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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung siner Verbindung der Formel |

A
RS
| l
RL
worin

A Carbamyl, N-(niederes Alky!)carbamoyl, N,N-Di(niederes Alkyl)carbamoyl, Hydroxycarbamoyl
in freier oder geschiitzter Form, N-(Cy—Cyo)Alkoxy-N-(C—Cyo)alkyl-carbamoyl, den Rest -C(=N-
OH)-NH,, den Carbamimidoylrest —C{=NH)-NH,, den N-(niederes Alkyl)amidinorest—-C(=NH)-
NH(niederes Alkyl), den Rest -C{=NH)-O(niederes Alkyl), 1-(C;—Cys-Alkoxycarbonyl)-1-{niederes
Alkoxy)methoxycarbonyl, C3~C;-Alkanoyl, Hydroxyimino(niederes Alkyl), 4,5-Dihydr thiazol-2-yl,
4,5-Dihydrooxazol-2-yl, 4,5-Dihydroimidaznl-2-yl, Thiazol-2-yl, Oxazol-2-yl, 1-(niederes Alkyl)-4,5-
dihydroimidazol-2-yl), Imidazolyl, 1-Acyl-imidazoly!, Benzothiazol-2-yl, Benzimidazol-2-yl,
Benzoxazol-2-yl, 1-Acyl-benzimidazol-2-yl, Tetrazol-5-yl in freier oder geschiitzter Form; oder
Carboxy oder einen pharmazeutisch vertriiglichen Ester davon, vorausgesetzt, daR R? nicht
Wasserstoff, Phenyl, Nitrophenyl, Carboxyphenyl, oder C;—C,-Alkoxycarbonylphenyl ist;

R' Carboxy oder eine pharmazeutisch vertrigliche Estergruppe;

R? Wasserstoff oder einen Rest der Gruppe niederes Alkyl, Cycloalkyl, Aryl(niederes Alkyl),
Heteroaryl(niederes Alkyl), und Aryl, die jeweils unsubstituiert oder substituiert sein kdnnen;

R® Wasserstoff; oder

RZund R? zusammen

(Buta=1,3~dien-1,4~ylen)

bedeuten, wobei R? nicht Wasserstoff, wenn

— AHydroxycarbamoyl und R' Methoxycarbonyl, oder

- A Hydroxyiminomethyl und R' Methoxycarbonyl bzw. Ethoxycarbonyl, oder

- A Benzimidazol-2-yl und R' Ethoxycarbonyl darstellen und R? nicht Phenyl ist, wenn

— A Carbamoyl und R' Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl bedeuten,

oder ein Tautomer bzw. Salz davon sowie gegebenenfalls eines pharmazeutischen Praparates,
dadurch gekennzeichnet, daf? eine Verbindung der Formel I

(),

worin B ein Rest ist, der in einen Substit:tenten A umgewandelt werden kann, oder einen
Substituenten A darstellt, C ein Rest ist, der in einen Substituenten R' umgewandelt werden kann
oder einen Substituenten R' darstellt, mit der MaRgabe, daR mindestens eine der Gruppen B und
C nicht gleich den Gruppen A und R' von Formel | ist, und R?und R® die anigegebene Bedeutung
haben, mit einer Substanz, die die Gruppe A und/oder R bildet; und/oder, wenn gewiinscht,
Umwandlung einer gebildeten Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel |
und/oder Umwandlung eines gebildeten Salzes in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz
und/oder Umwandlung einer gebildeten freien Verbindung der Formel | mit salzbildenden
Eigenschaften in ein Salz und/oder Trennung eines gebildeten Gemisches von Stereoisomeren
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oder optischen Isomeren, wie eines Diastereomerengemisches, in die einzelnen Sterecisomeran,
optischen Isomeren oder Enantiomerengemische und/oder Auftrennung von Isomerengemischen

‘wie Racernaten in die optischen Isomeren, sowie gegebenenfalls die hergestellte Verbindung oder
ein pharmazeutisch vertragliches Saiz derselben zusammen mit einem oder mehreren
pharmazeutisch vertraglichen Tragern verarbeitet wird.

. Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf eine Verbindung der Formel |, worin
R? Wasserstoff oder einen Rest der Gruppe niederes Alkyl, Cycloalkyl, Aryl(niederes Alkyl),
Heteroary!(niederes Alkyl) und Aryl, die jeweils unsubstituiert oder durch Amino, niederes

' Alkylamino, Di(niederes Alkyl)amino, Piperidino, Morpholino, Thiomorpholino, Piperazino,
4-(niederes Alkyl oder niederes Alkanoyljpiperazino, niederes Alkoxy, Cs—Cy4-Alkoxy, worin die
Alkylkette durch 1-5 Oxygruppen unterbrochen ist, oder C3~Cy4-Alkylamino, worin die Alkylkette
durch 1-5 Oxy- und/oder Iminogruppen unterbrochen ist, substituiert sein kénnen, und
R® Wasserstoff oder
R2und R? zusammen Buta-1,3-dien-1,4-ylen bedeuten, hergestellt wird.

. Verfahren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi eine Verbindung der Formel |, worin

A N-(niederes Alkyl)carbamoyl, N,N-Di(niederes Alkyl)-carbamoy!, Hydroxycarbamoyl, N-{C,~

Ca0)-Alkoxy-N-(C4—C)-alkylcarbamoyl, den Rest —C(=N-OH)-MH,, den N-(niederes

Alkyl)amidinorest, —C{=NH)}-NH(niederes Alkyl), den Rest—C(=NH)-O(niederes Alkyl), 1-(niederes

Alkoxycarbonyl)-1-(niederes Alkoxy)methoxycarbonyl, C3~C;-Alkanoyl, 1-Hydroxyimino(niederes

Alkyl),

4,5-Dihydrothiazol-2-yl, 4,5-Dihydrooxazol-2-yl, 4,5-Dihydroimidazol-2-yl, Thiazol-2-yl, Imidazol-2-

yl, 1-(niederes Alkyl)-4,5-dihydroimidazol-2-yl, Benzothiazol-2-yl, Tetrazol-56-yl, 2-(niederes

Alkanoyl)tetrazol-6-yl oder 2-(1-(niederes Alkoxycarbonyl)-1-(niederes Alkoxy)methyl)tetrazol-5-

yl; oder Carboxy oder C,—C,-Alkoxycarbonyl, vorausgesetzt, dal} R? nicht Wasserstoff oder

unsubstituiertes Phenyl ist;

R' Carboxy, C,-Czo-Alkoxycarbonyl oder 1-(niederes Alkoxycarbonyl)-1-(niederes

Alkoxy)methoxycarbonyl, und

R? Wasserstoff, niederes Alkyl, Cs—C;-Cycloalkyl, Phenyl(niederes Alkyl) oder Phenyl, wobei bei

den beiden letzten Resten Phenyl unsubstituiert oder durch niederes Alkyl, Hydroxy, niederes

Alkoxy und/oder Halogen substituiert ist, mit der Maf3gate, dafd R? nicht Wasserstoff, wenn A
Hydroxycarbamoyl und R! Methoxycarbonyl sind und

R® Wasserstoff;

R?und R?® zusammen Buta-1,3-dien-1,4-ylen bedeuten, oder ein Tautomer oder ein

pharmazeutisch vertragliches Salz davon hergestellt wird.

. Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da3 eine Verbindung der Formel |, worin

A Hydroxycarbamoyl, N-{C{~=C3)-Alkoxy-N-{C;~Cy)-alkylcarbamoyl, den Rest -C{=N-OH)-NH,,

den N-{niederes Aikyl)-amidinorest -C(=NH)-NH-(niederes Alkyl), den Rest -C{=NH)-O(niederes

Alkyl), 1-(niederes Alkoxycarbonyl)-1-(niederes Alkoxy)methoxycarbonyl, Cx-C;-Alkanoyl,

1-Hydroxy-imino-(niederes Alkyl), 4,5-Dihydrothiazol-2-yl,

4,5-Dihydrooxazol-2-yl, 4,5-Dihydroimidazol-2-yl, Thiazol-2-yl, Imidazol-2-yl, 1-(niederes Alkyl)-

4,5-dihydroimidazol-2-yl, Benzothiazol-2-yl, Tetrazol-5-yl, 2-(niederes Alkanoyl)-tetrazol-5-yl oder

2-(1-(niederes Alkoxycarbonyl)-1-[niederes Alkoxy}methyl)tetrazoi-5-yl; oder Carboxy oder Cy—Cy-

Alkoxycarbonyl, vorausgesetzt, daR R? nicht Wasserstof! oder Phenyl ist;

R' Carboxy, Cy—Cyo-Alkoxycarbonyl oder 1-(niederes Alkoxycarbonyl)-1-{niederes

Alkoxy)methoxycarbonyl, und

R? Wasserstoff, niederes Alkyl, Cs~C,-Cycloalkyl oder Phenyl, mit der Magahe, dal3 R? nicht

Wasserstoff ist, wenn A Hydroxycarbamoyl und R' Methoxycarbonyt ist;

R® Wasserstoff; oder

R?und R® zusammen Buta-1,3-dier-1,4-ylen bedeuten, oder ein Tautomer oder ein

pharmazeutisch vertragliches Salz davon hergestelit wird.

. Verfahren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf3 eine Verbindung der Formel I, worin

A Hydroxycarbamoylin freier oder geschiitzter Form, Tetrazol-6-ylin freier oder geschitzter Form

oder Carboxy oder eine pharmazeutisch vertragliche Estergruppe davon,

R' Carboxy oder eine pharmazeutisch vertragliche Estergruppe davon,

R?und R® Wasserstoff, oder
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R?undR® zusammen Buta-1,3-dien-1,4-ylen bedeuten, mit der MaBgabe, daR R? und R3zusammen
Buta-1,3-dien-1,4-ylen bilden miissen, wenn A Hydroxycarbamoyl und R' Methoxycarbonyi, oder
wenn A Carboxy oder niederes Alkoxycarbonyl ist,

oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon hergestelit wird.

Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sine Verbindung der Formel |, worin
A N-(niederes Alkyl)carbamoyl, N,N-Di(niederes Alkyl)-carbamoyl, Hydroxycarbamoyl, den Rest
~C(=N-0H)-NH,, den M-(niederes Alkyl)amidinorest —-C(=MH)~-NH(niederes Alkyl), den Rest
~C(=NH)-0-(niederes Alkyl), C;~C;-Alkanoyl, 1-Hydroxyimino-C,-C;-Alkyl, 4,5-Dihydrothiazol-2-
yl, Thiazol-2-yl, 4,5-Dihydroimidazol-2-yl, 1-(niederes Alkyl)-4,5-dihydroimidazol-2-yl, Imidazol-2-

" yl, 4,5-Dihydrooxazol-2-yl, Benzothiazol-2-yl oder Tetrazol-5-yl,

R' Carboxy oder niederes Alkoxycarbonyl,

R? Wasserstoff, niederes Alkyl, Cycloalkyl, Phenyl(niederes Alkyl) oder Phenyl, wobei bei den
beiden letzten Resten Phenyl unsubstituiert oder durch niederes Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy
und/oder Halogen substituiert ist, mit der MaRgabe, daR R? nicht Wasserstoff, wenn A
Hydroxycarbamoyl und R' Methoxycarbonyl ist;

R® Wasserstoff; oder

R?und R® zusammen Buta-1,3-dien-1,4-ylen bedeuten, oder ein Tautomer oder ein
pharmazeutisch vertragliches Salz davon hergestellt wird.

Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR eine Verbindung der Formel |, worin
A Hydroxycarbamovl, Tetrazol-5-yl oder Carboxy,

R' Carboxy oder niederes Alkoxycarbonyl,

R? Wasserstoff oder niederes Alkyl, jedoch niederes Alkyl sein muf3, wenn A Hydroxycarbamoyl
und R' Methoxycarbonyl ist oder wenn A Carboxy ist;

R® Wasserstoff bedsutet,

oder ein pharmazeutisch vertréagliches Salz davon hergestelit wird.

. Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® 5-Carboxy-2-hydroxycarbamoyl-

pyridin oder ein pharmazeutisch vertréagliches Salz davon hergestellt wird.

. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da3 4-Carboxy-1-(tetrazol-5-

yllisochinolin oder ein pharmazeutisch vertrégliches Salz davon hergestellt wird.

Verfahren geméaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal 5-Carboxy-2-(tetrazol-5-yl)pyridin
oder ein pharmazeutisch vertréagliches Salz davon hergestellt wird.

Verfahren geméaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR 2-(Tetrazol-5-yl)pyridin-5-
carbonséurehexadecylester oder ein pharmazeutisch vertrigliches Salz davon hergestellt wird.
Verfahren gemaf$ Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Pyridin-2,5-dicarbonséurebis/
ethoxycarbonyl(ethoxy)methylester/ oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon
hergestellt wird,

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung heterocyclischer Stickstoffverbindungen, wie substituierten Pyridin- bzw.
Isochinolinverbindungen, die als Wirkstoff in der pharmazeutischen Industrie eingesetzt werden.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Zum Stand der Technik ist nichts bekannt,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung sind Wirkstoffe fir Arzneimittel, die wertvolle pharmakologische Eigenschaften zeigen, z.B. die
Collagenprocuktion vermindern, also als Antifibrotika eingesetzt werden kénnen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung von heterocyclischen Stickstoffverbindungen, wie
substituierten Pyridin- bzw. Isochinolinverbindungen zu entwickeln.
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ErfindungsgeméB wird die Aufgabe dadurch gelost, daB zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel |

A
S
R~
\ \l , 0]
R
R

worin A Carbamoyl, N-{niederes Alkyl)-carbamoyl, N,N-Di-(niederes Alkyl)carbamoyl, N-Hydroxycarbamoyl in freier oder
geschiitzter Form, N-(Cy—Cz)-Alkoxy-N-{Ci-Cx)-alkyl-carbamoyl, -C{=N-OH)}-NH,, den Carbamidoylrest -C{=NH)}-NH;, den
N-(niederes Alkyl)amidinorest ~C(=NH)}-NH{(niederes Alkyl), ~-C(=NH)-C-{niederes Alkyl), 1-{C;~Cs)-Alkoxycarbonyl-1-
(niederes Alkoxy)methoxycarbonyl, C;~C;-Alkanoyl, 1-Hydroxyimino(niederes Alkyl), 4,5-Dihydrothiazol-2-yl,
4,5-Dihydrooxazol-2-yl, 4,5-Dihydroimidazol-2-yl, Thiazol-2-yl, Oxazol-2-yl, 1-{niederes Alkyl}-4,5-dihydroimidazol-2-yl,
Imidazolyl, 1-Acylimidazolyl, Benzothiazol-2-yl, Benzooxazol-2-yl, Benzimidazol-2-yl, 1-Acyl-benzimidazol-2-yl, Tetrazol-6-yl in
freier oder geschitzter Form;

oder Carboxy oder eine pharmazeutisch vertragliche Estergruppe davon, vorausgesetzt, daf8 R? nicht Wasserstoff, Phenyl,
Nitrophenyl, Carboxyphenyl und C,~C;-Alkoxycarbonyl-phenyl ist;

R' Carboxy oder eine pharmazeutisch vertriigliche Estergruppe davon,

R? Wasserstoff cder niederes Alkyl, Cycloalkyl, Aryl-{niederes Alkyl), Heteroaryl-(niederes Alkyl) und Aryl, die jeweils
unsubstituiert oder substituiert sein kénnen;

R® Wasserstoff; oder

R?und R® zusammen

v
D

(Buta=1,3~dien~1,4~ylen)

bedeuten, mit der MaBgabe, daB R? nicht ‘Wasserstoff ist, wenn

~ A N-Hydroxy-carbamoyl und R' Methoxycarbonyl; oder

— A Hydroxyiminomethyl und R' Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl; oder
- A Benzimidazol-2-yl und R' Ethoxycarbonyl bedeutet;

und mit der MaRgabe, da® R? nicht Phenyl ist, wenn

- A Carbamoyl und R' Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl ist;

Tautomere und Salze davon.

Sine Verbindung der Formel i

B
R3
B
(ll)l
s
R
C

worinBein Restist, derin eine Gruppe Aumgewandeltwerden kann, oder eine Gruppe A, wie unter Formel | definiert, C ein Rest
ist, der in eine Gruppe R' umgewandelt werden kann, oder R' ein Substituent ist, wie unter Formel | definiert, mit der MaBgabe,
daR mindestens eine der Gruppen B und C ungleich den Gruppen A und R' der Formel list, und R? und R? Substituenien wie
unter Formel | angegeben, bedeuten, mit einem Reagens, das die Gruppe A und/oder R' bildet; und/oder, wenn gewiinscht,
Umwandlung der entstehenden Verbindung der Forine!  in ¢ine andere Verbindung der Formel | und/oder Umwandlung eines
entstehenden Salzes in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz und/odet Umwandlung einer entstehenden freien
Verbindung der Formel | mit salzbildenden Eigenschaften in ein Salzund/oder Auftrennung eines entstehenden Gemisches von
Stereoisomeren oder optischen Isomeren, z.B. eines Diastereomerengemischas in die einzelnen Stereoisomeren, optischen
Isemeren oder Enantiomerengemische und/oder Spaltung von Enantiomerengemischen, z.B. von Racematen, in die optischen
Isomere.

Eine Gruppe B, die in eine Gruppe A umgewandelt werden kann, ist vorzugsweise freies oder funktionell modifiziertes Carboxy,
z.B. auch freies oder funktionell modifiziartes Form+l. Funktionell modifiziertes Carboxy ist z.B. Cyan, verestertes Carboxy, wie
niederes Alkoxycarbonyl, Halogencarbonyl wie Chlorformyl (-COCI), Anhydrid oder gemischtes Anhydrid mit einem niederen
Alkoxycarbonylhalogenid wie Chlorameisensiureethylester oder mit einem niederen Alkanoylhalogenid, z.B. Pivaloylchlorid. In
manchen Fillen ist es vorteilhaft, zuerst Cyan in Imino{niederes Alkoxy)methyl umzuwandeln, z.B. durch Reaktion mit einem
Alkalimetallalkoholat wie Natriummethylat oder Natriumethylat {vgl. Chem. Rev. 61, 1979 (1961]).
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Imino(niederes Alkoxy)methyl ist normalerweise reaktiver sls Cyan und kann entweder in situ dargestelit oder isoliert werden,
bevor es nétigenfalls einer Umwandlungsreaktion in andere unter A genannte Subsyituenten unterworfen wird.

Eine Gruppe C, die in eine Gruppo R' umgewandelt warden kann, ist vorzugswsise funktionsll modifiziertes Carboxy wie Cyan,
Halogencarbonyl oder gemischtes Anhydrid mit Carboxy wie oben c'efiniert. AuBerdem kammen in Betracht 2. B. Halogen,
Methyl, Hydroxymethyl, verethertes oder verestertes Hydroxymethyl, Halogenmethyl, freies oder funktionell modifiziertes
Formyl oder niederes Alkanoyl.

Beispiele fiir geeignete Reagenzien zur Bildung der Gruppen A und/oder R' sind unten zu finden, wo einige der méglichen
Umwandlungen B — A und C — R' beschrieben werden,

Verbindungen der Formel |, worin A Carbamoyl, N-(niederes Alkytlcarbamoyl oder N,N-Di-(niederes Alkyl)carbamuvl bedeutet,
kdnnen z.B. dargestellt werden durch Umsetzung einer entsprechenden Verbindung der Formel! Il oder |, worin B (A) Carboxy,
funktionell modifiziertes Carboxy oder niederes Alkoxycarbonyl bedeutet, mit Ammoniak bzw. einem Mono- oder Di(niederes
Alkyl}-amin,

Weiterhin kdnnen Verbindungen der Formel |, werin A Carbamoyl bedeutet, z.B. aus der entsprechendsn Verbindung dor
Formel Il, worin B Cyanist, 2. B. durch vorsichtige Hydrolyse, 2. B. mit 96%iger Schwefelséure, cder durch Behandlung miteinem
Alkalimetalthydroxid, z.B. mit verdiinnter wiBriger NaOH-Losung und Wasserstoffperoxid dargestellt werden. Verbindungen
der Formel | {Il), worin A {B) und/oder R* (niederes) Alkoxycarbonyl oder substituiertes (niederes) Alkoxycarbonyl, d.h.
verestertes Carboxy, bedeuten, kdnnen auch dargestellt werden <. B. durch Umsetzung einer Verkindung der Formel Il, worin B
und/oder R Cyan bedeuten, mit einem gegebenenfalls substituierten (niederen) Atkanol und anschlieBende vorsichtige
Hydiolyse mit Wasser.

Verbindungen der Formel |, worin A Hydroxxyimino{amino)methyl bedeutet, kdnnen z.B. dargestellt werden durch Umsetzung
einer Verbindung der Formel Il oder |, worin B (A) Cyan odar Imino-(niedares Alkoxy)methyl bedeuten, mit Hydroxylamin oder
einem Salz, z.B. dem Hydrochlorid oder Suliat derselben.

Verbindungen der Formel |, worin A Carbamidoy! oder N-{niaderes Alkyl)amidino bedeutet, k6nnen z.B. dargestellt werden
durch Umsetzung einer entsprechenden Verbindung der Formel Il oder |, worin B {A) Cyan oder Imino(niederes Alkoxy)methyl
bedeutet, mit Ammoniak oder einem niederen Alkylamin. Verbindungen der Formel |, worin A 4,5-Dihydrothiazol-2-yl, 4,5-
Dihydrooxazol-2-yl, 4,5-Dihydroimidazol-2-yl, 1-(niederes Alkyl)-4,5-dihydroimidazol-2-yl, Benzothiazol-2-yl, Benizooxazol-2-yl
oder Benzimidazol-2-y| bedeutet, konnen allgemein hergsstellt werden z.B. durch Umsetzung einer entsprechenden Verbindung
der Formel Il oder!, worin B (A) Carboxy odervorzugs: = ~funktionell modifiziertes Carboxy entsprechend obiger Definition ist,
speziell Cyan oder Imino(niederes Alkoxy)methyl. m ino-ethanthiol, 2-Amino-ethanol, 1,2-Diaminoeihan, 1-{niederes
Alkylamino)-2-amino-ethan, 2-Amino-thiophenol,

2-Aminophenol oder 1,2-Diamino-benzen {vgl. Chem. Rev. 61, 179-211 [1960] oder Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds,
Vol. Ve, M.F. Ansell [Hrsg.}, Elsevier, Amsterdam et al. 1986, S. 156-158, 197-200, 517-320, 347-348, 429 und 456),
Verbindungen der Formel §, worin A Tetrazul-5-yl bedeutet, kdnnen z.B. dargestellt werden durch Kondensation einer
Verbindung der Formel I, worin B Cyan oder aktiviertes Cyan (z.B. in Form von Imino(nieceres Alkoxy)methyl) wie oben
beschrieben mit Stickstoffwasserstoffséure oder einar Verbindung, die Stickstoffwasserstoffsdure freisetzt, 2. B. einem
Metallazid oder Ammoniumazid, vorzugsweise einem Alkalimetallazid wie Natriumazid oder Ammoniumazid, umgesetzt wird.
Besagte Kondensation wird nach bekannten Methoden duichgefihrt, z.B. wie beschrieben in Barton et al.,, Comprehensive
Organic Chemistry Vol.4. S.407-408 (1979), vorzugsweise in Gegenwart einer Séure, z.B. Salzsdure, oder Ammoniumchlorid
{vgl. auch Synthesis 1973, 80 und J. Amer. Chem. Soc. 80, 3908 [1958]).

Verbindungen der Formel |, worin A Hydroxycarbamoyl bedeutet, konnen z.B. durch Umsetzung siner entsprechenden
Verbindung der Formel Il oder |, worin B {A) Carboxy, funktionell modifiziertes Carboxy entsprechend obiger Definition oder
niederes Alkoxycarbonyl bedeutet, mit Hydroxylamin oder einem Salz desselben dargastellt werden. Als Beispiel kann niederes
Alkoxycarbonyl mit Hydroxylamin unter basischen Bedingungen behandelt werden (vgl. J. Med. Chem. 22, 589 {1973)).
Verbindungen der Formel |, worin A N-{C,-Cj)-Alkoxy-N-(Cy—Cy)-alkyl-carbamoyl bedeutet, kénnen 2. B. dargestellt werden
durch Umsetzung einer anderen Verbindung der Formel |, worin A Hydroxycarbamoyl bedeutet, mit einem C,-Czo-Alkanol z.8.
in Gegenwart giner Sdure wie Schwefelséure.

Verbindungen der Formel |, worin A Thiazol-2-yl, Oxazol-2-yl, Imidazol-2-yl oder 1-Acyl-imidazol-2-yl bedeutet, kdnnen
dargestellt werden z.B. durch Oxydation einer entsprechenden Verbindung der Fermel lloder |, worin B (A) 4,5-Dihydrothiazol-2-
y!,4,5-Dihydrooxazel -2-yl, 4,5-Dihydroimidazol-2-yl oder 1-Acyl-4,5-dihydroimidazci-2-yl bedeutet {vgl. 2.B. J. Amer. Chem. Soc.
96, 2463 [1974]).

Verbindungen der Formel |, worin A 4(5)-Imidazolyl bedeutet, kdnnen 2.B. dargestellt werden durch Umsetzung einer
entsprechenden Verbindung der Formel Il, worin B Acetyl ist, mit einem niederen Formimidséurealkylester, z.B. HC(=NH)}OCyHs,
in Gegenwart von Ammoniak (vgl. Arch. Pharm. 307, 972 (1974]).

Verbindungen der Formel Il oder |, worin B (A) niederes Alkanoyl bedeutet, konnen z. B, dargestelit werden durch Umsetzung
einer Verbindung der Formel ll, worin B vorzugsweise Cyan ist, mit vorzugsweise einer Grignard-Verbindung der Formel
C,—Cq-Alkyl-Mg-Hal (Hal = Halogen). Nach saurer Hydrolyse wird die gewlinschte Keioverbindung erhalten.

Verbindungen der Formel |, worin A 1-Hydroxyimino-(niederes Alkyl) bedeutet, konnen 2.B. dargestellt werden durch
Umsetzung einer entsprechenden Verbindung der Formel li oder [, worin B (A) Formyl oder C,~C;-Alkanoyl bedeutet, mit
Hydroxylamin oder einem Salz desselben.

Verbindunger: der Formel |, worin A1-Acyl-imidazol-(2- oder 4)-yl, 1-Acyl-benzimidazol-2-yl, 2-Acyl-tetrazol-5-yl, O-Acyl- oder
N,O-Diacyl-N-hydroxycarbamoy! bedeutet, kénnen z.B. dargestellt werden durch Umsetzung einer anderen Verbindung der
Formel i, worin A Imidazol-2- oder 4(5)-yl, Benzimidazol-2-yl, Tetrazol-5-yl oder Hydroxycarbamoyl bedeutet, mit einem
geeigneten Acylierungsmittel, das die gewlinschte(n) Acylgruppe(n} einfiihrt, z. B. einem Saurehalogenid, Anhydrid oder
gemischtem Anhydrid wie oben genannt.

Acylierungsmittel, die fir die Acvlierung von Tetrazol-5-yl in Betracht kommen, sind 2.B. Sdurechloride der Forme* .*-CO-X

(X = niederes Alkyl, Aryl, O-(niederes Alkyl), O-Aryl), Isocyanate, z B. Fhenylisocyanat, Diketen oder Bromcyan. Nu. malerweise
wird Tetrazol-5-yl in 2-Stellung acyliert oder alkyliert.

Acylierungsmittel, die zur Acylierung von Hydroxamsauren (N-Hydroxy-carbamoyl) in Betracht kommen, sind z.8.
Saurechloride, Sdureanhydride, Isocyanate, Diketen oder Di(niederes Alkyl)-acetale.
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0-Monoalkylierung von Hydroxycarbamoyl erfolgt 2.B. durch Behandlung mit einem niederen Alkylhalogenid in Gegenwart
einer Base, z.B. Natrium-methylat. Dialkylierung von Hydroxycarbamoyl kann z. B. erreicht werden durch Raaktion seines
Kalziumsalzes mit einem niederen Alkylhalogenid.

Verbindungen der Formel |, worin R' (und/oder A) eine pharmazeutisch vertrigliche Estergruppe ist, werden z. B. dargestelit
durch Umsetzung einer Verbindung der Formel |, worin R {und/oder A) Carboxy ist, oder einer Verbindung der Formel Il, worin
C funktionell modifiziertes Carboxy ist und B eine Gruppe A gemé&® der Definition fir Formel | (oder funktionell modifiziertes
Carboxy) ist, mit dem entsprechenden Alkohol. \

Die Verasterung freier Carboxygruppen erfolgt vorteilhaftin Gegenwart eines sauten wasserabspaltenden Katalysators, wiez.B.
einer protischan Siure, z.B. Schwefelsiure, oder einer Lewis-Séure, z.B. Bortrifluorid-etherat, im Uberschuf des verwendeten
Alkohols und/oder in einem inertan Losungsmittel, gegebenenfalls mit Entfernung des bei der Reaktion fraigesetzten Wassers,
2.B. durch azeotropa Destillation. Die Reaktion kann auch in Gegenwart von wasserbindenden Kondensationsmitteln wie
geeigneten substituierten Carbodiimiden, z.B. Dicyclohexylcarbodiimia, durchgefiihrt werden, gegebenenfalls in inerten
organischen Lésungsmitteln, Funktionell modifiziertes Carboxy, z.3. gemischte Anhydride oder Siurehalogenide, werden 2.B.
in Gegenwart von saurebindenden Mitteln, z. B. organischen Basen, speziell tertiaren Stickstoffbasen wie Triethylamin,
Ethyldiisopropylamin oder Pyridin, oder auch anorganischen Basen, z.B. Alkalimetall, oder Erdalkalimetallhydroxiden oder
-carbonaten wie Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbonat oder -hydroxid, mit Alkoholen oder Alkoholaten, z.B. Alkalimetall-
niederen Alkoholaten, umgesetzt.

Dariiber hinaus kénnen die Verbindungen de: Formel |, worin R' {und/oder A) eine pharmazeutisch vertréigliche Estergruppe ist,
dargestellt werden durch Kondensation einer anderen Verbindung der Furmel |, worin R' (und/oder A) Carboxy ist, mit einem
Veresterungsmittel der Formel Il

]z (m

worin

Z Hydroxy oder eine reaktive veresterte Hydroxygruppe und

R* eine der oben definierten Estergruppen ist,

Eine reaktive verestorte Hydroxygruppe Z in einer Verbindung der Formel Il ist eine Hydroxygruppe, die mit einer starken
anorganischen oder organischen Siure verestert ist. Entsprechende Z-Gruppen sind speziell Halogen, z.B. Chlor, Brom oder
vorzugsweise Jod, auch Sulfonyloxygruppen, wie niedere Alkyl- oder Arylsulfonyloxygruppen, z.B. Methan-, Ethan-, Benzen-
oder Toluensulfonyloxygruppen.

Die Veresterung der Carboxygruppe R' (und/oder A), gegebenenfalls als Salz, in einer Verbindung der Formel | mit einer
Verbindung der Formel I, worin Z eine reaktive veresterte Hydroxygruppe ist, erfolgt nach bekannter Methode, 2.B. in
Gegenwart einer organischen Base, wie 2. B. einem organischen Amin, z.B. einem tertidien Amin wie Tri(niederes Alkyl)amin,
2.B. Trimethylamin, Triethylamin oder Ethyl-diisopropylamin, einem N,N-Dilniederes Alkyl)anilin, z.8. N,N-Dimethyl-anilin,
einem cyclischen tertiiren Amin wie einem N-{niederes Alkyl)-morpholin, 2.B. N-Methyl-morpholin, einer Base vom Pyiidintyp,
2.B. Pyridin, einer anorganischen Base, z.B. Hydroxiden, Carbonaten oder Hydrogencarbonaten von Alkalimetallen oder
Erdalkalimetallen, z.B. Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid, -carbonat oder -hydrogencarbonat, oder einer quartéren
Ammoniumbase, wie z. B. einam Tetraalkylammonium-hydroxid, -carbonat oder -hydrogericarbonat, worin Alkyl, Methyl, Ethyl,
Propyl, Isopropyl, Butyl oder &hnliches ist.

Die Verbindung der Formel |, worin R' {und/oder A) Carboxy ist, wird vorzugswuise zuerst in ein Salz einer der genannten
organischen oder anorganischen Basen, speziell in das Natrium- oder Kaliumsalz {ibergefiihrt und wird dann mit einer
Verbindung der Formel lll umgesetat. Die Verbindungen der Formel lll sind bekannt oder kdnnen nach bekannten Methoden
hergestellt werden.

Eine Verbindung der Formel lll, worin Z eine reaktive veresterte Hydroxygruppe ist, kann in situ dargestelit werden.
Beispielsweise kann eine Verbindung der Formel Ill, worin Z Chlor ist, durch Behandlung mit Natriumjodid in einem
Lésungsmittel, z.B. Aceton oder Acetonitril, in eine Verbindung der Formel lll, worin Z Jod ist, ibergefiihrt werden; oder die
Veresterung kann mit einer Chlorverbindung der Formel lllin Gegenwart von Natriumjodid durchgefihrt werden,

Die gleichen Reaktionen, wia oben fiir die Umwandlung von Carboxy in pharmazeutisch vertragliche Estergruppen davon
beschrieben, kénnen auch fiir die Umwandlung von A = Tetrazol-5-ylin A = geschiitztes Tetrazol-56-yl angewendet werden.
Beispielsweise kénnen Verbindungen der Formel |, worin A 2-[1-(Ci-Cys-Alkoxycarbonyl)-1 -(niederes Alkoxy)methyl]-tetrazol-5-
yl bedeutet, dargestullt werden, indem eine andere Verbindung der Formel |, worin A Tetrazol-5-yl bedeutet, mit einem 2-
Halagen-2-(niederes Alkox)essigsiure-Cy-Cys-alkylester, 2.B. in Gegenwart einer Base wie Triethylamin umgesetzt wird.

Die meisten der Ausgangsverbindungen sind Derivate des bekannten 2,5-Dicarboxy-pyridins. 5-Carboxy-2-cyan-pyridin, auch
mit zusitzlichen Substituenten in 4- oder 3,4-Stellung, kénnen z.B. dargestellt werden aus 3-Formyl-pyridin oder 3-Carboxy-
pyridin, jewsils gegebenenfalls in 4- oder 4,5-Stellung substituiert, durch

1. Oxydation des entsprechenden 3-Carboxy-pyridin-N-oxids;

2. Behandlung des 3-Carboxy-pyridin-N-oxids mit einem Alkalimetalicyanid, z.B. Natrium- oder Kaliumcyanid, nach der
Reissert-Henze-Methode odar einem verwandten Verfahren {vg!. Heterocycles 22, 2375 [1984]). Cyanierung der substituierten
Pyridin-N-oxide kann z.B. erfolgen durch Umsetzung mit Trimethylsilylcyanid und Dimethylcarbamaylchlorid Gber die 1-
Methoxy-pyridiniumionen (vgl. Heterocycles 22, 93 {1984]).

Die Einfihrung des Substituenten R?, z.B. niederes Alkyl, Cycloalkyl, Aryl-(niederes Alkyl), Heteroaryl-{niederes Alkyl) oder Aryl,
in die 4-Stellung von 3-Formyl-pyridin kann 2. B. erfolgen wie folgt: (1) Schutz der Formylgiuppe, 2.B. als Ethylendioxyacetal;
{2) Behandlung mit Chlorameisensaurephenylester, wobei ein N-Phenoxycarbonyl-pyridiniumsalz erhalten wird;

3. Reaktion mit R?MgHal (R? = Substituent, Hal = Halogen), wobei 4-R*-1,4-dihydropyridin erhalten wird;

4, Oxydation z.B. mit Schwefel, wie Sg, wobei das freie 4-R%-substituierte Pyridin erhalten wird (der N-
Phenoxycarbamoylsubstituent wird abgespalten);

5. Entfernen der Schutzgruppe an der Formylgruppe, 2.B. durch saure Hydrolyse, wobei das gawiinschte 4-R?-3-Formyl-pyridin
erhalten wird {vgl. Heterocycles 22, 339 [1984]).
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3-Carboxy- vder 3-Formyl-pyridin, das in 4,5-Stellung mit einem Benzoring anelliert ist, entspricht dem bekannten 4-Carboxy-
oder 4-Formyl-isochinolin.

3-Carboxy-pyridine, die in 4-Stellung durch eine Gruppe R? (auBer Wasserstoff) substituiert sind, kdnnen z.B, auch dargestellt
werden durch Totelsynthese des Pyridinringes in bekannter Weise. Beispielswaeise liefert die Umsetzung eines f-
Ketosiurealkylesters der Formel R2COCH,COOAlk mit Cyanacetamid ein 2,6-Dihydroxy-4-R%-3-cyan-pyridin, das durch
Umsetzung mit einem Halogenierungsmittel, 2.B, POCly in das entsprechende 2,6-Dichlor-4-R2-3-cyan-pyridin umgewandelt
werden kann. Bei diesem kénnen die beiden Chiorsubstituenten z.B. durch Wasserstoffbehandlung in Gegenwart von Pd (z.B.
aus PdCl,) abgespaltenwerden, Das entstehende 4-R%-3-cyan-pyridin wird zu dem gewiinschten 4-R%-3-carboxy-pyridin verseift.
{Vgl. J. Org. Chem. 25, 560 {1960} oderTetrahedron 33, 113 [1877]).

Verbindungen der Formel I, worin B Formyl badeutet und C Carboxy ist, sind bekannt (vgl. JP-A-77-42,883 = C.A. 87, 117786y
[1977]) oder kénrien 2.B. aus einer entsprechenden Verbindung der Formel Il dargestelit werden, worin B Cyan ist, z.B. durch
selektive Reduktion mit SnCl,/HCI nach Org. Synth. Coll. Vol. 3, 626 (1955).

Die Umwandlung einer Verbindung der Formel | {ll), worin A {B) und/oder R'z.B. niederes Alkoxycarbonyl, Cyan oder
anderweitig funktionel! modifiziertes Carboxy bedeutet, in eine Verbindung der Formel |, worin A und/oder R' Carboxy ist,
erfolgt vorteilhaft durch Hydrolyse mit anorganischen Sduren wie Halogenwasserstoffsiuren oder Schwefalséure ocer mit
wiRrigen Alkalien, vorzugsweise Alkalimetallhydroxiden wie Lithium- oder Natriumhydroxid.

Wenn irgendwelche der genannten Zwischenprodukte storende reaktive Gruppen enthalten, z.B. Carboxy, Hydroxy, Amino oder
Mercapto, kénnen diese vorteilhaft zeitweilig geschiitzt werden in jedem Stadium mit leicht entfernbaren Schutzgruppen. Die
Wzhl der Schutzgruppen fiir eine bestimmte Reaktion hingt von verschiedenen Faktoren ab, z.B. der Art der zu schiitzenden
funktionellen Gruppe, der Struktur und Stabilitat des Moleklls, an der sich der Substituent als funktionelle Gruppe befindet, und
den Reaktionsbedingungen. Schutzgruppen, die diesen Bedingungen entsprechen, und ihre Einfiihrung und Entfernung sind
bekannt und sind z.B. beschrieben in J.F.W. McOmie , Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum Press, London, New
York 1973,

Je nach Reaktionsbedingungen werden die Verbindungen der Formei | entweder in freier Form oder als Salze erhalten. Jede
entstehende Base kann in ein entsprechendes Siureadditicnssalzumgewandelt werden, vorzugsweise tinter Verwendung einer
therapeutisch brauchbaren Saure oder eines Anionenaustauschpréparats, oder erhaitene Salze kdnnen in die entuprechende
freie Base umgewandelt werden, 2. B, unter Verwendung einer stérkeren Base, wie z.B. einem Matall- oder Ammoniumhydroxid
oder einem basischen Salz, z.B. einem Alkalimetallhydroxid oder -carbonut oder einem Kationenaustauschpréparat.
Andererseits kdnnen Verbindungen der Formel I, uie saure Gruppen, z.B. Carboxy oder eine phenolische Hydroxygruppe
enthalten, in bekannter Weise in Salze umgewandelt werden, indem sie mit einer Base, z.B. einem Alkalimetallhydroxid oder
Alkoholat, einem Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsalz, z.B. Natriumhydrogencarbonat, Aminoniak oder einem gesigneten
organischen Amin behandelt werden. Die freien Verbindungen kdnnen durch Behandiung solcher Salze mit einer Sdure erhalten
werden. Wegen der engen Beziehungen zwischen den freien Verbindungen und den Verbindungen in Salzform ist immer auch
das Salz mit gemeint, wenn ein solches méglich ist oder unter den entsprechenden Umsténden geeignet ist.

Verbindungen der Formel |, die mindestens ein asymmetrisches Kohlenstoffatom enthalten, kénnen sowohl als (R)- und (S)-
Enantiomere sowie als Enantiomerengemische, speziell als Racemat, vorkommen. Die vorliegende Erfindung umfaBt alle ¢"ase
Forimen, ebenso weitere Isomere und Gemische von mindestens zwei Isomeren, z.B. ein Diastereomerengemisch oder
Enantiomerengemisch, welchos méglich wird, wenn ein oder mehrere weitere asymmetrische Zentren im Molekiil vorhanden sind.
Entstehende Diastereomerengemische, Gemische von Racematen oder geometrischen Isomeren kdnnen auf Grund der
physikochemischen Unterschiede der Bestandteile in bekannter Weise in einzelne Diastereomere, Racemate oder geometrische
Isomere getrennt werden, z.B. durch Chromatographie und/oder fraktionelle Kristallisaticn.

Entstehende Enantiomerengemische, wie z.B. Racemate, kdnnen nach bekannten Methoden in die optischen Isomeren
{Antipoden) aufgespalten werden, z.B. durch Umkristallisation aus einem optisch aktiven Lésungsmittel oder mit Hilfe von
Mikroorganismen oder z. B. durch Umsetzung eines sauren Endprodukts mit einer optisch aktiven Base, die mit der racemischen
Siure Salze bildet, und Auftrennung der so erhaltenen Salze, 2. B. durch fraktionierte Kristallisation, in die diastereomeren Salze,
aus denen die optisch aktiven Carbonsaureantipoden durch Anséuern freigesetzt werden kénnen.

Die oben genannten Reaktionen werden nach Standardmethoden durchgefiihrt, in Gegenwart oder Abwesenheit von
Verdlinnungsmitteln, vorzugsweise solchen, die gegeniiber den Reagenzien inert sind und als Lésungsmittel fir dieselban
dienen, von Katalysatoren, Kondensationsmitteln oder anderen genannten Reagenzien und/oder Inertatmosphren, bei
niedrigen Temperaturen, bai Raumtemperatur oder erhdhten Temperaturen, z. B, im Temperaturbereich von —20°Cbis +200°C,
vorzugsweise beim Siedepunkt der verwendeten Lésungsmittel, und bei Atmosphérendruck oder erhdhtem Druck. Die
bevorzugten Lésungsmittel, Katalysatoren und Reaktionsbedingungen werden in den angefiigten Beispielen dargelegt.

Die Verbindungen einschlieBlich ihrer Salze kénnen auch in Form von Hydraten oder anderen Solvaten entsprechend den
verwendeten Losungsmitteln zur Umkristallisation erhalten werden. Die Erfindung umfaft ferner jede Variante des vorliegenden
Verfahrens, bei dem ein Zwischenprodukt, das in irgendeinem Stadium dessc.  n erhalten werden kann, als Ausgangsmaterial
verwendet wird und die verbleibenden Stufen durchgefiihrt werden, oder bei dem das Verfahren bei irgendeiner Stufe
unterbrochen wird oder bei dem ein Ausgangsmaterial unter den Reaktionsbedingungen gebildet wird oder bei dem ein
Reaktionspartner in Form eines Salzes oder eines optisch reinen Antipoden verwendet wird. Meistens werden bei den genannten
Reaktionen diejenigen Ausgangsmatarialien verwendet, die zur Bildung der oben als besonders brauchbar bezeichneten
Verbindungen fiihren.

Die benutzten allgemeinen Definitionen haben die folgende Bedeutung im Rahmen der vorliegenden Erfindung.

Der Begriff ,niederes” bedeutet, daB die so definierten Gruppen vorzugsweise bis einschlieBlich 7, speziell bis einschlieBlich

4 Kohlenstoffatorie enthalten.

Der Rest ~C(=N-OH}-NH, kann Aminothydroxyimino)methyl genannt werden. Der Rest —C{=NH})-O-(niederes Alkyl) kann
Iminolniederes Alkoxy)methyl bzw. (niederes Alkoxy)(imino)methyl genannt werden.

Alkyl ist vorzugsweise C,~Czo-Alkyl, wie Hexadecyl oder niederes Alky!l wie oben definiert.

Niederes Alkylist z.B. Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, tert-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Hexyl, Isohexyl oder
Heptyl, vorzugsweise Ethyl und speziell Methyl.

Imidazoly! bedeutet z. B. Imidazol-2-yl oder Imidazol-4(5)-yl.
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1-Acyl-imidazolyl ist vorzugsweise 1-Acyl-imidazol-2-oder 4—yl. Acyl ist vorzugsweise niederes Alkanoyl, kann jedoch auch
gegebenenfalls substituiertes Benzoyl oder gegebenenfails substituiertes Phenyl-(niederes Alkoxycarbonyl), z.B.
Benzyloxycarbonyl, sein. Die mdglichen Substituentien fiir Benzoyl eder Phenyl-(niederes Alkoxycarbonyl) sind die gleichen wie
weiter unten fiir Arylreste genannt.

C;-C,-Alkanoyl ist z.B. Propionyl, Butyryl, Pivaloyl oder Valeryl. Niederes Alkanoyl umfafit auRerdem Formyl und Acetyl,
1-Hydroxyimino-(niederes Alkyl) bedeutet die Oxime der genannten niederen Alkanoylgruppen der Formel —CH=N-OH oder
~C{=N-OH)-(C;—Cg-Alkyl) und ist z.B, Hydroxyiminomethyl oder 1-Hydroxyimino-ethyl, -propyl oder -butyl.

Eine pharmazeutisch vertriigliche Estergruppe von Carboxy ist vorteilhaft ein Ester, der durch Solvolyse oder unter
physiologischen Badingungen in die freie Carbonsdure umgewandelt werden kann, z. B. C,~Cy-Alkoxycarbonyl, vorzugsweise
niederes Alkoxycarbonyl; {Amino-, Mono- oder Dilniederes Alkyl)amino)-substituiertes niederes Alkoxycartonyl; Carboxy-
substituiertes niederes Alkoxycarbonyl, z.B. a-Carboxy-substituiertes niederes Alkoxycarbonyl; {niederes
Alkoxycarbonyl)subatituiertes (niederes Alkoxycarbonyl), z.B. a-(niederes Alkoxyzarbonyl)-substituiertes {niederes
Alkoxycarbonyl); arylsubstituiertes niederes Alkoxycarbonyl, z.B. gegebenenfalls (Halogen-, niederes Alkyl- oder niederes
Alkoxy)-substituiertes Benzyloxycarbonyl oder Pyridylmethoxycarbonyl; (Hydroxy-, niederes Alkanoyloxy oder niederes
Alkoxy)-substituiertas niederes Alkoxycarbonyl, z.B. Pivaloyloxymethoxycarbonyl; (Hydroxy-, niederes Alkanoyloxy- oder
niederes Alkoxy)-substituiertes niederes Alkoxymethoxycarbonyl; 1-Alkoxycarbonyl-1-(niederes Alkoxy)methoxycarbonyl,
vorzugsweise 1-(C,-Cys-Alkoxycarbonyl}-1-(C,-Cy-Alkoxy}methoxycarbonyl, speziell 1-(Cy—Cys-Alkoxycarbonyl)-1-ethoxy-
methoxycarbonyl und speziell 1-Ethoxycarbonyl-1-ethoxy-methoxycarbonyl (vgl. Synth. Commun. 16, 1431 {1986]); Phthalid-3-
yloxycarbony!; (niederes Alkyi-, niederes Alkoxy-, Halogen)-substituiertes Phthalid-3-yloxycarbonyl, (niederes
Alkoxycarbonyloxy)-{niederes Alkoxycarbonyl), z.B. 1-Methoxycarbonyloxyethoxycarbonyl oder 1-Ethoxycarbonyloxy-
ethoxycarbonyl; Aryloxycarbonyl, z. B. Phenoxycarbonyl oder Phenoxycarbonyl, welches in o-Stellung giinstig durch Carboxy
oder niederes Alkoxycarbonyl substituiert ist. Bevorzugt als pharmazeutisch vertragliche Estergruppen sind 1-(Cy—Cys-
Alkoxycarbonyl)-1-(Cy~C;-alkoxy)methoxycarbonyl und C,-Czo-Alkoxycarbonyl, speziell niederes Alkoxycarbonyl.
Tetrazol-5-yl kann geschiitzt sein 2.B. analog der Carboxygruppe. Alle Reste R, die 2ur Verasterung von Carboxy zum Erhalt einer
pharmazeutisch vertraglichen Estergruppe von Carboxy benutzt werden, wie oben genannt, kénnen ebenso zum Schutz der
NH-Gruppe von Tetrazol-5-yl verwendet werden. So entsprechen die oben erwihnten pharmazeutisch vertriglichen
Estergruppen von Carboxy, COOR, direkt dem Tetrazol-5-yl in geschiitzter Form,

'\\N

S
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R

AuBerdem kann Tetrazol-5-yl durch Acylgruppenwie oben definiert geschiitztwr . Bevorzugtals Tetrazol-6-ylin geschiitzter
Farm sind 2-[1-(C,—Cs-Alkoxycarbonyl)-1-(niederes Alkoxy)methyl-tetrazol-5-yl 1 2-[niederes Alkanoyl)-tetrazol-6-yl.
N-Hydroxy-carbamoy! in geschiitzter Form bedeutet z.B. mono- oder diacyliertes oder mono- oder di-(niedrig alkyliertes)
N-Hydroxy-carbamoyl. Bei Monoacylierung oder Monoalkylierung wird normalerweise die OH-Gruppe acyliert. Wird eine zweite
Acyl- oder Alkylgruppe eingefiihrt, wird auch die NH-Gruppe acyliert oder alkyliert. N-Hydroxy-carbamoyl in geschiitater Form st
vorzugsweise O-(niederes Alkanoyl)-N-hydroxy-carbamoyl, > *-Di(niederes Alkanoyl)-N-hydroxy-carbamoyl, O-(niederes
Alkyl)-N-hydroxy-carbameyl oder N,O-Dilniederes Alkyl)-N-hydroxy-carbamoyl.

Cycloalky! hat z.B. 3-8, vorzugsweise 5-7 Ringkohlenstoffatome und ist 2.8. Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl.

Aryl ist ein mono-, bi- oder polycarbocyclischer aromatischer Rest, z.B. Naphthyl, vorzugsweise Phenyl.

Heteroaryl ist ein mono-, bi- oder polycyclischer aromatischer Rest, der mindestens ein Heteroatom im Ring enthélt,
vorzugsweise aus der Gruppa Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel. Bevorzugt sind monacyclische heterocyclische Reste sowie
monocyciische heteracyclische Reste, welche vorzugsweise einen anellierten carbocyclischen Ring, speziell einen Benzoring,
haben. Die hetereocyclischen Rings bestehen aus etwa 3-7, vorzugsweise 5 und € Ringgliedern und kdnnen als Ringglieder bis
2u A gleiche oder verschiedene Heteroatoime enthalten,

Bevorzugt als finfgliedrige Heteroarylreste sind Monoaza-, Diaza-, Triaza-, Tetraza, Monooxa-, Monothia-, Oxaza-, Oxadiaza-,
Thiaza- und Thiadiazacyclische Reste, wie Pyrryl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Furyl, Thienyl, Isoxazolyl, Oxazolyl,
Oxadiazoly!, Isothiazolyl, Thiazolyl oder Thiadiazolylreste, wihrend sechsgliedrige Heteroarylreste z.B. die entsprechenden
Monoaza-, Diaza- oder Triazacyclischen Reste sind, wie Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl oder Triazinylreste.
Monocyclische heterocyclischa Reste mit einem anellierten Benzoring sind z.8. Indolyl, Isoindolyl, Benzimidazolyl, Benzofuranyl,
Benzothienyl, Benzothiazolyl, Benzoxadiazolyl, Benzothiadiazolyl, Chinolyl oder Isochinolylreste.

aDie niederen Alkylreste, Cycloalkylreste, Arylreste und Heteroarylreste sind vorzugsweise unsubstituiert, kdnnen jedoch auch
substituiert sein. Als Substituenten kommen in Betracht z.B. freie, veretherte oder veresterte Hydroxygruppen wie Hydroxy,
niederes Alkoxy oder niederes Alkanoyloxy; Cs~Cy4-Alkoxygruppen, worin die Alkylkette durch 1~5 Oxygruppen unterbrachen
wird; veretherte Mercaptogruppen wie niederes Alkylthio; Amino; sekundires oder tertidres Amino wie niederes Alkylamino,
Dilniederes Alkyl)amino, C,~Ce-Alkylenamino, Aza-, Oxa- oder Thia-Cy~Cg-alkylenamino, N-(niederes Alkyl- oder niederes
Alkanoyl)-aza-CyCs-alkylenamino oder Acylainino, vorzugsweise niederes Alkanoylamino; C3-C,-Alkyl:imino, worin die
Alkylkette durch 1-5 Oxy- und/oder Iminogruppen unterbrochen wird; Halogen; freies oder funktionell modifizicites Carboxy
wie Caiboxy, niederes Alkoxycarbonyl, Carbarnoyl, N-Mono- oder N,N-Di(niederes Alkyl}-carbamoyl oder Cyan; Nitro; Sulfo,
niederes Alkoxysulfonyl oder amidiertes Sulfo wie Sulfamoyl, N-(niederes Alkyl}-, N,N-Di(niederes Alkvl)- oder N-Phenyl-
sulfamoyl. Niederes Alkyl kann auBerdam substituiert sein 2.B. durch Cycloalkyl, Aryl oder Heteroaryl. Dariiber hinaus kann
Cycloalkyl substituiert sein 2. B. durch niederes Alkyl, Aryl oder Heteroaryl; und Aryl und Heteroaryl kénnen auBerdem
substituiert sein z.B. durch niederes Alkyl, Cycloalkyl oder 1,2-Methylendioxy. Bevorzugte Substituenten an niederem Alkyi sir d
Morpholino, Piperazino, C3-Cy4-Alkoxy, worin die Alkylkeste durch 1-5 Oxygruppen unterbrochen ist, und C+~C4-Alkylamino,
worin die Alkylkette durch 1-5 Oxy- und/oder Iminogruppen unterbrochen ist. Bevorzugte Substituenten an Cycloalkyl, Arylund
Heteroaryl sind nieueres Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy und Halogen.
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Cy-Cii-Alkoxy, worin die Alkylkette durch 1-6 Oxygruppen unterbrochen wird, ist z. B, ~0~{CH,CH,0)s—~ {C—C4alkyl (n = 1-5),
vorzugsweise —~O—(CH,CH,0),~CH,, speziell der letztere Rest mitn = 1 oder 2.

Ca-Cy4-Alkylamino, worin die Alkylkette durch 1--5 Oxy- und/oder Iminogruppen unterbrochen wird, ist z.B.
~NH-{CH,CH;X)a-(Cs~Ca)-alkyl (n = 1-5, X = O oder NH), vorzugsweise -NH-(CH;CH,X},~CH; und speziell der letztere Rest mit
n = 1oder2.

Halogen ist vorzugsweise Fluor oder Chior, kann jedoch auch Brom oder Jod sein.

Salze sind vorzugsweise pharmazeutisch vertrgliche Salze, speziell Metall- oder Ammoniumsaize der genannten Verbindungen
der Forme! I mit einer freien Carboxygruppe, spezieller Alkali- oder Erdalkalimetallsslze, z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium-
oder Calciumsalze; oder vorteilhatt leicht kristallisierende Ammoniumsalze mit Ammoniak oder organischen Aminen, wie
Mono-, Di- oder Tri{niederes Alkyl, niederes Cycloalkyl oder niederes Hydroxyalk: llaminen, niederen Alkylendiamin an oder
niederen (Hydroxyalky! oder Aralkyl)alkylar \monium-by,droxiden, z.B. Methylamin, Diethylamin, Triethylamin,
Dicyclohexylamin, Triethanofamin, Ethylenciamin, Tris(hydroxymethyllaminomethan, N-Methyl-D-glucamin oder

Benzyltrire ethylammonium-hydroxid. Die genannten Verbindungen der Formel I mit einer basischen Gruppe bilden
Saureadditionssalze vorzugsweise mit pharmazeutisch vertriiglichen anorganischen oder organischen Séuren, wie z.B. mit
starken Mineralsiuren, aliphatischen oder aromatischen Carbons#uren oder Sulfonséuren, z.B. Salzséure, Bernsteinséure,
Salicylséure, Methansulfonsdure oder p-Toluensu!fonséure.

Zurlsolierung oder Reinigung kdnnen auch pharmazeutisch unvertrigliche Salze verwendet werden. Therapeutisch werden nur
pharmazeutisch vertragliche, nichttoxische Salze verwendet, und diese werden daher bevorzugt.

Bevorzugte Verbindungan der Formel | sind solche, warin R Wasserstolf oder einen Rest aus der Gruppe niederes Alkyl,
Cyeloalkyl, Aryl-niederes Alkyl, Heteroaryl-niederes Aikyl, und Aryl, die jeweils unsubstituiert oder durch Amino, niederes
Alkylamino, Di(niederes Alkyllamino, Piperidino, Morpholino, Thiomorpholino, Piperazino, 4-(niederes Alkyl oder niederes
Alkanoyl)-piperazino, niederes Alkoxy, Cx-C14-Alkoxy, worin die Alkylkette durch 1-56 Oxygruppen unterbrochen wird, oder
Cs~Cr-Alkylamino, worin die Alkylkette durch 1-6 Oxy- und/oder Iminogruppen unterbrochen ist, substituiert sein kdnnen;

R? Wasserstolff; oder

R?und R? zusammen Buta-1,3-dien-1,4-ylen bedeuten.

Ebenfalls bevorzugte Verbindungen der Formel | sind solche, worin

A N-(niederes Alkyl)carbamoyl, N,N-Di(niederes Alkyl}carbamoyl, Hydroxycarbamoyl, N-(C;~Cz)-Alkoxy-N-{Cy~Cy)-alky!-
carbamoyl, der Rest—C{=N-OH)-NH;, der N-(niederes Alkyl)amidino-Rest—C{=NH}-NH(niederes Alkyl), der Rest -C(=NH}--O-
(niederes Alkyl), 1-(niederes Alkoxycarbonyl)-1-{niederes Alkoxy)methoxycarbonyl, C3-C;-Alkanoyl, 1-Hydroxy-imino-{niederes
Alkyl), 4,5-Dihydro-thiazol-2-yl, 4,5-Dihydro-oxazol-2-yl, 4,5-Dihydroimidazol-2-yl, Thiazo:-2-yl, Imidazol-2-yl, 1-(niederes Alkyl)-
4,5-dihydroimidazol-2-yl, Benzothiazol-2-yl, Tetrazol-5-yl, 2-(niederes Alkanoyl)-tetrazol-Z-yl, oder 2-(1-nieceres Alkoxycarbonyl-
1-niederes Alkoxy-methyl)tetrazol-5-yl; oder Carboxy ader C,~C,o-Alkoxycarbonyl, vo: ausgesetzt, dafl R? nicht Wasserstofi odar
unsubstituiertes Phenyl ist;

R Carboxy, C,—Co-Alkoxycarbonyl oder 1-{niederes Alkoxycarbonyl)-1-(niederes Alkoxylmethoxycarbonyl,

R?Wasserstoff, niederes Alkyl, Cs~C;-Cycloalkyl, Phenyl-niederes Alkyl oder Pheny!, wobei bei den letzten beiden Resten Phenyl
unsubstituiert oder durch niederes Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy und/oder Halogen substituiert ist, mit der MaRgabe, daB R
nicht Wasserstoff ist, wenn A Hydroxycarbamoyl und R' Methoxycarbonyl ist;

R®Wasserstoff; oder

R? und R® zusammen Buta-1,3-dien-1,4-ylen hedeuten, sowie Tautomere und pharmazeutisch vertragliche Salze davon.
Weitere bevorzugte Verbindungen der Formel | sind solche, worin

A Hydroxycarbamoyl, N-{C-Cy)-Alkoxy-N-{Cy~Cyolalk I-carbamoyl, der Rest -C{=N~OH}-NH,, der N-(niederes
Alkyl)amidinorest C(=NH)-NH(niederes Alkyl), der Rest-C{=NH)}-Ol(niederes Alky})-, 1-(niederes Alkoxycarbonyl)-1-(niederes
Alkoxy)methoxycarbonyl, C~C,-Alkanoyl, 1-Hydroxy-imino-niederes Atkyl, 4,5-Dihydrothiazol-2-vl, 4,5-Dihydrooxazol-2-yl,
4,5-Dihydroimidazol-2-yl, Thiazol-2-yl, Imidazol-2-yl, 1-(niederes Alkyl)-4,5-dihydroimidazol-2-yl, Benzothiazol-2-yl, Tetrazol-3-yl,
2-(niederes Alkanoyl)tetrazol-6-yl oder 2-[1-(niederes Alkoxycarhonyl)-1-(niederes Alkoxy)methyl]-tetrazol-5-yl; oder Carboxy
oder C,-Cy-Alkoxycarbonyl, vorausgesetzt, daB R? nicht Wasserstoff oder Phenyl ist;

R' Carboxy, C,~Cao-Alkoxycarbonyl oder 1-(niederes Alkoxycarbonyl)-1-(niederes Alkoxylmethoxycarbonyl,

R?Wasserstoff, niederes Alkyl, Cs—C,-Cycloalkyl oder Phenyl, mit der Ma3gabe, daR R? nicht Wasserstoff, wenn A
Hydroxycarbamoyl und R' Methoxycarbonyl ist;

R®Wasserstoff; oder

R? und R? zusammen Buta-1,3-dien-1,4-ylen bedeuten, sowie Tautomere und pharmazeutisch vertidgliche Salze davon.
Speziell bevorzugt sind die Verbindungen der Formel |, worin A Hydroxycarbamoylin freier oder geschiitzter Form, Tetrazol-5-yl
in freier oder geschiitzter Form oder Carboxy oder eine pharmazeutisch vertrigliche Estergruppe davon,

R' Carboxy oder eine pharmazeutisch vertragliche Estergruppe davon;

R?und R* Wasserstoff oder zusammen Buta-1,3-dien-1,4-ylen bedeuten,

mit der MaRgabe, da R? und R? zusammen Buta-1,2-c'ien-1,4-ylen sein missen, wenn A Hydrccycarbamoyl und R
Methoxycarbamoyl ist oder wenn A Carboxy oder nieceres Alkoxycarbonyl ist; und pharmazeutisch vertrigliche Saize davon.
Waeiterhin bavorzugt sind die Verbindungen der Formel %, worin A N-(niederes Alkyllcarbamoyl, N,N-Di(niederes
Alkyl)icarbamoyl, Hydroxycarbamoy), den Rest —C{=N-OH}-Nt;, den N-(niederes Alkyl}amidino-Rest -C{=NH}-NH(niederes
Alkyl), den Rest -C{=NH)}-Olniederes Alkyl), Cy~Cy-Alkanoyl, 1-Hydroxyimino-C,~C;-alkyl, 4,5-Dihydrothiazol-2-yl, Thiazol-2-yl,
4,5-Dihydroimidazol-2-yl, 1-(niederes Alkyl)-4,5-dihydroimidazol-2-yl, Imidazol-2-yl, 4,5-Dihydrooxazol-2-yl, Benzothiazol-2-yl
oder Tetrazol-5-yl;

R' Carboxy oder niederes Alkoxycarbonyl;

R?Wasserstolf, niederes Alkyl, Cycloalkyl, Phenyl-(niederes Alkyl) oder Phenyl, wobei bei den beiden lotzten Resten Phenyl
unsubstituiert oder durch niederes Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy und/oder Halogen substituiert ist, bedeuten, mit der
MaRgabe, daR R? nicht Wasserstoff, wenn A Hydroxycarbamoyl und R' Methoxycarbonyl und R® Wasserstoff bedeutet;

oder R? und R? zusanmen Buta-1,3-dien-1,4-ylen bilden Tautomere und pharmazeutisch vertrégliche Salze davon.
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Speziell bevorzugt sind die Verhindungen der Formel ), worin

A Hydroxycarbamoyl, Tetrazol-5-yl oder Carboxy;

R' Carboxy oder niederes Alkoxycarbonyl;

R?Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeuten,

jedoch niaderes Alky! sein muf, wenn A Hydroxycarbamoyl und R' Methoxycarbonyl ist oder wenn A Carboxy und R?
Wasserstoff bedeuten,

sowie pharamzeutisch vertrigliche Salze davon.

Am meisten bevorzugt sind die Verbindungen der Formel |, die in den Beispislen beschriaben sinu, sowie pharmazeutisch
verwendbare Salze davon.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindungen zeigen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, sie sind z.B. Inhibitoren der
Collagen-prolinhydroxylase und vermindern die Collagenproduktion; sie sind daher als Antifibrotika zur Behandlung und
Prophylaxe von Stérungen, wie Leberfibrose und -zirrhose, Lungenfibrose, Nephrosklerose, Arteriosklerose, Skleroderma-
Myelofibrose, chronischer Arthritis, rheumatischer Arthritis, hypertrophischer Narbenbildung, Osteoarthritis oder Keloiden
geeignet.

Zur Messung der Prolyl-4-hydroxylaseaktivitit kann Propyl-4-hydroxylase aus einer Ammoniumsulfatfraktion von
Hiihnerembryonen nach der Mathode von I. Tuderman et al. (Eur. J. Biochem. 52, 9-16 [1975]) gewonnen werden. Die Prolyl-4-
hydroxylaseaktivitét kann 2.B. in vitro bastimmt werden nach der Methodes, die auf der Decarboxylierung von 2-Oxo-1-'*C-
glutarat beruht, nach K. 1. Kivirikko et al., Methods in Encymology 82A, 245304 (1982). Die |Cso-Werte (Arzneiinittelkonzentration,
die eine 50%ige Verminderung der Enzymreaktion bewirkt) fir die Verbindungen der Erfindung wurden bestimmt und betragen
etwa 0,5uM oder dariiber.

Die Wirkung der erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der Formei | auf die Kollagensynthese kann in vitro z.B. an
Eiembryo-Fibroblastenkulturen nach M. Duchene et al., FEBS Letters 135, 119-122 {1981) untersucht werden. Nach 24 Stunden
Arzneimittolinkubation kann das im Medium abgesonderte Kollagen Typ | durch Radioimmunassay {z. B. mit einem
Bestimmungssatz vem Centre de Radioanalyse, Institut Pasteur, Lyon, Frankreizh) bestimmt werden. Die Inhibition des
gebildeten Kollagens Typ |, die durch die untersuchte Verbindung bewirkt wird, kann aus den erhaltenen Werten berechnet
werden.

Die pharmakologisch vertrdglichen Verbindungen der vorliegenden Erfindung kénnen z.B. zur Herstellung pharmazeutischer
Préparate verwsndet werden, die eine wirksame Menge des Wirkstoffs allein oder zusammen mit anorganischen oder
organischen festen oder fliissigen pharmazeutisch vertraglichen Trigern enthalten. Die pharmazeutischen Praparate dienen z. 8.
zur enteralen (oralen oder rektalen), 6rilichen (transdermalen) und parenteralen (z. B. intraperitonealen, intramuskuldren oder
intravendsen) Anwendung bei warmbliitigen Tieren einschlieBlich Menschen.

Zur oralen Anwendung dienen z. B, Tabletten oder Gelatinekapseln, die den Wirks*off zusammen mit Verdunnungsmitteln, z.8.
Lactose, Dextrose, Saccharese, Mannitol, Sorbitol und/oder Cellulose, und Gleitmitteln, z.B. Kieselerde, Talkum, Stearinsiure
oder deren Salzen, wia Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglycol enthalten; Tabletten enthalten auch
Bindemittel, z. B. Starken, wie Mais-, Weizen, Reis- oder Pfeilwurzstirke, Gelatine, Tragant, Methylcellulose, Natrium-
carboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und, wenn gewiinscht, Trennmittel, z. B. Stérken, Agar, Alginsiure oder
ein Salz davon, wie z.B. Natriumalginat, und/oder z.B. Schiumungsmischungen, Adsorbenzien, Farbstoffe, Aromastoffe oder
StiBungsmittel.

Zur parenteralen Anwendung speziell geeignet sind Infusionslusungen, vorzugsweise isotonische wafrige Lésungen oder
Suspensionen, wenn mdglich, vor Gebrauch herzustellen, z.B. aus gefriergetrackneten Praparaten, die den Wirkstoff allein oder
zusammen miteinem Tréger, z.B. Mannitol, enthalten. tolche Priiparate konnen sterilisiert sein und/oder Zusitze enthalten, z.B.
Konservierungsmittel, Stabilisatoren, Netzmittel und/oder Emulgatoren, Solubilisatoren, Salze zur Regulierung des
osmotischen Druckes und/oder Puffer.

Zur értlichen und transdermmalen Anwendung werden vorzugsvreise Hyd agele, Emulsionen wie Cremes und Salben sowie
Mikroemulsionenwie isotrope transparente Emulsionsgele verwendet. Solche Préparate enthalten den Wirkstoff zusammen mit
2.B. Konservierungsmitteln, Stabilisatoren, Verdickungsmitieln, Emulgatoren, Olen. Solubilisatoren und
Durchdringungsforderern.

Die genannten pharmazeutischen Préparate, die, falls erwiinscht, andere pharmakologische Wirkstoffe enthalten kénnen,
werden in bekannter Weise hergestelit, z.B. durch herkdmmliches Mischen, Granulieren, Tablettieren, Uberziehen, Lésen,
Konfektionieren oder Gefriertracknen, und enthalten von etwa 0,1 bis 100%, speziell von etwa 1 bis etwa 50%, oder im Fall von
gefriergetrockneten Produkten bis zu 100% Wirkstoff.

Je nach der Art der Stérung, dem individuellsn Zustand des Organismus und der Anwendungsweise betrigt die Tagesdosis zur
Behandlung eines warmbliitigen Tieras (Mensch oder Tier) von etwa 70kg Gewichtzwischen etwa §mg bis etwa 3g, speziell von
50mgbis 1g.

Ausfahrungsbelspiele

Anwendung

Die folgerden Beispiele sollen die Herstellung einiger typischer Anwendungsformenillustrieren, stcllen jedoch keinesfalls die
einzigen Maglichkeiten dieser Anwendungsformen dar.

1. 250g Wirkstoff werden mit 550g Lactose, 100 g mikrokristalliner Cellulose und 100g Maisstarke gemischt, das Gemisch mit
einerwiflrigen Paste aus 100 g Maisstarke befeuchtet und granuliert, indem es durch ein Sieb gegeben wird. Nach dem Trocknen
weraen bdg Talkum, 10g Magnesiumstearatund 20g kolloide Kieselerde zugegeben und das Gemisch zu 10000 Tabletten von je
119mg gepreRt, die je 256mg Wirkstoff enthalten und, wenn gewiinscht, mit Teilkerben versehen sein kénnen, vm eine feinere
Dosierung zu ermaglichen.

2. Aus 100g Wirkstoff, 600g Lactose, 300g Cellulose, 200g Maisstarke und einer willrigen Paste von 120g Maisstiike wird ein
Granulat hergestel't. Nach dem Trocknen wird dieses mit 30g kolloider Kieselerde, 80 g Talkum und 15g Magnesiumstearat
gemischt und zu 10000 Kernen fiir Gberzogene Te. tten verarbeitet, Diese Kerne werden dann mit einer wiBrigen Suspension
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von 20g niedrigsubstituierter Hydroxypropylmethylcellulose, 159 Talkum und 10g Titandioxid {iberzonen und geirocknet. Die
entstandenen filmiiberzogenen Tabletten wiegen je 160mg und enthalten 10 mg Wirkstoff,

3. Eine sterile Ldsung von 5,0g Wirkstoff in 5000 mi ' 3stilliertem Wasser wird in 5-ml-Amputien gefilit, wobei diese denn 5mg
Wirkstoff in 5ml Lésung enthalten.

4. 25g Wirkstoff und 1975g Suppositorienmasse (2.B. Kakaobutter) werden .orgfaltig gemischt und geschmolzen. Aus der
Schmaelze, die durch Rithren homogen gehalten wird, weiden 1000 Suppositcrien von 2g gegossen. Sie enthalten je 25mg
Wirkstoff.

5. 25gWirkstoff und 120g granulierter Lactose, z.B. Tablettose®, 95 g mikrokristalline Cellulose, z. B. Avicel® PH-102, 7 g kolloides
Silicagel und 3g Magnesiumstearat werden intensiv gemischt, Das entstehende Pulver wird dann gesiebt und in 250-mg-
Portionan in 1000 Gelatinekapseln gefllt.

6. 400g Wirksteff werden in 241 destilliertem Wasser dispergiert unter Zusatz von 70¢ Konservierungsmittel, 2.B.
Methyiparaben, und 530g Verd? tungsmittel, z.B. Carbomer 940, und der entsprechenden Menge 1 N Natriumhydroxidldsung.
6000g Rohvaseline werden mit 6000 eines Fettatkohols, z.B. Stearylalkohol unter Zugabe von 3000g eines Emulgators, 2.B.
Polyoxyethylen-sorbitan-monolaurat, gemischt. Dia Ol- und die Wasserphase werden separat auf 70°C erhitzt und dann
vermischt. Nach der Homogenisierung und Abkiihlung werden 1000 Tuben mit je 40g Ol/Wasser-Salbe gefiilit.

Herstellung

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung erlautern und sind nicht als Einschrinking dazu zu verstehen.

Beispiel |

5-Carboxy-2-(4,5-dihydrothiazol-2-yl)pyridin

In einen Kolben mit 75ml Ethanol werden 1immol ! trium gegeben. Wenn sich das Natrium geldst hat, werden 10mmol
5.Carboxy-2-cyan-pyridin und 11 mmol 2-Amino-eth.athiol 2ugegeben und die Lésung 24h unter RiickfluB gekocht. Dann wird
die Lésung mit 25ml Wasse: verdiinnt, mit 2 N HCl angeséuert (pH-Wert 5) nd eingedampft. Der Riickstand wirc in 100m!
heiRem Chloroform geldst, die Salze abfiltriert, und das Filtrat liefert beim Abridhlen Kristalle der genannten Verbindung,
F.234-235°C.

Das Ausgangsmate.ial wird folgendermafen dargestellit.

Zu einer Losung von 0,7 g {5ramol) Nicotinsdure-N-oxid in 10m! Dichiormethar werden 0,55 g (5,5 mmol) Trimethylsilylcyanid
zugegeben und die Lésung 5 min gerihrt, Dann werden 0,54 ¢ (5 mmol) Dimathylcarbamoylchlorid zugegaben und weitere

5 Tage unter RiickfluB geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird die Ldsung im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand in
50mi heiRem Wasser gelost. Nach Stehenlassen tiber Nacht wird der weife Nied.sschlag abfiltriert und durch
Saulenchromatographie (Ethylacetat/Ethanol 1:1) gereinigt, wobei 5-Carboxy-2-cyan-pyridin, F. 194-195°C, R, = 0,64 erhalten
wird.

Belsplel Il

5-Carboxy-2-(thiazol-2-yl)pyridin

Ein Gemisch von 500 mg (2,4 mmol) 5-Carboxy-2-{4,5-dihydrothi 1z0l-2-yl)pyridin, 50mg 10%iges Pt auf Kohle und 5g
Diphenylether werden 4 h unter RiickfluB gekocht. Dann wird das Gemisch mit Methanol verdiinnt und der Katalysator abfiltriert.
Das Methanol wird abgedampft und dem Riickstand etwas Hexan zugesetzt. Der Diphenylether l8st sich, und e verbleibt ein
Feststoff, der abfiltriert und mit Hexan gewaschen wird. Der Riickstand wird nochmals in Methanal geldst und mit Aktivkohle
behandelt. Nach Abdampfen des Methanols wird dic oben genanr.ite Verbindung, F. > 300°C, erhalten.

Belsplel lll

2-(Renzothiazol-2-yl)-5-carboxy-pyridin

In einen Kolben mit 70 ml Ethanol werden 7,7 mmol Natrium gegeben. Wenn das Natrium gelost ist, werden 7mmol 5-Carboxy-2-
cyan-pyridin und 8,4mmol 2-Amino-thiophenol zugegeben und die L3sung 24 h unter RiickfluB gekocht, Der gebildete Feststoff
wird abfiltriert, erneut in Ethanol und Wasser geldst, die Losung wird mit 2 N HCl angeséuert {pH-Wert 3) und eingedampft. Der
Riickstand wird mit 100m! heiRem Ethylacetat gelost, die Salze werden abfiltriert, und das Filtrat liefert beim Abkiihlen Krista'le
der oben genannten Verbindung, F. > 300 -C.

Beisplel IV

5-Carboxy-2-{4,5-dihydrooxazol-2-yl)pyridin

Unter einer Stickstoffatmosphire werden 12mmol Natrium in einen Kolben mit 10ml wasserfreiem Methano! gegeben.
Nachdem das Natrium sich geldst hat, wird tropfehweise eine Ldsung von ~ mmol 5-Carboxy-2-cyan-pyridin in 5ml Methanol
z2ugegeben. Das Gemisch wird 1,5 h auf 5¢°C erhitzt. Man 1t das Gemisch abkiihlen und gibt tropfenweise eine Lisung von
10mmol Ethanolamin in einem Gemisch von 5m! Methanol und 1,5mtkonzen'riert- r Salzsdure zu. Nach Beendigung der Zugabe
wird das Gemisch 2h unter RiickfluB gekocht. Das Lésungsmittel wird abge sampit, der Riickstand in 45 ml heiBem Ethanol
geldst, die Salze abfiltriert, und das Filtrat liefert beim Abkiihlen Kristalle der oben genannten Verbindung, F. 286-287°C.

Beispiel V

$-Carboxy-2-(tetrazol-5-yl}pyridin.

Zu einer geriihrien Lésung von 22,0g (0,15mol) 5-Carboxy-2-cyan-pyridin in 375ml trockenem Dimethylformamid werden 12¢
(0,18 mol) Natriumazid und 1,5g wasserfreies Ammoniumchlorid zug’ geben. Das Ruaktionsgemisch wird auf 80°C erhitzt und
24h bei dieser Temperatur gehalten. Danach werden weiter2 6,09 (0 nol) Natriumazid zugegeben und weitere 24 h arhitat,
Dann 138t mar das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur atkihlen und verdinnt mit 560mi Wasser. Diese Lésung wird mit
5 N Salzsiure auf pH-Wert 3 angeséuertund bei diesem pH-Nert 30min goriihrt. Dabei fillt ein Niederschlag aus. Dieser wird
abfiltriertund 15min in 60m siedendem Wasser geriihrt. Dani wird erneutfiltriert, 5mal mitje 20ml Dichlormethan gewaschen
und bei 60°C im Vakuum geirocknet, wobei die genannte Verbindung als leichter Feststoff erhalten wird, F. 2567-259°C.
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Bsisplel VI

6-Carboxy-2-(4,5-dihydraoimidezol-2-yl)pyridin

Durchvorsichtige Zugabe von 13,6 g (0,59 mol) metallischem Natrium in einen Kolben mit 500 ml geriihrtem Methanoi wird eine
L8aung von Natriummaethylat erhalten. Zu dem Natriummethylat wird eine Losung von 36,09 (0,24 mol) 5-Carboxy-2-cyan-
pyridin in 200m! Methanol zugegeben und das Gemisch 2h auf 50°C erhitzt. Danach werden 28,8g (0,48 mol) frisch destilliertes
Ethyiendiamin und 64 m! konzentrierte Salzsédure zu der Lésung zugegeben, die dann 2,5h auf 80°C erhitzt wird. Das
Reaktionsgemisch wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird 15min in 76ml heiBem Wasser
aufgeschlammt, filtriert, mit 2 x 25ml kaltem Methanol gewaschen und bei 60°C im Vakuum getrocknet, wobei die genannte
Verbindung erhalten wird, F. 344-345°C.

Beisplel VI

5-Carboxy-2-(4,5-dihydro-1-ethyl-imidazol-2-yl)pyridin

In einen Kolben mit 20ml Methanol werden 12mmol Natrium zugegeben. Nachdem das Natrium sich geldst hat, wird
tropfenweise eine Lésung von 5 mmol 5-Carboxy-2-cyan-pyridin in 10ml Methanol zugegeben, Das Gemisch wird 3h auf§0°C
erhitzt. Dann werden 5mmol 2-Ethylamino-ethylamin und 1,5 ml konzentrierte Salzsdure zugegeben und weitere 3h auf 80°C
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird abkiihlen gelassen, der entstehende Niederschlag abfiltriert, getrocknet und durch
Siulenchromatographie an Kieselgel mit Methanol/Dichlormethan/25%iges wiBriges Ammoniak (6/4/0,1) als Eluent gereinigt.
So wird die oben genannte Verbindung, F. 254-256°C, erhaiten.

Beispiel VIl

5-Carboxy-pyridin-2-carbimidsduremethylester

In einen Kolben mit 20ml Methanol werden 12mmol Natrium gageben. Nachdem sich das Natrium gelost hat, werden 5mmol
5-Carboxy-2-cyan-pyridin zugegeben. Das Gemisch wird 6h auf 50°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch mit
Wasser verdiinntund mit 2 N HCl auf pH-Waert 6 angeséuert. Der Feststoff wird abgetrennt und getrocknet. Er entspricht der oben
genannten Verbindung, F. 284-286°C.

Belspiel IX

5-Carboxy-2-[ethylamino{imino)methyllpyridin-hydrochlorid

In sinen Kolben mit 30m! Methanol werden 12mmol Natrium gegeben, Nachdem sich das Natriun: gelost hat, werden 5§ mmol
5-Carboxy-2-cyan-pyridin zugegeben. Das Gemis=h wird 6h auf 50°C erhitzt. Dann werden 10mmol einer Losung von Ethylamin-
hydrochlorid in 10mi Ethanol tropfenweise zugegeben und die Temperatur 17h auf 80°C erhéht. Nach dem Abkiihlen wird die
Lésung zur Trockne eingedampft, der Riickstand in 30mi Wasser gel6st und der pH-Wert auf 3 eingestellt. Der Feststoff wird
abgetrennt und getrocknet und entspricht der herzustellenden Verbindung, F. > 290°C.

Belspiel X

1-(5-Carboxy-pyridin-2-yljbutan-1-on

Zu einer gerithrten L&sung von 67,5 mmol Propylmagnesiumbromid in 80ml Ether werden 30,7 mmol 5-Carboxy-2-cyan-pyridin
in 100ml Tetrahydrofuran tropfenweise zugegeben. Das Gemisch wird 20h unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abkiihlen werden
10miWasserund 65mi5 N H,SO,zugegeben. Die Extraktion derwiRrigen Phase mit Ether und Eindampfen des Losungsmittels
liefert 3,5g Rohprodukt. Reinigung durch Siulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat/HCOOH 7/3/0,1) liefert die
herzustellende Verbindung, F. 128-130°C.

Belsplel XI

1-(5-Carboxy-pyridin-2-yl)butan-1-onoxim

Zu einer geriihrten Ldsung von 2mmol 1-(5-Carboxy-pyridin-2-yl}-butan-1-on in 20ml Pyridin werden 4mmol
Hydroxylaminhydrochlorid zugegeben, Das Reaktionsgemisch wird 5 h bei Raumtemperatur gerihrt. Das Lésungsmittel wird
abdaestilliert und der Riickstand aus Ethylacetat umkristallisiert, F. 203-205°C.

Beisplel Xl

5-Carboxy-pyridin-2-carbonsiureamidoxim

In einen Kolben mit 20ml Ethanol werden 18 mmol Natrium gegeben. Nachdem sich das Natrium geldst hat, werden 3,8 mmol
5-Carboxy-2-cyan-pyridin und 18 mmol Hydroxylamin-hydrochlorid zugegeben und die Lésung 5 h unter RiickfluB gekocht. Nach
dem Abkiihlen wird der entstehende Niederschlag abfiltriert und aus Wassar umkristallisiert, F. > 300°C.

Beispiel XIli

5-Catboxy-2-hydroxycarbamoyi-pyridin

Unter Riihren werden langsam 300ml einer 5 N Natriumhydroxidlésung zu einem Gemisch von 49,2 g (0,3mol)
Hydroxylaminsulfat und 50g Eis gegeben. 60g Natriumsulfit und danach 54,3g (0,3 mol) 6-Carboxy-2-methoxycarbonyl-pyridin
{vgl.z.B.C.A.68,6884h [1968]) werden 2ugegeben und das Gemisch bei Raumtemperatur gerlhrt, bis eine klare Lésung entsteht.
Diese Lésung wird 24 h bei 45-50°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird die Lésung mit 6 N Salzséure auf pH-Wert 3 angeséuert.
Es fallt ¢in beigefarbener Niedersch!ag aus. Dieser Feststoff wird abfiltriert und in 250ml heiBem Wasser (70-80°C) fiir 15min
aufgeschlammt. Das Produkt wird abfiltriert, mit wenig kaltem Wasser (25-50m!) gewaschen und im Vakuum bei 60°C
getrocknet, wobei die herzustellznde Verbindung als leichter Feststoff erhalien wird, F. 219-223°C,

Beisplel XIV

Isochinolin-1,4-dicarbonsaure

Eine geriihrte Lésung von 1,98g (0,01 mol) i-Cyan-isochinolin-4-carbonsaure in 15 mi 32%iger wiRriger NaOH wird 3h unter
Riickflu® gekocht, Nach dem Abkiihlen wird die Lésung mit 5 N HCI auf pH-Wert 3 angeséuert, Der entstehende Niederschlag
wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet, und liefert die gewiinschte Verbindung, F. 228-229°C,
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Das Ausgangsmaterial wird folgendermaRen dargestelit,

a) 10g (0,058 mol) 4-Carboxy-isochinolin (J. Amer. Chem. Soc. 67, 1268 [1945]) wird (iber Nacht in 100m| Essigsiure, die 13m|
30%lges Wasserstoffperoxid enthilt, unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abkiihlen wird die Lésung zur Trockne eingedampftund
der Riickstand durch SHulenchroraatographie (Ethylacetat/Methanol/Ameisensiure 3/2/1) gereinigt und liefert 4-Carboxy-
isochinolin-N-oxid, F. 280-283°C, R, = 0,3.

b) Zu einer Suspension von 0,65¢ (3,4 mmol) 4-Carboxy-isochinolin-N-oxid in 20 ml Dichlormethan werden 0,7g {7mmol)
Trimethylsilylcyanid zugegeben und weitere Srnin geriihrt, Danach werden 0,75g (7mmol) Dimethylcarbamoylchlorid
zugegeben und die Lésung 5 Tage unter RiickfiuB gekocht. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch zur Trockne
eingedampft, Der Riickstand wird in 50m! eir s heiRen Gemisches von Ethanol/Wasser geldst und (iber Nacht im Kiihlschrank
stehengelassen. Die entstehenden Kristalle werden abfiltriert und getrocknet und sind 1-Cyan-isochinolin-4-carbonséure, F.
216°C.

Beisplel XV
4-Carboxy-1-(tstrazol-5-yl)isochinolin

Die vorgenannte Verbindung, F. 292°C, wird analog Beispiel V dargestellt, wobei als Ausgangsverbindung 1-Cyan-isochinolin-4-
carbonséure anstelle von 5-Carboxy-2-cyan-pyridin verwendet wird.

Belspiel XVI
4-Carboxy-isochinolin-1-carbonsuremethylester und Isachinolin-1,4-dicarbonsauredimethylester

Zu einer geriihrten L&sung von 4,1 g (18,9mmol) Isochinolin-1,4-dicarbonséure in 200 ml Methanol wird 1 ml konzentrierte
Schwefelsdure zugegeben, Das Reaktionsgemisch wird 15h unter Riickfiu gekocht. Nach dem Abkiihlen wird die Lésung in
200ml kaltes Wasser gegossen. Der gebildete Niederschlag wird abgetrennt, mit kaltem Wasser gewaschen und durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (Aceton/Methanoi/Ameisensiéure 9/1/0,1) gereinigt. 4-Carboxy-isochinolin-1-
carbonsduremethylester (F, 189°C, R; = 0,88) und Isochinolin-1,4-dicarbonsauredimethylester (F. 69 bis 70°C, R;0,96) werden als
separate Fraktionen erhalten.

Belsplel XVII

5-Carboxy-2-{imidazo!-2-yl)pyridin

0,5g (2,6 mmol) 5-Carboxy-2-(4,5-dihydroimidazol-2-yl)pyridin werden in 50 ml Diphenylether gelést und 50mg Pd/C (10%)
2ugegeben. Das Gemisch wird 8h unter RiickfluB gekocht und dann filtriert. Der Feststoff, der die Aktivkohle und das Produkt
enthalt, wird in heiBem Methanol gelést und filtriert. Das Methanol wird abgedampft, und man eihi! die gewiinschte
Verbindung, F. > 300°C.

Beispiel XVIIi
4-Butyl-5-carboxy-2-(tetrazol-5-yl)pyridin

Die gewiinschte Verbindung, F. > 300°C, wird analog zu Beispiel V dargestellt, wobei von 4-Butyl-5-carboxy-2-cyan-pyridin
anstelle von 5-Carboxy-2-cyan-pyridin ausgegangen wird.

Das Ausgangsmaterial wird folgendermaien dargestellt.

a) 109 (0,061 mol) 4-Butyl-pyridin-3-carbaldehyd (vgl. Heterocycles 22, 339-344 {1984]) werden in 100 ml Tetrahydrofuran
geldst. Diese Lésung wird mit einer kalten Lésung von 26,3g (9,15mmol) m-Chlor-perbenzoesaure in 200m! THF gemischt, und
das entstehende Gemisch wird tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Der weie Niederschlag wird abfiltriert, mit THF
gewaschen und getrocknet und liefert 4-Butyl-3-carboxy-pyridin-N-oxid, F. 164-165°C,

b) Zueiner Suspension von 600 mg 4-Butyl-3-carboxy-pyridin-N-oxid (3mmol) in 15 ml Dichlormethan werden 595 mg (6mmol)
Trimethylsilylcyanid zugegeben, und die Lésung wird 5min geriihrt. Dann werden 645mg (6mmol) Dimethylcarbamoylchlorid
zugegeben und weitere 4 Tage unter RiickfluB geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird die Lésung im Vakuum zur Trockne
eingedampft und der Riickstand durch Séulenchromatographie {Dichlormethan/Methanol 3/1 ) gereinigt, wobei 4-Butyl-5-
carboxy-2-cyan-pyridin, F. 267-268°C, R, = 0,3, erhalten wird.

Belspiel XIX

4-Butyl-pyridin-2,5-dicarbonsaure

Eine Lésung von 4-Butyl-5-carboxy-2-cyan-pyridin (500 mg, 2,4 mmol) in 10ml wiBriger NaOH (32%) wird 3h unter RiickfluR
gerihrt. Nach dem Abkiihlen wird die Lésung mit 2 N HCI auf pH-Wert 3 angesiuert. Der entstehende Niederschlag wird aus
heiBem Wasser umkristallisiert und liefert die Titelverbindung, F. 239°C,

Belspiel XX
5-Carboxy-4-phenyl-2-(tetrazol-5-yl)pyridin

Die gewiinschte Verbindung, F. > 300°C, wird analog wie in Beispiel V dargestellt, wobei von 5-Carboxy-3-cyan-4-phenyl-pyridin
anstelle von 5-Carboxy-2-cyan-pyridin ausgegangen wird.

Das Ausgangsmaterial wird folgendermaRen "argestellt.

a) 639 (0,25mol) 4-Phenyl-nicotinsduremethylester {vgl. Heterocycles 22, 151-157 [1984)), 100m| 5N willrige NaOH-L.6sung
und 100 ml Methanol werden zusammen unter Riihren 1 h unter Riickflufd gekocht. Das Reaktionsgemisch wird abkiihlen
gelassen, mit konzentrierter Salzsiure auf pH-Weii 4 angesduert und im Vakuum zur Trockne eingedampft, Der Riickstand wird
in 75ml heiBem Ethanol aufgeschlammt, filtriert, und die Filtrate werden im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der erhaltene
Riickstand wird in kaltem Essigester (30ml) aufgeschldmmt, filtriert und getrocknet und liefert 4-Phenyl-nicotinsiure-
hydrochlorid, F. 239-241°C.

b) 2,4g (0,01 mol) 4-Phenyl-nicatinsdure-hydrochlorid werden in 50ml Wasser geléstund der pH-Wen durch Zugabe von 5 N
walriger NaOH auf pH-Wert 10-11 eingestellt. Bei Raumtemperatur wird vorsichtig eine Lésung von Peressigsdure (40%
Gew.-%, 15,2g) zugegeben. Wenn die Zugabe beendet ist, wird das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur 15min geriihrt und
dann4hauf50°C erhitzt. Danach wird das Gemisch abkiihlen gelassen und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand



-14- 287 495

wird in 20ml heiBem Ethanol aufgeschlammt und filtriert und die Fiitrate im Vakuum zur Trockne eingedampft, wobei 4-Phenyl-
nicotinsdure-N-oxid erhalten wird.

¢) Zueiner Losung von 8,4g (0,04 mol) 4-Phenyl-nicotinséure-N-oxid, 6,45g (0,13 mol} Natriumcyanid und 26,2ml {0,19mol)
Diethylamin in wasserfreiem Dimethylformamid (200 ml) werden 23,8 ml {0,19mol) Chlortrimethylsilan zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird dann 26 h auf 100-110°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird die Ldsung in 200 ml Wasser gegossen und der
pH-Wert durch Zugabe von konzentrierter Salzséure auf 4 eingestelit. Das Gemisch wird mit Essigester extrahiert und die
Extrakte konzentriert. Der dunkle Riickstand wird in 1560 ml Essigester geldst und mit einer gesattigten Lésung von
Natriumhydrogencarbonat extrahiert. Dieser Extrakt wird mit korizentrierter HCl auf pH-Wert 4 angesauert und erneut mit
Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigester-Extrakte werden zur Trockne eingedampft und der Riickstand mit Ethylacetat/
Methanol {1:1) an Florisil® (Magnesiumsilicat [30-60mesh, Fluka, Buchs, OH]) chromatographiert, wobei 5-Carboxy-2-cyan-4-
phenyl-pyridin, F. 270-272°C, R, = 0,6, erhalten wird.

Belspiel XXI

5.Carboxy-4-cyclohexyl-2-{tetrazol-5-yl}pyridin

Die herzustellende Verbindung, F. 278°C, wird analog wie in Beispiel V dargestelit, wobei anstelle von 5-Carboxy-2-cyan-pyridin
§-Carboxy-2-cyan-4-phenyl-pyridin als Ausgangsverbindung eingesetzt wird.

Das Ausgangsmaterial wird folgendermaBen dargestelit.

a) 23,69 (0,11 mol) 4-Cyclohexyl-nicotinsiuremethylester {vgl. Heterocycles 22, 151-157 (1984]), 100m! &5 N walrige NaOH-
Lésung und 50m! Methanol werden zusammen 1 h unter Riickfluft gerihrt. Die Reaktionsldsung wird abkiihlen gelassen und mit
konzentrierter Salzsaure auf pH-Wert 4 angesiuert. Das Gemisch wird im Vakuum zur Trockne eingedampft, der Riickstand in
50mi heiBem Ethanol aufgeschlimmt, filtriert und die Filtrate im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 25ml
kaltem Essigester aufgeschlammt, filtriert und getrocknet, wobei 4-Cyclohexyl-nicotinséurehydrochlorid erhalten wird.

b) 4,5g (0,018mol) 4-Cyclohexyl-nicotinsiure-hydrochlorid werden in 40ml Methylenchlorid geldst. Diese Lésung wird mit
einer kalten Lésung von 10,82 (0,063 mol) m-Chlor-perbenzoesiure in 80ml Methylenchlorid gemischt und die erhaltene
Lésung Gber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Der erhaltene Niederschlag wird abfiltriert und das Filtrat zur Trackne
eingedampft. Der Riickstand wird in Ether suspendiert, der Niederschlag abfiliriert, mit Ether gewaschen und getrocknet und
liefert 3-Carboxy-4-cyclohexyl-pyridin-N-oxid, F, 168-169°C.

¢) Zueiner Lésung von 3,099 {0,014 mol) 3-Carboxy-4-cyciohexyl-pyridin-N-oxid, 2,47 g (0,05 mol) Natriumcyanid und 7,089
(0,07 mol) Triethylamin in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid werden 7,69 (0,07 mol) Chlortrimethylsilan zugegeben. Dann
wird das Reaktionsgemisch 28h auf 85°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen werden die anorganischen Salze abfiltriert, mit Diethylether
gewaschen und das Filtrat bei 50°C im Vakuum eingedampft. Der dunkle Riickstand wird durch Chromatographie an Florisil®
(Ethylacetat/Methanol 4:1) gereinigt und liefert 5-Carboxy-2-cyan-4-cyclohexyl-pyridin, F. 2256-230°C, Ry = 0,55.

Beisplel XXII

5-Carboxy-2-(2-acety!-tetrazol-5-yl)pyridin

Ein Gemisch von 500mg (2,6mmol) 5-Carboxy-2-(tetrazol-5-yl}-pyridin und 50mg Magnesiumperchlorat in 10mi Acetanhydrid
wird 1h unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abkiihlen wird die Lésung zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in
Dichlormethan suspendiert, filtriert und getrocknet und liefert die oben genannte Verbindung, F. 305-308°C.

Beisplel XXIHI

2-(Tetrazol-5-yl)pyridin-5-carbonsaurehexadecylester

Ein Gemisch von 1,659 (8,6 mmol) 5-Carboxy-2-(tetrazol-5-yl}pyridin, 0,1 ml konzentrierter Schwefelsdure und 3,64g (15mmol)
Hexadecan-1-ol in 50 m! Toluen wird 48h unter RiickfluR gekocht. Die heiBe Lésung wird zur Abtrennung des nicht umgesetzten
Ausgangsmaterials filtriert, Beim Abkiihlen liefert das Filtrat Kristalle der herzustellenden Verbindung, F. 133-140°C.

Beispiel XXIV

2-{Imidazol-2-yl)pyridin-5-carbonséurehexadecyloster

1,899 (0,01 mo!) 6-Carboxy-2-{imidazol-2-yl)pyridin in 10ml Thionylchlorid werden 2h unter RiickfluB gekocht. Die Lésung wird
2ur Trockne eingedampft und der Riickstand in 20ml Dichlormethan geldst. Diese Lésung wird tropfenweise zu einem Gemisch
von 2,689 (0,011 mol) Hexadecan-1-ol in 1,6 ml Pyridin zugegeben. Nach 17h bei Raumtemperatur wird der Niederschlag
abfiftriert und das Filtrat zur Trockne eingedampft. Cer verbleibende Riickstand wird aus Toluen umkristallisiert und liefert die
gewiinschte Verbindung, F. 97-98°C.

Belsplel XXV

5-Hexadecyloxycarbonyl-2-(N-hexadecyl-hexadecyloxycarbamoyl)-pyridin

1,824 (0,01 mol) 5-Carboxy-2-hydroxycarbamoyl-pyridin wird zusammen mit 2,669 (0,011 mol) Hexadecan-1-ol und 0,1 mi
konzentrierter Schwefelsaure in 50ml Toluen iiber Nacht unter RiickfluR gekocht, Die Lésung wird dann filtriert, das Filtrat zur
Trockne eingedampft und der Riickstand aus Hexan/Essigester umkristallisiert, wobei die herzustellende Verbindung,
F.93-95°C, erhalten wird.

Belspiel XXVI

Isochinolin-1,4-dicarbonsduredihexadecylester

1,089 (5 mmol) Isochinolin-1,4-dicarbonséure werden in 10ml Thionylchlorid 2h unter RickfluB gekocht. Die Lésung wird 2ur
Trockne eingedampftund der Riickstand in 20m| Dichlormethan gelést. Diese Lésung wird tropfenweise zu einem Gemisch von
Hexadecan-1-0l{2,30g, 12mmol) in 1 ml Pyridin zugegeben. Nach 18h bei Raumtemperatur wird der Niederschlag abfiltriertund
das Filtrat zur Trockne eingedampft. Der erhaltene Riickstand wird aus Toluen/Ethanol umkristallisiert. Die erhaitenen Kristalle
werden durch Flash-Saulenchromatographie an Kieselget (Dichlormethan) gereinigt, und dabei die gewlinschte Verbindung,
F.80,7-81,4°C, erhalten.
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Belsplel XXVIi

4-[Ethoxycarbonyl{ethoxy)methoxycarbonyl}-1-[2-{ethoxycarbonyl(ethoxy)methyljtetrazol-5-yl]isechinolin

0,699 (2,9 mmol) 4-Carboxy-1-(tetrazol-5-yl)isachinolin werden in 15ml Dichlorraetnan geldst. Zu dieser Lésung werden
tropfenweise 1,2ml Triethylamin und 1,8 mi (8,6mmol) 2-Brom-2-ethoxy-essigsaureethylester zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird 4h bei Raumtemperatur geriihrt, Danuach wird die Dichlormethanlésung mit Wasser extrahiert, die
organische Schicht uber Magnesinmsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird durch
Siulenchromatographie an Kieselgel (Dichlormethan) gereinigt und liefert 2wei Diastereomere der oben genannten Verbindung:
(a): Ry = 0,68, F.97°C und (b) R, = 0,5, Harz (IR (NaCI-Film): 1730 {CO), 1755 (CO) cm™"].

Beispiel XXVIII

Pyridin-2,5-dicarbonsaurebis[ethoxycarbonyl-(ethoxy)methyl]ester

1,67 (0,01 mol) 2,5-Dicarboxy-pyridin werden in 40ml Dichlormethan suspendiert. Zunachst werden tropfenweise 2.8 ml
Triethylamin, dann 4,02¢ (0,02mol) 2-Brom-2-ethoxy-essigsiureethylester zugegeben. Die Losung wird bei Rauinneniperatur 2h
gerihrt, Danach wird die Dichlormethanldsung filtriert, mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und zur
Trockne eingedampft. Der Riickstand wird durch Siulenchromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethylacetat) gereinigt
und liefert die gewiinschte Verbindung als Harz; IR {NaCl-Film): 1730 (CO), 1765 (CO) cm™".
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