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Beschrelbung

Die vorliegende Erfindung betrifft Pyrimido[1,2-a}indole, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Vemendung als
Arzneimittel, insbesondere als antiatheroskierotische Arzneimittel. '

Es ist bekannt, daB erh&hte Blutspiegel von Triglyceriden (Hypertriglyceridamie) und Cholesterin (Hypercholeste- o
rindmie) mit der Genese von atheroskerotischen GetaBwandveranderungen und koronaren Herzh'anldnenen assozuert

sind.

Ein deutlich erhShtes Risiko f0r die Entwicidung koronarer Herzerkrankungen liegt darﬂberhunaus vor, wenn diese |
beiden Risikofakioren kombiniert auftreten, was wiederum mit einer Uberproduktion an Apolipoprotein B-100 einher-
geht. Es ist daher nach wie vor ein starkes Bedirinis, wirksame Arzneimittel zur Bekimpiung der Aﬂ\emsldemse some :
koronarer Herzisankheiten zur Verfigung zu stellen. : )

Die vorliegende Erfindung betrifft Pyrimido{1,2-a)indole der allgemelnen Formel ()

in welcher

A,D,E,G, LundM gleich oder verschieden sind und

R'und R?

R' und R?

und

R4

RS bzw. RS

{or Wasserstoff Halogen, Trifluormethyl, Carboxy, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alk-
oxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder ver-
zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, das seinerseits durch Hydroxy oder durch .
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann,.

gleich oder verschieden sind und

tar Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder geradkemges oder verzwetgtes
Alky! mit bis zu 10 Kohlenstotfatomen stehen, das gegebenentalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 6
Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder

far Phenyl stehen, das gegebenentfalls durch Halogen oder Trifluormethyl substituiert ist, oder

gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom einen 4-8 gliedrigen Cycloalkylring bilden

for Phenyl steht, das gegebenentalls bis zu- 3-fach gleich oder verschieden durch Nitro, Carboxy, Halo-
gen, Cyano oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6
kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen sub-
stituiert ist, das gegebenentalls durch Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alk-
oxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, und/oder gegebenentalls
durch eine Gruppe der Forme! -OR? oder -NR5R® substituiert ist,

worin

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffato-
men bedeutet,

gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis
zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohtenstoﬁato-
men bedeuten, das gegebenenfalls durch eine Gruppe der Farme! -NR7R® substituiert ist,

worin
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R’ und R® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Koh-
lenstoffatomen bedeuten,

gegebenentfalls in einer isomeren Form und deren Salze.

Die erfindungsgemaBen Pyrimido{1,2-ajindole kdnnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. im altgememen seien
hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkiiche Salze bevorzugt. Physiologisch
unbedenkliche Salze der erlindungsgemaBen Verbindungen kdnnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineral-
sduren, Carbonséiuren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chiorwasserstotfsaure, Brom-
wasserstoffsiure, Schwefelsure, Phosphorsure, Methansulfonsdure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure,
Benzolsulfonsdure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronens&ure
Fumarséure, Maleinsaure oder Benzoeséure.

Physiologisch unbedenkliche Salze kdnnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der emndungsgemaBen Verbm- .
dungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen, sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalmm-
Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen,
wie beispielsweise Ethylamin, Di-bzw. Triethylamin, Di- bzw. 'I'nethanolanun Dicyclohexylamin, Dlmethylammoemaml
Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen in sterecisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegat-
bild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung
betrifft sowoh! die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Diese Mischungen der
Enantiomeren und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile tren-
nen. .

Bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel (J),
in welcher

A,D.E G LundM gleich oder verschieden sind und
fOr Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Carboxy, Hydroxy, geradkemges oder ver-
zweigtes Alkoxy oder Alkaxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, das seinerseits durch Hydroxy
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen ‘substituiert
sein kann,

R! und R? gleich oder verschieden sind und
tar Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyctobutyl, Cyclopentyl, Cyciohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl oder
tor geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenen-
falls durch Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl substituiert ist, oder fir Phenyl stehen, das
gegebenentalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, oder :

R' und R? gemeinsam mit dem Kohlenstottatom einen 4-7 gliedrigen Cycloalkylring bilden :
und .
R® ' far Phenyi steht, das gegebenertfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Nitro, Carboxy, Fluor,

Chlor, Brom, Cyano, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkaxycarbonyl mit jeweils bis zu
4 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu S Kohlenstoffatomen sub-
stituiert ist, das gegebenentalls durch Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alk-
oxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu § Kohlenstoffatomen substituiert ist, und/oder gegebenenfalls
durch eine Gruppe der Formel -OR* oder -NR5R® substituiert ist,

worin

R* Wasserstoﬂ oder geradkettiges oder verzwelgtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoﬁato-
men bedeutet, :

RSund R® gleich oder verschieden sind und
Phenyl, Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu S Koh!enstoffatomen bedeuten,
oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenentfalls
durch eine Gmppe der Forme! -NR? R® substituiert ist,
worin
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R’ und R®  gleich oder verschieden sind und
' Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten,

gegebenentfalls in einer isomeren Form und deren Salze.
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgememen Formel (1),
in welcher .

A D E G LundM gleich oder verschieden sind und ' _
far Wasserstoff, Fluor, Chilor, Brom, Trifluormethyl, Carboxy, Hydroxy, geradkamges oder ver--
zweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder f0r geradketti- :
ges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen stehen, ' i

R*und R? gleich oder verschieden sind und
: far Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclobutyt, Cyclopentyl, Cyciohexyi, Cydoheptyl Cydooctyl oder - .
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenen-
falls durch Cyclopentyl oder Cyclohexyl substituiert ist, oder
{ar Phenyl stehen, das gegebenentalls durch Fluor, Chior oder Brom substnunert ist, oder

.R'und R? ‘gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom einen 5-7 gliedrigen Cycloalkylring bilden

und

R®  {or Phenyl steht, das gegebenentalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Hydroxy, Trifiuormethyl,
Trifluormethoxy, Carboxy, oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy Alkyl oder Alkoxycarbonyl mit
jewaeils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist,

gegebenentalls in einer isomeren Form und deren Salze.
AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgeméaBen Verbindungen der allgememen Formel (i),
gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man racemische oder auch bereits enantiomerenreine Carbonsauren oder

deren aktivierte Derivate der aligemeinen Formel (1)

A
N
D L
P/
€ =N M @
R' R

racemisch oder enantiomerenrein
in welcher

A,D,E,G L MR undR? die angegebene Bedeutung haben
und S . e e e
R®  for Hydraxy oder for einen aktivierenden Rest, vorzugsweise Chlor steht,

mit Phenyiglycinolen der allgemeinen Formel (ll!)
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RS

H,N

in welcher

R®  die angegebene Bedeutung hat,
in inerten Losemitteln, gegebenentalls in Anwesenheit von Basen und/oder Hilfsstoffen amidiert.’

Das erfindungsgeméBe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden:
15 . :

35

40

Als Losemittel fir die Amidierung eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den Reaktions-
bedingungen nicht verandern. Hierzu gehéren Ether, wie Diethylether oder Tetrahydrofuran, Halogenkohlenwasser-
stofte wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-

50 Dichlorethylen oder Trichlorethylen, Kohenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder Erdoirak-
tionen, Nitromethan, Dimethylformamid, Aceton, Acetonitril oder Hexamethylphosphorsauretriamid. Ebenso ist es mdg-
lich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Aceton oder
Dimethylformamid.

Als Basen fir das erfindungsgeméaBe Verfahren kdnnen im aligemeinen anorganische oder organische Basen ein-

55 gesetzt werden. Hierzu gehéren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydraxid oder Kaliumhydroxid,
Erdalkalihydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, Erd-
alkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder Alkali- oder Erdatkalialkoholate wie Natrium- oder Kaliummethanolat,
Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder organische Amine (Trialkyl(Cy-Cg)amine) wie Triethyl-
amin, oder Heterocyclen wie 1,4-Diazabicyclo]2.2.2Joctan (DABCO), 1,8-Diazabicyclo{5.4.0Jundec-7-en (DBU), Pyri-
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