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Abstract of EP0802198

Pyridazino-, pyrimido-, pyrazino and triazino-indoles of formuia (I} and their isomers and salts are new. -
R1+R2 complete a phenyl or 5-8 membered cycloalkene or oxocycloalkene ring (all optionally substituted
by 1-3 Z); R3+R4 complete a ring of formula (i) - (vi); or R1+R2 and R3+R4 complete pyridyl (optionally
substituted by 1-3 Z); R', R" = H, COOH, 1-6C atkoxy, 1-6C alkylthio, 1-6C acyl, <= 6C alkoxycarbonyl, 1-
6C alky!, 1-6C hydroxyalkyl or 1-4C alkoxy-(1-6C)-alkyl); Z = halo, CF3, COOH, OH, 1-6C alkoxy, <=
alkoxycarbonyl, 1-6C alkyl, 1-6C hydroxyalkyl or 1-4C alkoxy-{1-6C)-alkyl; A, D = H, halo, CF3, OH, 1-5C
alkyl or 1-5C alkoxy; E, L = H, 3-8C cycloalkyl or 1-10C alky! (optionally substituted by 3-6C cycloalkyl) or
phenyl (optionally substituted by -halo or CF3); or CEL = 4-8 membered cycloalky! ring; R5 = phenyl or 5-
7 membered saturated or unsaturated heterocycle with up to 3 S, N and/or O heteroatoms (both
optionally substituted by one OR17 or NR18R19 and/or 1-3 NO2, COOH, halo, CN, 2-86C alkenyl, <= 6C
alkoxycarbonyl, 1-6C alkyl (optionally substituted by OH, COOH or 1-6C alkoxy or alkoxycarbonyl)); R17
=H or 1-6C alkyl; R18, R19 = phenyl, H, 1-6C alkyl, or 1-8C acyl (optionally substituted by NR20R21;
R20, R21 = H or 1-8C acyl; R6 = H, COOH, <= 5C alkoxycarbonyl, or 1-6C alkyl (optionally substituted
by OH or OCOR22; R22 = pheny! (optionally substituted by 1-3 of halo, OH or 1-5C alkyl), or 1-22C alky!
or 2-22C alkeny! (both optionally substituted by OR23); R23 = H, benzy!, triphenylmethyl or 1-6C acyl.
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(57) Die erindungsgem&Ben Pyridazino-, Pyrimido-
, Pyrazino- und Triazino-indole werden hergestellt durch
Umsetzung der mit den entsprechenden Heterocyclen
substituierten Phenylessigsaure-Derivaten gegebenen-
falls in einer aidivierten Form mit Phenyiglyzinolen. Die
heterocyclisch kondensierten Indole eignen sich als
Wirkstoffe in Arzneimittel, insbesondere in amnathero-
skierotisch wirksamen Arznsimitteln.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifit neue Pyridazino-, Pyrimido-, Pyrazino- und Triazino-indole, Verfahren zu ihrer
Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als antiatherosklerotische Arzneimittel. ) )
5 Es ist bekannt, dafl erh6hte Blutspiegel von Triglyzeriden (Hypertriglyzeridamie) und Cholesterin {Hypercholeste- -
rindmie) mit der Genese von atheroskierotischen Gefaand-Verarderungen und koronaren Herzkrankhenen assozl- ’
iert sind. ‘
Ein deutlich erhdhtes Risiko fir die Entwicklung koronarer Herzerkrankungen liegt daniber hinaus vor, wenn diese -
beiden Risikofaktoren kombiniert auftreten, was wiederum mit einer Uberproduktion an Apoliprotein B-100 einhergeht. -
10 Es ist daher nach wie vor ein starkes Bedorinis, wirksame Arzneimittel zur Bekampfung der Atheroslderose some koro-
narer Herzkrankheiten zur VertGgung zu stelien,
Die vorluegende Erindung betrifft Pyridazino-, Pyrimido-, Pyrazino- und Triazinoindole der allgememen Formel (U
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in welcher
30 . . v

R'und R? unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam

einen Phenylring oder einen 5- bis 8-gliedrigen Cycloalken- oder
Oxocycloalken-Ring bilden,
der gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschueden durch
35 Halogen, Trifluormethyl, Carboxy, Hydroxy, durch geradkettiges oder
verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyi mit jeweils bis zu 6 Kohlen-
stoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis
Zu & Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch
Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu -

40 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann,
R3 und R* unter Einbezug der Doppelbindung gemeinsam einen Rest der For-
mel
45
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bilden,
worin

R?, R8, R?, R0, R'', R12, R'3, R4, RS und R'® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Carboxyl, geradketti-

oder
R und R?

R3 und R*

AundD

EundL

EundL

RS

ges oder verzweigtes Alkoxy, Aikylthio, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit
jeweils bis zu € Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder ver-
zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gege-
benentalls durch Hydroxy substituiert ist,

umnter Einbezug der Doppelbindung einen Pyridylring bilden, und

ebenfalls urter Einbezug der Doppelbindung gemeinsam einen Pyridylring bilden, wobei beide Pyridyl-
ringe gegebenentalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Trifluormethyl, Carboxy,
Hydroxy, durch geradksttiges oder verzweigtes Alkaxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen-
stoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substitu-
iert sind, das seinerseits durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen substituiert ist,

gleich oder verschieden sind und for Wasserstoff, Halogen, Tritiuormethyl, Hydroxy oder geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen stehen,

gleich oder verschieden sind und

fir Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyt mit
bis zu 10 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Cycloalky! mit 3 bis 6 Kohlenstoffato-
men substituiert ist, oder :

fr Phenyl stehen, das gegebenentalls durch Halogen oder Trifluormethyl substituiert ist, oder

gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom einen 4-8 gliedrigen Cycloalkylring bilden,

far Phenyl oder far einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder ungeséttigten Heterocyclus mit bis zu 3
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht,

wobei die Cyclen gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Nitro, Carboxy, Halogen,
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
substituiert sind, das gegebenentfalls durch Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges oder verzweig-
tes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist,

und/oder die Cyclen gegebenentalls durch eine Gruppe der Formel -OR'7 oder NR“R“’ substituiert
sind, :
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worin

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

R'®bzw. R'®  gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff oder geradkettiges oder verzwelgtes Alkyt mit
bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten
. oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenen-
falls durch eine Gruppe der Formel -NRZ°R2! substituiert ist,
10 worin

R2%und R?'  gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bls zu8
Kohlenstoffatomen bedeuten, )

15 RE . far Wasserstoff, Carboxy oder far geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mvt bls zu 5 Kohlen- ,
stoffatomen steht, .
oder f0r geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls
durch Hydroxy oder durch eine Gruppe der Formel -0-CO-R% gubstituiert ist, .

worin
20 ‘ .

R22 Phenyl bedeutet, das gegebenentfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5§ Kohlenstotfatomen substituiert ist, oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 22 Kohlenstoffatomen bedeutet,
die gegebenentalls durch eine Gruppe der Formel -ORZ substituiert sind,

25 worin

R23 Wasserstoff, Benzyl, Triphenylmethy! oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlen-

stoffatomen bedeutet, : :

30 gegebenentfalls in einer isomeren Form und deren Salze.
Die erfindungsgemafen Pyridazino-, Pyrimido-, Pyrazino- und Triazino-indole kdnnen auch in-Form-ihrer Salze
voriiegen. Im aflgemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder S&uren genannt. .
. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch
unbedenkdiche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen kbnnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineral-
35 séuren, Carbonséuren oder Sulfonsiuren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chiorwasserstoffsaure, Brom-
wasserstoftsaure, Schwefeisdure, Phosphorsaure, Methansulfonséiure, Ethansulfonsaure, Tolucisulfonsaure,
Benzolsulfons&iure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure,
Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure.
Physiologisch unbedenkliche Salze kénnen ebenso Metall- oder Ammoniumsaize der erfindungsgemaBen Verbin-
40 dungen, 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. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol,
Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin, '
Der Cycloalken-Rest (R'/R?) steht unter Einbezug der Doppelbindung des Grundgerostes im Rahmen der Edin-
45 dung im allgemeinen fir einen 5- bis 8-gliedrigen, vorzugsweise 5- bis 7-gliedrigen Kohlenwasserstofirest wie bei-
spielsweise fir einen Cyclobuten-, Cyclopenten-, Cyclohexen- oder Cyclohepten-Rest. Bevorzugt sind der
Cyclopenten-, Cyclohexen-, Cycloocten- und Cyclohepten-Rest.

Heterocyclus steht im Rahmen der Edindung im aligemeinen f0r einen geséttigten oder ungesamg'ten 5- bis 7-

gliedrigen, vorzugsweise 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N und/oder O ent-
50 halten kann. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Morpholinyl
oder Piperidyl. Bevorzugt sind Pyridyl und Thienyl.

Die erfindungsgemanen Verbindungen kénnen in sterecisomeren Formen. die sich entweder wie Bild und Splegel-
bild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalien, existieren. Die Erfindung
betrifit sowohl die

55 Enantiomeren als auch Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Diese Mischungen der Enantiomeren
und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in die sterecisomer einheitlichen Bestandteile trennen. - .

Bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel (),

in welcher
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