reemplazado
por un grupo alquilo C,,, o un grupo metileno enlazado con un.
dtomo de nitrSgenc puede estar reemplazado por un grupo
carbonilo,
R, sigmifica un grupo aleoxi C,., o fenil-alcoxi C,,,
un grupo amino monosustitnido com un grope alquilo G,
fenil-alquilo C,, o fenilo, o disustituido com un grupo
alquilo C,, y un grupo fenil-alquilo C,, o fenilo, pudiendo
ser las parres de alquilo de cadena lineal o ramificadas,
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un grupo Zenilio, naftilo, 12,2,3,4-tetrahidro-l-naftilo,
1,2,3,4-cecrahidro-2-nattilo, fenoxi o hecerocarilo,
un grupo alquilo C,,, _
un grupo alquile C,., sustituido con un grupo cicleoalquilo
Cs.,, fenilo, fenoxi, l-naftilo, 2-naftilo, fluoren-9-ilo o
heteroarilo,
un grupo alquilo C,., disustituido con dos grupos fenilo o con
un grupo fenileo y un grupe hidroxi, alcoxi C,;-carxb nilo o
alquil C,.,~carboniloxi,
unt grupo cicloalquilo C,., sustituido con un grupo fenilo,
un grupo fenilcarbonilo o naftilcarbonilo,
pudiendo estar sustituidas todas las partes de fenilo
precedentemente mencionadas bajo R,, independientemente
una de otra, con los radicales R, y R,, y pudiendo estar
pustituidas todas las partes de naftilo y heceroarilo
precedentemente mencionadas bajo R, con el radical R,,
representando ;
R, un &tomo de hidré6geno, flfior, cloro o bromo, un
grupo ciano, alquilo C,.,, algquenilo C,.,, fenilo,
hidroxi, alcoxi C,.,, nitro, amino, alquil C,_,-amino,
di-({alquil C,,)-amino, alquil C, ,-carbonilaminoc o N-
-{alquil C,,)-alquil C,,-carbonilamino, y
R, un dtomo de hidrégeno, fltor, cloro o brome, un
grupo alguilo C,.,, hidroxi o alcoxi C,.,, pudiendo
estar reemplazados los dtomos de hidrégeno en las
partes de alquilo y alcoxi de los radicales R, y R,
precedentemente mencionadas, en cada caso en su
totalidad o en parte, por dtomos de flGor, o
R, ¥ R, juntos un grupo metilendioxi,
o pudiendo estar sustituidas todas las partes de fenilo
mencicnadas precedentemente bajo R, en cada cas com
tres dtomos de cloro o com tres a cinco dtomos de flfior,
R, significa un grupo alcoxi C, ,-carbomilo, alcoxi C,.,-car-
bonil-algquil C, ,-carbonilo o un-grupo R,NR,-CO, en el que
R, representa un 4tomo de hidrSgeno ¢ un grupo alguilo
Cavy

- 58 -
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R, representa un grupo alquilo C,,, en el que los dtomos
de hidrdgeno pueden estar reemplazados, en su totalidad
© en parte, por Acomos de flGor, un grupo cicloalquilo
C,.y; fenilo, naftilo, piridilo, cicloalquil C,.,-alquilo
C,.s, fenil-alquilo C,.; o piridinil-alquilo C,,,
pudiendo esatar reemplazados los grupos fenilo
precedentemente mencionados en cada caso con un
dtomo de fldor, cloro o bromo, con un grupo alqui-
lo C,,;, en el que los &tomos de hidrSgeno pueden
estar reemplazados, en su totalidad o en parte,
por dtomos de flfor, con un grupo hidroxi o alcoxi
c:-:n
Yy R. significa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,,,
debiéndose entender por un grupo heteroarilo precedentemente
mencionado un grupo piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirrol:ilo, furilo, tienilo, oxazolilo, tiazoli-
lo, pirazolilo, im:i.d.azolil'o. triazolilo, quinolinilo, quino-
xalinilo, quinazolinilo, isoquinolinilo, indolilo o bencimi-
dazolilo, en los que un dtomo de hidrSgeno unido a un &towmo
de nitrégeno puede estar reemplazado por un grupo alguilo
C,.;. Y estando unidos los grupos hetercarilo monociclicos de
5 miembros o condensados con benzo, que contienen al menos un
grupo imino, a través de un Atomo de carbono o de nitrSgeno,
pudiendo estar el grupo triciclico en la férmmla general I
precedentemente mencionada sustituido adicionalmente con un
dtomo de flfior o clorc, con un grupo metilo o metoxi,
y pudiendo ser todas las partes de alquilo y alcoxi satura-
das, que contienen mis de 2 4tomos de carbono, precedentemen-
te mencionadas, de cadena lineal o ramificadas, si no se
mencion de otro modo,
sus isfmeros y sus sales.
4.- Dexivados de piperazina sustitwidos de la f&rmula
general I segin la reivindicacién 1, en la que
n—significa el nimero 4,
X significa un enlace carbono-carbono,
Y,. sigoxifica un grupo carbonilo,

- 55 -
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Y, significa el grupo - (CH.),-,
R, significa un grupo fenil-alquil Z,.,-amino.
un grupo alquilo C,, de cadena lineal o ramificado, sustitui-
do con un grupo fenilec o fluoren-9-ilo,
un grupo fenilcarbonilo,
pudiendo estar sustituidas todas las partes de fenilo
precedentemente mencicnadas bajo R,, independientemente
una de otra, con los radicales R, y R,, representando
R, un &tomo de hidrfgeno, flfor, cloro o bromo, un
grupo ciano o alquilc C,.,, en el que los &tomos de
hidr6geno pueden estar reemplazados, en su totalidad
o en parte, por &tomos de flior, y
R, un 4&tomo de hidrégeno, fliior, cloro o bromo.
R, significa un grupo R,NR,-CO, en el que
R, representa un Adtomo de hidrégeno y
R, representa un grupo alquilo C,.,, en el que lo8 &tomos
de hidrégeno pueden estar reemplazados, en su totalidad
O en parte, por Atomos de flGor, © un grupo fenil-
alquilo C,,,
pudiendo estar reemplazados los grupos fenilo
precedentemente mencionados en cada caso con un
dtomo de flGor, cloro o bromo, con un grupo alqui-
lo C,;, en el que los dtomoe de hidrdgenc pueden
estar reemplazados, en su totalidad o en parte,
por Atomos de flfior, con un grupo hidroxi o alcoxi
Cias
y R, significa un Atomo de hidrégenc o un grupo algquilo C,,,
sBus isdmeros y sus sales.
5.- Los Biguientes derivados de piperazina sustituidos
de la f&rmula general I segiin la reivindicacién 1:

(1) (2,.2,2-triflucro-etil)-amida de Acido 9-{4-{4-fenilace-
til-piperazino)-butil] -9E-fluorenc-9-carbaxilico,

(2) (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de.fcido 9-(4-{4-[2-~(4-tri-
fluogromeril-fenil) -acetil] -piperazino}-butil) -9H-£luareno-9-
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-carboxilico,

(3) (2,2,2-trifluoro-etil) -amida de &cido 9-{4-[4- (4-bromo-
-fenilacetil) -piperazino] -butil}-9H-£fluoreno-9-carboxilico,
(4) (2,2,2-trifluoro-etil) -amida de &cido 9-{4- [4- (bencilcar-
bamoil) -piperazino] -butil}-9H-fluoreno-9-carboxilico,

(5) (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de &cido 9-(4-{4-[2-fenil-
-butiril] -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxflico,

(6) (2,2,2-trifluorc-etil) -amida de 4cido 9- [4- (4-clorofenil-
acetil-piperazine) -butil] -9H-fluoreno-9-carboxilico,

(7) (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de &Acido 9-(4-{4-[(4-fluo-
rofenil) -acetil] -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxili-
co,

(8) Bencil-amida de dcido 9- (4-{4-[fenilacetil]-piperazino}-
butil) -9H-fluoreno-9-caxrboxilico,

(9) (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de &cido 9-(4-{4-[(3-clo-
rofenil) -acetil) -piperazinc}-butil) -9H-fluoreno-9-carbeafli-
co,

(10) (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de Acido 9-(4-{4-([2-oxo-2-
-fenil-acetil] -piperazingc}-butil) - 9H-fluoreno-9-carboxilico,

(11) (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de &cido 9~ (4-{4-[(2,4-di-
clorofenil) -acetil] -piperazino}-butil) -9H-£flucreno-9-carboxs -
lico,

(12) (2,2,2-txrifluoro-etil)-amida de dcido 9-(4-{4-[(2,4-di-
fluorofenil) -acetil] -pipexrazinc}-butil) -9B-£fluoreno-9-car-
baxflico,
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(13) (2,2,2-trifluoro-ecil)-amida de dcido 9-/4-{4- [ (£luoren-
-9-il) -aceril] -piperazino}-butil) -9H-fluoreno-9-carboxiiico,

(14) (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de dcido 9-(4-{4-[(2,4-di-
clorofenil) -acetil] - (§) -2-metil-piperazino}-buril) -9H-£fluo-
reno-9-carboxilico y

(15) (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de d&cido 9-(4-{4-((2,4-di-
clorofenil) -acetil] - (R) -2-metil-piperazino}-butil) -9H-£f1luo-
reno-9-carboxilico,
asi como sus sales.

6.- Saleg fisiolégicamente compatibles de los compuestos
segin las reivindicaciones 1 a 5.

7.- Medicamento, que contiene un compuesto seqin al
menos una de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal segin la
reivindicacidn 6, eventualmente junto a una o varias sustan-
cias de soporte y/o agentes diluyentes inertes.

8§.- BEmpleo de un compuesto segin al menos una de las
reivindicaciones 1 a 5 o una sal segin la reivindicacién 6,
para la preparacién de un medicamento con un efecto reductor
sobre el nivel en plasma de las lipoproteinas aterfgenas.

9.- Procedimiento para preparar un medicamentc segin la
reivindicacidén 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 segin la reivindicacién 6. en una
© varias sustancias de soporte y/o agentes diluyentes
inertes.

10.- Procedimiento para preparar los compuestos segin
las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porgue
a. e hace reaccionar un compuesto de f6rmula general
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R X
(CH,) .
T/ Q , (IT)

en la que
R., R, X, ¥, y n estdn definidos como en las reivindicaciones
1l a5, con un compuesto de la fé6rmula general

R- - Y- - zl I} (III)

en que
R, e Y, estén definidos como se menciona al comienzo Y

Z, significa un grupo hidroxi, un grupo labil nucleéfugo o,
también cuando Ysrepresenta un grupo carbonilc, junto con el
dtomo de hidrSgeno de un grupo NH contiguo del radical R,,
significa otro enlace carbono-nitrégeno,

b. para la preparacifén de un compuestoc de fSrmula general I,
en la que R, representa un grupo alcoxi C, ,-carbonilo,
cicloalcoxi C,.,-carbonilo o fenil-alcoxi C..,-carbonilo o un
grupo R,NR,-CO, en el que R, y R, estdn definidos como en las
reivindicaciones 1 a 5, se hace reaccionar un compuesto de la
férmmta general
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R,

R(\T/‘CH:)‘

R-YNy,

. (IV)

en la que
R., R.;, X, Y, ¥, y n estén definidos como en las reivindica-
ciones 1 a 5, con un compuesto de la f£Srmila general

H - R-.' ’ (v’

en la que

Ry’ significa un grupo alcoxi C,.s, cicloalcoxi C,, o fenil-
-alcoxi C,.,, © un grupo R,NR,, estando R, y R, definidos como
en las reivindicaciones 1 a 5, o con sus derivados reactivos,
Y

en caso deseado, un compuesto de la férmula general I, asi
obtenido, que contiene un grupo amino o alquilamino, se
transforma. mediancte . acilacién, en un correspondiente
compuesto de acilo, y/o

un compuesto de la férmula general I, asi obtenido, que
contiene un grupe nitro, se transforma, mediante reducciém,
én un correspondiente compuesto de amino, y/o

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

un compuesto de la férmla general I, asi cbtenido, se separa
en sus. estereoisdmeros, y/o

un compuesto de la f6rmula genmeral I, asi abtenido, se
transforma en sus sales, en particular para la aplicaciém
farmacéutica, en sus sales fisiolfSgicamente compatibles con
un 4cido © una base inorgdnico u orgdnico.
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La presente invencién se refiere a derivados de pipera-
5 2zina sustituidos de la f6rmula general

10
% (CH,)
ﬁ(\ T/ O . AI)
R-Ye N ¥,
15
en la que

R,baR, Y, ¥, XyYyn est:én. 'definiclos como en la reivindica-
cién 1, a eus isSmeros y a sus sales, en particular sus sales
fisiol6gicamente compatibles, que representan valiosos inhi-

20 bidores de la proteina de transferencia de triglicéridos
microsomal (MTP), a medicamentos que contienen estos compues-
tos y a su empleo asi como a su preparacién.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogoté, D.C.
Doctor
EMILIO FERRERO
Apoderado

REFERENCIA: Radicacién No. 00-97654

Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 0800
Follos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia del documento en que consta |a casién del derecho a la patente otorgado por ef
inventor al solicitants o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

- El Intaresado debe informar la direcclén del aclicitante, debido a que en la solicitud no aparece b
misma. (Art. 27-b, D 488/00).

- Debe allegar comprobante de pago por exceso de 150 palabras del axiracto de publicacién.

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina,
se le requiere para que dentro del tdrmino de dos (2) meses siguientes a la fecha de
nolificacién del presents oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso
de no dar cumplimiento al presente requerimiento, |a solicitud se consideraré abandonada
y perderd su prelacién. '

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 del 15 dé epero del 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

Jefe de la Divisiép/de Nuevas Creacionss : J. s MAR, 26 1.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mail: Info@sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia



