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Substituted pyridines.
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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. -
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& Substitulerte Pyridine.

25

& Neue substituierte Pyridine kdnnen durch Reduition von Pyrldinen dis durch einen Ketonrest substituiert

¢ sind, und nachfolgender Verseifung, Cyclisierung oder Hydrierung hergestelit werden. Dle neuen Verbindungen

kdnnen als Wirkstoffe in Arzneimittel verwendet werden.
[T
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Substituierte Pyridine

Die Erfindung betrifft substituierte Pyridine, Zwischenverbindungen zu ihrer Herstellung. ihre- Herstellung
und ihre Verwendung in Arzneimittein. ’

Es ist bekannt, da8 aus Pilzkulturen isolierte Lactonderivate Inhibitoren der 3-Hydroxy-3—rnemyl-glutaryl
Coenzym A Reduktase (HMG-CoA-Reduktase) sind [Mevinoiin, EP-A 22 478; US 4 231 938). Darberhinaus
sind auch bestimmte Indolderivate bzw. Pyrazoiderivate Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase [EP-A 1114
027; US-Patent 4 613 610]. .

Es wurden nun substituierte Pyridine der allgemelnen Formel (I),

B A
-R
(1)

inwelchor =

A - {lr Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio,
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Aryithio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylithlio, Alkox-
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R? substitulert sein kann,

worin |

R', R? - gleich oder verschneden sind und Alkyl, Aryi, Aralkyl, Acyl, Alkyisulfonyl oder Aryisulfony! bedeuten,

oder
- fir Aryl steht, das bis zu S5-fach gleich oder verschieden substitulert sein kann durch Alkyl, das

gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substituiert sein kann, Alkoxy, Alkyithlo, Alkylsulfonyl, Aryl,
Aryloxy, Aryithio, Aryisulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkyithio, Aralkylsulfonyl, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluor-
methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthlo, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dlalkylsulfamoyl Carbamoyl Dialkyl-
carbamoyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R?, }

* worin

R' und R? die oben angegebene Bedsutung haben,

- {Ur geradkettiges oder verzweigtes Alky! steht,

B - fir Cycloalkyi steht, oder

- fur Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Alkoxy, Alkyithio, Alkylsulfonyl,
Trifluormethyl, Trifluormsthoxy, Trifluormethylthio, Trifluormethyisulfonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch
eine Gruppe der Formel -NR'R?, '

worin

R!, R? - gleich oder verschieden sind und Alkyl, Aryl, Aralkyi, Acyl, Alkyisulfonyl cder Aryisulfonyl bedeuten,
oder durch Carbamoyl, Dialkyicarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoy!, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Aryithio,
Arylsuifonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkyisulfonyl, wobei die Hetercaryl und Arylreste der letztgenann-
ten Substituenten bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluorme-
thoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder Alkylsulfonyl substituiert sein kGnnen,

D,E gieich oder verschieden sind und

- flir Wasserstoff stehen, oder

- fir CN oder NO; stehen, oder

- fur Cycloalky! stehen, oder

- fUr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl stehen. das substituiert sein kann durch Azido. Halogen, Hydroxy,
Cyano, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl, Trifluormethyt, Trifluormethoxy, Trifluormethyithio, Trlﬂuormethylsul—
fonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R2, :
worin

R', R? die oben angegebene Bedeutung haben,

oder durch Carbamoyi, Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkyisuifamoyl, Heteroaryl Aryl, Arytoxy. Arylthxo.
Aryisulfonyl, Aralkoxy, Aralkylthio oder Aralkyisulionyl, wobsi die Heteroaryl- und Arylrests bis zu 3-fach
gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyi, Alkoxy, Alkyithio oder

" Alkylsulfony! substituiert sein kann,

oder
- fUr Heteroaryl stehen, die bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkyithic,
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Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthic, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Alkox-
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R? substituiert seln kénnen, ) : ’ :
worin -
R' und R2 die oben angegebene Bedeutung haben,
oder
- flr Aryl stehen, das bis zu S-fach gleich oder verschieden substituiert ssin kann durch Alkyi das
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Alkoxy substitulert sein kann, Alkoxy, Alkyithio, Alkylsuh‘onyl Aryl,
Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkylthio, Aralkyisulfonyl, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluor-.
methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethyithio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Garbamoyl Dlalkyl-’
carbamoy| oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R?, :
worin
R' und R2 die oben angegebene Bedeutung haben,
oder
- fUr eine Gruppe der Formel -NR3R*, -COR® oder -CR!'R'2-Y stehen,
worln ‘ )
R® und R* gleich oder verschieden sind und
- Wasserstof! oder .
- Alkyl, Aryl, Aralkyl, oder
- eine Gruppe der Formel -COR® oder -SO2R” bedsuten, oder
R3 und R* gemsinsam eine Alkyildenkette bilden, die durch N, O, S und/oder N-Alkyl N-Aryl, N-Garbamoyl
oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann,
RE - fir Wasserstoff steht, oder
- flr eine Gruppe -NHR? steht, oder
- flr Alkoxy steht, oder )
- flr Alkyl, Aryl, Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy oder Heteroaryi steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach
gleich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkyithio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trlﬂuormethoxy.
Trlﬂuonnethylthio. Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein kénnen,
- fir Cycloalkyl steht, oder

- fUr Alky! steht, das durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormemoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert
sein kann, oder
- fGr Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden
durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluor methyl, Trifluormethoxy, Triﬂuormethylthlo. ‘Amino,
Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein k&nnen, oder
und :

- fUr Wasserstoff steht, oder
- fir Cycloalkyl steht, oder
- fUr gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy subsﬂtutertes Alky| steht,

" oder

- flr Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden
durch Alkyl, Alkoxy, Alkyithio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethyithio, Amino,
Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein k&nnen,

RS - Wasserstoff, Cycloalkyl, Hydroxy, Alkoxy, Trimethylsilylalkoxy, Aryloxy, Aralkoxy bedeutet. oder

- fr eine Gruppe der Formel -NR?R' steht,

worin -

R® und R glelch odsr verschieden sind und Wasserrstoff, Alkyl, Aryl oder Araikyl bedsuten,

oder

- ein Uber ein Stickstoffatom gebundenen, gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Rest der Reihe
Pyrrolidin, Piperidin. Morpholin, Thiomorpholin oder Piperazin bedsutet, ]

und

R'* und R gleich oder verschieden sein kénnen und

- fUr Wasserstoff, oder

- fUr Alkyl stehen, das gegebenenfails durch Hydroxy, Halogen, Alkoxy oder Alkoxycarbonyi substituiert sein
kann, oder ' .

- fUr Cycloalky! stehen, oder

R" und R'? gemeinsam einen geséttigten oder ungeséttigten carbocycllschen oder heterocycllschen Ring
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden,

und . i

- eine Gruppe der Formel -NR'3R",--COR'3, -S-R'¢, -SO-R'¢, -S0,-R'¢, -OR'? .oder -N3 bedsutet,

3
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worin
R'3 und R gleich oder verschieden sind und
- fr Wasserstoff, Alkyl, Aryl oder Aralkyl stehen, wobei die Arylreste durch Halogen, Cyano, Alkyl, Alkoxy
oder Trifluormsthyl substitulert sein kdnnen,
oder
- flir eine Gruppe der Formel -COR'S, -SO;R'¢ stehen,
oder R' und R'* gemeinsam eine Alkylenkette bilden, die durch N, O, S und/oder N-Alkyi N-Ary! N-
Aralkyl, N-Carbamoyl oder N-Alkoxycarbonyl unterbrochen sein kann, .
R'S - Wasserstoft bedeutet, oder
- gine Gruppe -NR'ER'? bedeutst, oder
- Alkyl oder Alkoxy bedeutet, oder
- Aryl, Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy oder Heteroaryl bedeutet, wobsel die genannten Reste bis zu 3-fach, gielch
oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkyithio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Triﬂuormethoxy. Trifluorma-
thylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert ssin k&nnen, ‘
R - Cycloalkyl bedeutet, oder
- geradkettiges oder verzwelgtes Alkyl bedsutet, das durch Cyano, Halogen, Triﬁuormethyl Triﬂuormetnoxy
oder Alkoxycarbonyl substitulert seln kann, .
oder .
- Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeutst,
wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschleden durch Alkyi, Alkoxy, Alkynh;o. Halogen,
Cyano, Trifiuormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino oder Dlalkylamino substitulert
sein kdnnen,
oder
- Trimethyisilyl oder Dimethylethylsilyl bedeutet, oder
- eine Gruppe NR2R'? bedsutet,
wobei
R® und R die oben angegebene Bedeutung haben,

- flir Wasserstoff steht, oder
- flir Cycloalkyl steht, oder M
- fUr Alkyl steht, das substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Alkoxy, Alkyithio, Alkylsuifonyl,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethyithio, Trifluormethylsulfonyl, Alkoxycarbonyl, Acyl oder durch
eine Gruppe der Formel -NR'R?,
worin
R', R? die oben angegebene Bedeutung haben,
oder durch Carbamoyl, Dialkylcarbamoyl, Sulfamoyl, Dialkylsulfamoyl, Heteroaryl, Aryl, Aryloxy, Aryithio,
Arylsuifonyl, Aralkoxy, Aralkyithio oder Aralkylsulfonyi, wobei die Heteroaryl- und Arylreste bis zu 3-fach
gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Trifluormethy|, Trifluormethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder
Alkcyisulfonyl substituiert sein kann, :
oder
- flr Heteroaryl steht, das bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio,
Alkylsulfonyl, Aryl, Aryloxy, Aryithio, Arylsulfonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Trifluormethyithio, Alkox-
ycarbonyl oder durch eine Gruppe der Formel -NF(‘FI2 substltuiert sein kann, .
worin
R' und R? die oben angegebene Bedeutung haben,
oder
- fir Aryl steht, das bis zu S-fach gleich oder verschigden substituiert sein kann durch Alkyl, Alkoxy,
Alkyithio, Alkylsul fonyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylsulfonyl, Aralkyl, Aralkoxy, Aralkyithio, Aralkyisuifonyl,
Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyi, Triflucrmethoxy, Trifluormethylthio, Alkoxycarbonyl, Sulfamoy!, Dial-
kylsuifamoyl, Carbamoyl, Dtalkylcarbamoyi oder durch eine Gruppe der Formel -NR'R?,
worin
R und R2 dle oben angegebene Bedeutung haben,
oder
- flir 2,5-Dioxo-tetrahydropyrryl,
- fir Tetrahydropyranyl, oder
- ftir Trialkyisily) steht, oder eine Gruppe COR'® bedsutset,
wobei
R'® die oben angegebene Bedeutung hat,
und
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