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@ Neue Piperidin-Derivate, Verfahren zu Ihrer Herstellung und pharmazeutische Préiparate diese enthaltend.

&) Piperidinderivate der Formel |,
Ra R5 R4 Ra

/alk.\ S/ ‘(E)n

SPh
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< worin R, einen gegebenenfalls substituierten Heteroaryl-
rest bedeutet, alk, und alk, unabhingig voneinander nie-
m dere Alkylenreste sind, die jeweils das mit ihnen verbun-
CD dene Stickstotfatom und die mit ihnen verbundene Methin-
gruppe durch 2 Kohlenstoffatome trennen, R, eine gege-
° benenfalls acylierte Hydroxylgruppe bedeutet, Ph einen
° gegebenenfalls substituierten o-Phenylenrest bedeutet, n=
0 oder 1 bedeutet, R, ein Wasserstoffatom, einen niederen
Alkylrest oder die Hydroxylgruppe und R, einen niederen
Alkyirest oder ein Wasserstoffatom bedeutet oder R; und
Rs zusammen fir eine zweite Bindung stehen und R, und
l R¢ je ein Wasserstoffatom bedeuten, oder R, zusammen
mit R, fir eine Oxogruppe steht, Ry einen niederen Alkyl-
rest oder ein Wasserstoffatom und Ry ein Wasserstoffatom

R,

bedeutet, oder R, zusammen mit R; fiir eine Oxogruppe
steht, R, ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkyirest
oder die Hydroxylgruppe bedeutet und R, fiir ein Wasser-
stoffatom steht, und deren Salze, sowie Verfahren zur Her-
stellung dieser Verbindungen und pharmazeutische Pra-
parate enthaltend diese Verbindungen.
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Case 4-11272/+

BEZEICHNUNG GEANDERT
siche Titelzeite
Neue Piperidin-~Derivate und Verfahren zu ihrer Herstellung

Die Erfindung betrifft neue Piperidinderivate der Formel I,

. R7°2 N7

(C)
'2 :=11k:l n
Rl-o-cnz-cu-cnz——< \cn-m/ \Ph
alkz/ \C /

J (1)
worin Rl einen gegebenenfalls substituierten Heteroaryl-

rest bedeutet, alkl und alk2 unabhéngig voneinander niedere

Alkylenreste sind, die jeweils das mit ihnen verbundene
Stickstoffatom und die mit ihnen verbundene Methingruppe
durch 2 Kohlenstoffatome trennen, R2 eine gegebenenfalls
acylierte Hydroxylgruppe bedeutet, Ph einen gegebenenfalls
substituierten o-Phenylenrest bedeutet, n = O oder 1 be-
deutet, R3 ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest

oder die Hydroxylgruppe und R_ einen niederen Alkylrest oder

5

ein Wasserstoffatom bedeutet oder R3 und R5 zusammen fiir
eine zweite Bindung stehen und R4 und R6 je ein Wasserstoff-
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atom bedeuten, oder R, zusammen mit R, fiir eine Oxogruppe

4 3
steht, R. einen niederen Alkylrest oder ein Wasserstoffatom

5

und R6 ein Wasserstoffatom bedeutet, oder R6 zusammen mit

R5 fiir eine Oxogruppe steht, R3

niederen Alkylrest oder die Hydroxylgruppe bedeutet und R

ein Wasserstoffatom, einen

4
fiir ein Wasserstoffatom steht, und deren Salze, sowie Ver-
fahren zur Herstellung dieser Verbindungen und pharmazeu-

tische Préparate enthaltend diese Verbindungen.

Wenn n = 1 ist, betrifft die Erfindung Verbindungen der

Formel

R

2 ’/,alklx\\

Rl-O-CHz—CH-CHZ—Q{\\ //QH-N h
alk2 \\\\\\\
C

und, wenn n = O ist, betrifft die Erfindung Verbindungen der

Formel
R R
R 1 \éb,ﬁs
k
'2 //ﬁ l\\ /// \\\P
Rl-O-CHZ-CH- HZ—N\\ ‘/CH-AQ h (1)
alk2 C///

worin in den oberen Formeln Rl' Rz, R3, R4, R5, RG’ Ph, alkl

und alk2 die vorher angegebenen Bedeutungen haben.

Wo nichts anderes angegeben, sind niedere Reste solche
Reste, die nicht mehr als 7 Kohlenstoffatome und vorzugs-
weise bis zu 4 Kohlenstoffatome enthalten.

Ein Heteroarylrest Rl ist ein gegebenenfalls substituierter
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heterocyclischer, wvorzugsweise monocyclischer,sowie bi-
cyclischer Heteroarylrest, in erster Qinie ein gegebenen-
falls, z.B. einfach, zweifach oder mehrfach, substituier-
ter, vorzugsweise monocyclischer Azaarylrest mit 5 bis 6
Ringgliedern und 1 bis 2 Ringstickstoffatomen, wie ge~
gebenenfalls substituiertes Pyridyl, z.B. 2-, 3- oder 4-
Pyridyl, Imidazolyl, z.B. 2-Imidazolyl, Pyrimidinyl, z.B.

2= oder 4-Pyrimidinyl, Pyridazinyl, z.B. 2-Pyridazinyl, oder
Pyrazinyl, z.B. 2-Pyrazinyl, ferner ein gegebenenfalls
substituierter bicyclischer Azaarylrest, insbesondere Benzo-
azaarylrest, mit 5 bis 6 Ringgliedern und 1 bis 2 Ringstick-
stoffatomen im Azaarylrest, wie gegebenenfalls substituier-
tes Indolyl, z.B. 4-Indolyl, Chinolinyl, z.B. 4-Chinolinyl,
oder Isochinolinyl, z.B. l-Isochinolinyl. Substituenten
eines Heteroarylrestes sind u.a. gegebenenfalls substi-
tulerte aliphatische Kohlenwasserstoffreste, gegebenen-
falls verdthertes oder verestertes Hydroxy oder Mercapto,
Acyl, Nitro oder gegebenenfalls substituiertes Amino.

Niedere Alkylenreste alkl bzw. alk2 sind beispielsweise
2,3-Butylenreste, 1,2-Butylenreste, 1,l1-Dimethyl-1,2-
dthylenreste, oder vorzugsweise l,2-Propylenreste oder
insbesondere 1,2-Aethylenreste.

Der o-Phenylenrest Ph kann einen, zwei oder mehr Substi-
tuenten tragen; er enthdlt vorzugsweise aber nicht mehr als
zwel Substituenten. Als Substituenten des o-Phenylen-
restes kommen insbesondere in Betracht: niedere Alkylreste,
niedere Alkoxygruppen, Halogenatome, Trifluoromethyl-
gruppen, Hydroxylgruppen sowie in zweiter Linie auch Acyl-
aminogruppen, Nitrogruppen und Aminogruppen.

Eine gegebenenfalls acylierte Hydroxylgruppe R2 ist bei-
splelsweise eine Niederalkanoyloxygruppe, wie z.B. eine
Acetoxy, Propionyloxy- oder Butyryloxygruppe oder vorzugs-

weise die Pivaloyloxygruppe, oder vor allem eine freie
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Hydroxygruppe.

Gegebenenfalls substituierte aliphatische Kohlenwasser-
stoffreste als Substituenten eines Heteroarylrestes Rl sind
entsprechendes Niederalkyl, sowie Niederalkenyl oder Nieder-
alkinyl, wobei Substituenten von Niederalkyl, in erster Linie
gegebenenfalls verdthertes oder verestertes Hydroxy oder
Mercapto, Acyl oder gegebenenfalls substituiertes Amino

sind.

Niedere Alkylreste sind beispielsweise Methyl-, Aethyl-,
n-Propyl- oder Isopropylreste, oder geradkettige oder ver-
zweigte Butyl-, Pentyl- oder Hexylreste, die in beliebiger
Stellung gebunden sein k&nnen.

Niedere Alkenylreste sind insbesondere Allyl- oder Methallyl-
reste, und als niederer Alkinylrest kommt vor allem der
Propargylrest in Betracht.

Verédthertes Hydroxy ist insbesondere Niederalkoxy oder
Phenylniederalkoxy, ferner Niederalkenyloxy oder Nieder-
alkinyloxy, sowie ﬁydroxyniederalkoxy, Niederalkoxynieder-
alkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy oder Niederalkanoyl-
niederalkoxy, wdhrend verestertes Hydroxy insbesondere

Halogen, ferner Niederalkanoyloxy darstellt.

Verdthertes Mercapto ist in erster Linie Niederalkylthio,
widhrend verestertes Mercapto z.B. Niederalkanoylthio ist.

Acyl ist vorzugsweise der entsprechende Rest einer organi-
schen Carbonsdure und steht z.B., flir Aroyl oder flir Nieder-
alkanoyl. Acyl steht ebenfalls £iir den entsprechenden Rest
eines Kohlensaurehalbdetivates, wie fiir Niederalkoxycar-
bonyl oder gegebenenfalls substitulertes Carbamoyl. Ein
Acylrest im weitesten Sinne der Definition ist auch Cyan.
Bevorzugte Acylreste sind insbesondere Benzoyl oder Acetyl.
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Gegebenenfalls substituiertes Amino ist Acylamino, insbe-
sondere Niederalkanoylamino oder Niederalkoxycarbonylamino,
ferner gegebenenfalls substituiertes Ureido. Substituiertes
Amino ist ebenfalls Niederalkylamino der Diniederalkylamino,
sowie Niederalkylenamino, Niederoxaalkylenamino der Nieder-
azaalkylenamino, wobei im letzterem der Azastickstoff vor-
zugswelse,z.B. durch Niederalkyl, substituiert ist.

Niederalkoxy ist z.B. Methoxy, Aethoxy, n-Propyloxy, Iso~
propyloxy, n=Butyloxy oder Isocbutyloxy.

Phenylniederalkoxy ist z.B.Benzyloxy oder 1= oder 2-Phenyl-
dthoxy.

Hydroxyniéderalkoxy ist z.B. 2-Hydroxy&dthoxy, ferner 2- oder
3-Hydroxypropyloxy.

Niederalkoxyniederalkoxy ist u.a. Niederalkoxymethoxy oder
1- und insbesondere 2-Niederalkoxy=-dthoxy, 2z.B. Methoxy-
methoxy, 2-Methoxy-dthoxy oder 2-Aethoxy-&thoxy.

Niederalkylthioniederalkoxy ist insbesondere Niederalkyl-
thiomethoxy oder 1- und in erster Linie 2-Niederalkyl-
thiodthoxy, z.B. 2-Methylthio-dthoxy oder 2-Aethylthio-
dthoxy.

Niederalkanoylniederalkoxy ist insbesondere Acetonyloxy.

Niederalkenyloxy ist z.B. Allyloxy, 2- oder 3-Methallyl-
oxy oder 3,3-Dimethylallyloxy.

Niederalkinyloxy ist insbesondere Propargyloxy.

Halogen ist vorzugsweise Halogen mit Atomnummer bis zu 35,

d.h. Fluor, Chlor oder Brom.

Niederalkanoyloxy steht z.B. fiir Acetyloxy, Propionyloxy
oder Pivaloyloxy.
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Niederalkylthio ist z.B. Methylthio, Aethylthio, n-Propyl-
thio oder Isopropylthio.

Niederalkanoylthio ist u.a. Acetylthio oder Propionylthio.
Niederalkanoyl ist z.B. Acetyl, Propionyl oder Butyryl.

Niederalkoxycarbonyl ist z.B. Methoxycarbonyl oder
Aethoxycarbonyl.

Gegebenenfalls substituiertes Carbamoyl ist z.B. Carbamoyl,
oder N-Niederalkyl- oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl, wie
N-Methyl-carbamoyl, N,N-Dimethylcarbamoyl, N-Aethylcarba-
moyl oder N,N-Didthylcarbamoyl.

Niederalkanoylamino ist z.B. Acetylamino eder Propionylamino.

Niederalkoxycarbonylamino ist z.B. Methoxycarbonylamino-

oder Aethoxycarbonylamino.

Gegebenenfalls substituiertes Ureido ist z.B. Ureido

oder 3-Niederalkyl- oder 3-Cycloalkyl-ureido, worin Cyclo-
alkyl z.B. 5=-7 Ringglieder hat, z.B. 3-Methylureido, 3-
Aethylureido oder 3-Cyclohexylureido.

N-Niederalkylamino und N,N-Diniederalkylamino sind z.B.
Methylamino, Aethylamino, Dimethylamino oder Didthylamino.

Niederalkylenamino enth&lt vorzugsweise 5-7 Ringkohlenstoff-
atome und ist z.B. Pyrrolidino oder Piperidino.

Niederoxaalkylenamino ist in erster Linie Morpholino,
widhrend Niederazaalkylenamino insbesondere entsprechendes
N-Niederalkyl-niederazaalkylenamino, z.B. 4-Methyl-1-
piperazino, ist.

Unter den substituierten Niederalkylgruppen sind z.B. Hydroxy-
niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Halogenniederalkyl,
Niederalkanoylaminoniederalkyl oder Niederalkoxycarbonyl-
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aminoniederalkyl zu nennen.

Hydroxyniederalkyl ist vorzugsweise Hydroxymethyl oder 1-
und in erster Linie 2-Hydroxy&dthyl.

Niederalkoxyniederalkyl ist vorzugsweise Niederalkoxymethyl
oder 1- und in erster Linie 2-Niederalkoxydthyl, z.B.
Methoxymethyl, Aethoxymethyl, 2-Methoxy~&thyl oder 2-Aethoxy-
dthyl.

Als Halogenniederalkylreste kommen insbesondere diejenigen
in Betracht, die sich von den genannten Alkylresten ableiten
und in denen das Halogenatom ein Bromatom oder insbesondere
ein Chlor- oder Fluoratom ist, wie z.B. Chlormethyl, 2-
Chlordthyl, Dichlormethyl und insbesondere Trifluormethyl.

Unter Niederalkoxycarbonylaminoniederalkylgruppen werden
z.B. solche Reste verstanden, deren Niederalkylteile sich
von den genannten Niederalkylgruppen ableiten. Solche
Gruppen sind z.B. Methoxycarbonylaminomethyl, Aethoxycar-
bonylaminomethyl, 4-Methoxycarbonylamino-n-butyl, 2-
Aethoxycarbonylaminodthyl, 3-Aethoxycarbonylamino-n-propyl
und besonders 2-Methoxycarbonylamino-dthyl und 3-Methoxy-
carbonylamino—-n-propvl,Carbamoylmethyl oder 2-Carbamoyl-
dthyl.

Niederalkanoylaminoniederalkyl ist insbesondere Nieder-
alkanoylaminomethyl oder 1- und in erster Linie 2~-Nieder-
alkanoylamino-&thyl, z.B. Acetylaminomethyl, 2-Acetylamino-
dthyl oder 2-Propionylamino-&thyl.

Die neuen Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische
Eigenschaften. So zeigen sie eine lang anhaltende blut-
drucksenkende Wirkung, wie sich im Tierversuch, z.B. bei i.v.
-Gabe in Dosen von etwa 0,01-3,0 mgskg an der narkotisierten

Katze zeigen lasst.
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Ferner besitzen die neuen Verbindungen eine noradrenolytische
Wirkung, die sich in vitro, z.B. in Versuchen an isclierten
vas deferens von Ratten in Konzentrationen von 0,001-0,1 uM
zeigen ldsst. Weiter bewirken die neuen Verbindungen Tachy-
cardiehemmuriy, wie sich ebenfalls im Tierversuch zeigen
ldsst, z.B. in vitro Versuchen bei Konzentrationen wvon
1-2,7 pg/ml am isolierten Meeerschweinchenherz nach Langen-
dorff ( Hemmung der Tachykardie durch Isoproterenol

[5 x 1072 ng/ml] bzw. Histamin [ 3 x 10”7 Ag/ml]). Am iso-
lierten Meerschweinchenvorhof senken diese Verbindungen die
Spontanfrequenz und steigern die Kontraktionskraft, wirken
somit negativ chromotrop und gleichzeitig positiv inotrop

in Konzentrationen von 0,1 - 10 ug/ml. Ferner verldngern

die neuen Verbindungen die funktionelle Refrakionszeit am
isolierten Vorhof des Meerschweinchens.

Die neuen Verbindungen k&nnen demgemdss als antihypertensive
Mittel oder als Mittel zur Behandlung von Herzinsuffizienz
oder koronarer Herzkrankheit Verwendung finden. Ferner
kdnnen sie als Ausgangs- oder Zwischenprodukte fiir die Her-
stellung anderer, insbesondere therapeutisch wirksamer Ver-

bindungen dienen.

Besonders zu erwdhnen sind die Verbindungen der Formel Ia

OR-» N\ 2¢C

l | R—C %

Ry=0 - CH, - CH - cH, - N CH - 11* l\/‘
N/ N¢ Z

¢] (Ta)
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worin Rl gegebenenfalls substituiertes, monocyclisches
Heteroaryl oder Benzoheteroaryl mit 5 bis 6 Ringgliedern
und 1 oder 2 Ringstickstoffatbmen bedeutet, wobei Substi-
tuenten des heterocyclischen Arylrestes gegebenenfalls
substituiertes Niederalkyl, z.B. Niederalkyl, Niederal-
koxyniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl oder
Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl, oder gegebenenfalls
verdthertes oder verestertes Hydroxy oder Mercapto, z.B.
Niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkylthio-
niederalkoxy, Niederalkylthio odexr Halogen, sein k&nnen
R2 einen niederen Alkanoylrest, wie insbesonders den
Acetyl-, Propionyl- oder Pivaloylrest, oder vor allem ein
Wasserstoffatom bedeutet, R3 ein Wasserstoffatom oder die
Hydroxylgruppe und R5 ein Wasserstoffatom bedeutet oder
R3 und R5 zusammen flir eine zweite Bindung stehen und R

4
und R6 je ein Wasserstoffatom bedeuten, oder R4 zusammen
mit R3 fiir eine Oxogruppe steht und R5 und R6 je ein
Wasserstoffatom bedeuten, oder R6 zusammen mit R5 fir eine

Oxogruppe steht und R, und R4 je ein Wasserstoffatom be-

deuten, und R einen Niederalkanoylaminorest, die Amino-
gruppe, die Nitrogruppe oder vor allem einen niederen Alkyl-
rest, eine niedere Alkoxygruppe, ein Halogenatom, den
Trifluormethylrest, die Hydroxylgruppe oder insbesondere

ein Wasserstoffatom bedeutet, und ihren Salzen.

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der
Formel Ia, worin Rl gegebenenfalls durch Niederalkyl, z.B.
Methyl, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Niederalkylthio, z.B.
Methylthio oder Aethylthio, und/oder mit Atomnummer bis

zu 35, z.B. Chlor oder Brom, substituiertes monocyclisches
Monoazaaryl oder Diazaaryl mit sechs Ringgliedern, wie
Pyridyl, z.B. 2=, 3- oder 4-Pyridyl, Pyrimidinyl, z.B. 2-
oder 4-Pyrimidinyl, oder Pyrazinyl, z.B. 2-Pyrazinyl dar-
stellt, R2 Niederalkanoyl, z.B. den Acetyl-, Propionyl-

oder insbesondere Pivaloylrest oder vor allem ein Wasser-
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stoffatom bedeutet, R3 ein Wasserstoffatom oder die Hydroxyl-

5 ein Wasserstoffatom bedeutet oder R3 und R5

zusammen flir eine zweite Bindung stehen und R4 und R6 je

gruppe und R

4 zZusammen mit R3 £lir

eine Oxogruppe steht und R5 und R6 je ein Wasserstoff be-

ein Wasserstoffatom bedeuten, oder R

deuten, oder R6 zZusammen mit R5 fiir eine Oxogruppe steht
und R3 und R4 je ein Wasserstoffatom bedeuten, wobei vor
allem R4 und R6 je fliir Wasserstoff stghen und R3 und R5
entweder fiir eine zweite Bindung stehen oder je ein Wasser-
stoffatom bedeuten, und R einen niederen Alkylrest, z.B.
Methyl, einen niederen Alkoxyrest, z.B. Methoxy, ein Halo-
genatom, z.B. Chlor, den Trifluoromethylrest oder insbe-

sondere ein Wasserstoffatom bedeutet, und ihre Salze.

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der

Formel Ia, worin R, flir gegebenenfalls durch Niederalkyl,

z.B. durch Methyl,lNiederalkoxy, z.B. Methoxy, Nieder-
alkylthio, z.B. Methylthio oder Aethylthio, und-oder
Halogen mit Atomnummer bis zu 35, 2.B. Chlor oder Brom,
substituiertes 2-Pyrazinyl, sowie flir gegebenenfalls ent-
sprechend substituiertes Pyridyl, z.B. 2- oder 3-Pyridyl
steht, wobei Substituenten irgendeine Stellung, mindestens
einer jedoch vorzugsweise die ortho-Stellung zum Ver-
knlipfungsringkohlenstoffatom des Hetercarylrestes ein-
nehmen k&Snnen, und Ry, Rs, R4, RS’ R6 und R die im vor-
herigen Abschnitt angegebenen Bedeutungen haben oder ihre

nicht-toxischen Sdureadditionssalze.

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der

Formel Ia, worin R, fir 2-~Pyrazinyl, ferner flir Pyridyl,

z.B. 2- oder 3-Pyridyl, steht, die in ortho-=-Stellung zum
Verkniipfungskohlenstoffatom vorzugsweise durch Niederalkyl,
z.B. Methyl, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Niederalkylthio,
z.B. Methylthio oder Aethylthio, oder Halogen mit Atom-
nummer bis zu 35, z.B. Chlor ocder Brom, substituiert sind,

und gegebenenfalls weitere Substituenten dieser Art ent-
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halten k&nnen, und Rz, R3, R4, R5, R6 und R Wasserstoff
bedeuten, und Salze, insbesondere Sdureadditionssalze, in
erster Linie pharmazeutisch verwendbare, nicht-toxische
Sdureadditionssalze davon. Besonders zu nennen sind die in
den Beispielen beschriebenen Verbindungen, insbesondere
diejenigen der Formel I, die als Rl einen vorzugsweise
substituierten 2-Pyrazinylrest aufweisen, und R2, R3, R4,

RS’ R6 und R Wasserstoff bedeuten, und ihre nicht-toxischen
Sdureadditionssalze.

Hervorzuheben sind auch Verbindungen der Formel Ib
o R{ /R6
[2 \' / R
Rl-— O-CHZ-C-CHZ-N H-—XN
\ / \c
i

worin Rl gegebenenfalls substituiertes, monocyclisches

(Ib)

Heteroaryl oder Benzoheteroaryl mit 5 bis 6 Ringgliedern
und 1 oder 2 Ringstickstoffatomen bedeutet, wobei Sub-
stituenten des heterocyclischen Arylrestes gegebenenfalls
substituiertes Niederalkyl, z.B. Niederalkyl, Nieder-
alkoxyniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl oder
Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl, oder gegebenenfalls
verdthertes oder verestertes Hydroxy oder Mercapto, z.B.
Niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkylthio-
niederalkoxy, Niederalkylthio oder Halogen sein k&nnen,
und R je ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest,
eine Hydroxygruppe, einen niederen Alkoxyrest, ein
Halogenatom, eine Trifluormethylgruppe, die Nitrogruppe,
eine Aminogruppe, eine Niederalkanoylaminogruppe, R2

ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkanoylgruppe,

insbesondere den Acetyl-, Propionyl- oder Pivaloylrest,
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R5 und R6 je ein Wasserstoffatom, oder R5 und R6 zusammen-—
genommen eine Oxogruppe bedeuten und ihre Salze. In den
genannten Verbindungen befindet sich der Substituent R be-~
vorzugt in meta-Stellung zur Carbonylgruppe und in para-

Stellung zur Methylengruppe.

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel
Ib, worin Rl
durch Methyl, Niederalkoxy., z.B. Methoxy, Niederalkylthio,
z.B. Methylthio oder Aethylthio, und-oder Halogen mit

Atomnummer bis zu 35, z.B. Chlor oder Brom, substituiertes

fliir gegebenenfalls durch Niederalkyl, z.B.

2-Pyrazinyl, sowie fiir gegebenenfalls entsprechend sub-
stituiertes Pyridyl, z.B. 2- oder 3-Pyridyl steht, wobei
Substituenten irgendeine Stellung, mindestens einer jedoch
vorzugsweise die ortho-Stellung zum Verkniipfungsringkohlen-
stoffatom des Heteroarylrestes einnehmen k&nnen, R ein
Wasserstoffatom, die Methyl-, Methoxy- oder Acetylamino-
gruppe, R2 ein Wasserstoffatom, oder eine Niederalkénoyl—,
z.B. die Acetyl-, Propionyl- oder die Pivaloylgruppe,

R5 und R6 je ein Wasserstoffatom bedeuten, und ihre Salze.

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der

Formel Ib, worin R, fiir 2-Pyrazinyl, ferner fiir Pyridyl,

z.B. 2- oder 3—Pyridyl, steht, das in ortho-Stellung zum
Verknlipfungskohlenstoffatom vorzugsweise durch Nieder-
alkyl, z.B. Methyl, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Nieder-
alkylthio, z.B. Methylthio oder Aethylthio, oder Halogen
mit Atomnummer bis zu 35, z.B. Chlor oder Brom, substi-
tuiert ist, und gegebenenfalls weitere Substituenten
dieser Art enthalten kann, und R2 ein Wasserstoffatom,
die Acetyl-, Propionyl- oder die Pivaloylgruppe und R, R5
und R, ein Wasserstoffatom bedeuten, und ihre nicht-toxi-

6
schen S3dureadditionssalze.

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der
Formel Ib, worin Rl gegebenenfalls durch Niederalkyl,
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z.B. Methyl, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Niederalkyl-

thio, z.B. Methylthio oder Aethylthio, und/oder Halogen

mit Atomnummer bis zu 35, z.B. Chlor oder Brom, substi-
tuiertes monocyclisches Monoazaaryl oder Diazaaryl mit
sechs Ringgliedern, wie Pyridyl, z.B. 2-, 3- oder 4-Pyridyl,
Pyrimidinyl, z.B. 2- oder 4-Pyrimidinyl, oder Pyrazinyl,
z.B. 2-Pyrazinyl darstellt, und R, R2, R5 und R6 je ein
Wasserstoffatom bedeuten, und ihre nicht-toxischen S&ure-

additionssalze.

Die neuen Verbindungen der Formel I werden nach an sich

bekannten Methoden erhalten.

Man kann z.B. eine Verbindung der Formel

Rl -0 - Yl (IT)

mit einer Verbindung der Formel

R
X X/°
alk; R —C —— (C)
/7 \ 6/ \1} (II1),
H-NXN /CH - N /h
\alkz ~c¢
I
0
umsetzen, wobei Rl' alkl, alkz, Ph, n, R3, R4, R5 und R6
die angegebenen Bedeutungen haben, Yl fiir einen Rest der
Formel
- CH2 - CH - CH2 -z

|
X

steht, und X fiir die Gruppe R2 steht, wobei R2 die ange-
gebene Bedeutung hat, und Z eine reaktionsfdhige veresterte
Hydroxylgruppe bedeutet, oder X und Z zusammen eine Epoxy-
gruppe bilden.
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Ferner kann man eine Verbindung der Formel

Rl - OH (IIa),
worin Rl obige Bedeutungen hat, mit einer Verbindung der
Formel

R5 R4 R3
o R, N/
alk; R —C ——(C)
| yd N 6 / n
Z -~ CH2 - CH - CHZ - N CH - N Ph
\‘alsz/ ~~ C«/’/,
I
0 (IX1a),

worin X, Z, alkl, alkz, Ph, n, R3, R4, R5 und R6 cbige

Bedeutungen haben, umsetzen.

Diese Umsetzung wird in Uiblicher weise durchgefiihrt. Falls
reaktionsfdhige Ester als Ausgangsmaterial verwendet
wexrden, kann die Verbindung der Formel IIa vorzugsweise

in Form ihres Metall-Phenolats, wie Alkali-Phenolats,
beispielsweise Natrium-Phenolats, verwendet werden, oder
man arbeitet in Gegenwart eines siurebindenden Mittels,
insbesondere eines Kondensationsmittels, welches mit der
Verbindung der Formel IIa ein Salz bilden kann, wie ein
Alkalialkoholat.

Ferner kann man die neuen Verbindungen, in denen R3
Hydroxy ist, dadurch herstellen, dass man in einer Ver-
bindung der Formel

R R R

AV
0 alk1 RB——C (.C)1
| VAN / 2

R1 -0 - CH2 - C - CHZ - N CH - N Ph
N a1k ~~ G/
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17 alkl, a1k2, Ph, n, R3,R4,R5 und Re obige Be-

deutungen haben, die Oxogruppe der Propylkette zu einer

worin R

Hydroxylgruppe reduziert.

Diese Reduktion wird in iblicher Weise, insbesondere unter
Verwendung eines Dileichtmetallhydrids, wie Natrium-
borhydrid durchgefiihrt. Die Reduktion kann aber auch mit
nascierendem Wasserstoff durchgefiihrt werden. Nascierender
Wasserstoff kann dabei durch Einwirkung von Metall oder
Metall-Legierungen auf Wasserstoff liefernde Mittel, wie
Carbonsédure, Alkohole oder Wasser erhalten werden, wobei
insbesondere Zink oder Zinklegierungen zusammen mit Essig-
sdure oder Alkalimetall und Alkohol, wie Natrium und

Aethanol, in Betracht kommen.

Ausserdem kann die Reduktion durch katalytische Hydrierung
durchgefiihrt werden, wie mit Wasserstoff in Gegenwart eines
Hydrierungskatalysators, beispielsweise Schwermetalle wie
Palladium, Platin oder Raney-Nickel. Bei der Reduktion muss
darauf geachtet werden, dass andere reduzierbare Gruppen

nicht angegriffen werden.

Ferner kann man die neuen Verbindungen erhalten, wenn man

in einer Verbindung der Formel

f‘z

Rl-O-CHz-CH-CH2

(v),

A

worin Rys Ry Ry Rys RS' R6’ Ph und n obige Bedeutungen
haben, Rx und Ry unabhdngig voneinander niedere Alkylreste
oder Wasserstoffatome bedeuten und r und s flir 1 oder 2
stehen, und.éj ein Anion bedeutet, den Pyridiniumring zum
Piperidinring reduziert.
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Die Reduktion kann in {iblicher Weise durchgefiihrt werden,
vorzugsweise durch katalytische Hydrierung, wie mit Wasser-
stoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, beispiels-
weise Schwermetalle, wie Palladium, Platin oder Raney-
Nickel, oder mit nascierendem Wasserstoff, wie beispiels-
weise Natrium und Alkohol, wie Niederalkanol, z.B. Aethanol.
Bei der Reduktion muss darauf geachtet werden, dass andere

reduzierbare Gruppen nicht angegriffen werden.

Ferner kann man die neuen Verbindungen erhalten, indem man

eine Verbindung der Formel

Re R. R

N

_ . X'—C m—— .
. Aty ©)R,
; D
R,=0-CH,-CH-CH, - N CH - NH Ph
N alkz/ ~ c ¢,
1
o

worin Rl' Rz, alkl, alkz, Ph, n, R3, R4, R5 und R6 die an-
gegebenen Bedeutungen haben und X' eine reaktionsf&hige
veresterte Hydroxylgruppe bedeutet, intramolekular konden-

siert.

Eine reaktionsfdhige veresterte Hydroxylgruppe ist insbe-

sondere eine der oben genannten.

Die Cyclisierung (intramblekulare Kondensation) kann in
iblicher Weise erfolgen, vorzugsweise in Gegenwart eines
LYsungsmittels, wie eines inerten, polaren L3sungsmittels
wie eines Alkohols, z.B. Aethancl oder Isopropancl, oder
von Dimethylformamid und vorteilhaft in Anwesenheit eines
Kondensationsmittels, besonders eines basischen Konden-
sationsmittels. Vorzugsweise arbeitet man in Gegenwart eines
Alkali~ oder Erdalkali-hydroxyds, -carbonats oder -bicar-
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bonats, z.B. Natriumhydroxid, Kaliumhydroxyd, Calcium-
hydroxyd, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Calcium-
carbonat, Natriumbicarbonat oder Kaliumbicarbonat, oder
eines Alkaliacetats, wie Natriumacetat, oder eines Alkali-
alkoholats, wie Natriummethylat, oder organischen terti&ren
Stickstoffbasen, wie Trialkylamine, z.B. Trimethylamin oder
Tridthylamin, oder Pyridin.

Die neuen Verbindungen, in denen R3 und R5 zusammen fir
eine zweite Bindung stehen, wenn n = 1 ist, k&nnen auch

erhalten werden, wenn man eine Verbindung der Formel

fz alki
7N
Rl «- 0 ~«CH, - CH - CH~ - N CH - NH (VII)
2 2 § J 2 ’
a1k2

mit einer Verbindung der Formel

R

AN

A

Om——————

Cc
| i,
) 4

h
~N .7

o-——.O

o=

worin Rl' R2, R4, R6, alkl, alk2 und Ph die angegebenen
Bedeutungen haben, umsetzt.

Die Umsetzung kann in an sich bekannter Weise erfolgen.

Vorteilhaft arbeitet man in Gegenwart einer organischen

Base, wie einem tertidren Amin, vor allem Pyridin, wobei
diese Base auch gleichzeitig als L&sungsmittel dienen

kann. Man kann aber auch in Gegenwart weiterer L&sungs-
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mittel arbeiten.

Ferner kann man die neuen Verbindungen erhalten, wenn man

eine Verbindung der Formel

R 1,‘5 R,
N [
R alkl C (C)_R

I N/ h .
R.-0-CH,-CH-CH., - CH - ¥
1 2 2 \alk ) < ]i’h (1) ,

2 H
¥y

worin Rl’ R2, alkl, alkz, R3, R4, RS' RG’ n und Ph die an-
gegebenen Bedeutungen haben und Y2 eine freie oder vorzugs-
welse eine Oxogruppe enthaltende funktionell abgewandelte

Carboxylgruppe bedeutet, intramolekular kondensiert.

Eine eine Oxogruppe enthaltende funktionell abgewandelte
Carboxylgruppe ist beispielsweise eine veresterte Carboxyl-
gruppe wie insbésondere mit einem niederen Alkanol oder
Aralkanol, wie Methanol, Phenol, p-Nitrophenol, oder
Benzylalkohol veresterte Carboxylgruppe oder eine aktivier-
te veresterte Carboxylgruppe, wie eine mit Cyanmethanol
veresterte Carboxylgruppe, oder eine S&urehalogenid-, wie
insbesondere S&durechlorid-gruppierung oder eine Sdureazid-,
Sdureamid- oder Sdureanhydridgruppierung. Als S&urean-
hydridgruppierung kommen insbesondere solche von ge-
mischten Anhydriden, insbesondere von gemischten Anhydriden
mit Kohlensduremonoalkylestern, wie Kohlensduremonodthyl-

oder =isobutylester in Betracht.

Die Umsetzung kann in iblicher Weise erfolgen. Vorzugs-
weise arbeitet man bei erhdhter Temperatur. Die Umsetzung
wird vorteilhaft in einem L&sungsmittel, wie einem iner-
ten LOsungsmittel, z.B. einen Kohlenwasserstoff, wie Benzol
oder Toluol oder in einem hochsiedenden inerten Ldsungs-
mittel wie z.B. Diphenyl&ther durchgefiihrt.
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Ferner kann man die neuen Verbindungen, in denen R2 fir

Wasserstoff steht, erhalten, wenn man in einer Verbindung

der Formel

5 R

R,
, \ \ -3
OR
R /alkl\ e ©d
Rl-'O'-CH2"CH"CH2 - N CH - N \ /Ph s
\alkz/ C
J ),

R. R
/

worin Rl' alkl, alk2, Ph, n, R3, R4, R5 und R6 die ange-

gebenen Bedeutungen haben und Ré einen durch Hydrogenolyse

abspaltbaren Rest bedeutet, Ré durch Hydrogenolyse ab-

spaltet.

Ein durch Hydrogenolyse abspaltbarer Rest ist vor allem
ein o-Aralkylrest, wie der Benzylrest oder ein a-Aralkoxy-
carbonylrest, wie der Carbobenzoxyrest. Die Hydrogenolyse
kann in tiblicher Weise erfolgen, vorzugsweise mittels
Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, wie
eines Nickel~, Palladium-, Platin- oder Ruthenium-

katalysators.

Ferner kann man die neuen Verbindungen der Formel I, worin
R6 zZusammen mit R5 eine Oxogruppe bildet, erhalten, wenn

man eine Verbindung der Formel

R

2
l alk:L
R-O-CH-CH-—CH'-—N/ \CH NH \Y

worin Rl, R2 alkl und alk2 obige Bedeutungen haben, mit

einer Verbindung der Formel
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R R
NV
CTR,
(xX1),
vy

worin R3, R4, n und Ph obige Bedeutungen haben und die
Substituenten Y3 unabhénig voneinander flir eine freie,

oder vorzugsweise eine eine Oxogruppe enthaltende funktionell
abgewandelte Carboxylgruppe oder zusammen fiir die Grup-
pierung

0-—?/

0
\C/
I

stehen, umsetzt. Y

Eine eine Oxogruppe enthaltende funktionell abgewandelte
Carboxylgruppe ist beispielsweige eine veresterte Carboxyl-
gruppe wie insbesondere mit einem niederen Alkanol oder
Aralkanol, wie Methanol, Phenol, p-Nitrophenol, oder
Benzylalkohol veresterte Carboxylgruppe oder eine aktivier-
te veresterte Carboxylgruppe, wie eine mit Cyanmethanol
veresterte Carboxylgruppe, oder eine Sdurehalogenid-,wie
insbesondere S&urechlorid-gruppierung oder eine Sdureazid-,
Sdureamid~ oder Sdureanhydridgruppierung. Als S&urean-
hydridgruppierung kommen insbesondere solche von gemischten
Anhydriden, insbesondere von gemischten Anhydriden mit
Kohlensduremonocalkylestern, wie Kohlensduremonodthyl- oder
-isobutylester in Betracht.

Die Umsetzung kann in Ublicher Weise erfolgen. Vorzugsweise
arbeitet man bei erhdhter Temperatur. Die Umsetzung wird

vorteilhaft in einem L&sungsmittel, wie einem inerten
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L8sungsmittel, z.B. elnen Kohlenwasserstoff, wie Benzol
oder Toluol oder in einem hochsiedenden inerten L&sungs-
mittel wie z.B. Diphenyldther durchgefilthrt.

In erhaltenen Verbindungen kann man im Rahmen der Endstoffe
Substituenten abspalten, einfihren oder umwandeln.

So kann man in Verbindungen der Formel I mit unges&dttigten
Substituenten, z.B. Niederalkenyl, Niederalkenyloxy oder
Niederalkinyloxy, diese durch geeignete Reduktionsmethoden
zu entsprechenden gesdttigten Verbindungen oder, im Fall von
Substituenten mit einer Dreifachbindung, 2u Verbindungen

mit einer Doppelbindung reduzieren. Dabei verwendet man als
Reduktionsmittel vorzugsweise katalytisch aktivierten
Wasserstoff, im Fall einer Dreifachbindung auch ein chemi-
sches Reduktionsmittel, wie Natrium in Gegenwart von
fllissigem Ammoniak.

Man kann auch in einer erhaltenen Verbindung der Formel I,
die als Substituenten eines aromatischen Restes Halogen,
wie Brom oder Jod, enth#lt, dieses z.B. durch Behandeln
mit Trifluormethyljodid in Gegenwart von Kupferpulver und
eines geeigneten aprotischen L&sungsmittels, wie Pyridin,
Dimethylformamid oder Acetonitril, durch Trifluormethyl
ersetzen.

In einer erhaltenen Verbindung der Formel I kann man eine
a-Phenylniederalkylgruppe, z.B. in Benzyloxy, durch Be-
handeln der entsprechenden Verbindung mit katalytisch
aktiviertem Wasserstoff abspalten und durch Wasserstoff,
z.B. eine Benzyloxygruppe durch Hydroxy, ersetzen.

Ferner kann man in einer Verbindung der Formel I, die
Hydroxy oder Mercapto in der Form einer primdren Carbinol-
oder einer phenolischen Hydroxylgruppe als Substituenten
enth8lt, dieses, gegebenenfalls in Salz-, z.B. Alkali-
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metallsalzform, durch Behandeln mit einem reaktionsfihigen
Ester eines Alkohols, wie einem gegebenenfalls substituier-
ten Niederalkylhalogenid, in verdthertes Hydroxy oder
Mercapto, zZ.B. Niederalkoxy bzw. Niederalkylthio, umwandlen.
Zudem kann man Hydroxy in einem Hydroxyniederalkyl- oder
Hydroxyniederalkoxy-Substituenten, iiblicherweise in Form
einer reaktionsfdhigen veresterten Hydroxygruppe, wie
Halogen, z.B. Chlor, mit einem Alkochol, z.B. Niederalkanol,
oder einem Mercaptan, z.B. Niederalkylmercaptan, vorzugs-
weise in Gegenwart eines basischen Mittels, das z.B. einen
Alkohol oder ein Mercaptan in eine Metallverbindung iber-
zufiihren vermag, umsetzen und so zu Verbindungen der

Formel I gelangen, die entsprechend verdthertes Hydroxy-
oder Mercapto-niederalkyl bzw. -niederalkoxy aufweisen.
Ferner kann man in einer erhaltenen Verbindung eine reak-
tionsfdhige veresterte Hydroxygruppe, wie Halogen, z.B.
Chlor, insbesondere in a-Stellung zu einem Ringstickstoff-
atom in einem Rest Rl’ z.B. durch Behandeln mit einer
Alkoholat- oder Thio-alkoholatverbindung, wie einem Alkali~-
metall-, z.B. Natrium- oder Kalium-niederalkanolat oder
-thioniederalkanolat, in eine ver&dtherte oder veresterte
Hydroxy- oder Mercaptogruppe, z.B. in Niederalkoxy oder
Niederalkylthio, umwandeln.

In einer Verbindung der Formel I kann man eine Propargyl-
oxygruppe, z.B. durch Hydratisierung in saurem Medium und
in Gegenwart eines Quecksilber-II-salzes, z.B. durch
Behandeln mit einer w&ssrigen Mineralsdure, z.B. ver-
diinnter Salz~- oder Schwefels3ure, in Gegenwart von deck-

silber-II-chlorid, in die Acetonyloxygruppe umwandeln.

Man kann auch in einer Verbindung der Formel I, die
primdres Amino als Substituenten enthdlt, dieses sub-
stituieren; so kann man Amino, z.B. durch Behandeln der
Aminoverbindung mit einem geeigneten S&urederivat, wie

einem gegebenenfalls gemischten Anhydrid, z.B. einem
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entsprechenden Chlorid,falls notwendig in Gegenwart eines

basischen Mittels, acylieren.

Weiterhin kann man in Verbindungen, der Formel I, worin

Ph einen eine Aminogruppe enthaltenden o-Phenylenrest
bedeutet, die genannte Aminogruppe acylieren, wie z.B. durch
Unmsetzung mit einem Acylierungsmittel.

Als Acylierungsmittel kommen Carbons&uren, beispielsweise
aliphatische, araliphatische oder cycloaliphatische Car-
bonsduren, vorzugsweise in Form ihrer funktionellen Deri-
vate, wie Halogenide, insbesondere Chloride, oder An-
hydride, z.B. reine oder gemischte Anhydride, oder innere
Anhydride, wie Ketene, in Betracht.

Ferner kann man in Verbindungen der Formel I, die Hydroxyl-
gruppen enthalten, diese acylieren (verestern). Die
Acylierung erfolgt in tiblicher Weise, z.B. durch Umsetzung
mit Carbonsduren, vorteilhaft in Form ihrer reaktions-
fdhigen funktionellen Derivate, wie S&urehalogenide, z.B.
Chloride, Ester, insbesondere Ester mit niederen Alkanolen,
wie Methanol und Aethanol, oder aktivierte Ester wie
Cyanmethylester, oder reine oder gemischte Anhydride, z.B.
gemischte Anhydride mit Kohlensdure-monoalkylestern wie

Kohlensduremonodthyl- und -isobutylester.

In Verbindungen der Formel I, die eine acylierte Hydroxy-
oder Aminogruppe enthalten, kann man diese in ilblicher
Weise zur freien Hydroxyl- bzw. Aminogruppe spalten, ins-
besondere hydrolytisch, je nach Zweckmissigkeit sauer oder
basisch katalysiert, 2z.B. mit anorganischen Sduren oder
Alkalilaugen (Basen),z.B. mit Salzsdure oder mit Natron-
lauge. Sollte eine solche Spaltung bereits im Verlauf einer
der obigen Herstellungsmethoden eintreten, so kann eine
erhaltene freie Hydroxyl- oder Aminogruppe gegebenenfalls

wie oben beschrieben acyliert werden.
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Ferner kann in Verbindungen der Formel I, welche Substi-
tuenten mit einer C-C-Doppel- oder -Dreifach-Bindung ent-
halten, die C-C-Doppel bzw. -Dreifach-Bindung durch kataly-
tische Hydrierung, wie durch Wasserstoff in Gegenwart eines
Hydrierungskatalysators, beispielsweise Nickel, Platin oder
Palladium, wie Raney- Nickel, Platinschwarz oder Palladium
auf Aktivkohle, in eine C-C-Einfachbindung Uberfiihrt werden.
Dabei muss darauf geachtet werden, dass andere reduzierbare
Gruppen, nicht angegriffen werden.

In Verbindungen der Formel I, welche Substituenten mit
einer C-C-Dreifachbindung enthalten, kann diese ferner le-
diglich zu einer C-C-Doppelbindung und wenn erwiinscht
stereospezifisch zu einer C-C-cis~ oder C-C--trans-Doppel-
bindung reduziert werden. Die Reduktion einer C-C-Drei-
fachbindung zu einer C-C-Doppelbindung kann beispielsweise
durch Hydrierung mit 1 Mol Wasserstoff in Gegenwart eines
weniger aktiven Hydrierungskatalysators, wie Eisen oder
Palladium, beispielsweise Raney-Eisen oder Palladium auf
Bariumsulfat, insbesondere bei erhBhter Temperatur, er-
folgen. Die Reduktion zu einer C-C-cis-Doppelbindung kann
beispielsweise mittels 1 Mol Wasserstoff in Gegenwart
eines desaktivierten Katalysators, wie Palladium auf Tier-
kohle in Gegenwart von Chinolin, Palladium auf Calziumcar-
bonat in Gegenwart von Bleisalzen, oder auch Raney-Nickel,
erfolgen. Die Reduktion zu einer C-C-trans-Doppelbindung
kann beispielsweise mittels Natrium in fliissigem Ammoniak
erfolgen, wobei insbesondere mit Riicksicht auf eine Harn-
stoffgruppe kurze Reaktioszeiten und kein Ueberschuss an
Reduktionsmittel angewendet werden, und wobeli gegebenen-
falls ein Ammoniumhalogenid, wie Ammoniumchlorid, als
Katalysator zugegeben wird.

In erhaltenen Verbindungen der Formel I, die an einem
aromatischen Kern Nitrogruppen aufweisen, kann man diese

zu Aminogruppen reduzieren.
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Die Reduktion kann in liblicher Weise erfolgen, z.B. durch
nascierenden Wasserstoff (z.B. mit Eisen und Salzs&dure
oder mit Aluminiumamalgam) oder mit katalytisch erregtem
Wasserstoff, wie Wasserstoff in Gegenwart von Platin-,

Nickel- oder Palladiumkatalysatoren.

Ferner kann man Verbindungen der Formel I, in denen R3 und
R4 zusammen filr eine Oxogruppe stehen, 2zu Verbindungen re-
duzieren, worin R
steht,

3 fiir Hydroxyl und R4 flir Wasserstoff

Die Reduktion der Oxogruppe erfolgt in {iblicher Weise, z.B.
durch metallische Reduktion, wie durch Behandeln mit
Natrium in Alkohol, oder mit komplexen Metallhydriden,wie
Natriumborhydrid, oder durch katalytisch erregten Wasser-
stoff, z.B. Wasserstoff in Gegenwart eines Platin-, Palla-
dium=-, Nickel- oder Kupferkatalysators, wie Platinoxyd,
Palladiumkohle, Raney-Nickel oder Kupferchromit. Die Um-
setzung erfolgt vorzugsweise in Anwesenheit von Ver-
diinnungs- und-oder L&sungsmitteln, bei tiefer, gewdhnlicher
oder erhShter Temperatur, im offenen oder im geschlossenen

Gefdss unter Druck.

Die Reduktion der Oxogruppe kann auch nach der Meerwein-
Ponndorf-Verley-Methode erfolgen. So kann man beispiels-
weise die Oxoverbindung in {iblicher Weise mit einem niederen
Alkanol wie Isopropanol in Gegenwart eines entsprechenden

Alkanolats, wie Aluminiumisopropylat, behandeln.

Ferner kann man in Verbindungen der Formel I, worin R, fiir

3
Hydroxyl steht die Hydroxylgruppe abspalten. Man erhdlt
so Verbindungen, in denen R3 und R5 fiir eine zweite

Bindung stehen.
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Die Abspaltung kann in Uiblicher Weise erfolgen, z.B.

durch Behandlung mit starken S&uren, wie Schwefelsidure,
p-Toluolsulfonsdure, konzentrierter Salzsiure, Oxalsdure
oder andere wasserabspaltenden Mitteln,wie Phosphor-
pentoxyd, Zinkchlorid oder Bortrioxid. Gegebenenfalls ent-
fernt man das Wasser mittels eines Wasserabscheiders. Bei-
spielsweise kann man die Reaktion in einem siedendem Kohlen-
wasserstoff, wie Benzol oder Toluol durchfiihren.

Ferner kann man Verbindungen der Formel I, worin R3 flir
Hydroxyl steht, die Hydroxylgruppe durch Wasserstoff er-
setzen. Dies kann beispielsweise durch katalytische

Hydrierung geschehen.

Ferner kann man in Verbindungen der Formel I, worin R, und

3
R5 fiir eine zweite Bindung stehen, zu Verbindungen hy-
drieren, in denen R3 und R5 flir Wasserstoffatome stehen.
Dies kann insbesondere durch katalytische Hydrierung er-

folgen.

Die katalytische Hydrierung kann in {iblicher Weise durch-
gefiihrt werden, insbesondere mittels Wasserstoff in Gegen-
wart eines Hydrierungskatalysators, wie eines Palladium-,

Platin- oder Nickelkatalysators.

Die genannten Reaktionen kSnnen gegebenenfalls gleich-
zeitig oder nacheinander und in beliebiger Reihenfolge

durchgefiihrt werden.

Die genannten Reaktionen k&nnen in {iblicher Weise in An-
oder Abwesenheit von L&sungs- oder Verdiinnungsmitteln,
sauren oder basischen Kondensationsmitteln und/oder Kataly-
satoren bei erniedrigter, gewShnlicher oder erhShter
Temperatur, gegebenenfalls im gelschlossenen Gefdss unter
erhShtem Druck und/oder unter einer Inertgasatmosphéire

durchgefilhrt werden.
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Je nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangsstoffen er-
hdlt man die Endstoffe in freier Form oder in der eben-
falls in der Erfindung inbegriffenen Form ihrer SZure-
additionssalze. So k8nnen beispielsweise basische, neutrale
oder gemischte Salze, gegebenenfalls auch Hemi~, Mono-,
Sesqui- oder Polyhydrate davon, erhalten werden. Die SHure-
additionssalze der neuen Verbindungen k&nnen in an sich
bekannter Weise in die freie Verbindung iibergefiihrt werden,
z.B. mit basischen Mitteln, wie Alkalien oder Ionenaus-
tauschern. Andererseits kdnnen die erhaltenen freien Basen
mit organischen oder anorganischen S#uren Salze bilden. Zur
Herstellung von Sdureadditionssalzen werden insbesondere
solche Siuren verwendet, die zur Bildung von therapeutisch
verwendbaren Salzen geeignet sind. Als solche Sduren seien
beispielsweise genannt: Halogenwasserstoffsiuren, z.B.

Chlorwasserstoffsdure, Schwefelsduren, z.B. Schwefelsiure,

Phosphorsduren, Salpetersiure, Perchlorsiure, aliphatische,
alicyclische, aromatische oder heterocyclische Carbon- oder
Sulfonsduren, wie Ameisen-, Essig-, Propion-, Bernstein-,
Glykol-, Milch-, Aepfel~, Wein-, Zitronen-, Ascorbin-,
Malein-, Hydroxymalein- oder Benztrauben-, Fumar-, Benzoe-,
p-Aminobenzoe-, Anthranil-, p-Hydroxybenzoe-, Salicyl-

oder p-Aminosalicyls#iure, Embonsiure, Methansulfon-,
Aethansulfon-, Hydroxy&thansulfon-, Aethylensulfonsiure;
Halogenbenzolsulfon-, Toluolsulfon-, Naphthalinsulfonsdure

oder Sulfanilsiure; Methionin, Tryptophan, Lysin oder Argi-
nin.

Diese oder andere Salze der neuen Verbindungen, wie z.B.
die Pikrate, kdnnen auch zur Reiniqung der erhaltenen
freien Basen dienen, indem man die freien Basen in Salze
Uberfiihrt, diese abtrennt und aus den Salzen wiederum die
Basen frei macht. Infolge der engen Beziehungen zwischen
den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer

Salze sind im Vorausgegangenen und nachfolgend unter den
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freien Verbindungen sinn- und zweckmissig gegebenenfalls

auch die entsprechenden Salze zu verstehen.

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfihrungsformen
des Verfahrens, nach denen man von einer auf irgend-

einer Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhdltlichen
Verbindung ausgeht und die fehlenden Verfahrensschritte
durchfiihrt, oder das Verfahren auf irgendeiner Stufe ab-
bricht, cder bei demen man einen Ausgangstoff unter den
Reaktionsbedingungen bildet, oder bei denen eine Reaktions-
komponente gegebenenfalls in Form eines optischen Antipoden
und/oder eines Salzes vorliegt.

So kann man z.B. die neuen Piperidine erhalten, wenn man

eine Verbindung der Formel

?2 alk

N L 7 1\\
-0 ~CH, ~CH - CH, - N CH - s
1 2 2 \‘alkz’/ NHZ

worin Rl' R2, alk. und alk2 die angegebenen Bedeutungen

1
haben, mit -einer Verbindung der Formel

R. R

I3
umsetzt, worin n, R3, R4, R5 und R6 die angegebenen Be-
deutungen haben und X' und Y3 die bel den Formeln VI bzw.

IX angegebenen Bedeutungen haben. Dabei entsteht interme-
di&r eine Verbindung der Formel VI, die dann erfindungs-

gemdss zur Verbindung der Formel I weiterreagiert. Die Um-
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setzung kann in tiblicher Weise durchgefilhrt werden, z.B.
wie oben fiir die intramolekularen Kondensationen be-

schrieben.

Die neuen Verbindungen k&nnen je nach der Wahl der Aus-
gangsstoffe und Arbeitsweisen als optische Antipoden oder
Racemate oder, sofern sie mindestens zwei asymmetrische
Kohlenstoffatome enthalten, auch als Racematgemische und/
oder als reine geometrische Isomere oder als Gemische der-

selben (Isomerengemische) vorliegen.

Erhaltene Isomerengemische kdnnen aufgrund der physikalisch-
chemischen Unterschiede der Bestandteile in bekannter Weise
in die beiden reinen geometrischen Isomeren aufgetrennt
werden, beispielsweise durch Chromatographie in einer ge-
eigneten stationdren Phase, wie mit einer komplex-
bildenden Schwermetallverbindung, z.B. mit einer Silberver-
bindung, vorbehandeltem Kieselgel oder Aluminiumoxid, oder
durch Bildung einer Schwermetalladditionsverbindung, z.B.
des Silbernitrat-Komplexes, Trennung derselben in die
Additionsverbindungen der reinen Isomeren, z.B. durch frak-
tionierte Kristallisation, und anschliessende Freisetzung

der reinen Isomeren.

Erhaltene reine Isomere, z.B. trans—-Isomere, kénnen in
tiblicher Weise, z.B. photochemisch, beispielsweise durch
Bestrahlen mit Licht geeigneter Wellenlédnge, vorteilhaft
in einem geeigneten L3sungsmittel, wie einem aliphatischen
Kohlenwasserstoff, oder in Gegenwart eines geeigneten
Katalysators, in die jeweils entgegengesetzt konfiguierten

Isomeren, z.B. in die cis-Isomeren, umgewandelt werden.

Racematgemische k&nnen aufgrund der physikalisch-chemischen
Unterschiede der Bestandteile in bekannter Weise in die
beiden stereoisomeren (diastereomeren) reinen Racemate

aufgetrennt werden, beispielsweise durch Chromatographie
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und-soder fraktionierte Kristallisation.

Erhaltene Racemate lassen sich nach bekannten Methoden,
beispielsweise durch Umkristallisation aus einem optisch
aktiven Lésungsmittel, mit Hilfe von Mikroorganismen oder
durch Umsetzen mit einer mit der racemischen Verbindung
Salze bildenden optisch aktiven S&ure und Trennung der auf
diese Weise erhaltenen Salze, z.B. aufgrund ihrer ver-
schiedenen L&slichkeiten, in die Diastereomeren, aus denen
die Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freige-
setzt werden kdnnen, zerlegen. Besonders gebr#duchliche
optisch aktive SHuren sind z.B. die D- und L-Formen von
Weinsdure, Di-o-Toluolweins&dure, Aepfelsdure, Mandelsdure,
Camphersulfonsdure oder Chinasdure. Vorteilhaft isoliert

man den wirksameren L-Antipoden.

Zweckméssig verwendet man flir die Durchfiihrung der er-
findungsgem&ssen Reaktionen solche Ausgangsstoffe, die zu
den eingangs besonders erwdhnten Gruppen von Endstoffen und
besonders zu den speziell beschriebenen oder hervorge-

hobenen Endstoffen fihren.

Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder k&nnen, falls sie neu

sind, nach an sich bekannten Methoden erhalten werden.

Die als bevorzugte Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen
der Formel

EEL~?5 ﬁff’RB
alk C —(Ch
HN CH - N Ph (IIIa)
il
0

kann man beispielsweise erhalten, wenn man eine Verbindung

der Formel
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/.alkl\
o H -,
2

Ry

- N
N L.
alk

worin alkl und alk2 die angegebenen Bedeutungen haben und

R7 einen a-Aralkylrest, wie einen Benzylrest, bedeutet,
mit einer Verbindung der Formel

R
Sy
l (3
Ph
Y,
umsetzt, worin n, R3, R4, R5 und R6 die angegebenen Be-
deutungen haben und X' und Y2 die bei den Formeln VI bzw.

IX angegebenen Bedeutungen haben, und in der erhaltenen

Verbindung der Formel

6\[5 ¢ R
/alkl\ /C .__(C)rl/ 3
Rp= N oS- I{’h
:=1lk2 \ c/
il
4]

den a-Aralkylrest R7 durch Wasserstoff ersetzt, z.B. durch
katalytische Hydrierung wie oben beschrieben.

Die neuen Verbindungen k&nnen als Heilmittel, z.B. in Form
pharmazeutischer Prdparate, Verwendung finden, welche
sie oder ihre Salze in Mischung mit einem z.B. fir die

enterale, z.B. orale, oder parenterale Applikation ge-
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eigneten pharmazeutischen, organischen oder anorganischen,
festen oder fllissigen Tri3germaterial enthalten. Fiir die
Bildung desselben kommen solche Stoffe in Frage, die mit
den neuen Verbindungen nicht reagieren, wie z.B. Wasser,
Gelatine, Milchzucker, Stidrke, Magnesiumstearat, Talk,
Pflanzliche Oele, Benzylalkohole, Gummi, Polyalkylengly-
kole, Vaseline, Cholesterin oder andere bekannte Arznei-
mitteltréiger. Die pharmazeutischen Prdparate kdnnen z.B.
als Tabletten, Dragées, Kapseln, Suppositorien, Salben,
Crémen oder in fliissiger Form als L¥sungen (z.B. als
Elixier oder Sirup), Suspensionen oder Emulsionen vorliegen.
Gegebenenfalls sind sie sterilisiert und bzw. oder ent-
halten Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-,
Netz oder Emulgiermittel, Salze zur Verdnderung des osmoti-
schen Druckes oder Puffer. Sie k®nnen auch noch andere
therapeutisch wertvolle Stoffe enthalten. Die Préparate
welche auch in der Veterindrmedizin Verwendung finden
kdnnen, werden nach tiblichen Methoden gewonnen.

Die Dosierung der neuen Verbindungen hédngt von der Art
der zu behandelnden Zustdnde und von den individuellen
Bedlirfnissen ab. Beispielsweise kann man die neuen Ver-
bindungen einem Warmbliitler von ungefihr 75 kg K&rperge-
wicht in einer t&dglichen Dosis von etwa 5-100 mg, insbe-

sondere etwa 5 bis 60 mg verabreichen.

Die neuen Verbindungen k&nnen auch vorteilhafterweise in
Kombination mit anderen Antihypertensiva und/oder Di-

uretica in pharmazeutischen Pré@paraten verwendet werden.

Als antihypertensiv wirksame Verbindungen kommen ins-
besondere solche vom Typ der a-Amino-S-hydroxyphenyl-
propionsdure, der B-Amino-g-alkoxyphenyl~-propions&ure,
und besonders der Hydrazinopyridazine und der Sympathi-
colytica in Betracht.
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Geeignete Diuretica sind Stoffe, die sowohl durch renale
als auch durch extrarenale Wirkung auf die Gewebe die
Diurese erh&hen. Dabei kommen Substanzen mit hemmender
Wirkung auf die Riickresorption im Tubulus, wie z.B. be-
sonders Saluretica sowie Aethacrinsdure und deren Analoge
in Betracht.

Insbesondere geeignet sind Benzothiadiazin-Derivate, wie
Thiazide und Hydrothiazide, Benzolsulfonamide, Phenoxy-
essigsduren, Benzofuran-2-carbonsduren und Benzofuran-2,3-

dihydro-2~-carbonsiuren.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung ohne sie
jedoch einzuschré@nken. Die Temperaturen sind in Celsius-

graden angegeben.
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Beispiel 1

24.2 g (0.13 Mol) 2=-Chlor-3-(2,3=epoxypropoxy)pyrazin und
23 g (0.1 Mol) 1-(4~Piperidinyl)=-3,4~dihydro-1(2H)-iso-
chinolon in 250 ml Isopropanol werden 24 Stunden bei ca.
20°C geriihrt. Die ausgefallenen Kristalle werden abge-
nutscht, mit Aether gewaschen und man erhdlt 36,6 g
2-'(1—[3-(3-Chlor-2-pyrazinyloxy)-2-hydroxy—l-propyl]-4-
piperidyl} -3,4-dihydro-1(2H)-isochinolon, Smp. 115-116°.

Das mit alkoholischer Salzsdure hergestellte Hydrochlorid
kristallisiert aus Alkohol, Smp. 215 ° (Zersetzung)

Beispiel 2

13.5 g (0.032 Mol) 2- { 1-[3-(3-Chlor-2-pyrazinyloxy)-2-
hydroxy-l—propyl]-4-piperidyl}'-3,4-dihydro-l(2H)-isochino—
lon und 1.95 g (0.036 Mol) Natriummethylat in 150 ml
Methancl werden widhrend 10 Stunden unter Rihren am Riick-
fluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird im Wasserstrahl-
vakuum eingedampft. Der Riickstand wird in Essigester gellst
und mit 2n-Salzsdure ausgezogen. Die vereinigten salz-
sauren Extrakte werden mit konz. Natronlauge alkalisch
gestellt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die ver-
einigten Methylenchloridextrakte werden mit Wasser ge-
waschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Wasserstrahl-
vakuum eingedampft. Der Riickstand kristallisiert aus
Methanol/Aether.

Man erhdlt 8.2 g 2--{l-[3-(3—Methoxy-2-pyrazinyloxy)-2-
hydroxy-1l-propyl]-4-piperidyl ;-3,4-dihydro-1(2H)-isochinolon,
Smp. 122-124°.

Das mit methanolischer Salzs&ure hergestellte Hydrochlorid
kristallisiert aus Wasser/Aceton, Smp. 167-169°,/190-193°.



B 0000869

Beispiel 3

12.5 g (0.03 Mol) 2-{ 1-[3-(3-Chlor-2-pyrazinyloxy)=-2-
hydroxy-l-propyl]-4-piperidyl:}-3,4-dihydro—l(2H)-iso—
chinolon, 2.78 g (0.045 Mol) Aethylmercaptan und 2.43 g
(0.045 Mol) Natriummethylat in 200 ml Methanol werden
wdhrend 10 Stunden unter Rilhren am Riickfluss gekocht. Das
Reaktionsgemisch wird im Wasserstrahlvakuum total einge-
dampft. Der Rilickstand wird in Methylenchlorid geldst und
mit Wasser gewaschen. Die Methylenchloridldsung wird mit
2n-Salzsdure extrahiert. Die vereinigten salzsauren Extrakte
werden mit konz. Natronlauge alkalisch gestellt und mit
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Methylenchlorid-
extrakte ‘werden mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat
getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft, wobei

der Riickstand kristallisiert.

Man erhdlt 13 g 2—{:l-[3-(2-Aethylthio-3-pyrazinyloxy)-
2-hydroxy-l-propyl]—4-piperidyl}'—3,4—dihydro-l(2H)—isochi—
nolon, Smp. 136-138°.

Das mit methanolischer Salzsfure hergestellt Hydrochlorid
kristallisiert aus Methanol/Aether, Smp. 200-202°.

Beispiel 4

5,0 g 1-{3~(3-Methoxy-2-pyrazinyloxy)-2-hydroxy-1-propyl]-
4-(3,4-dihydro-1(2H)-2~-isochinolonyl)-piperidinium-bromid
werden in einem Gemisch von 30 ml Wasser und 30 ml Aethanol
mit 2,0 g Platinoxyd bei 40° hydriert. Dann wird der
Katalysator abfiltriert, das Filtrat im Vakuum einge-
dampft, zum RlUckstand 2-n Natronlauge gegeben und die
alkalische Phase mit Essigester ausgezogen, getrocknet, ver-
dampft und aus Methanol.Aether umkristallisiert. Das 2-



- | 0000869

{l-[3-(3—Methoxy-2-pyrazinyloxy)—2-hydroxy-1-propyl]-4—
piperidyl; =-3,4-dihydro-1(2H)-isochinolon hat einen Smp.
von 122-124°, Das guaterndre Ausgangsmaterial wird durch
Erhitzen von 3-(3-Methoxy-2-pyrazinyloxy)-2-hydroxy-l-brom-
propan mit 2-(4-Piperidinyl)-3,4-dihydro-1(2H)-isochino-
lon in Dimethylformamid bei 100° hergestellt.

Beispiel 5

44,9 g 1-[3-(3-Methoxy-2-pyrazinyloxy)-2-hydroxy-l-propyl]-
4~[2-(2-chlordthyl)-benzoylamino] -piperidin werden in

200 ml Dimethylformamid geldst und langsam dazu 90 ml 30%-
ige Natriummethylatldsung getropft. Hierauf wird widhrend

3 Stunden auf 50° erhitzt. Nach Verdampfen des Dimethyl-
formamids im Vakuum wird der Rickstand in Essigester ge=
16st und die organische Phase mit 2-n Salzsdure ausgezogen.
Die vereinigten salzsauren Extrakte werden mit konz.
Natronlauge alkalisch gestellt und mit Methylenchlorid
extrahiert. Die vereinigten Methylenextrakte werden mit
Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingedampft. Der Rlickstand wird aus Methanol-/Aether
umkristallisiert. Das erhaltene 2-{:1-[3—(3-Methoxy-2-
pyrazinyloxy)-2-hydroxy-l-propyl]-4—piperidy1)'-3,4-di-
hydro-l(ZH)-isochinolon hat einen Smp. von 122-124°. Das
Ausgangsmaterial wird durch Acylierung von 1-[3-(3-
Methoxy=-2-pyrazinyloxy)-2-hydroxy-l-propyl] -4-amino-piperi=-
din mit 2-(2=Chlordthyl)-benzoylchlorid in Aceton unter

Zusatz von Tridthylamin erhalten.
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Patentanspriiche

1. Piperidine der Formel

R, R R
R R X /3
2 Al / (¢,
Rl-O-CHZ-CH-CHZ'—N\ CH—N \ h

worin Rl einen gegebenenfalls substituierten Heterocaryl-
rest bedeutet, alkl und alk2 unabhénig voneinander niedere
Alkylenreste sind, die jeweils das mit ihnen verbundene
Stickstoffatom und die mit ihnen verbundene Methingruppe

durch 2 Kohlenstoffatome trennen, R, eine gegebenenfalls

2
acylierte Hydroxylgruppe bedeutet, Ph einen gegebenenfalls

substituierten o-Phenylenrest bedeutet, n = 0 oder 1 be-
deutet, R3 ein Wasserstoffatom, einen neideren Alkylrest
oder die Hydroxylgruppe und R5 einen niederen Alkylrest
oder ein Wasserstoffatom bedeutet oder R3 und R5 zusammen
flir eine zweite Bindung stehen und R4 und R, je ein

6

Wasserstoffatom bedeuten, oder R4 zusammen mit R3 fiir eine

Oxogruppe steht, R5 einen niederen Alkylrest oder ein

Wasserstoffatom und R6 ein Wasserstoffatom bedeutet, oder

R6 zusammen mit R5 fir eine Oxogruppe steht, R3
Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest oder die Hydroxyl-
gruppe bedeutet und R4 fiir ein Wasserstoffatom steht und

deren Salze.

ein

2. Verbindungen der Formel Ia
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OR, 5\ el 3
! R5_—-C ///ﬁ§§iLéR
R,~ : ' ! \ ' l
1™0 - CH, - CH - CH, - N CH - N
2 Ne =
] (Ia),
0

worin Rl gegebenenfalls substituiertes, monocyclisches
Heteroaryl oder Benzoheteroaryl mit 5 bis 6 Ringgliedern
und 1 oder 2 Ringstickstoffatomen bedeutet, wobei Substi-
tuenten des heterocyclischen Arylrestes gegebenenfalls
substituiertes Niederalkyl, z.B. Niederalkyl, Nieder-
alkoxyniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl oder
Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl, oder gegebenenfalls
verdthertes oder verestertes Hydroxy oder Mercapto, z.B.
Niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkylthio-
niederalkoxy, Niederalkylthio oder Halogen sein ké&nnen, R2
einen niederen Alkanoylrest, wie insbesondere den Acetyl-,
Propionyl- oder Pivalcylrest, oder vor allem ein Wasser-

stoffatom bedeutet, R, ein Wasserstoffatom oder die Hy-

3

droxylgruppe und R5 ein Wasserstoffatom bedeutet oder R3

und R5 zusammen flir eine zwelte Bindung stehen und R4 und

R6 je ein Wasserstoffatom bedeuten oder R, zusammen mit

4
R3 fiir eine Oxogruppe steht und R5 und R6 je ein Wasser-
stoffatom bedeuten oder R6 Zusammen mit R5 fir eine Oxo-

gruppe steht und R, und R4 je ein Wasserstoff bedeuten,

und R einen Niederilkanoylaminorest, die Aminogruppe, die
Nitrogruppe oder vor allem einen niederen Alkylrest,
eine niedere Alkoxygruppe, ein Halogenatom, den Trifluor-
methylrest, die Hydroxylgruppe oder insbesondere ein

Wasserstoffatom bedeutet, und ihre Salze.

3. Verbindungen der Formel Ia, worin Rl gegebenenfalls
duxrch Niederalkyl, z.B. Methyl, Niederalkoxy, z.B. Methoxy,
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Niederalkylthio, z.B. Methylthio oder Aethylthio, und-/oder
Halogen mit Atomnummer bis zu 35, z.B. Chlor oder Brom,
substituiertes monocyclisches Monoazaaryl oder Diazaaryl
mit sechs Ringgliedern, wie Pyridyl, z.B. 2-, 3= oder 4-
Pyridyl, Pyrimidinyl, z.B. 2- oder 4-Pyrimidinyl, oder

Pyrazinyl, z.B. 2-Pyrazinyl, darstellt, R_ den Acetyl-,

2
Propionyl- oder insbesondere Pivaloylrest oder vor allem ein

Wasserstoffatom bedeutet, R3 ein Wasserstoffatom oder die

Hydroxylgruppe und R_. ein Wasserstoffatom bedeutet oder

5

R3 und R5 zusammen fir eine 2weite Bindung stehen und R4

und R6 je ein Wasserstoffatom bedeuten oder R, zusammen

4
mit R3 fir eine Oxogruppe steht und R5 und R6 je ein

Wasserstoff bedeuten oder R6 zZzusammen mit R5 fiir eine Oxo-

gruppe steht und R3 und R4 je ein Wasserstoffatom bedeuten,

wobei vor allem R4 und R6 je fiir Wasserstoff stehen und R

und R5 entweder fiir eine zweite Bindung stehen oder je ein

3

Wasserstoffatom bedeuten, und R einen niederen Alkylrest,
z.B. Methyl, einen niederen Alkoxyrest, z.B. Methoxy,
ein Halogenatom, z.B. Chlor, den Trifluormethylrest oder

insbesondere ein Wasserstoffatom bedeutet, und ihre Salze.

4. Verbindungen der Formel Ia, worin Rl fir Pyrazinyl,
ferner fir Pyridyl, z.B. 2~ oder 3-Pyridyl steht, das in
ortho-Stellung zum Verkniipfungskohlenstoffatom vorzugs-
weise dqurch Niederalkyl, z.B. Methyl, Niederalkoxy, z.B.
Methoxy, Niederalkylthio, z.B. Methylthio oder Aethylthio,
oder Halogen mit Atomnummer bis zu 35, z.B. Chlor oder Brom,
substituiert ist, und gegebenenfalls weitere Substituenten
dieser Art enthalten kann, und R2, R3, R4, RS’ R6 und R
Wasserstoff bedeuten, und Salze, insbesondere S&ureadditons-
salze, in erster Linie pharmazeutisch verwendbare, nicht-
toxische S&ureadditionssalze davon.

5. Verbindungen der Formel Ia, die als R, einen vorzugs-

1

welse substituierten 2-Pyrazinylrest aufweisen, und R2, R3,
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R4, R5, R6 und R Wasserstoff bedeuten, und ihre nicht-

toxischen Sdureadditionssalze.

6. 2-[1-[3- (3-Methoxy-2-pyrazinyloxy)-2~hydroxy-1-
propyl]l-4-piperidyl}-3,4-~dihydro-1(2H)-isochinolon und seine
therapeutisch verwendbaren Salze.

7. Verbindungen der Formel Ib
o RA
12/ / R
Rl- O-CHZ-C-CHZ-N H__g\\\c

(Ib),
g

worin Rl gegebenenfalls substituiertes, monocyclisches
Heteroaryl oder Benzoheteroaryl mit 5 bis 6 Ringgliedern
und 1 oder 2 Ringstickstoffatomen im Rest R1 bedeutet,
wobel Substituenten des heterocyclischen Arylrestes ge-
gebenenfalls substituiertes Niederalkyl, z.B. Niederalkyl,
Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl
oder Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl, oder gegebenen-
falls verdthertes oder verestertes Hydroxy oder Mercapto,
2.B. Niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkyl-
thioniederalkoxy, Niederalkylthio oder Halogen,

R je ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest, eine
Hydroxygruppe, einen niederen Alkoxyrest, ein Halogenatom,
eine Trifluormethylgruppe, die Nitrogruppe, eine Amino-

gruppe, eine Alkanoylaminogruppe, R, ein Wasserstoffatom

2
oder eine niedere Alkanoylgruppe, insbesondere den Acetyl-,

Propionyl- oder Pivaloylrest, R. und R6 je ein Wasser-

5

5 und R6 zusammengenommen eine Oxogruppe

bedeuten, und ihre Salze.

stoffatom, oder R
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8. Verbindungen der Formel Ib, worin Rl fiir gegebenen-
falls durch Niederalkyl, z.B. durch Methyl, Niederalkoxy,
z.B. Methoxy, Niederalkylthio, z.B. Methylthio oder
Aethylthio, und-oder Halogen mit Atomnummer bis zu 35, z.B.
Chlor oder Brom, substituilertes 2-Pyrazinyl, sowie flir ge-
gebenenfalls entsprechend substituiertes Pyridyl, z.B. 2=
oder 3-~Pyridyl steht, wobel Substituenten irgendeine
Stellung, mindestens einer jedoch vorzugsweise die ortho-
Stellung zum Verknlpfungsringkohlenstoffatom des Hetero-
arylrestes einnehmen kdnnen, R je ein Wasserstoffatom, die
Methyl-, Methoxy- oder Acetylaminogruppe, R2 ein Wasser-
stoffatom, die Acetyl-, Propionyl- oder die Pivaloylgruppe,
R5 und R6 je ein Wasserstoffatom bedeuten, und ihre Salze.
9. Verbindungen der Formel Ib, worin Rl gegebenenfalls
durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Niederalkoxy, z.B. Methoxy,
Niederalkylthio, z.B. Methylthio oder Aethylthio, und/oder
Halogen mit Atomnummer bis zu 35, z.B. Chlor oder Brom,
substituiertes monocyclisches Monoazaaryl oder Diazaaryl
mit sechs Ringgliedern, wie Pyridyl, z.B. 2-, 3- oder 4-
Pyridyl, Pyrimidinyl, z.B. 2- oder 4-Pyrimidinyl, oder
Pyrazinyl, 2z.B. 2-Pyrazinyl darstellt, und R2 ein Wasser-
stoffatom, die Acetyl-, Propionyl- oder die Pivaloyl-

gruppe und R, R. und R6 je ein Wasserstoffatom bedeuten,

5
und ihre nicht-toxischen SXureadditionssalze.

10. Verbindungen der Formel Ib, worin Rl fir 2-
Pyrazinyl, ferner fiir Pyridyl, z.B. 2- oder 3-Pyridyl
steht, das in ortho-Stellung zum Verkniipfungskohlenstoff-
atom vorzugsweise durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Nieder-
alkoxy, z.B. Methoxy, Niederalkylthio, z.B. Methylthio
oder Rethylthio, oder Halogen mit Atomnummer bis

zu 35, z.B. Chlor oder Brom, substituiert ist, und ge-
gebenenfalls weitere Substituenten dieser Art enthalten
kann, und R, R2, R5 und R6 je ein Wasserstoffatom bedeuten,
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und ihre nicht-toxischen Siureadditionssalze.

11. Pharmazeutische Prédparate enthaltend eine der Ver-
bindungen der Anspriliche 1 bis 10.

12, Die Verbindungen der Anspriiche 1 bis 10 zur Verwendung
als Pharmazeutika.

13. Die Verbindungen der Anspriiche 1 bis 10 zur Ver-
wendung als Antihypertensiva.

14. Verfahren zur Herstellung neuer Piperidine der
Formel I
Rq
\ /s A
Rz 1 //’ (c:)n
R, <0-CH,- &n- CH, —\ Ny ]
a]l( ///, \\\\\\\\\C‘f’//”/’

g (1)

worin Rl einen gegebenenfalls substitulerten Heterocaryl-
rest bedeutet, alkl und alk2 unabhdngig voneinander niedere

Alkylenreste sind, die jeweils das mit ihnen verbundene

Stickstoffatom und die mit ihnen verbundene Methingruppe
durch 2 Kohlenstoffatome trennen, R2 eine gegebenenfalls
acylierte Hydroxylgruppe bedeutet, Ph einen gegebenenfalls
substituierten o-Phenylenrest bedeutet, n = 0 oder 1

bedeutet, R3 ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest
oder die Hydroxylgruppe und R5 einen niederen Alkylrest oder e
der ein Wasserstoffatom bedeutet oder R3 und R5 zusammen

fiir eine zweite Bindung stehen und R4 und R6 je ein Wasser-
stoffatom bedeuten, oder R4 zusammen mit 33 flir eine Oxo~-
gruppe steht, R5 einen niederen Alkylrest oder ein Wasser-
stoffatom und R_. ein Wasserstoffatom bedeutet, oder R

6

zusammen mit R5 flir eine Oxogruppe steht, Ry

stoffatom, einen niederen Alkylrest oder die Hydroxyl-

6
ein Wasser-
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gruppe bedeutet und R4 fiir ein Wasserstoffatom steht,
und deren Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man

a) eine Verbindung der Formel

Rl -0 - Yl

mit einer Verbindung der Formel

umsetzt, wobel Rl’ alkl, alkz,'Ph, n, R3, R4, R5 und R6
die angegebenen Bedeutungen haben, Yl fiir einen Rest der
Formel

- CH, - CH~-CH, - Z

2 | 2

X

und X fiir die Gruppe R2, wobei R2 die angegebene Bedeutung
hat, steht und Z eine reaktionsfdhige veresterte Hydroxyl-

gruppe bedeutet, oder X und Z zusammen eine Epoxygruppe
bilden, oder

b) eine Verbindung der Formel

Rl - OH (IIa),

worin Rl obige Bedeutung hat, mit einer Verbindung der
Formel
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XN
alk R —C — (C)
X VAN 6/ &
! - J (III&)
Z-CHZ-CH-CH2 N ’/,CH - N Ph
\alkz ™~ c ~
I
0
worin X, Z, alkl, alkz, Ph, n, R3, R4, R5 und R6 obige

Bedeutungen haben, umsetzt, oder

¢) in einer Verbindung der Formel

B ®

Rl-O-CHz—CH—CH2 -

worin Rl’ R2, R3, R4, R5, R6' Ph und n obige Bedeutungen
haben, Rx und RY unabhéngig voneinander niedere Alkylreste

oder Wasserstoffatome bedeuten und r uns s flir 1 oder 2

stehen, und A ein Anion bedeutet, den Pyridiniumring zum
Piperidinring reduziert, oder
d) eine Verbindung der Formel \ /5 I

R alk X'—C (C)R3

12 / 1\ ‘

' ‘ Ph.
R,-0-CH,-CH-CH, « N CH - RH
1 2 2 \'28

alkz i

worin Rl’ R2, alkl, alk2 Ph, n, R3, R4, R5

gebenen Bedeutungen haben und X' eine reaktionsf8hige ver-

und R6 die ange-
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esterte Hydroxylgruppe bedeutet, intramolekular konden-

siert, oder

e) fir Verbindungen der Formel I, worin R3 und R5 zusammen
fiir eine zweite Bindung stehen, wenn n = 1 ist eine Ver-

bindung der Formel

R ,
R_l-O-CHZ-CH-CHZ-N CH_--NH2 (VII),
)
alk2
mit einer Verbindung der Formel
< %4
‘C.o= C
l l (ViII),
0\ /Ph
C
il
o

worin Rl' R2, R4, R6' alkl, alk2 und Ph die angegebenen

Bedeutungen haben, umsetzt, oder

f) eine Verbindung der Formel

Ré\ ?S j{lf
R alk1 ~—(C)5 R,
X AN /
Rl-O-CHZ— H-CH,~ N CH - N Ph (Ix),
N\ alk 7/ {
2 By,

worin Rl' R2, alkl, alkz, R3, R4, RS' R6' n und Ph die an-
gegebenen Bedeutungen haben und Yz eine freie oder vorzugs-
weise eine eine Oxogruppe enthaltende funktionell abgewan=-
delte Carboxylgruppe bedeutet, intramolekular kondensiert,
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oder

g) fir Verbindungen der Formel I, worin R2 fiir Wasserstoff
geht, in einer Verbindung der Formel

Rg I ’i& R
OR' n——
2 e alkl\ CH - N - (C\Z‘nph
R, -0~CH.-CH-CH - .
1 2 2 \ // \\\\‘ ’,,’
alk2 (l:
|

0 (xia

worin Rl' alkl, alkz, Ph, n, R3, R4, R5 und R6 die ange-
gebenen Bedeutungen haben und Ré einen durch Hydrogenolyse

abspaltbaren Rest bedeutet, Ré durch Hydrogenolyse ab-

spaltet, oder

h) fiir Verbindungen der Formel I, worin R6 Zusammen mit RS
eine Oxogruppe bildet, eine Verbindung der Formel

R

l alk
R 0-C cH 7S

worin Rl' R2 alkl und alk2 obige Bedeutungen haben, mit einer
Verbindung der Formel

R

%

Y A (‘ C
2 h
\Ph

¥
worin R3, R4, n und Ph obige Bedeutungen haben und die Sub-
stituenten YZ unabhéngig voneinander fiir eine freie, oder
vorzugsweise eine eine Oxogruppe enthaltende funktionell

abgewandelte Carboxylgruppe oder zusammen flir die
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Gruppierung

stehen, umsetzt, und, wenn erwlinscht, in erhaltenen Ver-
bindungen der Formel I im Rahmen der Definition der End-
stoffe einen oder mehrere Substituenten einfllhrt, abwandelt
oder abspaltet und/oder ein erhaltenes Isomerengemisch in

die reinen Isomeren auftrennt und-/oder ein erhaltenes Racemat
in die optischen Antipoden aufspaltet und-/ocder ein er-
haltenes Salz in die freie Verbindung in eines ihrer Salze
Uberfihrt.

15, Das in den Beispielen 1 bis 5 beschriebene Verfahren.

FO 7.4 HFO/rn
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