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Abstract of EP0779276

N-Alkyl-4-((Indolyl, benzimidazolyl or imidazo-pyridinyl)methyl)-phenylacetamide derivatives of formula (1)
and their salts are new. D = benzimidazoly! or imidazo-pyridinyl group of formula (D1) or 1-indolyl group
of formula (D2); T = CH or N; R6, R7, R10, R11 = H, CF3, halogen, alky! or alkoxy; R5, R8, R9 = H, 3-6C
cycloalkyl, phenyl, up to 6C alkoxycarbony! or alkyl (optionally substituted by halogen); R5 may aiso be
benzylif T = N; E, L = H, halogen, CF3, OH, COOH, alkyl, alkoxy or up to 6C alkoxycarbonyl; R1 = 3-
10C cycloalkyl, 1-10C alky! or phenyl (optionally substituted by 1 or 2 of halogen, CN, OH, 1-4C alkyl and
1-4C alkoxy); R2 = H or 1-3C alkyl; R3 = H, 1-5C alkyl or 3-7C cycloalkyl; or phenyl or 5-7 membered
heteroaryl (containing 1-3 of S, N and O), both optionally substituted by 1-3 of halogen, NO2, Ph, OH,
alky! and alkoxy; R4 = H, CH20H or CH10OCOR12; R12 = H, 1-8C alkyl or phenyl (opticnally substituted
by 1-3 of halogen, OH, CN, 1-4C alkyl and 1-4C alkoxy); alkyl moieties have 1-6C unless specified
otherwise.
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{57) Die indolyl-substituierten Phenylessigsaurede-
rivate werden hergestellt, indem man die entsprechen-
den Phenylessigs&uren mit den erforderlichen Aminen
umsetzt. Die Indolyl-substituierten Phenylessigsaure-
derivate eignen sich als Wirkstoffe in Arzneimitteln, ins-
besondere in antiarteriosiderotischen Arzneimittein.
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Indolyl-substituierte Phenylessigsadurederivate
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EP 0 779 276 At
Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft Indolyl-substituierte Phenylessigsdurederivate, Verfahren zu ihrer Hetstellung.
und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als antiatherosklerotische Arzneimittel. '

Heterocyclisch substituierte Phenylessigsaurederivate und substituierte Imidazo{4,5-bjpyridine und Benz:rmdazole '
sind aus den Publikationen DOS 42 00 954 und DOS 43 02 956 bekannt. AuBerdem sind aus der Publikation Uss3ie.
880 Benzimidazol- Derivate mit einer PAF antagonistischen Wirkung beschrieben.

Die erfindungsgemagen Verbindungen werden partiell vom Bedeutungsumfang dieser Publikationen umfaBt

Es ist bekannt, daB erh&hte Blutspiegel von Triglyceriden (Hypertriglyceridamie) und Cholesterin (Hypercholeste- -
rinamie) mit der Genese von atheroskerotischen GefaBwand-Veranderungen und koronaren Herzkrankheiten assozi-
iert sind.

Ein deutlich erh8htes Risiko fOr die Entwickdung koronarer Herzerkrankungen liegt dar@berhinaus vor, wenn diese
beiden Risikofaktoren kombiniert aufireten, was wiederum mit einer Uberproduktion an Apoliprotein B-100 jelmergeht :

Es ist daher nach wie vor ein starkes Bedlrinis, wirksame Arzneimittel zur Bek&mpfung der Atheroskierose sowie kt_:ro- B

narer Herzkrankheiten zur Verfigung zu stellen.
Die vorliegende Erfindung betrifft Indolyl-substituierte Phenylessigsaurederivate der allgemeinen Formel (1)

0 T:
D—HC NR*-CH-R* (D)
E 1
L R
in welcher
D f0r einen Rest der Formel
Rw
rR®
N
A |

N R .R9

l R_" |
steht,

worin

T ein Stickstoffatom oder die -CH-Gruppe bedeutet,

RS, R’, R'"®und R'* gleich oder verschieden sind und
Wasserstoff, Trifluormethyl, Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten,

R%, RB und R? gleich oder verschieden sind und
Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes
Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis
zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Haiogen substituiert ist, o

oder im Fall, daB T for ein Stickstoffatom steht, RS auch Benzyl bedeuten kann,
EundLl gleich oder verschieden sind und

far Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Carboxyl oder far geradkettiges oder verzwesgtes Alkyl,
A!koxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen,
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R! far Cycloalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoftatomen oder
0r geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, oder .
for Phenyl steht, das gegebenentfalis bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Hydroxy,
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiertist,

R? f0r Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht,

R? fOr Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu § Kohlenstoffatomen steht oder
. far Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen steht, oder
10 far Phenyl oder 10r einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der
Reihe S, N und/oder O steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen,
Nitro, Phenyl, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bls zu 6 Kohien-
stoffatomen substituiert sind, :

15 R® . far Wasserstoff oder f0r eine Gruppe der Formel -CH,-OH oder CH,O-CO-R*2 steht,’
worin

R'2  wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, das
20 gegebenentalls bis zu 3-fach gieich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, Cyano oder geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist,

und deren Salze.
Die erfindungsgemaBen heterocyclisch substituierten Phenylessigsurederivate und substituierten imidazo[4,5-
25  bjpyridine und Benzimidazole kdnnen auch in Form ihrer Salze voriiegen. im allgemeinen seien hier Salze mit organi-
schen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt.

Im Rahmen der vorliegenden Edfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch
unbedenkliche Salze der erfindungsgeméaBen Verbindungen konnen Salze der erffindungsgemaBen Stotie mit Mineral-
sauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstotfsaure, Brom-

30 wasserstoffsiure, Schwefelsiure, Phosphorsiure, Methansulfonsiure, Ethansulfonsaure, Toluoisulionséure,
Benzolsulfons&iure, Naphthalindisulfonséure, Essigséure, Propionsiure, Milchs8ure, Weinsaure, : Zitronenséure,
Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoes#iure.

Physiologisch unbedenkliche Salze kdnnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemaBen Verbin-

dungen sein, welche eine freie Carboxyigruppe besitzen, sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-,

35 Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen,
wie beispielsweise Ethylamin, Dibzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclchexylamin, Dxmethylammoelhanol
Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen in sterecisomeren Formen, die SICh entweder wie B:ld und Spuegel- )

bild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung

46 betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Diese Mischungen der
Enantiomeren und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in die sterecisomer einheitlichen Bestandteile tren-
nen.

Heterocyclus, gegebenentalls benzokondensiert, steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fOr einen gesét-
tigten oder ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen, vorzugsweise 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome .

45 aus der Reihe S, N und/oder O enthalten kann und der im Fall eines Stickstoffatoms auch Ober dieses gebunden sein
kann. Beispielsweise seien genannt: Indolyl, Chinolyl, Benzo[bjthienyl, Benzo[blfuryl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl,
Thiazolyl, Oxazoly!, Imidazolyl, Morpholiny! oder Piperidyl. Bevorzugt sind Chinolyl, Furyl, Pyridyl und Thienyl.

Bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel (1),

in welcher
50
D 0r einen Rest der Formel

55
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steht,
worin

T : ein Stickstoffatom oder die -CH-Gruppe bedeutet,

RS, R7, R und R'! gleich oder verschieden sind und :
Wasserstoff, Trifluormethyl, Fluor, Chior, Brom oder geradkettiges oder verzwelgtes Alkyi oder
Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten,

RS, RBund R® gleich oder verschieden sind und
Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, geradksttiges oder verzweigtes Alk-
oxycarbonyl mit bis zu § Kohlenstotfatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu
§ Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Fluor, Chior oder Brom substituiert

ist,
oder im Fall, daB T far ein Stickstoffatom steht, RS auch Benzyl bedeuten kann,

EundlL gleich oder verschieden sind und .
far Wasserstoff, Fluor, Chior, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy oder geradkettiges oder verzwetgtes Alkyl oder
Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstofiatomen stehen,

R! far Cyclobutyt, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cylcooctyl oder far geradkettiges oder verzweigtes
Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen steht, oder
far Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Hydroxy oder geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist,

R? Wasserstoff oder Methyl bedeutet,
R® f0r Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, -Cyclopropyi,
Cyclopentyl, Cyclohexy! oder fir Phenyl, Pyridyl, Thienyl oder Furyl steht, die gegebenentalls bis zu 2-fach

gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, Nitro, Hydroxy oder durch geradkemges oder
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind,

R4 far Wasserstoff oder for eine Gruppe der Formel -CH,-OH oder -CH,0-CO-R'2 steht,
worin
R'2  Wasserstoff, geradketiiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, :das
gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Hydroxy cder geradket-
tiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist,
und deren Salze.
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formei {I),
in welcher

D {or einen Rest der Formel
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