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Abstract of DE19951022

Pyrido(2,3-b)indol-9-yimethyl-phenylacetic acid amide derivatives (I) are new. The pyrido(2,3-b)indol-9-
yimethyl-phenylacetic acid amide derivatives of formula (1) and their base and addition saits. R<1>-R<4>
= H, CH3, C2H5, CH20H, OH, COOH, or CHO; D = alkyl or cycloalky! (each with 3-8C and each
optionally mono- or disubstituted with OH or monosubstituted with oxo); R<5> = phenyl optionally mono-
or disubstituted with NO2, halo, OH or alkyl, hydroxyalkyl, alkoxy and/or alkoxycarbonyl (each with up to
3C); R<6> = H, COOH, or alkoxycarbony! alkyl or hydroxyalkyl (each with up to 3C). An Independent
claim is also included for the preparation of compounds (1).
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& Carbolinderivate

Die vorliegende Erfindung betrifft Carbolinderivate,
Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als
Arzneimittel, insbesondere als antiatherosklerotische Arz-

neimittel.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft Carbolinderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arznei-
mittel, insbesondere als antiatherosklerotische Arzneimittel.

Es ist bekannt, dass erhthte Blutspiegel von Triglyzeriden (Hypertriglyzeridémie) und Cholesterin (Hypercholesterin-

dmie) mit der Genese von atherosklerotischen GefdBwand-Veriinderungen und koronaren Herzkrankheiten assoziiert
sind. :
Ein deutlich erhthtes Risiko flir die Entwicklung koronarer Herzerkrankungen liegt dariiber hinaus vor, wenn diese
beiden Risikofaktoren kombiniert aufireten, was wiederum mit einer Uberproduktion an Apoliprotein B-100 einhexgeht
Es besteht daher nach wie vor ein starkes Bediirfnis, wirksame Arzneimittel zur Bekdmpfung der Atheroskletose sowie
koronarer Herzkrankheiten zur Verfligung zu stellen.

Aus EP 705 831 sind bereits Carbolinderivate bekannt, welche die Apo B"100-assoziierten Lipoprotéine’ senken D:e
dort beschriebenen Verbindungen zeichnen sich jedoch durch einen unpolaren Rest D aus. .

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel ()

N N :
RS M
: O
NH 8
o) H
worin

R', R%, R? und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Alkyl mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen, Hydroxyme-
thyl, Hydroxyl, Carboxy!l oder Formy! stehen,

D fiir Alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, die durch em oder zwei
szmxygmppen oder eine Oxogruppe substituiert sind,

R’ fiir Phenyl steht, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Nitro, Halogen, Hydroxy, Alkyl mit bis zu 3 Koh-
lenstoffatomen, wobei Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxy! substituiert sein kann, Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoff-
alomen und/oder Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann und
R fiir Wasserstoff, Carboxyl, Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder fiir Alky! mit bis zu 3 Kohlenstoff-
atomen steht, wobei das Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxyl substituiert sein kann
und deren Salze.

Die erfindungsgemiiBen Carbolinderivate kénnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im a.llgememen seien hier Salze
mit organischen oder anorganischen Basen oder S#uren genannt. _

Im Rehmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch unbe-
denkliche Salze der erfindungsgemiBen Verbindungen konnen Salze der erfindungsgemiBen Stoffe mit Mineralsduren,
Carbonsturen oder Sulfonsiuren sein. Besonders bevorzugt sind z. B, Salze mit Chlorwasserstoffsiure, Bromwasser-
stoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsiure, Methansulfonsiure, Ethansulfonsiure, Toluolsulfonsiure, Benzolsulfon-
saure, Naphthalindisulfonséure, Essigsiure, Propionsiure, Milchsiure, Weinsiure, Zitronenssure, Fumarssure, Malein-
saure oder Benzoesiure.

Physiologisch unbedenkliche Salze kénnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemiBen Verbindun-
gen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen, sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Natrium-, Kalium-, Magne-
sium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen, wie
beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Tne‘hanolamm Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol,
Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin.

Die erfindungsgem#B8en Verbindungen kdnnen 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 stereocisomer einheitlichen Bestandteile trennen.

Bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel (I), worin
RY, R%, R*und R? gleich oder verschieden sind und fiir Methyl, Hydroxy, Hydroxymethyl, Formyl oder Carboxyl stehen,
D fiir Cycloalkyl mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen steht, das durch ein oder zwei Hydroxygruppen oder eine Oxogruppe
subsmmen ist
R fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls einfach durch Nitro, Halogen, Hydroxy, Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen,
wobei Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert sein kann, Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy-
carbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kénnen
R fiir Wasserstoff oder fiir Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, wobei das Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxyl
substituiert sein kann.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen in denen die Gruppierung
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‘ \Rs : . o : 5
H R
fiir einen (8)-2'-Hydroxy-1'-phenylethylrest der Formel

10
/\/ OH
15
steht.
Der Rest D steht beispielsweise geméB einer besonders bevorzugten Ausfithrungsform fiir eine (,yclopemylgmppe,
die durch eine oder zwei Hydroxygruppen oder eine Oxogruppe substituiert ist. Beispiele dafiir sind folgende Reste: -
; 24_5
OH ' o 25
Als Beispiel fiir einen besonders bevorzugten Carbolinrest sei der folgende Rest aufgefiihrt:
H, :
30

N CH, .

I . 35
ErfindungsgemiiBe Verbindungen, die diesen Rest enthalten, stellen eine besonders bevorzugte Ausfiihrungsform dar.
AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemiBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) ge-

funden, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der allgemeinen Formel (II)
40
45
am
O
50

OR’

worin,
R!, R? R? und R* die oben angegebene Bedeutung haben und

R fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, bevorzugt tert.-Butyl, steht, .
zur Einfilhrung des Substituenten D in Gegenwart einer Base mit Elektrophilen E, wobei E ein elektrophiles Synthese- 55
Aquivalent filr D bezeichnet, umsetzt, je nach der Natur von E im Fall der Carbonylverbindungen gegebenenfalls die Hy-
droxygruppe oxidiert bzw. im Fall der Hydroxylverbindungen die Carbonylgruppe reduziert,

die erhaltenen Ester nach iiblichen Methoden zu den Carbonsiuren hydrolysxen und die Carbonsduren mit Verbindungen

der allgemeinen Formel (III)

R® ®
N

65
worin
RS die oben ange%egebene Bedeutung hat und
R® die oben fiir R® angegebene Bedeutung, mit Ausnahme von Carboxy, hat,
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in einem inerten Lésungsmittel und in Anwesenheit von Basen und/oder Hilfsstoffen amidiert und gegebenenfalls funk-
tionelle Gruppen durch Hydrolyse, Veresterung oder Reduktion variiert.

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel (II) mit dem Elektrophll E in Gegenwart einer Base erfolgt bei Tbmpe-
raturen von —100°C bis 0°C. Als Lsemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den Reakti-
onsbedingungen nicht verindern. Hierzu gehren Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Te-
trachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Dioxan,
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propa-
nol, iso-Propanol, a-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder
Erdtlifraktionen, oder andere Losemittel wie Nitromethan, Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid,
Acetonitril oder Hexamethylphosphorsiuretriamid. Ebenso ist es méglich, Gemische der Losemittel emzusemn Beson-
ders bevorzugt sind cyclische Ether, insbesondere Tetrahydrofuran (THF).

Basen fiir die Umsetzung der Verbmdungen der Formel (II) mit dem Elektrophil E sind dem Fachmann bekannt, So

eignen sich be:spxe}swelse Alkalihydride wie Natriumhydrid, Ka.lmmhydnd Erdalkalihydride wie Calciumhydrid; Al-

kaliamide wie Natriumamid, Lithiumdiisopropylamid; Alkalialkoholate, wie Natriummethanolat, Natriumethanolat, Xa-
liummethanolat, Kaliumethanolat oder Kaliumntert.-butylat; lithiumorganische Verbindungen wie Butyllithium oder Phe-
nyllithium oder das Lithium- bzw. das Natriumsalz von Hexamethyldisilazan. Besonders bevorzugt ist thhmmdnsopro-
pylamid (LDA).

Als Elektrophil E kénnen dem Fachmann gelkuﬁge Derivate eingesetzt werden, die sich als elektroplulm bym.heseﬁ
quivalent fiir die Einfithrung des Substituenten D eignen. Hierzu gehsren unter anderem Schwefligsiureester, Epoxide,
o.-Halogenketone, insbesondere a-Chlorketone, Sulfonate, wie z. B. a-Tosylketone oder a-Mesylketone oder Enone.
Belsplelhaﬁ seien hier Reagenzien zur direkten Einfiihrung eines Ketocyclopentylrestes aufgefiihrt:

CL r°
O
Zur direkten Einfuthrung eines Hydroxycyclopropylrestes eignen sich beispielsweise:

O
N\

L= T
O

2

Aus den Subslanzen, in denen der Rest D eine Ketogruppe enthiilt, kbnnen mittels iiblicher Reduktionsmethoden die
entsprechenden Hydroxyverbindungen hergestellt werden. Als Reduktionsmittel eigenen sich insbesondere komplexe
Hydride von denen beispielsweise Natriumborhydrid besonders bevorzugt ist. Die Umsetzung erfolgt tiblicherweise in
den oben genannten inerten Lsungsmitieln bei Temperaturen von —-100°C bis +50°C, bevorzugt ~80°C bis +40°C.

Umgekehrt lassen sich aus den Substanzen, in denen der Rest D eine Hydroxygruppe enth4lt, mittels iiblicher Oxida-
tionsmethoden auch die enisprechenden Ketoverbindungen herstellen. Geeignete Oxidationsmittel sind dem Fachmann
bekannt; so eignen sich unter anderem Chrom(VDreagentien wie z. B. CrO3/H;804 (Jones-Reagenz), Kz(,r207IH3604,
Pyridiniumchlorochromat (PCC).

Methoden zur Esterhydrolyse sind dem Fachmann geldufig. Die Hydrolyse kann sauer oder basisch erfolgen Bevor-
zugt wird hier die saure Hydrolyse beispielsweise mit Salzs#ure bei Temperaturen von 0°C bis +100°C.

Die Ester der Formel (II) kénnen auf tiblichem Weg durch Veresterung der entsprechenden Carbonssuren, d. h. Ver-
bindungen der Formel (II) in denen R* fiir Wasserstoff steht, hergestellt werden. Die entsprechenden Carbonséurevorstu-
fen und ihre Herstellung sind in EP 705 831 beschrieben.

Die Amidierung erfolgt in Analogie zu den in EP 705 831 angegebenen Bedingungen:

Als Losemittel fiir die Amidierung eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedin-
gungen nicht verdndern. Hierzu gehoren Ether, wie Diethylether oder Tetrahydrofuran, Halogenkohlenwasserstoffe wie
Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan
oder Trichlorethylen, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder Erdtifraktionen, Nitro-
methan, Dimethylformamid, Aceton, Acetonitril oder Hexamethylphosphorséuretriamid, Ebenso ist es moglich, Gemi-
sche der Lisemitte] einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Aceton oder Dimethylfor-
mamid.

Als Basen kénnen bei der Amidierung im allgemeinen anorganische oder organische Basen eingesetzt werden. Hierzu
gehbren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Erdalkalihydroxide
wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie
Calciumcarbonat, oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliume-
thanolat oder Kalium-tert.-butylat, oder organische Amine (Trialkyl(C;-Cg)amine) wie Triethylamin, oder Heterocyclen
wie 1,4-Diazabicyclof2.2.2]octan (DABCO), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, Me-
thylpxpendm oder Morpholin. Es ist auch méglich, als Basen Alkalimetalle wie Natrium und deren Hydride wie Natri-
umhydrid, einzusetzen. Bevorzugt 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 Verbmdung
der allgemeinen Formel (II), eingesetzt.

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