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(54) Bezeichnung: 2-AMINO-SUBSTITUIERTE PYRIDINE VERWENDBAR ZUR BEHANDLUNG VON ARTERIOSKLEROSE UND

HYPERLIPOPROTEINEMIE

(57) Abstract

The invention relates to novel 2-amino—substituted pyridines which are produced by first converting corresponding pyridine aldehydes
into the corresponding hydroxides by means of metal-organic compounds such as Grignard compounds, and then reducing said hydroxides
to a deshydroxy compound. The novel 2-amino-substituted pyridines are suitable for use as active ingredients in medicaments, particularly

those used in the treatment of arteriosclerosis.

(57) Zusammenfassung

Die neuen 2-Amino-substituierten Pyridine werden hergestellt, indem entsprechende Pyridin-aldehyde zun#chst mittels metallorgan-

ischen Verbindungen wie beispielsweise Grignard—Verbindungen in die entsprechenden Hydroxide {iberfithrt werden und diese anschlieBend
in Deshydroxy—Verbindung reduziert werden. Die neuen 2-Amino—substituierten Pyridine eignen sich als Wirkstoffe in Arzneimitteln, ins-
besondere in Arzneimittel zur Behandlung von Arteriosklerose.
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2-AMINO-SUBSTITUIERTE PYRIDINE VERWENDBAR ZUR BEHANDLUNG VON ARTERIOSKLEROSE UND
HYPERLIPOPROTEINEMIE

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 2-Amino-substituierte Pyridine, Verfahren
5 zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung in Arzneimitteln.

Aus der Publikation US 5 169 857 A2 sind 7-(polysubstituierte Pyridyl) 6-
heptenoate zur Behandlung der Arteriosklerose, Lipoproteinaemia und Hyperlipo-
proteindmia bekannt. AuBerdem wird die Herstellung von 7-(4-Aryl-3-pyridyl)-3,5-
dihydroxy-6-heptenoate in der Publikation EP 325 130 A2 beschrieben.

10 Die vorliegende Erfindung betrifft jetzt neue 2-Amino-substituierte Pyridine der
allgemeinen Formel (I),

- @

in welcher

A fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls bis zu 5-
15 fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl,
Nitro, Trifluormethoxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl,

Acyl, Hydroxyalkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 7 Kohlenstoffatomen,
oder durch eine Gruppe der Formel -NR*R> substituiert sind,

worin

20 R* und R® gleich oder verschieden sind und

Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten,

D fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch
Nitro, Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert ist, oder
25 fur einen Rest der Formel
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oder R7X

R® und R7 gleich oder verschieden sind und

Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten oder einen 5- bis 7-
gliedrigen, gegebenenfalls benzokondensierten, gesittigten oder
ungeséttigten, mono-, bi- oder tricyclischen Heterocyclus mit bis zu
4 Kohlenstoffatomen aus der Reihe S, N und/oder O bilden,

wobei die Cyclen, im Fall der stickstoffhaltigen Ringe auch tber die
N-Funktion, gegebenenfalls bis zu 5-fach gleich oder verschieden
durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano, Carboxyl, Trifluor-
methoxy, Nitro, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkyl, Alkyl-
thio, Alkylalkoxy, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6
Kohlenstoffatomen, durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen
oder durch einen, gegebenenfalls benzokondensierten, aromatischen
5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der
Reihe S, N und/oder O substituiert sind,

und/oder durch eine Gruppe der Formel -OR!?, -SR!!, -SOZRIZ oder
“NRIB3RM substituiert sind,

worin

R!% R!! und R'? gleich oder verschieden sind und
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, das seiner-
seits bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Phenyl,
Halogen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist,

R' und R gleich oder verschieden sind und die oben angegebene
Bedeutung von R? und R’ haben,
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) 3.

R® oder R einen Rest der Formel

O F
>< bedeuten,
o) F

L geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils 2 bis
10 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach
5 durch Hydroxy substituiert sind,

RS Wasserstoff oder Halogen bedeutet,

R’ Wasserstoff, Halogen, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluor-
methoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 5
10 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -NR!°R!® bedeutet,

worin

R'> und R'® gleich oder verschieden sind und die oben angegebene
Bedeutung von R? und R’ haben,

oder
15 R® und R’ gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder =NR!’ bilden,
worin
R!7  Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl,
Alkoxy oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen
bedeutet,
20 E fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, oder
fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen

steht, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen
oder Hydroxy substituiert ist, oder
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fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Halogen oder Trifluormethyl
substituiert ist,

fir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen
steht, das durch Hydroxy substituiert ist,

R? und R? gleich oder verschieden sind und

oder

fiir Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen
oder fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl mit jeweils bis zu 6
Kohlenstoffatomen oder fiir eine Gruppe der Formel -CO-NR'®R!? stehen,

worin
R'® und RY gleich oder verschieden sind und

Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten,

R? und R? gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen

gesattigten, partiell ungesittigen oder ungesittigten, gegebenenfalls benzo-
kondensierten, mono- oder bicyclischen Heterocyclus mit bis zu 4 Hetero-
atomen aus der Reihe S, N und/oder O bilden, der gegebenenfalls bis zu 3-
fach gleich oder verschieden durch Nitro, Cyano, Halogen, Trifluromethyl,
Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkxoy oder Alkoxy-
carbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder durch gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substitu-
iert ist, das seinerseits duch Hydroxy substituiert sein kann,

und/oder der Heterocyclus durch eine Gruppe der Formel -NR?°R?! substi-
tuiert ist,

worin

R2% und R?! die oben angegebene Bedeutung von R!® und R'® haben und

mit dieser gleich oder verschieden sind,

und deren Salze.
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Die erfindungsgeméfien neuen 2-Amino-substituierten Pyridine kénnen auch in
Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder
anorganischen Basen oder Sauren genannt.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze
bevorzugt. Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemifBen Verbindun-
gen konnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsiuren, Carbonsiuren
oder Sulfonsduren sein. Besonders bevorzugt sind zB. Salze mit Chlorwasserstoff-
saure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsiure, Phosphorsidure, Methansulfonsiure,
Ethansulfonséure, Toluolsulfonsiure, Benzolsulfonsdure, Naphthalindisulfonsiure,
Essigsdure, Propionsdure, Milchsiure, Weinsdure, Zitronensiure, Fumarsiure,
Maleinsaure oder Benzoesaure.

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze
der erfindungsgeméBen Verbindungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe be-
sitzen. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder
Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder
organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, Di-bzw. Triethylamin, Di-
bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin,
Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kénnen in stereoisomeren Formen, die sich
entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die
Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Diese
Mischungen der Enantiomeren und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise

in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen.

Heterocyclus, gegebenenfalls benzokondensiert, steht im Rahmen der Erfindung im
aligemeinen fir einen gesattigten oder ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen, vorzugs-
weise 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S,
N und/oder O enthalten kann. Beispielsweise seien genannt: Indolyl, Isochinolyl,
Chinolyl, Benzo[b]thiophen, Benzo[b]furaryl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl,
Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Morpholinyl oder Piperidyl. Bevorzugt sind
Chinolyl, Furyl, Pyridyl, Thienyl oder Morpholinyl.

Bevorzugt sind die erfindungsgeméBen Verbindungen der allgemeinen Formel (1),
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in welcher

A

fir Naphthyl oder Phenyl steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich
oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Trifluormethyl,
Nitro, Trifluormethoxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl,
Acyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine
Gruppe der Formel -NR*R® substituiert sind,

worin

R* und R® gleich oder verschieden sind und

Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten,

fir Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Nitro, Fluor, Chlor, Brom, Tri-
fluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert ist, oder
fir einen Rest der Formel

S
R —L oder R7X
steht,
worin

R® und R’ gleich oder verschieden sind und

Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten, oder

Phenyl, Napthyl, Pyridyl, Tetrazolyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyrro-
lidinyl, Indolyl, Morpholinyl, Imidazolyl, Benzothiazolyl, Phen-
oxathiin-2-yl, Benzoxazolyl, Furyl, Chinolyl oder Purin-8-yl be-
deuten,

wobei die Cyclen, im Fall der stickstoffhaltigen Ringe auch iiber die
N-Funktion, gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden
durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano,
Carboxyl, Trifluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl,
Alkyl, Alkylthio, Alkylalkoxy, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit je-
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weils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Triazolyl, Tetrazolyl, Benz-
oxathiazolyl oder Phenyl substituiert sind,

und/oder durch eine Gruppe der Formel -OR'®, -SR!! oder -SOzR12
substituiert sind,

worin

R RM und R"gleich oder verschieden sind und
Phenyl bedeuten, das seinerseits bis zu 2-fach gleich oder
verschieden durch Phenyl, Fluor, Chlor oder durch geradket-

tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen
substituiert ist,

R® oder R” einen Rest der Formel

O  F
>< bedeuten,
o) F

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils 2 bis
8 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach
durch Hydroxy substituiert sind,

Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet,

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy,
Trifluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu
4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -NRPR!® be-
deutet,

worin

R! und RS gleich oder verschieden sind und die oben angegebene
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Bedeutung von R* und R’ haben,
oder
R® und R’ gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder =NR!? bilden,
worin

R'7  Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl,
Alkoxy oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen
bedeutet,

E fir Cyclopropyl, -butyl, -pentyl, -hexyl oder -heptyl steht, oder
fiur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen
steht, das gegebenenfalls durch Cyclopropyl, -butyl, -hexyl, -pentyl, -heptyl
oder durch Hydroxy substituiert ist, oder fur Phenyl steht, das gegebenen-
falls durch Fluor, Chlor oder Trifluormethyl substituiert ist,

R! fir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen
steht, das durch Hydroxy substituiert ist,

R? und R? gleich oder verschieden sind und
fir Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl
oder fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl mit jeweils bis zu 5
Kohlenstoffatomen oder fiir eine Gruppe der Formel -CO-NR'®R'? stehen,

worin
R!8 und R gleich oder verschieden sind und
Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes

Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten,

oder

R? und R’ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Pyrryl-, Imidazolyl-,
Pyrrolidinyl-, Morpholin-, Piperidinyl- oder Piperazinylring oder einen Rest
der Formel
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oder bilden,

wobei die Heterocyclen gegebenenfalls durch Hydroxy, Trifluormethyl,
Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Carboxyl, Methylhydroxy oder geradkettiges
der verzweigtes Alkxoy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen substituiert sind,

und deren Salze.

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemifle Verbindungen der allgemeinen
Formel (1),

in welcher

A

fir Naphthyl oder Phenyl steht, die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor,
Brom, Hydroxy, Trifluormethyl, Nitro, Trifluormethoxy oder durch gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5
Kohlenstoffatomen, oder durch eine Gruppe der Formel -NR*R>  substi-
tuiert sind,

worin

R* und R® gleich oder verschieden sind und
Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten,

fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Nitro, Fluor, Chlor oder Brom
substituiert ist, oder

fiir einen Rest der Formel
R&. R’

R —L oder R7X

steht,
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R® und R gleich oder verschieden sind und

oder

Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet, oder

Phenyl, Napthyl, Pyridyl, Tetrazolyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl,
Phenoxathiin-2-yl, Indolyl, Imidazolyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl,
Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Furyl, Chinolyl oder Purin-8-yl be-
deutet,

wobei die Cyclen, im Fall der stickstoffhaltigen Ringe auch tiber die
N-Funktion, gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden
durch Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano, Carboxyl,
Trifluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkyl, Alkyl-
thio, Alkylalkoxy, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3
Kohlenstoffatomen, Triazolyl, Tetrazolyl, Benzothiazolyl oder
Phenyl substituiert sind

und/oder durch eine Gruppe der Formel -OR!?, -SR'! oder -SOlez
substituiert sind,

worin

R!% R und R'? gleich oder verschieden sind und
Phenyl bedeuten, das seinerseits bis zu 2-fach gleich oder
verschieden durch Phenyl, Fluor, Chlor oder durch geradket-
tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen

substituiert ist,

R® oder R” einen Rest der Formel

L

O F
>< bedeuten,
0 F

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis
zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach
durch Hydroxy substituiert sind,
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R® Wasserstoff oder Fluor bedeutet,

R’ Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy,
Trifluormethoxy, Methoxy oder einen Rest der Formel -NRI°R!®
5 bedeutet,

worin

R'® und R!® gleich oder verschieden sind und die oben angegebene
Bedeutung von R* und R’ haben,

oder
10 R® und R’ gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder =NR!” bilden,
worin

R!7  Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl,
Alkoxy oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlesntoffatomen
bedeutet,

15 E fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl oder Phenyl steht, das gege-
benenfalls durch Fluor oder Trifluormethyl substituiert ist, oder
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen
steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist,

R! fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen
20 steht, das durch Hydroxy substituiert ist,

R? und R? gleich oder verschieden sind und

fiir Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder fiir gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoff-
atomen oder fiir eine Gruppe der Formel -CO-NR!®R!” stehen,

25 worin



WO 98/34920 PCT/EP98/00362
-12 -

R!® und R" gleich oder verschieden sind und

Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten,

oder

5 R? und R®> gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Pyrryl-, Morpholin-,

Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring oder einen Rest der Formel
~ N ~ N

oder bilden,

wobei die Heterocyclen gegebenenfalls durch Hydroxy, Trifluormethyl,
Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Carboxyl, Methylhydroxy oder geradkettiges

10 der verzweigtes Alkxoy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlen-
stoffatomen substituiert sind,

und deren Salze.

Auflerdem wurden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemiBen Verbin-

dungen der allgemeinen Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, da3 man

15 [A] in die Verbindungen der allgemeinen Formel (II)

OHC R%
~ (I)
E N NRR®
in welcher

A, E, R? und R? die oben angegebene Bedeutung haben

und
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R?*?  die oben angegebene Bedeutung von R! hat, wobei die Hydroxyfunktion in

geschitzter Form, vorzugsweise durch Tetrahydropyranyl, vorliegt,
zundchst im Sinne von Grignard/Wittig-Reaktionen den Rest D einfiihrt,
gegebenenfalls auf dieser Stufe den Substituenten nach tblichen Methoden, vor-
5 zugsweise durch Reduktionen derivatisiert und in einem letzten Schritt die
Hydroxyschutzgruppe abspaltet,

oder

[B]  Verbindungen der allgemeinen Formel (III)

10 in welcher
A, D, E, R? und R® die oben angegebene Bedeutung haben
und
R®  fiir C;-C4-Alkyl steht,
durch Oxidation in die Verbindungen der allgemeinen formel (IV)

A

D co,RrR*

15 N

% 243
e N NRR

in welcher

A, D, E, R®, R? und R? die oben angegebene Bedeutung haben,
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uberfiihrt,
gegebenenfalls den Substituenten D auf der Stufe varriiert

und abschlieBend die Alkoxycarbonylgruppen nach iiblichen Methoden zur
Hydroxymethylfunktion unter Argonatmosphire reduziert.

und gegebenenfalls alle Substituenten nach iiblichen Methoden variiert und/oder
einfiihrt.

Das erfindungsgeméBe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft

erlautert werden:

[A]

Grignard- 1. DAST
reaction 2. DIBAH
_—) ——efp

THP = Tetrahydropyranyl

[B]
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[A]
Als Losemittel fir das Verfahren eignen sich Ether wie Diethylether, Dioxan,

Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol,
Toluol, Xylol, Hexan, Cylcohexan oder Erdélfraktionen, oder Halogenkohlen-
wasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlor-
ethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, oder Triethylamin,
Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid,
Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der ge-

nannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Toluol und Tetrahydrofuran.

Als Basen kommen fiir die einzelnen Schritte die wblichen stark basischen Ver-

bindungen in Frage. Hierzu gehoren bevorzugt lithiumorganische Verbindungen
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wie beispielsweise N-Butyllithium, sec.-Butyllithium, tert.Butyllithium oder
Phenyllithium, oder Amide wie beispielsweise Lithiumdiisopropylamid, Natrium-
amid oder Kaliumamid, oder Lithiumhexamethylsilylamid, oder Alkalihydride wie
Natriumhydrid oder Kaliumhydrid. Besonders bevorzugt werden N-Butyllithium,
Natriumhydrid oder Lithiumdiisopropylamid eingesetzt.

Als metallorganische Reagenzien eignen sich beispielsweise Systeme wie
Mg/Brombenzotrifluorid und p-Trifluormethylphenyllithium.

Als Wittig-Reagenzien eignen sich die tblichen Reagenzien. Bevorzugt ist 3-Tri-

fluormethylbenzyltriphenylphosphoniumbromid.

Als Basen eignen sich im aligemeinen eine der oben aufgefithrten Basen, vorzugs-

weise Natriumamid.

Die Base wird in einer Menge von 0,1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 0,5 mol bis

2 mol jeweils bezogen auf 1 mol der Ausgangsverbindung eingesetzt.

Die Umsetzung mit Wittig-Reagenzien wird im aligemeinen in einem Temperatur-
bereich von 0°C bis 150°C, bevorzugt bei 25°C bis 40°C, durchgefiihrt.

Die Wittig-Reaktionen werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt. Es
ist aber auch moglich, das Verfahren bei Unterdruck oder bei Uberdruck durchzu-
fithren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis S bar).

Als Losemittel eignen sich fiir die Oxidation im Verfahren [B] Ether wie Diethyl-
ether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie
Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogen-
kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Di-
chlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Esssigester, oder Triethyl-
amin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsaure-
triamid, Acetonitril, Aceton, Nitromethan oder Wasser. Ebenso ist es moglich, Ge-
mische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Acetonitril und
Wasser.
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Als Oxidationsmittel eignen sich beispielsweise Cer(IV)-ammoniumnitrat, 2 3-
Dichlor-5,6-dicyan-benzochinon, Pyridiniumchlorochromat (PCC), Osmiumtetroxid

und Mangandioxid. Bevorzugt ist Cer(IV)-ammoniumnitrat.

Das Oxidationsmittel wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von
2 mol bis 5 mol bezogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formel
(IV) eingesetzt.

Die Oxidation verlduft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -50°C bis
+100°C, bevorzugt von 0°C bis Raumtemperatur.

Die Oxidation verlduft im allgemeinen bei Normaldruck. Es ist aber auch moglich,

die Oxidation bei erhohtem oder erniedrigtem Druck durchzufithren.

Die Reduktionen werden im allgemeinen mit Reduktionsmitteln, bevorzugt mit
solchen, die fir die Reduktion von Ketonen zu Hydroxyverbindungen geeignet
sind, durchgefiihrt werden. Besonders geeignet ist hierbei die Reduktion mit
Metallhydriden oder komplexen Metallhydriden in inerten Losemitteln, gegebenen-
falls in Anwesenheit eines Triakylborans. Bevorzugt wird die Reduktion mit
komplexen Metallhydriden wie beispielsweise Lithiumboranat, Natriumboranat,
Kaliumboranat, Zinkboranat, Lithium-trialkjlhydrido-boranat oder Lithiumalumini-
umhydrid oder Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) durchgefiihrt. Ganz besonders
bevorzugt wird die Reduktion mit Natriumborhydrid oder DIBAH, in Anwesenheit
von Triethylboran durchgefiihrt.

Das Reduktionsmittel wird im allgemeinen in einer Menge von 4 mol bis 10 mol,
bevorzugt von 4 mol bis 5 mol bezogen auf 1 mol der zu reduzierenden Verbin-

dungen eingesetzt.

Die Reduktion verlduft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis
+50°C, bevorzugt von -78°C bis 0°C, besonders bevorzugt bei -78°C, jeweils in
Abhingigkeit von der Wahl des Reduktionsmittels sowie Losemittels.

Die Reduktion verlduft im allgemeinen bei Normaldruck, es ist aber auch méglich

bei erhohtem oder erniedrigtem Druck zu arbeiten.



WO 98/34920 PCT/EP98/00362

10

15

20

25

30

- 18 -

Die Reduktionen werden im allgemeinen mit Reduktionsmitteln, bevorzugt mit
solchen, die fir die Reduktion von Ketonen zu Hydroxyverbindungen geeignet
sind, durchgefithrt werden. Besonders geeignet ist hierbei die Reduktion mit
Metallhydriden oder komplexen Metallhydriden in inerten Losemitteln, gegebe-
nenfalls in Anwesenheit eines Trialkylborans. Bevorzugt wird die Reduktion mit
komplexen Metallhydriden wie beispielsweise Lithiumboranat, Natriumboranat,
Kaliumboranat, Zinkboranat, Lithium-trialkylhydrido-boranat, Diisobutylaluminium-
hydrid oder Lithiumaluminiumhydrid durchgefiihrt. Ganz besonders bevorzugt wird
die Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid und Natriumborhydrid durchgefiihit.

Das Reduktionsmittel wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 6 mol,
bevorzugt von 1 mol bis 4 mol bezogen auf 1 mol der zu reduzierenden Verbin-
dungen eingesetzt.

Die Reduktion verléuft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis
+50°C, bevorzugt von -78°C bis 0°C, im Falle des DIBAH, 0°C, Raumtemperatur
im Falle des NaBH,.

Die Reduktion verlduft im allgemeinen bei Normaldruck, es ist aber auch méglch
bei erhdhtem oder erniedrigtem Druck zu arbeiten.

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt im allgemeinen in einem der oben
aufgefithrten Alkohole und THF, vorzugsweise Methanol / THF in Anwesenheit
von Salzsdure oder p-Toluolsulfonsidure in Methanol in einem Temperaturbereich

von 0°C bis 50°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, und Normaldruck.

Als Derivatisierungen seien beispielhaft folgende Reaktionstypen genannt:
Reduktionen, Hydrierungen, Halogenierung, Wittig/Grignard-Reaktionen, Alkylie-
rungen und Amidierungen.

Als Basen kommen fiir die einzelnen Schritte die tiblichen stark basischen Ver-
bindungen in Frage. Hierzu gehéren bevorzugt lithiumorganische Verbindungen
wie beispielsweise N-Butyllithium, sec.-Butyllithium, tert Butyllithium oder Phenyl-
lithtum, oder Amide wie beispielsweise Lithiumdiisopropylamid, Natriumamid
oder Kaliumamid, oder Lithiumhexamethylsilylamid, oder Alkalihydride wie
Natriumhydrid oder Kaliumhydrid. Besonders bevorzugt werden N-Butyllithium,
Natriumhydrid oder Lithiumdiisopropylamid eingesetzt.
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Als Basen eignen sich auBlerdem die tiblichen anorganischen Basen. Hierzu ge-
horen bevorzugt Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie
Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. Besonders bevor-
zugt werden Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt.

Als Losemittel eignen sich fiir die einzelnen Reaktionsschritte auch Alkohole wie

Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol oder tert.Butanol. Bevorzugt ist tert. Butanol.

Gegebenenfalls ist es notig, einige Reaktionsschritte unter Schutzgasatmosphire

durchzufiithren.

Die Halogenierungen erfolgen im allgemeinen in einem der oben aufgefiihrten
chlorierten Kohlenwasserstoffen oder Toluol.

Als Halogenierungsmittel eignen sich beispielsweise Diethylamino-Schwefeltri-
fluorid (DAST) oder SOCI,.

Die Halogenierung verlauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C
bis +50°C, bevorzugt von -78°C bis 0°C.

Die Halogenierung verlduft im allgemeinen bei Normaldurck, es ist aber auch
moglich bei erhohtem oder erniedrigtem Druck zu arbeiten.

Als Loésemittel fur die Amidierung eignen sich hierbei inerte organische Lose-
mittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht veridndern. Hierzu gehéren
Ether, wie Diethylether oder Tetrahydrofuran, Halogenkohlenwasserstoffe wie Di-
chlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethan,
Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Kohlenwasserstoffe wie
Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder Erdolfraktionen, Nitromethan, Di-
methylformamid, Aceton, Acetonitril oder Hexamethylphosphorsduretriamid. Eben-
so ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind

Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Aceton oder Dimethylformamid.

Als Basen fir die Amidierung koénnen im allgemeinen anorganische oder
organische Basen eingesetzt werden. Hierzu gehéren vorzugsweise Alkalihy-

droxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Erdalkali-
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hydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natrium-
carbonat oder Kaliumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder
Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium-
oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder organische Amine (Trialkyl-
(C;-C¢)amine) wie Triethylamin, oder Heterocyclen wie 1,4-Diazabicyclo-
[2.2.2]octan (DABCO), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU), Pyridin, Di-
aminopyridin, Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch méglich als Basen
Alkalimetalle wie Natrium und deren Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. Be-

vorzugt sind Natrium- und Kaliumcarbonat und Triethylamin.

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 1 mol bis
3 mol, bezogen auf 1 mol der Verbindung der zu amidierenden Verbindung einge-
setzt.

Die Amidierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis
150°C, bevorzugt von +20°C bis +110°C durchgefiihrt.

Die Amidierung kann bei normalem, erhéhtem oder bei erniedrigtem Druck durch-

gefithrt werden (z.B. 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

Als Losemittel fiir die Alkylierung eignen sich tibliche organische Losemittel, die
sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verdndern. Hierzu gehéren bevorzugt
Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimehylether, oder Koh-
lenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdol-
fraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan,
Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essig-
ester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexa-
methylphosphorsduretriamid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es
moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt ist Di-

methylformamit.
Die Alkylierung wird in den oben aufgefiihrten Losemitteln bei Temperaturen von
0°C bis +150°C, vorzugsweise bei Raumtemperaturen bis +100°C, bei Normal-

druck durchgefihrt.

Die Reduktionen erfolgen nach dem oben aufgefithrten Methoden.
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind teilweise bekannt oder neu

und konnen dann beispielsweise hergestellt werden, indem man

Verbindungen der allgemeinen Formel (V)

A
R*0,C co,R*
2 / 2 (V)
~
E N Cl

in welcher
Aund E die oben angegebene Bedeutung haben
und

R** und R?® gleich oder verschieden sind und fiir C,-C4-Alkyl stehen,

zunéchst durch Umsetzung mit Aminen der allgemeinen Formel (VI)
HNR°R? (VD)

in welcher

R? und R3 die oben angegebene Bedeutung haben

in die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII)

in welcher
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A, E R% R3 R? und R* die oben angegebene Bedeutung haben,

uberfiihrt,

in einem weiteren Schritt zunichst die Alkoxycarbonylgruppe CO,R** zur ent-
sprechenden Alkylhydroxyfunktion reduziert

und abschlieflend die andere Alkoxycarbonylfunktion zur Formylgruppe umsetzt.

Als Losemittel fiir alle Verfahren eignen sich Ether wie Diethylether, Dioxan,
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol,
Toluol, Xylol, Hexan, Cylcohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkohlenwas-
serstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen,
Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Di-
methylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsduretriamid, Acetonitril,
Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Lose-

mittel zu verwenden. Bevorzugt sind Acetonitril und Dimethylformamid.

Als Basen kommen fiir die einzelnen Schritte die tiblichen stark basischen Ver-
bindungen in Frage. Hierzu gehoren bevorzugt lithiumorganische Verbindungen
wie beispielsweise N-Butyllithium, sec.-Butyllithium, tert.Butyllithium oder Phenyl-
lithium, oder Amide wie beispielsweise Lithiumdiisopropylamid, Natriumamid
oder Kaliumamid, oder Lithiumhexamethylsilylamid, oder Alkalihydride wie
Natriumhydrid oder Kaliumhydrid.

Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt
von 1 mol bis 3 mol, jeweils bezogen auf 1 mol der Verbindungen der alige-
meinen Formel (V) eingesetzt.

Die Umsetzung verlauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von Raum-
temperatur bis +120°C, bevorzugt von 80°C bis 120°C, jeweils in Abhingigkeit
von der Wahl des Losemittels.

Die Umsetzung verlduft im allgemeinen bei Normaldruck, es ist aber auch moglch

bei erhohtem oder erniedrigtem Druck zu arbeiten.
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) und (VI) sind an sich bekannt oder
nach tiblichen Methoden herstellbar.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind teilweise bekannt oder neu

und konnen dann wie oben beschrieben hergestellt werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind teilweise neu und konnen

hergestellt werden, indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII)
D'-CO-CHj, (vir

in welcher

D' den oben unter D aufgefiihrten Arylischen-Rest bedeutet,

zundchst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IX)
E-CO,-R* (IX)

in welcher

E die oben angegebene Bedeutung hat

und

R*  fiir C,-C,-Alkyl steht,

in die Verbindungen der allgemeinen Formel (X)

O

D' X)

in welcher

D' und E die oben angegebene Bedeutung haben,
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in inerten Losemitteln, in Anwesenheit einer Base tiberfiihrt,

in einem zweiten Schritt mit Aldehyden der allgemeinen Formel (XI)
A-CHO (XT)

in welcher

A die oben angebene Bedeutung hat,

zu den Verbindungen der allgemeinen formel (XII)

O A

D' = X1

E O

in welcher
A, D' und E die oben angegebene Bedeutung haben,
umsetzt und abschlieSend

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII)

CO,R”
I oan)
2,3
in welcher
R? R? und R? die oben angegebene Bedeutung haben,

umsetzt.

Als Losemittel fur die Umsetzungen eignen sich fiir die einzelnen Schritte Wasser
oder Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder
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Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdol-
fraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan,
Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essig-
ester, oder Triethylamin, Pyndin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexa-
methylphosphorsduretriamid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan oder Alkohole,
wie beispielsweise Methanol, Ethanol oder Propanol. Ebenso ist es moglich, Ge-

mische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt ist Toluol.

Die Umsetzung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber
auch moglich, das Verfahren bei Unterdruck oder bei Uberdruck durchzufiihren
(zB. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar).

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII), (IX), (XI) und (XIII) teilweise
bekannt oder konnen nach tiblichen Methoden hergestellt werden.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel (X) und (XII) sind teilweise neu und

konnen wie oben beschrieben hergestellt werden.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) haben ein nicht

vorhersehbares pharmakologisches Wirkspektrum.

Die erfindungsgemiflen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) besitzen wert-
volle, im Vergleich zum Stand der Technik tberlegene, pharmakologische Eigen-
schaften, insbesondere sind sie hochwirksame Inhibitoren des Cholesterin-Ester--
Transfer-Proteins (CETP) und stimulieren den Reversen Cholesterintransport. Die
erfindungsgemaBen Wirkstoffe bewirken eine Senkung des LDL-Cholesterin-
spiegels im Blut bei gleichzeitiger Erhohung des HDL-Cholesterinspiegels. Sie
konnen deshalb zur Behandlung von Hyperlipoproteindmie, Hypolipoproteinimie,
Dyslipiddmien, Hypertriglyceriddmien, kombinierten Hyperlipidimien oder Arterio-
sklerose eingesetzt werden.

Die pharmakologische Wirkung der erfindungsgemiBen Stoffe wurden in
folgendem Test bestimmit:



WO 98/34920

PCT/EP98/00362
- 726 -

CETP-Inhibitions-Testung

10

15

20

25

30

Gewinnung von CETP

CETP wird aus humanem Plasma durch Differential-Zentrifugation und
Saulenchromatographie in partiell gereinigter Form gewonnen und zum
Test verwendet. Dazu wird humanes Plasma mit NaBr auf eine Dichte von
1,21 g pro ml eingestellt und 18 h bei 50.000 Upm bei 4°C zentrifugiert.
Die Bodenfraktion (d>1,21 g/ml) wird auf eine Sephadex®Phenyl-
Sepharose 4B (Fa. Pharmacia) Saule aufgetragen, mit 0,15 m NaCl/0,001 m
TrisHCI pH 7,4 gewaschen und anschlieBend mit dest. Wasser eluiert. Die
CETP-aktiven Fraktionen werden gepoolt, gegen 50mM NaAcetat pH 4,5
dialysiert und auf eine CM-Sepharose® (Fa. Pharmacia)-Sdule aufgetragen.
Mit einem linearen Gradienten (0-1 M NaCl) wird anschlieBend eluiert. Die
gepoolten CETP-Fraktionen werden gegen 10 mM TrisHCl pH 74
dialysiert und anschliefend durch Chromatographie iiber eine Mono Q®-
Séaule (Fa. Pharmacia) weiter gereinigt.

Gewinnung von radioaktiv markiertem HDL

50 ml frisches humanes EDTA-Plasma wird mit NaBr auf eine Dichte von
1,12 eingestellt und bei 4°C im Ty 65-Rotor 18 h bei 50.000 Upm
zentrifugiert. Die Oberphase wird zur Gewinnung von kaltem LDL
verwendet. Die Unterphase wird gegen 3*4 | PDB-Puffer (10 mM Tris/HCI
pH 7,4, 0,15 mM NaCl, I mM EDTA, 0,02% NaN,) dialysiert. Pro 10 ml
Retentatvolumen wird anschliefend 20 pl 3H-Cholesterin (Dupont NET-
725; 1 -pC/ul gelost in Ethanol !) hinzugesetzt und 72 h bei 37°C unter N,
inkubiert.

Der Ansatz wird dann mit NaBr auf die Dichte 1,21 eingestellt und im Ty
65-Rotor 18 h ber 50.000 Upm bei 20°C zentrifugiert. Man gewinnt die
Oberphase und reinigt die Lipoproteinfraktionen durch Gradientenzentri-
fugation. Dazu wird die isolierte, markierte Lipoproteinfraktion mit NaBr
auf eine Dichte von 1,26 eingestellt. Je 4 ml dieser Lésung werden in
Zentrifugenrohrchen (SW 40-Rotor) mit 4 ml einer Losung der Dichte 1,21
sowie 4,5 ml einer Losung von 1,063 uberschichtet (Dichtelosungen aus
PDB-Puffer und NaBr) und anschlieBend 24 h bei 38.000 Upm und 20°C
im SW 40-Rotor zentrifugiert. Die zwischen der Dichte 1,063 und 1,21



WO 98/34920

5

10

15

20

25

PCT/EP98/00362
-27 -

liegende, das markierte HDL enthaltende Zwischenschicht wird gegen
3*%100 Volumen PDB-Puffer bei 4°C dialysiert.
Das Retentat enthilt radioaktiv markiertes 3H—CE-HDL, das auf ca. 5x10°

cmp pro ml eingestellt zum Test verwendet wird.

CETP-Test

In der

geben:

Zur Testung der CETP-Aktivitit wird die Ubertragung von >H-Cholesterol-
ester von humanen HD-Lipoproteinen auf biotinylierte LD-Lipoproteine ge-
messen.

Die Reaktion wird durch Zugabe von Streptavidin-SPA®beads (Fa. Amer-
sham) beendet und die ibertragene Radioaktivitit direkt im Liquid
Scintillation Counter bestimmt.

Im Testansatz werden 10 pl HDL-’H-Cholesterolester (~ 50.000 cpm) mit
10 pl Biotin-LDL (Fa. Amersham) in 50 mM Hepes / 0,15 m NaCl / 0,1%
Rinderserumalbumin / 0,05% NaN; pH 7,4 mit 10 pl CETP (1 mg/ml) und
3 pl Losung der zu priifenden Substanz (in 10% DMSO / 1% RSA) gelost,
fur 18 h bei 37°C inkubiert. AnschlieBend werden 200 pl der SPA-
Streptavidin-Bead-Losung (TRKQ 7005) zugesetzt, 1 h unter Schiitteln
weiter inkubiert und anschlieBend im Scintillationszihler gemessen. Als
Kontrollen dienen entsprechende Inkubationen mit 10 pl Puffer, 10 pl
CETP bei 4°C sowie 10 ul CETP bei 37°C.

Die in den Kontrollansdtzen mit CETP bei 37°C tbertragene Aktivitit wird
als 100% Ubertragung gewertet. Die Substanzkonzentration, bei der diese
Ubertragung auf die Hilfte reduziert ist, wird als IC5,-Wert angegeben.

folgenden Tabelle sind die IC;,-Werte (mol/l) fir CETP-Inhibitoren ange-

Beispiel-Nr. | IC;,-Wert (mol/l)
6 24 x 107

9 6x 10

10 6 x 107
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Ex vivo Aktivitit der erfindungsgemiifien Verbindungen
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Syrische Goldhamster aus werkseigener Zucht werden nach 24-stiindigem
Fasten narkotisiert (0,8 mg/kg Atropin, 0,8 mg/kg Ketavet® s.c, 30' spiter
50 mg/kg Nembutal i.p.). AnschlieBend wird die V jugularis freiprapariert
und kantiliert. Die Testsubstanz wird in einem geeigneten Lésemittel (in
der Regel Adalat-Placebolésung: 60 g Glycerin, 100 ml H,0, ad 1000 ml
PEG-400) gelost und den Tieren tiber einen in die V.jugularis eingefiihrten
PE-Katheter verabreicht. Die Kontrolltiere erhalten das gleiche Volumen
Losungsmittel ohne Testsubstanz. AnschlieBend wird die Vene abgebunden
und die Wunde verschlossen.

Die Verabreichung der Testsubstanzen kann auch p.o. erfolgen, indem die
Substanzen in DMSO gelost und 0,5% Tylose suspendiert mittels Schlund-
sonde peroral verabreicht werden. Die Kontrolltiere erhalten identische
Volumen Losemittel ohne Testsubstanz.

Nach verschiedenen Zeitpunkten - bis zu 24 Stunden nach Applikation -
wird den Tieren durch Punktion des retro-orbitalen Venenplexus Blut ent-
nommen (ca. 250 pl). Durch Inkubation bei 4°C iiber Nacht wird die Ge-
rinnung abgeschlossen, anschlieBend wird 10 Minuten bei 6000 x g
zentrifugiert. Im so erhaltenen Serum wird die CETP-Aktivitit durch den
modifizierten CETP-Test bestimmt. Es wird wie fiir den CETP-Test oben
beschrieben die Ubertragung von >H-Cholesterolester von HD-Lipo-
proteinen auf biotinylierte LD-Lipoproteine gemessen.

Die Reaktion wird durch Zugabe von Streptavidin-SPARbeads (Fa.
Amersham) beendet und die ubertragene Radioaktivitit direkt im Liquid
Scintlation Counter bestimmt.

Der Testansatz wird wie unter "CETP-Test" beschrieben durchgefiihrt.
Lediglich 10 pl CETP werden fur die Testung der Serum durch 10 ul der
entsprechenden Serumproben ersetzt. Als Kontrollen dienen entsprechende
Inkubationen mit Seren von unbehandelten Tieren.

Die in den Kontrollansitzen mit Kontrollseren iibertragene Aktivitit wird
als 100% Ubertragung gewertet. Die Substanzkonzentration, bei der diese

Ubertragung auf die Halfte reduziert ist wird als EDy,-Wert angegeben.
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In vivo Aktivitiit der erfindungsgemiifien Verbindungen
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Bei Versuchen zur Bestimmung der oralen Wirkung auf Lipoproteine und
Triglyceride wird syrischen Goldhamstern aus werkseigener Zucht Test-
substanz in DMSO gelost und 0,5% Tylose suspendiert mittels Schlund-
sonde peroral verabreicht. Zur Bestimmung der CETP-Aktivitit wird vor
Versuchsbeginn durch retro-orbitale Punktion Blut entnommen (ca. 250 ul).
Anschliefend werden die Testsubstanzen peroral mittels einer Schlund-
sonde verabreicht. Die Kontrolltiere erhalten identische Volumen Lose-
mittel ohne Testsubstanz. AnschlieBend wird den Tieren das Futter ent-
zogen und zu verschiedenen Zeitpunkten - bis zu 24 Stunden nach
Substanzapplikation - durch Punktion des retroorbitalen Venenplexus Blut
entnommen.

Durch Inkubation von 4°C iber Nacht wird die Gerinnung abgeschlossen,
anschlieend wird 10 Minunten bei 6000 x g zentrifugiert. Im so erhaltenen
Serum wird der Gehalt an Cholesterin und Triglyceriden mit Hilfe
modifizierter kommerziell erhéltlicher Enzymtests bestimmt (Cholesterin
enzymatisch 14366 Merck, Triglyceride 14364 Merck). Serum wird in
geeigneter Weise mit physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt.

100 pl Serum-Verdinnung werden mit 100 pl Testsubstanz in 96-
Lochplatten versetzt und 10 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. An-
schliefend wird die optische Dichte bei einer Wellenlange von 492 nM mit
einem automatischen Platten-Lesegerit bestimmt. Die in den Proben ent-
haltene Triglycerid- bzw. Cholesterinkonzentration wird mit Hilfe einer
parallel gemessenen Standardkurve bestimmt.

Die Bestimmung des Gehaltes von HDL-Cholesterin wird nach Prizipi-
tation der ApoB-haltigen Lipoproteine mittels eines Reagenziengemisch
(Sigma 352-4 HDL Cholesterol Reagenz) nach Herstellerangaben durchge-
fuhrt.
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In vivo Wirksamkeit an transgenen hCETP-M:iusen

Transgenen Maiusen aus eigener Zucht (Dinchuck, Hart, Gonzalez,
Karmann, Schmidt, Wirak, BBA (1995), 1295, 301) wurden die zu
prifenden Substanzen im Futter verabreicht. Vor Versuchsbeginn wurde
den Méusen retroorbital Blut entnommen, um Cholesterin und Triglyceride
im Serum zu bestimmen. Das Serum wurde wie oben fir Hamster be-
schrieben durch Inkubation bei 4°C iiber Nacht und anschlieBender Zentri-
fugation bei 6000 x g gewonnen. Nach einer Woche wurde den Miusen
wieder Blut entnommen, um Lipoproteine und Triglyceride zu bestimmen.
Die Verdnderung der gemessenen Parameter werden als prozentuale Ver-

dnderung gegeniiber dem Ausgangswert ausgedriickt.

Die Erfindung betrifft auBerdem die Kombination von 2-Amino-substituierten
Pyridinen der allgemeinen Formel (I) mit einem Glucosidase- und/oder Amylase-
hemmer zur Behandlung von familidrer Hyperlipidaeamien, der Fettsucht
(Adipositas) und des Diabetes mellitus. Glucosidase- und/oder Amylasehemmer im
Rahmen der Erfindung sind beispielsweise Acarbose, Adiposine, Voglibose,
Miglitol, Emiglitate, MDL-25637, Camiglibose (MDL-73945), Tendamistate,
AI-3688, Trestatin, Pradimicin-Q und Salbostatin.

Bevorzugt ist die Kombination von Acarbose, Miglitol, Emiglitate oder Voglibose
mit einer der oben aufgefiihrten erfindungsgemiBen Verbindungen der allgemeinen
Formel (I).

Weiterhin konnen die erfindungsgemiflen Verbindungen in Kombination mit
Cholesterin senkenden Vastatinen oder Apo B-senkenden Prinzipien kombiniert
werden, um Dyslipidemien, kombinierte Hyperlipidemien, Hypercholesterolemien
oder Hypertriglyceridemien zu behandeln.

Die genannten Kombinationen sind auch zur priméren oder sekundiren Privention

koronarer Herzerkrankungen (z.B. Myokardinfarkt) einsetzbar.

Vastatine im Rahmen der Erfindung sind beispielsweise Lovastatin, Simvastatin,
Pravastatin, Fluvastatin, Atorvastatin und Cerivastatin. Apo B senkende Mittel sind
z.B. MTP-Inhibitoren.
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Bevorzugt ist die Kombination von Cerivastatin oder Apo B-Inhibitoren mit einer

der oben aufgefithrten erfindungsgemifBen Verbindungen der allgemeinen Formel

0.

Die neuen Wirkstoffe kénnen in bekannter Weise in die Giblichen Formulierungen
iberfithrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe,
Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht-toxi-
scher, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losemittel. Hierbei soll die
therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5
bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausrei-

chend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen.

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk-
stoffe mit Losemitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung
von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung
von Wasser als Verdinnungsmittel gegebenenfalls organische Losemittel als Hilfs-

losemittel verwendet werden konnen.

Die Applikation erfolgt in iiblicher Weise intravenos, parenteral, perlingual oder
oral, vorzugsweise oral.

Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen des Wirkstoffs unter

Verwendung geeigneter flissiger Triagermaterialien eingesetzt werden.

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation
Mengen von etwa 0,001 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg
Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler
Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis
10 mg/kg Korpergewicht.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen
abzuweichen, und zwar in Abhéingigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des
Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, der
Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die
Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Féllen ausreichend sein, mit weniger
als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wihrend in anderen Fillen die

genannte obere Grenze iberschritten werden muB. Im Falle der Applikation
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groflerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben
tiber den Tag zu verteilen.

Yerwendete Abkiirzungen:

&Yy = Cyclohexan
5 EE = Essigester

PE = Petrolether
THF = Tetrahydrofuran
DAST = Dimethylaminoschwefeltrifluorid
PTS = para-Toluolsulfonséure

10 PDC = Pyridiniumdichromat
PE/EE =  Petrolether / Essigsdureethylester
DIBAH = Diisobutylaluminium-hydrid

HCl = Salzsdure
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Ausgangsverbindungen
Beispiel I

2-Benzylamino-6-cyclopentyl-4-(4-fluoro-phenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsiure-3-ethyl-
ester 5S-methylester

26 g (64 mmol) 2-Chlor-6-cyclopentyl-4-(4-fluorphenyl)-pyridin-3,5-dicarbonséure-
3-ethylester-5-methylester, 14 ml (130 mmol) Benzylamin und 17 g (160 mmol)
Natriumcarbonat werden in 220 ml Acetonitril 2 Tage unter RiickfluB gerithrt. Es
werden noch 6,9 ml (64 mmol) Benzylamin sowie 6,8 g (64 mmol) Natrium-
carbonat hinzugefiigt und weitere 20 Stunden unter Riickflul geriihrt. Nach Ab-
kithlen auf Raumtemperatur wird iiber Kieselgel abgesaugt und mit 100 ml Essig-
sdureethylester nachgewaschen. Nach Einengen im Vakuum nimmt man den teil-
weise kristallisierenden Riickstand in 100 ml Petrolether unter Rithren auf. Der
ausgefallene Feststoff wird abgesaugt, mit etwas Petrolether gewaschen und im
Hochvakuum getrocknet. Die verbleibende Mutterlauge wird eingeengt und iiber
Kieselgel chromatographiert (200 g Kieselgel 230-400 mesh, d = 3,5 cm,
Laufmittel Toluol).

Ausbeute: 251 g (82 % d. Th))

R, = 0,54 (PE/EE 8:1)
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Beispiel II

6-Benzylamino-2-cyclopentyl-4-(4-fluoro-phenyl)-5-hydroxymethyl-nicotinsiure
methyl ester

F

/‘\l
~o j\;i/\ OH

N
~
SNE N

5 Zu 32.6 mL einer 1.0 M Losung von LiAlH, in THF unter Argon tropft man bei
-40°C eine Losung von 14.8 g (31,1 mmol) der Verbindung aus Beispiel I iiber 5
Minuten zu und 14Bt innerhalb von 40 Minuten auf Raumtemperatur erwirmen.
Man rithrt 30 Minuten nach, kiihlt auf -15°C und quencht die Reaktion durch Zu-
gabe von 5.0 mL H,O. Das entstandene Gemisch wird iiber Kieselgur abgesaugt

10 und der Riickstand mit Essigester nachgewaschen. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit H,O (2x) und gesittigter NaCl-Losung gewaschen, mit Na,SO,
getrocknet, filtriert, eingeengt und das Produkt wird iber Kieselgel 60
(Petrolether/Essigester = 5/1) chromatographiert.

Ausbeute: 13.2 g (97% d. Th))
15 Ry = 0,25 (Petrolether/Essigester = 5/1)
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Beispiel 111

6-Benzylamino-2-cyclopentyl-4-(4-fluoro-phenyl)-5-(tetrahydro-pyran-2-
yloxymethyl)-nicotinsiure methylester

F

Zu einer Losung von 13,5 g (31,0 mmol) der Verbindung aus Beispiel II in

300 ml trockenem CH,Cl, gibt man 779 mg (3,1 mmol) Pyridinium-p-toluol-

sulfonat (PPTS) und 8.8 ml (93 mmol) 3,4-Dihydro-2H-pyran und rithrt 16 h bei

Raumtemperatur. Man verdiinnt mit Ether und wischt mit gesittigter NaCl-
Losung. Die organische Phase wird iiber Na,SO, getrocknet, eingeengt und das
Rohprodukt tber Kieselgel 60 (Petrolether/Essigester = 20/1, dann Essigester)
chromatographiert.

Ausbeute: 99 g (59% d. Th.)

Ry = 0,53 (Petrolether/Essigester = 5/1)
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Beispiel IV

[6-Benzylamino-2-cyclopentyl-4-(4-fluoro-phenyl)-5-(tetrahy dro-pyran-2-yloxy-
methyl)-pyridin-3-yl]-methanol

F
T )
N o) o)
~
N NH

5 Zu einer Losung von 4.21 g (8,58 mmol) der Verbindung aus Beispiel III unter
Argon tropft man 23 ml (343 mmol) einer 1,5 M Losung von Diisobutyl-
aluminiumhydrid (DIBAH) in Toluol tiber 10 Minuten langsam zu. Man 14t auf

0°C erwirmen, rithrt 1 h bei dieser Temperatur und gibt nochmals 5,7 mL einer
1,5 M DIBAH-Losung hinzu. Nach 1 h wird mit 10 ml Wasser hydrolysiert und
10 mit 2x300 ml Essigester ausgerithrt. Die gelartige, wifirige Phase wird iber

Kieselgur abgesaugt und 2 x mit H,O sowie 3 x mit Essigester nachgewaschen.

Nach Trennung der Phasen werden die vereinigten organischen Phasen mit ge-
sattigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, eingeengt und iiber

uber Kieselgel 60 (CH,Cl,, dann Essigester) chromatographiert.
15 Ausbeute: 3,5 g (83% d. Th))
Ry = 0,31 (Petrolether/Essigester = 5/1)
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Beispiel V

6-Benzylamino-2-cyclopentyl-4-(4-fluoro-phenyl)-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy-
methyl)-pyridin-3-carbaldehyd

Wj\:I;/\o/[Aj

O

F
AN
AN

~
N7 NH

/—

5 Zu einer Losung von 3,6 g (7,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel IV in 200 ml
abs. CH,Cl, gibt man bei 0 °C 8,5 g (22.2 mmol) Pyridinium-dichromat (PDC) in
6 Portionen tber 3 Stunden und rithrt 30 Minuten bei Raumtemperatur nach. Das
Reaktionsgemisch wird auf 50 g Kieselgel 60 gegeben und das Produkt mit
CH,Cl,/Triethylamin 100:1 eluiert. Nach dem Eingengen chromatographiert man

10 an Kieselgel 60 (Petrolether/Essigester = 20/1, dann 2/1).

Ausbeute: 1,64 g (45% d. Th.) + 417 mg (11% d. Th.) wiedergewonnenes Edukt.
R = 0,50 (Petrolether/Essigester = 10/1).
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Beispiel VI

[6-Benzylamino-2-cyclopentyl-4-(4-fluoro-phenyl)-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy-
methyl)-pyridin-3-yl]-(4-trifluoromethyl-phenyl)-methanol

3

5 Zu 800 mg (1,64 mmol) der Verbindung aus Beispiel V in abs. THF unter Argon
gibt man bei -20 °C 32 mL (4,6 mmol) einer frisch hergestellten 0,144 M Losung
von p-Trifluormethyl-phenyl-magnesiumbromid in THF. Man 148t 2 h bei Raum-
temperatur rihren, gibt 30 ml 10% NH,CI-Losung hinzu und extrahiert mit Essig-
ester. Nach Waschen mit H,O und gesittigter NaCl-Loésung, Trocknen iiber

10 Na,S0, und Einengen wird iber iber Kieselgel 60 (CH,Cl,, dann Essigester)

chromatographiert.
Ausbeute: 559 mg (54% d. Th.)
Ry = 0,53 (Petrolether/Essigester = 2/1)
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Beispiel VII

Benzyl-[6-cyclopentyl-4-(4-fluoro-phenyl)-3-(tetrahydro-pyran-2-yloxymethyl)-5-(4-
trifluoromethyl-benzyl)-pyridin-2-yl}-amin

Zu einer Losung von 549 mg (0,865 mmol) der Verbindung aus Beispiel VI in
abs. CH,CI, gibt man bei -30 °C 171 pl (1,3 mmol) Diethylaminoschwefeltri-
fluorid (DAST), rithrt 3 h bei dieser Temperatur und addiert anschlieBend 2,6 mL
(3,89 mmol) einer 1,5 M Losung von DIBAH in Toluol. Man entfernt das Kilte-
bad, rithrt 90 Minuten bet Raumtemperatur nach und quencht bei 0 °C durch
Zugabe von 2 ml gesittigter NaCl-Losung. Das Gemisch wird iber Kieselgur ab-
gesaugt und der Riickstand mit H,O, CH,Cl, und Essigester gewaschen. Nach
Trennung der Phasen wiéscht man die wéBrige Phase mit CH,Cl,, trocknet die ver-
einigten organischen Phasen tiber Na,SO, und engt ein. Die weitere Reinigung er-
folgt durch Chromatographie an Kieselgel 60 (Petrolether/Essigester = 40/1).
Ausbeute: 482 mg (90% d. Th.)

R; = 0,43 (Petrolether/Essigester = 10/1)
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Beispiel VIII

Benzyl-[6-cyclopentyl-4-(4-fluoro-phenyl)-3-(tetrahydro-pyran-2-yloxymethyl)-5-(4-
trifluoromethyl-benzy!)-pyridin-2-yl]-methyl-amin

Zu einer Losung von 60 mg (0,097 mmol) der Verbindung aus Beispiel VII und
109 mg (0,97 mmol) Kalium-tert.-butanolat (KOtBu) in 2 ml abs. DMF gibt man
0,36 ml Methyliodid (5,82 mmol) und rithrt 40 Minuten. Man fiigt 3 ml gesittigte
NaHCO;-Losung hinzu, extrahiert 3 x mit Ether, wischt die vereinigten
organischen Phasen mit gesttigter NaCl-Losung, trocknet iiber Na,SO, und engt
ein. Die weitere Reinigung erfolgt durch Chromatographie an Kieselgel 60
(Petrolether/Essigester = 40/1).

Ausbeute: 35 mg (57% d. Th.)

Ry = 0,18 (Petrolether/Essigester = 10/1)
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Herstellungsbeispiele

Beispiel 1

[2-Benzyl-Methyl-amino-6-cyclopentyl-4-(4-fluoro-pheny!)-5-(4-trifluoromethyl-
benzyl)-pyridin-3-yl]-methanol

F
]
™
l AN OH
F
N7 N-CH,
F

Eine Losung von 32 mg (0,051 mmol) der Verbindung aus Beispiel VIII in 2 ml
THF wird mit 0,5 ml 3 M HCI versetzt und 90 Minuten bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Man fiigt 4 ml gesittigte NaHCO;-Losung hinzu, extrahiert mit Essigester (3
x), wischt die vereinigten organischen Phasen mit H,O und gesittigter NaCl-
Losung, trocknet tiber Na,SO, und engt ein. Die weitere Reinigung erfolgt durch
Chromatographie an Kieselgel 60 (Petrolether/Essigester = 20/1).

Ausbeute: 24mg (86% d. Th.)

R = 0,28 (Petrolether/Essigester = 10/1)
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Tabelle 1:
Bsp.-Nr. R? R’ R® R, *
2 H 0,41
O PR/EE (5:1
5 3 C,H, H 0,30
I EE /PE (1:10)
4 (CH,),CH, H 0,40
EE / PE (1:10)
=
S
5 CH,-C¢Hj H 0,35
EE / PE (1:10)
6 OCH, 0,38
Cy / EE (8:2)
7 F 0,33
Cy / EE (8:2)
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Bsp.-Nr. R? R’ R® R, *

8 H 0,25
Cy / EE (9:1)

9 H 0,37
: \7 Cy / EE (8:1)

10 H H 0,47
/A Tol/EE (9:1)

11 H H
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Patentanspriiche
1. 2-Amino-substituierte Pyridine der allgemeinen Formel (I)
A
I
5 R’ @
&
\
E N NR’R®
in welcher
5 A fir Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls

bis zu 5-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy,

Trifluormethyl, Nitro, Trifluormethoxy oder durch geradkettiges’
oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Hydroxyalkyl oder Alkoxy mit
jeweils bis zu 7 Kohlenstoffatomen, oder durch eine Gruppe der

10 Formel -NR*R® substituiert sind,
worin

R* und R> gleich oder verschieden sind und

Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes

Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten,

15 D fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls

durch Nitro, Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substi-

tuiert ist, oder

fur einen Rest der Formel

R8
R®—L oder WX

20 steht,
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R® und R’ gleich oder verschieden sind und

Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten oder einen 5-
bis 7-gliedrigen, gegebenenfalls benzokondensierten, gesit-
tigten oder ungesittigten, mono-, bi- oder tricyclischen
Heterocyclus mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen aus der Reihe
S, N und/oder O bilden,

wobei die Cyclen, im Fall der stickstoffhaltigen Ringe auch
tber die N-Funktion, gegebenenfalls bis zu 5-fach gleich
oder verschieden durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy,
Nitro, Cyano, Carboxyl, Trifluormethoxy, geradkettiges oder
verzweigtes Acyl, Alkyl, Alkylthio, Alkylalkoxy, Alkoxy
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff-
atomen, durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder
durch einen, gegebenenfalls benzokondensierten, aromati-
schen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Hetero-
atomen aus der Reihe S, N und/oder O substituiert sind,
und/oder durch eine Gruppe der Formel -OR!®, -SR!! -
SOzR12 oder -NRI3R! substituiert sind,

worin

R!% R! und R1? gleich oder verschieden sind und
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, das
seinerseits bis zu 2-fach gleich oder verschieden
durch Phenyl, Halogen oder durch geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen
substituiert ist,

R und R™ gleich oder verschieden sind und die oben

angegebene Bedeutung von R* und R® haben,
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R® oder R einen Rest der Formel

©: O>< E bedeuten,
o F

L geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit je-
weils 2 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebe-
nenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind,

R® Wasserstoff oder Halogen bedeutet,

R’ Wasserstoff, Halogen, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Tri-
fluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis

zu 5 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel
-NRI’R!® bedeutet,

worin

R'> und R'® gleich oder verschieden sind und die oben

angegebene Bedeutung von R* und R> haben,
oder

R® und R° gemeinsam einen Rest der Formel =O oder =NR!’
bilden,

worin
R Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes

Alkyl, Alkoxy oder Acyl mit jeweils bis zu 6
Kohlenstoffatomen bedeutet,
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fir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, oder

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlen-
stoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8
Kohlenstoffatomen oder Hydroxy substituiert ist, oder

fir Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Halogen oder Tri-
fluormethyl substituiert ist,

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen-
stoffatomen steht, das durch Hydroxy substituiert ist,

R? und R? gleich oder verschieden sind und

oder

fir Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, Cycloalkyl mit 3 bis 7 Koh-
lenstoffatomen oder fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl

mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder fiir eine Gruppe der
Formel -CO-NR'®R!” stehen,

worin
R!® und R gleich oder verschieden sind und

Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder ver-
zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten,

R? und R® gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen

gesittigten, partiell ungesattigen oder ungesittigten, gegebenenfalls
benzokondensierten, mono- oder bicyclischen Heterocyclus mit bis
zu 4 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bilden, der
gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Nitro,
Cyano, Halogen, Trifluromethyl, Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges
oder verzweigtes Alkxoy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5
Kohlenstoffatomen, Phenyl oder durch geradkettiges oder ver-
zweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das
seinerseits duch Hydroxy substituiert sein kann,

und/oder der Heterocyclus durch eine Gruppe der Formel -NR?*°R?!
substituiert 1st,



WO 98/34920

10

15

20

2.

PCT/EP98/00362
- 48 -

worin
R?° und R?' die oben angegebene Bedeutung von R'® und R!?

haben und

mit dieser gleich oder verschieden sind,

und deren Salze.

Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemédB Anspruch 1, in welcher

A

fir Naphthyl oder Phenyl steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach
gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy,
Trifluormethyl, Nitro, Trifluormethoxy oder durch geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl, Acyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6
Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR*R®
substituiert sind,

worin

R* und R gleich oder verschieden sind und
Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten,

fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Nitro, Fluor, Chlor,
Brom, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert ist, oder
fiir einen Rest der Formel

&, R
RC—L oder R7X
steht,
worin

R® und R gleich oder verschieden sind und

Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten, oder
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Phenyl, Napthyl, Pyridyl, Tetrazolyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl,
Pyrrolidinyl, Indolyl, Morpholinyl, Imidazolyl, Benzo-
thiazolyl, Phenoxathiin-2-yl, Benzoxazolyl, Furyl, Chinolyl
oder Purin-8-yl bedeuten,

wobei die Cyclen, im Fall der stickstoffhaltigen Ringe auch
iber die N-Funktion, gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich
oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl,
Hydroxy, Cyano, Carboxyl, Trifluormethoxy, geradkettiges
oder verzweigtes Acyl, Alkyl, Alkylthio, Alkylalkoxy,
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Koh-
lenstoffatomen, Triazolyl, Tetrazolyl, Benzoxathiazolyl oder
Phenyl substituiert sind,

und/oder durch eine Gruppe der Formel -OR'?, -SR!! oder -
SO,R? substituiert sind,

worin

R R und Rlzgleich oder verschieden sind und
Phenyl bedeuten, das seinerseits bis zu 2-fach gleich
oder verschieden durch Phenyl, Fluor, Chlor oder
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu
4 Kohlenstoffatomen substituiert ist,

R® oder R” einen Rest der Formel

©i o>< £ bedeuten,
O F

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit
jeweils 2 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebe-
nenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind,
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R® Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet,

R’ Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl,

Hydroxy, Trifluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes

5 Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der
Formel -NRI°R® bedeutet,

worin

R und R'® gleich oder verschieden sind und die oben

angegebene Bedeutung von R* und R® haben,
10 oder

R® und R’ gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder =NR!?
bilden,

worin

R!”  Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes
15 Alkyl, Alkoxy oder Acyl mit jeweils bis zu 4
Kohlenstoffatomen bedeutet,

E fur Cyclopropyl, -butyl, -pentyl, -hexyl oder -heptyl steht, oder
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff-
atomen steht, das gegebenenfalls durch Cyclopropyl, -butyl, -hexyl,
20 -pentyl, -heptyl oder durch Hydroxy substituiert ist, oder fir Phenyl
steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Trifluormethyl
substituiert ist,

R! fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Koh-
lenstoffatomen steht, das durch Hydroxy substituiert ist,

25 R? und R? gleich oder verschieden sind und
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fir Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclo-
hexyl oder firr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl mit
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder fur eine Gruppe der
Formel -CO-NR'®R! stehen,

5 worin

R!8 und R gleich oder verschieden sind und
Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder

verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten,

oder

10 R? und R® gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Pyrryl-, Imidazolyl-,
Pyrrolidinyl-, Morpholin-, Piperidinyl- oder Piperazinylring oder
einen Rest der Formel

oder bilden,

wobel die Heterocyclen gegebenenfalls durch Hydroxy, Trifluor-

15 methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Carboxyl, Methylhydroxy
oder geradkettiges der verzweigtes Alkxoy oder Alkoxycarbonyl mit
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind,

und deren Salze.
3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemifl Anspruch 1, in welcher
20 A fir Naphthyl oder Phenyl steht, die gegebenenfalls durch Fluor,

Chlor, Brom, Hydroxy, Trifluormethyl, Nitro, Trifluormethoxy oder
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl oder Alkoxy mit
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jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, oder durch eine Gruppe der
Formel -NR*R® substituiert sind,

worln

R* und R® gleich oder verschieden sind und

Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes
Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten,

fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Nitro, Fluor, Chlor oder
Brom substituiert ist, oder

fur einen Rest der Formel

R&. R’
R —L oder R7X
steht,
worin

R® und R” gleich oder verschieden sind und
Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet, oder
Phenyl, Napthyl, Pyridyl, Tetrazolyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl,
Phenoxathiin-2-yl, Indolyl, Imidazolyl, Pyrrolidinyl, Mor-
pholinyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Furyl, Chinolyl oder
Purin-8-yl bedeutet,
wobei die Cyclen, im Fall der stickstoffhaltigen Ringe auch
tiber die N-Funktion, gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich
oder verschieden durch Fluor, Chlor, Trifluormethyl,
Hydroxy, Cyano, Carboxyl, Trifluormethoxy, geradkettiges
oder verzweigtes Acyl, Alkyl, Alkylthio, Alkylalkoxy,
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Koh-
lenstoffatomen, Triazolyl, Tetrazolyl, Benzothiazolyl oder
Phenyl substituiert sind
und/oder durch eine Gruppe der Formel -OR'®, -SR!! oder -
SO,R!? substituiert sind, '
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worin

R R! uynd R1? gleich oder verschieden sind und
Phenyl bedeuten, das seinerseits bis zu 2-fach gleich
oder verschieden durch Phenyl, Fluor, Chlor oder
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu
3 Kohlenstoffatomen substituiert ist,

oder

R® oder R’ einen Rest der Formel

O><F bedeuten,
( IO F

L geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebe-
nenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind,

RS Wasserstoff oder Fluor bedeutet,

R’ Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl,
Hydroxy, Trifluormethoxy, Methoxy oder einen Rest der
Formel -NR"’R!® bedeutet,

Worin

R'® und R!® gleich oder verschieden sind und die oben
angegebene Bedeutung von R* und R® haben,

oder
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R® und R’ gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder =NR!”
bilden,

worin

R'7  Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes
Alkyl, Alkoxy oder Acyl mit jeweils bis zu 3
Kohlesntoffatomen bedeutet,

fir Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl oder Phenyl steht,
das gegebenenfalls durch Fluor oder Trifluormethyl substituiert ist,
oder _

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist,

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen steht, das durch Hydroxy substituiert ist,

R? und R gleich oder verschieden sind und

fur Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, Cyclopropyl, Cyclopenty!l oder fiir
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl mit jeweils bis zu 5
Kohlenstoffatomen oder fiir eine Gruppe der Formel -CO-NR!®R'
stehen,

worin
R!8 und R" gleich oder verschieden sind und

Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder

verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohienstoffatomen bedeuten,

R? und R® gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Pyrryl-, Morpholin-,

5
E
10
Rl
15
20
oder
25

Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring oder einen Rest der Formel
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oder bilden,

wobei die Heterocyclen gegebenenfalls durch Hydroxy, Trifluor-

methyl, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Carboxyl, Methylhydroxy

oder geradkettiges der verzweigtes Alkxoy oder Alkoxycarbonyl
5 mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind,

und deren Salze.

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1)
gemalB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man

[A] in die Verbindungen der allgemeinen Formel (II)

10 0 (D)
OHC R*

. E NR’R®
in welcher

A, E, R? und R® die oben angegebene Bedeutung haben
und

R?2  die oben angegebene Bedeutung von R! hat, wobei die Hydroxy-
15 funktion in geschiitzter Form, vorzugsweise durch Tetrahydro-
pyranyl, vorliegt,

zunachst im Sinne von Grignard/Wittig-Reaktionen den Rest D einfiihrt,
gegebenfalls auf dieser Stufe den Substituenten nach iblichen Methoden,
vorzugsweise durch Reduktionen derivatisiert und in einem letzten Schritt

20 die Hydroxyschutzgruppe abspaltet,
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und gegebenenfalls alle Substituenten nach twblichen Methoden variiert
und/oder einfihrt.

Arzneimittel enthaltend mindestens ein 2-Amino-substituiertes Pyridin nach

Anspruch 1 bis 3 sowie pharmakologisch unbedenkliche Hilfsmittel.
Arzneimittel nach Anspruch 5 zur Behandlung von Arteriosklerose.
Arzneimittel nach Anspruch 5 zur Behandlung von Hyperlipoproteinemie.

Verwendung von 2-Amino-substituierten Pyridinen nach Anspruch 1 bis 3
zur Herstellung von Arzneimitteln.

Verwendung nach Anspruch 8 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Arteriosklerose.

Verwendung nach Anspruch 8 zur Herstellung von Arzneimitteln zur

Behandlung von Hyperlipoproteinemie.
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