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Novel substituted pyridines can be prepared by reduction of pyridines which are substituted by a ketone 
radical, and subsequent hydrolysis, cyclisation or hydrogenation. The novel compounds can be used as 
active substances in medicaments. 

http://v3.espacenet.com/textdoc?DB=EPODOC&IDX =EP0325130&F=O 10/12/2007 

 
 

1 of 133

PENN EX. 2257 
CFAD V. UPENN 

IPR2015-01836
f 

 

Find authenticated court documents without watermarks at docketalarm.com. 

https://www.docketalarm.com/


:..· 

N 
< 

... 
' 

Europalsches Patentamt 

European Patent Office 

Office europ6en des brevets 

® Ver6ffentllchungsnummer: 0 325 130 
A2 

® EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 

® Anmeldenummer: 89100251J.3 

® Anmeldetag: 09.01.89 

Ole Anmeldung wlrd. wle ursprOngllch 
elngerelcht, unvollstiindlg ver6ffentllcht (Art. 93 
(2) EPO). Ole Stelle der Beschrelbung oder der 
PatentansprQche, die offenslchtllch eine 
Auslassung enthilt. 1st als LDcke an der · 
entsprechenden Stelle erslchtllch. 

@) Prtoritiit 20.01.Ss DE.3801408 
11.07.88 IT 2131788 

@ Ver6ffentllchungstag der Anmeldung: 
26.07.89 Patentblatt 89130 · 

® Benannte Vertragsstaaten: 
. AT BECH DE ES FR GB GR ITU NL SE 

A61K 31/44 , 
C07D 213/82 , 
c·o10 213189 ., 

@ Int. Cl.4: C070 213/65:, 
C07D 213/80 , 
C07D 213/85 · 
C070 401/06 
C07D 405/04 
C07D 405/12 

, C070 401/12 , 
C070 405106 I. 

@ Anmeld~r: BAYER AG 

0-6090 L.everkusen 1 Bayerwerk(DE) 

@ Erfinder: Angerbauer, Rolf, Dr. 
Stemtalerweg 29 
D-6600 Wuppertal 1(DE) 
Erfinder: Fey, Peter, Dr. 
Ursulastrasse 14 
D·5600 Wuppertal 1 (DE) 
Erfinder: 1-Wbsch, Walter, Dr. 
Am Eckbusch 43/SO 
0-6600 Wuppertal 1 (DE) 
Erfinder: Philipps, Thomas, Cr. 
Slleslusstrasse 74 
D-5000 Koeln 80(DE) 
Erflnder: Bischoff, Hllmar, Dr. · 
Wllkhausstrasse 107 
D·&&OO Wuppertal 2(DE) 
Erflnder: Petzlnna, Dieter, Dr. Or. 
Peter·Berten·Strasse 10 
0-4000 Duesseldorf 21 (DE) 
Erfinder: Schmidt, Delf, Or. 
Am Eclcbusch 55 b 
D-6600 Wuppertal 1 (DE) 
Erfinder. Thomas, GUnter, Cr. 
Via campogallo 21/14 
1-20020 Arese (Ml)(IT) 

«=--------------~--------~----------"------------------------------------'"" .-® Substltulerte Pyridine. 
LD 
N 
C"J@ Neue substituierte Pyridine konnen durch Reduktlon von Pyrtdlnen, die durch einen Ketonrest substituiert 
csind, und nachfolgender Verseifung, Cyclisierung oder Hydrierung hergestellt warden. Ole neuen Verbindungen 
Q. konnen als Wlrkstoffe in Arzneimittel verwendet warden. 
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Substltulerte Pyridine 

Die Erflndung betrifft substituierte Pyridine, Zwischenverblndungen zu lhrer Hei'stellung, ihre Herstellung 
und ihre Verwendung in Arzneimltteln. 

Es ist bekannt, daB aus Pilzkulturen isollerte Lactonderivate lnhlbltoren der 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl 
Coenzym A Reduktase (HMG-CoA·Reduktase) sind [Mevlnolln, EP-A 22 478; US 4 231 938). DarObel'fllnaus 

5 sind auch bestimmte lndolderivate bzw. Pyrazolderlvate lnhlbltoren der HMG-COA·Reduktase [EP·A 1 n4 

10 

15 

027; US-Patent 4 613 610]. . 
Es wurden nun substltuierte Pyridine der allgemelnen Formal (I), 

in welcher 

~-R ., y 
E 

<I) 

A - fOr Heteroaryl steht. das bis zu 3-fach glelch oder verschleden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkylthlo, 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trlfluormethoxy, Trlfluonnethylthlo, Alkox
ycarbonyl oder durch elne Gruppe der Formal -NR1R2 substltulert seln kann, 

20 worin 
R1• R2 - gleich oder verschieden slnd und Alkyl, Aryl, Aralkyl, Acyl, Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, 
oder 
• rur Aryl steht, das bis zu 5-fach gleich oder verschieden substitulert seln kann durch Alkyl, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substltulert seln kann, Alkoxy, Alkylthlo, Alkylsulfonyl, Aryl, 

25 Aryloxy, Arylthlo, Arytsulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthlo, Aralkylsulfonyl, Halogen, Cyano, Nitro, Trffluor
methyl. Trlfluormethoxy, Trifluormethylthlo, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dlalkylsulfamoyl, Carbclmoyl, Olalkyl
carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formal ·NR1R2, 

· worin 
R1 und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

30 - tar geradkettlges oder verzweigtes Alkyl steht, 
B - fUr Cycloalkyl steht, oder 
- far Alkyl steht, das substitulert seln kann durch Halogen, Cyano, Alkoxy, Alkylthlo, Alkylsulfonyl, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthlo, Trlfluormethylsulfonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch 
eine Gruppe der Fennel ·NR1R2, · 

35 worin 
R1 , R2 - gleich oder verschieden slnd und Alkyl, Aryl, Aralkyl, Acyl, Alkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, 
oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Olalkylsulfamoyl, Heteroaryl. Aryl, Aryloxy, Arylthlo, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthlo oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste der letztgenann· 
ten Substltuenten bis zu 3-fach gleich oder verschleden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluorme-

40 thoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder Alkylsulfonyl substituiert sein ki:innen, 
D,E gleich oder verschleden sind und · 
• tar Wasserstoff stehen, oder 
- tar CN oder N02 stehen, oder 
- tar Cycloalkyl stehen, oder 

45 - fUr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl stehen, das substituiert seln kann durch Azldo, Halcigen, Hydroxy, 
Cyano, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Trlfluormethyl, Trifluormethoxy, Trlfluormethylthlo, Trlfluormethy15ul· 
fonyl, Alkoxycarbonyl. Acyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR1R2, 
worin 
R', R2 die oben angegebene Bedeutung haben, . . 

so oder durch Carbamoyl, Olalkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arytt!Jio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy. Aralkylthlo oder Aralkylsulfonyl, wobei die Heteroaryl- und Arylreste· bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trtnuormethyl, Trlfluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder 
Alkylsulfonyl substituiert sein kann. 
oder 
• tor Heteroaryl stehen, die bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy. Alkylthlo, 

2 
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Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthlo, Arylsulfonyl, Trifluonnethyl, Trlfluonnethoxy, Trifluormethylthio, Alkox· 
ycarbonyl oder durch elne Gruppe der Formel ·NR1R2 substitulert seln kt:lnnen, 
worln 
R1 und R2 die oben angegebene Becleutung haben, 

s oder 

10 

16 

• fOr Aryl stehen, das bis zu S·fach glelch oder verschleclen substltuiert seln . kann; durch . Alkyl, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substitulert seln kann, Alkoxy, Alkylthlo, Alkylsulfonyl, Aryl, 
Aryloxy, Arylthlo, Arylsulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthlo, Aralkylsulfonyl, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluor· • 
methyl, Trlfluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Carbamoyl, Dlalkyl·' 
carbamoyl oder durch eine Gruppe der Fonnel ·NR1R2, • 
worln 
R1 und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 
- tar elne Gruppe der Formel -NR3R4 , -CQRS oder -CR11R12..Y stehen. 
worln . 

R3 und R4 glelch oder verschieden slnd und 
- Wasserstoff oder 
- Alkyl, Aryl, Aralkyl, oder 
• elne Gruppe der Formel -COR' oder ·S02 R7 bedeuten, oder 

20 R3 und R4 gemelnsam eine Alkylldenkette bilden, die durch N, 0, S und/oder N-Alkyl, N-Aryl, ~Carbamoyl 
oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, 
R6 - fOr Wasserstoff steht, oder 
- tor eine Gruppe -NHR8 steht. oder 
- tar Alkoxy steht, oder 

25 ·tar Alkyl, Aryl, Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy oder Heteroaryl steht wobel die genannten Reste bis zu 3·fach 
gleich oder verschieclen durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trlfluormethyl, Trlfluormethoxy, 
Trlfluormethylthlo, Amino, Alkylamlno oder Dialkylamlno substltulert seln ktsnnen, 
R7 - tar Cycloalkyl steht, oder 
- tar Alkyl steht. das durch Cyano, Halogen; Trifluormethyl, Trlfluormethoxy oder Alkoxycarbonyl substltuiert 

30 seln kann, oder ' · 
- fOr Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluor methyl, Trlfluormethoxy, Trlfluormethylthlo, Amino, 
Alkylamino oder Dlalkylamlno substltuiert sein ktsnnen, oder · 
und 

36 R8 - fOr Wasserstoff steht, oder 
- tor Cycloalkyl steht. oder 
• tar gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Trlfluormethyl oder Trifluormethoxy substltulertes Alkyl steht, 

·oder 
- tar AryJ, Aralkyl oder Heteroaryi steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach glelch oder verschleden 

40 durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trlfluormethyl, Trifluormethoxy, Tritluormethylthlo. Amino, 
Alkyiamlno oder Dialkylamino substltuiert sein ktsnnen, 
R5 - Wasserstoff. Cycloalkyl, Hydroxy, Alkoxy, Trimethylsilylalkoxy, Aryloxy, Aralkoxy bedeutet, oder· 
- tar .elne Gruppe der Formal ·NR9 R10 steht. 
worln . . 

46 . R9 und R10 glelch oder verschieden sind und Wasserrstoff, Alkyl, Aryl oder Aralkyl becleuten: 
oder 
• ein Uber ein Stickstoffatom gebundenen, gegebenenfalls substltuierten heterocyclischen Rest der Reihe 
Pyrrolidin, Piperidln, Morpholin, Thiomorpholin oder Piperazin bedeutet, · 
und 

so R11 und R12 gleich oder verschieden sein konnen und 
- tar Wasserstoff, oder 
·tar Alkyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl substltulert sein 
kann, oder · 
• fOr Cycloalkyl stehen, oder . 

65 R11 und R12 gemeinsam einen gesattigten oder ungesattigten carbocycllschen oder heterocycllschen Ring 
mlt bis zu 6 Kohlenstoffatomen bllden, · · 
und 
y - eine Gruppe der Formei -NR13R14

• -COR15
• -S·R16

• -SO-R16 • ·S02·R16 • ·0R' 7 oder ·N3 bedeutet, 

3 
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worin 
R'3 und R14 glelch oder verschleden slnd und . 
- fOr Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder Aralkyl stehen, wobei die Arylreste durch Halogen, Cyailo; Alkyl. Alko)cy 
oder Trifluormethyl substltulert seln konnen, · · · · 

5 oder 
- fOr eine Gruppe der Formel -COR15 , ·SD2R'6 stehen, 
oder R13 und R14 gemeinsam eine Alkylenkette bllden, die durch N, 0, S und/oder N-Alkyl, N-Aryl, N-
Aralkyl, N-carbamoyl oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen seln kann, · 
R'5 - Wasserstoff bedeutet. oder 

10 - eine Gruppe -NR18 R13 bedeutet, oder 
- Alkyl oder Alkoxy bedeutet, oder : . 
- Aryl, Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy oder Heteroaryl bedeutet. wobel die genannten Reste bis zi.i :Hach. gleich 
oder verschleden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthlo, Halogen. Cyano, Trifluormethyl, Trlfluormetho>(y,·TrHluorme-
thylthio, Amino, Alkylamlno oder Olalkylamlno substil\Jiert sein klSnnen, · · 

1s R1• - Cycloalkyl bedeutet. oder . . , . 
- geradkettiges oder verzwelgtes Alkyl bedeutet, das durch Cyano, Halogen, Trlfluormethyl, Trlfluormethoxy 
oder Alkoxycarbonyl substltulert seln kann, · · · 
oder. 
- Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeutet. 

20 wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschleden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, 
Cyano, Trifluormethyl, Trlfluormethoxy, Trlfluorrnethylthlo, Amino, Alkyiamlno oder Olalkylamlno substltulert 
sein k6nnen, · 
oder 
- Trimethylsllyl oder Oimethylethylsilyf bedeutet, oder 

zs: - eine Gruppe -NR11 R10 bedeutet. 
wobei 
R9 und R10 die oben angegebene Bedeul\Jng haben, 
R17 - fOr Wasserstoff steht. oder 
- fUr Cycloalkyl steht. oder 

30 - fOr Alkyl steht, das substituiert seln kann durch Halogen. Cyano, Alkoxy. Alkylthio, Alkylsulfonyl, 
Trifluormethyl. Trlfluormethoxy, Trifluormethylthio, Trlfluormethylsulfonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch 
eine Gruppe der Formal -NR1R2, 
worin 
R', R2 die oben angegebene Bedeul\Jng haben, 

35 oder durch Carbamoyl, Oialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, 
Arylsulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkylsulfonyl, wobel die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trlfluormethyl, Trlfluormethoxy, Alkyl, Alkoxy,_ Alky~lo oder 
Alkylsulfonyl substituiert sein kann, · 
oder 

40· - fUr Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschleden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkylthlo. 
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthlo, Arylsutfonyl, Trifluormethyl, Trlfluormethoxy, Trlfluormethylthlo, Alkox
ycarbonyl oder durch elne Gruppe der Formel -NR1R2 substltulert sein kann. 
worin 
R1 und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

45 oder 
• fOr Aryl steht, das bis zu 5-fach glelch oder verschleden substltuiert seln kann durch Alkyl, Alkoxy, 
Alkylthio, Alkylsul fonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy. Aralkylthlo, Aralkylsulfonyl, 
Halogen, Cyano, Nitro, Trlfluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthlo, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Oial
kylsuifamoyl, Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl oder durch elne Gruppe der Formal -NR1R2 , 

so worin 
R' und R2 die oben angegebene Bedeul\Jng haben, 
oder · 
- far 2,5-Dloxo-tetrahydropyrryl, 
- fUr Tetrahydropyranyl, oder 

ss • fOr Trialkylsilyl steht, oder eine Gruppe COR16 bedeutet, 
wobei 
R16 die oben angegebene Bedeul\Jng hat, 
und 

.. ., 
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