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Verfahren zur Herstellung neuer acylierter Hydrazinver-
bindungen |

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
acylierter Hydrazinverbindungen mit wertvollen pharmakolo=-
gischen Eigenschaften, insbesondere mit{ spezifischer Wir-
kung auf die Nierendurchblutung und die Natriumausscheidung.
Die erfindungsgem#if hergestellten Verbindungen werden ange-
wandt als renale Vasodilatatoren und als Antihypertensiva.
Die erfindungsgem#B hergestellten Verbindungen werden wei-
terhin angewandt als wertvolle Zwischenprodukte fiir die Her-
stellung anderer wertvoller, insbesondere pharmazeutisch
wirksamer Verbindungen.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Es sind keine Angaben dariiber bekannt, welche Verbindungen
bisher als renale Vasodilatatoren und Antihypertensiva an=-
gewandt wurden. Es sind auch keine Angaben bekannt iiber
Verfahren zur Herstellung von acylierten Hydrazinverbin-

dungen.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Ver=-
‘bindungen mit wertvollen pharmakologischen Eigenéchaften,
inshesondere mit spezifischer Wirkung auf die Nierendurch-
blutung und die Natriumausscheidung, die als renale Vaso-
dilatatoren und als Antihypertensiva angewandt werden
konnen.
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen
mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer
Herstellung aufzufinden.

ErfinduhgsgemﬁB'werden neue acylierte Hydrazinverbindungen
der Formel '

/

AN
27
«~NH~-NH=AcC

(R) 15
S

N

(1)

»

hergestellt, worin R einen gegebenenfalls substitulerten
aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoffrest und -
Ac einen Acylrest bedeutet, und n eine ganze Zahl von 1
bis 4 darstellt, wobei, falls n einen Wert von 2 bis 4 be-
deutet, die Reste R gleich oder verschieden und in jeder
der mﬁglichén Stellungen des Pyridinrings gebunden sein
konnen, mit der MaBgabe, daB R als in 3-Stellung gebunde-
nes Niederalkyl 2 bis 7 Kohlenstoffatome hat, und n den
Wert 1 bedeutet, wenn Ac die Acetylgruppe bedeutet, und
mit der weiteren MaBgabe, da8 R als in 3-, 4-, 5~ oder 6-
Stellung gebundenes Niederalkyl 2 bis 7 Kohlenstoffatome
hat, wenn Ac die Benzoylgruppe bedeutet, als Racematge~
mische, Racemate, optische Antipoden oder deren Salze.



Ein gegebenenfalls substituierter aliphatischer Kohlenwasserstoffrest
R ist z.B. gegebenenfalls substituiertes Niederalkyl, z.B. Nieder-
alkyl, gegebenenfalls verdthertes oder vereétertes Hydroxynieder-
alkyl, wie Hydroxyniederalkyl, Niederaikoxynigderalkyl oder Halogen-
niederalkyl, oder gegebenenfalls substituiertes, wie niederalkylier-
tes oder acyliertes Aminoniederalkyl, wie Aminoniederalkyl, N-Nieder-
alkylaminoniederalkyl oder N,N-Diniederalkylaminoniederalkyl, Nieder-

alkanoylaminoniederalkyl oder Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl,

durch gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy,wie Carboxy,
Niederalkcxycarbonyl oder gegebenenfalls substituiertes Carbamoyl,wie
‘Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl oder N,N-Diniederalkylcarbamyol
oder auch durch eine Oxogruppe substituiertes Niederalkyl, wie |
Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Carbamoyl-
niederalkyl, N-Niederalkylcarbamoylniederalkyl oder N,N-Dinieder-
alkylcarbamoylniederalkyl, oder auch Oxo-niederalkyl, ferner

Cyanniederalkyl, gegebenenfalls substituiertes Aryl-

niederalkyl, worin Aryl ein monocyclischer, aromatischer Kohlen-
wasserstoffrest, z.B. Phenyl, oder ein bicyclischer aromatischer
Kohlenwasserstoffrest, wie 1~ oder 2-Naphthyl oder teilweise ge-
sittigces Naphthyl, wie 1,2,3,4-Tetrahydro-5-naphthyl ist, worin
Substituenten Niederalkyl, Hydroxy und/oder ﬁalogen, gegebenenfalls
verithertes oder verestertes Hydroxyniederalkyl, z.B. wie angegeben,
etva Niederalkoxyniederalkyl oder Halogenniederalkyl, Niederalkoxy
gegebenenfalls verdchertes oder verestertes Hydroxyniederalkoxy,
~wie Niederalkoxyniederalkoxy odervHalogenniederalkoxy; Nieder-
alxeayloxy, Niederalkinyloxy, oder gegebenenfalls substituiertes,

vie niederalkyliertes oder acyliertes Aoinoniederalkyl, etwa vie oben
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'angegeben z.B. Mono- oder Dlnlederalxylamlnonlederalkyl oder Nie-
deralkanoylamxnonxederalkyl, gegebenenfalls verestertes Carboxy,
wie Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl, amidiertes Carboxy, z.B.
gegebenenfalls substituiertes Carbamoyl, wie Carbamoyl, N-Nieder-
alkylcarbamoyl oder N,N—Diniéderalkylcarbamoyl, Cyan, Nitro oder
gegebenenfalls substituiertes, wie acylierﬁes_Amino, z.B. Amino

Niederalkanoylamino, Niederalkoxycarbonylamino, ferner Niederalkyl-

amino oder Diniederalkylamino sein konnen, wobel solche Substituenten
gleich oder verschieden und einfach oder mehrfach, insbesondere 1-3
fach vorhanden sein k&nnen.

Ein gegebenenfalls substituierter aromatischer Kohlenwasserstoffrest
R ist ein mono- oder bicyclischer, carbocyclischer oder heterocycli-

scher aromatischer Kohlenwasserstoffrest, z.B. Phenyl, 1- oder

2-Naphthyl oder teilweise gesittigtes Naphthyl, wie 1,2,3,4~Tetra-
hydro-5-naphthyl. Als mono- oder bicyclisches Heteroaryl stellt R
einen {iber ein Ringkohlenstoffatom mit dem Pyridylrest verbundenen,
ein Sauerstoff-, Schwefel oder Stickstoffatom und gegebenenfalls 1-3,
zusdtzliche Stickstoffatome als Ringglieder enthaltenden Rest,vorzugs=~
weise mit 5 oder 6 Ringgliedern dar, der mindestens partiell hydriert

und in diesem Fall durch Oxo substituiert sein kann,wobei in einem bti-

cyclischen heterocyclischen Rest der zweite Ring ein ankondensierter

Benzoring sein kann, und bedeutet insbesondere Pyridyl, z.B. 2-, 3~

oder 4-Pyridyl, oder Dihydro-oxo-pyridinyl z.B. 1,6-Dihydro-6-oxo-2-

pyridinyl, Pyridazinyi, z.B. 3-Pyridazinyl, Pyrazinyl, z.B. 2-
Pyrazinyl, Pyrimidinyl, z.B. 2-, 4~ oder 5-Pyrimidinyl, oder Dihydro-

oxo-pyrimidinyl z.B. 3,4-Dihydro-4-oxo-Z-pyrimidinyl, Furyl z.B. 2-
oder 3-Furyl, Pyrryl z.B. 2- oder 3-Pyrryil, Thienyl z.B. 2- oder 3-
Thienyl, Oxazolyl z.B. 2- oder 4-Oxazolyl, Thiazolyl; z.B. 2-
oder 5-Thiazolyl, Thiadiazolyl z.B.

, 4=
1,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl

oder 1,2,5-Thiadiazol-3- yl, Imidazolyl z.B. Imidazol-2- oder ~4-y1,

Pyrazolyl z.B: 3- oder 4-Pyrazolyl, Triazolyl z.B. 1,2,3-Triazol-4~

yl oder 1,2,4—Tria201-3-y1, Tetrazolyl wie Tetrazol-5-yl, ferner



Indolyl z.B. Indol-4-yl, Chinolinyl, z.B. 2-Chinolinyl, Isochino-
linyl, z.B. 1-Isochinolinyl, Benzimidazolyl, z.B. 2-Benzimidazolyl,
Benzofuranyl, z.B. 4= oder 5-Benzofuranyl, Benzothienyl z.B. 4~ oder

5-Benzothienyl, oder Naphthyridinyl z.B.A1,8—Naphthyridin-2—y1.

Substitutenteq eines mono- oder bicyclischen, carbocyclischen oder
heterocyclischen Arylrestes R, wobei im letzterem Falle in erster
Linie ein Ringkohlenstoffatom,*aber auch ein sekundires Ringstick=-
stoffatom substituiert sein kann, und solche SubstiﬁuenCen ein-

oder mehrfach, vorzugsweise hdchstens vierfach vorhanden sein kdnnen,
‘sind z.B. gegebenenfallsLsubstituiertes Niederalkyl, z.B. Niedef-
alkyl, gegebenenfalls verithertes oder verestertes Hydroxy-nieder-
alkyl, wie Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl oder Halogen-
niederalkyl, oder gegebenenfalls substituiertes, wie acyliertes
Aminoniederalkyl, wie Niederalkanoylaminoniederalkyl oder Nieder-
a1koxycarbonylaminoniedera;kyl, oder Niederalkenyl oder Nieder-
alkinyl, gegebenenfalls verdthertes oder verestertes Hydroxy oder
Mercapto, wie Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoky, Halogen,
HMercapto, Niederalkylthio, durch gegebenenfalls verdthertes oder ver-
estertes Hydroxy oder Mercapto oder durch Acyl substituiertes Nieder-
- alkoxy, z.B. Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy,
Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, Halogennieder-
alkoxy oder Niederalkanoylniederalkoxy, oder Niederalkenyloxy, Nieder-
alkinyloxy, Acyl, z.B. Niederalkanoyl, gegebenenfalls verestertes

Carboxy, wie Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl, amidiertes

Carboxy, z.B. gegebenenfalls substituiertes Carbamoyl, wie Carbamoyl,
N—Niederalkylcarbamoyl oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl, Cyan, Nitro
oder gegebenenfalls substituiertes, wie acyliertes Amino, z.B. Nie-
deralkanoylamino, Nfederalkoxycarbonylamino, Niederalkylsulfonyl,
Sulfamoyl, gegebenenfalls substituierteg Ureido, ferner Amino, N-

Niederalkylamino oder N,N-Diniederalkylamino.



Ein Acylrest Ac entspricht z.B. deg Formel -C(=O)—Rl, wgrin Rl einen
gegebenenfalls substituierten aliphatischen, cycloaliphatischen,
aromatischen oder arallphatlschen hohlenwasserstcffrest bedeutet

wie gegebenenfalls substituiertes Niederalkyl, Nlederalkenyl oder
Nlederalklnyl, gegebenenfalls substituiertes Phenylniederalkyl,
Phenylnlederalkenyl oder Phenyln1edera1k1nyl gegebenenfalls sub-

stituiertes mono=- oder polycyclisches Cycloalkyl, oder als

aromatischer Rest fiir einen gegebenenfalls substituierten mono- oder
bicyclischen, carbocyclischen oder hetérocyclischen Arylrest, z.B.

wie oben fiir die Gruppe R deflnlert und dementsprechend beispiels-

welse fiir Phenyl oder Pyridyl steht.

Substituenten von Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl
sowie Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyi oder Phenylnieder-
alkinyl sowie mono- oder polyeyclisches Cycloalkyl, etwa Cyclo-
alkyl sind z.B. gegebenenfalls verithertes oder verestertes Hydroxy,
wie Hydroxy, Niederalkoxy und/oder Halogen, gegebenenfalls substi-
tuiertes wie niederalkyliertes oder acyliertes Amino, wie Amino,

N- Nlederalkylamlno oder N,N- Diniederalkylamino, Niederalkanoyl-
‘amino und/oder gegebenenfalls funktionell abgewandeltes Carboxy,
wie Carboxy, verestertes Carboxy, z.B. Niederalkoxycarbonyl, ge-
gebenenfalls substituiertes Carbamoyl, Cyan oder Nitro, wobei

substituierte Reste einen oder mehrere, insbesondere bis zy drei

Substituenten, die gleich oder verschieden sein kdnnen in irgend-

welchen der zur Substitution geeigneten Stellungen aufweisen kdnnen.

Substituenten eines mono- oder bicyclischen, carbocyclischen oder
heterocyclischen Arylrestes entsprechen den fiir die Gruppe R ange-
gebenen Substituenten, beispielsweise oegebenenfalls substituierte

aliphatische kohlenwasserstoffreste, wie gegebenenfalls substituiertes

Nlederalkyl



Ein Acylrest Ac ist ferner der Rest eines Monoesters oder Mono-

amids der Kohlensdure, wie unsubstituiertes oder substituiertes, z.B.
'freies oder verithertes Hydroxy, wie Niederalkoxy, oder unsubsti-
tuiertes oder substituiertes Amino, wie Amino, Niederalkylamino, und
in erster Line disubstituiertes Anino, wie Diniederalkylamino,
N-Niederalkyl—N—pheny1niederélkyl—amino, oder gegebenehfallg aurch

- Sauerstoff, Schwefel oder unsubstituierten oder, z.B. durch Nieder-
alkyl, substituierten Stickstoff unterbrochenes Niederalkylenamino,
oder unsubstitujertes oder, z.B. durch Niederalkyl, Niederalkoxy
und/oder Halogen substituiertes Phenyl enthaltendes Niederalkoxy-
carbonyl, ferner N-unsubstituiertes oder N-mono- oder N,N-disgbsti-
tuiertes Carbamoyl, wie N—Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkyl-
carbamoyl, oder gegebenenfalls in Niederalkylenteil durch Sauerstoff,
Schwefel oder unsubstituierten oder, z.B. durch Niederalkyl, substi-

tuierten Stickstoff unterbrochenes N,N—Niedéralkylen-carbamoyl.

_Die im Zusammenhang mit der vorliegenden Beschreibung mit "nieder"
bezeichneten Reste und Verbindungen enthalten vorzugsweise bis 7

und in erster Linie bis 4 Kohlenstoffatome.

Niederalkyl ist z.B. Methyl, Aethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl,
Isobutyl oder tert.-Butyl; dementsprechend ist Niederalkyl mit 2-7
Kohlenstoffatomen z.B. Aethyl, n-Propyl, oder n-Butyl; substituiertes

Niederalkyl ist insbesondere entsprechenes Methyl oder 1- oder 2-
Aethyl.

Niederalkenyl ist z.B. Vinyl, Allyl, 2- oder 3-Methallyl oder 3,3-Di-
methylallyl.

Niederalkinyl ist insbesondere Propargyl.



Nlederalkoxy ist z.B. Methoxy, Aethoxy, n-Propyloxy, Isopropyloxy,
n-Butyloxy oder Isobutyloxy, wihrend Phenylniederalkoxy z.B.
Benzyloxy oder 1- oder 2-Phenyldthoxy, Nlederalkenyloxy z.B. Allyl-
oxy, 2- oder 3-Methallyloxy oder 3,3- Dimethylallyloxy und Nieder-

alkinyloxy insbesondere Propargyloxy darstellt.

. Niederalkylthio ist z.B. Methylthio, Aethylthio, n-Propylthio oder

Isopfopylthio.

Niedefalkylsulfonyl ist z.B. Methylsulfonyl oder Aethylsulfonyl.

Halogen ist vorzugsweise Halogen mit Atomnummer bis zu 35, d.h

Fluor, Chlor oder Brom.

Niederalkanoyl ist z.B. Acetyl, Propionyl oder Butyryl.

Gegebenenfalls substituiertes Niederélkoxycarbonyl ist z.B. durch
gegebenenfalls dber ein Sauerstoffatom gebundenes Acyl, z.B. Nie-
deralkanoyl wie Acetyl oder Pivaloyl, Niederalkoxycarbonyl, wie
Methoxy—- oder Aethoxycarbonyl, oder Aroyl, wie Benzol, substitu=-
iertes Niederalkoxycérbonyl, und ist z.B. Methoxycarbonyl,
Aethoxycarbonyl, 1- oder 2-(Acetyloiy)-éthoxycarbonyl Pivaloyloxy-‘
‘methoxycarbonyl, 1- oder 2- (Methoxycarbonyloxy)—athoxycarbonyl

oder 1- oder 2—(Benzoyloxy)-athoxycarbonyl
Gegebenenfalls substituiertes Carbamoyl ist z.B. Carbamoyl, oder
N-Niederalkyl- oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl, wie N-Methyl-

carbamoyl, N,N-Dimethylca:bamoyl, N-Aethylcarbamoyl oder N,N-
Diidthylcarbamoyl.

Aminoniederalkyl ist z.B. Aminomethyl oder 2-Aminodthyl.

Oxy-niederalkyl ist z.B. 2-Oxo-n-bﬁtyl.
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Niederalkanoylamino ist z.B. Acetylamino oder Propionylamino.

Niederalkoxycarbonylamino ist z.B. Methoxycarbonylamino oder

Aethoxycarbonylamino.

Gegebenenfalls substituiertes Ureido ist z.B. Ureido oder 3-Nieder-

alkyl- oder 3-Cycloalkyl-ureido, worin Cycloalkyl z.B. 5-7 Ring-

glieder enthilt, z.B, 3-Methylureido, 3-Aethylureido oder 3-Cyclo-

hexylureido.

N-Niederalkylamino und N,N—Diniederalkylamino sind z.B. Methyl=

amino, Aethylamino, Dimethylamino oder Didthylamino.

Hydroxyniederalkyl ist vorzugsweise Hydroxymethyl oder 1- und

in erster Linie 2-Hydroxyithyl.

Niederalkoxyniederalkyl ist vorzugsweise Niederalkoxymethyl oder
1- und in erster Linie Z-Niederalkoxyithyl, z.B. Methoxymethyl,

Aethoxymethyl, 2-Methoxy-dthyl oder 2-Aethoxy-dthyl.

Halogenniederalkyl ist vorzugsweise Halogenmethyl, z.B. Tri-

fluormethyl.
Hydroxyniederalkoxy ist z.B. Hydroxymethoxy oder Z—Hydroxyéthoxy.

Niederalkoxyniederalkoxy ist z.B. Z-Methoxyéthoxy oder 2=Aethoxy=

dthoxy.

Niederalkanoylaminoniederalkyl ist insbesondere Niederalkanoyl-
aminomethyl oder 1- und in erster Linie 2—Niedera1kanoy1amino45thyl,

z.B. Acetylaminomethyl, 2-Acetylamino-éthyl oder 2-Propionylamino-
dthyl.



Vledcralkoxycarbonylanlnonlederalkyl ist insbesondere Nieder-

alkoxycarbonylamlnomethyl, oder 1~ und in erster Linie 2-Nieder~-
alkoxycarbonylaminé-éthyl, z.B. Methoxycarbonylam1nomethy1 2-

Wethoxycarbonylamlno-athyl oder 2-Aethoxycarbonylamlno—ﬁthyl.

.Carboxyniederalkyl ist z.B. 2-Carboxydthyl.

Nlederalkoxycarbonylnlederalkyl 1st z.B. Methoxycarbonylmethyl
oder 2-Aethoxycarbony1athyl

Cyanniederalkyl ist z.B. Cyanmethyl.

Niedefalkoxyniederalkoxy ist u.a. Niederalkoxymethoxy oder 1-
und insbesondereJZ—Niederalkoxy—ﬁthoxy, z.B. Methoxymethoxy, 2-

Methoxy-dthoxy oder 2-Aethoxy-dthoxy.

Niederalkylthioniederalkoxy ist insbesondere Niederalkylthio-

methoxy oder 1- und in erster Linie 2- Nlederalkylthloathoxy, z.B

2-Methy1thlo~athoxy oder 2-Aethylthio- athoxy

Halogenniederalkoxy ist insbesondere 2-Halogenithoxy, z.B. 2-

Chlorithoxy.

hlederalkanoylnlederalnoxy ist z.B. Niederalkanoylmethoxy oder
1- oder 2-Niederalkanoylithoxy, z.B. Acetylmethoxy.

Phenylniederalkyl ist z.B. Benzyl oder 2-Phenylithyl.

“

N-Niederalkyl-N—phenylniederalkyl-amino ist z.B. N-Methyl-N-
~benzylamino oder N-methyl-N-(2-phenylithyl)-amino.

Phenylniederalkenyl ist z.B. Phenylvinyl oder 1-Phenyl-2-propenyl.
Phenylniederalkinyl ist z.B. 1-Phenyl~2-propinyl.
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Niederalkylenamino enthilt vorzugsweise 4 bis 6 Ringkohlenstoffatome
und ist z.B. Pyrrolidino oder Piperidino, wihreng durch Sauerstoff

unterbrochenes Niederalkylenamino 2.B, Morphblino, wie 4-Morpholinq,

durch Schwefel unterbrochenes Niederalkylenamino z.B. Thiomorpholino,

wie A-Thiomorpholino, und durch gegebenenfalls, 2.B. durch Nieder-

alkyl, substituierten Stickstoff unterbr@chenés Niederalkylenamino

Z.B. Piperazino oder é-Methylpiperazino darstellen kann.

N,N—Niederalkylen-carbamoyl ist z.B. Pyrrolidinocarbonyi'oder
Piperidinocarbonyl, wobei entsprechende Reste, in welchen der Nie-
deralkylenteil durch Sauerstoff, Schwefel oder unsubstituierﬁen oder
substituierten Stickstoff unterbrochen ist, z.B. 4-Morpholino-
carbonyl, 4—Thiomorpholino—carbonyl, l—Piperazinocarbonyl oder 4=

Methyl-l-piperazino—carbonyl bedeutet.

Monocyclisches Cycloalkyl einschliesslich polycyclisches Cycloalkyl

enthdlt vorzugsweise 3-1Q Kohlehstoffatome und ist z,B, Cyclopropyl,

Cyclopentyl oder Cyclohexyl, wihrend polycyclisches Cycloalkyl z.B.
Bicyclo[Z,Z,l]heptyl (Norbornyl), Bicyclo[Z,Z,Z]octyl oder
Adamantyl, wie 1-Adamantyl ise.

- Geeignete
Salze sind z.B. solche mit anorganischen Séuren, wie Halogenwasser-

stoffsduren, z.3. Chlorwasserstoffséure oder Bromwasserstoffséure,

Schwefelsiure, oder Phosphorséure, oder mit organischen Sduren, wie

aliphatischen, cycloaliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen

Carbon=- oder Sulfonsduren, 2.3, Ameisen-, Essig-, Propion-, Bern-

stein-, Glykol-, Milch-, Aepfel-, Wein-, Zitronen-, Malein-,

Hydroxymalein—, Brenztrauben-, Fumar-, Benzoe~, 4-Aminobenzoe-,

Anthranil-, 4-Hydroxybenzoe—, Salicyl-, Embon-, Methansulfon-,
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Aethansulfon—~, 2-Hydroxyithansulfon-, Aethylensulfon=-, Toluolsulfon-,
Naphthalinsulfon- oder Sulfanilsiure, oder mit anderen sauren
organischen Stoffen, wie Ascorbinsiure. Salze sind ferner solche,

die mit B;sen, insbesdndere’pharmazeutisch verwendbaren, nicht-
toxischen Basen und saure Gruppen, z.B. Carboxygruppen enthaltenden
Verindungen der Formel Ivgebildet sind. Geeignete Basen sind.z.B.A
solche anorganischer Natur, wie die Carbonate oder Hydroxide von Alkali-
metall-~ bdervErdalkalimetallen, 2.B. Carbonate oder Hydroxide des
Natriums, Kaiiums, Magnesiums oder Calciums, ferner Ammoniak, oder or-
ganische Basen, z.B. geeignete Stickstoffbasen, etwa geeignete Amine,

- wie gegebenenfalls‘substituiérte, z.B. durch Hydroxy substituierte
primire, sekundire oder tertiire, aliphatische oder cycliéche Amine,
wie z.B. Triithylamin, N-Aethylpiperidin, Di- oder Tridthanolamin, ”
Pyrrolidin, N-(2-Hydroxyithyl)-pyrrolidin, Piperazin; N—(2~HYdroxy—

dthyl)-piperazin, ferner N-Methylglucosamin.

Die erfindungsgemdssen pharmazeutischen Priparate, enthaltend acylier-
te Hydrazinverbindungen der Formel I als auch die neuen Verbindungen
der Formel I besitzen wertvolle pharmakologisché Eigenschaften.
 Insbesondere wirken sie in spezifischer Weise auf die Nieren-
durchblutung und die Natriumausscheidung. So bewirken sie eine
selektive renale Vasodilatation, wie durch hdmodynamische Mes-
sungen an Ratten gezeigt werden kann. So kann an narkotisierten
Rétten, deren Blutdruck uﬁd Nierendurchblutung kontinuierlich
gemessen werden (elektromagnetisches Flowmeter), nach i.v.
' Verabreichung von etwa 3 mg/kg bis etwa 15 mg/kg solcher Sub-
stanzen,  insbesondere solcher Verbindungen der Formel I, worin
Ac den yv-Glutamylrest bedeutet, eine renale Vasodilatation
ohne Blutdrucksenkung beobachtet werden, wihrend nach Applika-
tion sehr viel hdherer Dosen, etwa von 70 mg/kg i.v. eine Blut-

drucksenkung von etwa -20 mm/Hg auftritt. An Ratten, bei denen
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gleichzeitig das Herzminutenvolumen (Thermodilution), die Durch-
.blutung der Niére, des Mesenterialgebiets und der Hinter-

extremitit (elektromagnetisches Flowmeter) geméssen Qerden, finrt die
i.v.-Verabreichung einer Dosis von 4 mg/kg solcher'Verbindungen

zu einer etwa 25%-igen Verminderung des renalen Gefisswiderstands,
wihrend des mesenteriale, femorale und der totale periphere

Gefisswiderstand unverindert bleiben. In Zhnlichen’

Versuchen an wachen, spontan hypertensiven Ratten mit chronisch
implantierten Doppler;Ultraschall-Flussmesskapfen kann ebenfalls
gezeigt werden, dass solche Verbindungen in einem Dosenbereich
von etwa 3 mg/kg bis etwa 10 mg/kg i.v. den renalen Gefiisswiderstand
senken, wihrend der Gefisswiderstand im Mesenterialgebiet und iﬁ
der Hinterextremitit nicht beeinflusst wird. Erst deutlich hdhere
Dosen, (etwa 30 mg/kg i.v.) fﬁhrén zu einem Blutdruckabfall und
einer Vasodilatation in allen drei untersuchten Gefdssgebieten.
Erst hohere Dosen bewirken nach i.v.-Applikation von etwa 30 mg/kg
oder p.o.-Verabreichung von 60 mg/kg an wachen Ratten einen
wihrend mindestens 4 Stunden anhaltenden Blutdruckabfall von etwa
-25 mg/Hg. Nach i.v.-Verabreichung von Dosen etwa im Bereich von
15 mg/kg an Ratten fiihren diese Verbindungen zu einer wihrend
3 Stunden anhaltenden Zunahme der Natriumausscheidung. In Ver-
“suchen an narkotisierten Ratten kann gezeigt werden, dass ins-
besondere solche Verbindungen def Formel I, worin Ac den y+-
Gldtamylrest bedeutet, in einer Dosis von 10 mg/kg i.v. zu einer
ErhShung der glomeruliren Filtrationsrate (gemessen als Inulin-
Clearance) um etwa 50 Z fiihrt. Daraus lisst sich ableiten, dass
solche Verbindungen eine vorwiegend priglomerulire Vasodilation
bewirken. Die chronische perorale Gabe solcher Verbindungen in
einer Dosis von 10 mg/kg 2-mal tiglich wihrend 3 Wochen fihrt

an Ratten mit spontaner Hypertonie zu einer anhaltenden Blut-
drucksenkung um etwa -20 bis -25 mm Hg, wobei die Herzfrequenz

unbeeinflusst bleibt. Aehnliche Wirkungen kénnen unter Behand-
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lung mit 10 mg/kg i.v.»pro Tag, verabreicht {iber osmotische

Minipumpen wihrend einer Woché, beobachtet werden. Verbindungén

der Formel I, worin Ac denxfﬁ—L-Glutamyl—Rest bedeutet, werden
in der Niere durch die‘¢”—Glutamyl-trans—Peptidase géspalten.
Dariiberhinaus lassen sich ausgeprﬁgte blutdrucksenkende
Wirksamkeiten, insbesondere an solchen Verbindungen der Formel I
feststellen, worin Ac den Rest eines Monoesters der Kohlen-
sdure bedeutet. Insbesondere Verbindungen dieser Art bewirken
an renal hypeftensiven minnlichen Ratten (Goldblatt-Methode)
eine aﬁsgeprégte Blutdrucksenkung, die auf indirektem Weée

an nicht-anaesthesierten Ratten nach der Methode voﬁ Gerold et.al,
(Helv. Physiol. Acta 24, 58, (1966) ermittelt wird. So kann

nach t#dglicher peror.aler Verabreichung solcher Verbindungen
wihrend 4 Tagen, wobei das Ausmass der Blﬁtdrucksenkung am

4, Tag, 2 Stunden nach Verabreichung der letzten Dosis ermittelt

- wird, bei einer Tagesdosis von 3 mg/kg eine Blutdrucksenkung

von -27 mm Hg, bei einer Tagesdosis von 10 mg/kg eine Blutdruck-
senkung von -81 mm Hg und bei einer Tagesdosis von 100 mg/kg

eine Blutdrucksenkung von -108 mm Hg festgestellt werden.

Aufgrund dieser Eigenschaften erscheinen die pharmazeutischen Pri-
parate enthaltend Verbindungen der Formel I oder die neuen Ver-

bindungen der Formel I zur Verwendung als renale Vasodilatatoren und

als Antihypertensiva geeignet.

Verbindungen der.Formgl I, worin Ac den Pyridylcarbonylrest
bedeutet, entfalten ausserdem antileukimische Wirksamkeit,

wie beispielsweise an Miusen mit durch i.p. Transplantation
verursachter Leukdmie P 388 gezeigt werden kann, indem nach
wdhrend 5 aufeinander folgenden Tagen jeweilé 1 mal t3glich
erfolgter i.p. Verabreichungrvon 100 mg/kg solcher Verbindungen

der Quotient T/C 129 %, bzw. nach wihrend 5 aufeinander folgenden



Tagen jeweils 1 mal tdglich erfolgter i.p. Verabreichung von 50 me/kg
solcher Verbindungen der Quotient T/C 125 % betrigt. An der durch i1.p.
Tranéplantation an Miusen verursachten Leukimie L 1210

kann nach wihrend 9 aufeinander folgenden Tagen jeweils

1 mal tdglich erfolgter i.p. Verabreichung von 100 mg kg

solcher Verbindungen der Wert des Quotienten T/C mit 151 7%,

bzw. nach auf die gleiche Weise und Dauer erfolgter i.p. Gabe
~von 60 mg/kg solcher Verbindungen mit 123 % festgestellt werden.
(Diese Befunde wurden in Testmodellen als Developmental Therapeutics
Program, Division.of Cancer Treatment, Natiomal Cancer Institqte,
Bethesda, Maryland (USA) im Auftrag der Anmelderin erhoben).

Aufgrund dieser Eigenschaften erscheinen Verbindungen der Formel I,
worin Ac den Pyridylcarbonyirest bedeutet, zur Behandlung der

Leukdmie geeignet.

Die neuen Verbindungen der Formel I kdnnen auch als wertvolle Zwi-
schenprodukte flir die Herstellung anderer wertvoller, insbesondere

pharmazeutisch wirksamer Verbindungen verwendet werden.

Die Erfindung betrifft insbesondere Verfahren zur Herstellung
neuer Verbindungen der Formel I, worin n eine ganze
Zahl von 1-4 darstellt und R gegebenenfalls substituiertes

Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl,

odef einen mono- oder bicyclischen, carbocyclischen oder hetero-
cyclischen aromatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, Ac einen

Rest der Formel —C(=0)-Rl darstellt, worin Rl einen gegebenenfalls
substltulerten aliphatischen, cycloalxphatlschen, aronatlschen oder
arallphatlcchen Kohlenwasserstoffrest, oder den Rest eines

- Monoesters oder Monoamids der Kohlemsiure bedeutet, mit der Massgabe,
dass R als in 3-Stellung gebundenes Niederalkyl 2-7 Kohlenstoff-

atome hat, wenn Ac die Acetylgruppe bedeutet, und mit der weiteren
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. Massgabe, dass R als in 3-, 4=, 5- oder.6-Stellung gebundenes Nie-

deralkyl 2-7 Kohlenstoffatome hat, wenn Ac die Benzoylgruppe be-.

deutet, als Racematgemische, Racemate, optische Antipoden oder deren

Salze.

Die Erfindung betrifft insbesondere Verfahren zur Her-=
steilung neuer Verbindungen der Formel I, worin n eine

ganze Zahl von 1-4 darstellt und R Niederalkyl, gege-

benenfalls verdthertes oder vereéteftes Hydroxyniéderalkyl, wvie -~
Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl oder Halogennieder-
alkyl, oder gegebenenfalls substifuiertes, wie niederalkyliertes
oder acyliertes Aminonieder&lkyl, wie Aminoniederalkyl, N-Nieder-
alkylaminoniederalkyl oder N,N-Diniederalkylaminoniederalkyl,
Niederalkanoylaminoniederalkyl oder Niederalkoxycarbonylaminonieder-
alkyl, durch gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy,

wie Carboxy, Aethoxycarbonyl oder gegebenenfalls substituiertes

_Carbamoyl, wie Carbamoyl, substituiertes Niederalkyl, wie Carboxy=

niederalkyi, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Carbamoylnieder=—

alkyl, Oxo-niederalkyl, ferner Cyanniederalkyl, gegebenenfalls
substituiertes Arylniederalkyl, worin Aryl ein monocyclischér, aro-
matischer Kohlenwassefstoffrest, z.B. Phenyl, oder ein bicyclischer
araéatischer Kohlenwasserstoffrest, wie l- oder 2-Naphthyl, oder
teilweise gesdttigtes Naphthyl, wie 1,2;3,A-Tetrahydro—S-naphthyI

ist? wobei Substi?uenten Niederalkyl, Hydroxy und/oder Halogen,
Hydrox&niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Halogenniederalkyl,
Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, oder gegebenenfalls niederalkyliertes
oder acyliertes Aminoniederalkyl, z.B. Mono- oder Diniederalkylamino-
niederalkyl oder Niederalkanoylaminoniederalkyl, gegebenenfalls.
verestertes Carboxy, wie Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl, amidier-
tes Carboxy, z.B. gegebenenfalls substituiertes Carbamoyl, wie
Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl,
Cyan, Nitro oder gegebenenfalls acyliertes Amino, z.B. Amino, Nieder-
alkylamino, Niederalkoxycarbonylamino, Niederalkylamino oder Dinieder-

alkylamino sein und solche Substituenten gleich oder verschieden und
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1-3-fach vorhanden sein kirnen, bedeutet, oder R und das in der Gruppe Ac
enthaltene Rl jeweils fiir Aryl, wie Pheﬁyl, 1- oder Z—Néphthyl oder
teilweise gesittigtes Naphthyl, wie -1,2,3,4-Tetrahydro-5-naphthyl

oder einen iber ein Ringkohlenstoffatom mit dem Pyridylrest verbunde-
nen, ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom und gegebenenfalls
1-3 zusidtzliche Stlckstoffatome als Ringglieder enthaltenden Rest,
vorzugsweise mit 5 oder 6 Rlngglledern steht, der mindestens partiell
hydriert und in diesem Fall durch Oxo substituiert sein kann,wobei

in einem bicyclischen heterocyclischen Rest der zweite Ring ein an-
kondensierter Benzoring sein kann, und insbesondere Pyridyl, z.B. 2-,
3~ oder 4-Pyridyl, oder Dihydro-oxo-pyridyl z.B. 1,6-Dihydro-6-oxo-
2-pyridinyl, Pyridazinjl, z.B. 3-Pyridazinyl, Pyrazinyl, z.B.
2-Pyrazinyl, Pyrimidinyl, z.B. 2-, 4- oder 5=Pyrimidinyl, oder
Dihydrrroxo—pyrimidinyl z.B. 3,4-Dihydro-4-oxo-2-pyrimidinyl, Furyl
2.B. 2~ oder 3-Furyl, Pyrryl z.B. 2- oder 3-Pyrryl, Thienyl z.B. 2-
oder 3-Thienyl, Oxazolyl z.B. 2- oder 4—Oxazoly1,'Thiazoly1, z.B.

2=, 4= oder 5-Thiazolyl, Thiadiazolyl z.B. 1,2,4-Thiadiazol-3-

oder -5-yl oder 1,2,5-Thiadiazol-3-yl, Imidazolyl z.B. Imidazol-2-
oder =4-yl, Pyrazolyl z.B. 3- oder 4-Pyrazolyl, Triazolyl, z.B. 1,2,3-
Triazol-4-yl oder 1,2,4—Triazol-3-y1, Tetrazolyl wie Tetrazol-5-

yl, fernmer Indolyl z.B. Inol-4-yl, Chinolinyl, z.B. 2—Chinolinylr
Isochinolinyl, z.B. 1-Isochinolinyl, Benzimidazolyl, z.B._ZfBenzimi-
dazolyl, Benzofuranyl, z.B. 4~ oder S-Benzofuranyl, Benzothienyl,

z.B. 4~ oder 5-Benzothienyl, oder Naphthyridinyl z.B. 1,8-Naphthyridin-
2-yl bedeutet, wobei solche Arylreste in erster Linie an einem Ringkoh-
lenstoffatom, aber auch einen sekundiren Ringstickstoffatom stehen und
ein- oder mehrfach, vorzugsweise héchstens vierfach, durch gege~
benenfalls substituiertes Niederalkyl, z.B. Nlederalkyl, gegebenen-
falls verdthertes oder verestertes Hydroxy-niederalkyl, wie Hydroxy-
niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl oder Halogenniederalkyl, oder

gegebenenfalls substituierres, wie niederalkyliertes oder acyliertes

-Aminoniederalkyl wie Aminoniederalkyl, N-Niederalkylaminonieder-

alkyl, N,N-Diniederalkylaminoniederalkyl, Niederalkanoylaminonieder-
alkyl oder Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl, oder Niederalkenyl

oder Niederalkinyl, gegebepenfalls verithertes oder verestertes
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'Hydroxy oder Mercapto, wie Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy,
Halogen, Mércapté,'Niederalkylthio, Phenylniederalkylthid, durch
gegebenenfalls verdthertes oder vefestertes Hydroxy oder Mercapto,
oder durch Acyl substituiertes Niederalkoxy, z.B. Niederalkoxy,
Phenylniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Niedéralkoxyniederalkoxy, .
Niederalkylthioniederalkoky; Halbgenniederalkoxy oder Nieder=-
alkanoylniederalkoxy, oder Niederalkenyloxy, Niederalkinyloxy,
Niedéralkylthio, Acyl, z.B. Niederalkanoyl, gegebenenfalls ver-
estertes Carboxy, wie Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl, amidier-
tes CarPoxy, z.B. gegebenenfalls substituiertes Carbamoyl, wie
Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl,
Cyan, Nitro oder gegebenenfalls substituiertes, wie acyliertes Amino,
z.B. Niederalkanoylamino, Niederalkoxycarbonylamino, Niederalkyl-
sulfonyl, Sulfamoyl, gegebenenfalls suBscituiertes Ureido, ferner
Amino, N-Niederalkylamino oder N,N-Diniederalkylamino,Isubstituiert
sein konnen, das in einer Gruppe Ac enthaltene R1 ausserdem gegebenenfalls
durch gegebenenfalls verithertes oder verestertes Hydroxy, wie
Hydroxy, Niederalkoxy und/oder Halogen, gegebenenfalls substituier-
tes wie niederalkyliertes oder acyliertes Amino, wie Amino, N—Nie?
deralkylamino oder N,N-Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino
und/oder gegebenenfall§ funktionell abgewandeltes Carboxy, wie
Carboxy, verestertes Carboxy, z.B. gegebenenfalls substituiertes
Niederalkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes Carbamoyl, oder
Cyan, wobei substituierte Reste einen oder mehrere Substi-

~ tuenten die gleich oder verschieden und 1-3-fach vorhanden sein
“k&nnen, in irgendwelchen der zur Substitution geeigneten Stellungen
aufweisen kOnnen, substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl; Nieder-
aikinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl,
- mono- oder polycyclisches Cycloalkyl, etwa Cycloalkyl, bedeutet,
“oder Ac ausserdem unsubstituiertes oder substituiertes, z.B. freies
oder verithertes Hydroxy, wie Niederalkoxy, oder unsubstituiertes
oder substituiertes Amino, wie Amino, Niéderalkylamino, und in er-
ster Linie disubstituiertes Amino, wie Diniederalkylamino, N-Nie-
deralkyl-N4phenylniederalkylamino, oder gegebenenfalls durch Sauer-

stoff, Schwefel oder unsubstituierten oder, z.B. durch Niederalkyl,
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substituierten Stickstoff unterbrochenes Niederalkylenamino, oder
unsubstituiertes oder, z.B. durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder
Halogen substituiertes Phenyl enthaltendes Niederalkoxycarbonyl,
ferner N-unsubstituiertes oder N-mono- oder N,N-disubstituiertes
Carbamoyl, wie Niederalkylcarbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl,- oder
gegebenenfalls im Niederalkylenteil durch Sauerstoff, Schwefel oder
unsubstitulerten oder, z.B. durch Niederalkyl, substituierten Stick-
stoff unte:brpchénés N,N-Niederalkylencarbamoyl darstellt,, mit der
Massgabe, dass R als in 3-Stellung gebundenes Niederalkyl 2-7
Kohlenstoffatome hat; und z.B. Aethyl, n-Propyl oder n-Butyl dar-
stellt, wenn Ac die Acetylgruppe ist, und mit der weiteren Mass-
gabe, dass R als in 3=, 4-, 5- oder 6-Stellung gebundenes Nieder-
alkyl 2-7 Kohlenstoffatome Eag, und z.B. vorgenanntes Aethyl,
n-Propyl oder n-Butyl bedeutet, wenn Ac die Benzoylgruppe ist, als

Racematgemische, Racemate, optische Antipoden oder deren Salze.

Die Erfindung betrifft insbesondere Verfahren zur Her-
stellung neuer Verbindungen der Formel I, worin n

fir 1 oder 2 steht und R Niederalkyl, z.B. Methyl, Nieder-

alkoxyniederalkyl, z.B. 2-Methoxyithyl, Halogenniederalkyl, z.B.
Trifluormethyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl, z.B. Acetylamino-
methyl, bedeutet, und R1 in der Gruppe Ac gegebenénfalls durch
Niederalkyl, z.B. Methyl, Niederalkoxyniederalkyl, z.B. 2-Methoxy=
ithyl, Haiogenniederalkyl, z.B. Trifluormethyl, Niederalkanoyl- -
aminoniederalkyl, z.B. Z-Aéetylaminoéthyl, Hydroxy, Niederalkoxy,

z.B. Methoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, z.B. 2-Aethoxyithoxy,

Halogen, Niederalkoxycarbonyl, z.B. Aethoxycarbonyl, Carbamoyl,

Cyano, Amino oder Niederalkanoylamino, z.B. Acetylamino, oder
Sulfamoyl substituiertes Phenyl oder Pyridyl, ferner gegebenenfalls
.durch Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Amino, Niederalkanoylamino, z.B.
Acetylamino, Carboxy, gegebenenfalls substituiertes Niederalkoxy-
carbonyl, z.B, Aethoxycarbonyl oder 2- oder 1-(Niederalkylcarbonyloxy)-
niederalkoxycarbonyl oder Carbamoyl substituiertes Niederalkyl zB.Aethyl
oder n-Propyl bedeutet, oder Ac augserdem unsubstituiertes oder

durch Niederalkoxy, wie Methdxy, oder Amino substituiertes Nieder-
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alkoxycarbonyl, wie Aethoxycarbonyl, oder Carﬁamoyl darstellt, mit der
Massgabe, dass R als in 3-Steilung gebundenes Niederalkyl 2-7 Koh=
lenstoffatome hat, und z.B. Aethyl, n-Propyl oder n-Butyl bedeutet,
wenn Ac die Acetylgruppe ist, und mit der weiteren Massgabe, dass

R als in 3-, &4-, 5- oder 6—StellungAgebundenes'Niederalkyl'2—7 Koh-
lenstoffatome hat, und z.B. vorgenanntes Aethyl; n—?ropyl oder n-Butyl
darstellt, falls Ac die Benzoylgruppe ist, als Racematgemische,

. Racemate, optische Antipoden oder deren Salze.

Die Erflndung betrifft insbesondere Verfahren zur Her-
stellung neuer Verbindungen der Formel I, worin n fir

1 steht, und R Niederalkyl, z.B. Methyl, Niederalkoxy-

niederalkyl, z.B. 2-Methoxyithyl, Halogenniederalkyl, z.B. Tri-
fluormethyl, Rl in der Gruppe Ac gegebenenfalls durch Niederalkyl,
z.B. Methyl, Niederalkoxyniederalkyl, z.B. 2-Methoxydthyl, Halogen-
niederalkyi, z.B. Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, z.B.
Methoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, z.B. Z—Aechoxyﬁthoxy,WHalogen,
Niederalkoxycarbonyl, z.B. Aethoxycarbonyl, Carbamoyl, Cyano, Amino
oder Sulfamoyl substituiertes Phenyl oder Pyridyl, fermer gegebenen=—
falls durch Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Amino, Niederalkanoyl-
niederalkyl, z.B. 2-Methoxyithyl, R1 in der Gruppe Ac gegebenenfalls
durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Halogenniederalkyl, z.B. Trifluor-
methyl, Hydroxy,.ﬂiederglkoxy, z.B. Methoxy, Halogen, Carbamoyl,

Cyano und/oder Sulfamoyl substitulertes Phenyl, fernmer gegebenen-

falls durch Amino, Niederalkanoylamino, z.B. Acetylamino, und V
Carboxy oder gegebenmenfalls substituilertes Niederalkoxycarbonyl,

wie Niederalkoxycarbonyl, z.B. Aethexycarbonyl oder 2- oder vorzugs—
weise 1—(Niedéralkylcarbonyloxy)—niederalkoxycarbonyl substituiertes
Niederalkyl, z.B. Aethyl, n-Propyl oder n—Butyl bedeutet, oder Ac aus-
serdem Niederalkoxycarbonyl, wie Aethoxycarbonyl darstelltmit der Mass-
gabe, dass R als in 3- Stellung gebundenes Niederalkyl 2-7
Kohlenstoffatome hat, und z.B. Aethyl, n-Propyl oder n-Butyl bedeu=-

tet, wenn Ac die Acetylgruppe bedeutet, und mit der weiteren Massgabe,
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dass R als in 3=, 4-, 5- oder 6-Stellung gebundenes Niederalkyl
2-7 Kohlenstoffatome hat und z.B. vorgenanntes Aethyl, n-Propyl
oder n-Butyl bedeutet, falls Ac die Benzoylgruppe ist, als Racemat-

gemische, Racemate, optische Antipoden oder deren Salze.

Die Erfindung betrifft insbesondere Verfahren zur Her-
stellung neuer Verbindungen der Formel I, worin n

fir 1 steht, und R Niederalkyl, z.B. Methyl, Niederalkoxy-

niedera}kyl, z.?. Z-Methoxyéthyl, R1 in der Gruppe Ac gegebenenfalls
durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Halogenniederalkyl, z.B. Trifluor-
methyl, Hydroxy, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Halogen, Carbamoyl,

Cyano und/oder Sulfamoyl substituiertes Phenyl, ferner gegebenen-
falls durch Amino, Niedenalkanoylamino, z.B. Acetylamino, und N
Carboxy oder gegebenenfalls substituiertes Niederalkoxycarbonyl,

wie Niederalkoxycarbonyl, z.B. Aethoxycarbonyl oder 2- oder vorzugs-
weise l-(Niederalkylcarbonyloxy)-niederalkoxycarbonyl substituiertes
Niederalkyl, z.B. Aethyl, n-Propyl oder n~Butyl bedeutet, oder Ac aus-
serdem Niederalkoxycarbonyl, wie Aethoxycarbonyl, darstellt, ﬁit der
Massgabe, dass R als in 3-Stellung gebundenes Niederalkyl 2-7
Kohlenstoffatome hat, und z.B. Aethyl, n-Propyl oder n-Butyl bedeu-
tet, wenn Ac die Acetylgfuppe bedeutet, und mit der weiteren Massgabe,
dass R als in 3=, 4-, 5- oder 6-Stellung gebundenes Niederalkyl

2-7 Kohlenstoffatome hat und z.B. vorgenanntes Aethyl, n-Propyl

oder n-Butyl bedeutet, falls Ac die Benzoylgruppe ist, als Racemat-

gemische, Racemate, optische Antipoden oder deren Salze.

Die Erfindung betrifft insbesondere Verfahren zur Herstellung
neuer Verbindungen der Formel I, worin n fiir 1 steht-

und R Niederalkyl, z.B. n-Butyl, ferner Niederalkoxy-

niederalkyl, z.B. 3-Methoxy-n-propyl, ist und R, in der Gruppe Ac durch

1
Amino oder insbesondere Niederalkanoylamino,_z.B. Acetylamino, und durch

Carboxy, oder Niederalkoxycarbomyl, z.B. Aethoxycarbonyl, ferner 2- oder
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vorzggsweise 1-(Niederalkylcarboﬁyloxy)-niederalkoxycarbonyl, z.B.
Pivalyl-carbonyloxy-methoxycarbonyl, oder Carbamoyl, vorzugsweise in
der w~Stellung, substituiertes Niederalkyl, z.B. Aethyl oder n-Propyl,
bedeutet; als Racematgemische, Racemate, optische Antipoden, oder deren

Salze, insbesondere deren pharmazeutisch verwendbaren Salze.

- Die Erfindung betrifft insbesondere Verfahren zur Herstellung neuer
Verbindungen der Formel I, worin n fiir 1 steht und R in 5- |
Stellung gebundenes Niederalkyl, z.B. n-Butyl, ferner Nieder-
alkoxyniéderalkyl, z.B. 3-Methoxy-n-propyl, ist,
und Ri in der Gruppe Ac in der ww-Stellung durch Amino oder in erster
Linie durch Niederalkanoylamino, z.B. Acetylamino,und durch Carboxy oder
Niederalkoxycarbonyl, z.B. Aethoxycarbonyl, ferner 1-(Niederalkylcar-
bonyloxy)-niederalkoxycarbonyl,z.B. Pivalyl-carbonyloxy-methoxy-
carbonyl, substituiertes n-Proﬁyl ist, wobei eine Verbindung
mit einer solchermassen definierten Gruppe Rl vorzugsweise in
optisch aktiver Form, insbesondere in der L-Form vorliegt,

oder deren Salze, insbesondere deren pharmazeutisch verwendbaren Salze.

Die Erfindung betrifft insbesondere Verfahren zur Herstellung

der in den Beispielen beschriebenen neuen Verbindungen der Formel I.

Die neuen Verbindungen der Formel I werden in an sich bekannter Weise

hergestellt. Man kann sie erhalten, indem man z.B. eine Verbindung

der Formel

.%\

(R) n—-{— 1l

. *=NH-NH {11)

N\ ./
\N 2

==
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mit einer Verbindung der Formel

HOOC-R, (111),
oder einem reaktionsfihigen Derivat einer solchen Carbonsiure,

oder mit einem reaktionsfihigen Derivat eines Monoesters oder
Monoamids der Kohlensiure (IV) umsetzt, und, wenn erwiinscht, eine
so erhdltliche Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der’
Formel I umwandelt, und/oder, wenn erwinscht, ein erhaltenes Race-
matgemisch in die Racemate, oder ein erhaltenes Racemat in die
optischen Antipoden auftrennt, und/oder, wenn erwlinscht, eine er-
haltene freie Verbindung der Formel I in ein Salz oder ein erhaltenes

Salz in eine freie Verbindung oder ein anderes Salz ﬁberfﬂh:t.

Reaktionsfihige Derivate der durch die Formel III definierten Carbon-~
sduren sind z.B. Sdureanhydride, beispielsweise durch intramole-
kularen Ringschluss von der Formel III umfassten Dicarbonsiuren ge-
bildete Sdureanhydride, z.B. entsprechend substituierte Glutar-
sdureanhydride, ferner gemischte Sdureanhydride, z.B. solche mit
Halogenwasserstoffsiuren, wie die Chloride oder Bromide, " oder mit
z.B. Niederalkancarbonsiuren ;wie Essigsdure oder Propionsiure,
Nledera1koxya1kancarbonsauren wie 2-Methoxye351osaure, ferner die
‘Azide, Cyanide oder Amide solcher  Carbonsiuren. Reaktionsfihige
Derivate von Carbonsiuren der Formel ITI sind insbesondere Ester,

z.B. Niederalkyl-, wie Methyl- oder tert.-Butylester, ferner aktivierte‘
Ester, etwa mit Cyanmethanol, N-Hydroxysuccinimid oder N-
Hydroxybenztriazol, ferner mit Arylniederalkanolen, etwa gegebenen-~
falls durch Niederalkyl, z.B. Methyl oder Niederalkoxy z.B. Methoxy,
substituiertem Benzylalkohol, oder Phenolen, die gegebenenfalls durch
geelgnete Substituenten aktiviert sind z.B. durch Halogen, etwa 4-
Halogen, wie 4- -Chlor, Niederalkoxy, etwa 4- Nlederalkoxy wie A—Methoxy,

4-Nitro- oder 2,4~Dinitro, wie etwa 4- =Chlorphenol, 2,3,4,5,6-Penta-

chlorphenol, 4-Methoxyphenol, 4-Nitro- oder Z,4-Dinitrophenol, ferner

mit Cycloalkanolen, wie etwa Cyclopentanol oder Cyclohexanol, die
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gegebenenfalls durch Niederalkyl, z.B. Methyl, substituiert sein konnen,

gebildete Ester. Reaktionsfihige Derivate von Yonoestern oder Mono~
amiden der Kohlensiure sind z.B. die Halogenide, etwa Chloride odef':
Bromide davon. Die Umsetzung wird in an sich bekannter Weise in Ab- oder
Anwvesenheit eines Lésungsmittels oder Losungsmittgelgemisches und, wenn

notwendig, unter Kiihlen oder Ervdrmen, in einem offenen oder geschlossenen

Gefdss und/oder in einer Inertgasatmosphare z.B. unter Stickstoff
durchoefuhrt Die Umsetzung von freien Carbonsiuren der Formel 11T mit Ver~

bindungen der Formel II erfolgt ndtigenfalls in Gegenwart eines

-Sauren, wasserabspaltenden Katalysators, wie einer Protonen-

sdure, z.B. Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff-, Schwefel-, Phosphor-
oder Borsiure, Benzolsulfon- oder Toluolsulfonséure, oder einer
Lewiss3ure, z.B. von Bortrifluorid—Aetherat, erforderlichenfalls

unter destillativer, z.B. azeotroper, Entfernung des bei der

‘Reaktion freigesetzten Wassers. Weiter kann man die Umsetzungen

auch in Gegenwart von wasserblndenden Kondensatlonsmltteln wie ge-

eignet substituierten Carbodiimiden, z.B. N,N' -Didthyl-, N,N'-Di-

cyclohexyl=- oder N-Aethyl-N'-(3- dlmethylamlnopropyl)-carbodllmld in
inerten organischen Losungsmitteln, durchfiihren. Gemischte Anhydride,
insbesondere Sdurehalogenide, werden beispielsweise in Cegenwart
sdurebindender Mittel, 2.B. organischer, insbesondere tertiidrer

Stickstoffbasen, wie TriZthylamin, Aethyldiisopropylamin oder

Pyridin, oder Alkoholaten, z.B. Alkalimetall- niederalkanolaten,
etwa Natridmmethylat, oder auch anorganischer Basen, z.B. Alkali-
metall- oder Erdalkalimetallhydroxiden oder -carbonaten, wie

Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid bzw. ~carbonat, umgesetzt.

Die Umsetzungen mit Estern, etwa solchen der genannten Art, oder mit

reaktionsfihigen Estern, 2.3, Cyanmethyl- oder Pentachlorphenyl- oder
N-Hydroxysuccinimidestern, werden beispielsweise in einem gegeniiber
den Reaktionsteilnehmern inerten Losungsmittel bei erhshter oder er-

nlcdrlgter Temperatur durchgefiihrt.
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Die Umsetzungen mit reakﬁionsféhigen Derivaten von Monoestern oder
Monoamiden der.Kohlensﬁure, etwa der Halogenide erfolgt Gblicherweise
in einem an der Reaktion nicht teilnehmenden Losungsmittel, unter
Kihlen oder Erwirmen, gegebenenfalls in Anwesenheit eines siure-
bindenden Mittels, etwa.einer organischen Base, etwa einer Stick-
stoffphase, wie Tridthylamin, oder eines Ueberschusses an Ausgangs~
material der Formel II, oder in Gegenwart einer anorganischen Base,
wie eine Alkalimetall- oder Erdalkalimetallcarbonats oder -hydroxids,
wie Natrium- oder Magnesiumcarbonat oder ~hydroxid.

Diese Reaktionen werden in Gblicher Weise vorgenommen,

Ausgangsstoffe der Formel II sind bekannt oder kdnnen in an sich
bekannter Weise hergestellt werden. So kann man diese Verbindungen

erhalten, indem man z.B. eine Verbindung der Formel

.% \.

(R) 1 ,‘
N N (11a)

% ’

worin X eine geeignete Abgangsgruppe, z.B. gegebenenfalls reaktions-
féhiges verestertes Hydroxy, wie Halogen, etwa Chlor oder Brom, oder
eine mit einer organischen Sulfonsiure, z.B. einer aliphatischen oder

aromatischen, wie einer Niederalkylsulfonséure z.B. ﬂethansulfonsaure

oder einer aromatischen, wie einer gegebenenfalls substituierten, wie

'nlederalkyllerten und/oder halogenierten Arylsulfonsaure, z.B.

Benzoesdure veresterte Hydroxygruppe, oder Nlederalkoxy, wie Methoxy,

gegebenenfalls verithertes Mercapto, wie Mercapto oder Niederalkylthio,

Niederalkylsulsulfinyl, wie Methylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl wie
Methylsulfonyl oder den Rest -SOBH oder die Gruppe =-NH-} \O2 bedeutet,
mit wasserfreiem Hydrazin oder dessen Hydrat oder mit bis zu drei Schutz-

gruppen als Substituenten tragenden Hydrazin umsetzt, und anschliessend

gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet und durch Wasserstoff

ersetzt.
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Schufzgfuppeh sind z.B. solche, die mittels Reduktion einschliesslich
Hydrogenolyse, oder mittels'Solvolyse, z.B. Hydrolyse, abgespalgen
und durch Waséerstoff ersetzt werden, z.B. Arylniederalkylgruppen

wie eine Phenylniederalkylgruppe, etwa Benzyl, die im aromatischen
.Teil gegebenenfalls durch Niederalkyl, wie Methyl, Halogen, wie
CHlor, Niederalkoxy, wie Methoxy, und/oder Nitro substituiert sind.
Die Umsetzung mit Hydrézin oder dessen Hydrat sowie die Abspaltung
- gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen erfolgt in {iblicher Weise
bei erhthter oder erniedrigte; Temperatur, in An- oder Abwesenheit
eines-weiteren séurebindenden Mittels, etwa einer organischen oder
anorganischen Base, {iblicherweise jedoch mittels eines Ueber- -
schusses an Hydrazinverbindung, gegebenenfalls in Anvesenheit eines
Losungsmittels, z.B. Aethanol, “im offenen oder geschlossenen Gefidss .
und/oder in einer Schutzgasatmosphire, z.B. Stickstoff. Liegt die
Gruppe X in einer Verbindung der Formel IIa als freie'Hydroxyf

gruppe vor, so erfolgt die Umsetzung mit einer Hydrazinverbindung
unter verschirften Reaktionsbedingungen, z.B. bei erhdhter Temperatur;

andererseits kann die Gegenwart eines die Wasserabspaltung be-

ginstigenden Mittels, z.B. eines Carbodiimids, etwa N,N-Dicyclo-

.hexylcafbodiimid von Vorteil sein.

Ausgangsstoffe der Formel II kdnnen ferner erhalten werden, indem

man eine Verbindung der Formel

(R)
n

(I1b)

mit Hydroxylamin-O-sulfonsiure (I1c) umsetzt. Die Umsetzung erfolgt
in Giblicher Weise, bei normaler oder erhdhter Temperatur, in Ab- und
Anvesenheit eines Ldsungsmittels, z.B. Wasser, zweckmissigerweise in

einer Schutzgasatmosphire, etwa unter Stickstoff.
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Aﬁsgangsstoffe der Formel II k&nnen ausserdem erhalten verden, indem

man in einer Verbindung der Formel

o¢ \c
(R)“—»t U_NH_NOZ (I1c)

die Nitrogruppe zur Aminogruppe reduzlert Die Reduktion erfolgt auf

Ubliche Weise, z.B. mittels eines geeigneten Metalls im sauren

z.B. in Gegenwart_einer widssrigen Mineralséure, wie Schwefelsaure

insbesondere aber im alkalischen Medium z.B. in einer wissrigen Ldsung

einer Base, wie einer anorganischen Base, z.B. Natriumhydroxid.

Ausgangsstoffe der Formel (IIc) wiederum kOnnen aus Verbindungen

der vorhin erliuterten Formel (IIb) durch Nitrieren, auf iibliche

Weise, etwa mittels Salpetersiure in Gegenwart von konz. Schwefel-

sdure, erhalten werden.

Ausgangsstoffe der Formel Ila, worin R einen mono- oder bicyclischen

Heteroarylrest darstellt, kdnnen erhalten werden, indem man analog

wie nachfolgend bei Verbindungen der Formel VI beschrieben in einer

Verbindung der Formel
. V/"OH (11d),

worin R2 einen zur Bildung eines mono- oder bicyclischen Hetero-

arylrestes R befihigten Substituenten darstellt, die mono- oder

bicyclische Heteroarylgruppe R bildet, und gegebenenfélls vorhandene

Schutzgruppen abspaltet und durch Wasserstoff ersetzt. So 1isst

sich beispielsweise eine Verbindung der Formel I1d, worxn R2 die
Formylgruppe ist, mit einer 1,2- charbonylverbz.ndun'J der Formel Vla
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und Ammoniak in der dort beschriebenen Weise zy einer Verbindunn der

Formel 1Id umsetzen, worln anstelle der Gruppe R2 ein Imidazolylrest

steht, der in seiner 2- -Stellung an den Pyridinring gekniipft ist,

Reaktionsfihige Derivate von Ausgangsstoffen der Formel III kdnnen auf

ibliche Weise erhalten werden. So ergibt die Umsetzung mit einem

geelgneten halogenierend wirkenden Mittel, etwa Thionylchlorid, das

entsprechende Carbonsiurechlorid, wihrend die Veresterung mit einem

Alkohol, etwa einem unsubstituierten oder substituierten Nlederalkanol

oder mit N- Hydroxysuccxnlmld oder N-Hydroxybenztriazol oder die Um~-
setzung mit geeigneten Diazoverbindungen, wie unsubstituierten oder

substituierten Diazoalkanen,vzu entsprechenden Carbonsiureestern der

Formel III fiihrt.

Sélche,Verbindungen kdnnen ebenfalls erhalten werden, wenn als
Ausgangsstoffe Salze, insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkali-
metallsalze der freien Carbonsiuren verQendet und diese mit
reaktionsfihigen Estern von Alkoholen, wie unsubstituierten oder

substituierten Niederalkanolen, wie entsprechenden Halogeniden, z.B.

Chloriden, Bromiden oder Iodiden, oder organischen Sulfonsiure~
- estern, z.B. Niederalkansulfonsiure- oder Arensulfonsdureestern, wie
| Methansulfonsiure- bzw. p-Toluolsulfonsiureestern, behandelr werden,
oder wenn man entsprechende hydrolysierbare Iminoester, W1e ent—

sprechende Imlnonlederalkvlester zu den Estern hydroly51ert.

Der Formel III entsprechende Carbonsdureazide oder -cyanide kdnnen
durch Umsetzung eines Carbonsdurehalogenids, etwa des Chlorids mit
einem Salz der Stickstoffwasserstoffsiure oder der Cyanwasserstoff-
sdure, etwa dem Natriumsalz, zweckmdssigerveise in Gegenwart

eines inerten LOosungsmittels, wie Benzol,

auf {bliche Weise erhalten
werden.

Die neuen Verblndunoen der Formel I kdnnen ebenfalls erhalten

werden, lndem man in einer Verbindung der Formel
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(R) __J,_

n N - N~ Ac (1V)
o\ o—N - - ) ,
o y

X, X

1 72

worin Xl und X2 jéweils Wasserstoff oder einen durch Wasserstoff
ersetzbaren Substituenten bedeuten, oder Xl und X2 zusammen einen
zwelwertigen, durch zwei Wasserstoffatome ersetzbaren Rest be-
deuten, und/oder in den Gruppen R und Ac vorhandene funktionelle
Gruppen gegebenenfalls in geschiitzter Form vbrlieggn mit der Mass-
gabe, dass mindestens einer der Reste X1 und X2 von Wasserstoff
verschieden ist, oder mindestens X1 und X2 zusammen einen zwei-
wertigen, durch zwei Wasserstoffatome ersetzbaren Rest darstellen,
oder mindestens in der Gruppe R und/oder Ac vorhandene funktionelle '
Gruppen in geschiitzter Form vorliegen, oder in einem Salz davon,
die von Wasserstoff verschiedenen Gruppen Xl’ X2 oder X1 und X2
zusammen durch Wasserstoffatome ersetzt, und/oder in einer Gruppe

R und/oder Ac die an eine oder mehrere funktionelle Gruppen ge-

bundenen Schutzgruppen abspaltet und durch Wasserstoff ersetzt, und,

wenn erwiinscht, die im Anschluss an das erste Verfahren beschriebenen

zusdtzlichen Verfahrensschritte durchfiihrt.

Geschiitzte funktionelle Gruppen in einem Rest R und/oder Ac sind
z.B. geschiitzte Hydroxy-, Amino-, Mercapto- oder Carbonsduregruppen,
wobei letztere als Ester oder Imidoester vorliegen, deren Imido-
gruppe mittels Hydrolyse durch ein Saugrstoffatom ersetzt und die
Estergruppe zur Carbonsduregruppe gespalten werden kann. Die Ab-
spaltung der Gruppen X1 und X2 oder Xl und X2 zusammen sowie in
einem Rest R und/oder Ac an funktionellen Gruppen, z.B. an Hydroxy-
und/oder Amino- oder Carbonsduregruppen stehender Schutzgruppen wird
nittels Solvolyse, wie Hydrolyse, Alkoholyse oder Acidolyse, oder

mittels Reduktion einschliesslich Hydrogenolyse vorgenommen.
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Eine besonders geeignete, ébspaltbare Gruppe X1 oder Xz, oder eine
Hydroxy— Mercapto- oder Amino- Schutzgruppe in einem Rest R und/oder
Ac ist in erster Linie eine hydrogenolytisech abspaltbare a-Aryl-
niederalkylgruppe, wie eine ‘gegebenenfalls substituierte 1- Polyphenyl-
niederalkyl- oder 1- Phenylnlederalkyloruppe z.B. Benzhydryl oder
Trityl, worin Substituenten, insbesondere des Phenylteils, 2.8.
Nlederalkyl, wie Methyl, oder Niederalkoxy wie Methoxy, sein kdnnen
und 'in erster Linie Benéyl Eine Gruppe Xl und XZ sowie Hydroxy-
Mercapto— und/oder Amlno-Schutzgruppen in einem Rest R und/oder Ac
kdnnen auch einen solvolytisch, wie hydrolytisch oder acidolytisch,
ferner einen reduktlv, einschliesslich hydrogenolytlsch, abSpa1t~v
baren Rest, insbesondere einen entsprechenden Acylrest, wie den Acyl-
rest einer organlschen Carbonsaure, z.B. Niederalkanoyl, wie Acetyl
oder Aroyl wie Benzoyl ferner den Acylrest eines Halbesters der
Kohlensdure, wie Nlederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxycarbonyl,
Aethoxycarbonyl oder tert.-Butyloxycarbonyl, 2-Halogénniedet-
alkoxycarbonyl, z.B. 2,2,Z—Tfichloréthoxycarbonyl oder 2-Jod-
‘éthoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes l-Phenylniederalkcxy-
carbonyl z.B. Benzyloxycarbonyl oder DlphnnylmethOkycarbonyl

oder Aroylmethoxycarbonyl z.B. Phenacyloxycarbonyl, ferner eine

gegebenenfalls substituierte l-Polypheny1~niederalkylgruppe, z.B.

wie oben angegeben,und in erster Linie Trityl darstellen.

Ein durch Xl und X2 éusammen gebildeter abspaltbarer Rest ist
in erster Linie eine hydrogenolytisch abspaltbafe Gruppe, wie

gegebenenfalls substituiertes 1- Phenyl- nlederalkyllden worin

Substltuenten, lnsbesondere des Phenylteils, z.B. Niederalkyl oder

Niederalkoxy sein kdnnen, und lnsbesondere Benzyliden, oder Cyclo-

alkyliden, 2.B. Cyclopentyliden oder Cyclohexyliden.
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Als Ester- oder Imidoester vorliegende geschﬁtzte Carbonsidure~
gruppen sind insbesondere solche, welche mittels der oben be-
schriebenen Methoden,'insbesondere mittels Reduktion einschliesslich
Hydrogenolyse in die zugrundeliegende .Carbonsiure und den ent-=
sprechenden Alkohol gespalten werden. Als Esterkomponente dem-

entsprechend geeignete Schutzgruppen kommen z.5, hydrogenolytisch

abspaltbare a-Arylniederalkoxygruppen, wie eine gegebenenfalls sub-
stituierte l—Polyﬁhenylniederalkyl' oder l-Phenylniederalkylgruppe,_

z.B. Benzhydryl oder Trityl, worin Substituenten, insbesondere

des Phenylteils z.B. Niederalkyl, wie Methyl, Niederalkoxy, z.B.
Methoxy, und/oder Halogen sein kdnnen, und in erster Linie Benzyl-

in Betracht,

In der Form von Salzen verwendbare Ausgangsstoffe werden in erster
Linie in der Form von Sdureadditionssalzen, z.B. mit Mineralsiuren,

sowie mit organischen Siuren verwendet.

Hydrogenolytisch abspaltbare Reste X1 oder XZ’ insbesondere
gegebenenfalls substituierte 1-Phenylniederalkylgruppen, ferner
auch geeignete Acylgruppen, wie gegebenenfalls substituiertes

" 1-Phenylniederalkoxycarbonyl, sowie durch die Gruppen X, und X

1 2
zusammen gebildete, gegebenenfalls substituierte 1-Phenylnieder-

alkylidengruppen, sowie in einer Gruppe R und/oder Ac vorhandene

Hydroxy=-, Mercapto- und/oder Aminoschutzgruppen dieser Art, ferner

in Carbonsiureestern oder ~imidoestern als abspaltbare Gruppe

vorhandenes a~Arylniederzlkyl kdnnen durch Behandeln mit katalytisch

aktiviertem Wasserstoff, z.B. nmit Wasserstoff in Gegenwart eines
Katalysators,_Wie eines geeigneten Edelmetallkatalysators, z.B.

Palladium oder Platin abgespalten werden.
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Hydrolytisch abspaltbare Gruppen X1 und XZ’ Qie Acylreste von
organischen Carbonsduren, z.B, Niederalkanoyl, und von Halbestern ;
der Kohlgnséure,'z.B. Niedéralkoxycarbonyl, ferner z.B. Tritylreste,
sowie durch die Reste Xl und X2 zusammen gebildete Nlederalkyllden-
C1- Phenyl-nlederalkyllden- oder Cycloalkylldengruppen sowie in

einem Rest R und/oder Ac an funktionellen Gruppen, wie an Hydroxy-,
Mercapto- und/oder Aminogruppen stehende Schutzgruppen dieser Art
kdnnen je nach Art solcher Reste durch Behandeln mit Wasser unter

sauren oder b351schen Bedingungen, z.B. in Gegenwart einer Mineral-

sdure, wie Chlorwasserstoff- oder Schwefelsaure oder eines Alkali-
metall- oder Erdalkallmetallhydrox1ds oder -carbonats oder eines
Amins, wie Isopropylamin, abgespalten werden.

Die Hydrolyse von Iminoestergruppen belsplelswelse Zu entsprechenden
Resten von Monoestern oder Monoamiden der Kohlensiure erfolgt bei-
spielsweise mittels wasserhaltiger Mineralsiuren, wie Salzs3ure
oder’ Schwefelsdure, wobei man z2.B. die bei der Addltlon von Chlor-
wasserstoff an Nitrile und Umsetzung mit wasserfreien Alkoholen,
insbesondere unsubstituierten oder substituierten Nlederalkanolen,
‘erhaltenen Imldoester—salze, z.B. -hydrochloride,

nach Zusatz von

Wasser direkt zu den entsprechenden Estern hydrolysieren kann.

Acidolytisch abspaltbare Reste Xl und X2 und/oder an funktionellen
Gruppen, ctwa den genannten, z.B. an Hydroxy, Mercapto und/oder
Amino stenende Schutzgruppen in elnem Rest R und/oder Ac, sind ins-

besondere gewisse Acylreste von Halbestern der Kohlenséure, wie z.B,

tert.—Niederalkoxycarbonyl oder gegebenenfalls substltulerte Dlphcnyl-
methoxycarbonylréste, ferner auch ein tert.-Niederalkylrest; solche

Reste kdnnen z.B. durch Behandeln mit geeigneten starken oraanlschen
Carbonsiuren, wie gegebenenfalls durch Halogen, lnsbesondere Fluor,

substituierten Nlederalkancarbonsauren in erster Linie mit Tri-

fluoressigsiure (wenn notwendig, in Gegenwart eines aktivierenden

Mittels, wie Anisol), sowie mit Ameisensiure abgespalten werden.

-
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Untef reduktiv abspaltbaren Resten Xl und X2 und/oder an funktionellen
Gruppen, ctwa den genannten, z.B. an Hydroxy, Mercapto und/oder
Amino stchende Schutzgruppen in einem»Resth und/oder Ac, werden
auch solche Gruppen verstanden, die beim Behandeln mit einem-
chémischen Reduktionsmittel (insbesondere mit einém reduzierenden
Metall oder einer reduzierenden Metallverbindung) abgespalten werden.,
Solche Reste sind insbesondere 2-Halogenniederalkoxycarbonyl oder
Arylmethoxycarbonyl, die z.B. beim Behandeln mit einem reduzierenden
Schwermetall, wie Zink, oder mit einem reduzierenden Schwermetall-
salz, wie einem Chrom(II)salz, z.B. -chlorid oder ~acetat, iiblicher-
weise in Gegenwart einer organischen Carbonsiure, wie Ameisensiure

oder Essigs3ure, und von Wasser abgespalten werden k&nnen.

Schutzgruppen, welche an in einem Rest R und/oder Ac vorhandenen
funktionellen Gruppen, z.B. Hydroxy-, Mercapto- und/oder Aminogruppen
étehen, entsprechen den vorhin genannten und mittels der be-~
schriebenen Methoden abspaltbaren und durch Wasserstoff ersetz-

baren Gruppen, wsbei solche Gruppen im Zuge des beschriebenen

Verfahrens gleichzeitig mit anderen Gruppen oder nachfolgend in

einer getrennten Verfahrensmassnahme abgespalten werden.

Die obigen Reaktionen werden iblicherweise in Gegenwart eines
Losungsmittels, oder Losungsmittelgemisches durchgefiihrt, wobei
geeignete Reaktionsteilnehmer gleichzeitig auch als solche

funktionieren k&nnen, und, wenn notwendig, unter Kiihlen oder Er-

wérmen, 2.B. in einem offenen oder geschlossenen Gefiss und/oder

in der Atmosphire eines Inertgases, 2.B. Stickstoff.

ausgangsstoffe der Formel IV kénnen auf ibliche Weise erhalten’
werden, indem man z.B. eine Verbindung der vorhin erlduterten

Formel IIa mit einer Verbindung der Formel
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!
X x (1vb),

worin Xl, X2 und Ac obige Bedeutungen haben umsetzt. Zweckmissiger-

weise arbeitet man in Gegenwart eines Kondensatlonsmlttels etwa

fir den Fall, dass X eine reaktlonsfahlge veresterte. Hydroxyoruppe

ist, in Gegenwart eines sdurebindenden, z.B. eines alkalischen

Kondensatlonsmlttels, etwa einer organischen Base, wie Tridthylamin,

oder einer anorganischen Base, wie eines Alkalicarbonats oder

-bicarbonats, wie Natriumcarbonat oder -bicarbonat. Falls X in einer

Verbindung der Formel IIa die freie Hydroxygruppe darstellt, so

kann die Lasetzung mit.einer Verblndung der Formel IVb in Gegenwart

elnes wasserbindenden Mlttels etwa eines Carbodllmlds etwa N,N'-

Dicyclohexylcarbodiimid oder N- Aethyl-N'-(3~ ~dimethylaminopropyl)-

arbodiimid in einem inerten L8sungsmittel, etwa Tetrahydrofuran,

erfolgen.

Man kann aber auch so verfahren, dass man fiir die beschriebene

Umsetzung zanstelle einer Verbindung der Tormel IVb eine Verbindung

der Formel

([ (IVe)

verwendet, und in die erhaltene Verbindung der Formel IV, die an-

stelle einer Gruppe Ac ein Wasserstoffatom tragt, die Gruppe Ac,
etwa unter Verwendung einer entsprechenden Carbonsiure, die
gezebenenfells als reaktionsfidhiges Derivat, wie Halogenid oder

Anntvdrid,ocer als reaktionsfihiger Ester vorliegt, einfiihrt.

Diese Umsetzungen erfolgen auf dibliche Weise in Gegenwart eines
gezigneten inerten Lésungsmittels in Ab- oder Anwvesenheit

eines Koncensationsmittels bei erhdhter oder erniedrigter Temperatur

unc ndtigenfalls unter einer Schutzgasatmosphire, wie Stickstoff,
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Die neuen Verbindungen der Formel I kénnen ebenfalls erhalten werden,

indem man eine Verbindung der Formel

[} .\.
«(R) —+— I )
(R), -§N/-—x | (11a),

AN

worin X eine geeigneteiébgangsgruppe darstellt und R obige

Bedeutung hat, mit einer Verbindung der Formel

H)N - NH - Ac v,

worin Ac obige Bedeutung hat, umsetzt, und, wenn erwiinscht, die im
Anschluss an das erste Verfahren beschriebenen zusitzlichen Ver-
fahrensschritte durchfihrt. Eine geeignete Gruppe X ist z.B. ge-
gebenenfalls reaktionsfihiges verestertes Hydroxy, wie Hydroxy,
oder Halogen, wie Chlor oder Brom, oder eine mit einer organischen
Sulfonsdure, z.B. einer aliphatischen Sulfonsdure, wie einer Nieder-
alkansulfonsiure, wie Methansulfonsiure, oder einer aromatischen,
wie einer gegebenenfalls substituierten, wie niederalkylierten und/
oder halogenierten Arylsulfonsidure, etwa Benzoesdure, veresterte
Hydroxygruppe, ferner Niederalkoxy, etwa Methoxy, gegebenenfalls
verithertes Mercapto, wie Mercapto oder Niederalkylthio, wie
Methylthio, Niederalkylsulfinyl, wie Methylsulfinyl, Niederalkyl-
sulfonyl, wie Methylsulfonyl, Nitro,der Rest -SO3H, oder die Gruppe
—NH~N02.

Die Umsetzung wird in an sich bekannter Weise, zweckmissig in einem
geeigneten LOsungsmittel in Ab- oder Anwesenheit eines Konden~-
sationsmittels, beispielsweise, wenn X eine reaktionsfihige ver-
esterte Hydroxygruppe ist, eines siurebindenden HMittels, wie einer

Base, etwa einer organischen Stickstoffbase, wie Triethylamin, oder
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eines Metallalkoholats, wie eines Metall-Niederalkanolats, z.B.
Natriummethylat, oder einer anorganischen Base, wie eines Alkali-
metall- oder Erdalkalimetéllcarbonats oder -hydroxids, wie Natrium-
oder Magnesiumcarbonat, durchgefiihrt, Lésunésmittel kénnen hierbei
als Rondensationsmittel dienen, ‘d.h. die Umsetzung beschléunigen.

Als Losungsmittel dieser Art, die gegebenenfalls im Gemisch mit

anderen L8sungsmitteln, z.B. solchen unpolaren Charakters, vervendet

werden, kommen in erster Linie solche polaren Charakters in Betracht,
z.B. Niederélkanole, wie Methanol oder Aethanol, ferner Amide von
Niederalkancarbonsﬁuren, z.B. Dimethylformamid, N-Methylacetamid,
N,N-Dimethylacetamid, ferner Phosphorsidureamide, wig z.B. Hexa-
methylphosphorsiuretriamid, sowie polymethylierte Harnstoffe, wie
N,N,N',N'-Tetramethylharnstoff, sowvie Sulfolan, ausserdem gegebenen-
falls niederalkyliertes, wie N—methyiiertes 2-Pyrrolidon, ferner
Dimethylsulfoxid, sowie Gemische solche Stoffe. Sofern in einer
Verbindung der Formel IIa X fir Hydroxy steht, wird die Umsetzung,
falls ndtig, in Gegenwart eines die Wasserabspaltung beglinstigenden
Mittels durchgefiihrt. Als solche kommen z.B. sauer reagierende
étoffe, wie z.B. Minerals3uren, wie Chlorwasserstoff oder Schwefel-
ségfe, ferner organische Siuren, insbesondere Sulfonsduren, etwa
Benzol- oder p-Toluolsulfonsiure in Betracht, welche in Gegenwart
eines geeigneten, inerten Losungsmittels, etwa Butanol, oder eines
Aromaten, wie Benzol oder Toluol, die destillative, z.B. azeotrope,
Entfernung des gebildeten Reaktionswassers beschleunigen. Die ver=-
fahrensgemisse Kondensation unter Birdung des gebildeten Wassers

kann jedoch auch mittels eines Carbodiimids, z.B. N,N-Didthyl- oder

N,N-Dicyclohexylcarbodiimid in einem inerten Losungsmittel erfolgen.

Diese Umsetzungen werden auf iibliche Weise bei erhShter oder er-
niedrigter Temperatur im offenen oder geschlossenen Gefiss, er-

forderlichenfalls unter einem Schutzgas wie Stickstoff, durchge=~

fihrt.
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Die Ausgangsstoffe sind bekannt, oder kinnen, falls sie neu sind,
nach iiblichen Methoden hergestellt Qerden} So erhdlt man Ausgangs-
'stoffe der Formel V durch Umsetzung von gegebenenfalls Schutz-
gruppen enthaltendem Hydrazin, oder dessen Hydrat, welche 2.B.
mittels Reduktion und Hydrogenolyse, oder mittels Solvolyse, wie -
Hydrolyse, abspaltbar und durch Waséerstoff ersetzbar sind, bei-
spiclsweise a-Arylniederalkylgruppen, wie Benzyl, oder Acylgruppen,
etwa Nlederalkanoyl wie Acetyl, mit einer die Einfiihrung eines
Acylrestes Ac gestattenden Verbindung, z.B. einer entsprechenden
Carbonsdure oder eines re;ktlonsfahlgen Derivats davon, etwa wie

oben beschrieben, und nachfolgende Abspaltung gegebenenfalls vor-

handener Schutzgruppen und deren Ersatz durch Wasserstoff.

Die neuen Verbindungen der Formel I, worin n fiir 1 steht und R

einen mono- oder bicyelischen Heteroarylrest darstellt, konnen

ebenfalls erhalten werden, indem man in einer Verbindung der Formel
e

7\

(R,)

\V/'-NH—NH—AC V1),
£

worin Hydroxy- und/oder Aminogruppen durch Schutzgruppen geschiitzt

sind, und R2 einen zur Bildung eines mono- oder blcycllschen

Heteroarylrestes R befdhigten Substituenten darstellt, die mono-

oder bicyclische Heteroarylgruppe R bildet, gegebenenfalls vorhandene

Schutzgruppen gleichzeitig oder nachfolgend abspaltet und durch

Wasserstoff ersetzt, und, wenn erwiinscht, die im Anschluss an

das erste Verfahren beschriebenen zusdtzlichen Verfahrensschritte

durchfiihrt, Schutzgruppen sind z.B. Acyl, wie Niederalkanoyl, ectwa

Acetyl, die unter den zur Bildung des Heteroarylrestes R

ange-
wendeten V

erfahrensbedingungen abgespalten und durch Wasserstoff

ersetzt werden.
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So kann man zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin

-

R einen Imidazolylrest bedeutet, der z.B. in 2-Stellung an die

substituierte‘Pyridylgruppe; geknipft ist, eine Verbindung der
Formel VI , worin R2 die Formylgruppe darstellt, in -iiblicher Weise
mit einer 1,2—Dicarbony1verbindung der Formel

=
1

=-0 ;

O -0

(Via) ,

w
|

0

worin R4 und/oder R

gruppe Substituierenden’Rest, z.B. wie oben Beschrieben, darstellt

3 jeweils Wasserstoff oder einen die Heteroaryl=-

in Gegenwart von Ammoniak oder mit einer der Formel VIia ent-

sprechenden Monooximino-Verbindung umsetzen. Je nach Art des Restes:

R4 und/oder R3 kann man die Verbindung der Formel VIa als solche
einsetzen oder sie kann im Reaktionsgemisch aus einer geeigneten

Vorstufe in situ gebildet werden. Hierzu geeignete Vorstufen sind

z.B. Derivate des Hydroxyacetons und stellen z.B. l,l-Dihélogen-,
wie z.B. 1,1-Dibromaceton dar, welches gegebenenfalls in 1 und/oder

3-Stellung durch die Gruppe R4 und/oder R3 substitulert ist. Weitere

in denen die Dicarbonylverbindung der Formel_

VIa in abgewandelter Form, z.B. als Acetal, etwa als Dimethylacetal,

als Hydrat oder als,Bisulfitadditionsverbindung, vorliegt. Aus solchen
Vorstufen kann im Falle der 1,1- Dlhalooenacetonderlvate durch Be-
handlung mit hydrolysierenden Mitteln, vorzugsweise schwachen

Alkalien, z.B. Natriumacetat, oder im Falle der Acetale oder Bi-

sulfitadditionsverbindungen mit wdssrigen Sduren, die Verbindung der

Formel VIa in situ erhalten werden. Auf diese Weise erhidlt man Ver-

bindungen der Formel I, worin der substituierte Pyridylrest eine
2-Stellung, eine Gruppe Rﬁ und/oder R3 jeweils die 4- bzw. 5-Stellung

des gebildeten Imidazolrestes substituieren.
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Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin ein Imidazol-
rest R z.B. in 4-Stellung durch den substituierten Pyridylrest

substituiert ist, kann man z.B. durch Umsetzung einer Ve

rbindung der
Formel VI, worin’R2 die Gruppe B

-CO-C<§ (VIb) darstellt, mit einer Verbindung der Formel

0
Vi : . .
RA-C<H (Vic), und Ammoniak erhalten. Hierbei k&nnen die

Gruppen der Formel VIb oder VIc auch in fﬁnktionell abgewandelter

Form, z.B. alé Acetale, wie Dimethylacetale, als Hydrate oder als

Bisulfitadditionsverbindungen vorliegen, aus denen durch Behandeln
mit wéssrigen Sduren die freien Verbindungen in situ gebildet und
anschliessend im gleichen Reaktionsansatz weiter umgesetzt werden.
Diese Umsetzungen werden in iblicher Weise, z.B. in Gegenwart eines
Losungsmittels oder Losungsmittelgemisches, und, wenn notwendig,

unter Kihlen oder Erwirmen, falls notwendig in einem geschlossenen

Gefdss und/oder in einer Inertgasatmosphire, z.B. unter Stickstoff,

durchgefiihrt.

Die Ausgangsstoffe kénnen in an sich bekannter Weise hergestellt

werden,

So lassen sich Verbindungen der Formel VI, worin R2 die Formyl-
gruppe oder die Gruppe der Formel VIb darstellt, durch Umsetzung
elner Verbindung der Formel Rz;Py-OH (VId), worin die dem Rest'R2
entsprechende Formylgruppe oder die Gruppe der Formel VIb vorzugs=—
welse in geschiitzter Form, z.B. als Acetal, wvie Dimethylacetal,
als Hydrat oder als Bisulfitadditionsverbindung, z.B. der mit
Natriumsulfit gebildeten, vorliegen, und die Hydroxygruppe auch
in'feaktionsféhiger, veresterter Form, z.B. als Halogen, wie Chlor

oder Brom, oder als cine mit einer SulfonsZure, wie Methan- oder einer
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Aryl-,wie Benzolsulfonsiure,veresterte Hydroxygruppe vorliegt,
mit ciner Verbindung der oben erliuterten Formeln IVb oder V auf -~
die dort beschriebene Weise, z.B. in Gegenwart eines Carbodiimids,

wie N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, oder falls die Hydroxygrqppe

reaktionsfdhig verestert ist, in Gegenwart eines basischen Konden-

sationsmittels, und Abspaltung vorhandener Schutzgruppen, etwa wie

beschrieben, herstellen.

Eine Verbindung der Formel I, worin R den Thiazolylrest bedeutet,

der z.B. in 2-Stellung durch die substituierte Pyridylgruppe sub-

stituiert ist, kann erhalten werden, indem man z.B. eine Verbindung

der Formel VI, worin RZ die Gruppe der Formel

HZT
c (VIe)

bedeutet, mit einer Verbindung der Formel

R, - Co
57 ¢ | (vie),

R3 - CH - Hal

worin Hal fir Halogen, z.B. fiir Chlor und insbesondere fiir Brom

steht, und R4 und/oder R3 jeweils Wasserstoff oder einen die

Heteroarylgruppe substituierenden Rest, z.B. wie oben beschrieben,

darstellt, umsetzt. Je nach Art des Restes R4 und/oder R. kann

3
man eine Verbindung der Formel VIf in Form ihrer Derivate, z.B.

der Acetale, etwa der Didthylacetale einsetzen.

Zur Herstelluno von Verbindungen der Formel I, worln R einen in 4-

oder 5-Stellung durch die substituierte Pyrldyloruppe substi-

tuierten Thiazolylrest darstellt, kann man z.B. eine Verbindung der

Formel VI, worin RZ die Gruppe der Formel
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, -C0 - '
. | (VIh)

- - Hal

R3 CH a

oder der Formel
R4 - CO
I (vii)
~-CH - Hal

ist, und die Carbonylgruppe gegebenenfalls in geschiitzter, z.B.
Acetalform vorliegt, worin Hal jeweils fiir Halogen, z.B. fiir Chlor

oder Brom steht, und R4 und R3 obige Bedeutungen haben, mit einer

Verbindung der Formel

- R, (Vig)

umsctzen. Diese Reaktionen werden in an sich bekannter Weise, z.B. in
Gegenwart eines geeigneten Losungsmittels, z.B. eines Nieder-
alkanols, wie Aethanol, oder einer dtherartigen Flissigkeit, wie
Dioxan, gegebenenfalls bei érhéhter Temperatur und gegebenenfalls

in Anwesenheit eines basischen Mittels, z.B. eines Metall-, wie
Alkali- oder Erdalkalisalzes einer schwachen Siure, wie Kohlensiure
oder Essigsdure, z.B. Magnesiumcarbonat oder Natriumacetat, und,
falls notwendig, in einem geschlossenen Gefdss und/oder in einer

Inertgasatmosphire, z.B. unter Stickstoff durchgefiihrt,

Die Ausgangsstoffe lassen sich nach bekannten Methoden herstellen.

So kann man eine Verbindung der Formel VI mit derIGruppe VIe als R2
erhalten, indem man in einer Verbindung der Formel



N-ac—T— _ (VIik)

. *-NH-NH-Ac
\ >
\N/

die Gruppe N = C - durch Umsetzung mit Schwefelwasserstoff in einem
geeigneten, z.B. einem basischen organischén'Lasuﬁgsmittel, wie z.B.
Pyridin oder Triithylamin oder Gemischen davon, in die Gruppe VIe

umwandelt.,

Ausgangsstoffe der Formel VIk wiederum kdnnen erhalten werden, indem

man eine Verbindung der Formel

"\ S0 (VI 1)

worin die Hydroxygruppe gegebenenfalls in feaktionsféhiger ver-
esterter Form, z.B. als Halogen oder eine Sulfonyloxygruppe, etwa
wie oben beschrieben, vorliegt, mit einer Verbindung der Formel
IVb -oder V, etwa wie dort beschrieben, umsetzt, und gegebenenfalls

vorhandene Schutzgruppen abspaltet und durch Wasserstoff ersetat.

Ausgangsstoffe der Formel VI, worin R2 flir eine Gruppe der
Formel VIh oder VIi steht, kdnnen z.B. durch Umsetzung einer Ver-

bindung der Formel

7\
(VIim)

R W Son

3
oder der Formel
'%.\

R, = CO - CH—‘— (VIn),

| . *-0QH
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worin Hal jeweils fiir Halogen, 2.B. Chlor oder Brom steht, und die
- Hydroxygruppe auch in reaktionsfihiger Form, z.B. wie beschrieben,
etwa als Halogen, wie Chlor oder Brom vorliegen kann, mit einer
Verbindung der Formel IVb odef V, etwa wie beschrieben, umsetzt,

und gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet und durch

Wasserstoff ersetzt.

Eine Verbindung der Formel I, worin R einen Pyrimidinylrest
bedeutet, der z.B. in 4(6)-Stellung an die substituierte Pyridyl-
gruppe gekniipft ist, kann erhalten werden, indem man z.B. eine
Verbindung der Formel VI, worin R2 die Gruppe der Formel

0

X - cu - co - ;
¢ - CH, - co (VIo)

B3

darstellt, worin die Carbonylgruppe(n) gegebenenfalls in geschiitzter,
z.B. acetalisierter Form, z.B. als Dimethylacetal, oder als Bi-

sulfitadditionsverbindung, z.B. mit Natriumbisulfit, vorliegen, mit

einer Verbindung der Formel

NE
n

HZN -C - R4 (Vip) ,

worin R4 und R3 obige Bedeutungen haben, umsetzt,

Diese Reaktion wird in iiblicher Weise und vorzugsweise unter sauren

Bedingungen, z.B. in Gegenwart eines sauer reagierenden Mittels, wie

z.B. Ammoniumchlorid, vorgenommen.

Die Ausgangsstoffe k&nnen nach an sich bekannten Methoden er-

halten werden.
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- So kann man z.B. ein Ausgangsmaterial der Formel VI mit der

Gruppe Vo als R2 herstellen, indem man eine Verbindung der Formel

X ‘
- C-=CH, - CO
R 7/ 2 !
\Y4

(Viq)

3 "M

mit vorzugsweise geschiitzter, z.B. wie beschrieben, etwa acetali-

sierter Carboxaldehydgruppe mit einer Verbindung der Formel 1vh
oder V, etwa wie beschrieben, umsetzt, und gegebenenfalls vor-

handene Schutzgruppen abspaltet,

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R einen

Pyrimidinylrest darstellt, der z.B. in 2-Stellung an die substi-

tuierte Pyridylgruppe gekniipft ist, kann man z.B. eine Verbindung

der Formel VI, worin R2 die Gruppe der Formel

NH
Il

- - ]
H2N o (VIir)

bedeutet, mit einer Verbindung der Formel

R4 - COo - CHZ - COo - R3 (Vis),
worin die Carbonylgruppe(n) gegebenenfalls in geschiitzter, z.B.
acetalisierter, Form, etwa sls Dimethylacetale, vorliegen und R&
und R3 die gegebenen Bedeutungen haben, umsetzen. Diese Umsetzung
wird auf an sich bekannte Weise, 2.B. unter sauren Bedingungen,
etwa wie beschrieben, z.B. in Gegenwart von Ammoniumchlorid, vor-

genommen.,

Die Ausgangsstoffe k&nnen nach an sich bekannten Methoden herge-

stellt werden. So kann man z.3. eine Verbindung der Formel VI mit



- 44 -

der Gruppe VIr als R2 erhalten, indem man z.B. eine Verbindung der
oben erlduterten Formel(VIk) in den entsprechenden Iminoester, z.B.
durch Sittigen einer absolut-dthanolischen Lisung einer solchen Ver-
bindung mit Chlorwasserstoff, umwandelt und hieraus durch Umsetzung
mit wasserfreiem Ammoniak eine die Gruppe (VIr) als R2

enthaltende Verbindung der Formel VI, vorzugsweise in Form eines
Salzes, etwa mit einer ‘starken Sdure, z.B. als Hydrochlorid, er-

hdlt, und gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen gleichzeitig oder

nachfolgend entfernt und durch Wasserstoff ersetzt,

Bei der Auswahl des geeigneten obigen Verfahrens zur Hersteliung von
Verbindungen der Formel I muss darauf geachtet werden, dass vorhan-
dene Substituenten nicht umgewandelt oder abgespalten werden, falls
solche Umwvandlungen bzw, Abspaltungen nicht erwiinscht sind. So
kdnnen insbesondere funktionell abgewandelte Carboxylgruppen, wie
veresterte oder amidierte Carboxylgruppen, sowie Cyangruppen,
wdhrend Solvolysen, insbesondere Hydrolysen, ferner auch bei Re-
duktionen an der Reaktion beteiligt sein und umgewandelt werden.
Andererseits kénnen gleichzeitige Umwandlungen von Substituenten
erwvlinscht sein; z.B. kdnnen ungesdttigte Substituenten, wie Nieder-
alkenyl, unter den Bedingungen eines erfindungsgemﬁss eingesetéten

Reduktionsverfahrens, z.B. zu Niederalkyl, reduziert werden.

Verfahrensgemiss erhaltene Verbindungen kann man im Rahmen der
Definition der Verbindungen der Formel I in Ublicher Weise in

endere EIndstoffe iiberfiihren, z.B. indem man geeignete Substituenten

ebvandelt, einfilhrt oder abspaltet.

Freie Cerboxylgruppen lassen sich in @iblicher Weise verestern,
beispielsweise durch Umsetzen mit einem entsprechenden Alkohol,
vorteilhaft in Gegenwart einer Sdure, wie einer Mineralsiure,
z2.B. Schwefelsiure oder Chlorwassersﬁoffséure, oder in Gegenwart
eines wasscrbindenden Mittels, wie Dicyclohexylcarbodiimid,

ocer cdurch Umsetzen mit einer entsprechenden Diazoverbindung, z.B.
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.Diazomethan. Die Veresterung kann auch durch Umsetzen eines Salzes,
vorzugsweise eines Alkalimetallsalzes der Siure mit einem reaktions-
féhigen veresterten Alkohol, z.B. einem entsprechenden Halogenid,

wie Chlorid, durchgefuhrt werden.

Freie Carboxylgruppen lassen sich in Ublicher Weise amidieren bei-
spielsweise durch Umsetzen mit Ammoniak, oder mit einem primiren . oder
sekunddren Amin; vorteilhaft in Gegenwart eines wasserbindenden
Mittels, wie Dicyclohexylcarbodiimid, oder durch Ueberfiihren der
Carboxylgruppevin eine'Halgéenéa}bonyl-, z.B. Chlorcarbonylgruppe und
anschliessendem Uméetzen mif Ammoniak oder mit einem primiren

oder sekundiren Amin.

In Verbindungen die eine veresterte Carboxylgruppe enthalten kann die-
se in iiblicher Weise, z.B. durch Hydrolyse, vorzugsweise in Gegen-
wart von starken Basen, wie einem Alkallmetallhydroxyd, z.B. Natrium—
oder Kaliumhydroxyd, oder starken Sduren, 2.B. einer starken Mineral-
sdure, wie einer Halogenwasserstoffséure, z.B. Chlorwasserstoffsiure

oder Schwefelsiure, in eine freie~CarBoxy1gruppe lbergefiihrt werden.

In Vérbindungen, die eine veresterte Carboxylgruppe enthalten, kann
diese in Gegenwart eines anderen Alkohols, vozugsweise im Ueberschuss,
in eine den anderen Alkchol als Esterkomponente enthaltende Carboxyl-
gruppe umgewandelt werden, z.B. in Gegenwart eines basischen Kataly-
sators, z.B. einer Alkalimetallverbindung des zur Umesterung verwen-—

deten Alkohols, oder eines geeigneten Katalysators, z.B. eines Edel-

metallkatalysators, wie etwa eines Palladium-auf—Kohle—Katalysators.

In Verbindungen mit einer veresterten Carboxylgruppe als Substituent
kann diese in tblicher Weise, z.B. durch Ammonolyse oder Aminolyse
mit Ammoniak oder einem Primidren oder sekundiren Amin in die ent-
sprechende Carbamoylgruppe ibergefihrt werden.

3

Verbindungen mit einer unsubstituierten Carbamoylgruppe kénnen in
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{blicher Weise, z.B. durch Einwirkung wasserentziehender Mittel, wie
Phosphorpentoxid, Phosphoroxychlorid oder Trifluoressigséureanhydrid,
vorzugsweise bei hdheren Tempetaturen, zu den entsprechenden Cyan-

verblndungen dehydrat151ert werden.

In VérSindunéen mit einer vefesterten Carboxylgruppe als Substituent
kann die verescerte\Carboxylgruppe in {blicher Weise, z.B. durch
Einwirkung einer.organischen, etwa einer Diniederalkyl-
aluminiumamid-Verbindung, z.B. Diéthylaluminiumamid, in eine Cyano-
gruppe umgewandelt werden.

&,
Verbindungen, die einen Cyansubstituenten enthalten kdnnen ln
tblicher Weise, z.B. in Gegenwart konzentrierter wéssriger Mineral-
sduren oder Alkalimetallhydroxiden, zu den entsprechenden Carbamoyl~-

oder direkt zu den Carboxylverbindungen hydrolysiert werden.

Verbindungen mit einer Cyangruppe als Substituenten kénnen in
Ublicher Weise, z.B. durch Addition von Alkoholen in Gegenwart einer
wasserfreien Siure, w1e Chlorvasserstoff, und nachtriglicher Hydrolyse
des entstandenen Imidoesters zu den entsprechenden Verbindungen mit

veresterten Carboxylgruppen alkoholysiert werden.

Verbindungen, die eine Aminogruppe als Substituenten enthalten,
kSnnen in {blicher Weise, in entsprechende Acylaminoverbindungen, wie
etwa Niederalkanoylaminoverbindungen, z.B. durch Umsetzung einer ent-
sprechenden Carbonsdure, etwa einer Niederalkancarbonsiure oder
einem reaktionsfihigen Derivat davon, etwa einem Halogenid, oder

einem Anhydrid oder einem Ester, wie Niederalkylester, umgewandelt

werden.

Verbindungen, die eine Aninogruppe als Substituenten enthalten,
kdnnen in {blicher Weise in entsprechende Niederalkylamino- bzw. Di-
niederalkylaminoverbindungen umgewandelt werden, beispielsweise

durch Umsetzung mit einem Niederalkylhalogedid, wie einem Bromid
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‘cigneten desulfurierend wirkenden Mitteln, z.B. Raney-Nickel,
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.oder Iodid davon.

Verbindungen, die in einem aromatischen Ring eine Niederalkylthio-,

z.B. Methylthiogruppe, tragen, kénnen durch Behandeln mit ge-

in

' einem geeigneten L&sungsmittel, z.B. Dioxan, in die schwefelfreien

Verbindungen umgewandelt werden.

Wie bei den Herstellungsverfahren muss auch bei der Durchfijhrung der
Zusatzschritte darauf geachtet werden, dass unerwiinschte Neben-
reaktionen, welche die UmQandlung zusdtzlicher Gruppierungen zur

Folge haben kdnnen, nicht eintreten.

Die oben beschriebenen Reaktionen kdnnen gegebenenfalls gleich-

zeitig oder nacheinander, ferner in beliebiger Reihenfolge durchge-

fihrt werden. falls ndtwendig, erfolgen sie inbAnwesenheit von
Verdiinnungsmitteln, Kondensationsmitteln und/oder katalytisch
wirkenden Mitteln, bei erniedrigter oder erhshter Temperatur, im
geschlossenen Gefdss unter Druck und/oder in einer Inertgasatmos-

phire.

Je nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangsstoffen erhilt man
die neuen Verbindungen in freier Form oder in der ebenfalls von der
Erfindung umfassten Form ihrer Salze, wobei die neuen Verbindungen
dder Salze davon auch als Hemi~, Mono-, Sesqui- oder Polyhydrate
davon vorliegen kdnnen. Sdureadditionssalze der neuen Verbindungen
xOnnen in an sich bekannter Weise, z.B. durch BehandelnAmit basischen
Micteln, wie Alkalimetallhydroxiden, -carbonaten oder ~hydrogen-
carbonaten oder Ionenaustauschern, in die freie Verbindung {iber-
fihrt werden. Andererseits kdnnen erhaltene freie Basen mit
organischen oder anorganischen Sduren, z.B. mit den genannten
Sduren, Siureadditionssalze bilden, wobei zu deren Herstellung ins-
besondere solche Siuren verwendet werden, die sich zur Bildung

von pharmazeutisch annehmbaren, nicht-toxischen Salzen eignen.
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Salze der neuen Verbindungen mit Basen kdnnen in an sich bekannter
Weise, z.B. durch Behandeln mit sauren Mitteln, etwa verdiinnten
Mineralsduren, wie Salzsiure oder Schwefelsiure, oder mit drganischen
Sduren, wie Essigsdure, oder mit sauren Ionenaustauschern in _
die freien Carbonsduren iiberfiihrt’ werden. Diese wiederum kénnen durch
Umsetzung mit Basen, z.B. anorganischen oder organiscﬁen Basen,
entsprechende Salze bilden, wobei insbesondere’ pharmazeutisch an-

nehmbare, nicht-toxische Basen, beispielsweise die genannten, ver-

wendet werden.

Diese oder andere Salze, insbesondere Sdureadditionssalze der

neuen Verblndungen wie z.B. Oxalate oder Perchlorate, kﬁqﬁen aucﬁ zur
Reinigung der erhaltenen freien Basen dienen, indem man die freien
Basen in Salze Uberfiihrt, diese abtrennt und reinigt, und aus den
Salzen wiederum die Basen freisetzt.

Die neuen Verbindungen kénnen je nach der Wahl der Ausgangsstoffe
und Arbeitsweisen, als optische Antipoden oder Racemate, oder sofern
sie mindestens zwei asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten, auch

als Racematgemlsche vorliegen. Die Ausgangsstoffe kdnnen auch als be-

stimmte optische Antlpoden eingesetzt werden.

Erhaltene Racematgemische kdnnen aaf Grund der physikalisch-
chemischen Unterschiede der Diastercoisomeren in bekannter Weise,
z.B. durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation,

in die beiden stereoisomeren (diastereomeren) Racemate aufgzetrennt

wergen.

Erhaltene Racemate lassen sich nach an sich bekannten Methoden in
die aAntipoden zerlegen, z.B. durch Umkristallisieren aus einem
optisch aktiven Lésungsmittel, durch Behandeln mit geeigneten Mikro=-

organismen oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Ver-
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bindung Salze bildenden-optisch aktiven Substanz, wie Siuren oder
Basen, und Trennen des auf diese Welse erhaltenen Salzgemischés,
z.B. auf Grund vonbverschiedenen Loslichkeiten, in die diastereo-
meren Salze, aus denen die freien Antipqden durch Einwirkung ge-
eigneter Mittel freigesetzt werden kénnen. Besonders gebriuchliche
optisch aktive S3uren sind z.B. die D~ und L-Formen von Weinsiure,
Di-0,0'-(p-Toluoyl)-weinséure, Aepfelsdure, Mandelsiure, Campher-
sulfonsiure, Glutaminsdure, Asparaginsiure oder Chinasdure.
Besonders gebriuchliche optisch aktive Basen sind z.B. optisch
‘aktive Amine, wie optisch aktive Aminosdureester, (-)-Brucin,
(+)-Chinidin, (-)-Chinin, (+)fChincHonin, (+)-Dehydroabietyl-
~amin, (+)- oder (-)-Ephedrin. Vorteilhaft isoliert man den wirk-

sameren der beiden Antipoden,

\

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfiihrungsformen des
Verfahrens, nach denen man von einer auf irgendeiner Stufe des Ver~
fahrens als Zwischenprodukt erhiltlichen Verbindung ausgeht und die
fehlenden Verfahrensschritte durchfiihrt, odef das Verfahren auf

irgendeiner Stufe abbricht, oder bei denen man einen Ausgangsstoff

unter den Reaktionsbedingungen bildet, oder bei denen eine Reaktions-

Komponente gegebenenfalls in Form ihrer Salze vorliegt.

Zweckmdssig verwendet man fiir die Durchfihrung der erfindungs-

gemdssen Reaktionen solche Ausgangsstoffe, die zu den elnoanos be-

sonders ervihnten Gruppen von Endstoffen und besonders zu den spe21e11

beschrlebenen oder hervorgchobenen EndstoLfen fuhren.

Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder kdnnen,falls sie neu sind,
nach an sich bekannten Methoden, wie oben, z.B. analog wie in den
Beispielen beschrieben erhalten werden, Neue Ausgan sstoffe,

1nsbesondere ;olche der vorhln erlduterten Formel II worin R und n

die unter der Formel I angegebenen Bedeutungen haben, n insbesondere

fir 1 steht .und R in 3- oder 6-Stellung, insbesondere jedoch in 5-Stel-
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lung steht, ﬁnd, Niederalkoxyniederalkyl, z.B. 2-Methoxyithyl, oder Phenyl-
niederalkyl,z.B. Benzyl bedeutet, oder falls n 1 ist,Niederalkyl mit 2-7 Kohlen-
stoffatomen,wie Aethyl, n-Propyl oder n-Butyl darstellt und mit der weiteren
Massgabe, dass R als Niederalkyl in 4-Stellung 3-7 Kohlenstoffaﬁomgn

hat und z.B. n-Propyl oder n—Butyl bedeutet, wenn n 1 ist, oder

deren Salze, insBesondere_pharmazeutisch verwendbare, nicht-toxische Sﬁu-
readditionssalze, sowie Verfahren zu deren Herstellung bilden ebenfalls
einen Gegenstand der Erfindung. Die Erfindung betrifft auch verfahrensge-

mdss erhiltliche neue Zwischenprodukte, sowie Verfahren zu deren Herstellung.

Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der Verbindungen der
Formel I oder von pharmazeutisch verwendbaren Salzen von solchen
Verbindungen, insbesondere als pharmakologisch, insbesondere im.
renalen und cardiovasculiren Bereich, aktive Verbindungen. Dabei
kann man sie, vorzugsweise in Form vdn pharmazeutischen Priparaten,
in cinem Verfahren zur prophylaktischen und/oder therapeutischen
Behandlung der Hypertonie verwenden. Die Dosierung des Wirkstoffs,
der allein oder zusammen mit dem iiblichen Triger— und Hilfsmatgrial
verabreicht, wird, hingt von der zu behandelnden Spezies, deren
alter und individuellen Zustand, sowie der Verabreichungsweise ab.
Die tédgliche in einer oder mehreren, vorzugsweise hécﬁstens 4
Einzeldosen zu verabreichende Gesamtdosis der antihypertensiv
wirkenden Verbindungen liegen fiir Mammalien mit einem Kérpergewicht
von etwa 70 kg, je nach Art der Erkrankung, individuellem Zustand

und Alter, vorzugsweise zwischen 150 und 750 mg.

Die Erfindung betrifft weiterhin pharmazeutische Priparate, welche

eine pharmakologisch wirksame Menge der Aktivsubstanz, gegebenenfalls

zusarmen mit pharmazeutisch verwendbaren Tragerstoffen enthalten,

die sich zur enteralen, z.B. oralen, oder parenteralen Verabreichung

elgnen, und anorganisch oder organisch, fest oder flissig. sein

Kdnnen. So verwendet man Tabletten oder Celaciﬁekapéeln, welche den

Wirkstoff zusammen mit Verdinnungsmitteln, z.B. Laktose, Dextrose,

Sukrose, Mannitol, Sorbitol, ‘Cellulose und/oder Glycerin und oder

Schmiermitteln, z.B. Kieselerde, Talk, Stearinsiiure oder Salze davon,

wie Magnesium- oder Calciumstearar nd/mder Datesen.a1- v + -
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aﬁfweiéen. Tabletten kCnnen ebenfalls Bindemittel, Ze Be
Magnesiumaluminiumsilikat, Stérken, wie Mais-, Weizen-,
Reis~ oder Pfeilwurzelstirke, Gelatine, Traganth, Methyl-
cellulose, Natrigmcarboxymethylcellulose und/oder Poly-
vinylpyrrolidon; und, wenn erwiinscht, Sprengmittel, z. B.
Stérken, Agar, Alginsdure oder ein Salz davon, wie Natrium-
alginat, und/oder Brausemischungen, oder Adsorpiionsmittel,
Farbstoffe, Geschmackstoffe und Stifmittel enthalien. Ferner
kann man die neuen pharmakologisch wirksamen Verbindungen

. in Form von parenteral verabreichbaren Préparaten oder von
Infusionslsungern verwenden. Solche ILSsungen sind vorzugs-—
weise isotonische wisserige Ldsungen oder Suspensionen,
wobei diese z. B. bei lyophilisierten Prdparaten, welche
die Wirksubstanz allein oder zusammen mit einem Trigerma-
terial, z. B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch hergestellt
werden konnen. Die pharmazeutischen PrZparate konnen steri-
lisiert sein und/oder Hilfsstoffe, z. B. Konservier-,
Stabilisier~, Netz~ und/oder Emulgiermittel, Ldslichkeits-
vermittler, Salze zur Regulierung des osmotischen Druckes
und/oder Puffer enthalten. Die vorliegenden pharmazeuti-~
schen'Préparate, die, wenn erwiinscht, weitere pharmakolo-
gisch wirksame Stoffe enthalten kinnen, werden in an sich
bekannter Weise z. B. mittels konventioneller Misch-,
Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisierungsver-
fahren, hergestellt und enthalten von etwa 0,1 % bis 100 %,
insbesondere von etwa 1 % bis etwa 50 %, Zyophilisate bis
zu 100 % des Aktivstoffes.

Ausfilhrungsbeispiel

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Er-
- findung. Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben.



- 51a -

Beispiel 1: Eine Losung von 15,1 g N—(Benzyloxycarboﬁyl)-
L—glutaminséure-5-Z?N2-(5-n-butyl-2-pyridyl)-hydrazid_7-1-
benzylester in 150 ml Methanol wird nach Zusatz von 1,5 g
Palladium=~auf-Kohle-Katalysator (5 %) unter Normalbedingun-
gen bis zur beendeten Wasserstoffaufnahme hydriert., Die
Suspension wird mit Methanol verdiinnt, erwdrmt und durch
ein Filterhilfsmittel filtriert. Das Filtrat wird am Rota=-'

“tiongverdampfer auf ein kleines Volumen eingeengt, mit

Isopropanol ver=-
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-rihrt und anschliessend filtriert. Durch Umkristallisation des Ruck-
stands aus Methanol und Trocknen im Hochvakuun erhdlt man das
L-Glutaminsiure-5-[N -(S-n—butyl 2-pyr1dyl)-hydr321d]—hen1hydrat vom

Smp. 155-157°;

[u]éo t+27° +1° (c = 0,5 - 17 in Methanol).

Das ‘Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:

Eine L3sung &on 6,9 g 2- Hydrazino-S-n-butyl-pyr1d1n in 175 ml
trockenem Tetrahydrofuran wird im Eisbad gekiihlt, unter Riihren
portionenwveise mit 19,6 g N—(Benzylowycarbonyl)-L-°1utaminsﬁure-
l—bénzyleétér—S-(N-hydroxysucc1n1m1d) -ester versetzt, und an-~ '

- schliessend noch 2 Stunden bei 0° gerlihrt. Nach dem Entfernen des

Lésungsmittels am Rotatlonsverdampfer und .Chromatographieren das
Rickstands iiber Kieselgel unter Verwenduno von E551°saureathy1ester
als Laufmittel erhilt man aus den Hauptfraktlonen den N- (Benz;[oxy-
carbonyl)-L-glutaminsiure-5- [N2 (5-n-butyl- -2-pyridyl)- hydr321d]

l~benzylester als Oel, welches als solches welterverarbeltet wlrd

Beispiel 2: Zu einer SuSpénsién von 1,47 g L—Glutaminséufe-s-[N2-5-n
-butyl-2-pyridy1)-hydrazid und 1,33 g wasserfreiem Natriumecarbonat
in 20 ml Dimethylformamid wird unter Rihren bei Raumtemperatur
eine L&sung von 0,53 o g Essigsdureanhydrid in 5 ml Dimethylform-
anid im Verlaufe von 15 Minuten zugetropft. Es wird weitere 15

Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, anschliessend durch ein Filter-

xllISmltCel filtriert und das Filtrat am Rotatlonsverdanpfer vom

. Lésungsmittel befreit. Der zurﬁckbleibende gelbliche Schaum wird
an Kieselgel mit einem Losungsmittelgemisch Chloroforn/ﬁethanol/
Ammoniak 5:3:1 chromatographiert. Die Hauptfraktionen werden ver-
elnigt und am Rotationsverdampfer vom Lésungsmittel befrelt Zur
Herstellung des Ammoniumsalzes wird der Riickstand in einem Ueber-

schuss "an mechanolischem Ammoniak gelést, die Lésung eingedampft

und das Produkt aus Isopropanol umkristallisiert, wobei man das

Ammoniumsalz vom.N-Acetyl-L-g1utamins§ure-5-[N -(5-n-butyl-2-
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-2
pyridyl)-hydrazid] enthilt; Smp. 147 - 149°; [a]DO: +29° + 1°, (¢ = 0,5-
1 7 in Methanol); Rf-Wert im System Methylenchlorid/Methanol/NH4OH
konz. (5:3:1) 0,76.

- 2
Beispiel 3: Eine Ldsung von 2,7 g [N-Acetyl-L-glutaminsiure-5-[N"-

(5-n-butyl-2-pyridyl)-hydrazid]~1-benzylester] in 50 ml Methanol

vird nach Zusatz von 0,5 g Palladium-auf-Kohle-Katalysator (SZ)

.unter Normalbedingungen bis zur beendeten Wasserstoffaufnahme

hydriert.

Es wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat am Rétacioné-
verdampfer vom LGsungsmittel befreit. Der Riickstand wird an Kiesel~-
gel mit einem L&sungsmittelgemisch ChloroformMethanol/Ammoniak 5:3:1
chromatographiert. Die Hauptfraktionen werden veréiﬁigt und vom
Losungsmittel befreit. Zur Herstellung des Ammoniumsalzes wird der
Rickstand in einem Ueberschuss von methanolischem Ammoniak geldst,
die Ldsung erneut eingedampft und das Produkt aus Isopropanol
umkristallisiert, wobei man das Ammohiumsalz-vom N-Acetyl-L-glut~
aminséure-S—[Nz-(S-n-butyl*Z—pyridyl)-hydrazid] erhdlt; Smp.147-149°;

[Q]SO - 290 :.10, (C = 0,5 - 12 in MethanOI).

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:
Eine Suspension von 3,17 g Z-Hydrazino—s-n-butyl-pyridin-dihydro-

chlorid in 60 ml trockenem Tetrahydrofuran wird auf 5° abgekiihlt und

unter Riihren zuerst mit 4,2 ml Triithylamin und nach 5 Minuten

mit 5,0 g N—Acetyl—L-glutaminséure-l—benzylester-s—(N-hydroxy-

succinimid)-ester versetzt. Anschliessend wird das Gemisch wihrend

15 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt, vom Tridthylamin-hydrochlorid

abfiltriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer bei einer
Badtemperatur von 30-40° vom Losungsmittel befreit. Der leicht

grinliche Riickstand wird iber Kieselgel mit einem Chloroform-Methanol-

Gemisch (95:5) chromatographicrt,

Der aus den Hauptfraktionen in Form eines farblosen Schaums erhaltene
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N-Acety1-L-g1utamins§ure-5-[NZ-S—n—butyl—Z-pyridyl)—hydrazid]-l-benzyl-
ester wird als solcher weiterverérbeitet; Rf-Nert im System Methylen-

chloridMethanol (9:1) auf Kieselgel 0,29.

Beispiel 4: Eine L&sung von 7,0 g 2-Hydrazino—5-n4butyl—pyridin in
210 ml trockenem Tetrahydrofuran wird mit 5,9 ml Triithylamin ver-
setzt, anschliessend bei Raumtemperatur unter Rijhren im Verlaufe
einer Stunde eine Ldsung von 10,8 g 3~Sulfamoyl-&—chldr-benzoyl-
chlorid in 120 ml Tetrahydrofuran zugetropft und dann weitere

2% Stunden bei dieser Temperatur gerithrt. Es wird von Triidthylamin-
hydrochlorid abfiltriert, und das Filtrat unter Rithren mit 300 ml
wdssriger 2'n-'Essigséure versetzt. Das sich bildende Kristallisat
wird abfiltriert, getrocknet und 2 mal aus Essigsdureaethylester
umkrlstalllslert wobel man bei der letzten Umkristallisation dem
Ldsungsmittel 2,5 ml Eisessig zusetzt.

Nach dem Abfiltrieren und Trocknen des Niederschlags erhilt man

das N -(5—n—Butyl-2—pyr1dy1)-3 sulfamoyl &-chlor-benzoesaurehydrazld-
acetat vom Smp. 142-144°,

Beispiel 5: Zur Suspension von 3 »2 g Natriumhydrid in 40 ml Toluol
wird im Laufe einer Viertelstunde eine Ldsung von 10 ,0 g 2-Hydrazino-

5-n-butylpyridin in 150 ml Toluol und anschliessend innerhalb von

10 Minuten eine L&sung von 9,2 g Picolinsduredthylester in 20 ml

Toluol gegeben. Man erhitzt darauf vorsichtig im Laufe einer halben

Stunde auf 40° (zunichst exotherme Reaktion), dann noch.weitere 2l

2
Stunden unter Rickfluss zum Sieden. Nach dem Erkalten extrahiert man

das Reaktionsgemisch mit insgesamt 200 ml 2-n.Salzsiure, wischt die

wdssrig=saure Phase mit.Aether, stellt die wdssrig~saure Phase
mittels Natronlauge alkalisch ein und extrahiert erschépfend mlt
Aéther Nach dem Trocknen der Aetherldsung versetzt man diese mit
einer 5 —n.LOsung von Chlorwasserstoff in Aether bis zur stark sauren
Reaktion, filtriert den Niederschlag ab und kristallisiert aus
Aethanol um, wonach man das NZ—(S-n-Butyl-Z-pyridyl)-picolinsﬁure-
hydrazid-dihydrochlorid als leicht gelbstichige Kristalle vom |

Smp. 186-191° (Zersetzung) erniie.
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‘Beispiel 6: Zu einer Ldsung von 8,55 g 2-Hydrazino-5-n-butylpyridin
in 100 ml Toluol fiigt man im Verlaufé einer Viertclétunde eine Losung
von 6,5 g Chlorameisensduredthylester in 50 ml Toluol unter Kihlung,
Rﬁhren{und Durchleiten eines Stickstoffstroms. Das Reaktionsprodukt
scheidet sich in 8liger Form als untere Schicht ab. Zur Ver-
véllsténdigung der .Umsetzung erhitzt man das Gemisch noch weitere

2 Stunden unter Riickfluss, dampft anschliessend zur Trockene ein,
nimmt den harzigen Riickstand in einem Gemisch von 250 ml Wasser und
10 ml 4-n.Salzsiure auf und wischt die triibe Losung mit 100 ml
Aether. Aus der wisserigen Phase wird das Reaktionsprodukt durch
Alkaliéieren mit 25 ml 4-n.Soda165ung als Base freigesetzt, mit

100 ml Aether extrahiert und nach dem Trocknen der Aetherldsung

iber Natriumsulfat und Abdampfen zur Trockene als Rohprodukt isoliert.

Man 18st dieses in einém Gemisch von 100 ml Aether und 50 ml wasser-

freiem Aethanol und fiigt 10 ml einer 5-n.LSsung von Chlorwasserstoff
in Aether zu, wonach man das N-Aethoxycarbonyl-NZ-(S-n~butyl—Z-pyridy1)
-hydrazin als Monohydrochlorid als farblose Kristalle vom Smp.

133-135° erhilt, (au; Aethanol-Aether).

Beispiel 7: Zu einer Ldsung von 4,0 g 2-Hydrazino- 5-n.-butylpyridin

in 40 ml Aether fligt man im Laufe einer halben Stunde eine L3sung

von 2,5 g Essigsdureanhydrid in 20 ml Aether unter Kihlen und

krdftigem Riihren zu. Nach 3-stindigem Stehenlassen lisst man unter
Rihren und Kihlen eine Lésung von 7,3 ml einer 5-n.Ldsung von Chlor-

wasserstoff in Aether, die mit 50 ml Aether verdinnt ist, zutropfen,

saugt den ausgefallenen } \lecerschlag ab und krlstalllslert aus

Aethanol-Aether um. Man erhilc das N -(S-n -Butyl~- Z-pyrldyl)—k-essig—
séurehydrazid als »

sionohydrochlorid in Form schwach gefirbter
Krisctalle vom Smp. 211-212°,
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‘Beispiel 8: Zﬁ einer Suspension von 3,2 g Natriumhydrid in 40 ml
Toluol figt man im Verlaufe einer halben Stunde eine Lésung von 10,0 g

2- Hydrazxno~5—n-butylpyrldln in 150 ml Toluol und anschllessend

innerhalb 10 Minuten eine Lésung von 11 7 g Fusarlnsaureathylester

in 20 ml’ Toluol zu, erhitzt das Gemisch im Laufe einer Stunde auf 60°
und anschliessend wihrend 2 Stunden unter Rickfluss zum Sieden.
Nach dem Erkalten extrahiert man das Reaktionsgemisch mit insgesamt

200 ml 2-n. Salzsdure, wischt die wdssrig-saure Phase mit Aether

stellt die widssrige Phase mit konz. Natronlauge alkalisch ein,
extrahiert erschépfend mit Aether, trocknet die. Aetherlosung iber
hatrlumsulfac und dampft zur Trockne ab. Den Riickstand 1&st man
in 200 ml wasserfreiem Aether und versetzt die L05ung mit 20 ml
einer 5-n. Losung von Chlorwasserstoff in Aether, saugt den ausge-
fallenen Nlederschlag ab und kristallisiert diesen aus Aethanol
um. Man erhilt N =(5-n-Butyl- 2-pyr1dy1)—N-fusarlnséurehydrazid

als Dlhygrochlorld in Form leicht gelbstichiger Nadeln vom Smp.

175° (Zersetzung).

Beispiel 9: Eine L&sung von 11,5 g des nach BeiSpiel'B erhaltenen
N-Acetyl—L—glutaminséure—S—[NZ‘(S-n-butyI-Z—pyridylj-hydrazid]—l—
benzylester in 120 ml wasserfreiem Methanol wird in Gegenwart von
2,3 g Paliadium-auf-Kohle-Katalysator (5 7) wéhrend 24 Stﬁnden bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators

wird das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt, und der Riickstand
Uber Kieselgel (FLUKA 60) unter Verwendung eines Chloroform~Methanol-
Gemischs (95'5) chrométographiert Hierbei erhilt man den N-Acetyl-
L-glutaminsiure-5 ~[N —(S-n~butyl 2-pyr1dyl)—hydra21d] -l-methyl-
ester, dessen Rf-Wert im System Methylenchlorid/Methanol (9:1)

auf Kieselgel 0,23 ist.

Beispiel 10: Analog, wie in der allgemeinen Beschreibung erliutert
und in den Beispielen 1 - 9 beschrieben, kdnnen unter Verwendung

geeigneter Ausgangsstoffe und Reaktionsbedingungen auch folgende

Verbindungen der Formel I oder deren Salze hergestellt werden:
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a) N—Acetyl—L-glutaminséure—S—[NZ-(S-n-butyl-z-pyridyl)—hydrazid]-
1-4thylester durch Umesterung des nach Beispiel 3 erhaltenen N-
Acetyl-L-glutaminséure—S-[NZ-(S-n-butyl~2-pyridyl)-hydrazid]-I—benzyl-
estérsmit iberschiissigem wasserfreiem Aethanol in Gegenwart eines .
Palladium-auf-Kohle-Katalysators (5 Z)vbei_Raumtemperatur; Aufar-
beiten und Chrométographie des nach dem Abdampfen des iiberschiissigen
Aethanols erhaltenen Rickstands {iber Kieselgel (FLUKA 60) wie’in
Beispiel 9 beschrieben; Rf-Wert im System Methylenchlorié/Methanol'
(9:15 auf Kieselgel 0,25.

b) N-Acetyl-L-glutamins5ure—5—[Nz—(S—n-butyl-Z—pyridyl)—hydrazid]-
1-(2,2~dimethylpropyl)-ester durch Umesterung des nach Beispiel 3
erhaltenen N-Acetyl—L—glutaminséure-S-[Nz-(S-n—butyl-Z-pyridyl)-
hydrazid]-l-benzylestersmit iberschiissigem wasserfreiem 2,2-Dimethyl-
propanol in Gégenwart eines Palladium~auf-Kohle-Katalysators (5 zZ),
bei Raumtemperatur, Aufarbeiten und Chromatographie des nach dem
Abdampfen des ﬁberschﬁssigén 2,2-Dimethylpropanols erhaltenen
Rickstands lber Kieselgel (FLUKA 60) wie im Belsp1e1 9 beschrleben,

Rf-Wert im System Methylenchlorld/ﬁethgrol (9:1) auf Yleselgel 0,28

c) N—Acetyl—L-glutaminséure—S-[N2-(S-n-butyl-Z-pyridyl)-hydrazid]-
I-n-butylester durch Umesterung des nach Beispiel 3 erhaltenen
N-Acetyl-L-glutaminséure-S—[NZ—(5-n~buty1—2—pyridyl)-hydrazid]-
l-benzylesters mit Uberschiissigem wasserfreiem n-Butanol in Gegen=—
wart eines Palladium-auf-Kohle-Katalysators bei einer Temperatur

von 40-50°, Abfiltrieren des Katalysators, Einengen des Filtrats

am Rotationsverdampfer und Chromatographie des Riickstands iiber
Kieselgel (FLUKA 60), wie im Beispiel 9 beschrieben; Rf-Wert im System
Methylenéhlorid/Methanol (9:1) auf Kieselgel 0,27.

d) N—Acety1—L-g1utaminséure-5~[NZ-(S-n-butyl—Z-pyridyl)-hydrazid]—
1-amid durch Umsetzung des nach Beispiel 1 erhaltenen L- -Glutamin-
sdure~5- [N =(5-n-butyl-2-pyridyl) ~hydrazid]-hemihydrat mit iiber-
schiissigem Methanol in Geoenwart vpn Cyclohexylcarbodllmld bei Raum-
temperatur zum L-Glutaminsdure-5-[N -(S-n-butyl Z-pyrldyl)-hydraZLd]-
l-methylester, dessen anschliessende Umsetzung mit lberschiissigem,

in Methanol gelSstem Ammoniak im geschlossenen Gefice wihvrand
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-3 Stunden bei Raumtemperatur und Aufarbeiten des Reaktionsgemisches

zum L-Glutaminsiure~5-[N —(S-n—butyl 2-pyridyl) ~hydrazid]-1-amid,
und dessen_énschliessende Umsetzung mit Essigsdureanhydrid in Di-
methylformamid in Gegenwart von wasserfreiem Natriumcarbonat bei
Raumtemperatur wéhrend 15 Stdnden, sowie:Aufarbeiten und Chromato-
graphie des Ruckstands W1e im Beispiel 2 beschrleben Ri—Wert im Sy-

stem Methylenchlorld/yetbancL (9:1) auf Kieselgel Q,15,

e) N—Propionyl—L-glutaminséure-S—[NZ-(S—n-butyl-Z-pyridyl) hydrézid]
durch Umsetzung des nach Beispiel 1 erhaltenen L- Glutaminsiure-5-
[N —(S-n-butyl 2-pyridyl)-hydrazid]~hemihydrat mit Propionsiure-
-anhydrid in Dimethylformamid in Gegenwart von wasserfreiem Natrium-

carbonat bei Raumtemperatur wihrend 20 Stunden, Aufarbeiten und

‘Chrométographie des Riickstands iiber Kieselgel sowie Weiterverarbei-

ten der Hauptfraktionen wie im Beispiel 2 beschrieben; Rf-Wert im

System Methylenchlorid/Methanol/NHAOH konz. (5:3:1) 0,78.

£) N—PivaloyI-L—glutaminséure-s-[Nz—(S—n-butyl-Z;pyridyl)—hydrazid]
durch Umsetzung des nach Beispiel 1 erhaltenen L-Glutaminsiure-
5—[NZ-(S-n-butyl-Z-pyridyl)-hydrazid]—hemihydrat mit Pivalinsiure- *
anhydrid in Dimethylformamid in Cegenwart von wasserfreiem Natrium—
carbonat bei einer Temperatur von 40-50° wihrend 20 Stunden, Auf-
arbeiten und Chromatographie des Riickstands Uber Kieselgel sowie
Weiterverarbeiten der Hauptfraktionen wie im Beispiel 2 beschrie-

ben; Rf-Wert im System Methylenchlorld/Methanol/NHAOH konz. (5 3:1)
0, 80. :

g) N-Benzoyl—L—glutaminséure-S-[NZ—(S—n-butyl-Z-pyridyl)—hydrazid]
durch Umsetzung des nach Beispiei 1 erhaltenen L-Glutaminséure—S-[Nz—
(é—n-bﬁtyl—Z—pyridyl)—hydrazid]-hemihydrat mit Benzoes#ureanhydrid

in Dimethylformamid in Gegenwart von wasserfreiem Natriumcarbonat bei
einer Temperatur von 40 - 50° wihrend 25 Stunden, Aufarbeiten und
Chromatographie des Rﬁckstaﬁds Uber Kieselgel sowie Weiterverarbei-

ten der Hauptfraktionen wie im Beispiel 2 beschrieben; Rf-Wert im
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System Methylenchlorid/Methanol/NH4OH konz. (5:3:1) 0,79.

h) N-Acetyl-L-glutaminsiure-5-[N -(S-methyl 2-pyridyl)-hydrazid]
durch Umsetzung von 2- Hydr321no-5-methyl-pyrldln mit N—(Benzyloxy-
carbonyl) L-glutamlnsaure-l benzylester~5~(N-hydroxysuccinimid)-
ester in wasserfreiem Tetrahydrofuran bei 0° wihrend 2 Stunden,
Abdampfen des Losungsmittels und Chromatographie des Riickstands iiber
Kieselgel unter Verwendung von Essigsdureithylester als Laufmittel
und Aufarbeiten der Hauptfraktionen zum (N-Benzyloxycarbonyl)-L-~
glutaminsiure~5- [N ~(5-methyl-2-pyridyl)-hydrazid]- l-benzylester,
dessen anschllessende Entbenzylierung mittels Wasserstoff in
Methanol in Gegenwart eines Palladlum-auf-Kohle-Katalysatdrs 57,
Umkristalliseéren des nach dem Aufarbeiten erhaltenen L-Glutamin—
sﬁure-S-[Nz-(S—methy1-2—pyridy1)—hydrazid] aus Methanol, und dessen
N-Acetylierung durch Umsetzung mit Essigsdureanhydrid in Dimethyl-
formamid in Gegenwart von wasserfreiem Natriumcarbonat wihrend 15
Stunden bei Raumtemperatur, Abdampfen des LBsungsmittels und Chroma-—
tographie des Riickstands {iber Kieselgel mittels eines Gemisches von
ChloroformMethanol/Ammoniak 5:3:1 und Aufarbeiten der Haupt-

fraktionen; Rf-Wert im System Methylenchlorid/MethanoI/NHAOH konz.
(5:3:1) o,70.

i) N*Benzoy1-L-g1utaminséure—5—[Nz—(S—methyl—Z—pyridyl)-hydrazid]
durch Umsetzung des nach Beispiel h) erhaltenen L-Glutaminsiure-
5—[NZ-(S-methyl-Z—pyridyl)-hydrazid] mit Benzoesiureanhydrid in Di-
methylformamid in Gegenwart von wasserfreiem Natriumcarbonat
wihrend 20 Stunden bei Raﬁmtemperatur, Abdampfen des L3sungsmittels,
Chromatographie des Riickstands {iber Kieselgel mittels eines Ge-
mischs von ChloroformMethanol/Ammoniak 5:3:1 und Aufarbeiten der

Hauptfraktionen; Rf-Wert im System Methylenchlorid/MethanoL/NHAOH
konz. (5:3:1) 0,73.
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. 2 .
j) N-Acetyl-L-glutaminsdure=~5-[N —(S-benzyl-2-pyr1dyl)-hydrazid]‘~

durch Umsetzung von 2-Hydrazino-5- benzyl—pyrldln mit N-(Benzyloxy-

carbonyl)“L-glutamlnsaure l-benzylester-5- (V-hydroxysuccxnlmld)-

ester in wasserfreiem Tetrahydrofuran bei 0° wihrend 2 Stunden,

Abdampfen des Ldsungsmittels und Chromatographie des Riickstands

* liber Kieselgel unter Verwendung von Essigsduredthylester als Lauf-

mittel und Aufarbelten der Hauptfraktionen zum (N-Benzyloxycarbonyl)-

L-glutaminsdure-5- [N -(S—benzyl 2~-pyridyl)- hydraZLd] I-benzylester,
dessen anschliessende Entbenzyllerung mittels Wasserstoff in Methanol
ln Gegenwart eines Palladlum-auf -Kohle-Katalysators (5 Z), Um-

krlstallxsleren des nach dem Aufarbeiten erhaltenen L-Glutamin-

sdure-5-[N -(S-benzyl Z-pyrldyl)-hydraZLd] aus Methanol, und dessen

N-Acetylierung durch Umsetzung mit Essigsdureanhydrid in Dimethyl-

formamid in Gegenwart von wasserfreiem Natriumcarbonat wihrend 15
Stunden bei Raumtemperatur, Abdampfen des L8sungsmittels und Chro-
matographie des Riickstands {iber Kieselgel mittels eines Gemischs
von Chloroform/MethanoL/Ammonlak 5:3:1 und Aufarbeiten der Haupt-

fraktﬂonen, Rf-Wert im System Methylenchlorld/MethanoL/NH40H konz.
(5:3:1) 0,81.

k)»N—Acetyl-L—glutaminséure—S—[ N®-(5-phenyl- 2—pyr1dyl)-hydra21d]
durch Umsetzung von 2-Hydrazino- S-phenyl-pyridin mit N-(Benzyl-
oxycarbonyl)- L—glutamlnsaurefl~benzy1ester-5~(N-hydroxyf
succinimid)=~ester in‘wasserfreiem Tecrahydrofuran bei 0° wihrend

2 Stunden, Abdampfen des LOsungsmittels und Chromatographie

des Riickstand iiber Kieselgel unter Verwehdung von Essigséureéﬁhyl-
ester als Laufmittel und Aufarbeiten der Hauptfraktionen zum (N-
Benzyloxycarbonyl)-L-glutamiﬁséure-5~[N2-(S-phenyl—Z—pyridyl)—
hydrazid]-1-benzylester, dessen anschliessende Entbenzylierung

mittels Wasserstoff in Methanol in Gegenwart eines Palladium-auf-

Kohle-Katalysators (5 7), Umkristallisieren des nach dem Auf-

arbeiten erhaltenen L-Clutaminséure—s-[sz(S—phenyl-Z—pyridyl)-

hydrazi&] aus Methanol, und dessen N-Acetylierung durch Umsetzung
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mit E551gsaureanhydr1d in Dlmethylﬁnmmnld in Gegenwart von wasser-—
freiem Natriumcarbonat wihrend 15 Stunden bei Raumtemperatur,
Abdampfen des Ld&sungsmittels und Chromatographie des Riickstands

iber Kieselgel mittels eines Gemischs von ChloroformMethanol/
Ammonlak 5:3: 1 und Aufarbelten der Hauptfraktionen; Rf-Wert im System

Methylenchlorld/Methanol/NHAOF kenz. (5:3:1) 0,79.

1) N—Acetyl-L-glutaminséure-S-[Nz-(5—(2—oxo-n-butyl)—Z-pyridyl)-

.. hydrazid durch Umsetzung von 2—Hydrazino—5-(2-oxo—n-butyl)-pyridin
mit N—(Benzyloxycarbonyl)-L-glutaminséure-l—benzylester-S—(N—
hydroxysuccinimid)-ester in wasserfreiem Tetrahydrofuran bei 0°
wéhrend 2 Stunden, Abdampfen des Lésungsmittels und Chromatogfaphie
des Riickstands iiber Kieselgel unter Verwendung von Essigsiureithyl-
ester als Laufmittel und Aufarbeiten der Hauptfraktionen zum (N-
Benzyloxycarbonyl)-L-glutaminséure—S-[NZ-(5-(2-oxo—n~buty1-2—pyridy1)-
hydrazid]-1l-benzylester, dessen anschliessende Entbenzylierung mittels
Wasserstoff in Methanol in Gegenwart eines Palladium—auf-Kohle—
Katalysators (5 %), Umkristallisieren des nach dem Aufarbeiten
erhaltenen L—Glutaminsﬁure-s—[Nz-(5—(2—oxo—n-butyl) -2-pyridyl)-
hydraZLd] aus Methanol/Aethanol-Gemisch und dessen N-Acetyllerung
durch Umsetzung mit Essigsdureanhydrid in Dimethylformamid in Gegen—-
wart von wasserfreiem Natriumcarbonat wihrend 15 Stunden bei Raum-
temperatur, Abdampfen des Ldsungsmittels und Chromatographie des
Riickstands iiber Kieselgel mittels eines Gemisches von Chloroform/

" Methanol/Ammoniak 5:3:1 und Aufarbeiten der Hauptfraktionen;

RE- hert im System Methylenchlorld/Methanol/NH OH konz. (5:3:1) 0,71.

m) N—Acetyl—L—glutaminséure-S—[N -(S—acetyl-Z—pyridyl)—hydrazid
'durch Umsetzung von 2-Hydrazino-5-acetyl-pyridin mit N-(Benzyloxy-

carbonyl)—L-glutaminséure-l-benzylester-S—

(N-hydroxysuccinimid)-ester in wasserfreiem Tetrahydrofuran
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bei 0° wihrend 2 Stunden, Abdampfen des L65ungsmittéls und
Chromatographie des Riickstands {iber Kieselgel unter Verwendung von
Essigsdureithylester als Laufmittel und Aufarbeiten der Hauptfrak-
tionen zum (N- Benzyloxycarbonyl)—L-glutamlnsaure-S [Nz-(S-acetyl -2-
~ pyridyl)-hydrazid}-1- benzylester dessen anschliessende Ent-
benzylierung mittels Wasserstoff in Methanol in Gegenwart eines
Pal1adium-auf-Kohle-Kataiysators (5 %), Umkristallisieren des

nach dem Aufarbeiten erhaltenen L—Glutamiﬁséure-s—[Nz-(S—acetyl-
2-pyridyl)-hydrazid] aus Methanol, und dessen N-Acetylierung

durch Umsetzung mit Essigsdureanhydrid in Dimethylformamid in
Gegenwart von wasserfreiem Natriumcarbonat wihrend 15 Stunden bei
Raumtemperatur, Abdampfen des Lsungsmittels und Chromatographie

des Riickstands i{iber Kieselgel mittels eines Gemisches von Chloroform/
Methanol/Ammpniak 5:3:1 upd Aufarbeiten der Hauptffaktioneﬁ;

Rf-Wert im System Methylenchlorid/Methancl/NHAOH konz. (5:3:1) 0,65;

n) N-Acetyl—L—Glutaminsaure-S-[Nz-(S-n—butyl-Z—pyridyl)—hydrazid]—l—
(plvaloyloxymethyl)-ester durch Umsetzung des gemidss Beispiel 3 als
Zwischenprodukt erhaltenen N-Acétyl—L—glutaminsﬁure—S—[Nz—(S-n—Z—
pyridyl)-hydrazid, und dessen durch Neutralisation mit Natronlauge

und Abdampfen zur Trockne erhaltemen Natriumsalzes mit Pivalinsiure-
jodmethylester in Dimethylformamid bei einer Temperatur von Q—50°

und anschliessendem Rithren wihrend 17 Stunden bei Raumtemperatur;
Einengen des Reaktionsgemisches im Hochvakuum, Extrahieren mit Essig-
sduredthylester und Flash—chromatographie des nach Abdampfen des
Losungsmittels erhaltenen Riickstandes mit Methylenchlorid/Methanol-Gemisch

9:1; Rf-Wert im System MethylenchloridMethanol (9:1) auf Kieselgel 0,26.

In fiir die Herstellung der unter h) - n) bezeichneten Verbindungen
analoger Weise konnen auch folgende Verbindungen {iber die ent-

sprechenden ‘Zwischenstufen hergestellt werden:

0) N—Acétyl-L—glutaminséure-S—[NZ-(3-n—buty1-2—pyridy1)-hydrazid] aus
2-Hydrazino-3-n-butyl-pyridin, und dem daraus durch Umsetzung mit

N-(Benzyloxycarbonyl)-L~glutaminsiure-1l-benzylester-5-(N-hydroxy-
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succinimid)-ester erhdltlichen (N-Benzyloxycarbonyl)-L-glutamin-

sﬁure—S—[Nz-(3-n-butyl-Z?pyridyl)—hydrazid], dessen Entbenzylierung

zum L—Glutaminsﬁure—S-[Nz—(3-n-buty1-2—pyridyl)-hydrazid und

dessen Acetylierung zur oben genannten N-Acetylverbindung;

Rf-Wert im System Methylenchlorid/Nethano1/NH40H konz. (5:3:1) 0,78.

p) N-AcetylﬁL—glutaminséure-S—[Nz—(4-n-buty1—2-pyridyl)—hydrazid]
aus Z-Hydfazino-é-n—butyl—pyridin, und dem daraus durch Umsetzung
mit N-(Benzyloxycarbonyl)-L-glutamins&ur°-1—b°"2y1°°ter-5—(N—thr0xy—

e

succinimid)=-ester erhaltllchen (N-Benzyloxycarbonyl)-L—glutamlnsaure-

- L-Glutaminsiure=5- [N - (4-n-butyl-2-pyridyl) ~hydrazid und dessen

Acetyllerung zur oben genannten N-Acetylverbindung; Rf-Wert im-

. System Methylenchlorid/Methancl/NH4OH kenz. (5:3:1) 0,77.

q) N—Acetyl-t-glutaminséure-S—[Nz-(6-n-buty1-2‘pyridy1)—hydrazid]
aus 2- Hydraz1no-6-n-butyl-pyr1d1n, und dem daraus durch Umsetzung
mit N- (Benzyloxycarbonyl) ~L-glutaminsdure-1l-benzylestar-5-(N-
hydroxysuccinimid)-ester erhdltlichen (N—Benzyloxycarbonyl)—L—
glutaminséure-S—[Nz-(6-n—buty1-2—pyridy1)-hydrazid], dessen Ent-
benzylierung zum L-Glutamins&ure—ﬁ—[NZ-(6-n-buty1~2-pyridy1)-
hydrazid und dessen Acetylierung zur oben genannten N-Acetylver-

bindung; Rf-Wert im System Methylenchlorid/Methanol/NHAOH konz.
(5:3:1) 0,77.

r) L-Alanyl-[Nz—(S-n*butyl-Z-pyridyl)—hydrazid] durch Umsetzung von
2-Hydrazino-5-n-butylpyridin mit L-Alaninmethylester durch 2-stiin-
diges Erhitzen unter Riickfluss in Benzol in einer Stickstoffatmos-
phdre, Abdampfen des Losungsmittels, Lsen des Riickstands in Toluol,
Waschen mit Wasser, und Extrahieren der organischen Phase mit 2-n.
Salzsdure, Waschen der widssrigen—-sauren Lﬁsungbmit Aether, Versetzen
der widssrigen Phase mit konzentrierter Natronlauge bis zur stark

alkalischen Reaktion, und Extrahieren des Gemischs mit Aether,
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Waschen der Aetherldsung mit Wasser und Versetzen der mittels Na-

triumsulfat getrockneten Aetherldsung mit einer 5-n. L&sung von .

Chlorwasserstoff in Aether bis zur stark sauren Reaktion und Abtren-

2
nen des erhaltenen L-Alanyl-[N -(S-n-butyl-Z-pyridyl)fhydrazid]—

dihydrochlorids in Form weisser Kristalle; Rf-Wert der freien Base

im System Methylenchlofid/Methanoi/NHAOH konz. (5:3:1) 0,92.

s) L-Alanyi—[Nz-(6-n—butyl-2—pyridyl}-hydfaiid] durch Umsetzung von
2-Hydrazino-6-n-butylpyridin mit L-Alaninmethylester und anschlies-
sendes Aufarbeiten w1e unter r) beschrieben und Abtrennen des er-
haltenen L-Alanyl-[N -(6-n-buty1 Z-pyrxdyl)—hydraZLd] dihydrochlorid
in-Form weisser Kristalle; Rf-Wert der freien Base im System
Methylenchlorid/Methanol/NH4OH konz. (5:3:1) 0,90.

~t) ﬁ-Abetyl-L—alanyl-[Nz-(5~n—buty1—2—pyridy1)-hydrazid durch
Umsetzen des gemdss q) erhaltenmen L-Alanyl—[Nz—(S—n—butyl~2-

pyridyl)-hydrazid]-dihydréchlorids mit konzentrierter Natronlauge

und der so erhaltenen Base mit Essigsdureanhydrid in Dimethyl-

formamid in Gegenwart von wasserfreiem Natriumcarbonat bei Raum-
temperatur wéhrend 10 Stunden, Abdampfen des Lﬁsungsmittels unter
Waschen
der Aetherldsung mit Wasser, Versetzen der Aetherlosuno mit einer
5-n. Ldsung von Chlorwasserstoff blS zur stark sauren Reaktion und
Abtrennen des erhaltenen N—Acetyl—L-alanyl—[N =(5-n-butyl-2-
pyridyl)~hydrazid-hydrochlorid in Form weisser Kristalle;

Rf-Wert der freien Base im System Methylgnchlorid/MethanoL/NHAOH
konz. (5:3:1) o,8s.

u) N-Acetyl-L*alanyl—[N2~(6-n-buty1-2-pyridy1)"hydrazid] durch
2 .
Umsetzen des gemdss s) erhaltenen L-Alanyl-[N -(6-n-butyl-2-pyridyl)-

hydrazid-dihydrochlorids mit konzentrierter Natronlauge, Umsetzen

der so erhaltenen Base mit Essigsdureanhydrid analog wie unter

s) beschrieben, Aufarbeiten des Reaktionsbemischs und Abtrennen
des erhaltenen N-Acetyl—L-alanyl-[ -(6-n—butyl 2-pyridyl)- hydra21d]-
hydrochlorids in Form weisser Kristalle; Rf-Wert der freien Base

im System dethylench1or1d/Methanol/NH40H konz. (5:3:1) 0,83.
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v) Aus der durch Behandeln des gemdss r) erhaltenen L-Alanyl-[Nz-
(S-n-butyl—Z-pyridyl)-hydrazid]-dihydrochlorid mit konzentrierter

Natronlauge erhaltenen freien Base kann durch Umsetzung mit den

-entsprechenden Siureanhydriden analog t) folgende Verbindung in Form

ihres Hydrochlorids erhalten werden:

, . 2 .
N-Propionyl-L-alanyl-[N -(S—n-bupyl—Z-pyrldyl)-hydrazid]; Rf-Wert
der freien Base im System Methylenchlorid/Methanol/NHQOH konz.
(5:3:1) 0,85.

W) N—Benzoyl—L-alany1~[Nz-(6-methy1—2—pyridy1)—hydrazid] durch
Umsetzung von 2-Hydrazino-6-methylpyridin mit L-Alaninmethyleﬁter
durch 3-stilindiges Erhitzen unter Riickfluss in Benzol in einef Stick- .
stoffatmosphdre, Abdampfen des Ldsungsmittels, Ldsen des Riickstands
in Toluol, Waschen mit Wasser, und Extrahieren der organiﬁchen Phase
mit 2-n. Salzsiure, Waschen der wissrigen-sauren Losung mit Aether,
Versetzen der widssrigen Phase mit konzentrierter Natronlauge bis zur
stark alkaiischen Reaktion, und Extrahieren des Gemischs mit Aether,
Waschen der Aetherldsung mit Wasser und Versetzen der mittels Na-
triumsulfat getrockneten Aetherlésung mit einer 5-n. Ldsung von
Chlorwasserstoff in Aether bis zur stark sauren Reaktiom und Abtren-
nen des erhaltenen L-Alanyl-[N -(6—methyl 2—pyr1dyl) hydrazid]-di-
hydrochlorids in Form weisser Kristalle; Behandeln einer wissrigen
Lésung des erhaltenen Dihydrochlorids mit konzentrierter Natrium=-
hydroxidldsung bis zur stark alkalischen Reaktion, Ausschiitteln

der freien Base mit Aether, Waschen der Aetherldsung mit Wasser,
Trocknen lber Natriumsulfat und Abdampfen des Losungsmittels, Um—
setzen des aus L—Alanyl-[Nz—(6-methy1-2—pyridyl)-hydrazid] bestehen~
den Riickstands mit Benzoesiureanhydrid in Dimethylformamid in
Gegenwart von wasserfreiem Natriumcarbonat wihrend 24 Stunden bei
Raumtemperatur und Aufarbeiten des Reaktionsgemischs zum N-Benzoyl-
L-alanyl- [N -(6—methy1 2-pyridyl)-hydrazid]; Rf-Wert im System

Methylenchlorld/Methanol/NHAOH konz. (5:3:1) 0,80.
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.Beispiel 11: Tabletten enthaltend 20 mg an aktiver Substanz werden

in folgender Zusammensetzung in tblicher Weise hergestellt: -

Zusammensetzung:

‘Ammoniumsalz des . N-Acetyl-L-Glutaminsiure-

5-[Nz—(S-n-butyl-Z—pyridyl)-hydrazid]. 20 mg
Weizenstirke 60 mg
Milchzucker : 50 mg
Kolloidale Kieselsiure S mg
Talk ’ : 9 mg
Magnesiumstearat ' 1 mg

145 mg
Herstellung:

Das Ammoniumsalz des N—Acetyl-L-glutaminséure—S—[Nz-(S—n—
butyl-2~pyridyl)-hydrazid] wird mit einem Teil der Weizenstirke,
mit Hilchzucker und kolloidaler Kieselsdure gemischt und die
Mischung durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer Teil der Weizen-
starke wird mit der S-fachen Menge Wasser auf dem HWasserbad
verkleistert und die Pulvermischung nit diesem Kleister ange-

knetet, bis eine schwach plastische Masse entstanden ist.

Die plastische Masse wird durch ein Sieb von ca. 3 mm Maschenweite
gedrickt, getrocknet und das erhaltene trockene Granulat nochmnis
durch ein Sieb getrieben. Darauf werden die restlichen Weizenstidrke,
Talk und Magnesiumstearat'zugemischt und die Mischung zu Tabletten

von 145 mg Gewicht mit Bruchkerbe veipresst,

Beispiel 12: Tabletten enthalten ] mg an aktiver Substanz werden in

folgender Zusammensetzung in iblicher Weise hergestellt:
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Zusammensetzung:

: 2., _
L-Glutaminsdure-5-[N"=(5-n-butyl-2-pyridyl) -

hydrazid]-hemihydrat 1 mg
Weizenstirke . 60 ﬁg
Milchzucker- _ ‘ 50 mg
Kolloidale Kieselsiure 5 mg
Talk . 9 mg
Magnesiumstearat 1 mg

126 mg
Herstellung:

L-Clutaminsﬁure-s-[NZ-(S-n"butyl-Z-pyridyl)-

hydrazid]-hemihydrat wird mit einem Teil der Weizenstirke, mit
Milchzucker und kolloidaler Kieselsiure gemischt und die Mischung
durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer Teil der Weizenstidrke wird
mit der 5-fachen Menge Wasser auf dem Wasserbad verkleistert und
die Pulvermischung mit diesem Kleister angeknetet, bils eine schwach

plastische Masse entstanden ist.

Die plastische Masse wird durch ein Sieb von ca. 3 mm Maschenweite
gedriickt, getrocknet und das_erhaltene trockene Granulat nochmals
durch ein Sieb getrieben. Darauf werden die restlichen Weizenstirke,
Talk und Magnesiumstearat zugemischt und die Mischung zu Tabletten

von 145 mg Gewicht mit Bruchkerbe verpresst.

Beispiel 13: Kapseln enthaltend 10 mg an aktiver Substanz werden

wie folgt auf {ibliche Weise hergestellt:

Zusarmensetzung:

NZ—(S-n-Buty1-2-pyridy1)-3-sulfamoyl*&échlor-benzoeséurehydrazid;

acetat 2500 mg
Talkum 200 mg

Kolloidale Kiesels3ure 50 mg
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Lerstellung:
Die aktive Substanz wird mit Talkum und kolloidaler Kieselsiure

innig gemischt, das Gemisch durch ein Sie mit 0,5 mm Maschenweite

~ getrieben und dieses in Portionen von jeweils 11 mg in Hartgelatine-

kapseln geeigneter Grdsse abgefiillt, - ' .

Beispiel "14; Eine sterile L&sung von 5,0 g Ammoniumsalz des N-

- 2 . .y .
acetyl-L-glutaminsdure-5-[N - (5-n-butyl-2-pyridyl)-hydrazid in
5000 ml destilliertem Wasser wird in Ampullen zu 5 ml abgefiillt, die

in 5 ml L3sung 5 mg Wirkstoff enthalten.

Beispiel 15:3,62 g N2-(5—n-Buty1-2—pyridyl)—3-sulfamoyl-4-chlor-

benzoesdurehydrazidacetat werden mit destilliertem Wasser auf ein
Volumen von 18100 ml geldst. Die sterilisierte Losung wird in

Ampullen & 5,0 ml abgefiillt, in denen 1 mg Wirkstoff enthalten

ist.

Beispiel 16:Anstelle der in den Beispielen ‘11 bis 15 als aktive

Substanz verwendeten Verbindungen kdnnen auch folgende Verbindungen
der Formel I oder deren pharmazeutisch vervendbaren, nicht-toxischen
Séureadditionssalée als Wirkstoffe in Tabletten, Dragées, Kapseln
etc. verwendet werden:
YZ—(5-n-Butyl-2-pyridyl)-picolinséurchydrazid N-Aethoxycarbonyl
—”2—(3Ln-buty1 2-pyridyl) hydrazxn, N —(5 n-Butyl-2-pyridyl)-N-
essigsdurehydrazid oder N —(J n-Buty‘-Z pyrldyl) -N- fusar1nsaure-
hydrazid, N-Acetyl-L- glutamlnsaure -5~ [N = (5-n-butyl-2-pyridy1)-
hydrazid]—l-methylester, oder die im Beispiel 10 beschriebcnen
Verbindungen der Formel I oder deren Salze, insbesondere pharma-

zeutisch vervendbaren, nicht-toxischen Sdureadditionssalze.



- 69 =

Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung neuer acylierter Hydrazinver-

bindungen der Formel

A
(R)—I-g l (1),

*~NH-NH-Ac
N

worin R einen gegebenenfalls substitulerten aliphati-
gchen oder aromatischen Kohlenwasserstoffrest und Ac
einen Acylrest bedeutet, und n eine ganze Zahl von 1
bis 4 darstellt, wobei, falls n einen Wert von 2 bis 4
bedeutet, die Reste R gleich oder verschieden und in
jeder der mtglichen Stellungen des Pyridinrings gebun-
den sein kOnnen, mit der MaBgabe, daB R als in 3-Stel-
lung gebundenes Niederalkyl 2 bis 7 Kohlenstoffatome
hat, und n den Wert 1 bedeutet, wenn Ac die Acetylgruppe
bedeutet, und mit der weiteren MaBgabe, daB8 R als in

3=, 4=, 5~ oder 6-Stellung gebundenes Niederalkyl 2 bis.
7 Kohlenstoffatome hat, wenn Ac die Benzoylgruppe be-
deutet, als Racematgemische, Racemate, optische Anti-
poden oder deren Salzen, gekennzeichnet dadurch, daB man

a) eine Verbindung der Formel
Ay

(R) —}— ﬂ (11)

o “NH "NH 2

mit einer Verbindung der Formel
~ HOOC-R, (III)

oder eilnem reaktionsfihigen Derivat einer solchen Carbon-
sdure oder mit einem reaktionsféhigen Derivat eines Mono-
esters oder Monoamids der Kohlensdure (IV) umsetzt, oder
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b) in e@ner Verbindung der Formelv

AN\,
® |
N\ SN =N - Ac (v)y
N !
X, X

1 72

worin Xl und Xz jeweils Wasserstoff oder einen durch Wasserstoff
ersetzbaren Substituenten bedeuten, oder X, und X, zusammen eihen
zweiwertigen, durch zwei Wasserstoffatome ersetzbaren Rest be-
 deuten, und/oder in den Gruppen R und Ac vorhandene funktionelle
Gruppen gegebenenfalls in geschiitzter Form vorliegen mit der Mass¥
gabe, dass mindestens einer der Reste X, und X2 von Wasserstoff

1
verschieden ist, oder mindestens X. und X2 zusammen einen zwei=-

1
wertigen, durch zwei Wasserstoffatome ersetzbaren Rest darstellen,
oder mindestens in der Gruppe R und/oder Ac vorhandene funktionelle
Gruppen in geschiitzter Form vorliegen, oder in einem Salz davon,

die von Wasserstoff verschiedenen Gruppen X, X_ oder X.  und X2

1’ 2 1

zusammen durch Wasserstoffatome ersetzt, und’oder in einer Gruppe
R und/oder Ac die an eine oder mehrere funktionelle Gruppen ge-
bundenen Schutzgruppen abspaltet und durch Wasserstoff ersetzt,

oder

¢) eine Verbindung der Formel

(IIa) ’

~-X

‘¢'\‘
(R)—!—
n L ]
N4
N

worin X eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, mit einer Verbindung

der Formel



2.

3e
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H,N-NH~Ac (V)

umsetzt, oder

d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin
n filr 1 steht, in einer Verbindung der Formel

0/.\.

Rz—f- ‘.‘-NH-NH-AC (vI),
N

worin Hydroﬁy- und/oder Aminogruppen durch Schutzgruppen
geschiitzt sind, und R, einen zur Bildung eines mono- oder
bicyclischen Heteroarylrestes R befdhigten Subgtituenten
darstellt, die mono- oder bicyclische Heteroarylgruppe R
bildet, gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen gleich=-
zeitig oder nachfolgend abspaltet und durch Wassgerstoff
ersetzt, und, wenn erwiinscht, eine so erh#ltliche Ver-
bindung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel
I umwandelt, und/oder, wenn erwlinscht, ein erhaltenes
Racematgemisch in die Racemate, oder ein erhaltenes Race-
mat in die optischen Antipoden auftremnt, und/oder, wenn
erwiinscht, eine erhaltene freie Verbindung der Formel I
in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in elne freie Ver-
bindung oder ein anderes Salz iiberfiihrt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
aus geeigneten Ausgangsstoffen N-Acetyl-L-glutaminsdure=-
5w/ N2=(5-n-butyl-2-pyridyl)-hydrazid 7 herstellt, und
gewiinschtenfalls dieses in das Ammoniumsalz tberfiihrt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB3 man



4.

Se
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ausg geeigneten Ausgangsstoffen Nz-(S-n-Butyl-Z-pyridyl)-
picolinsdure-hydrazid herstellt. - )

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf mén
aus geelgneten Ausgangsstoffen N-Aethoxycarbonyl-Nz-
(5=n-butyl-2-pyridyl)-hydrazin herstellt.

Verfahren nach'einem der Punkte 1 bis 4, gekennzeichnet
dadurch, da3 man eine erhaltene Verbindung der Formel I
in ein pharmazeutisch verwendbares nicht-toxisches
Sdureadditionssalz iiberfiihrt.
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