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N-Alkyl-4-((lndolyl, benzimidazolyl or imidazo-pyridinyl)methyl)-phenylacetamide derivatives of formula (I) 
and their salts are new. D = benzimidazolyl 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, alkyl or alkoxy; RS, RB, R9 = H, 3-6C 
cycloalkyl, phenyl, up to 6C alkoxycarbonyl or alkyl (optionally substituted by halogen); RS may also be 
benzyl if T = N; E, L = H, halogen, CF3, OH, COOH, alkyl, alkoxy or up to 6C alkoxycarbonyl; R1 = 3-
10C cycloalkyl, 1-10C alkyl or phenyl (optionally substituted by 1 or 2 of halogen, CN, OH, 1-4C alkyl and 
1-4C alkoxy); R2 =Hor 1-3C alkyl; R3 = H, 1-5C alkyl or 3-7C cycloalkyl; or phenyl or S-7 membered 
heteroaryl (containing 1-3 of S, N and 0), both optionally substituted by 1-3 of halogen, N02, Ph, OH, 
alkyl and alkoxy; R4 = H, CH20H or CH10COR12; R12 = H, 1-8C alkyl or phenyl (optionally substituted 
by 1-3 of halogen, OH, CN, 1-4C alkyl and 1-4C alkoxy); alkyl moieties have 1-6C unless specified 
otherwise. · 

Data supplied from the esp@cenet database -: Worldwide 

http://v3.espacenet.com/textdoc?DB=EPODOC&IDX=EP0779276&F=O 10/12/2007 

1 of 56 PENN EX. 2215 
CFAD V. UPENN 

IPR2015-01836 f 

 

Find authenticated court documents without watermarks at docketalarm.com. 

https://www.docketalarm.com/


,... 
<C 
CD 

" C\I 
CJ) 

" " 0 
0.. 
w 

"Euro~lsches Patentamt 

European Patent Office 
I Ill~~ IHlll 11111111111111111111111 ~111111111111 mllllllllllllll 

(19) ' 
Office europeen des brevets (11) EP 0 779 276 A 1 

(12) EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 

(43) VerOffentlichungstag: 
18.06.1997 Patentblatt 1997125 

(21) Anmeldenummer: 96119320.8 

(22) Anmeldetag: 03.12.1996 

(84) Benannte Vertragsstaaten: 
AT BE CH DE DK ES Fl FR GB GR IE IT LI LU MC 
NL PT SE 

(30) Prioritat: 15.12.1995 DE 19546919 

(71) Anmelder: BAYER AG 
51368 Leverkusen (DE) 

(72) Erfinder: 
• Connell, Richard, Dr. 

Trumbull, CT 06611 (US) 
• Goldmann, Siegfried, Dr. 

42327 Wuppertal (DE) 

(51) Int. Cl.6 : C07D 209/42, C07D 235/16, 
. C07D 235/18, C07D 4 71/04, 

A61K 31/415 

• MOiier, Ulrich, Dr. 
42111 Wuppertal (DE) 

• Lohmer, Stefan, Dr. 
20133 Miiano (11) 

• Bischoff, Hllmar, Dr. 
42113 Wuppertal (DE) 

• Denzer, Dirk, Dr. 
42115 Wuppertal (DE) 

• GrOtzmann, Rudi, Dr. 
42657 Solingen (DE) 

• WohHell, Stefan, Dr. 
40721 Hilden (DE) 

(54) lndolyl-substltulerte Phenylessigsiurederivate 

(57) Die lndolyl·substituierten Phenylessigsaurecle-
rivate werden hergestellt, indem man die entsprechen
den PhenylessigsAuren mit den erforderlichen Aminen 
umsetzt. Die lndolyl-substituierten Phenylessigsaure
derivate eignen sich als Wirkstoffe in Arzneimitteln, ins
besondere in antiarteriosklerotischen Arzneimitteln. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betriftt lndolyl-substituierte Phenylessigsaurederivate, Vertahren zu ihrer Herstellung . 
und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als antiatherosklerotische Arzneimittel. · · 

5 Heterocyclisch substituierte PhenylessigsAurederivate und substituierte lmidazo[4.~)pyridine und Benzimidazole · · 
sind aus den Publikationen DOS 42 OD 954 und DOS 43 02 956 bekannt. AuBerdem sind aus der Publikation US 5 314 · 
880 Benzimidazol· Derivate mit einer PAF antagonistischen Wirkung beschrieben. 

Die ertindungsgemaBen Verbindungen werden partiell vom Bedeutungsumfang dieser Publikationen U:mfa'Bt. 
Es ist bekannt, daB erhOhte Blutspiegel von Triglyceriden (HypertriglyceridAmie) und Cholesterin (Hypercholeste· · 

10 rinamie) mit der Genese von atherosklerotischen GefaBwand-VerAnderungen und koronaren Herzkrankheiten assozi· 
iert sind. · .. 

Ein deuUich erhOhtes Risiko fOr die Entwicklung koronarer Herzerkrankungen liegt darOberhinai.is vor, werm diese · 
beiden Risikofaktoren kombiniert auftreten, was wiederum mit einer Oberproduktion an Apoliprotein B· 100 :einllergeht. 
Es ist daher nach wie vor ein starkes BedOrfnis, wirksame Arzneimittel zur Bekampfung der Atherosklerose 'sowie koro· 

15 narer Herzkrankheiten zur VertOgung zu stellen. · 

20 

25. 

30 

35 

40 

45 

Die vorliegende Erfindung betriftt lndolyl·substituierte Phenylessigsaurederivate der allgemeinen Formal (I) 

(I) 

in welcher 

D fOr einen Rest der Formal 

oder 

steht, 
worin 

T ein Stickstoffatom oder die -CH·Gruppe bedeutet; 

R6, R7, R10 und R11 gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, Trifluormethyl, Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

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 mi1 bis 
zu 6 Kohlenstoffatornen bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist, 

55 oder im Fall, daB TfOr ein Stickstoffatom steht, R5 auch Benzyl bedeuten kann, 

E und L gleich oder verschieden sind und 
fOr Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Carboxyl oder tor geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mi1 jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen. 
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R1 tor Cycloalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen oder 
tor geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1bis10 Kohlenstoffatomen steht, oder 
fQr Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano. Hydroxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

R2 for Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomeli stetit, 

tor Wasserstofl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, oder 
tor Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen steht, oder 
tor Phenyl oder tor einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroato.men aus der 
Reihe S, N und/oder 0 steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, 
Nitro, Phenyl, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlen-
stoflatomen substituiert sind, · 

15 R4 tor Wasserstofl oder far eine Gruppe der Formel -C~-OH oder C~-CO-R12 steht, · 

worin 

R12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuiet. das 
20 gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich 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 PhenylessigsQurederivate und slbstituierten lmidazo[4,5-

25 b]pyridine und Benzimidazole kOnnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen seien hier Salze mit organi
schen oder anorganischen Basen oder sauren genannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung warden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch 
unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen kOnnen Salze der erfindungsgemaBen Stofle mit Mineral
s4uren, Carbonsauren oder Sulfons4uren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit ChlorwasserstOttsaure, Brom-

30 wasserstoffsaure, Schwefelsaure, PhosphorsAure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, 
Benzolsulfons4ure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, • Zitronensaure, 
Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze kOnnen ebenso Metal!- oder Ammoniurnsalze der erfindungsgemAl3en Verbin
dungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe 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, DH>zw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Oicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, 
Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

Die erfindungsgemABen Verbindungen kOnnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegel- . 
bild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Oiastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung 

40 betrifft sowohl die Enantiomeren oder Oiastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Oiese Mischungen der 
Enantiomeren und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile tren
nen. 

Heterocyclus, gegebenenfalls benzokondensiert. steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen for einen gesat
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 0 enthalten kann und der im Fall eines Stickstoffatoms auch Ober dieses,gebunden sein 
kann. Beispielsweise seien genannt: lndolyl, Chinolyl, Benzo[b]thienyl, Benzo[b)furyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, 
Thiazolyl, Oxazolyl, lmidazolyl, Morpholinyl oder Piperidyl. Bewrzugt sind Chinolyl, Furyl, Pyridyl und Thienyl. 

50 

55 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
inwelcher 

0 fOr einen Rest der Formel 

3 
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EP 0 T19 276 A1 

oder 

steht, 
worin 

T ein Stickstoffatom oder die -CH-Gruppe bedeutet, 

R6, R7, R10 und R11 gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, Trifluormethyl, Fluor, Chier, Brom oder geradkettiges oder verzweigteS Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoflatomen bedeuten, 

gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, Cyclopropyl. Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Alk
oxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Fluor, Chier oder Brom substituiert 
ist, 

oder im Fall, daB T 1ar ein Stickstoffatom steht, R5 euch Benzyl bedeuten kann, 

E und'L gleich oder verschieden sind und 

R1 

R2 

R3 

tor Wasserstoff, Fluor, Chier, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy oder geredkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffetomen stehen, 

tor Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cydohexyl, Cycloheptyl, Cylcooctyl oder 1ar geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatornen steht. oder 
tor Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chier, Brom, Cyano, Hydroxy oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

tor Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis w 4 Kohlenstoffatomen. Cydopropyl, 
Cydopentyl, Cyclohexyl oder tor Phenyl, Pyridyl, Thienyl oder Furyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach 
gleich oder verschieden durch Fluor, Chier, Brom, Phenyl, Nitro, Hydroxy oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatornen substituiert sind, 

R4 tor Wasserstoff oder far eine Gruppe der Formel -CH2-0H oder -CH20-CO-R12 steht, 

worin 

R12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatornen oder Phenyl bedeutet, .das 
gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chier, Brom, Cyano, Hydroxy oder geradket· 

50 tiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatornen substituiert ist, 

55 

und deren Salze. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

inwelcher 

D tar einen Rest der Formel 
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