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Solicitud de patente.
Solicitante. AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GraoH,.

Yo, GISTAVO HOLIMANN RESTREFO, vecino de Santafé de Bogoth, D.C., portador
de la tarjeta profesional No. 5903, cbrando camo spoderado en este negocio,
digo a usted qua acompefio al presents memorial, para que sean sgregadas al
expediente de la referencia, copiss certificadas de las siguientes
solicitudes de patente que han servi<o de base para reivindicar la

priorided

199 41 540.4 presentada en Alemania el 1 de septiembre de 1999 y
100 27 611.3 presentada en Alemsnia el 6 de junio de 2000

con su correspondients traducciin al castellann, hasta dal cepitulo
Reivindicatorio.
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Bescheinigung
Die Hoechst Manon Roussei Deutschland GmbH in Frankfurt am Main/Deutschliand hat emne
Patentanmeldung unter der Bezeichnung

"Verwendung von Sulfonylcarboxamiden zur Hersteliung von
Medikamenten zur Prophylaxe oder Behandiung von Hyperlipidamie"

am 1 September 1988 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht

Der Firmenname der Anmeldenn wurde geéndert in
Aventis Pharma Deutschland GmbH

Das angeheftete Stiick i1st eine nchtige und genaue Wiedergabe der urspriinglichen
Unterlage dieser Patentanmeldung

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt voridufig die Symbole
C 07 D und A 81 K der intemationalen Patentklassifikation erhalten

MOnchen, den 1 Mérz 2000
Deutsches Patent- und Markenamt
Der Priisident

Im Autftrag

Aktenzeichen 199415404

Ad1é1
0200
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Hoechst Manon Roussel Deutschiand GmbH HMR 99/L049

Beschreibung

Verwendung von Sulfonylcarboxamiden zur Herstellung von Medikamenten zur
Prophylaxe oder Behandiung von Hyperlipidamie

Die Erfindung betnift die Verwendung Sulfonylcarboxamiden sowie derer
phystologisch vertrégliche Salze und physiologisch funktonellen Denvate zur
Herstellung von Medikamenten zur Pravention und Behandlung von
Hyperhipiddmie sowie artenosklerotscher Erkrankungen

in Chemical Abstracts 96, 142393m (1982) wurden bereits Sulfonylcarboxamide
beschneben

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur Verfiigung zu stellen,
die eine therapeutisch verwertbare hypolipiddmische Wirkung entfaiten

Die Erfindung betnfft daher die Verwendung der Verbindungen der Formel |,
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wonn bedeuten
X, R1, R2, R3 unabhéngig voneinander NR6R7, (CHz)-Phenyl, wobei n

= 0 — 6 sein kann und der Phenylrest bis zu zweifach substtuiert sein
kann mit F, Cl, Br, CF3, CN, OCF;, O-{C4-Cg)-Alkyl, S-(C1-Cg)-Alkyl,
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(C1-Ce)-Alkyl, (C3-Cg)-Cycloalkyt, COO(C4-Cq)-Alkyl, COO(Ca-
Ca)Cycloalkyl, CONHz, CONH(C4-Cg)Alkyl, CON[(C1-Ca)Alkyl]2,

(C4-Ca)-Alkyl, Pyrrolidin, Pipendin, Piperazin, Piperazin-2-on,
Morpholin, Tetrahydropyndin, wobei die Ringe jeweils substitulert sein
kdnnen mit Phenyl, (C+-Cs)}-Alkyl-Phenyl, (C1-Cg)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkyl-
OH, O-Phenyl, S-Phenyl,(CO}{Cs-Cg)-Alkyl, (CO)-Phenyl, wobei der
Phenyl-Substituent unsubstituiert oder bis zu zweifach subshtulert st
mit F, Cl, Br, OH, CF3, CN, OCF3,, O-(C-Ca)-Alkyl, S<{C4-Cg)-Alkyl,
SO-(C1-Ceg)-Alkyl, SO2{C1-Cea}-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, (C+~Cg)-Cycloalkyl,
COOH, COO(C4-Ce)Alkyl, COO(Cx-Cq)Cycloalkyl, CONHz, CONH(C4-
Cs)Alkyl, CON[(C1-Cg)Alkyl]2, CONH({C+-Cq)Cycloalkyl, NHz, NH-CO-
(C1-Ce)-Alky, NH-CO-Phenyl,

unabhéngig voneinander H, (C4-Cg)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl-O-(C4-Cg)-
Alkyl,0-(C1-Ce)-Alkyl .(C3-Ce)-Cycloalkyl, CO-(C1-Ca)-Alkyl, (C1-Ce)-
Alkyl-NH-C{O)-(C4-Cg)-Alkyl, (C1-Cg}-Alkyl-NH-(C1-Cs)-Alkyl, (C1-Cg)-
Alkyl-N-[(C1-Cg)-Alkyl]2, (C+-Cs)-Alkyl-O-Phenyl, CHO, CO-Phenyi,

(CH2)n-Ar, wobel n = 0 — 6 sein kann und Ar gleich Phenyl, Biphenyl,
1- oder 2-Ngphthyl, 1- oder 2-Tetrahydrofuranyl, 2-, 3- oder 4-Pyndyl,
2- oder 3-Thienyl, 2- oder 3-Furyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 2-, 4- oder 5-
Oxazolyl, 1-Pyrazolyl, 3-, 4- oder 5-isoxazolyl, (C3-Ceg)-Cycloalkyl,
Piperidinyl, Pyrmolidinyl, 2- oder 3-Pyrrolyl, 2- oder 3-Pyndaznyl, 2-, 4-
oder 5-Pynmidinyl, 2-Pyrazinyl, 2-(1,3,5-Tnazinyl), 2-, 3- oder 4-
Morpholinyl, 2- oder 5-Benzimidazolyl, 2-Benzothiazolyl, 1,2,4-Tnazol-
3-yl, 1,2,4-Tnazol-5-yl, Tetrazol-5-yl, Indol-3-yl, Indol-5-yl oder N-
Methyl-midazol-2-, 4- oder -5-yl sein kann und Ar bis zu zwerfach mit
F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-CH2-0, O-(C¢-Cg)-Alkyl, S-(C4-
Ca)-Alky!, SO-(C4-Ce)-Alkyl, SOz-(C1-Ce}-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, (C2-Ce)-
Cycloalkyl, COOH, COO(C4-Cg)Alkyl, COO(C3-Cg)Cycloalkyl, CONH,,
CONH(C4-Cg)Alkyl, CON[(C4-Cg)Alkyl]2, CONH(C3-Cg)Cycloalkyl, NHa,
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NH-CO-{C4-Cg}-Alky, NH-CO-Phenyl, Pyrrolidin-1-yl, Morphalin-1-yl,
Pipendin-1-yl, Piperazin-1-yl, 4-Methyl-piperazin-1-yi, (CHz)n-Phenyl,
O-(CHz)n-Phenyl, S-(CH2)n-Phenyl, SO2-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0-
3, substrtuiert sein kann,

sowie derer physiologisch vertrégiiche Salze und physiologisch funktionsllen
Denvate zur Herstellung eines Medikamentes zur Pravention und Behandlung von
Hyperlipidamle

Bevorzugt i1st die Verwendung der Verbindungen der Formel |, in denen ein oder
mehrere Rest{e) die folgende Bedeutung hat bzw haben

R1, R2

R6, R7

unabhangig voneinander NR8RY7, Pyrrolidin, Pipendin, Piperazin,
Tetrahydropyndin, wobei die Ringe jewells substituiert sein kdnnen mit
Phenyl, (C1-Cs)-Alkyl-Phenyl, (C+-Ceg)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl-OH, O-
Phenyl, S-Phenyl,(CO)}{C1-Cs)-Alkyl, (CO)-Phenyl, wobei der Phenyi-
Substituent unsubstituiert oder bis zu zweifach substituiert ist mit F, Cl,
Br, CF3, CN, OCF3, O-(C1-Cg)-Alkyl, S-(C1-Cs)-Alkyl, {C1-Cs)-Alkyl, (C3-
Ca)-Cycloalkyl, COOH, COO(C4-Ca)-Alkyl, COO(C3-Cs)Cycloalkyl,
CONHz, CONH(C+~Cg)Alkyl, CON[(C;-Cs)Alkyl]2, NHz2, NH-CO-(C4-
Ce)-Alky, NH-CO-Phenyl,

unabhangig vonemnander H, (C4-Cg)-Alkyl, (C1~Cg)-Alkyl-O-(C-Cq)-
Alkyl, (C3-Ceg)-Cycloalkyl, CO-(C1-Cg)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkyl-NH-C(O)-(C4-
Ce)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkyl-NH-{C1-Cq)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl-N-[(C1-Cq)-
Alkyl]z,

(CH2)n-Ar, wobel n = 0 — 8 setn kann und Argleich Phenyl, Biphenyl,
1- oder 2-Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyndyl, 2- oder 3-Thienyl, 2-, 4- oder
5-Thiazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3- oder 5-1soxazolyl, (Cy-Cs)-
Cycloalkyl, Pipendinyl, Pyrmrolidinyl, 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl, 2-, 3-
oder 4-Morpholinyl, 2- oder 5-Benzimidazolyl, 2-Benzothiazolyl oder
Indol-3-yl, Indol-5-yl sein kann und Ar bis zu zweifach substituiert sein
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kann mit F, Cl, Br, OH, CF3, NOz, CN, OCF3;, O-{C4-Cg)}-Alkyl, S-(Cs-
Ces)-Alkyl, SO-{C4-Ca)-Alkyl, SO2{C4-Cg)-Alkyl, {C1-Ca)-Alkyl, (C3-Ca}-
Cycloalkyl, COOH, COO(C4-Cg)Alkyl, COO(C3-Cg)Cycloalkyl, CONHa,
CONH(C+-Cg)Alkyl, NHz, NH-CO-Phenyl, (CHz)n-Phenyl, O-(CHz)n-
Phenyl, S{CHz)n-Phenyl, wobei n = (-3, substituiert sein kann,

unabhangig voneinander NR8RS, Pyrroledin, Pipendin, Morpholin (Cs-
Cs)-Alkyl, (CH2)n-Phenyt, wobei n =0 — 6 sein kann und der
Phenylrest bis zu zwerfach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, CF;,
CN, OCF3, O-(C1-Ca)-Alkyl, S-(C1-Cg}-Alkyl, (C+-Ca)-Alkyl, (Ca-Cq)-
Cycloalkyl, COO(C1-Cg)-Alkyl, COO(CxCa)Cycloalkyl, CONH,,
CONH(C+-Csg)Alkyl, CON[(C1-Cs)Alkyl]2,

unabh#ngig voneinander H, (C1-Cg)-Alkyl, (C3-Cg)-Cycloalkyl, CO{C,-
Ce)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl-CO-(C+-Cq)-Alkyl, SO2-Benzyl, SO-Benzyl-
OCH3, (CHa)n-Ar, wobet n = 0 — 6 sain kann und Ar glelch Pheny! oder
Thienyl sein kann und Ar bis zu zweifach mit F, Cl, Br, CF3, NOz, CN,
OCF;, 0-CH2-O, O-(C4-Cs)-Alkyl, S-(C1-Cg)-Alkyl, SO-(C4-Ce)-Alkyl,
S02-(C4-Ce)-Alkyl, (C4-Ce)-Alkyl, (C3-Cq)-Cycloalkyl, NH-CO-Phenyl,
(CHz)n-Phenyl, O-(CHz)n-Phenyl, S-(CH2)n-Phenyl, SOx{CHz)n-
Phenyl, woblsi n = 0-2, substituiert sein kann,

sowie derer physiologisch vertrégliche Salze und physiologisch funkhonellen
Denvate zur Herstellung eines Medikamente zur Privaention und Behandlung von

Hyperlipidamie

Besonders bevorzugt Ist die Verwendung von Verbindungen der Formei [, in
denen ein oder mehrere Rest(e) die folgende Badeutung hat bzw haben



; P

R1, R2 unabhéngig vonenander NR6R7, Pipendin, Piperazin,
Tetrahydropyndin, wobei die Ringe jewells substitutert sein kénnen mit

Phenyl, (C1-Ce)-Alkyl-Phenyl, {C1-Cg)-Alkyl, (CO)-{C1-Cg)-Alkyl,

s R6,R7  unabhangig voneinander H, (C1-Cg)-Alkyl (C1-Cg)-Alkyl-NH-(C4-Ce)-
Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl-N-{(C1-Ce)-Alkyll2,
(CHz2)n-Ar, wobel n = 0 - 6 sain kann und Ar gleich Phenyl, 2-, 3- oder
4-Pyndyl, Pipendinyl, Pyrrolidinyt, 2-, 4- oder 5-Pynmidinyl, 2-, 3- oder
4-Morpholinyl sein kann und Ar bis zu zweifach substituiert sein kann
10 mit F, Cl, Br, OH, CFs, NOz, CN, OCF3, O-(C4-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl,
COQH, NHg, (CHz)n-Phenyl, wobei n = 0-3 sein kann,

X, R3 unabhiingig voneinander NR8RS, Piperazin, (C,-Cg)-Alkyl, (CH2)n-
Phenyl, wobel n = 0 - 6 sein kann,
15
R8, R9 unabhéngig voneinander H, (C4-Cs)-Alkyl, (C3-Cg)-Cycloalkyl, CO-(C4-~

Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl-CO-{C1-Cs)-Alkyl, SO-Benzyl, SO.-Benzyl-
OCHys, (CH2)n-Ar, wobei n = 0 — 8 sein kann und Ar gleich Phenyl oder
Thienyl sein kann,

20

sowie derer physmlogls&h vertragliche Salze und physiologisch funktionellen

Denvate zur Herstellung eines Madikamente zur Prévention und Behandlung von

0 m Hyperdipidamie

25
Die Erfindung bezieht sich auf Verwendung der Verbindungen der Formel |, in
Form ihrer Racemate, racemischen Mischungen und reinen Enantiomere sowie
auf ihre Diastereomere und Mischungen davon
Die Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylresta In den Substituenten X, R1, R2 und R3

30 konnen sowohl geradkettg wie verzweigt sein
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Pharmazeutisch vertrigliche Salze sind aufgrund ihrer hdheren Wasserldslichkeit
gegenlber den Ausgangs- bzw Basisvarbindungen besonders geeignet fOr
medzinische Anwendungen Diese Salze missen ein pharmazeutisch
vertragliches Anion oder Kation aufweisen Geeignete pharmazeutisch
vertragliche Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel | sind Salze
anorganischer Séuren, wie Salzséure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphos-
phor-, Salpeter-, Sulfon- und Schwefelsaure sowie organischer S4uren, wie z B
Essigsaure, Benzolsulfon-, Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-,
Glykol-, Is&thion-, Miich-, Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bemstein-, p-
Toluolsulfon-, Wemn- und Trfluoressigsaure Flr medizinische Zwecke wird In
besonders bevorzugter Weise das Welnsauresalz verwendet Geeignete
phamazeutisch vertrigliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Al-
kalimetallsalze (wie Natrium- und Kaliumsalze) und Erdalkalisalze (wme Magne-
sium- und Calciumsalze)

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertriiglichen Anion gehdren ebenfalls In
den Rahmen der Erfindung als nitzdiche Zwischenprodukts fiir die Herstellung
oder Reinigung pharmazeutisch vertraglicher Salze und/oder fir die Verwendung
in nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-Anwendungen

Der hier verwendete Bednif "physiologisch funktionelles Denvat™ bezeichnet jedes
physiologtsch vertragliche Denvat einer erfindungsgemafien Verbindung, zB ein
Ester, das bel Verabreichung an einen Sauger, wie z B den Menschen, in der
Lage Ist, (direkt oder indirekt) eine solche Verbindung oder einen aktiven
Metaboliten hiervon zu biden

Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung st die Verwendung von Prodrugs der
Verbindungen der Formel | Sciche Prodrugs k3nnen n vivo zu einer Verbindung
der Formel | metabolisiert werden Diese Prodrugs k&nnen selbst wirksam sein
oder nicht
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Die Verbindungen der Formel | k8nnen auch in verschiedenen polymorphen
Formen vorliagen, zB als amorphe und knstalline polymorphe Formen Alle
polymorphen Formen der Verbindungen der Farmel | gehdren in den Rahmen der
Erfindung und sind ein werterer Aspekt der Erfindung

Nachfolgend baziehen sich alle Verweise auf “Verbindung(en) geman Formel (I)"
auf Verbindung(en) der Formel (I} wie vorstehend beschneben, sowie Ihre Salze,
Solvate und physiologisch funktionellen Denvate wie hienn beschrisben

Die Menge einer Verbindung gamat Formel (1), die erforderlich 1st, um den
gewinschten biologischen Effekt zu erreichen, ist abhangig von einer Rethe von
Faktoren, z B der gewé#hiten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des
Patienten Im aligemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg
(typischerweise von 3 mg und 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Kdrpergewicht, z B
3-10 mg/kg/Tag Eine intraventise Dosis kann z B im Bereich von 0,3 mg s 1,0
mg/kg liegen, die geeigneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro
Kilogramm pro Minuta verabreicht werden kann Geeignete Infusionsidsungen far
diese Zwecke kdnnen z B von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10
mg pro Milliliter, enthalten Einzeldosen kdnnen zB von 1 mg bis 10 g des
Wirkstoffs enthalten Sonit kdnnen Ampullen flr Injektionen beispielsweise von 1
mg bis 100 mg, und oral verabreichbare Einzeldosisformulierungen, wie zum
Beispiel Tabletten oder Kapseln, kbnnen beispielsweise von 1,0 bis 1000 mg,
typischerweise von 10 bis 800 mg enthalten Im Falle pharmazeutisch vertragh-
cher Salze beziehan sich die vargenannten Gewichtsangaben auf das Gewicht
des Salzes der Verbindung der Farmel (I) Zur Prophylaxe oder Theraple der oben
genannten Zustande kdnnen die Verbindungen gemaR Formel (1) seibst als
Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit einam
vertraglichen Trager in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor Der
Trager muB natlrhch vertraglich sein, in dem Sinne, dal er mit den anderen
Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel 1st und nicht gesundherts-
schadlich fir den Patienten i1st Der Trager kann ein Feststoff oder eine Fldssigkeit
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oder beides sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis
formuliert, beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew -% des
Wirkstoffs enthaiten kann Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen kGnnen
ebenfalls vorhanden sein, einschlieBlich werterer Verbindungen geman Formel ()
Die erfindungsgemalen phamazeutischen Zusammansetzungen kdnnen nach
einer der bekannten pharmazeutischen Methoden hergestelit werden, die im
wesentichen dann bestehen, dalk die Bestandteile mit pharmakologisch
vertraglichen Trager- und/oder Hilfsstoffen gamischt werden

ErfindungsgemaRe pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fir
orale, rektale, topische, perorale (z B sublinguale) und parenterale (zB
subkutane, intramuskularse, intradermale oder intravendse) Verabreichung
geelgnet sind, wenngleich die geeignetste Verabreichungsweise in jedem
Einzelfall von der Art und Schwere des zu behandeinden Zustandes und von der
Art der jeweils verwendeten Verbindung gemé&R Formel (1) abhéingig 1st Auch
dragierte Formulierungen und dragierte Retardformulierungen geh&ren in den
Rahmen der Erfindung Bevorzugt sind saure- und magensaftresistente
Formulierungen Geeignete magensaftresistente Baschichtungen umfassen
Celluloseacstatphthalat, Polyvinalacetatphthalat,
Hydroxypropylmethyicellulosephthalat und anionische Polymere von
Methacrylséure und Methacryisuremethylester

Geeignete pharmazeutische Verbindungen fr die orale Verabreichung knnen in
separaten Einherten vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapsein,
Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung
gemaN Formel (I) enthalten, als Pulver oder Granulate, als Ldsung oder
Suspension In einer wangen oder nicht-waRrigen Fllssigkert, oder als eine Ol-in-
Wasser- oder Wasser-in Ol-Emulsion Diese Zusammensetzungen kdnnen, wie
bereits erwéhnt, nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet
werden, die einen Schrit umfalt, bel dem der Wirkstoff und der Triiger (der aus
einem oder mehreren zusétzlichen Bestandtellen bestehen kann) in Kontakt
gebracht werden Im allgemeinen werden die Zusammensetzungen durch
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gleichmafiges und homogenes Vermischen des Wirkstoffs mit einem fiGssigen
und/oder feinverteilten festen Tréger hergestelit, wonach das Produkt, falls
erforderlich, geformt wird So kann beispielsweisa eine Tablette hergestelit
werden, indem ein Pulver oder Granulat der Verbindung verpret oder geformt
wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren zusatzlichen Bestandteilen
GepreBte Tabletten knnen durch Tabletheren der Verbindung in frei fleRender
Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat, gegebenenfalls gemischt
mit einem Bindemittel, Gletmittel, nertem Verdlinner und/oder einem (mehreren)
oberflachenaktiven/dispergiarenden Mittel in einer geeigneten Maschine
hergestelit werden Geformte Tabletten kdnnen durch Formen der pulverfdrmigen,
mit ainem inerten flissigen Verdinnungsmittel befeuchteten Verbindung in emner
geeigneten Maschine hergestellt werden

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fir eine perorale (sublinguale)
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung
gemal Formel (I) mit enem Geschmacksstoff enthalten, Gblicherweise
Saccharose und Gummi arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung
In einer inerten Basis wie Gelatine und Glycenn oder Saccharose und Gummi
arabicum umfassen

Geeignete pharmazeutidche Zusammensetzungen fir die parenterale
Verabreichung umfassen vorzugsweise stenle watnge Zubereitungen einer
Verbindung gemaR Formel (1), die vorzugsweise 1sotomisch mit dem Blut des
vorgesehenen Empfingers sind Diese Zuberertungen werden vorzugsweise
intravends verabreicht, wenngleich die Verabreichung auch subkutan,
intramuskulér oder intradermal als Injektion erfolgen kann Diese Zubereitungen
kdnnen vorzugsweise hergestelit werden, indem die Verbindung mit Wasser
gemischt wird und die erhaltene L3sung stenl und mit dem Blut 1sotonisch
gemacht wird Injzierbare erfindungsgemife Zusammensetzungen enthalten im
allgemeinen von 0,1 bis 5 Gew -% der aktiven Verbindung
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Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die rektale Verabreichung
liegen vorzugsweise als Einzeldosis-Zapfchen vor Diese kdnnen hergestelit
werden, indem man eine Verbindung gemaf} Formel (1) mit einem oder mehreren
herkdmmlichen festen Tragem, beispielsweise Kakaobutter, mischt und das
entstehende Gemisch in Form bringt

Geeignets phamazeutische Zusammensetzungen fur die topische Anwendung
auf der Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol
oder Ol vor Als Trager kdnnen Vasaline, Lanolin, Polyethylenglycole, Alkohole
und Kombinationen von zwei oder mehreren dleser Substanzen verwendet
werden Der Wirkstoff ist im allgemeinen in einer Konzentration von 0,1 bis 15
Gew -% der Zusammensetzung vorhanden, belspielsweise von 0,5 bis 2%

Auch ene transdermale Verabreichung ist mdglich Gesignete pharmazeutische
Zusammensetzungen fOr transdermale Anwendungen kdnnen ais einzaine
Pflaster vorliegen, die fir sinen langzertigen engen Kontakt mit der Epidermis des
Patienten geeignet sind Solche Pflaster enthalten geeigneterweise den Wirkstoff
In einer gegebenenfalls gepufferten wilingen Ldsung, geldst und/oder disperglert
In einem Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer Eine geeignete Wirkstoff-
Konzentration betrégt ca 1% bis 35%, vorzugsweise ca 3% bis 15% Als eine
besondere Mdgiichkeit Rann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceutical
Research, 2(8) 318 (1986) beschneben, durch Elektrotransport oder lontophorese
freigesetzt werden

Die folgenden Zuberertungen dienen zur Eréuterung der Erfindung ohne diese
Jedoch einzuschrinken

Beispiel A

Gelatineweichkapseln, enthaltend 100 mg Wirkstoff pro Kapsel
pro Kapsel

Wirkstoff 100 mg

¥
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aus Kokosfett fraktioniertes

Tnclycend-Gemisch 400 mg
Kapselinhait 500 mg
Beispiel B

Emulsion, enthaltend 60 mg Wirkstoff pro 5 ml
pro 100 ml Emuision

Wirkstoff 1.2g
Neutralt| gs
Natnumcarboxymethylcellulose 0.6g
Polyoxyethylen-stearat qs
Glycenn rein 02bs20g
Geschmacksstoff qs
Wasser (entsalzt oder destilliert) ad 100 mi
Beispiel C
Rektale Arzneiform, enthaltend 40 mg Wirkstoff pro Suppositonum
pro Suppositonum
Wirkstoff 40 mg
Supposrtonengrundmas:sa ad2g
Beispiel D
Tabletten, enthaltend 40 mg Wirkstoff pro Tablette
pro Tablette
Lactose 600 mg
Maisstirke 300 mg
l5sliche Starke 20 mg
Magnesiumstearat 40 mg

1000 mg
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Beispiel E
Dragees, enthaltend 50 mg Wirkstoff pro Dragees
pro Dragee
Wirkstoff 50 mg
Maisstarke 100 mg
Lactose 80 mg
sec Calciumphosphat 30 mg
|8sliche Starke 5mg
Magnesiumstearat 10 mg
kolloidale Kieselsaure 5mg
260 mg

Beispiel F

Far die Herstellung des Inhalts von Hartgelatinekapseln eignen sich die folgenden

Rezepturen
a) Wirkstoff 100 mg
Maisstirke 300 mg
400 mg
by  Wirkstoff \ 140 mg
Milchzucker 180 mg
Maisstérke 180 mg
500 mg
Beispiel G

Tropfen kénnen nach folgender Rezeptur hergestellt werden (100 mg Wirkstoff in

1 ml = 20 Tropfen)

Wirkstoff 10g
Benzoesauremethylester 0,07 g
Benzoesaureethylester 0,03g
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Ethanol 96 %ig 5 mi
entimineralisiertes Wasser ad 100 mi

Gegenstand der Erfindung sind werterhin Verbindungen der Formel |,

R1 R2
0, 0
s S\\
R3

wornn bedsuten

R1, R2

R6, R7

X, R3

R8, R9

unabhingig voneinander NR6R7, Pipendin, Piperazin,
Tetrahydropyndin, wobei die Ringe jeweils substituiert sein kdnnen mit

Phenyl, (Ci-Ce)-Alkyl-Phenyt, (C1-Cs)-Alkyl, (CO){C1-Cs)-Alkyl,

unabh#ngig voneinander H, (C+-Ca}-Alkyl (C4-Cg}-Alkyl-NH-(C4-Ca)-
Alieyl, (C4-Ca)-Alkyl-N-{(C1-Ce)-Alkyl]2,

(CHz)n-Ar, Wobei n = 0 — 8 sein kann und Ar gleich Phenyl, 2-, 3- oder
4-Pyridyl, Pipandinyi, Pyrrolidinyl, 2-, 4 oder 5-Pynmidinyl, 2-, 3- oder
4-Morpholinyl sein kann und Ar bis zu zweifach substrtuiert sein kann
mit F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C4-Cg)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkyl,
COOH, NHz, (CH2)n-Phenyl, wobe! n = 0-3 sein kann,

unabhangig voneinander NR8R9, Piperazin, (C1-Cg)-Alkyl, (CH2)n-
Phenyl, wobei n =0 - 8 sein kann,

unabhangig voneinander H, (C1-Cg)-Alkyl, {C3-Cg)-Cycloalkyt, CO-(C4-
Ca)-Alkyl, (C+-Cqa)-Alkyl-CO{C4-Cg)-Alkyl, SOBanzyl, SOx-Benzyl-



“ A

OCHj3, (CHz)n-Ar, wabel n = 0 - 6 sein kann und Ar gleich Phenyl oder
Thienyl sein kann,

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze
Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der

Vearbindungen der allgemeinen Formel |, dadurch gekennzeichnet, da® man
Verbindungen der allgemeinen Formei | gemaR folgendem Reaktionsschema

10 darstelit
Hal, Hal,
$4 O 0
X
O R3
| s
Hal, R2
Ox o)
i)
X o b
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Die nachfolgend aufgefiihrten Beispiele dienen zur Edduterung der Erfindung,
ohne diese jedoch einzuschrianken Die angegebenen Zersetzungspunkte sind
nicht komgiert und generell von der Aufheizgeschwindigke:t abhangig
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Tabelle 1 Beispiele
R1 R2
0, o)
7/ S\\
"o R3
Formel |
Fsp R1 R2 R3 X Summenformel |Mol- [MS s
masse | (M+H")
1 NH-athyl-pyrrolidinyl Plperazin-1-yF4-CHs N(CH,)-phenyl N(CH;)-phenyl C32H42N8 03 § 56085913
2 NH-propyl-phenyl Plperazin-1-yl-4-CH, N(CHjz}-phenyl N(CHs)-phenyl C35H41N503S 6118|6124
3 NH-ethyl-phenyl Plperazin-1-yi-4-CHs N{CHa)-phenyl N{CHs)-pheny C34H39N503S 5978|508 4
r} NH-piparidin-4-yF-1-banzyl Piperazin-1-y-4-CHy N{CHs)-phenyt N{CH;)-phanyl CasHA6 N6 O3 5 8360|667 4
5 NH-CH,-pyrid-2-yl Piperazin-1-y1-4-CH, N{CH;)-phanyl N{CH,)-phanyl C32H36NBO3 S 5847|5853
6 NH-ethyi-morphalin-4-yi Plparazin-1-yl-4-CH, N{CH,)-phenyl N{CH,)-phenyi C32H42N6O4 S 6068|607 4
7 Piparazin-1-yi-4-phenyl Piperazin-1-yl4-CHs N{CH;}-phenyl N{CHs)-phenyl C36H4ZNG O3 S 63866303
8 NH-4-t-butyl-benzyl Plperazin-1-y-4-CH, N(CH,)-phenyl N(CHs)-phenyl C37TH45N503 8 6399|6403
9 Plperidin-1-yl-4-benzyl Piperazin-1-yl-4-CH, N(CHa)-phenyl N{CHa)}-phen¥l C38H45N5038 651,0]652,3
10 Plparidin-1-yi-4-phenyl Piperezin-1-yl-4-CH, N{CHs)-phenyl N{CH,)}-phany! C37H43N5038 8378(6383
11 |Piparazin-1-yi-4-acatyl Plperazin-1-yi-4-CH, N(CH,)-phenyl N(CH,)-phenyl C32H40N6 04 S 6048|6054

R
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12 |N{ethyl)-ethyl N(CHs), Fiperazin-1-yi4-CH; N{(CHy)-phenyl N{(CHa)-phenyl C32H44NBO3 S 5028[5634
13 NH ethyl-phenyl Piperazin-1-yi-4-CH, N(CH,)-phenyl CH,3 C28H34 N4 O3 S 508 7| 507 2
14 NH piperidin-4-yi-1-benzyl Piperazin-1-yl-4-CH, N{CH,)-phenyl CH;3 C32H41N503 S 5758|5783
15 | NH-ethyl-phenyl Piperazin-1-yi4-CHy N(ethyl), CHay-pheny! C31HAON4 O3S 548,7|5493
16 | NH-piperidin4-yl-1-benzyl Plperezin-1-yi<4-CH, N(ethyl); CHz-phenyl C35H4TN503 S 6178|6184
17 | NH-ethyl-N-pyrolidinyl NH-piperidin-4-y1- N{CH,}-phanyl N{CHs)-phanyl CIDH4TN5 038 865 0 | 666,3
i8 | NH-ethyl-N-pymolidnyl Rﬂ'ﬁ"ﬂmm.zqr N{CH,)-phanyl N(CHs)-phenyl C33HIBNEO3 S 568,81 569 3
19 | NH-ethyl-N-pymolidinyl NH-ethyl-phany{ N(CHs}-phenyi N(CH}phenyl C35H41N503 S 6118|6123
20 | NH-ethyl-N-pyrrolidinyl Piperidin-1-yl-4-phenyl | N(CHjy)-phenyl N(CHy)-phenyl C3BH4EN5 O3S 651 0[652,3
21 | NH-ethyl-N-pyrmoildinyl Plperazin-1-yl-4-phenyl | N(CH,)-phenyl N{CH;)-phenyl CA7TH44N6 O3 S 85296533
22 | Ppendn-1-yl-d-benzyl NH-ethyl-N-pyrrolidingi | N(CHs)-phenyl N{CH,}-phenyl C3SHATNS O3S 6659666 3
23 |NH-CHy-pyrid-2-yl NH-ethyFN-pyrrolidinyl | N(CHy)-phenyl N(CH,)phanyl C33HIBNEO3 S 5008|509 3
24 | NH-sthyl-phenyl NH-sthy-N-pyrrolidingl | N(CH;)-phenyl N(CHy)-phenyl C35H4IN503 8 611,8[6123
25 | Piperidin-1-yl4-phenyl NH-ethyl-N-pymolidingl | N(CHy)-phenyl N(CHy}-phenyl C3BH45N503 S 8510[6523
26 | Piperazin-1-yl-4-phenyl NR-ethyl-N-pyrrolidinyl | N(CH,)-phenyl N(CH,)-phenyl C37H44 N6 O3 § 652,0[653 4
27 |NH-piperidin-4-yi-1-benzyi Plperazin-1-yl<4-CH, Plperidin-1-yl CH, C30H43N503 S 553,8|554 3
28 |Piperazin-1-yi-4-phenyl Piperazin-1-yi-4-CH, Plperidin-1-y1 CH, C28H3ON503 8 5257|5263
20 NH-butyl-phenyl Plpemzln-1-yl-4-CH. Pilperidin-1-yl CH,3 C28HAON4 03 S 51275133
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30  [Plperidin-1-yi-4-benzyl Plpgrazin-1-yl-4-CH Plperidin-1-yl CHs C30H42N4 O3 S 5388|5393
31 NH-CHpyrid-2-yl Piperazin-1-yi-4-CH, N(ethyl) CHzphenyl C29 H37N503 S 5357|5363
32 | Plperazin-1-yl-4-phenyl N{ethyl)}ethyl-N(CH,)> | N{ethyl), CHz-phenyl C34 H47N503S 605,86 | 806 3
33 | Piperazin-1-yl-4-phenyl Pperazin-1-yl-4-CH, NH-propyt-QCH, CH, C27 H39N504 S 5297|5303
34 | Piperidin-1-yi-4-phenyl Plperazin-1-y-4-CH, NH-propy-OCHs CHy C28 H4ON4 04 S 528,7 | 520,3
35 |Plpendin-1-yl-4-benzyl Piperazin-1-yl-4-CH, NH-propyHOCHs CHs C29H42N4 04 S 5427|5433
36 | NH-Plpardin4-yl Piperazin4-yI-2-0h N{CH)-phanyl N{CHs)Y-phenyl C3DHIBNBO4 S 5767|5774
37 Plperidin-1-yi-4-phenyl Plperazin-1-yl-4-CHy Plperidin-1-yl Piperidin-1-yi C33IH47TN5038S 5938]594 3
38  |NH-ethyl-phanyl Piperazin-1-yi4-CHy Plperidin-1-yi Plperidin-1-yl C30H43N503 § 553815543
38 | NH-plperidin-4-yl-{-banzyl Plperazin-1-yi-4-CHa Piperidin-1-y1 Plpendin-1-yi C34 H4ON503S 607 9[608 4
40 | Piperidin-1-yi-4-phanyl Plperazin-1-y-4-CHs NH-CHz-thien-2-yl NH-CHrthlen-2-yl C33HION503S3| 640,9]/650,2
41 NH-butyl-phenyl Piperazin-1-yl-4-CH, NH-CHz-thlen-2-yl NH-CHcthien-2-yi C32HI9N503S8S3| 63749|63B2
42 | Plperidin-1-yl-4-phenyl N{ethyl)-ethyl-N{CH.}» N(ethyl), benzyl C35H48N4 O3 S 604 9805 3
43 | NH-propyl-phenyl Piperazin-1-yl-4-CH, N{CHs)}-phenyl N{CHs)-phenyl C35H41 N5038 6118|6123
44 |NH-benzyl Plperazin-1-yi-4-CH, N(CHa)}-phenyl N(CHa)-phanyl C33H37TN503S 583,8|584 2
45 | NH-(p-CFyO-benzyl) Plperazin-1-y-4-CHy N{(CHa)-phenyl N(CHa)-phenyl C34 H36 F3 N5 O4 8877|688 2
46 '1! hZB: y?-Tetmhydro|:lyrldln-1-yl--l- Plperazin-1-yl-4-CH, NH-propyl-OCHs CH, 225 HIBN4 O4 S 526,7 | 527 3
47 1 2 5 8-Tetrahydropyndin-1-yi-4- | Plperazin-1-yl-4-CHa Plperidin-1-yi CH, C20 H38 N4 03 S 5227|5233
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48 1 2 5 8-Tetrahydropyridin-1-yl-4- Plpeszn-i-yH-CH, NH-CHg-Chlen-Z-yl NH-CHy-thlen-2-yl C33 HI7TN5 0383 6470|648 1
48 %'I‘;:riy:lln-1-yl4-phanyl Plperazin-1 yi-4-CHy NH-C;H,-thien-2-yi NH-CaH-thlen-2-y] €35 H43 N5 03 83 67806783
50 NH-phanethyl Plperazin-1-y-4-CHy NH-C H,-thien-2-y{ NH-C2H-thlen-2-y\ C3Z HION5 03 53 637 9]638,2
51 NH plperidin-4-yi-1-banzyl Plperazin-1-yi-4-CH, NH-C;H-thlen-2-y1 NH-CH,-thlen-2-y! C36 H46 N6 03 33 707 0| 707 2
52 [Piperzin-1-yi4-phenyl Piperazin-144-CHz NH-CH.thien2y1 | NACHithien-2yl [CMF42NB0O3S3| 6760(6782
(53 Piperidin-1-yl-4-benzyl NH-ethyl-N-pyrrolidinyl NH-pentyl CH, C31H46N4 03 S 554 8| 5554
54 |Pipandin-1-yi-4-pheny] NF-athylN-pyrolldinyl | NF-pentyl CH, C3I0HAIN4 O3S | 5408|5414
GO EV Y B-Telranhydropyridin-1+y14- | NH-ethyi-N-pyrrolidinyi | NF-penty] CH, CI0HAZN4A O35 | 5388)530.3
’T‘%m-wu-benzyl Piparazin-1-y+4-CH, Piperidin-i-yi CH, C30F42N4 O3S | 5388(5393
57 |Fiparidin-1yi-d-benzyl NH-ethy-N-pyrraiiding | NH-propyFOCHa CHs CIOHANAO4S | 5568|5574
58 Pipandin-1-yi-4-phenyi NH-oﬂ\yl-N-pynolldhyl NH-propyl-OCH, CHy C2DHA2 N4 D4 S 54275434
58 |12 5 6-Tetranydropyridin-1-y4- | NH-olhyl-N-pymaiiding | NF-propyl-OCHs CHs CZOH4ON4O4S | 5407|5414
60 Nﬂ-muldln-4-yl~1 -henzyl NH-eﬂryl-N-pynnlldlnyl NH—peryl—OCH; CHs C30H4ENEO4 S 571815724
61 Piperidin-1 yl-4-phenyl N(acetyl}-othyl-N- NH-propy-OCH, CH,y C31H44N4 O58 STAT 5853
52 | Pipendin-1 yid-benzyl %gmramyl-mcﬂ,). NF-propyOCH, CHa CHNAAN4AO4S | 5448|5453
63 Plperidin-1-yl-4-phenyl N(methyl)-oﬂlyl-N(CH;). NH-propyl-OCHa CH, C28H42N4 04 S 5307|5314
64 1,2,5,6-Tetrahydropyridin-1-yl-4- N(ﬁethyl)-olhyl-N(CH;); NH-propyl OCH, CHa C2BH4ON4 O4 S 5287|5293
85 Nﬁ:ﬂerldhA—yH -benzyl N{methyl)}-ethyl-N(CHa)> | NH-propyl-OCHa CH, C29H45N504 S 5598560 4
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66 | Pipendin-1-yl-4-phenyl N{methyl}-ethvi-N(CH;), | Piperidin-1-y} CH, C29H42N4 03§ 5287[527 4
67 | Plperidin-1-yi-4-benzyl N(methyl}-ethyl-N{CH,); | Piperidin-1-yl CH; C30H44N403 § 5408|5414
68 |Piperidin 1-yi-4-benzyl NH-ethy-N-pyrrolidinyl | Pipestdin-1-y1 CH, C3THA4N4 03 S 552 8[553,4
(63 [NH-pipendin-d-yi-1-benzyl NH-ethyl-N-pymaiidinyl | Piperidin-1-yi CHy C3TH4EN503S 507 8(560.4
70 | Piperidin-i-yi-4-phenyl NH-ethyl-N-pyrrolidinyl | N{ethyl), benzyl C35H4BN4 03 S 6028[6034
71 | Pipendin-1-yi-4-phenyl N(ethyly-ethyFN{CHs); | N(ethyl) benzyl -3-OCH, C3BH50 N4 04 S 6340|6354
72 | Piperidin-1-yi4-phenyl N(emyl)-emym(c'r'i.), N{ethyl): benzyl CaGHS0N4A O3 S 6180|6194
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Die Verbindungen der Formel | zeichnen sich durch glnstige Wirkungen auf den
Fettstoffwechsel aus, insbesandere sind sie als Hypolipiddmika geeignet Die
Verhindungen k&nnen allein oder in Kombination mit weiteren Lipidsenkern
eingesetzt werden Solche weiteren Lipidsenker werden z B in der Roten Liste,
Kapitel 58 genannt Die Verbindungen eignen sich zur Prophylaxe sowie
inshesondere zur Behandlung von Hyperipidamie

Artenosklerose i1st eine komplexe Erkrankung des Stoffwechsel- und Kreisiauf-
systems Erh8htes Plasma-LDL-Cholestenn ist siner der Hauptnsikoparameter
dieser Erkrankung Beim Menschen wird LDL-Cholestenn zum (iberwiegenden
Teill Uber den LDL-Rezsptor in der Leber aus dem Blutkreislauf entfemt. Eine
Senkung des LDL-Plasmacholestenns senkt das Artenosklerosinsiko und damit
auch die Gesamtmortalitit Die erfindungsgeméien Verbindungen eignen sich
somit auch zur Prophylaxe und zur Behandlung arteriosklerotischer
Erkrankungen

Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestet
1) In-vitro-Bestimmung des LDL-Rezepionnduktion mittels des Luzriferase-Assays

Die LDL-Rezeptonndukfion wird mittels des Luziferase Tests folgendarmalen
bestimmt Dazu wird ein regulatansches DNA Fragment (4kb) des humanen LOL-
Rezeptors Gens , daB die komplette Promotorregion enthélt, an das Luziferase-
Reporter-Gen aus der Feuerfliege gekoppelt und stabil in eine Hep-G2 Zelllinie
transfizert Zellen aus dieser Linie wurden auf Kollagen beschichteten 96 Wall
Platten in MEM (Minimum Esential Medium) ausgeséht Nach 24 Stunden in Kultur
wurden die Testsubstanzen, geldst in DMSO, in Endkonzentrationen von 10 nM
bis 10 uM zugegeben( DMSO Endkonzentration = 2%) Die Substanzen wurden
Ober Nacht fir 12-18 Stunden inkubiert (jeweils 4 Wells/Konz ), danach wurde D-
Luzifenn als Substrat fir die Luziferase zugegeben und die Lumineszens
gemessen Die gemessene Luminiszens in prozentualer Relation zu Kontrolle
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gesetzt (Kontrolle = 100%), die nur mit DMSO inkubiert wurde, ergibt das Maf far
die relative LDL-Rezeptonnduktion (Tabelle 2)

Weitere Details der Methode sind beschneben in  Current Ptotacols in Molecular
Biology, F M Ausubel, R Brent, R E Kingston, D D Moore, J G Seidman,

J A Smith and Kevin Struhl edrtors, J Wiley and Sons Inc, U S.A

Tabelle 2 LDL-Rezeptor Induktion ausgewahiter Beispiel in % gegentber der
Kontrolle

Beispiel LDL-Rezeptor Induktion (% gegen Kontrolle),
jewellige Konzentration der Testverbindung in
¥Min ()

2 225 % (1.5 M)

3 276 % (1.5 pM)

4 190 % (0,15 uM)

9 170 % (0,15 pM)

14 176 %‘(1,5 uM)

22 224 % (0,15 pM)

25 346 % (1,5 uM), 152 % (0,05 uM)

30 255 % (1.5 pM), 199 % (0,15 pM)

34 291 % (4 pM), 210 % (0,15 uM)

37 227 % (1,5 M), 204 % (0,15 pM)

39 185 % (0,15 pM)
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42 149 % (0,05 uM)
53 221 % (0,15 M), 197 % (0,05 uM)
54 223 % (0,15 pM)
57 222 % (0,15 pM)
62 205 % (0,05 M)
87 203 % (0,15 M)

2) In vivo-Besttmmung der LDL-Cholestennsenkung am Hamster
Cholestennsenkenden Wirkung von LDL-Rezeptonnduktoren bei
hyperipAmischen Hamstem

In diesem Tierversuch wurde die Wirkung der LDL-Rezeptonnduktoren nach
Bolusapphikation am fettgefiitterten Hamster untersucht

Als Versuchstiare wurden ménniiche synsche Hamster (Charles River) mit einem
durchschnittichen Kérpergewicht von 100 - 120 g zu Adaptionsbeginn verwendet
Die Tiere wurden anhafad des Kdmergewichtes in Gruppen ( n = 6 ) eingetaiit
Durch Fitterung emer mit 15 % Butter und 3 % Cholestenn angereicherten Diét
wurde eine starke Hyperipidé@mie induziert Nach 2 widchiger Vorfltterung begann
die Behandlung Die Testsubstanzen wurden oral mit einer Schiund-Magensode
Ober einen Zeitraum von 10 Tagen 1 mal tighich appliziet Nach 10 Tagen wurde
der Plasma Lipidspiegel analysiert

Tabelle 3 zeigt dis relativen Ver&nderungen des Lipidspiegels im Vergieich zu

Plazebo bahandelten Kontrolitiersn in %
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Tabelle 3
Relative prozentuale Veranderung des Plasma-Lipidspiegels bei
hyperlipidamischen Hamstermn nach zehntagiger oraler Behandlung [%]
L'C':‘-ruppe Behandlung | | otal-Cholestenn | LDL-Cholestenn | Tnglycende
(Bsp -Nr./Dosis)
1 Kontrolle { - - -
2 37 -21 - 31 -46
20 mg/kg po
[ 3 53 -7 =52 + 21
10 mg/kg po
4 53 -16 -57 11
20 mg/kg po
5 "~ 53 =17 -58 - 23
40 mglkg po

Aus der deutlichen SenRung von Total-Cholestenn, LDL-Cholestenn und
Tnglycenden 1st die gute lipidsenkende Wirkung der erfindungsgemafen
Verbindungen abzulesen

Zur niheren Erlduterung der Herstellung ist nachfolgend ein Beispiel (Nr 42)
genau beschneben

Ausflihrungsbeispiel

2-{(2-Dimethylamino-ethyl)-ethyl-amino]-N,N-diethyl-5-phenylmethansulfonyl-4-{4-
phenyl-pipendin-1-yl}-benzamid (Tabelle 1, Beispiel 42)

1 Hersteliung von 3-Chlorsulfonyl-4-chlor-6-fluor-benzoeséure



2 g);f

20 g (0,115 mol} 4-Chlor-2-flucrbenzoesaure werden bei 20°C unter Ruhren
portonswetse in 100 ml Chlorsulfonsiure eingetragen Die Reaktionsmischung
wird unter Rithren § Stunden auf 120 °C erhitzt Zur Aufarbertung wird die erkaltete
Reaktonsmischung tropfenweise unter krafigem Rihren in 5 | Eis/Wasser-

5 Gemisch eingetragen Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und anschlie8end im Vakuumtrockenschrank 1 Stunde bei 50 °C
getrocknet.

Man erhdlt 61,5 g 3-Chlorsulfonyl-4-chlor-8-fluor-benzoesaure, farblose Knstalle
vom Schmaelzpunkt 135 °C

10
~@- 2 Herstellung von 5-Carboxy-2-chlor-4-fluor-benzosulfinsdura-bis-Natnumsalz

71g (0,563 mol, 2,5 Aquivalente) Natnumsuifit werden 1n 200 mi Wasser gel&st
und unter Eisklhlung mit 61,5 g der Verbindung aus Vorschnft 1 (3-Chlorsulfonyk
4-chlor-8-fluor-benzoesaure) versetzt Es wird mittels Zugabe von konz wéssnger
15 Natronlauge der pH-wert der L8sung auf pH 9 eingestellt und 6 Stunden bel 20 °C
gerlhrt AnschlieBend wird mittels konz wéassnger Salzs8ure auf pH 1
angesauert, wobei die anfaliende Sulfinsdure ausféllft Nach Abfiltration der
Sulfinséure wird das Ra‘aktlonspmdukt in 600 ml Wasser geltst und der pH-Wert
der Lésung durch Zugabe von konz wéssnger NaOH auf pH 10 eingestelit Nach
20 Filtration Ober Aktivkohle und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird der
@ ~@ ~  thige Rackstand durch Zusatz von 100 ml Aceton zur Knstallisation gebracht

Man erhélt 59,2g farblose Kristalle (93 % d Th), welche direkt werter umgesetzt
werden

25 3 Herstellung von 4-Chlor-2-fluor-5-phenyimethansulfonyl-benzoesaure-
benzylester
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28,3 g (0,1 mol) der unter 2 hergesteiiten Verbindung werden in 250 ml N-Methyl-
2-pyrrolidon suspendlert und nacheinander mit 41 g (0,24 mol Benzylbromid) und
4,6 g (0,3 mol) Kaliumcarbonat versetzt Die Reaktionsmischung wird 8 Stunden
bel 60 °C gerlihrt, Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch nach Abkihlung
auf ZImmertemperatur auf 1,5 Liter Eiswasser gegeben, wobei das
Reaktionsprodukt nach 20 Minuten Zett in Form eines farblosen Feststoffes
ausfalit, welcher abfiltnert wird

Man erhdit 38,9 g (93 % derTheone) 4-Chlar-2-fluor-5-phenylmethansulfonyi-
benzoesiure-benzylester, dia Verbindung wird direkt, ohne weitere
Reinigungsschrite nach 4 umgesetzt.

4 Herstellung von 4-Chlor-2-fluor-§-phenyimethanesulfonyl-benzoeséure

1,26 g (1,2 Aquivalente) NaOH-Pifitzchen werden in 40 mi Wasser geldst und mit
11 g (26,3 mmol) ) 4-Chior-2-fluor-5-phenylmethansulfonyl-benzoesure-
benzyiester, geldst in 40 ml Tetrahydrofuran, versetzt Die Reaktonsldsung wird
unter Rihren 3 Stunden bei 20 °C belassen

Anschlieend wird zur Aufarbeitung auf 1 | Eis/Wasser-Mischung gegossen und
mittels Zusatz von konzs wissnger Salzsdure auf pH 1,2 eingestelit Das
Reaktionsprodukt fiiit nach emniger Zeit in Form farbloser Knistaile aus Man erh&it
8,4 g (97,7 % d Th) vom Schmelzpunkt 180 bis 184 °C

5 Herstellung von 4-Chlor-N,N-diethyl-2-fluor-5-phenylmethansultfonyl-benzamid

6.6 g (20 mmol) der Carbonsaure aus Beispiel 4 werden in 50 ml Thionylchlond
suspendiert und unter ROhren 1 Stunde unter ROckflul erhitzt AnschlieRend wird
am Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck eingeengt, der 8lige Rickstand
in 100 ml absolutem Dichlormethan geldst und be1 —10 °C tropfenweise mit 3,1 g
(2,1 Aquivalente) Diethylamin versetzt. Nach beendeter Zugabe wird noch 1
Stunde bei 20°C gerlihrt Die Reaktionsmischung wird anschlielend mehrmals
sukcessive mit gesathgter, wassnger Bicarbonatldsung und Wasser gewaschen,
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mittels Natnumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfemt Das auf diese Weise erhaltene Rohprodukt wird
mittels Chromatographie an Kieselgel (40 -63p. Komgrde, Fa Merck Darmstadt)
mit n-Heptan/Ethylacetat 1 1 als mobiler Phase gereinigt (Re= 0,52)

Man erhélit nach Entfernen der mobilen Phase am Rotationsverdampfer unter
reduziertem Druck 7,7 g 4-Chlor-N,N-diethyl-2-fluor-5-phenylmethanesuifonyl-
benzamid (Ausbeute quantitativ)

8 Herstellung von 4-Chloro-2-[(2-dimethylamino-ethyl)-ethyl-amino]-N,N-diethyl-
5-phenylmethansulfonyl- benzamd

5,7 g (15 mmoi) 4-Chior-N,N-diethyl-2-fiuor-5-phenylmethansuifonyi-benzamid
werden in 50 ml Ethanol geldst und nach Zusatz von 2,6 g (22,5 mmol, 1,5
Aquivaiente) N,N-Dimethyl-sthylendiamin 18 Stunden unter Rackfiuf erhtzt
AnschlieRend wird unter das Lésungsmittel reduziertem Druck entfemnt, der
Rickstand mit 100 mi Dichiormethan aufgenommen und mit gesattigter wssnger
Bicarbonantidsung, gefolgt von mehmaliger Extraktion mit jeweils 30 ml Wasser,
gewaschen Die organische Phase wird anschileend dber Natnumsuifat
getrocknet und das L8sungsmittel im Vakuum am Rotations-verdampfer entfemnt

Man erhalit 7,3 g hellgellees Ol, welches direkt zum Endprodukt der Reaktionsfoige
umgesetzt wird (s Vorschnft 7)

7 Herstellung von 2-[(2-Dimethylamino-ethyl}-ethyl-amino}-N,N-diethyt-5-
phenylmethansulfony4-(4- phenyl-pipendin-1-yl}-benzamd - (Beisp 42)

3,5 g (7.3 mmol) 4-Chloro-2-[(2-dimethylamino-ethyt)-ethyl-amino}-N,N-diethyl-5-
phenylmethansulfonyl- benzamid aus Versuchsbeschraibung 6 werdenmit59g
4-Phenylpipendin (5 Aquvalente), hergestelit mittels Hydnerung von kauflichem 4-
Phenyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyndin, vermischt und 5 Stunden bei 150 °C gerithrt
AnschlieRend wird in 150 ml Dichlormethan geldst und mit gesatugter wassnger
Natnumbicarbonat-L.osung sowie Wasser ausgeschattelt Nach Trocknung der
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organischen Phase (ber Natnumsuifat wird das L&sungsmittel unter reduziertem
Druck am Rotationsverdampfer entfemt Zur Reinigung des Rohproduktes wird
unter Verwendung von Ethylacetat/Methanol, Mischungsverhaitrus 2 1, an
Kieselgel (40 -63u Komgrfle, Fa Merck Darmstadt) als stationérer Phase
chromatographiert

Man erhélit 4,5 g 2-[(2-Dimethylamino-ethyl)-ethyl-amino]-N,N-diethyl-5-
phenylmethansulfonyl-4{4- phenyl-pipendin-1-yl)-benzamid, hellgelbes O

MS C35 H 48 N4 03 S (604,9), Massenspektrum 605,3 (M + H")
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Patentanspriche
1 Verwandung der Verbindungen der Formel |,
5
R1 R2
o 0
/S \
- N
9.6 X 0 R3
wonn bedeuten
10 X,R1,R2,R3 unabhingig voneinander NR6R7, (CHz)x-Phenyl, wabel n

= 0 — 8 sein kann und der Phenylrest bis zu zweifach substituiert sein
kann mit F, Cl, Br, CFy, CN, OCF3s, O<{C4-Ca)-Alkyl, S-(C1-Ca)-Alkyl,

(C+-Ce)-Alkyl, (C3-Cs)-Cycloalkyl, COO(C4-Ca)-Alkyl, COO{Cy-

Cs)Cycloalkyl, CONHz, CONH(C1-Ca)Alkyl, CON[(C4-Ca)Alkyi]a,
15 .

(C+-Ca)-Alkyl, Pymrolidin, Pipendin, Piperazin, Piperazin-2-on,

Morpholin, Tetrahydropyndin, wobel die Ringe jeweils substituiert sein

0 @ kdnnen mit Phenyl, (Cs-Cg)-Alkyl-Phenyl, (C4-Cg)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl-
OH, O-Phenyl, S-Phenyl,(CO}-(C+-Ca)-Alkyl, (CO)-Phenyl, wobe: der
20 Phenyl-Substtuent unsubstituiert oder bis zu zweifach substituiert ist

mit F, Cl, Br, OH, CF3, CN, OCF3, O-{C4-Cg)-Alkyl, S{C4-Cg}-Alkyl,

SO-(C4-Cg)-Alkyl, SO2-(C4-Ca)-Alkyl, {C1-Cg)-Alkyl, (C3-Cg)-Cycloalkyl,
COOH, COO(C;-Ca)Alkyl, COO(C3-Cg)Cycloalkyl, CONHy, CONH(C;-
Cg)Alkyl, CON[({C-Cg)Alkyl]2, CONH(C1-Ca)Cycloalkyl, NHz, NH-CO-

25 (C1-Ce)-Alky, NH-CO-Phenvl,
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R6 und R7 unabhangig vonainander H, (C~Cs)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl-0O-(C4-Cq)-
Alkyl,0-(C+-Cg)-Alkyl ,(Ca-Cg)-Cycloalkyl, CO-(C1-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-
Alkyl-NH-C(OHC+-Cg)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkyl-NH-(C1-Cg)-Alkyl, (C1~Cq)-
Alkyl-N-[{{C4-Ce)-Alkyl)z, (C+-Cs)-Alkyl-O-Phenyl, CHO, CO-Phenyi,

(CHz)n-Ar, wobel n = 0 — 6 sein kann und Ar gleich Phenyl, Biphenyl,
1- oder 2-Naphthyl, 1- oder 2-Tetrahydrofuranyl, 2-, 3- oder 4-Pyndyl,
2- oder 3-Thienyl, 2- oder 3-Furyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 2-, 4- oder 5
Oxazolyl, 1-Pyrazolyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl, (C3-Cs)-Cycioalkyl,
Pipendinyl, Pyrrolidinyl, 2- oder 3-Pyrrolyl, 2- oder 3-Pyndazinyl, 2-, 4-
ader 5-Pynmidinyl, 2-Pyrazinyl, 2-(1,3.5-Tnazinyl), 2-, 3- oder 4-
Marpholinyl, 2- oder 5-Benzimidazolyl, 2-Benzothiazolyl, 1,2,4-Tnazol-
3-y1, 1,2,4-Tnazol-5-yl, Tetrazol-5-yl, Indol-3-yl, Indol-5-yl oder N-
Methyl-Imidazol-2-, 4- oder -5-yl sein kann und Ar bis zv zwerfach mit
F, Cl, Br, OH, CF3, NOz, CN, OCF3, O-CHz-O, O-(C4-Ce)-Alkyl, S-(C-
Ce)-Alkyl, SO-(C1-Ca)-Alkyl, SO2-(C1-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, (C3-Ce)-
Cycloalkyl, COOH, COO(C4-Cg)Alkyl, COO(C5-Csg)Cycloalkyi, CONHj,
CONH(C,-Cg)Alkyl, CON[(C1-Ca)Alkyl]2, CONH(C3-Cs)Cycloalkyl, NHz,
NH-CO-(C¢-Cg)-Alky, NH-CO-Phenyl, Pyrrolidin-1-yl, Morpholn-1-yl,
Pipendin-1-yl, Piperazin-1-yl, 4-Methyl-piperazin-1-yl, (CHa)n-Phenyl,
O-(CHz)n-Phenyl, S<(CH2)n-Phenyl, SO(CHa)n-Phenyl, wobei n = 0-
3, substituiert sein kann,

sowe derer physiologisch vertriighchen Salze und physiologisch funkhionellen
Denvate zur Herstellung eines Medikamentes zur Pravention und Behandlung von
Hyperipidamie

2 Verwendung der Verbindungen der Formel |, gem&R Anspruch I, dadurch
gekennzeichnet, dafl dann bedeuten

R1,R2 unabhngig voneinander NR6R7, Pyrrolidin, Pipendin, Piperazin,
Tetrahydropyndin, wobei die Ringe jeweils substituiert sein knnen mit
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R6, R7

X, R3

: ¢

Phenyl, (C1-Ce)-Alkyl-Phenyl, (C,-Ca)-Alky!, (C1-Ce)-Alkyl-OH, O-
Phenyl, S-Phenyl,(CO)-(C+-Cs)-Alkyl, (CO)-Phenyl, wobei der Phenyl-
Substrituent unsubstituiert oder bis zu 2weifach substrituiert 1st mit F, CI,
Br, CF3, CN, OCFj, O-(Cy-Cg)-Alkyl, S-(C1-Cs)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl, (Ca-
Ce)-Cycloalkyl, COOH, COO{(C+-Ce)-Alkyl, COO(C3-Cg)Cycloalkyl,
CONHz, CONH(C-Ce)Alkyl, CON[(C1-Cg)Alkyl]2, NHa, NH-CO~(Cy-
Ca)-Alky, NH-CO-Phenyl,

unabh&ngig voneinander H, (C4-Cg)-Alkyl, (C:-Cg)-Alkyl-O~(C1-Ca)-
Alkyl, (C3-Ce)-Cycloalkyl, CO-(C,-Cs)-Alkyl, {C-Ca)-Alkyl-NH-C(O}C3-
Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl-NH-(C1-Ce}-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl-N-[(C1-Ca)-
Alkyl]>,

(CHz)n-Ar, wabei n = 0 — 6 sein kann und Ar gleich Phenyl, Biphenyl,
1- oder 2-Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyndyl, 2- oder 3-Thienyl, 2-, 4- oder
5-Thiazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3- oder 5-Isoxazoiyl, (C3-Cs)-
Cycloalkyl, Pipendinyl, Pymolidinyl, 2-, 4- oder 5-Pynmidinyl, 2-, 3-
oder 4-Morpholinyl, 2- oder 5-Benzimidazolyl, 2-Benzothiazolyl oder
Indol-3-yl, Indol-5-yl sein kann und Ar bis zu zwerfach substituiert sein
kann mit F, C, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O{C4-Cg)-Alkyl, S-(Cs-
Ce)-Alkyl, SO-(C4-Cg)-Alkyl, SO2{C1-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, (C2~Cg)-
Cycloalkyl, #OOH, COO(C1-Cg)Alkyl, GOO(C;-Cs)Cycloalkyl, CONHa,
CONH(C-Cs)Alkyl, NH2, NH-CO-Phenyl, (CHz)n-Phenyl, O-(CHz)n-
Phenyl, S-(CHa)n-Phenyl, wobei n = 0-3, substituiert sein kann,

unabhangig voneinander NR8R9, Pyrrolodin, Pipendin, Morpholin (C;-
Ce)-Alkyl, (CHz)n-Phenyl, wobei n = 0 ~ 6 sein kann und der
Phenylrest bis zu zweifach substtuiert sein kann mit F, Cl, Br, CF;,
CN, OCF3, O-{C4-Cg)-Alkyt, S-(C1-Cg}-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, (Ca-Cg)-
Cycloalkyl, COO(C:-Cs)-Alkyl, COO(Cs-Cg)Cycloalkyl, CONHz,
CONH(C,-Cg)Alkyl, CON[(C+-Ce)Alkyl]2,

A
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unabhiéngig voneinander H, (C4-Cg)-Alkyl, (C3-Ce)-Cycloalkyl, CO-(Cs-
Ce)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkyi-CO-(C4-Cg)-Alkyl, SOz-Benzyl, SO-Benzyl-
OCHs, (CHz)n-Ar, wabei n = 0 - 6 sein kann und Ar gleich Phenyl oder
Thienyl sein kann und Ar bis zu zweifach mit F, Cl, Br, CF,3, NO,, CN,
OCF3, O-CHz-0, O-(C4-Ca)-Alkyl, S-(C4-Cqg)-Alkyl, SO{C1-Cs)-Alkyl,
SOx{C1-Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, (C3-Cg)-Cycloalkyl, NH-CO-Phenyl,
(CH2)n-Phenyl, O-(CHz)n-Phenyl, S{CHz)n-Phenyl, SO»~(CHz)n-
Phenyl, wobet n = 0-2, substituiert sein kann,

sowie derer physiologisch vertraglichen Salze und physiologisch funktionellen
Denvate zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder Behandiung von

Hyperipidamie

3 Verwendung der Verbindungen der Formel |, gem&R Anspruch 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dall dann bedeuten

R1, R2

R6, R7

X,R3

unabhéingig voneinander NR8R7, Pipendin, Piperazin,
Tetrahydropyndin, wobei die Ringe jeweils substituiert sein knnen mit
Phenyl, (C+-Cg)-Alkyl-Phenyl, (C1-Cg)-Alkyl, (CO)-{C,-Ce)-Alkyl,

unabhangigd’voneinander H, (C1-Cg)-Alkyl (C4-Ce)-Alkyl-NH-{C1-Cs)-
Aliyl, (C1-Cg)-Alkyl-N-[(C1-Ce)-Alkyl]2,

(CHz)n-Ar, wobei n = 0 - 6 sein kann und Ar gleich Phenyl, 2-, 3- ader
4-Pyndyl, Pipendinyl, Pyrmolidinyl, 2-, 4- oder 5-Pynmidinyi, 2-, 3- oder
4-Morpholinyl sein kann und Ar bis zu zweifach subsbtulert sein kann
mit F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C4-Cq)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl,
COOH, NHa, (CH2)n-Phenyl, wobet n = 0-3 sein kann,

unabhangig voneinander NR8R9, Piperazin, (C4-Cg)-Alkyl, (CHz)n-
Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann,

-2
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R8, RS unabhéngig voneinander H, (C4-Cg)-Alkyl, (C3-Ce)-Cycloalkyl, CO-(C,-
Ca)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl-CO-{C+-Cq)-Alkyl, SO-Benzy!, SO-Benzyl-
OCHa,, (CH2)n-Ar, wabei n = 0 — 6 sein kann und Ar gleich Phenyl oder
Thieny!l sein kann,

sowie derer physiologisch vertraglichen Salze zur Herstellung eines Medikaments
zur Prophylaxe oder Behandlung von Hyperlipidamie

4 Arzneimittel enthaltend emne oder mehrare der Verbindungen gemag einem
10 oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3 und etnen oder mehrere Lipidsenker

5 Verwendung der Verbindungen der Formel |,

@@
R1 R2
0, 0
5 R3
15
wonn bedeuten
3
X,R1,R2, R3 unabhéngig voneinander NRBR7, (CHz),-Phenyl, wobei n

_ = 0 — 6 sain kann und der Phenylrest bis zu zweifach substituiert sein
,@o kann mit F, Cl, Br, CFs, CN, OCF3, O-(C1-Cg)-Alkyl, S-(C1-Cg)-Alkyl,
(C1-Cs)-Alkyl, (Cs-Cea)-Cycloalkyl, COO(C+-Ca)-Alkyl, COO(C;-
Cs)Cycloalkyl, CONH2, CONH(C4-Cs)Alkyl, CON[(C,-Ca)Alkyl]2,

{C1-Cs)-Alkyl, Pyrrolidin, Pipendin, Piperazin, Piperazin-2-on,

25 Morpholin, Tetrahydropyndin, wobei die Ringe jeweils substituiert sein
kénnen mit Phenyl, (C+-Cg)-Alkyl-Phenyl, (C4-Cg)-Alkyl, (C4-Ce)-Alkyl-
OH, O-Phenyl, S-Phenyl,(CO)-{C1-Cg)-Alkyl, (CO)-Phenyl, wobei der
Phenyl-Substituent unsubstrtuiert oder bis zu zweifach substituiert ist

A3

o
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mit F, Cl, Br, OH, CFj, CN, OCF,, O-(C4-Cg)-Alkyl, S-(C1-Cs)-Alkyl,
S0O-C1-Ce)-Alkyl, SO2{C1-Ca)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, (C3-Cq)}-Cycloalkyl,
COOH, COO(C+-Ca)Alkyl, COO(C3-Cs)Cycloalkyl, CONHz, CONH(C;-
Ca)Alkyl, CONJ(C1-Ca)Alkyl]2, CONH(C1-Cs)Cycloalkyl, NHz, NH-CO-
(C1-Ceg)-Alky, NH-CO-Phenyl,

unabhangig voneinander H, (C4-Cg)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkyl-O-(C1-Cg)~
Alkyl,0{C+-Cg)-Alkyl ,(C3-Ceg)-Cycloalkyl, CO-(C+-Cg)-Alkyl, (C1-Cs)-
Alkyl-NH-C(O)-(C4-Cg)-Alkyl, (C4-Ce)-Alkyl-NH-(C1-Cg)-Alkyl, (C1-Cs)-
Alkyl-N-[(C1-Cq)-Alkyl]2, (C1-Cs)-Alkyl-O-Phenyl, CHO, CO-Phenyl,

(CHz)n-Ar, wobei n = 0 — 6 sein kann und Ar gleich Phenyl, Biphenyl,
1- oder 2-Naphthyl, 1- oder 2-Tetrahydrofuranyl, 2-, 3- oder 4-Pyndyl,
2- oder 3-Thienyl, 2- oder 3-Furyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 2-, 4- oder 5-
Oxazolyl, 1-Pyrazolyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl, (C3-Ce)-Cycloalkyt,
Pipendinyl, Pyrrolidinyl, 2- oder 3-Pyrrolyl, 2- oder 3-Pyndazinyl, 2-, 4-
oder 5-Pynmidinyl, 2-Pyrazinyl, 2-(1,3,5-Tnazinyl), 2-, 3- oder 4-
Morpholinyl, 2- oder 5-Benzimidazolyl, 2-Benzothiazolyl, 1,2,4-Tnazol-
3-yl, 1,2,4-Tnazoi-5-yl, Tetrazol-5-yl, Indol-3-yl, Indol-5-yl oder N-
Methyl-imidazol-2-, 4- oder -5-yi sein kann und Ar bis zu zwerfach mit
F, Cl, Br, OI!!. CF3, NOg, CN, OCF3, O-CH2-0, O-(C4-Cg)-Alkyl, S<{C;-
Ce)-Alkyl, SO-(C+-Ca)-Alkyl, SO2-(C1-Ce)-Alkyl, (C1-Cq)-Alkyl, (C3-Ce)-
Cycloalkyl, COOH, COO(C,-Cg)Alkyl, COO(C3-Cg)Cycloalkyl, CONH,,
CONH(C4-Cg)Alkyl, CON[(C1-Cq)Alkyi]2, CONH{C1-Cg)Cycloalkyl, NHa,
NH-CO-(C4-Ca)-Alky, NH-CO-Phenyl, Pyrrolidin-1-yl, Morpholln-1-yl,
Pipendin-1-yl, Piperazin-1-yi, 4-Methyli-piperazin-1-yl, (CHz)n-Phenyi,
O-(CHz)n-Phenyl, S{CHz)n-Phenyl, SO(CHz)n-Phenyl, wobei n = 0-
3, substrtuiert sein kann,

sowie derer physioclogisch vertraglichen Salze und physiologisch funktionellen

Denvate zur Herstellung eines Medikamentes zur Prévention und Behandiung von

Hyperipidamie

ﬁ\\g\
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6 Verwendung der Verbindungen der Formel |, gemaB Anspruch 5, dadurch
gekennzeichnet, dal dann bedeuten

s R1,R2 unabhéngig voneinander NR6R7, Pyrrolidin, Pipendin, Piperazin,
Tetrahydropyndin, wobei die Ringe jeweils substituiert sein kdnnen mit
Phenyl, (C1-Cqg)-Alkyl-Phenyl, (C1-Cg)}-Alkyl, {C4-Cg)-Alkyl-OH, O-
Phenyl, S-Phenyl,(CO)-(C+-Cg)-Alkyl, (CO)-Phenyl, wobei der Phenyi-
Substituent unsubstituiert oder bis zu zwerfach substituiert ist mit F, Cl,

10 Br, CF3, CN, OCF3, O-(C1-Cg)-Alkyl, S-(C1-Cg}-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, (Ca-
Cg)-Cycloalkyl, COOH, COO(C1-Cg)-Alkyl, COO(C3-Ca)Cycioalkyl,

@ - CONHz, CONH(C4-Cs)Alkyl, CON[(C1-Cg)Alkyl]2, NHz, NH-CO-(C;-
"@ Cs)-Alky, NH-CO-Phenyl,

15 R6,R7 unabhangig voneinander H, (C4-Cg)-Alkyl, (C+-Cg)-Alkyl-O-(C4-Cqg)-
Alkyl, (C3-Cs)-Cycloalkyl, CO-(C1-Ce)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl-NH-C(O)-(C;-
Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl-NH-(C1-Cg)-Alkyl, (C1-Cq)-Alkyl-N-[(C1-Ce)-

Alkylla,
(CHz)n-Ar, wobel n = 0 - 6 sein kann und Ar gleich Phenyl, Biphenyl,
20 1- oder 2-Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyndyl, 2- oder 3-Thienyl, 2-, 4- oder

5-Thiazolyl,'2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3- oder 5-Isoxazolyl, (C3-Cs)-
Cycloalkyl, Pipendinyl, Pyrrolidinyl, 2-, 4- oder 5-Pynmidinyl, 2-, 3-
oder 4-Morpholinyl, 2- oder 5-Benzimidazolyl, 2-Benzothiazolyl oder
@ Indol-3-yl, Indol-5-yl sein kann und Ar bis zu zwerfach substituiert sein
25 kann mit F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-«(C1-Cq}-Alkyl, S-(C+-
Ce)-Alkyl, SO-{C1-Cg)-Alkyl, SOz-(C1-Cg)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkyl, (C3-Ce)-
Cycloalkyl, COOH, COO(C,-Cg)Alkyl, COO(C3-Cg)Cycloalkyl, CONHz,
CONH(C+-Cg)Alkyl, NHz, NH-CO-Phenyl, {CH2)n-Phenyl, O-(CHz)n-
Phenyl, S{CHz)n-Phenyl, wobe! n = 0-3, substituiert sein kann,
30
X,R3 unabhéngig voneinander NR8RS, Pyrrolodin, Pipendin, Morpholin (C;-
Ca)-Alkyl, (CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann und der
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R8, R9
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Phenylrest bis zu zweifach substituiert semn kann mit F, Cl, Br, CF3,
CN, OCF3, O-(C+-Cg)-Alkyl, S-(C1-Ce)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, (C3-Cs})-
Cycloalkyl, COO(C,-Cg)-Alkyl, COO(C3-Cg)Cycloalkyl, CONHg,
CONH(C,-Ca)Alkyl, CON[(C4-Ce)Alkyl)2,

unabhéngig voneinander H, (C:+-Ce)-Alkyl, (C3-Ce}-Cyclaalkyl, CO{C4-
Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl-CO-(C1-Ce)-Alkyl, SOz-Benzyl, SO2-Banzyl-
OCHa, (CH2)n-Ar, wobel n = 0 — 8 sein kann und Ar gleich Phenyl oder
Thienyl sein kann und Ar bis zu zweifach mit F, Cl, Br, CF3, NO2, CN,
OCF3, 0-CH2-0, O-(C4-Cs)-Alkyl, S-(C1-Cg)-Alkyl, SO-(C1-Cg)-Alkyl,
80,-(C1-Ca)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkyl, (C3~Cs)-Cycloalkyl, NH-CO-Phenyl,
(CHz)n-Phenyl, O-(CHz)n-Phenwyi, S-(CHz)n-Phenyl, SO~(CHz)n-
Phenyl, wobei n = 0-2, substituiert sein kann,

sowie derer physiologisch vertraglichen Salze und physiologisch funktionellen
Denvate zur Herstellung eines Medikamente zur Pravention und Behandlung von
Arterlosklerose

7 Verwendung der Verbindungen der Formel |, gemaR Anspruch 5 oder 8,
dadurch gekennzeichnet, dal dann bedeuten

R1, R2

R6, R7

3

unabhéingig vonamander NR6R7, Pipendin, Piperazin,
Tetrahydropyndin, wobe! die Ringe jeweils substitulert sein knnen mrt
Phenyl, (C4-Cs)-Alkyl-Phenyl, {C1-Cs)-Alkyl, (CO)}(C4-Cg)-Alkyi,

unabhéngig vonemnander H, (C4-Ca)-Alkyl (C¢-Cg)-Alkyl-NH-(C4-Cg)-
Alkyl, (C1-Cq)-Alkyl-N-[(C1-Cg)-Alkyl]2,

(CH2)n-Ar, wobet n = 0 — 8 sein kann und Ar gleich Phenyl, 2-, 3- oder
4~Pyndyl, Pipendinyl, Pyrolidinyt, 2-, 4- oder 5-Pynmidinyl, 2-, 3- oder
4-Morpholinyl sein kann und Ar bis zu zweifach substtuiert sein kann
mit F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCFa, O-{C-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl,
COOH, NHa, (CHz)n-Phenyl, wobe: n = 0-3 sein kann,

a5
e
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X, R3 unabhangig voneinander NR8RS, Piperazin, (C4-Cg)-Alkyl, (CHz)n-
Phenyl, wobei n = 0 — 8 sein kann,

R8, R9 unabhéngig voneinander H, (C4-Cs)-Alkyl, (C3-Cs)-Cycloalkyl, CO-(Cs-
Ce)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl-CO-(C1-Cs)-Alkyl, SO-Benzyl, SO-Benzyl-
OCHj, (CHa)n-Ar, wobel n =0 — @ sein kann und Ar gleich Phenyl oder
Thienyl sein kann,

sowie derer physiologisch vertraglichen Salze zur Herstellung eines Medikaments
zur Prévention und Behandlung von Artenosklerose

8 Verwendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der
Anspriche 5 bis 7 in Kombination mit einem oder mehreren Lipidsenkem zur
Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe ader Behandlung von
Artenosklerose

9 Verbindungen der Formel |,

' R1 R2
O, o]
\S\
7N R3

wonn bedeuten

R1,R2 unabhéngig voneinander NR6R7, Pipendin, Piperazin,
Tetrahydropyndin, wobe: die Rings jewells substituiert sein kdnnen mit
Phenyl, (C1-Cq)-Alkyl-Phenyl, (C1-Cg)-Alkyl, (COX{C1-Ca)-Alkyl,
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3, D,

R6, R7 unabhéngig voneinander H, (C4-Cg)-Alkyl {C4-Cg)-Alkyl-NH-{C:-Cg)-
Alkyl, {C1-Cg)-Alkyl-N-{{C1-Cs)-Alkyl]2,
(CH2)n-Ar, wobel n = 0 — 6 sein kann und Ar gleich Phenyl, 2-, 3- oder
4-Pyndyl, Pipandinyl, Pyrrolidinyl, 2-, 4- oder 5-Pynmidinyl, 2-, 3- oder
4-Morpholinyl sein kann und Ar bis zu zweifach substituiert sein kann
mit F, Cl, Br, OH, CF3, NOz, CN, OCF3, O-(C-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl,
COOH, NHz, (CHz)n-Phenyl, wabe: n = 0-3 sen kann,

X, R3 unabh&ngig voneinander NR8RS, Piperazin, (C4-Cg)-Alkyl, (CHz)n-
Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann,

R8, R9 unabhéngig voneinander H, (C1-Cg)-Alkyl, (C3-Cg)-Cycloalkyl, CO-(C:-
Ca)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl-CO-{C4-Ce)-Alkyl, SO-Benzyl, SO-Benzyl-
OCHs, (CHz)n-Ar, wobei n = 0 ~ 6 sein kann und Ar gleich Phenyl oder
Thienyl sein kann,

sowie derer physiologisch vertrigliche Salze

10  Verwendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der
Ansprliche 1 bis 3 1in Kombination mit einem oder mehreren Lipidsenkem zur
Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder Behandlung von
Hyperlipidédmie ¢
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HMR 99/L049
Zusammenfassung

Verwendung von Sulfonylcarboxamiden zur Herstellung von Medikamenten zur
Prophylaxe oder Behandlung von Hyperipidamie

Dis Erfindung betnfft die Verwendung von Sulfonylcarboxamiden sowie derer
physiclogisch vertraghche Salze und physiologisch funktionelle Denvate zur
Herstellung von Medikamenten zur Prophylaxe oder Behandlung von
Hyperlipiddmie

Es wird die Verwendung der Verbindungen der Formael |,

R1 R2
o, o
7/ S\\
X 0O R3

I

wonn die Reste die angegebenen Bedeutungen haben, sowie derer physiologisch
vertrdglhichen Salze und physiologisch funktionellen Denvate zur Herstellung emes
Medikaments zur Prophylaxe oder Behandiung von Hyperlipiddmie oder von
Artenosklerose beschneben
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Reivindicaci nes de patente:

1.

Uso de compuestos de la férmula I

en donde

Xe

R1, R2, R3 independientemente entre s{ significan NRG6R7,
(CHzln-fenilo, para lo cual n puede ser = 0 - 6 y el radi-
cal fenilo puede estar hasta dos veces substituido por
F, Ci, Br, CF3, CN, OCFa, O—(C1-Csl-a1quilo, S-(C1-CS)-
alquilo, (c1-c6)-a1quilo, (ca-cs)-cicloalquilo, COO(C1-
cs)-alquilo, CDO(ca-Cs)cicloalquilo, CONHZ, COHH(C1-
CG)alquilo, o por COH[(C1-c5)a1quilo]2;

(c1-c8)-a1quilo, pirrolidina, plperidina, piperazina,
pilperazin-2-ona, morfolino, tetrahidropiridina, para lo
cual cada uno de los anillos puede estar substituido por
fenilo, (C1-Cs)-a1qu11-fenilo, (c1-ca)-a1quilo, (c1-c6)-
alquil-OH, O-fenilo, S-fenilo, (CO)-(C1-CS)—a1quilo, {CO)-
fenilo, para lo cual el substituyente fenilo se encuentra
no-substituido o hasta dos veces substituido por F, Cl, Br,
OH, CF3,
so-(c1-cs)-a1quilo, soz-tc1-c6)—a1quilo, (C1-c6)-a1qu110,

CN, OCF3, O-(c1-c6)-alquilo, s-(c1-c6)-alquilo,

(C3-c6)-cicloalquilo, COOH, 000(c1-cs)a1quilo, coocc3-
cs)cicloalquilo, CONHZ, CDNH(C1-CGJa1qu110, CDN[(C1-
cs)alquilolz, CONH(cs-cs)cicloalquilo, NHZ, NH-CO-(C, -

C.)-alquilo, NH-~CO-fenilo;

R6 y R7 independientemente entre si significan H, (c1-c5)-

alquilo, (c1-c6)-alquilo-0-(c1-cs)-alquilo, o-(c,-cs)-
alquilo, (ca-cs)-cicl alquil , CD-(C1—C5)-alquil ’ (C1-

Csl-alquilo-NH-C(Ol-(c1-cs)_alquilo' (c1_c6)-alquilo-NH-



(01-csl-a1quilo, (c1-c6)-alquilo—u—[(C1-c5)-a1quilo]2,
(01-CG)-alquilo-o-fenilo, CHO, CO-fenilo,

(cnzin-Ar, para lo cual n puede ger = 0 - 6 y Ar es fenilo,
1-naftilo o 2-naftilo, 1-tetrahidrofuranilo o 2-tetrahidro-
furanilo, 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo, 2-tienilo
o 3-tienilo, 2-furilo o 3-furilo, 2-~tiazolilo, 4-tiazolilo
o 5-tiazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo ¢ 5-oxazolilo,
1-pirazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo o 5-isoxazolilo,
(C3-c6)-cicloa1quilo, plperidinilo, pirrolidinilo, 2-
pirrolilo o 3-pirrolile, 2-piridazinilo o 3-piridazinilo,
2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo o 5-pirimidinilo, 2-pira
zinilo, 2-(1,3,5-triazinilo), 2-morfolinilo, 3-morfolinilo
o 4-morfolinilo, 2-benzimidazolilo o© 5-benzimidazolilo,
2-benzotiazolilo, 1,2,4-triazol-3-1l0, 1,2,4-triazol-5-
ilo, tetrazol-5-ilo, indol-3-ilo, indol-5-ilo © N-metil-
imidazol-2-, 4- o S5-1lo y Ar puede estar substituido hasta
dos veces por F, Cl, Br, OH, CF3, Noz, CN, ocra, O-CH2-O,
O-(C1-c6)-a1quilo, s-(c1-c6)-a1quilo, SO-(C1-C6)-alquilo,
soz-(c1-cs)-a1quilo, (c1-cs)-a1quilo, (ca-csl-cicloalquil '
COOH, 000(C1-C6)a1qu110, COO(C3-C6)cicloa1quilo, CONH,, ,
CONH(C1-Cs)alquilo, CON[(C1-C5)a1quilo)]2, CONH(C3-C6)ci—
cloalquilo, Nﬂz, NH-CO-(C1—CS)-a1quilo, NH-CO-fenilo,
pirrolidin-1-ile, morfolin-i-ilo, piperidin-i-ilo, pipe-
razin-1-ilo, 4-metil-piperazin-i-ilo, (cuz)n-fenilo, 0-
(an)n-fenilo, S(cuzln-fenilo, soz-(cnzln—fenilo, para

locuval n =0 - 3;

as1 como también sus sales fisiolégicamente compatibles vy
sus derivados fisiolégicamente funcionales para la elaboracibn
de un medicamento para la prevencién y el tratamiento de

hiperlipidemja.

2. Uso de los compueat s de la fdrmula 1 de acuerdo con la

reivindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que



of¥ y.d

R1, R2 independientemente entre si significan NR6R7, pirroli-~
dina, piperidina, piperazina, tetrahidropiridina, para
lo cual cada uno de los anillos puede estar substituid
por fenilo, (c1-c51-a1qu11-fenilo, (c1-csl-alquilo, (c1-
cs)—alquilo-on, O-fenilo, S-fenilo, (CO)-(C1-CG)-a1quilo,
(CO)-fenilo, para lo cual el substituyente fenilo esta
no-gubstituido o hasta dos veces substituido por F, Cl,
Br, CF3, CN, ocra, o-(c1-06)-a1quilo, S-(c1-c6)-a1quilo,
(c1-C5)-a1quilo, (Ca-csl-cicloalquilo, COOH, COO{(C,-C¢)-

alquilo, COO(C1-C5)-cicloa1quilo, CONH CDNH(C1-C6)alquilo,

zl

CDN[(C1-Cs)alquilo]2, NH NH-CO-(C1-CGI-a1quilo, NH-

2'
CO-fenilo;

R6, R7 independientemente entre si significan H, (C,-Cg)~al-
quilo, (c1-cs)-alquilo-o-tc1-csl-alquilo, (ca-csl-ciclo-
alquilo, CO-(C1-c6)-alquilo, (C1-C6)-alqu110-NH-C(0)-
(c1-C5)-a1quilo, (c1-csb-alquilo-NH-(c1-Cs)-alquilo, (C1-
Csi-alquilo-u-ltc1-cs)-alquilolz,

(cnzln-nr, para lo cual n puede ser = 0 - 6 y Ar puede
ser fenilo, bifenilo, 1-naftilo o 2-naftilo, 2-piridil ,
3-piridilo o 4-piridilo, 2-tienilo o 3-tienilo, 2-tiazo-
lilo, 4-tiazolilo o 5-tiazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo
o 5S5-oxazolilo, 3-isoxazolilco o 5-isoxazolilo, (ca-cs)-
cicloalquilo, piperidinilo, pirrolidinilo, 2-pirimidinil ,
4-pirimidinile o 5-pirimidinilo, 2-morfolinilo, 3-morf -
linile o 4-morfolinilo, 2-benzimidazolilo o 5-benzimida-
zolilo, 2-benzotiazolilo o indol-3-ilo, indol-5-ilo ¥y
Ar puede estar substituido hasta dos veces por F, Cl,
Br, OH, CF3- uoz, CN, OCP3, 0-(c1—c6)-alquilo, s-(c1-c5)-
alquilo, so-(c1-cs)-alquilo, 502-(c1-05)-alquilo, (C1-
cs)-alquil ’ (Ca-cs)-cicloalquil » COOH, 000(01-c5)a1qu110,

CDO(CB-Cs)cicloalquilo, CONH CONH(c1-Cs)alquilo, NHZ'



X, R3 independientemente entre sl significan NR8S8RY9, pirrolodina,

fenilo, para lo cual n = 0 - 3;

piperidina, morfolino (c1-ca)-a1quilo, (CHzln-fanilo,
para lo cual n puede ser = 0 - 6 y el radical fenilo puede
estar hasta dos veces substituido por F, Cl, Br, CF3,
CN, OCF,, 0-(C1-c5)-alquilo, S-(c1-cs)-a1quilo, (C1-CG)-
alquilo, lca-cs)-cicloalquilo, CDO(C1-CG)-alquilo, cootca-
cslcicloalquilo, CONHZ, CDNHIC1-c5)a1quilo, CON[(C1-
CG)alquilolzg

R9 independientemente entre s! significan H, (Cy~Cg)-
alquilo, (c3-csl-c1cloa1quilo, CO-(C1-c6)-a1quilo, (c1-
cs)-alquilo-co-lc1-cs)-alquilo, soz-benzilo, Soz—benzil-
OCH,, (cnz)n-Ar, para lo cual n puede ser = 0 - 6 y Ar
piede ser fenilo o tieniloc y Ar puede estar hasta dos
NO

veces substituido por F, Cl, Br, CF 27 CN, OCF3, o-

3!
CHZ-O, 0-(c1-csl-a1quilo, s-(C1-c6)-alquilo, so-(c1-c51-
alguilo, Soz-(c1-cs)-a1quilo, (c1-c5)-a1quilo, ‘CS'CG)'
cicloalquilo, NH~CO-fenilo, (cnzin-fenilo, o-(CHzln-fenilo,

S-(cnz)n-fenilo, SOZ-ICHz)n-fenilo, para lo cual n = 0 - 2,

as{ comoc tambi8n sus sales fisioldgicamente compatibles y

sus derivados fisloldégicamente funcionales para la elabora-

cién de un medicamento para la profilaxis o el tratamiento

de hiperlipidemia.

3.

Uso de compuestos de la férmula I de acuerdo con la rei-

vindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que

R1,

R2 independientemente entre s{ significan NR6R7, piperi-
dina, piperazina, tetrahidropiridina, para lo cual cada
uno de los anillos puede estar substituido por fenilo,
(C1-Cs)-a1quil -fenilo, (C1-C6)-alquilo, (CO)-(C1-CSJ-

alquilo;

o™

A

oA xt
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R6, R7 independientemente entre sl significan H, (c1-cs)-a1-
quilo, (c1-CG)-alquilo-NH-(C1-Cs)-alquilo, (c1-cs)-a1qu1lo-
N-[(c1-cs)-a1quilo]2,

(cnz)n-a.r, para lo cual n puede ser = 0 - 6 y Ar puede
ger fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo, piperi-
dinilo, pirrolidinilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo
0 S5-pirimidinilo, 2-morfolinilo, 3-morfolinilo o 4-mor-
folinilo y Ar puede estar hasta dos veces substituid

por F, Cl, Br, OH, CFy, NO,, CN, OCF3, O-(c1-cs)-a1quilo,
(c1-c5)-a1quilo, COOH, Nﬂz, (CHZ)n-fenilo, para lo cual

n=0-3;

X, R3 independientemente entre si significan NRBR9, pipera-

zina, (c1-c6}-a1quilo, (CH -fenilo, para 1lo cual n

2)n
puede ser = 0 §;

R8, R9 independientemente entre si significan H, (c1-c6)-
alquilo, (ca-cs)-cicloalquilo, co-(c,-cs)-alquilo, (01-
CG)-alquiloco-(C1-csl-alquilo, soz-bensilo, Soz-benzil-
OCH3, (cuz)n-nr, para lo cual n puede ser = 0 - 6 y Ar

puede ser fenilo o tienilo;

as! como también sus sales fisioldgicamente compatibles
para la elaboracidn de un medicamento para la profilaxis o

el tratamiento de hiperlipidemia.

4. Medicamento gque contiene uno o varios compuestos de acuerdo
con una o varias de las reivindicaciones 1 hasta 3 o varios

reductores de lipidos.

5. Uso de los compuestos de la férmula I, en la cual

X, R1, R2, R3 independientemente entre sf significan NR6R7,
(CH,) -fenilo, para lo cual n puede ser = 0 - 6 y el radi-
cal fenilo puede estar hasta dos veces substituido por

F, Cl, Br, CF CN, OCP

3¢ 30 0-(C1-c5)-a1qu11 ; S-(C1-Cg)-
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alquilo, (01-csl-a1qu11o, (ca-cs)-cicloalquilo, CDO(C1-
06)-alquilo, COO(Ca-CG)cicloalquilo. counz, CONH(C1-C5)a1-
quilo, CON[(C1-C6)-alquilo]2;

(c1-cs)-a1quilo, pirrolidina, piperidine, piperazina,
piperazin-2-ona, morfolino, tetrahidropiridina, para 1

cual cada uno de los anilleos puede estar substituido por
fenilo, (c1-c6)-alquil-fenilo, (c1-cal-a1quilo, (c1-c5)-
algquil-OH, O-fenilo, S-fenilo, (30]-(C1-cs)-a1quilo, (Co)~-
fenilo, para lo cual el substituyente fenilo se encuentra
no-substituido o hasta dos veces substituido por F, Cl,

Br, OH, CF,, CN, OCF,, O-(C,-C.)-alquilo, S-(C,~-C.)=-alquil ,
3 176 176

3
SO-(C1-c6)-alquilo, Soz-(c1-c5)-a1quilo, (C1-cs)-a1quil ’
(Ca—csl-cicloalquilo, COOH, COO(C1-C6)a1quilo, COO(C3-

Csicicloalquilo, CONH CDNH(C1-c6)a1quilo, CON[(C1-

2'

CG)alquilolz, cDNH(CB-CG)cicloalquilo, NH NH—CO-(C1-

27
csl-alquilo, NH-CO-fenilo;

¥y R?7 independientemente entre si significan H, (c1-cs)-
alquilo, (C1-cs)-alquilo-o-(c1-cs)-alquilo, 0-(01-06)-
alquilo, (03-06)-cicloalquilo, CO-(C1-C6)-a1quilo, (01-
csl-alquilo-NH-C(O)-(C1-Csl-alquilo, (c1-C5)-alquilo-NH-
(c1-c6)-a1quilo, (C1-06)-a1quilo-ﬂ-[(c1-c5)-a1quilo]]2,
(C1—CG)-alquilo-O-fenilo, CHO, CO-fenilo,

(CHZ)n-—Iu:, para lo cual n puede ser = 0 - 6 y Ar puede
ger fenilo, bifenilo, 1-naftilo o 2-naftilo, 1-tetrahidr -
furanilo o 2-tetrahidrofuranilo, 2-piridilo, 3-piridil

0 4-piridilo, 2-tienilo o 3-tienilo, 2-furilo o 3-furilo,
2-tiazolilo, 4-tiazolilo o 5~tiazolilo, 2-oxazolilo, 4-
oxazolilo o 5-oxazolileo, 1-pirazolilo, 3-isoxazolilo,
4-isoxazolilo o 5-lsoxazolilo, (C3-c6)cicloa1quilo, pipe-
ridinilo, pirrolidinilo, 2-pirrelilo o 3-pirrolilo, 2-
piridazinil 3-piridazinilo, 2-pirimidinil , 4-pirimi-

dinilo o 5-pirimidinilo, 2-pirazinile, 2-(1,3,5-triazi-~
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nilo), 2-morfolinilo, 3-morfolinilo o 4-morfolinilo, 2-
benzimidazolilo o 5-benzimidazolilo, 2-benzotiazolilo,
1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2,4-triazol-5-1ilo, tetrazol-5-ilo,
indol-3-1lo, indol-5-iloc o N-metil-imidazol-2-, 4- o 5-ilo
y Ar puede estar hasta dos veces substituido por F, Cl,
Br, OH, CF,, NO,, CN, OCF,, O-CHZ-O, O-(C1-C6)-a1quilo,
S-(c1-c5)-a1quilo, SO-(C1-C5)-a1qu110, 502-(01-C6)-a1qu110,
(c1-c6)-a1quilo, (C3-C6)-cicloalquilo, COOH, COO(C1-Cs)al-
quilo, 000(C3-cslcicloa1quilo, CONH2, COHH(C1-c6)a1quilo,
CDN[(C1-Csla1quilo]2, CONH(Cs-Cs)cicloalquilo, "HZ' NE-
CO-(C1—c5)-a1quilo, NH-CO-fenilo, pirrolidin-i1-ilo, mor-
folin-1-ilo, piperidin~i-ilo, piperazin-1-ilo, 4-metil-
piperazin-1-ilo, (cnzln-fanilo, O-ICH2)n-fenilo, S-(CHZ n-

fenilo, Soz-(CHz)n-fenilo, para lJo cual n = 0 - 3;

asl como también sus sales fisioldgicamente compatibles ¥y
sus derivados fisioldgicamente funcionales para la elabora-
cién de un medicamento para la prevencidén y el tratamient

de hiperlipidemia.

6. Uso de los compuestos de la fbrmula I de acuerdo con la

reivindicacidédn 5, caracterizado por el hecho de gque

R1, R2 independientemente entre s! significan NR6R7, pirroli-
na, piperidina, piperazina, tetrahidropiridina, para lo
cual cada uno de los anillos puede estar substituidc por
fenilo, (c1-c6)-a1quilo-fanilo, (c1-c6)-a1quilo, (01-
CG)-alquilo-OH, O-fenilo, S-fenilo, (CO)-(C1-CGI-a1quilo,
(CO)-fenilo, para lo cual el substituyente fenilo esté
no-substituido o hasta dos veces substituide por F, Cl,
Br, CF3, CN, OCFa, 0-(C1-C6)-alquilo, s-(c1-c5)-a1quil ’
(C1-c6)-a1quilo, (c3-c6)-cicloalquilo, COO(C1-C5)-alquilo,

cootca-csjcicloalqutlo, CONHz, CDNH(C1-C6)a1quilo, CON[(c1-



cslalquilolz, NHz, RH-co-(c1-csl-a1quilo, NH-CO-fenilo;

R7 independientemente entre si significan H, ICT-CG)-al-
quilo, (c1-csl-alquilo-o-(c1-Cs)-alquilo, tc3-c5)-ciclo-
alquilo, CO-(C1-CG)-a1quilo, (c1-Cs)-alquilo-NH-CICO)-
(c1-c5)-a1quilo, (C1-csl—alquilo-ﬂﬂ-(c1-Csl-alquilo, (C1-
csl-alquilo-ﬂ-[(C1-c6)-a1quilolzs

(cuz)n-Ar, para lo cual n puede ser = 0 - 6 y Ar puede
ser fenilo, bifenilo, 1-naftilo o 2-naftilo, 2-piridilo,
3-piridilo o 4-piridilo, 2-tienilo o 3-tienilo, 2-tiazo-
lilo, 4-tiazolilo o 5-tiazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo
o 5-o0oxazolilo, 3-isoxazolilo o 5-isoxazolilo, (ca—cs)—
cicloalquilo, piperidinilo, pirrolidinilo, 2-pirimidinil ,
4-pirimidinileo o 5 pirimidinilo, 2-morfolinilo, 3-morfo-
linilo o 4-morfolinilo, 2-benzimidazolilo o 5-benzimida-
zolilo, 2-benzotiazolilo o indol-3-ilo, 1indol-5-ilo ¥
Ar puede estar hasta dos veces substituido por F, Cl,

Br, OH, CF Noz, CN, OCFs, 0-(C1-c6)—alquilo, s-(c1-

3'
csl-alquilo, so-(c1-cs)-a1quilo, soz-(c1-cs)-alquilo,
(C1-c6)-alquilo, (ca-cs)-cicloalquilo, COOH, CDO(C1-CG)al-

quilo, COO(Cs-Cs)cicloalquilo, CONH CONH(C1-C6)alquilo,

2'

NH NH-CO-fenilo, (CHZ)n-fenilo, 0-(CH2)n-fenilo, 8-

27
(CEz)n-fenilo, para lo cual n = 0 - 3;

R3 independientemente entre af significan NRBR9, pirrolo-
dina, piperidina, morfolino, (c1-ca)-a1quilo, (CH2 n-
fenilo, para lo cual n = 0 - 6§ y el radical fenilo puede
estar hasta dos veces substituido por F, ¢Cl, Br, cra,
CN, OCP3, 0-(01-csi-alquilo, S-(c1-csl-alquilo, (c1-C6)-
alquilo, (ca-csl-cicloalquilo, CDO(C1-CG)-alquilo, CDO(ca-

Cs )Jeicloalquilo, (.‘.OIII-I2 , coun(c1 _cs )alquilo, CON[ (c1 -

cslalquilolz;
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R8, R9 independientemente entre 8{ aignifican H, (C{=Cg )~
alquilo, (c3-C5)-cicloa1quilo, CD-(C1-CG)-a1quilo, (c1-
CG)—alquilo-CO-(c1-cs)-alquilo, soz-benzilo. soh-benzil-
OCHB, (CEzln-Ar, para lo cual n puede ser = 0 - 6 y Ar
puede ser fenilo o tienilo y Ar puede estar hasta dos
veces substituido por F, Cl, Br, CF3, Noz, CHN, OCFa, 0-
cnz-o, O-(c1-cs)-a1quilo, s-(c1-c6)-alquilo, so-(c1-c5)-

alquilo, soz-(c1-csl-a1quilo, (c1—c6)-alquilo, (c3-c6)-

cicloalgquilo, NH-CO-fenilo, (CHzln—fenilo, o-{c:li2 n=
fenilo, s-tcnz)n-fenilo, 802-(CH2)n-fenilo, para lo cual

n=0-2;

as{ camo también sus sales fisiolbSgicamente compatibles y sus
derivados fisioldglicamente funcionales para 1la elaboracién
de un medicamento para la prevencién y el tratamiento de

arterioesclerosis.

7. Uso de los compuestos de la fb6rmula I de acuerdo con la

reivindicacidn 5 o 6, caracterizado por el hecho de que

R1, R2 independientemente entre sI significan NR6R7, piperi-
dina, piperazina, tetrahidropiridina, para 1lo cual cada
uno de los anillcs puede estar substituide por £fenilo,
(c1-c5)-alqu11-fenilo, (c1-c6)-alquilo, (CO)-(C1-CG)-a1quilo;

R6, R7 independientemente entre sl eignifican H, (Cy=Cg)-
alquilo, (C1-Cs)-alquilo-NH-(c1-CG)-alquilo, (c1-c6)-
alquilo-N-[(c1-c6)-alquilo]2;

(CH, ) -Ar, para lo cual n puede ser = 0 ~ 6 y Ar puede
ser fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo, piperi-
dinilo, pirrolidinilo, 2-pirimidinile, 4-pirimidinil
S-pirimidinilo, 2-morfolinilo, 3-morfolinilo o 4-morfoli-
nilo y Ar puede estar hasta dos veces substituido por F,
cl, Br, H, CF,, NO

CN, OCF 0—(01-C6)-a1quilo, (c, -

3! 27 3’ 1
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Cs)-alquilo, COOR, NH,, (cuzln-fenilo, para lo cual n

puede ser = 0 - 3}

X, R3 independientemente entre s{ significan NRS8RS, piperazina,

(C1-c6)-a1quilo, (cnz)n-fenilo, para locual n =0 - 6;

R8, R9 independientemente entre si significan H, (C1-Cs)-
alguilo, (c3-c5)-cicloalquilo, CD-(C1-CG)-a1quilo, (c1-
cs)-alquilo-co-(c1-Cs)-alquilo, soz-Benzilo, soz-benzilo-
0(‘.'33, ICHZ)n-Ar, para lo cual n puede Ber = (0 - 6 y Ar

puede ser fenilc ¢ tienilo;

asl como también sus sales fisioldgicamente compatibles para
la elaboracién de un medicamento para la prevencidn y el

tratamiento de arterioesclerosis,

8. Uso de loa compuestos de acuerdo con una o varias de las
reivindicaciones 5 hasta 7 en combinacidn con uno o varios
reductores de lipidos para la elaboracién de un medicamento

para la profilaxis o el tratamiento de arteriocesclerosis.

9. Compuestos de la férmula I

R1 R2
o 0
DS &
x’ 0 R3

en donde

R1, R2 independientemente entre si significan NR6R7, piperi-
dina, piperazina, tetrahidropiridina, para lo cual cada
uno de los anillos puede estar substituido por £fenilo,
(c1-c5)-a1qu11-fenilo, (c1-csl-a1quilo, (COJ-IC1—CG)-
alguilo;

R6, R7 independientemente entre si significan H, (C,-Cq)-

alquilo, (c1-cs)-a1quil ~NH—(C1-cs)-a1quilo, (c1-c6)-

2

-
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alquilo-N-[(C1-c6)—a1qnilo]2,

(CHz)n-Ar, para lo cual n puede ser = (0 - § y Ar puede
ser fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo, piperi-
dinilo, pirrolidinilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo o
5-pirimidinilo, 2-morfolinilo, 3-morfolinilo o 4-morfo-
linilo y Ar puede estar hasta dos veces Bsubatituido por
F, Cl, Br, OH, CP3, noz, CN, OCF,, 0-(01-c6)-n1quilo,
(c1-c6)-a1quilo, COOH, “HZ' (cnz)n-fenilo, para lo cual

n puede ser = 0 - 3;

X, R3 independientemente entre si significan NR8RY, ¢C1-c6)-

alquilo, (cnzln-fenilo, para lo cual n puede ser = 0 - 6;

R9 independientemente entre sl significan H, (c1-c5)-
alquilo, (ca-cs)-cicloalquilo, co-(c1-c6)-a1quilo, (c1-
cs)-alquilo-co-(c1-Csl-alquilo, soz-benzilo, soh-banzil-
OCH3, (cnz)n-nr, para lo cual n puede ger = () - 6 y Ar

puede ser fenilo o tienilo;

asf como también sus sales fisiolSgicamente compatibles.

10.

Uso de los compuestos de acuerdo con una o varias de las

reivindicaciones 1 hasta 3 en combinacidn con unoc o varios

reductores de lipidos para la elaboracién de un medicamento

para la profilaxis o el tratamiento de hiperlipidemia.
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Hoechst Manon Roussel Deutschland GmbH AVE D-2000/A027

Beschreibung

Sulfonylcarboxamiddenvate, Verfahren zu ihrer Herstellung und thre Verwendung
als Arzneimittel

Die Erfindung betnfft Sulfonylcarboxamidenvate sowie deren physiologisch
vertragliche Salze und physiologisch funktionelle Denvate und deren Verwendung
zur Herstellung von Medikamenten zur Privention und Behandlung von
Hyperlipid@mie sowie artenosiderotischer Erkrankungen

In Chemical Abstracts 96, 142393m (1982) wurden bereits Sulfonylcarboxamide
beschrnieben

In DE 2145686 wurden bererts 2-Chlor-5-Sulfamylbenzoes#éuredenvate als
Lipidsenker beschneben

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, werder Verbindungen zur Verflgung zu
stellen, die eine therapeutisch verwertbare hypolipiddmische Wirkung entfalten In
diesem Zusammenhang bestand die Aufgabe insbesondere auch dann,
Verbindungen zu finden, bei denen die hypolipid@mische Wirkung gegenlber den
2-Chlor-5-Sulfamylbenzoesaurederivaten aus DE 2145686 erhoht ist

Die Erfindung betnfft daher Verbindungen der Formel |,

R1 R2
o, 0
7 S\\
R3

wonn bedeuten




10

15

30

o]

X,R1,R2,R3 unabhanglg vonemander NR6R7, (CHz)-Pyndyl, (CH2)-

R6 und R7

Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann und der Phenylrest bis zu zweifach
substituiert sein kann mit F, Cl, Br, CF3, NHz, CN, OCF;, O-(C4-Cg)-
Alkyl, S<{C4-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, (C3-Cs)-Cycloalkyl, COO(C4-Cg)-
Alkyl, COO(C3-Cs)Cycloalkyl, CONHz, CONH(C4-Cg)Alkyl, CON[(C-
Ce)Alkyl]2,

(C1-Cg)-Alkyl, Pyrrolidin, Pipendin, Piperazin, Piperazin-2-on,
Morpholin, Tetrahydropyndin, Tetrahydrochinolin,
Tetrahydroisochinolin, wobel die Ringe jewells substituiert sein kdnnen
mut Phenyl, (C1-Cg)-Alkyl-Phenyl, -OH, (C4-Cg)-Alkyl, (C+-Cg}-Alkyl-OH,
O-Phenyl, S-Phenyl,(CO)}-(C+-Cg)-Alkyl, (CO)-Phenyl, wabei der
Phenyl-Substituent unsubstitulert oder bis zu zweifach substrturert ist
mit F, Cl, Br, OH, CFa, CN, OCF3, O-{C,-Cg)-Alkyl, S-(C1-Cg)-Alkyl,
S0O-(C4-Ce)-Alkyl, SO2-(C+-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, {C5-Ce)-Cycloalkyl,
COOH, COO(C+-Cg)Alkyl, COO(C;5-Cs)Cycloalkyl, CONH,, CONH(C;4-
Cg)Alkyl, CON[(C1-Ca)Alkyl]z, CONH{C3-Cg)Cycloalkyl, NHz, NH-CO-
(C1-Ce)-Alkyl, NH-CO-Phenyl,

unabhéngig vonenander H, (C1~Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl-OH, (C1-Cg)-
Alkyl-NH2, (C1-Ce)-Alkyl-O-(C1-Cg)-Alkyl, 0-(C1-Ca)-Alkyl, (C3-Ca)-
Cycloalkyl, CO-(C-Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl-NH-C(O)-{C1-Ca)-Alkyi, (C+-
Ce)-Alkyl-NH-(C1-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl-N-[(C1-Cg)-Alkyl]z, (C1-Ca)-
Alkyl-di-Phenyl, (C1-Cqa)-Alkyl-O-Phenyl, CHO, CO-Phenyl,

(CHaz)n-Ar, wobel n = Q0 — 8 sein kann und Ar gleich Phenyl, Biphenyl,
1~ oder 2-Naphthyl, 1- oder 2-Tetrahydrofuranyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl,
2- oder 3-Thienyl, 2- oder 3-Furyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 2-, 4- oder 5-
Oxazolyl, 1-Pyrazolyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl, (C3-Ce)-Cycloalkyl,
Pipendinyl, Pyrrolidinyl, Oxopyridinyl, 2- oder 3-Pymolyl, 2- oder 3-
Pyridazinyl, 2-, 4- oder 5-Pynmidinyl, 2-Pyrazinyl, 2-(1,3,5-Tnazinyl),
2-, 3- oder 4-Morpholinyl, 2- oder 5-Banzimidazolyl, 2-Banzothiazolyi,
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1,2,4-Triazol-3-yi, 1,2,4-Tnazol-5-yl, Tetrazol-5-yl, indol-3-yl, Indol-5-yl
oder N-Methyl-imidazol-2-, 4- oder -5-yl sein kann und Ar bis zu
zweifach mit F, Ci, Br, OH, CF3, NOz, CN, OCF3, O-CH-0, 0-(C-Cg)-
Alkyl, S-(C1-Ce)-Alkyl, SO-(C1-Cg)-Alkyl, SO2-(C+-Cg)-Alkyl, (C+-Cs)
Alkyl, (Ca-Cg)-Cycloalkyl, COOH, COO(Cy-Ce)Alkyl, COO{(C5-
Ca)Cycloalkyl, CONH;, CONH(C1~Cg)Alkyl, CONJ(C+-Cg)Alkyi]2,
CONH(Cs-Cs)Cycloalkyl, NH2, NH-CO-(C4-Cg)-Alky, NH-CO-Phenyl,
Pyrrolidin-1-yl, Morpholin-1-yi, Pipendin-1-yl, Piperazin-1-yl, 4-Methyl-
piperazin~1-yl, (CHz)s-Phenyl, O-(CHz):-Phenyl, S-(CHz)»-Phenyl, SOz
(CHaz)y-Pheny!, wobel n = 0-3, substituiert sein kann,

sowie deren physiologisch vertragliche Salze

Bevorzugt sind Verbindungen der Formet {, in denen ein oder mehrere Rest(e) die
folgende Bedeutung hat bzw haben

R1, R2

R6, R7

unabhangig voneinander NR6R7, Pyrrolidin, Pipendin, Piperazin,
Tetrahydropyndin, wobei die Ringe jeweiis substrtuiert sein kdnnen mit
Phenyl, (C+-Ce)-Alkyl-Phenyl, (C1-Ce)-Alkyl, (Cy-Cg)-Alky-OH, O-
Phenyl, S-Phenyl, (CO)-(C+-Cg)-Alkyl, (CO)-Phenyl, wobei der Phenyl-
Substituent unsubstituiert oder bis zu zwerfach substituiert 1st mat F, Cl,
Br, CF3, CN, OCF3, O-(C-Ce)-Alkyl, S{C1-Cq)-Alkyl, (C1-Co)-AlkW, (Cs-
Ce)-Cycloalkyl, COOH, COO(C+-Cg)-Alkyl, COO(Cs-Cea)Cycioalkyl,
CONHz, CONH(C4-Cg)Alkyl, CON[(C-Ce)Alkyll2, NHz, NH-CO-{C1-Cq)-
Alkyl, NH-CO-Phenyl,

unabhangig voneinander H, (C1-Cg)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl-O-(C+-Cs)-
Allyl, (Cs-Cg)-Cycloalkyl, CO-(C1-Ca)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkyl-NH-C{OH(C+-
Ca)-Aliyl, (C1-Co)-Alkyl-NH-(C1-Ce)-Alkyl, (C1-Cg)-Alky!-N-{{C+-Ce)}-
Alkyilz,

(CHz)n-Ar, wobei n = 0 — 6 sewn kann und Ar gleich Phenyi, Biphenyl,
1- oder 2-Naphthyi, 2-, 3- oder 4-Pyndyl, 2- oder 3-Thienyl, 2-, 4~ oder
5-Thiazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3- oder 5-lsoxazolyl, (C3-Cg)-
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X, R3

R8, R9

&

* 1, m/

Cycloalkyl, Pipendinyl, Pyrrolidinyl, 2-, 4- oder 5-Pynmidinyl, 2-, 3-
oder 4-Morpholinyl, 2- oder 5-Benzimidazolyl, 2-Benzothiazolyl oder
Indol-3-y1, Indol-5-yi sein kann und Ar bis zu zweifach substrtuiert sein
kann mit F, Cl, Br, OH, CF3, NOgz, CN, OCF;, O{C-Cg)-Alkyl, S<{C1-
Cg)-Alkyl, SO-(C1-Ca)-Alkyl, SO2{C1-Ce)-Alkyl, (C4-Ce)-Alkyl, (Ca-Cs)-
Cycloalkyl, COOH, COQ(C+-Cg)Alkyl, COO(C3-Ce)Cycloalkyl, CONH,,
CONH(C4-Cs)Alkyl, NH2, NH-CO-Phenyl, (CHz)s-Phenyl, O<CHz).-
Phenyl, S{CHa)-Phenyl, wobei n = 0-3, substituiert sein kann,

unabh&ngig voneinander NR8RY, Pyrrolodin, Pipendin, Morpholin (Cy-
Ca)-Alkyl, (CH2)s-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann und der Phenylrest
bis zu zweifach substituiert sein kann mit F, Cl, 8r, CFa, CN, OCF3, O-
(C4-Ca)-Alkyl, S{C1-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, (C3-Ce)-Cycloalkyl,
COO(C-Ce)-Alkyl, COO(C3-Cg}Cycloalkyl, CONHz, CONH(Cs-
Ce)Alkyl, CON[(C1-Ce)Alkyl]2,

unabhangig voneinander H, (C4-Cg)-Alkyl, (C3-Cg)-Cycloalkyl, CO-(C;-
Ce)-Alkyl, (C1~Cq)-Alkyl-CO-(C1-Cg)-Alkyl, SO-Benzyl, SOr-Benzyl-
OCHjs, (CH2),-Ar, wobel n = 0 — 8 sein kann und Ar gleich Phenyl ader
Thienyl sein kann und Ar bis zu zwerfach mit F, Cl, Br, CF3, NOa, CN,
OCF3, O-CH2-0, O~(C4-Cg)-Alkyl, S-(C4-Cg)-Alkyl, SO-(C1-Ca)-Alkyl,
S0{C1-Cs)-Alkyl, (C1-Ca)}-Alkyl, (C3-Cg}-Cyeloalkyl, NH-CO-Phenyl,
{CH2)y-Phenyl, O{CHz),-Phenyl, S-{CHz).-Phenyl, SO(CHz)«-Phenyl,
wobei n = 0-2, substituiert sein kann,

sowie deren physiologisch vertragliche Salze

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, in denen ein oder mehrere
Rest(e) die folgende Bedeutung hat bzw haben

R1,R2

unabh#ngig voneinander NR8R7, Pipendin, Piperazin,
Tetrahydropyndin, wober die Ringe jeweils substituiert sesn kdnnen mit
Phenyl, (C+-Ce)-Alkyl-Phenyl, (C+-Ce)}-Alkyl, (COHC1-Ce)-Alkyl,
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R6, R7

R3

R8, R9

R10, R11

5 ”z

unabhéngig voneinander H, (C1-Cg)-Alkyl {C4-Ce)-Alkyl-NH~-C1-Cg)-
Alkyl, (C1-Ca)-Alkyl-N-[{(C+-Csg)-Alkyl]5,

(CHa2)+-Ar, wobel n = 0 — 6 sein kann und Ar gleich Phenyl, 2-, 3- oder
4-Pyndyl, Pipendinyl, Pyrrolidinyl, 2-, 4- oder 5-Pynmidinyl, 2-, 3- oder
4-Morpholinyl sein kann und Ar bis zu zweifach substituiert sein kann
mit F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C+-Ca}-Alkyl, (C1-Ca}-Alkyi,
COOH, NHaz, (CH2).-Phenyl, wobeil n =0-3 sein kann,

NR8RS9, Piperazin, (C1-Cg)-Alkyl, (CHa)s~Phenyi, wobei n = 0 —- 6 sein
kann,

NR10R11, Piperazin,

unabhéngig voneinander H, (C1-Cg)-Alkyl, (Ca-Ce)-Cycloalkyl, CO-(C+-
Ce)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl-CO-(C4-Cg)-Alkyl, SO-Benzyl, SOz-Benzyi-
OCH;, (CHz)»-Ar, wobel n = 0 — 8 sein kann und Ar gleich Phenyl oder
Thieny! semn kann,

unabhinglg voneinander H, (C4-Cg)-Alkyl, (Cs-Ca)-Cycioalkyl, CO~(Cs-
Ca)-Alkyl, (C4-Cq)-Alkyl-CO-(C4-Cg)-Alk¥l, SOzBenzyl, SO-Benzyl-
OCH3, (CHz)s~Ar, wobei n = 0 — 6 sein kann-und Ar gleich Phenyl oder
Thieny! sein kann,

sowie deren physiologisch vertragliche Salze

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, in denan ein oder
mehrere Rest(e) die folgende Bedeutung hat bzw haben

R1, R2

unabhéngig voneinander NR6R?7, Pipendin, Piperazn,
Tetrahydropyndin, wobel die Ringe jeweils substitulert sein kdnnen mit
Phenyl, (C+-Ca)-Alkyl-Phenyl, (C4-Cs)-Alkyl, (CO)-(C1-Ca)-Alkyi,
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R6, R7 unabhangig voneinander H, (C4-Cq)-Alkyl (C4-Cg)-Alkyl-NH-(C,-Cg)-
Alkyl, (C1-Ca)-Alkyl-N-{(C+-Ca)-Alkyl)z,
(CHz)n-Ar, wobel n = 0 - 6 sein kann und Ar gleich Phenyl, 2-, 3- oder
4-Pyndyl, Pipendinyl, Pyrrohdinyt, 2-, 4- oder 5-Pynmidinyl, 2-, 3- oder
4-Morpholinyl sein kann und Ar bis zu zweifach substituiert sein kann
mit F, Cl, Br, OH, CF3, NOa, CN, OCF,, O-(C1-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl,
COOH, NHz, (CH2),-Phenyl, wobeil n = 0-3 sain kann,

X (C1-Ce)-Alkyl, (CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann,
R3 NR10R11, Piperazin,

R10, R11 unabhangig voneinander H, (C4-Cs)-Alkyl, (C3-Ce)-Cycloalkyl, CO-{C;-
Ca)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkyl-CO-(C;-Cg)-Alkyl, SO-Benzyl, SOx-Benzyi-
OCHj, (CHa)r-Ar, wobel n = 0 — 6 sein kann und Ar gleich Phenyl oder
Thienyl sein kann,

sowte deren physiologisch vertrigiiche Salze

Dis Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel |, in Form lhrer
Racemate, racemischen Mischungen und reinen Enantiomere sowie auf thre
Diastereomere und Mischungen davon

Die Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylreste in den Substtuenten X, R1, R2, R3, R6, R7,
R8, R10 und R11 kénnen sowohl geradkethg wie verzweigt sein

Pharmazeutisch vertrgliche Salze sind aufgrund ihrer h8heren Wasseridslichkert
gegeniiber den Ausgangs- bzw Basisverbindungen besonders geeignet flir
medizinische Anwendungen Diese Salze mlissen ein pharmazeutisch
vertragliches Anion oder Kation aufweisen Geeignete pharmazeutisch
vertrigliche Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel | sind Salze
anorganischer Sauren, wie Saizsidure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphos-
phor-, Salpeter-, Suifon- und Schwefelsdure sowle organischer S4uren, wie z B

-4
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Essigséure, Benzolsulfon-, Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-,
Giykol-, Isathion-, Milch-, Lactobion-, Malsin-, Apfel-, Methansulfon-, Bemstein-, p-
Toluolsulfon-, Wein- und Tnfiuoressigsaure Geeignete phammazeutisch
vertragliche basische Salze sind Ammoniumsaize, Alkalimetallsalze (wie Natnum-
und Kahumsaize) und Erdalkalisalze (wie Magnesium- und Calciumsalze)

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertraglichen Anion gehéren ebenfalls in
den Rahmen der Erfindung als n0tzliche Zwischenprodukte fiir die Herstellung
oder Reinigung pharmazeutisch vertragiicher Salze und/oder fiir die Varwendung
i nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-Anwendungen

Bevorzugt sind die Salze Methansulfonséure, Toluolsulfonsdure, Maleinsaure und
Phosphorsaure

Besonders bevorzugt sind die@ Methansulfonate der Verbindungen der Formel |

Die Erfindung bezieht sich wetterhin auf physiologisch funkhionelle Dervate der
Verbindungen der Formel | Der hier verwendete Begnif "physioclogisch
funktionelles Denvat® bezeichnet jedes physiologisch vertrigliche Denvat einer
erfindungsgemaBlan Verbindung, z.B ein Ester, das bel Verabreichung an einen
Sauger, wie 2 B den Menschen, In der Lage ist, (direkt cder indirekt) eine soiche
Verbindung oder einen aktiven Metaboitten hiervon zu bilden

Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung st die Verwendung von Prodrugs der
Verbindungen der Formel | Solche Prodrugs kdnnen in vivo zu ener Verbindung
der Formel | metabolisiert werden Diese Prodrugs kinnen selbst wirksam sein
oder nicht

Die Verbindungen der Formel | knnen auch in verschiedensn polymorphen
Formen vorliegen, z B als amorphe und knistalline polymorphe Formen Alle
polymorphen Formen der Verbindungen der Forme!l | gehdren in dan Rahmen der
Erfindung und sind ain werterer Aspekt der Erfindung
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Nachfoigend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung{en) gem&R Formel (1)
auf Verbindung{en) der Formel {I) wie vorstehend beschneban, sowie thre Salze,
Solvate und physiologisch funkbonellen Denvate wie hienn beschneben

Die Menge einer Verbindung gema® Formel (1), die erforderlich 1st, um den
gewdlnschten biologischen Effekt zu erreichen, ist abhangig von einer Reihe von
Faktoren, z B der gewahlten spezifischen Verbindung, der beabsichtgten
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klintschen Zustand des
Patenten Im allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg
(typischerwaise von 3 mg und 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Kdrpergewicht, z B
3-10 mg/kg/Tag Emne intravendse Dosis kann z B 1m Bereich von 0,3 mg bis 1,0
mg/kg liegen, die geeigneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro
Kilogramm pro Minute verabreicht werden kann Geeignete Infusionsidsungen filr
diese Zwecke kdnnen z.B von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10
mg pro Milliter, enthalten Einzeldosen k3nnenz B von 1 mg bis 10 g des
Wirkstoffs enthalten Somit kdnnen Ampullen fur Injektionen beispielsweise von 1
mg bis 100 mg, und oral verabreichbare Einzeldesisformulierungen, wie zum
Beispiel Tabletten oder Kapseln, kdnnen beispielsweise von 1,0 bis 1000 mg,
typischerweise von 10 bis 8600 mg enthalten Im Falle pharmazeutisch vertréagir-
cher Salze beziehen sich die vorgenannten Gewichtsangaben auf das Gewicht
des Salzes der Varbindung der Formel (1) Zur Prophylaxe oder Tharapie der oben
genannten Zustande kdnnen die Verbindungen gemall Formel (1) selbst als
Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit enem
veririglichen Trager in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor Der
Trager muB natlrich vertraglich sein, In dem Sinne, dad er mit den anderen
Bestandteillen der Zusammensetzung kompatibel 1st und nicht gesundheits-
schédlich fir den Patienten i1st Der Tréger kann ein Feststoff oder eine Fllssigkeit
oder beides sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis
formuliert, beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew -% des
Wirkstoffs enthalten kann Weitare pharmazeutisch aktive Substanzen kdnnen
ebenfalls vorhanden sein, enschiieBlich werterer Verbindungen gemag Formel (1)
Die erfindungsgeméafien pharmazeutischen Zusammensetzungen kdnnen nach
einer der bekannten pharmazeutschen Methoden hergestellt werden, die im
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wesenthchen dann bestehen, da die Bestandtelle mit pharmakologisch
vertriglichen Trager- und/oder Hilfsstoffen gemischt werden

Erfindungsgeméie pharmazeutische Zusammensetzungen sind soiche, die fur
orale, rektale, topische, perorale (z B sublinguale) und parenterale (z B
subkutane, intramuskuldre, intradermale oder intravendse) Verabreichung
geeignet sind, wenngleich die geeignetste Verabreichungsweise in jedem
Einzelfall von der Art und Schwere des zu behandeinden Zustandes und von der
Art der jeweils verwendeten Verbindung gem&R Formel () abh#ngig i1st Auch
dragierte Formulierungen und dragierte Retardformulierungen gehdren tn den
Rahmen der Erfindung Bevorzugt sind saure- und magensaftresistente
Formulierungen Geeignete magansaftresistente Beschichtungen umfassen
Calluloseacetatphthalat, Polyvinalacetatphthalat,
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und aniomische Polymere von
Methacrylsaure und Methacrylsiuremethylester

Geeignete phammazeutische Verbindungen far die orale Varabreichung kénnen in
separaten Einherten vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapseln,
Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Varbindung
gemafl Formel (1) enthalten, als Pulver oder Granulate, als L&sung oder
Suspension In einer walkngen oder nicht-wiRngen Flissigkett, oder als eine Ol-in-
Wasser- oder Wasser-in Ol-Emulsion Diese Zusammensetzungen kénnen, wie
bereits erwhnt, nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zuberestat
werden, die einen Schntt umfalt, bei dem der Wirkstoff und der Trager (der aus
einem oder mehreren zus#tzichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt
gebracht werden Im aligemeinen werden die Zusammensetzungen durch
gleichméRiges und homogenes Vermischen des Wirkstoffs mit einem flissigen
und/oder feinverteiiten festen Tréiger hergestellt, wonach das Produkt, falls
erforderiich, geformt wird So kann beispleisweise eine Tablette hergestslit
werden, indem ein Pulver oder Granulat der Verbindung verprefit oder geformt
wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren zusatzlichen Bestandtetlen
Gaprefite Tabletten kbnnen durch Tabiettieren der Verbindung in frel fieRender
Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat, gegebenenfalls gemischt
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mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verddnner und/oder enem (mehreren)
oberflachenaktiven/dispergieranden Mittel in einer geeigneten Maschine
hergestelit werden Geformte Tabletten kinnen durch Formen der puiverfdrmigen,
mit emem inerten flissigen Verdinnungsmittel befeuchteten Verbindung in einer
geeigneten Maschine hergestelit werden

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fir eine perorale (sublinguale)
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung
gem#éB Formel (I) mit einem Geschmacksstoff enthalten, Oblicherweise
Saccharose und Gummi arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung
in ener inerten Basis wia Gelatine und Glycenn oder Saccharose und Gummi
arabicum umfassen

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fOr die parenterale
Verabreichung umfassen vorzugsweise stenle wdinge Zuberertungen einer
Verbindung gemaR Formel (1), die vorzugsweise isotorisch mit demn Blut des
vorgesehenen Empfangers sind Diese Zubereitungen werden vorzugsweise
intravends verabreicht, wenngleich die Verabreichung auch subkutan,
intramuskular oder intradermal als Injekbon erfolgen kann Diese Zuberertungen
k3nnen vorzugsweise hergestelit werden, indem die Verbindung mit Wasser
gemischt wird und die erhaltene L&sung stenl und mit dem Blut isotonisch
gemacht wird Injizierbare erfindungsgemafie Zusammensetzungen enthalten im
aligemeinen von 0,1 bis 5 Gew -% der akuiven Verbindung

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen far die rektale Verabreichung
hegen vorzugswe:se als Einzeldosis-Zapfchen vor Diese kinnen hergestalit
werden, indem man eine Verbindung gemal Formel (1) mit enem oder mehreren
herkdmmiichen festen Tragem, belspielsweise Kakaobutter, mischt und das
entstahaende Gemisch in Form hrngt

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die topische Anwendung
auf der Haut legen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol
oder Ol vor Als Trager kdnnen Vaseline, Lanolin, Polyethylenglycole, Alkohole
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und Kombinationen von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet
werden Der Wirkstoff i1st im allgemeinen in einer Konzentration von 0,1 bis 15
Gew -% der Zusammensetzung vorhanden, beispielsweise von 0,5 bis 2%

Auch eine transdermale Verabreichung st méglich Geeignete pharmazeutische
Zusammensetzungen flir transdermale Anwendungen kdnnen als einzelne
Pflaster voriegen, die fiir einen langzeitigen engen Kontakt mit der Epidermis des
Patienten geeignet sind Solche Pflaster enthalten geeigneterweise den Wirkstoff
in etner gegebenenfalls gepufferten walngen Lsung, geldst und/oder dispergiert
in einem Haftmittel oder dispergiert In einem Polymer Eine geeignete Wirkstoff-
Konzentration betragt ca 1% bis 35%, vorzugsweise ca 3% bis 15% Als eine
besondera Mdglichkeit kann der Wirkstoff, wie baispielsweise in Pharmaceutical
Research, 2(6) 318 (1986) beschneben, durch Elektrotransport oder lontophorese
freigesetzt werden

Dse folgenden Zuberertungen disnen zur Erauterung der Erfindung ohne diese
jedoch emnzuschranken

Beispiel A

Gelatineweichkapsein, enthaltend 100 mg Wirkstoff pro Kapsel
pro Kapsel

Wirkstoff 100 mg

aus Kokosfett fraktioniertes

Tnclycend-Gemisch 400 mg

Kapselinhalt 500 mg

Beispiel B

Emulsion, enthaitend 60 mg Wirkstoff pro 5 ml
pro 100 ml Emulsion

Wirkstoff 129
Neutraldl qs
Natnumcarboxymethylcellulose 06g
Polyoxyethylen-stearat qs

Glycenn rein 02bis2,0g



10

15

20

25

30

B

12 lﬂ

Geschmacksstoff qs
Wasser (entsalzt oder destilliert) ad 100 ml
Beispiel C
Rektale Arznerform, enthaltend 40 mg Wirkstoff pro Suppositonum

pro Suppositonum
Wirkstoff 40 mg
Suppasitonengrundmasse ad2g
Beisprel D
Tabletten, enthaltend 40 mg Wirkstoff pro Tablette

pro Tablette
Lactose 600 mg
Maisstéirke 300 mg
|8sliche Starke 20 mg
Magnesiumstearat 40 mg

1000 mg

Beispiel E
Dragees, enthaltend 50 mg Wirkstoff pro Dragees

pro Dragee
Wirkstoff 50 mg
Maisstérke 100 mg
Lactose 60 mg
sec Calciumphosphat 30 mg
18shche Starke S5mg
Magnesiumstearat 10 mg
kolloidale Kiesalsaure Smg

260 mg
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Beispiel F
Fur die Herstellung des Inhalts von Hartgelatinekapseln eignen sich die folgenden
Rezepturen
a) Wirkstoff 100 mg
Maisstirke 300 mg
400 mg
b)  Wirkstoff 140 mg
Milchzucker 180 mg
Maisstarke 180 mg
500 mg
Beigpiel G

Tropfen k8nnen nach folgender Rezeptur hergestellt werden (100 mg Wirkstoff in
1 ml = 20 Tropfen)

Wirkstoff 10g
Benzoesauremethylester 0,07¢g
Benzoesaureethylaster 003g
Ethanol 96 %ig Smi
entmineralisiertas Wasser ad 100 ml

Gegenstand der Erfindung 1st werterhun ein Verfahren zur Herstellung der
Verbindungen der allgemeinen Formel |, dadurch gekennzeichnet, dat man
Varbindungen der aligemeinen Formel | gemaB folgendem Reaktionsschema
darstelit
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Die nachfolgend aufgefiihrten Beispiele dienen 2ur Erlduterung der Erfindung,
ohne diese jedoch einzuschranken Die angegebenen Zersetzungspunkte sind
nicht komgiert und generell von der Autheizgeschwindigkert abhéngig



ﬁ 15 ‘ / ol >
Tab lla 1 Beispisle
R1 R2
o, o)
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X O R3
Formal |
Bap [R1 R2 R3 X Summenformel [Mal- [MS
masse | (M+H"
1 NH-athyl-pyrrolidinyl Piperazin-1-y4-CH, N{CH;)-phenyl N{CH;)-phenyl C32H42N6 03 S 500,8[591,3
2 NH-propyl-phenyl Piperazin-1-yt-4-CH, N(CHs)-phenyl N(CH,)-phenyl C35H41N503S g11,8(612.4
3 NH-athyl-phanyl Plperazin-1-yi-4-CHx N(CH,)-phenyl N(CHs)-phenyi C34HIGN503 S 597,8| 598,4
4 NH-piparidin-4-yi-1-benzyl Plperazin-1-yl-4-CH; N(CH,)-pheny! N(CHy)-phenyl C38 H486 N6 O3 S 685,0|867,4
5 NH-CHg-pyrid-2-yi Piperazin-1-y1-4-CH, N{CH,)-phenyl N(CHs)-phenyl C32H3IEN6O3 S 5847|5853
[ NH-ethyi-morpholin-4-yt Piperazin-1-yt-4-CH, N(CH,}-phenyl N{CH,}-phenyl C32H42N6 04 S 606 816074
7 Piperazin-1-yl-4-phenyl Piperazin-1-yl-4-CH, N(CH;)-phenyl N{CH,}-phenyl C36H42NB O3 S 838 81639,3
8 NH-4-t-butyl-benzyl Piperazin-1-yl-4-CH, N(CH,}-phenyl N{CH,)-phanyl C37THASN503 S 6399|6403
9 Piperidin-1-yl-4-benzyl Piperazin-1-yl-4-CH; N{CHy)-pheny! N(CH;)-phenyl C38 H45N503 S 6851,9/68523
10 Piperidin-1-yi-4-phenyl Plperazin-1-yl-4-CH, N(CH,)-phenyl N(CH;}-phenyl C37TH43N503S 637816383
1 Piperazin-1-yl-4-acatyl Plperazin-1-y1-4-CH, N(CHs)}-phenyl N{CH,)-phenyl C32H4AONGO4 S 6048|6054




16

&

12 [N(ethylyeihy-N{CHs), Plperazin-1-yI4-CH; | N(CHa)-phenyl N(CHa)-phenyi C32HA4NG O35 | 5928|5934
13 |NH-ethyrphenyl Piperazin-1y14-Ctly | N(CHs)-phenyl CH C26H34N4O3S | 506,7507,2
14 |NB-piperidin4-yi-1-benzyl Piperazin-1yr4-CH | N(CHa)-phenyl CHs C32H41N503S | 5758|5763
15 |NH-ethyl-phenyl Piperazin-1-4y14CH; | N{athyl)s CHz-phenyl C31H4ON4 O3S | 5487)548,3
16 | NH-pipendin4-yi-1-benzyl Piperazin-1y1-4-CH; | N(athyl)z CHz-phenyl CI5HATN5035 | 6170|6184
17 |NH-ethy-N-pymrolidinyl NH-piperidin4-yi-1- N(CHz)-phenyl N(CHa}-pheny] C30HATN503S | 6650|6663
18 |NH-athyl-N-pymoidinyi ﬂ'—f'if:"h,wm-m N(CHs)-phenyl N({CHs)-phenyl C33HaBNGO3S | 508,8|599,3
19 |NH-sthyl-N-pyrroiidinyl NH-athyl-phenyl N(CH;)-phenyl N(CHa)-pheny! C5H4IN503S | 6118|6123
20 |NH-ethyrN-pymolidinyl Piperidin-1-yl4-phenyl | N(CHa)-phenyl N(CHs)-phenyl C3BHAEN503S | 6519|6623
21 |NH-ethy-N-pyrraiidinyl Plperazin-1-yl4-phenyl | N(CHy)-phenyi N(CHs)-phenyl CITHA4NGO3S | 6529(6533
22 |Pipendin-1yl-4-benzyi NH-sthyl-N-pyrrofidinyl | N(CHg)-phenyl N(CHs)-phenyl C30HATN5035 | 6650|8669
23 {NH-CHzpynd 2+ NH-athyl-N-pyrrolidinyl | N(CHo)-phenyl N{CHs)-phenyl C33H3BNBO35 | 698,8]508,3
24| NH-ethyrphenyl NH-ethyl-N-pyrrolidinyl | N(CHa)-phenyi N(CHa)-phenyl C5H4IN503S | 611,8|6123
25 | Piperidin-i-yi-4-phenyl Nii-eihy-N-pyrroiidinyl | N(CHs)-phenyl N(CHa)-phenyl C3BHA5N503S | 6518|6523
26 |Plperazin-1-yr4-phenyl NH-ethy-N-pyrrolidinyl | N(CHs)-phenyl N(CHs)-phenyl CaTH44NGO3S | 6529(6534
27 |NH-piperidin4-yi-1-banzyl Flperazin-1-yI4-CHs | Pipendin-1-yl CHa CIH43N503S | 5538|5543
28 |Piparazin-1-yi4-phenyl Piperazin-1-yi4-CHs | Piperidin-1yi CHs C28H39N503S | 5257|6263
26 |NHbutyl-phenyl Plperazin-144-CH; | Plperidin-1-y1 CHs C2BHAON4 O3S | 5127|5133
30 | Piperidin-1-yr-4-benzyl Plperazin-1-yi4CHy | Pipardin-1-y1 CH, C3DR4ZN403S | 5386|5303
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31 |NHCHzpyrd-2vi Plperazin-1-yi-4-CHa N(ethyl)z CHzphenyl C2OHITN5035 | 535,7]536 3
32 | Plperazin-1-yi4-phenyl N{ethyi-elhyl-N(CHs)a | N(athyih CHzphanyl C34H4TN503S | 6058/6063
33 | Piperazin-1-yH4-phenyl Piperazin-1-yl4-CHs NH-propyl-OCHj, CH, COTHION5045 | 520.75303
34} Plperidin-1-yl-4-phenyl Plperazin-i-yl4-CH; | NH-propyl-OCHj CHa C28H40N4O45 | 52875203
35 | Piperidin-1-yi-4-benzyl Piperazin-1-yk4-CH; | NA-propyl-OCH, CH, C20H42N4D4S | 5427|5433
36 | NH-Piperidin-4-yi Plparazin4-yF2-on N(CHs)-phenyi N{CH;}-phenyl CI0HIBNGO4S | 576,7|577.4
37 | Pipardin-i-y-4-pheny! Plperezin-1-vi4CH, | Piperidin-1-yi Piperidin-1-yl CIIHATN5035 | 5038|6043
38 | NiH-ethyi-phenyl Piperezin-1-y/4CHs | Plperidin-1-yl Bipendin-1-yl C3IHA3N5035 5_53.3“L'5'54 3
39 | NH-plpendin4-yl-i-penzyl Piperezin-i-yI-4-CHs Piperidin-1-yi Piperidin-1yl C34 HAON503S | 60706084
40 |Plparkin-i-yH4-pheny! Plparezin- i-y1-4-CHs NH-CHzthien2yi  |NHCHzthien-2yl  |C3a3 H3BN503 53| 649,0|6502
41 | NH-butyFphenyl Plperezin1-yI4-CHy __|NHCHthien-2yi | NHCHzthien2yl  |C32HAON50353| 637.9)638,2
42 |Pipandin-1-y-4-phenyl Niethylyethy-N{CHz)a | N(ethy)). benzyl C35H48N4 035 | 8049|6053
43 | NHpropylphenyl Piperazin-1-yI4-CHs N{CHs)-pheny] N(CHs)-phenyl CA5HAIN5035 | 6118|6123
44 |NH-benzyl Piparazh-i-yi4-CHs | N(CHa)-phenyl N(CHs)-phenyl C33HATNS O3S | 563,8|584,2
45 | NH-(p-CFs0-benzyl) Fiperazin-1-yF4-CHs N{CHsyphenyl N{CHs)-phenyl C34HIBEIN5O4 | 6B7.7|668 2
46 |1 2,5,6- Tatrahydropyridin-1-yi4- | Piparazin-1-y+4-Cti NH-propyl-OCH, CH, gze HIBNAO4S | 526,7(527,3
&7 1!:g.é-rmhydropyndln-1-yi-4— Piperazin1y4-CHa | Piperidin-1-yi CHa C2DH3BN40O3S | 5227|5233
48 1?2e.gy;-Tmhydropyﬂdln-1-yH- Plperezin-1yi-4CHs __ |NHCHzthlan-2yt  |NH-CHyfhlan-2yl |CJaH37N50353| 647.0|648 1
) P‘l‘;:r%ln-‘l-yl-&phanyl Piperazin-1-y34-CHs NHC;Rythian-2-y1  |NH-C;H,thien-2y) |C35H43N503 53| 678,0|678.3

BX
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50 |NH-phenethyl Plporazin-1-yI4-CHa | NH-Czt,thien2yi | NH-Cytiithien2yi |C32HagN503S3 | 637,0]636,2
51 | NH-plporidin-4-yi-i-benzyl Piperazin-1-yi4-CH; | NH-CaHithien2yi |NH-CaHthien2-y | C36 HA6 NBO3 53 | 707,0|707,2
52| Piparain T4 eyl Piperazin-1y14-CHy | NHCH,-thlen2yl |NH-CHthisn2yl | C34 H42NB O3 53 | 678,9|6792
53 | Pipandin-1-yi4-benzyl NF-ethyFN-pymrolidinyl | NH-pentyl CH, C31H4EN4 O35 | 5548|5554
54 | Piperidin-1-yi4-phenyl NH-ethyl-N-pyrrolidinyl | NH pentyl Chs C30H44N4 035 | 5408|5414
56 |12 b5,6-Tetrahydropyridin-1-yl-4- | NH-athyl-N-pyrrolidinyl | NF-pentyl CHs CI0H4ZN4 O3S | 538,8(539.3
56 Plpenﬂyzlln-1-y|—4-benzyl Piperazin-1y4CH; | Piperidin-1-yl CH, CI0HAZN4O3S | 696,8|539,3
57 |Pipendin-i-yr4-banzyl NH-ethyl-N-pyrrolidinyl | NH-propy-OCH, CH, CI0H4ANAO4S | 5568|5574
58 | Piperidin-1-yi4-phanyl NH-ethyl-N-pyrmalidinyl | NH-propyl-OGHg CHs C20H4ZN4O4S | 5427|5434
50 | 1,2,5.8-Tatrahydropyridin-1-yl4- | NH-ethyFN-pyrrolidinyl | NH-propyl-OCHs CHy C20R40NAO4S | 540,7|5414
80 glh;fmlp?ulnat-ym-benzyl NH-athy-N-pymolidinyl | NH-propyl-OCH, CHs C30H4EN5045 | 5718|5124
81 | Pipendin-i-yr4-phenyi N{acotyl)-athyl-N- NH propyl-OCHs Chs C31H44N4O55 | 584,8|5853
62 | Piperidin-i-yl4-benzyl N(mo!:lt:sl‘)-omyl-N(CHa). NH-propyl-OCHa CH, C20HA4N4O4S | 544,8|5453
63 |Pipenidin-i-y4-phanyi N(methyl)-ethy-N(CH,); | NH-propyl-OCHs CH, C28H42N40O4S | 530,7|531,4
64 | 1,25 6-Tetrahydropyridin-1-yi-4- | N(methyi)-ethyl-N(CHa); | NH-propyl-OCHi CH, C28H40N40O4S | 5287|5203
65 %merwln+w-1benm N(methyl)-ethyl-N(CHg), | NF-propyl-OCH, CH, C20HASN504§ | 560,8|5804
86 | Pipendin-i-yl4-phenyl N(methyl)-ethyl-N(CHs); | Plparidin-1-yl CH, C20HA2N403S | 5267|5274
67 |Pipandin-i-yi-4-benzyl N(methyl}-ethy-N(CHs), | Plperidin-1-yl CH, C30H4aN4 O3S | 564085414
66 | Fiparidin-1-yi-4-bonzyl NH-ethy-N-pyrroliding | Pipendin-1-yl CHs C31H4AN4O3S | 6628|5534
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60 |NH-plpardin4-yl-1-benzyl NH-ethy-N-pyrrolidiny! | Plperidin-1-y1 CH, C31H45N503S | 5678|5684
70 | Piparidin-1-yi4-phenyl NH-ethy-N-pyrrolidinyl | N(ethyl), benzyl C35H4BN403S | 6026|6034
71 |Piperidin-1-yI-4-phenyl N{ethylyefhyl-N(CH;); | N(ethyl); benzyl -3-OCH, C3GHS0NA04S | 6348]6354
72 |Plperidin-i-yi4-phenyl N(sthylyethyFN(CHs)2 | N(ethyl)z benzyl CIBHS0N4 O3S | 61896194
73 |Piperidin-1-yi4-(p-F-phenyl) | NH-othy-N-pymrolidinyl | NH-pentyl benzyl C36H47FN4O3 | 6348|635,2
74 | Piperdin-1-yi4-(p-OCHs- NH-othyl-N-pymolidinyl | NE-pentyl banzyl ts::n H50N4O4S | ©6469[647,2
75 g%:nﬂd)lm-ylﬂp-CHrphenyl) NH-sthyrN-pyroiidinyl | NH-pentyl benzyl CaTH50N403S | 630,8]631,2
76 | Piperidin-1y4-(p-F-phenyl) | N(ethyl)}ethyFN(CHz), | NH-pantyl benzyl CBH40FN4O3 | 6360|6372
77 |Plpendin-1-yl4{(p-OCHy-phenyi | N(ethyl)-thyl-N(CHz) | NH-pentyl benzyl 331 H52N404S | 6480|6403
78 | Pipenidin-1-yi-4-(n-CHyphenyl) | N{ethylyethy-N(CHs)2 | NH-pentyl benzyl C37H52N403S | 632,8]|6333
78 | Piperidin-1-yi-4-hydroxy NH-ethy-N-pyrolidinyl | NH-pentyl benzyl CI0HMAN4O4S | 5568|557.4
80 |Piperidin-1-yi4- phenoxy N{ethylyethyl-N{CHa)2 | NH-pentyi benzyl C35H4BN4O4S | 6208|6214
81 | Plpendin-1-yi4- phenoxy NH-othy-N-pyrrolidinyl | NH-pentyl benzyl C3BHABN4045 | 6320/6334
82 | Piperidin-1-yi4- phenyl Niethyl}ethyiN(CHs): | N{ethyl); 2 4Frbenzyl C35H46F2N4 O3 | 6408)641,4
83 | Piperidin-1-yr4- phanyl NH-sthyFN-pyrrolidinyl | N{ethyl); 4-CHybenzyl gas HIBN4 O3S | 6169|6174
84 |Plperidin-1-yr4- phenyl NH-othy-N-pyrrolidinyl | N{ethyl), F-OCHgbenzyl C3BH4BNAO4S | 63206334
85 |Piperidin-1-yi4- phenyl Niothyl)-ethyl-N- N(ethyl), 3-OCHj-benzyl C38H52N4045 | 660,0|661,5
pyrrolidinyl
86 | Piperidin-1-y4- benzyl mmyl-n- N(ethyl); 3-OCHz benzyl CIOH54N40O4S | 6750|6755
87 |Piperidin-1-yi4- phenyl NH-propy-N-2oxo- | N{ethyl); benzyl C36H46N404S | 6300|6314

fidi
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88 | Piperidin-1-yi-4- phenyl NH-(1-mathyt-butyl}- N{athyl), benzyl C38H54N403 S 646 0[847,5
N(othyl);
89 Plpenidin-1-yl-4- phenyl NH-propyl-pyrrolidinyl N{athyl) benzyl C38H48N4 O3 S 8168]617,4
80 | Piperidin-1-yi-4- phenyl NH-ethyl-N-pymrolidinyl | NH({ethy) benzyl CI3H42N4 03 S 574,8(5753
91 | Piperidin-1-yl4- phenyl NH-athyl-N-pyrrolidinyl | N{athyl) 3-(OCFs)-benzyl C38HASF3N4O4 | 086 8|687,2
]
92 | Piperidin-1-yi4- phenyl NH-othyFN-pyrrollding! | N{athyl), 2,4-dFF-banzyl C35H44F2N4 03| 06388)630,4
S
[-X] Plperidin-1-yi-4- phenyl NH-ethyl-N-pyrrolidinyl NH, banzyl C31HIBN4 O3S 546,7|547,3
94 Plperidin-1-yl-4- phenyl NH-athyl-N-pyrrolidinyl | NH-butyl banzyl C35HABN4 03 S 802,8/1603 3
95 Pipaeridin-1-yl-4- phanyl NH-ethyi-N-pyrrolldinyl NH-haxyl benzyl C37TH50N4 038 8309|6313
26 Plparidin-1-y-4-phenyl N(ethyl)-ethyl-N(CHs), N(ethyl); 3 5-(OMa,)-benzyt C37H54N4 05 S 866,2 | 867
97 [Piperidin-1-y-4-phenyl N(ethyl)-athyl-N(CHs), | N(ethyl); butyl C3ZH50N4 03 S §70,8(5713
88 Plperidin-1-yl-4- phenyl N(ethyl)-ethyl-N- NH-butyl benzyl CI7TH50N4 03 S 8305|6313
pyrolidinyl
80 | Piperidin-1-yk4- phanyl N(ethyl)-ethyl-N- NH-hexyl banzyl C39H54N403 S 858 0 | 658,4
IdIn
100 | Piparidin-1-yt-4- phenyl N(ethyl)-ethyl-N- NH-ethyl benzyl C35H46N40O3 S 6028|6032
pymolldinyl ___
101 | Plparidin-1-yl-4- phenyl N(ethyl)-athyl-N- Piperidin-1-yi-4- benzyl C44H56N4 03 S 718]719,3
pyrrolid phenyl
102 | NH-propyl-phanyl NH-ethyl-N-pyrrolidingl | NH-pentyi mathyl C28H42N4 03 S 514,7(515,3
103 | NH-butyl-phenyl NH-ethyl-N-pymolidinyl | NH-pentyl mathyl C20H44N40O3 S 528,8|529,3 -
104 | NH-1-ethyl-2,2(phenyl), NH-ethyl-N-pyrrolidingl | NH-pentyi methyl C33H44 N4 03 S 57685773
105 [ NH-(p-t-butyl-benzyl) NH-sthyl-N-pyrroliding | NH-pentyl methyl C30H46N403 S 6428|5434
106 |Piperidin-1-yi-4- phenyl NH-athyl-N-pyrrolidiny NH-ethyl methyl C27TH38N4 O3 S 408714903 |
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107 |Plparidin-1-yi-4-phenyl N{othyl}-ethyFN(CH,), | NH-pentyl-5-hydroxy | benzyl C3BHS0N4 048 83406353
108 | Pipendin-1-yF4-phenyl N({CHy)-ethy-NHCH, NH-pentyl benzyl C34H48N4 O3 5 56085813
109 | Piperidin-1-yl-4-phenyl N{CHy)-ethy-N(CH:}2 | NFH-penlyl benzyl C35H48N4 O3 § 604 8/8053
110 | Piperidin-1-yl4-phenyl N{CH,)-sthyl-NHCH, NH-peniyl5-OH benzyl C34H48N4O4 S 606,8|607,3
111 | Piperidin-1-yi-4-phenyl N(othyl)-ethy-N{CHa): | N(ethyl)y benzyl-3-OCF, CIBH47F3N4O4 | 608,6|689,2
112 | Piperidin-1-yF4-phenyl N({ethyl}-ethyl-N(CHs)2 | N{athyl) ~CHz-pyrid-3-yi ts:34 H47N503 5 805 8606,3
113 | Piperdin-1-yF4-phanyl Nfethyl)-ethyl-N(CHs): | N(athyl), benzyt4-CFs C3BHA7TF3ANAO3 | 6729|6733
114 | NH-butyi-phenyl NH-sthyl-N-pymrolidinyl | NH-elhyl methyl gza H38N403 8 4867|4873
115 | Piperidin-1-yl-4- benzyl NH-ethyl-N-pymolidiny | NF-athyl methyl C206H40 N4 O3 § 51275133
118 | Piperidin-1-yl4-phenyl N(ethyl)-ethyi-N(CHa), | N{athyl), benzyl4-cyano C3BHA7TN5O3 S 626,9|630,3
117 | NH-1-ethyl-2,2(phenyi), N{ethyl)}-ethyl-N(CHs), | N{athyl), benzyl-4-CFs C30HA7F3INAO3 | 708,8(708,0
118 | NH-bulyi-phenyl N{othyl)-sthy-N(CHs); | N{athyl), benzyH4-cyeno 235 H47TN503 5 61796183
118 |NH-butyl-phenyl N(methyi)-sthyl-N- NH-pentyl methyl C30H4BN4 O3 S 5428(5433
rolidinyl
120 | Piperidin-1-yi-4-phenyl N{maethyl)-ethy-NH-ethyl | NH-pantyl benzyl C35H4BN4 03 § 604 86053
121 | 12,3,4-tetrahydro-isochinolin-2- | N{meihyl) ethyl-N- NH-pentyl mathyl C29H42N4 03 § 528,7|527,3
v pymolidingl _
122 | 12,3 4-tetrahydro-lsochinolin-2- | NH-ethyl-N-pymrolidinyl | N(athyl), banzyl-3-OCH, C34H44N4 04 S 604 8605,3
123 ‘F"Ilperldln-1-yl-4-benzyl N(athyl}-ethyi-N(CHy): | N{athyl); benzyl-4-CH, C37H52N4 03§ 63298334
124 [1,2 3 4-telrehydro-isochinolin-2- | N{ethyl)-athyl-N(CHa)2 | N(ethyl}, benzyl4-CHy C34H46N4 O3 S 590 8[581,5
125 :1;.2.3,4-mtrahydm-lsod1lnolln-2- NH-ethyl-N-pymoiidinyl NH-propyl-OCH;, meathyl C2THIBN40O4 S 514,7]5153

X3
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126 |1,2,3.4-tatrahydro-sochinotin-2- | Nethyly-ethyl-N- Nethyl)z benzyt-3-OCH, C36H48N4 O4 S 63281633,8
127 )P%H-1-eﬂ\yi-2.2(phenyl), N:-:I:yI-N-wrmlldhyl NH-propyl-OCH,; methyl C32H42N4 04 S 678815783
128 | Piperdin-1-yl-4- phenyl NH-ethy-N-pymoliding _{ NH-butyl banzyr4-CH, CIBHABN4 03 S 6160|617,8
120 | Piperidin-1-yr4- phenyl N{butyly-ethyFN- NH-pentyl methyl C34H52N403S | 5860]507,3
130 | Piperidin-1-yi4- phanyl Nm;-emym- N{ethyl), methyl C33H50N4 03 S 582 0 583,2
131 | Piperidin-1-yi4- phanyl NH-prl::vyl-N-pyrmlldhyl N(butyl), mathyl C34 H52 N4 O3 § 508 0(507 2
132 | Pipendin-1-yl-4- phenyl N(ethyl)-ethyl-N- N(buiyl), methyl C35H54N4 03 S 610916112
pyrroliding
133 | Piperidin-1-yi-4- phanyl NH-athyl-N-piperidinyl NH(pentyl) methyl C31H46N4 O3 S 554,8|556,3
134 | Pipatdin-1-yl-4- pheny-4-NHa | NH-ethyl-N-pymolidinyl | NH-pentyl methyl C30H45N503 S §55,81566,3
135 | Plperidin-1-yi-4- phenyl NH-athyl-N-pyrralidingl | NH-butyl benzyl-3,5(0CH;), C37HE0N4 058 6629168838
136 | Plperdin-1-yi-4~{4-NHx-phenyl) |N(butyl)-sthyl-N- N(ethyl) mathyl C33H51N503 5 597,9|598 §
137 | Piperidin-1-yi-4-(4-NHg-phenyl) N(oﬂ:g;-\clhym- NH-buty! methyl C31H47N503 5 56898]570 4
138 | Piperidin-1-yl-4-phenyl NlmN-pyrrolldlnyl NH-hexyl methyl C31H48N4 O3 S 554,8 | 555,4
138 | Plperidin-1-yl-4-phenyl NH-ethyl-N-pymolidinyl | NH-pentyl benzyl-3-NH, C38H4AN5 03 S 63168)6324
140 | Plperidin-1-yl-4-phenyl N(othyl}-athyl-N(CHs)z NH-pentyl-NH, benzyi C38H51N5038 6330|6344
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Beispiel 141 Methansulfonat von Beispiel 54

2-{NH-ethyl-N-pyrrolidinyl]-NH-penthyl-5-methylsulfonyl-4-(4-phenyl-pipendin-1-

yl)benzamid
N N
N
O\\S _OH N
@) o)

H,C” % Eﬁ

HyC]

\:'é_- CH,

5 20,0 g der freten Base aus Beispiel 54 werden in heiBem Isopropanol geldst und
mit 5,1 ml Methansulfonsaure versetzt Nach Abkdhlung der L8sung auf
Zimmertemperatur wird die enstandene Suspension eine weitere Stunde be einer
Temperatur zwischen 0°C und 5°C gerthrt und dann das Produkt mittels Filiration
gewonnen Das Rohprodukt wird aus 200 ml Jsopropanol umknstallisiert und im

10 Vakuum bet 50°C getrocknet Man erhalt 21,0 g des Salzes vom Schmelzpunkt
205°C bis 208°C

Beispiel 142 Toluoisulfonat von Beispial 54

,6-' 2-[NH-ethyl-N-pymolidinyl}-NH-penthyi-5-methylsulfonyl-4-(4-phenyl-pipendin-1-
15 yl)benzamid

L

v



Beispiel 143 Maleinat von Beispiel 54

2-[NH-sthyl-N-pyrrolidinyl]-NH-penthyl-5-methytsulfonyl-4-(4-phenyl-pipendin-1-

yl)benzamid
N N
\/\N
j\oj/o"' Ox o]
o HyC”l
@ NF o HR A~ e

Die Varbindungen der Formel | zeichnen sich durch gliinstige Wirkungen auf den
Fettstoffwechsel aus, insbesondere sind sie als Hypoliplddmika geeignet Die
Verbindungen kénnen allein oder in Kombination mit werteren Lipidsenkem

10 emngesetzt werden Solche werteren Lipidsenker werden zB in der Roten Liste,
Kapital 58 genannt Die Verbindungen eignen sich zur Prophylaxe sowie
insbesondere zur Behandlung von Hyperlipiddmie

:.:L Artenosklerose st eine komplexe Erkrankung des Stoffwechsel- und Kreislauf-

15 systems Erh8htes Plasma-LDL-Cholesterin ist einer der Hauptnsikoparameter
dieser Erkrankung Beim Menschen wird LDL-Cholestenn zum Gberwiegenden
Teil Gber den LDL-Rezeptor in der Lebar aus dem Blutkreisiauf entfemt. Eine
Senkung des LDL-Plasmacholesterins senkt das Arterlosklerosinsiko und damit
auch die Gesamtmortaitdt Die erfindungsgeméRen Verhindungen eignen sich

20 somut auch zur Prophylaxe und zur Behandiung artenosklerotischer
Erkrankungen
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Die Wirksamkert der Verbindungen wurde wie folgt getestet
1) In-vitro-Bestmmung des LDL-Rezeptonnduktion mittels des Luziferase-Assays

Die LDL-Rezaeptonnduktion wird mittels des Luziferase Tests folgendermalien
bestimmt Dazu wird ein regulatonsches DNA Fragment (4kb) des humanen LDL-
Rezeptors Gens , daB die komplette Promotorregion enthalt, an das Luziferase-
Reporter-Gen aus der Feuerfliege gekoppelt und stabil in eine Hep-G2 Zelllinie
transfiziert Zellen aus dieser Linie wurden auf Kollagen beschichteten 96 Well
Platten in MEM (Mimmum Esential Medium) ausges&ht Nach 24 Stunden in Kuitur
wurden die Testsubstanzen, geldst .n DMSO, in Endkonzentrationen von 10 nM
bis 10 pM zugegeben{ DMSO Endkonzentraton = 2%) Die Substanzen wurden
Ober Nacht fir 12-18 Stunden inkubiert (jeweils 4 Wells/Konz ), danach wurde D-
Luzifenn als Substrat fir dle Luziferase zugegeben und die Lumineszens
gemessen Die gemassene Luminiszens In prozentualer Relation zu Kontrolle
gesetzt (Kontrolle = 100%), dte nur mit DMSO inkublert wurde, ergibt das Maf} fir
die relative LDL-Rezeptonnduktion (Tabelle 2)

Woeitere Details der Methode sind beschneben in  Current Ptotocols in Molecular
Biology, F M Ausubel, R. Brent, R E Kingston, D D Moore, J G Seidman,

J A Smith and Kevin Struhl editors, J Wiley and Sons Inc, US A

Tabelle 2 LDL-Rezeptor Indukton ausgewahiter Beispiel in % gegentiber der
Kontrolle

Beispiel LDL-Rezeptor Induktion (% gegen Kontrolie),
jeweilige Konzentration der Tastverbindung in
MM in ()

2 225 % (1,5 uyM)

3 276 % (1,5 pM)

4 190 % (0,15 M)

9 170 % (0,15 pM)
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14 176 % (1,5 uM)

22 224 % (0,15 M)

25 348 % (1,5 uM), 152 % (0,05 pM)
30 255 % (1,5 uM), 199 % (0,15 pM)
34 291 % (4 pM), 210 % (0,15 uM)
37 227 % (1,5 uM), 204 % (0,15 uM)
3g 185 % (0,15 uM)

42 149 % (0,05 pM)

53 221 % (0,15 pM), 197 % (0,05 pM)
54 223 % (0,15 uM)

57 222 % (0,15 M)

62 205 % (0,05 M)

87 203 % (0,15 uM)

76 244 % (0,15 uM)

78 200 % (0,15 M)

80 239 % (0,15 uM)

82 227 % (0,15 M)

83 212 % (0,15 M)

84 240 % (0,05 uM)

91 231 % (0,05 M)
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96 196 % (0,05 uM) 3
105 236 % (0,05 uM)
107 288 % (0,05 uM)
113 217 % (0,05 uM)
116 235 % (0,05 M)
141 280 % (0.15 M)
142 281 % (0,15 uM)
143 308 % (0,15 uM)

2) In vivo-Bestmmung der LDL-Cholesterinsenkung am Hamster
Cholestennsenkenden Wirkung von LDL-Rezeptonnduktoren bei hyperipamischen
Hamstem

In diesem Tierversuch wurde die Wirkung der LDL-Rezeptonnduktoren nach
Bolusapplikation am fettgefGtterten Hamster untersucht

Als Versuchstere wurden ménnliche synsche Hamster (Charles River) mit einem
durchschnittichen Kdrpergewicht von 100 - 120 g zu Adaptionsbeginn verwendet
Dle Tiere wurden anhand des Kdrpergewichtes in Gruppen ( n = 6 ) emngeteilt
Durch Fitterung einer mit 15 % Butter und 3 % Chaolestenn angereicherten Diat
wurde eine starke Hyperlipid@mte Induztert Nach 2 wdchiger Vorflitterung begann
die Behandiung Die Testsubstanzen wurden oral mit einer Schlund-Magensode
Gber einen Zertraum von 10 Tagen 1 mal tAglich appliert Nach 10 Tagen wurde
der Plasma Lipidspiegel analysiert.

Tabelle 3 zeigt die relativen Verinderungen des Lipidspiegels im Vergleich zu
Plazebo behandelten Kontrolitieren in %
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Tabelle 3
Relative prozentuale Ver&nderung des Plasma-Lipidspiegels bei
hyperipiddmischen Hamstern nach zehntagiger oraler Behandiung [%]
Gruppe | Behandlung | [Total-Cholestenn | LDL-Cholestenn | Tnglycende
(Bap -Nr/Dosis)
1 Kontrolle | - - -
2 7 -21 - 31 -48
20 mg/kg po
3 53 -7 - 52 + 21
10mg/kg po
4 53 -16 -57 - 11
20mg/kg po
5 53 -17 -58 -23
40mgkg po

Aus der deutlichen Senkung von Total-Cholesterin, LDL-Cholestenn und
Tnglycenden ist die gute lipidsenkende Wirkung der erfindungsgeméfiien

Verbindungen abzulesen

Es wurde ein Vergleichsversuch mittels des oben beschnebenen Luzferase-
Assays mit 2,4-Dichlor-5-{3,5-dimethylpipendinosulfamoyl}-benzoesaure und der
Verbindung ausg Beispiel 42 durchgefihrt.

¥
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Beispiel 42
Cl Cl
3 \
@ N" % OH
CH,

5 2,4-Dichlor-5-(3,5-dimethylpipendinosulfamoyl)-benzoeséure

Luaferase Assay
LDL-Rezeptor Induktion in % gegenlber der Kontrolle
10

Substanz 4uM 15pM 015uM {005 uM
. &

Beispiel 42 278 250 219 204

2,4-Dichlor-5-(3,5-dimethyl- 100 90 90 94

pipendinosulfamoyl}-benzoeséure

Die erfindungsgemalen Verbindungen der Formel | zeigen damit eine deutlich
verbesserte Wirkung gegendber 2,4-Dichlor-5-(3,5-dimethyl-pipendino-
15  sulfamoyl}-benzoesaure
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Zur naheren Erliduterung der Herstellung ist nachfolgend ein Beispial (Nr 42)
genau beschneben

Ausfihrungsbeispiel

2-[(2-Dimethylamino-ethyl)-ethyl-amino]-N,N-diethyl-5-phenylmethansulfonyl-4-(4-
phenyl-pipendin-1-yi}-benzamid (Tabelle 1, Beispiel 42)

1 Herstellung von 3-Chiorsulfonyl-4-chlor-6-fluor-benzoesaure

20 g (0,115 mol) 4-Chlor-2-fluorbenzoesaure werden bei 20°C unter Rihren
portionsweise in 100 mi Chiorsulfonsdurs eingetragen Die Reaktionsmischung
wird unter Rihren 5 Stunden auf 120 °C erhitzt. Zur Aufarbertung wird die erkaltete
Reaktionsmuschung tropfenweise unter krifaigem RGhren in 5 | Eis/Wasser-
Gemisch eingetragen Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und anschlieBend im Vakuumtrockenschrank 1 Stunde bei 50 °C
getrocknet

Man erhéit 61,5 g 3-Chiorsulfonyi-4-chior-6-fluor-benzoesaure, farblose Knstalle
vom Schmelzpunkt 135 °C

2 Hoerstellung von 5-Carboxy-2-chlor4-fluor-benzosulfinsaure-bis-Natnumsalz

71g (0,563 mol, 2,5 Aquivalents) Natnumasulfit werden in 200 ml Wasser geldst
und unter EiskOhlung mit 81,5 g der Verbindung aus Vorschnit 1 (3-Chlorsulfonyl-
4-chlor-6-fluor-benzoesaure) versetzt. Es wird mittels Zugabe von konz wassriger
Natronlauge der pH-wert der L3sung auf pH 9 eingestelit und 6 Stunden bei 20 °C
gerlhrt Anschlieend wird mittels konz wissnger Salzsiure auf pH 1
angesauert, wobei dle anfallende Sulfinsiure ausfélit. Nach Abfiltraton der
Suffinséure wird das Reaktonsprodukt in 600 ml Wasser geldst und der pH-Wert
der L8sung durch Zugabe von konz wassnger NaOH auf pH 10 eingestelit Nach
Filtration Ober Aktivkohle und Entfemen des Ldsungsmittels im Vakuum wird der
8hge Rickstand durch Zusatz von 100 ml Aceton zur Knstallisation gebracht

2
W
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Man erhalt 59,2g farblose Knstalle (93 % d Th), welche direkt weiter umgesetzt
werden

3 Herstellung von 4-Chlor-2-fluor-5-phenyimethansulfonyl-benzoesaure-
benzylester

5 28,3 g (0,1 mol)derunter 2 hergesteliten Verbindung werden in 250 mi N-Methyi-
2-pyrrolidon suspendiert und nacheinander mit 41 g (0,24 mol Benzylbromid) und
4,6 g (0,3 mol) Kallumcarbonat versetzt Die Reakionsmischung wird 8 Stunden
bel 60 °C gertihrt Zur Aufarbertung wird das Reaktonsgemisch nach Abklihlung
auf Zimmertemperatur auf 1,5 Liter Eiswasser gegeben, wobei das
10 Reaktonsprodukt nach 20 Minuten Zeit In Form eines farblosen Feststoffes
@  austallt, welcher abfiltnert wird

Man erhalt 38,9 g (93 % derTheone) 4-Chlor-2-fluor-5-phenylmethansulfonyl-
beanzoesiure-benzylester; die Verbwndung wird direkt, ohne weitere
Retmigungsschrtte nach 4 umgesetzt

15 4 Herstellung von 4-Chlor-2-fluor-5-phenyimethanesulfonyl-benzoesiure

1,26 g (1,2 Aquivalente) NaOH-Platzchen werden in 40 ml Wasser geldst und mit
11 g (26,3 mmol) ) 4-Chlor-2-fluor-5-phenylimethansulfonyl-benzoesaure-
benzylester, geltst in 40 ml Tetrahydrofuran, versetzt Die Reaktionslésung wird
unter Rohren 3 Stunden bei 20 °C belassen

@4 Anschiiefend wird zur Aufarbertung auf 1 | Eis/Wasser-Mischung gegossen und
mittels Zusatz von konz wassnger Salzsaure auf pH 1,2 eingestellt. Das
Reaktionsprodukt falit nach einiger Zeit in Form farbloser Knstalle aus Man erhalt
8.4 g (97,7 % d Th) vom Schmelzpunkt 180 bis 184 °C

5 Herstellung von 4-Chlor-N,N-diethyl-2-fluor-5-phenyimethansulfonyl-benzamid

25 6,8 g (20 mmol) der Carbonsaure aus Beispiel 4 werden in 50 ml Thionylchiorid
suspendiert und unter ROhren 1 Stunde unter Rickflu® erhitzt Anschlieend wird
am Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck eingeengt, der 8lige Rlickstand
in 100 mi absolutem Dichlormethan gelést und bei —10 °C tropfenweise mit 3,1 g
(2,1 Aquivalente) Diethylamin versetzt Nach beendeter Zugabe wird noch 1
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Stunde bei 20°C gerlhrt. Die Reaktonsmischung wird anschiieBend mehrmals
sukcessive mit gesathgter, wassnger Bicarbonatlésung und Wasser gewaschen,
mittels Natnumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfemt Das auf diese Weise erhaltene Rohprodukt wird
mittels Chromatographie an Kieseigel (40 -63u KomgrdRe, Fa Merck Darmstadt)
mit n-Heptan/Ethylacetat 1 1 als mobiler Phase gereinigt (Rr= 0,52)

Man erh&lt nach Entfemen der mobilen Phase am Rotationsverdampfer unter
reduziertem Druck 7,7 g 4-Chlor-N,N-diethyl-2-fluor-5-phenylmethanesulfonyl-
benzamid (Ausbeute quanttativ)

6 Herstellung von 4-Chlore-2-{(2-dimethylamina-ethyl}-ethyl-amino]-N,N-diethyl-
5-phenylmethansuifonyl- benzamid

5,7 g (15 mmol) 4-Chlor-N,N-disthyl-2-fluor-5-phenyimethansulfonyl-benzamid
werden in 50 ml Ethanol geldst und nach Zusatz von 2,6 g (22,5 mmol, 1,5
Aquivelente) N,N-Dimethyl-ethylendiamun 18 Stunden unter ROckfiuB erhrtzt,
AnschlieBend wird unter das Ldsungsmittel reduziertem Druck entfemnt, der
Rackstand mit 100 ml Dichlormethan aufgenommen und mit geséttigter wassnger
Bicarbonantidsung, gefolgt von mehrmaliger Extraktion mit jeweils 30 ml Wasser,
gewaschen Die organische Phase wird anschlieBend Uber Natnumsulfat
getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum am Rotatlons-verdampfer entfemt

Man erhilt 7,3 g heligelbes O1, welches direkt zum Endprodukt der Reaktionsfolge
umgesetzt wird (s Vorschnft 7)

7 Herstellung von 2-[(2-Dimethylamino-ethyl)-sthyl-amino]-N,N-diethyl-5-
phenyimethansulfonyl-4-(4- phenyl-pipendin-1-yl}-benzamid - (Beisp 42)

3,5 g (7.3 mmol) 4-Chloro-2-[(2-dimethylaminc-ethyl}-ethyl-amino}-N,N-disthyl-5-
phenylmethansulfonyl- benzamid aus Versuchsbeschreibung 6 werdenmit 59 g
4-Phenylpiperidin (5 Aquuvalente), hergestalit mittels Hydnerung von k#iuflichem 4-
Phenyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyndin, vermischt und 5 Stunden bei 150 °C gerlhrt
Anschliefend wird in 150 ml Dichlormethan geldst und mit gesathgter wéssnger
Natnumbicarbonat-Lésung sowie Wasser ausgeschitteit Nach Trocknung der
organischen Phase (ber Natnumsulfat wird das L8sungsmittel unter reduziertem
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Druck am Rotationsverdampfer entfemt Zur Reinigung des Rohproduktes wird
unter Verwendung von Ethylacetat/Methanol, Mischungsverhiitnis 2 1, an
Kieselgel (40 -83u Kongrofle, Fa Merck Darmstadt) als stationdrer Phase
chromatographiert.

Man erhélt 4,5 g 2-[(2-Dimethylamino-ethyl)-ethyl-amino]-N,N-diethyl-5-
phenyimethansulfonyl-4-{4- phenyi-pipendin-1-yl}-benzamid, heligelbes Ol

MS C35 H 48 N4 O3 S (604,9), Massenspektrum 605,3 (M + H")
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Patentanspriche
1 Verbindungen der Formel |,
5
R1 R2
oR 0
/S \
P A Y
@ X 0 R3
wonn bedeuten
10 X R1,R2,R3 unabhéngig voneinander NR6R7, (CHz)-Pyndyl, (CHz)s-

Phenyl, wobet n = 0 — 6 sein kann und der Phenyirest bis zu zweifach

substitutert sein kann mit F, Cl, Br, CF3, NHz, CN, OCF3, O-(C4-Cq)-

Alkyl, S-{C1-Cg)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkyl, (C3-Cg)-Cycloalkyl, COO(C+-Cg)-

Alkyl, COO(C3-Cg)Cycloalkyl, CONHz, CONH(C4-Cg)Alkyl, CON[(C4-
15 Ce)AlKyl]2,

(C+-Cs)-Alkyl, Pyrrolidin, Pipendin, Piperazin, Piperazin-2-on,

@ Morpholin, Tetrahydropyridin, Tetrahydrochinolin,
Tetrahydroisochinolin, wobei die Ringe jeweils substituiert sein knnen
20 mit Phenyl, (C4-Cg)-Alkyl-Phenyl, -OH, (C4-Ca)-Alkyl, (C4-Ca)-Alkyl-OH,

O-Phenyl, S-Phenyt, (CO)-(C4-Cg)-Alkyl, (CO)-Phenyi, wobei der
Phenyl-Substituent unsubstituiert oder bls zu zweifach substituiert ist
mit F, Cl, Br, OH, CF3, CN, OCF3, O-(C4-Cg)-Alkyl, S-(C4-Cg)-Alkyl,
S0-(C+-Ce)-Alkyl, SOz(C1-Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, (Cz-Ce)-Cycloalkyl,

25 COQH, COO(C4-Cg)Alkyl, COO(Cs-Cg)Cycloalkyl, CONHz, CONH(C;-
Ca)Alkyl, CON[(C4-Cs)Alkyl}z, CONH{C3-Cg)Cycloalkyl, NHz, NH-CO-
(C1-Ce)-Alkyl, NH-CO-Phenyi,



10

&

13

20

30

35 ' dql W‘{W

R6 und R7 unabh#ngig voneinander H, (C1-Ce)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl-O-(C1-Cg)-

Alkyl,0(C1-Ca)-Alkyl ,(C3-Ca)-Cycloalkyl, CO-(C+-Ce)-Alkyl, (C+-Cs}-
Alkyl-NH-C(O}{C1-Co)-Alkyl, {C1-Ce)-Alkyl-NH-{C1-Cg)-Alkyl, (C4-Cg)-
Alkyl-N-[(C1-Ce)-Alkyflz, (C1-Ca)-Alkyl-O-Phenyl, CHO, CO-Phenyl,

(CH2),-Ar, wobei n = 0 — 6 sein kann und Ar gleich Phenyl, Biphenyl,
1- oder 2-Naphthyl, 1- oder 2-Tetrahydrofuranyl, 2-, 3- oder 4-Pyndyl,
2- oder 3-Thienyl, 2- oder 3-Furyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 2-, 4- oder 5-
Oxazolyl, 1-Pyrazolyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl, (C3-Cg)}-Cycloalkyl,
Pipendinyl, Pyrrolidinyl, Oxopyndinyl, 2- oder 3-Pyrrolyl, 2- oder 3-
Pyndazinyl, 2-, 4- oder 5-Pynmidinyl, 2-Pyrazinyl, 2-(1,3,5-Tnazinyi),
2-, 3- oder 4-Morpholinyl, 2- oder S-Benzimidazolyl, 2-Benzothiazoliyl,
1,2,4-Tnazol-3-yl, 1,2,4-Tnazol-5-yl, Tetrazol-5-yl, Indol-3-yl, Indol-5-yl
oder N-Methyl-imidazol-2-, 4- oder -5-yl sein kann und Ar bis zu
2werfach mit F, Cl, Br, OH, CF3, NOz, CN, OCF3, O-CH2-0, O-(Cy-Cq)-
Alkyl, S{C1-Ca)-Alkyl, SO-(C1-Ce)-Alkyl, SOz-(C+-Cs)-Alkyl, {C1-Co}-
Alkyl, (C3-Cs)-Cycloaikyl, COOH, COO(C4-Cg)Alkyl, COO(C3-
Ca)Cycloalkyl, CONHz, CONH(C4-Ce)Alkyl, CON[(C+-Cg)Alkyl]2,
CONH(C»-Cs)Cycloalkyl, NHz, NH-CO-(C4-Cg)-Alkyl, NH-CO-Phenyl,
Pyrrolidin-1-yl, Morpholin-1-yl, Pipendin-1-yl, Piperazin-1-yl, 4-Methyl-
piperazin-1-yl, (CHz)-Phenyl, O-(CHz)«-Phenyi, S-(CHz)«-Phenyl, SOz
(CHa)n-Phenyl, wabei n = 0-3, substituiert sein kann,

sowie deren physlologisch vertrigliche Salze

2 Verbindungen der Formel |, gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB dann bedeuten

R1, R2

unabhéingyg voneinander NR6R7, Pyrrolidin, Pipendin, Piperazn,
Tetrahydropyndin, wobe die Ringe jewells substituiert sein knnen mit
Phenyl, (C1-Ce)}-Alkyl-Phenyl, (C1-Ce)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkyl-OH, O-
Phenyl, S-Phenyl,(CO)}-{C+-Ce}-Alkyl, (CO)-Phenyl, wobet der Phenyl-
Substituent unsubsttuiert oder bis zu zweifach substituiert 1st mit F, Ci,
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R6, R7

X, R3

R8, RS

36 ‘|,‘b

Br, CFa, CN, OCF3, O-(C1-Cg)-Alkyl, S-(C1-Ca)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkyl, (Ca-
Ce)-Cycloalkyl, COOH, COO(C4-Cg)-Alkyl, COO(C3-Cs)Cyclaalkyl,
CONHz, CONH(C1-Ca)Alkyl, CON[(C1-Ce)Alkyl]2, NHz, NH-CO-{C;-
Ce)-Alkyl, NH-CO-Phenyl,

unabhangig voneinander H, (C+-Cg)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl-O-(C1-Cg)-
Alkyl, (Cs-Cg)-Cycloalkyl, CO-{C4-Cg)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkyl-NH-C(O)-(C4-
Cs)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl-NH~{C1-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl-N-[(C1-Cq)-
Alkyl]a,

(CHgz)n-Ar, wobei n = 0 — 6 sain kann und Ar gleich Phenyl, Biphenyl,
1- oder 2-Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyndyl, 2- oder 3-Thienyl, 2-, 4- oder
5-Thiazoly!, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3- oder 5-Isoxazolyi, (Cs-Ce)-
Cydoalkyl, Piperidinyl, Pyrrohidingl, 2-, 4- oder 5-Pynmidinyl, 2-, 3-
oder 4-Morpholinyl, 2- oder 5-Benazimidazolyi, 2-Benzothlazolyl oder
Indoi-3-yi, Indol-5-yl sein kann und Ar bis zu zwerfach substrtuiert sein
kann mit F, Cl, Br, OH, CF3, NOz, CN, OCF3, O-(C1-Cg)-Alkyl, S-(C+-
Ce)-Alkyl, SO-(C1-Ce)-Alkyl, SO{C1-Ce)-Alicyl, (C1-Ce)-Alkyl, (C3-Ce)-
Cycloalkyl, COOH, COO(C1-Ce)Alkyl, COO(C5-Cg)Cycloalkyl, CONH,,
CONH(C1-Cg)Alkyl, NHz, NH-CO-Phenyl, (CHz),-Phenyl, O~(CHz),-
Phenyl, S-{CHz)n-Phenyi, wobei n = 0-3, substitulert sein kann,

unabhénglg voneinander NR8R9, Pyrrolodin, Pipendin, Morpholin (C4-
Cs)-Alkyl, (CH2)r-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann und der Phenylrest
bis zu zweifach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, CF3, CN, OCF3, O-
(C1-Ca)-Alkyl, SH{C1-Co)-Alkyl, (C1-Co)-Alkyl, (C-Cg)-Cycloalkyl,
COO(C1-Cg)-Alkyl, COO(C3-Ce)Cycloalkyl, CONHz, CONH(C4-
Ce)Alkyl, CON[(C4+-Cs)Alkyl]2,

unabhéingig vonelnander H, (C4-Ce)-Alkyl, {C3-Cs)-Cycloalkyl, CO-(C,-
Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl-CO-(Cy-Ce)-Alkyl, SO2-Benzyl, SO-Benzyl-
OCHj, (CHa)-Ar, wobei n = 0 — 6 sein kann und Ar gleich Phenyl oder
Thienyl sein kann und Ar bis zu zwerfach mut F, Cl, Br, CFa, NO,, CN,
OCF3, O-CH2-0, O-(C4-Ce)-Alkyl, S-(C1-Cg)-Alkyl, SO{C1-Co)-Alkyl,

»
pe
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SO2-{C+-Ce)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, (C3-Cg)-Cycloalkyl, NH-CO-Phenyl,
(CHa)-Phenyl, O(CHa)s-Phenyl, S-(CHa)s-Phenyl, SO2-(CH,),-Phenyl,
wobei n = 0-2, substituiert sen kann,

sowie deren physiologisch vertrighche Salze

3 Verbindungen der Formel |, gemafR Anspruch 1 oder 2, dadurch

gekennzeichnet, dall dann bedeuten

R1, R2

R, R7

R3

R8, R9

R10, R11

unabhéingig voneinander NR6R7, Pipendin, Piperazin,
Tetrahydropyndin, wobei die Ringe jeweils substtuiert sein kdnnen mit

Phenyl, (C1-Cg)-Alkyl-Phenyl, (C1-Ce)-Alkyl, (CO)-(C1-Ce)-Alkyl,

unabhingig voneinander H, (C-Cg)-Alkyl (C1-Cg)-Alkyt-NH-(C4-Cg)-
Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl-N-[(C1-Ce)-Alkyll,

(CHz)n-Ar, wobel n = 0 — 6 sein kann und Ar gleich Phenyl, 2-, 3- oder
4-Pyridyl, Piperidinyl, Pyrmolidinyl, 2-, 4- oder 5-Pynmidinyl, 2-, 3- oder
4-Morpholinyl sein kann und Ar bis zu zweifach substituiert sein kann
mit F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF,, O-(C4-Cg)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl,
COQH, NHz, (CHz)-Phenyl, wobei n = 0-3 sein kann,

NRBRS, Pipaerazin, (C4-Cg)-Alkyl, (CHz):-Phenyl, wobei n = 0 -6 sen
kann,

NR10R11, Piperazin,

unabhéngig voneinander H, (C4-Ce)-Alkyl, (Ca-Cs)-Cycloalkyl, CO-(Cs-
Ca)-Alkyl, (C1~Ca)-Alkyl-CO-(C4-Cg)-Alkyl, SO-Benzyl, SO-Benzyl-
OCHj3, (CH2)-Ar, wobei n = 0 — 8 sein kann und Ar gleich Phenyl oder
Thienyl sein kann,

unabhénglg voneinander H, {C+-Cs)-Alkyl, (C3-Cs)-Cycloalkyl, CO-(C;-
Ca)-Alkyl, (C1~Cg)-Alkyl-CO~{C4-Cg)-Alkyl, SO-Benzyl, SO-Benzyl-

&
Y
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OCHa, (CHz)q-Ar, wobel n = 0 ~ 6 sein kann und Ar gleich Phenyl oder
Thieny! sein kann,

sowie deren physiologisch veriragliche Salze

4 Verbindungen der Formel |, gem&aR einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 3, dadurch gekennzeichnet, dal dann bedeuten

R1,R2

R6, R7

R10, R11

unabhangig voneinander NR6R7, Pipendin, Piperazin,
Tetrahydropyndin, wobel die Ringe jeweills substituiert sein kdnnen mit

Phenyl, (C4-Ce)-Alkyl-Phenyl, (C4-Ca)-Alkyl, (CO)-(C4-Ca)-Alkyl,

unabhdéngig voneinander H, (C-Cg)-Alkyl (C1-Cs)-Alkyl-NH-(C1-Cg)-
Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl-N-[(C1-Cg}-Alky(l2,

(CHa)n-Ar, wobe: n = 0 — 8 sein kann und Ar gleich Phenyl, 2-, 3- oder
4-Pyndyl, Pipendinyl, Pyrrolidinyl, 2-, 4- oder 5-Pynmidinyl, 2-, 3- oder
4-Morpholinyl sein kann und Ar bis zu zwelfach substriuiert sein kann
mit F, Cl, Br, OH, CF3, NOz, CN, OCF,, O-(C4-Cg)-Alkyl, (C4-Cs}-Alkyl,
COOH, NHz, (CHy).-Phenyl, wobei n = 0-3 sain kann,

(C+-Cs)-Alkyl, (CHz),-Phenyl, wobei n = 0 - 8 sein kann,

NR10R11, Piperazin,

unabhéngig voneinander H, (C-Cg)-Alkyl, (C3Csg)-Cycloalkyl, CO-(C;-
Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl-CO-(C1-Cg)-Alkyl, SO2-Benzyl, SO,-Benzyl-

OCH;j, (CH2)Ar, wobei n = 0 — 6 sein kann und Ar gleich Phenyl oder
Thienyl sein kann,

sowie deren physiologisch vertrighche Salze

5 Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gem#i emem
aoder mehreren der Anspriiche 1 bis 4

o
120
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6 Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen geméR einem
oder mehreren der Anspriche 1 bis 4 und einen ader mehrere Lipidsenker

7 Verbindungen gemé&nl einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 4 zur
Anwendung als Medikament zur Behandlung der Hyperipidamie

8 Verbindungen gem#R einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 4 zur
Anwendung als Medikament zur Behandiung der Artencsklerose

9 Verfahren zur Herstallung eines Arzneimitteis enthaitend eine cder mehrere
der Verbindungen gemal einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, da8 der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Triger
vermischt wird und diese Mischung in eine fir die Verabreichung geeignete Form
gebracht wird

10  Verwendung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der
Anspriche 1 bis 4 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandiung der
Hyperlipiddmie

11 Verwendung der Verbindungen gem&R einem oder mehreren der
Ansprache 1 bis 4 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung der
Artenosklerose
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12  Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren
der Anspriche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man nach folgendem
Formelschema

Hal, Hal,
Os o)
X8
On Rs
l R2—H
Hal, R2
o) o)
xSs\..o
m R3
1 R1—H
R1 R2
N\ O
.rs\\
o)

aine Verbindung der Formei |l, wonn X und R3 die zu Formel | angegebenen
Bedeutungen haben und Hai1 und Hal2 jeweils ein Halogenatom bedeuten, mit
einer Verbindung R2-H, wonn R2 die zu Formel | angegebene Bedeutung hat, zu
einer Verbindung der Formel 1ll umsetzt und diese mit emner Verbindung R1-H,
wonn R1 die zu Formel | angegebene Bedeutung hat, 2u einer Verbindung der
Formel | umsetzt und diese gegebenenfalls mit einer Saure zu einen
pharmakoliogisch vartraglichen Salz umsetzt
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Zusammenfassung

Sulfonylcarboxamiddenvate, Verfahren zu threr Herstellung und ihre Verwendung
5 als Arzneimittel

Die Erfindung betnfft Sulfonylcarboxamidenvate sowie deren physiologisch
vertritgliche Salze und physiologisch funktionelle Denvate und deren Verwendung

10  zur Herstellung von Medikamenten zur Pravenbon und Behandlung von
Hyperhipiddrmie sowie artenosklerohscher Ercrankungen

Es werden Verbindungen der Formel |,
15

R1 R2
o, 0
7/ S\\
X 0 R3

O {
? wonn die Reste die angegebenen Bedeutungen haben, sowie deren physiologisch
-20 veririgliche Salze und physiologisch funktionelle Denvate beschneben Die

Verbindungen eignen sich z B als Lipidsenker
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Reivindicaciones de patente:
1. Compuestos de la férmula I

R1 R2

en donde

X, R1, R2, R3 independientemente entre si significan NR6R7,
(CHZ)-piridilo, (CHZ)n-fenilo, para lo cual n puede ser
= 0 - 6 vy el radical fenilo puede estar hasta dos veces
substituido por F, Cl, Br, CF3, NHZ' CN, OCF3, 0-(C1—CG)-
alquilo, S-(C1-csl-a1quilo, (C1-CG)-a1quilo, (ca-cs)-ci-
cloalquilo, COO(C1-C6)—a1quilo, COO(C3-C6)cicloa1quil ’
CONHz, CDNH(C1-cs)a1quilo, CON[(c1-csla1quilo]2;
(c1-c5)-a1quilo, pirrolidina, piperidina, piperazina,
pirazin-2-ona, morfolino, tetrahidropiridina, tetrahidro-
quinolina, tetrahidroisoquinolina, para lo cual cada uno
de los anillos puede estar substituido por fenilo, (C1-
Cg)-alquil-fenilo, -OH, (c1-C6)-a1quilo, (c1-csl-a1quilo-
OH, O-fenilo, S-fenilo, (co)-(C1-c6)-alquilo, (CO)-fenilo,
para lo cual el substituyente fenilo esté no-substituido
o hasta dos veces subatituido por F, Cl, Br, OH, crs, CN,

OCF O-(C1-c6)-alquilo, s-(c1-c6)-alquilo, so-(c1-c6)-

3
alquilo, 802—101-Csl-a1quilo, (c1—c6)—a1quilo, (C3-CG)-
cicloalquilo, COOH, CDO(C1-c6)a1quilo, cootca-cs)ciclo-
alguilo, OON32
CONH(C3-c6)cicloalquilo, NH

’ CONH(C1-CG)alquilo, CON[(C1-C5)a1quilo]2,

2t NH-CO-(C1—CG)-alqu110, NH-
CO-fenilo;

R6 y R7 independientemente entre si significan H, (c1-c5)-

alquilo, (c1-Cs)-alquil-o-tc1-Cs)-alquilo, 0-(c1-C5)—a1—



s

quilo, (C3-C6)-cicloa1qu110, 00-(01-06)-a1quilo, (C1-C6)-
alquil-NH-C(O)-(c1-cs)-alquilo, (c1-c6)-a1quilo-NH—(c1-
CG)-alquilo, (c1-cs)-alquilo-N-[(c1-C6)-a1quilo]Z, (c1-
cs)-alquil-o-fenilo, CHO, CO-fenilo,

(CHz)n-Ar, para lo cual n puede ser = 0 - 6 y Ar puede
ser fenilo, bifenilo, 1-naftilo o 2-naftilo, 1-tetrahidro-
furanilo o 2-tetrahidrofuranilo, 2-piridile, 3-piridilo
0 4-piridile, 2-tienilo o 3-tienilo, 2-furilo o 3-furilo,
2-tiazolilo, 4-tiazolilo o S5-tiazolilo, 2-oxazolilo, 4- xa
zolilo o 5-oxazolilo, 1-pirazolilo, 3-isoxazolilo, 4-is xa
zolilo o S5-isoxazolilo, (ca-cs)-cicloalquilo, plperidinilo,
pirrolidinilo, oxopiridinilo, 2-pirrolilo o 3-pirrolilo,
2-piridazinilo o 3-piridazinilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimi
dinilo o 5-pirimidinile, 2-pirazinilo, 2-(1,2,3-triazi
nilo), 2-morfolinilo, 3-morfoliniloc o 4-morfolinilo, 2-
benzimidazolilo o 5-benzimidazolilo, 2-benzotiazolil ,
1,2,4-traizol-3-ilo, 1,2,4-triazol-5-ilo, tetrazol-5-ilo,
indol~-3-ilo, indol-5-ilo o N-metil-imidazol-2-, 4- o 5-ilo
y Ar puede estar hasta dos veces substituido por F, Cl,
Br, OH, CPa, noz, CN, OCF3, O-CHZ-O, 0-(01-C61-alqu:|.10,
s-(c1-c6)-a1quilo, so-(c1—c6)-alquilo, 302-(01-06)-a1quilo,
(c1-cs)-alquilo, (03-csl-cicloa1quilo, COOH, cootc,-cs)-
alquilo, 000(03-cs)cicloa1quilo, CONHZ, CONH(C1-c6)a1quilo,
CON[(C1-c5)a1quilo]2, CONH(ca—cﬁ)cicloalquilo, an, NH-
CO-(C1-C6)-a1quilo, NH-CO-fenilo, pirrolidin-1-ilo, mor-
folin-1-ilo, piperidin-1-ilo, piperazin-i-ilo, 4-nmetil-

piperazin-1-ilo, (CH -fenilo, 0-(cnzln-fenilo, 8-(CI-!2 n~

2)n
fenilo o por soz-(CHz)n-fenilo, para lo cual n = 0 - 3;

as! como también sus sales fislolbgicamente compatibles,

2,

Compuestos de la férmula I de acuerdo con la reivindica-

cldén 1, caracterizados por el hecho de que

X3



R1,
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R2 independientemente entre sf significan NR6R7, pirroli-
dina, piperidina, piperazina, tetrahidropiridina, para
lo cual cada uno de los anillos puede estar substituid

por fenilo, (C1-cs)-alquil-fenilo, (c1-c6)—alquilo, (C1-
cs)-alquil-OH, O-fenilo, S-fenilo, (CO)-(C1-C6)-alquilo,
(co)-fenilo, para lo cual el substituyente fenilo esté
no-substituido o hasta dos veces sgsubstituido por F, Cl,
Br, CF3, CN, OCF3. 0-(C1-Csl-a1quilo, S-(C1—CG)-alquil ’
(C1-C6)-a1quilo, (ca-cs)-cicloalquilo, COOH, COO(C1-CG)-

alquilo, (Ca-csicicloalquilo, CONH CONH(C1-C5)a1quil ’

CON[(C1-c5)a1quilo]2, Nﬂz, NH-CO-(C1-CGJ-alquilo, NH-
Co-fenilo;
R7 independientemente entre si significan H, (c1-cs)-al—

quilo, (c1-csl-alquilo-o-(c1-Csl—alquilo, (ca-csl-ciclo-
alquilo, CO-(C1-CG)-a1quilo, (C1-CG)-alquilo-NH-C(o)-(C1-
Csl-alquilo, (c1-cs)-alquilo-NH-(C1-Csl-alquilo, (c1-c6)-
alquilo-ﬂ-[(C1-c6)a1quilo]2,

(cnz)n-Ar, para lo cual n puede ser = 0 - 6 y Ar es fenilo,
bifenilo, 1-naftile o 2-naftilo, 2-piridilo, 3-piridilo
0 4-piridilo, 2-tienilo o 4-tienilo, 2-tiazolilo, 4-tia-
zolilo o 5-tiazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo o 5-oxa-~
zolilo, 3-~isoxazolilo o 5-isoxazolilo, (c3-c6)-cicloa1quilo,
piperidinilo, pirrolidinilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidi-
nilo ¢© 5-pirimidinilo, 2-morfolinilo, 3-morfolinilo 4-
morfolinilo, 2-benzimidazolilec o 5-benzimidazolilo, 2-
benzotiazolilo, indol-3-ilo o indol-5-ilo y Ar puede estar
hasta dos veces substituido por F, Cl, Br, OH, CP3, Noz,
CN, OCF3, O-(c1-c6)-a1quilo, S-(C1-Csl-a1quilo, SO-(C1-
csl-alquilo, SOZ-(C1-CG)-a1quilo, (C1—c6)-a1quilo, (CS-CG)-
cicloalquilo, COOH, CDO(C1-CG)alquilo, CDO(ca-CS)ciclo-

alguilo, CDNHz, CDNH(C1-Cﬁ)a1quilo, NH

2, NH—CO—fenilO,

A7
65"



/00

'65 \ﬁb/

(cuz)n-fenilo, 0-(CH2)n-fenilo, s-(CHz)n-fenilo, para lo

cual n = 0 - 3;

X, R3 independientemente entre si significan NRBRY, pirrolodina,
piperidina, morfoelino, (c1-ca)-a1quilo, (caz)n-fenil ’
para lo cual n puaede ser = 0 -6 y el radical fenilo puede
estar hasta dos veces substituido por ¥, Cl, Br, cr3, CN,
OCF3, O-(c1-cs)-alquilo, s-(c1-c5)-a1quilo, (c1-C6}-a1quilo,
(Cs-cs)-cicloalquilo, CDO(C1-C6)-a1quilo, CDO(C3-C6)ciclo-
algquilo, CONH,, , CONB(C1-C6)a1quilo, CON[(C1-csla1quilo]2:

R8, R9 independientemente entre si significan H, (c1-cs)-a1-
quilo, (C3-Cs)—cicloa1quilo, co-(c,-cs)-alquilo, (C1-Cs)-
alquil-co-(c1-csl-alquilo, soz-benzilo, Soz-benzil-OCHB,

(cnzln-nr, para lo cual n puede ser = 0 - 6 y Ar puede ser

fenilo o tienilo y Ar puede estar hasta dos veces substi-

tuido por P, Cl, Br, CFS, Noz, CN, OCF3, O-CHz-O, o-(c,-

Cs)-alquilo, s-(c1-cs)-a1quilo, 80-(c1-c6)-a1quilo, soz-

(C1-C6)-a1quilo, (C1-CG)-a1quilo, (c3-C6)-cicloalquilo,

NH-CO-fenilo, (CHz)n-fenilo. O-(CHzln-fenilo, soz-tCBz)n-

fenilo, S-(CHZ)n-fenilo, para lo cual n =0 - 2,

as{ como también sus sales fisioldgicamente compatibles.

3. Compuestos de la férmula I de acuerdo con la reivindica-

cidn 1 o 2, caracterizados por el hecho de que

R1, R2 independientemente entre sl significan NR6R7, piperi-
dina, piperazina, tetrahidropiridina, para lo cual cada
uno de los anillos puede estar substituido por fenilo,
(c1-c6)-a1qu11-fenilo, (c1-c5)-a1quilo, (CO)-(C1-CG)-a1—
quilo;

R6, R7 independientemente entre s!{ significan H, (c1-C6)-al-
guilo, (c1-cs)-alquilo-n-[(C1-C6)-a1quilo]z,

(cnz)n-Ar, para lo cual n puede ser = 0 - 6 y Ar puede 8 r
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fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo, piperidinilo,
pirrolidinile, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo o 5-pirimi-
dinilo, 2-morfolinilo, 3I-morfolinilo © 4-morfolinilo y
Ar puede estar hasta dos veces substituido por F, Cl,
Br, OH, CF3, NOZ' CN, DCF3, O-(C1-C6)-a1quilo, (C.‘-CG)-
alquilo, COOH, Nﬂz, (cnzjn-fenilo, para lo cual n = 0 - 3;

X significa NRBRY9, piperazina, (C1-cs)-alquilo, (cnz)n-fenilo,

para lo cual n puede ser = 0 -~ 6;
R3 significa NR10R11, piperazina;

R8, R9 independientemente entre si significan H, (c1-c5)-a1-
quilo, (ca-csl-cicloalquilo, co-(c1-c5)-a1quilo, (c1-c6)-
alquil-co-(c1-cs)-alquilo, soz-henzilo, Boz-benzil—OCHa,

(cuz)n-Ar, para lo cual n puede ser = 0 - 6 y Ar puede ser

fenilo o tienilo;

R10, R11 independientemente entre si significan H, (c1-c6)-
alquilo, (Cs-cs)-cicloalquilo, CO-(C1-C5)-a1quilo, (c1-
cs)-alquil-co-(c1-csl-alquilo, soz-benzilo, soz-benzil-OCHs,
(CHZ}n-Ar, para lo cual n puede ser = 0 - 6 y Ar puede ser

fenilo o tienilo;

asl como también sus sales fisiolbSgicamente compatibles.

4. Cowmpuestos de la fdormula I de acuerdo con una © varias
de las reivindicaciones 1 hasta 3, caracterizados por el

hecho de que

R1, R2 independientemente entre sl significan NR6R7, piperi-
dina, piperazina, tetrahidropiridina, para lo cual cada
uno de los anillos puede estar substituido por fenil ,
(C1-Cs)-alquil-fenilo, (C1-Cs)-a1quilo, (CD)-(C1-CS)-
alquilo;

R6, R7 independientemente entre s{ significan H, (C,-C,)-al-

quilo, (c1-Csj-alquil-ﬂﬂ-(c1-Cs)a1q011°; (Cy-Cg)-alquilo-

4
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N-{ (C1 -(’:6 ) -alqu:l.lo]2 ’
(CHzin-Ar, para lo cual n puede ser = 0 - 6 y Ar puede ser
fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo, piperidinilo,
pirrolidinilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo o 5-piri-
midinilo, 2-morfolinilo, 3-morfolinilo o 4-morfolinilo
y Ar puede estar hasta dos veces substituido por F, Cl,
Br, OH, CF,, NO,, CN, OCF;, 0-(C,-Cg)-alquilo, (C,-Cg)-
alquilo, COOH, NH,, (CHz)n-fenilo, para lo cual n puede
ser = 0 - 3;

X significa (c1-C6)-a1quilo, (CHz)n-fenilo, para lo cual
n puede ger = 0 - 63}

R3 significa NR10R11, piperazina;

R10, R11 independientemente entre si significan H, (C,-Cg)-
alquilo, (c3-c6)-cicloa1quilo, co-(c1-05)-a1quilo, (c1-

-benzilo, 80

CG)-alquil-co-(c1-CG)-alquilo, 80 -benzil-0OCH

2 2 3!
(cnzln-Ar, para lo cual n puede ser = 0 - 6 y Ar puede ser

fenilo o tienilo;

asl como también sus sales fisioldgicamente compatibles.

5. Medicamento que contiene uno o varios compuestos de acuerdo

con una o varias de las reivindicaciones 1 hasta 4.

6. Medicamento que contiene uno o varios compuestos de acuerdo
con una o varias de las reivindicaciones 1 hasta 4 y uno o

varios reductores de lipidos.

7. Compuestos de acuerdo con una o varias de las reivindica-
ciones 1 hasta 4 para uso como medicamento para el tratamiento

de hiperlipidemia.

8. Compuestos de acuerdo con una o varias de las reivindica-
ciones 1 hasta 4 para uso como medicamento para el tratamiento

de arteri esclerosis.

9. Procedimiento para la elaboracidén de un medicamento gque



de las reivindicaciones 7 hasta 4,

apropiada para la administracién.

para el tratamiento de hiperlipidemia.

para el tratamiento de arterioesclerosis.

Hal2 Eal1
ONe °
>
/ Yo
X R3
II
R2—H
Hal2 R2
0
°§§S\\ =
/ o
X R3
III
R1—H
R1 R2
x o R3

b G

contiene uno o varios compuestos de acuerdo con una o varias
caracterizado por el hech
de que la substancia activa se mezcla con un vehiculo farma-

celiticamente apropiado y esta mezcla se convierte en una forma

10, Uso de los compuestos de acuerdo con una o varias de las

reivindicaciones 1 hasta 4 para la elaboracién de un medicamento

11. Uso de los compuestos de acuerdo con una o varias de las

reivindicaciones 1 hasta 4 para la elaboracién de un medicamento

12. Procedimiento para elaborar los compuestos de acuerdo con
una o varias de las reivindicaciones 1 hasta 4, caracterizado

por el hecho de que siguiendc el siguiente esquema de fSrmulas



- 10 -

un compuesto de la férmula II, en la cual X y R3 tienen los
significados sefialados para la f6rmula I y Hall y Hal2 signi-
fican cada uno haldgeno, se hace reaccionar con un compuest
R2-H, en el acual R2 tiene el significado seilalado para la
férmula I, para asi obtener un compuesto de la férmula IITI
y éste se hace reaccionar con un compuesto de la férmula R1-H,
en la cual R1 tiene el significado indicado para la férmula I,
para asi obtener un compuesto de la férmula I y eventualmente
éste se hace reaccionar con un &acido para obtener una sal

farmacolégicamente compatible.



