-4 - 5 0399291 Substituted

(qui nolin-2-yl-nmet hoxy) phenyl - acyl - sul phonam des and - cyanam des,
-processes for their preparati onepodgdbei B1use i n nedi canents The i nvent i on
relates te new substituted (quinolin-2-yl- 5 ' ..
met hoxy) phenyl acyl - sul phonam des and -cyanam des, to processes for thelr

- prepar Bepehvelbyr® t o their use in nmedicanents. It is known that

‘N- (phenyl et hoxy) 3 2-qui nol i n-2- met hoxy) benzeneacet am de derj vati ves
have an D'%\ﬁ'fmdunqeem a?”l"ék' '@'9”9 @ﬁ%?"&@tyhﬁﬁ‘f“?"& phenyiacyl-gifenamide uadnevangmige, :

PEPRE B AU

act | onVF'@“'e" FJS'“E?’ 9‘9'1?% R ET—""’N'E”Q)‘" 2‘?99' "' e Substit ed yi noI
der | i/aSer Wg y 3-(201 n'P Erll(ng i ?’Tenac ﬁi %Pg "
act : OnF OE n E\"b tune e mo mgpﬂg ‘ge ]S P‘ lscher und antun ammaton :
acy su rUn esi nebe d Sl.lubstltu u’n (o) au s Ion ?ru e umfat. GB-A-2

qui nol e T heter Scid blof #f S AGK sdbltir sine
subs,gl H{t,,g(a mender err pOSI tion an

i pOXyger@%rden hz)élfbkﬂ?ﬁerﬁq&hmﬁn-z )%F&\‘Jlac l~sulfonam|de und -cyanamide der allge- -
( qui nokveler?Fafhel et hoxy) phenyl acyl - suI phon- am des and -cyanam des of

the general fornmula (1) A L [ERR] A B, D E, L and G are identical or:
di’ fQ‘ﬁrent and - represgnt ydr ogen, hydroxyl haI ogen, carboxyl, 25 =~ %
nitre, trifluoronmethyl} tjifluoronethoxy or agroup of theforrmla[err‘]
- in which BN~

. . 1 2
o 29 g lr li? (I
| I

25 .
in welcher :
\ A B,DE LundG  gleich oder verschieden sind und
Q - fir Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Carboxy, Nitro, Trifluormethyl, Trifiuor-
methoxy oder sine Gruppe der Formel -NR3R* stehen,
30 worin _
R3 und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 8 bis 10 Kohlenstoffatomen
bedeuten, :
- flir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit
35 ' jewsils bis zu 12 Kohienstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch
Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano oder eine Gruppe der Formel -NRSR*
substituiert ist,
; worin
R R? und R* die oben angegebene Bedeutung haben,
<0 - fir Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch
Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl,
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder
_ durch eine Gruppe der Formel -NR3R* substituiert ist,
worin
45 R® und R* die oben angegebene Bedeutung haben,
R1
- fir Cycloalkyl mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen steht das gegebenentalls
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen
substituiert ist, '
50 R2
- flir Wasserstoff oder
- fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen
steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoff-
atomen, Halogen oder durch Cycloalky! mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder
55 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Halo-
gen, Nitro, Hydroxy oder Cyano substituiert sein kann, oder



-2- [efr] and [err] are identical or different and denote hydrogen,
straight-chajn or branched al kyl having up to 8 carbon atons or aryl . -
having 6 to 10 carbon atoms, 5 gpga3gg2e BEPresent straight-chain or
branched « al kyl, al koxy or alkoxycarbonyl in each case having up to 12

car bon atons, and each of which is option- ally substituted by hydroxyl,

hal ogen, nitro, cyano or -afigraydpaigf mith®e bis0s Kofliabspeatanjen stdbi, das gegebenentais
which [err] and [err] havedirtlegedaibatigse ndar osrewbigiasaAiiyngit bis zn @kdobigretiviiatemepl
having 6 to 10 carbon at onsybstthiertist, éder opti onal | y substituted by hal ogen,
hydroxyl , nitro, cyano, st fapigiAkalipietal steldr br anched al kyl, 15

al koxy or al koxycarbonyl in each case having up to 8 carbon atons or by a
group of ®he fornmula [err], in which [err] and [err] have t he
abovenent i oned neani ng, 20 fUr ping Gruppe der FormplaSQerfstabl c| oal kyl having 3 to ° 14
carbon atops, which is Wti onal |y substltut ed by strai ght chain or branched
al kyl haang up to 8 carbo fﬁ | repr esent P
- refresents straight-ch :;m‘::;"(? VO s ttlgea?l e‘:leé\f dgrcﬁ% :'g;% rbon |
at ons, which S Optionallyc%r g}&ﬁ ;eweff} 19)§¥8 ik H&f_’r‘i‘ 8
Ca[ bon atoms, . hal ogen or bxdewﬁﬁ cﬂ) Ienstoffatomen substituiert ist, welches .

seinerseits durch Halogen, Nltro, Cyano oder geradkettiges oder verzweig-
18 _ tes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert
sein kann, oder 3
- Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch
Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl,
v Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jewsils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Trifluor-
St 20 methyl oder Trifluormethoxy substituiert ist,
oder
X

- fiir Cyano steht
und deren physiologisch unbedenklichen Salze gefunden.
25 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiolo-
gisch unbedenkliche Salze der substituierten (Chinolin-2-yl-methoxy)phenyiacyl-sulfonamide und -cyanami-
(/ de kénnen Salze der erfindungsgemé#Ben Stoffe mit Mineralsfuren, Carbons&uren oder Sulfonséuren sein.
Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsiure,
Phosphorséure, Methansulfonsture, Ethansulfonséiure, Toluolsulfonsiure, Benzolsulfonséure, Naphthalindis-
30 ulfonsiure, Essigsiure, Propionsiure, Milchsiiure, Weinsiure, Zitronensfure, Fumarsdure, Malemséiure'
oder Benzoeséure,
Salze im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auBerdem Salze der einwertigon Metalle wie
Alkalimetalie und die Ammoniumsalze. Bevorzugt werden Natrium-, Kalium- und Ammoniumsalze.
Die erfindungsgeméfien Verbindungen kdnnen in sterecisomeren Formen vorliegen, die sich entweder -
35 wie Bild und Spiegelbild {Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) :
verhalten. Die Erfindung betriift sowohl die Antipoden als auch die Racemformen sowie die Diastereomeren-
gemische. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die
; stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen (vgl. E.L. Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds,
et McGraw Hill, 1962).
: 40 Bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel (i),
in welcher
A, B,D,E LundG gleich oder verschieden sind und
- fur Wasserstoff, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Carboxy, Nitro, Trifluorme-
thyl, Trifluormethoxy oder eine Gruppe der Formel -NR3R* stehen,
45 worin
R3 und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten,
- flr geradketfiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit
joweils bis zu 10 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch

50 Hydroxy, Fluor, Chior, Brom, Nitro, Cyano oder eine Gruppe der Formel
-NR3R* substituiert ist,
worin
R3 und R* die oben angegebene Bedeutung haben, |
o - flr Phenyl stehen, das gegebsnenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy,
55 : Nitro, Cyano, goradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycar-

bonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der
Formel -NR3®R* substituiert ist,
worin



to 8 carbon atons or aryl having 6 to 10 carbon 30 atons 'mﬁiéh-
in turn may be substituted by straight-chain or branched al kyl haV|ng up

to 8 - 3 - carbon atons, halggggggﬁﬁgp hydroxyl or cyano, or -
represents cycl oal kyl having 3 to carbon atons which is optionally :
substituted by straight-chain 5 or branched al kyl having up to 8
carbon aomgR*or - repleabeningegabore|Beddutungrbdban,, X - represents a group
of the f®rnula [err], in which R5 - denotes trifluoronmethyl or

strai ght-chain 10 - fUr Cyclopropyl, Gyeloliwtyh ¢lengnial Qwohmvpv@haﬂvlt@cm@: car bon

atoms, which is optional |yl Sydiesiedyl odee §yeigdodaclrstopi (das gqsawm durgly
al kd'xy or al koxycar bony| keftigesegiehvarzyaigtep Aky!rpjt bmzq@*ﬂsh'?,na\o °&tsB'PF§tUBF by
aryl havi N9 6 to 15 ist, - 10 carbon atoms, which in turn nmay be
subst i t Ufed by hal ogen, nltro cxf?no or straight- cha| n or branched al kyI
or al koxy in each case h on _at.o

dengtes aryl having 6 t0 (&%* g‘ﬂ&%‘?ﬂrf@ﬁ&' e pﬁ r%z' ook Lﬁut ed
by H&lo- gen, nitro, cyarggty yﬁﬂé%% lor, Efan e rop ybgtfy . d, éj’

al koxy or hexyl, Cycloheptyl oder Phenyl substutuuert |st das seinerssits durch gerad- .
. kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Fluor, Chlor N
b oder Brom substituiert sein kann, oder :
.15 - . fiir Cyclopropyl,  Cyclohexyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl

steht, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder
- fiir Natrium oder Kaliumn steht,

N g0 - ftr eine Gruppe der Formel -SO.-R°® stent,
worin
RS
- Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chior, Brom,
25 Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl
substituiert ist, welches seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom oder durch
O geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, oder
- Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cy-
30 : ano, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit
jeweils bis zu 8 Kohienstoffatomen oder Trifluormethyl substituiert ist,
oder
X
- flr Cyano steht
35 und deren physiologisch unbedenklichen Salze.
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1)

in welcher
_ A,B,D,E Lund G  gleich oder verschieden sind und
et - fUr Wasserstoff, Fluor, Chior, Brom, Nitro oder Trifluormethyl stehen,
40 - fur Methyl, Ethyl, Propyl, isopropyl, Butyl oder tert.Butyl stehen,
R1
- flir Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclooctyl, Cyclode-
cyl oder Cyclododecyl, Cycloheptyl steht, das gegebsenenfalls durch Me-
thyl, Ethyl, Propyl oder Isopropyl substituiert ist,
4% R2

- fur Wasserstoff oder
- flir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen
steht, das gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder
Cycloheptyl substituiert ist,
60 - fUr Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, oder
- flr Natrium steht,

- fiir eine Gruppe der Formel -SO,-R5 steht,
worin

- Trifluormethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen-
stoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl substitulert ist,
welches seinerseits durch Fluor, Chior oder durch geradkettiges oder ver-



al koxycar bonyl in each case having up to 25 ' 8 carbon
~atons, trifluoronethyl or tri- fluoronmethoxy, or X - represents cyano
and t heir physiol ogically acceptgplpggegabi gthave now been 30 found. In the
-context of the present invention, physiologically acceptable salts are
preferred. Physi ol ogi cal |y -4- acceptable salts of the substituted ..
(qui nolin-2-yl- methoxy) phewsjgtadiyl mitibip hohkotledgigiammen substBuiathistdatler may be

- salts of the substances acEkandibadeuted dehgegebepentalis durctwFluds, Ghian odesigoradijettiges .
carboxylic acids or sul phopdes vegveigies Blkyparit pis (Auat [Kohlenstolfatamen csubsiifuied sgine, -
for exanple, those with hy™chl oric acid, hydrobromc acid, sulphuric
aci d, $ pl¥8¥phori c acid, nethanesul phonic acid, ethanesul phonic acid, 3
toluenesu%phonic %ékﬁ’ benzenesul phoni ¢ aci d, napht hal enedi sul phoni ¢ aci d,
acetic acid, pio ReaNIn: (g Ne! iodd b @Cti € acid, tartaric acid, citric acid,
fumari c “B¢ .d:ﬁ.‘ffﬁ '%?%scgb&‘ e§f’("° ira fcacid .Salts in the context of the
present i nVeRtT On AT e af SO earre g P%"éemr%n%vgl(znt metal s, such as al kal i
netal's, and the ammonium salts. Sodium salts, potassiumsalts and 15 f
amoni um salts are preferred. The conpounds according to the invention may
exi st in stereoisoneric f@rnswhich are related either as i mge '

\

15

Rl R? <«

in welcher
25 A, B,D,E L, G, R, R? und X die oben angegebsne Bedeutung haben, -
kénnen hergestelit werden, indem man

O Carbons&uren der aligemeinen Formel (i)
30 A L
g
% . R} (11) :

E I
H-COOH :
.40

in welcher

A, B, D, E, L, G und R!' die oben angegebene Bedeutung haben,

mit Amiden der allgemeinen Formel (li)

45
RrRe
|

HN-X (1I11)

50
in welcher )
R2 und X die oben angegebene Bedeutung haben,
in inerten LGsemitiein, gegebenentalls in Anwesenheit von Dehydratisierungsmitteln amidiert.

65



g

and m+sror inmge (enantioners) or which are not related as image and mrtor.
i mage (diastereoners). The invention 20 relates both to the antipodes and
to the racem c fornms, and al so gwoisbe264 Bgt ereoneric m xtures. The racemic
forms, like the diastereomers, can be separated into the stereoisonerically
honobgeneous constituents in a known manner (cf. E. L. Eliel, Stereochem stry
of Car borCléplin-2gamgsicesyiptenyladyautionarride ter alige@2inen Frredl dalr ed conpounds of the.

- general formula (1) are those in which A, B, D, E, L and G are identical ‘or
different and - represery h)f_drogen hydr oxyl, fluorine, chlorine, 30 X
brom ne, carboxyl, nitrq, tryfluoromethyl, tri- fluoronethoxy or a group: : of
the?orrrula[err] b - [err] and[err] are identical or ;
different and denot e straight-chain or branched al kyl havi ng
up to 6 carbon atongpe 5 - represent straight-chain or
branched al kyl, al koxy |or kox car bonygl i n g&ach caggy having up to 10
carhgn atons, and each @& whi cha@;ﬂ;— aljy substituted by hydroxyl,
fluorine, chlorine, bromne, nitr b&-@é}uﬁ of the forrmula 10
[err], in which II .

¢

15 worin A, B, D, E, L, G, R, R? und R® die oben angegebene Bedeutung haben, kdnnen auch nach einer

- Verfahrensvariante hergesislit werden, indem man zunéchst die Carbonsduren der allgemeinen Formel (il)
Uber die Stufen der S3urehalogenide oder -anhydride nach Ublichen Methoden in die entsprechenden .
S#ureamide der aligemeinen Formel (IV)

e’ 20

e

30 o

rR! R2 (IV)

in welcher :
A B, D, E, L, G, R' und R? die oben angegebene Bedeutung haben,
35 Uberflihrt und in sinem zweiten Schritt mit Sulfonsdurehalogeniden der allgemeinen Formel (V)

X-Hal V)
N in welcher
a0 X

- in diesem Fall fiir die Gruppe -SO.-R° stoht,
worin R® die oben angegebenie Bedeutung hat,
und
Hal fiir Fluor, Chlor, Brom oder Jod steht,
45 in inerten LOsemitteln sulfoniert.
Die erfindungsgem#Ben Verfahren knnen durch die folgenden Formelschemata beispielhaft erldutert
werden:

50

56



.~ [err] and [err] have the abovenentioned nmeaning, - represent phenyl which
is optionally substituted by fluorine, chlorine, brom ne, hydroxyl, nitrQ
15 - .~ cyano, straight-chaigp ®gegpaamhed al kyl, al koxy or
~al koxycarbonyl in each case having up to 6 carbon atons or by a group of :
-the formula [err], in which 20 [err] and [err] have the :
abovenenti oned neanlng [err] - represents cycl opropyl, cyclobutyl, ;
cycl opentyl, c ~cycl oheptyl, cyclooctyl, cyclodecyl or :
cyclododecyl ‘ O onaIIy substltuted by straight-chain Qr
branched aIkyI 3% up to 6 carbon atons, [err] -
repredents hydrogen or - (s straight-chain or branched al kyl haV|ng
up to 8 carbon atons, optional ly substituted by hydroxyl, alkoxy

" having up to 6 30 it bon at ons, quorlne, chlorln om ne,
cyclo- propyl, cyclobutyl, cycl SpgERSAH cyct ohdiafi=S ‘Qﬁh"gg:ggheptyl or
phenyl, which in turn may be substituted by straight-chain or branched :
al kyl haV|ng up to 6 ¢ n-atoms, fluorine, chlorine or bromne, or 5

- represents cyclopropﬂ' cyclohexyl cycl opentyl, cycl ohexyl or
cycloheptyl each of whi ghhg A\N=c=N"\ x HCI, -H,0

O I
% ' H4C -
e -~
A\ 20
ONI:::I\CH-ﬁ-NH so, cuz—<<;;:>
2§' o
30 ~N .
Y
'L§«)*\c :
H-COOH + CN-NH, ;
T/A\VIA\N=C=N/A\ x HC1l, - H,0 ;
40
45 - H
_ |
H-C-N-CN
I
0

50

- 65



optionally substituted by straight-chain or branched al kyl having up to 6
‘carbon atons, or - represents sodiumor potassium 10 X - represents
a group of the fornmula [err], ||gpmgg§§9{§{r] - denotes trifluoronethyl of.
strai ght-chain or branched aIkyI having up to 8 carbon atons, which is -
optionally substituted by 15 fl uori ne, chlorlne -
brom ne, al koxy- carbonyl in each case having up to 6 car- bon atomns or

by phenyl, which

or by strai ght-
each case havi n(RUPNGES , or - denotes phenyl which is
optionally sub- stituted chlorine brom ne, nitro, cyano,

strai ght-chain or brancheohgs _ al kyl , al koxy or ;
al koxycarbonyl in each case ng up io % carbon atons or tri-
fluoronmethyl, or X - represenCH-CyNHo 30 +andH§oeSszhy5|olog|calIy
acce table salts. Particularly prefelired conpounds of the general formula
(1) 'are those -7- 0 ?

= ——p———
O\@\ ?2“5
CH'ﬁ’N‘SOz‘Cﬁs

Y N7
20 0

al kyl or alkoxy in :

Die Amidierung der Verbindungen der allgemeinen Formel (ll) erfoigt im allgemeinen in inerten LOsemittein
in Anwesenheit einer Base und eines Dehydratisierungsmittels.
25 Als L&semittel eignen sich hierbei inerte organische Lésemittel, die sich unter den Reaktionsbedingun- .
gen nicht veréindern. Hierzu gehdren Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetra- :
Q chiormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorsthylen, Kohlen-
wasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder Erddlfraktionen, Nitromethan, Dimethylfor-
mamid, Acetonitril oder Hexamethylphosphorsiuretriamid. Ebenso ist es mdglich, Gemische der LEsemittel
30 einzusetzen. Besonders bevorzugt ist Dichlormethan.

Als Basen fUr die Amidierung eignen sich die Ublichen basischen Verbindungen. Hierzu gehdren
vorzugsweise Alkali- und Erdalkalihydroxide wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder
Bariumhydroxid, Alkalihydride wie Natriumhydrid, Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natriumcarbonat,
Kaliumcarbonat, oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Natriummethanolat oder -ethanolat, Kaliummetha-

a5 nolat- oder -ethanolat oder Kalium-tert.-butylat, oder organische Amine wie Benzyltrimethylammoniumhydro-
xid, Tetrabutylammoniumhydroxid, Pyridin, Triethylamin oder N-Methylpiperidin.
Die Amidierung wird im allgemsinen in sinem Temperaturbereich von 0°C bis 150°C, bevorzugt bei 25
i bis 40 ° C, durchgeflhrt.
N Die Amidierung wird im aligemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber auch mdglich, das
40 Verfahren bei Unterdruck oder bei Uberdruck durchzuflihren (z. B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar).

Bei der Durchfilhrung der Amidierung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 Mol,
bevorzugt von 1 bis 1,5 Mol bezogen auf 1 Mol der Carbonsiure der aligemeinen Formel (lI), eingesetzt.

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich Carbodiimide wie beispielsweise Diisopropylcarbodiimid,
Dicyclohexylcarbodiimid oder N-(3-Dimsthylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid Hydrochlorid oder Carbonyl-

45 verbindungen wie Carbonyldiimidazol oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-
3-sulfonat oder Propanphosphorsiureanhydrid oder 1sobutyichloroformat oder Benzotriazolyloxy-tris-(dime-
thylamino)phosphonium-hexafiuorophosphat oder Phosphorsiurediphenylesteramid oder MethansulfonsBu-
rechlorid, gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N-
Methylpipsridin oder Dicyclohexylcarbodiimid und N-Hydroxysuccinimid [vgl. J.C. Sheehan, S.L. Ledis, J.

50 Am. Chem. Soc. 95, 875 (1973); F.E. Frerman et al., J. Biol. Chem. 225, 2199, (1980) und N.B. Benoton, K.
Kuroda, Int. JPept Prot. Res. 13, 403 (1979), 17, 187 (1981)].

Die Sulfonierung der Verbmdungen der allgememen Formel (IV) erfolgt in den oben erwihnten inerten
Losemittein, gegebenenfalls unter Einsatz der ebenfalls oben aufgeflihrien Basen und Dehydratisierungsmit-
tel.

55 Die Sulfonierung wird im- aligemeinen bsi Normaldruck durchgefilhrt. Es ist aber auch mdglich, das
Verfahren bei Unterdruck oder Ubsrdruck durchzuflihren (z.B. in sinem Bereich von 0,5 bis 5 bar).

Die Sulfonierung wird im allgemsinen in einem Temperaturbersich von 0°C bis 150 C, bevorzugt von
+25° C bis +40°C, durchgefihrt.

n may be substituted by fluorine, chlorine, brompe -



iin whiich A, B, DL E, L and G are identical -or different and - represent .
hydr ogen, fluorine, chlorine, bromne, nitro or trifluoronethyl, 5 g--
represent nethyl, ethyl, propyl,gpa®esepybss butyl or tert.butyl, - :
represents cycl opropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl
cycl ooctyl, cyclodecyl or cyclododecyl, each of which is optlonally 10 :
substi t ut elle Mopindurgern yibr, aligenasifiep| Formel (D sipd bekapnt qdsio Kimp@y hach | liblichpr Methode

r epr es emergedigliti verdemivalr Houbserles Bitodert dexi qdenischiam iChergie™, BeaachBh 8d 4% &k yhd thavi ng
up to 6 Mashblslyanged Rrganis\Rhastistry sSeqndiEditierl (1977)1[8gl- J. March, "Advawé@rgat"epbﬂmﬁy" -'
cycl opr S85ANd Ee4 I%B%"rﬁ)ﬂwnb cl o- hex?{ or _cycl ohep tg resents
“cycl opr opyPe v B‘I"Bgﬁ‘rﬂew' Q%VWJH@W‘I( dapd G Sing Repng I Angp "9'9?519 roLdepindem
sodi um b“s iswels %§H¥§ qr of the fornula [err], in which
[err] - Veroigdyngen.der *F?Fﬁﬂ 3 'H¥3° g@?aight chain or branched al kyl having
up to 6 carbon atons, which is optionally substituted by 25 |
phenyl, which in turn is substituted by fluorine, chigVine p# by :

strai'ght-chain or al kyl  havi ng upr4o~4-tgr bon at ofs, - denotes
-G R0 ‘ D104 o0 by j

phenyl which may optio
fluorine, chlorine o

COR®
5 . .
’ (V1) (VID)
p in welcher
20 R'und R2  die oben angegebene Bedeutung haben,
R5 ftir Hydroxy, Ci1-Cs-Alkoxy oder Phenyloxy steht
und
Y

- flr eine typische Hydroxyschutzgruppe, wie beispielsweise Benzyl oder tert.Buty! stoht,
26 nach Abspaltung der Schutzgruppe nach Ublicher Methode mit Halogenmethylchinolinen der allgemeinen

. Formel (Vi)
A L
30
B
. (VII1I)
L H 2 - Z '
35 ) E l
P in welcher
N A B,D,E Lund G gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung haben
40 und '

Z .
' - fur Halogen steht,
in inerten L8semittein, gegebenenfalls in Anwesenheit siner Base verethert
oder im Fall der Verbindungen der Formel (ll} auBerderm Verbindungen der Formel (IX)

50 ~ ! (IX)

55
in welcher
A, B, D, E, L und G die oben angegebene Bedeutung haben
und



«strairght -chain or branched al kyl having up to 4 carbon atons, or X i -
represents cyano and their physiologically acceptable salts. The conpounds
of the general fornula (1) acgprgiagaei®ithe 5 invention [ERR] in which A
B, DD E, L, G [err] and X have the abovenenti oned neaning, 10 can be
prepared by am dating carboxylic acids of the general fornula (I1) AL:

[ ERR] iR% wisiecdipeiangByebghe Bedeutung @relifchaf, eber hichi 4y élydrbwy sésbbvenent i oned neaniing,
15  dijektmitferkindungen derifermeb@®ral fornula (I111) -9- [ERR] in which [err]
and X have the abovenentioned neaning, in inert solvents, if appropriatie in
the p'?e“sen(’,‘b of 5 dehydrating agents. :

in welchsr

R! die oben angegebene Bedeutung hat und

Y fur Halogen, vorzugsweise fir Bromid sieht nach Ublicher Methode alkyliert,
und im Fall der SAuren die Ester verseiit.

10 Die Abspaitung der Schutzgruppen aus den entsprechenden Ethern erfolgt nach Ublicher Methode,
beispielsweise durch hydrogenolytische Spaltung der Benzylether in den oben aufgeflhrten inerten Lse-
mitteln in Anwesenheit eines Katalysators mit Wasserstoff-Gas [vgl. auBerdem Th. Greene: “Protective

. Groups in Organic Synthesis”, J. Wiley & Sons, 1981, New York]. ;

b Die Veretherung kann in inerten organischen L8semittein gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base ;

15 durchgefiihrt werden.

Losemittel fiir die Veretherung kdnnen inerte organische Lésemittel sein, die sich unter den Reatkions-
bedingungen nicht veréindern. Hierzu gehSren vorzugsweise Ether wie beispielsweise Dioxan, Tetrahydrofu-
ran oder Disthylsther, Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan,

Co 1,2-Dichlorethan oder Trichiorethylen, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan
Mt 20 oder Erddifraktionen, Nitromethan, Dimethylformamid, Acetonitril, Aceton oder Hexamethylphosphorséure-
triamid. Ebenso ist es m&glich, Gemische der Losemittel einzusetzen. .
Als Basen flir die Veretherung kBnnen anorganische oder organische Basen eingesetzt werden. Hierzu
gehdren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Erdalkalih-
ydroxide wie zum Beispie!l Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat,
25 Evrdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder organische Amine (Trialkyl(Ci-C¢)amine) wie Triethylamin,
oder Heterocyclen wie Pyridin, Methylpiperidin, Piperidin oder Morpholin.

O. Es ist auch mbglich, als Basen Alkalimstalle wie Natrium, und deren Hydride, wie Natriumhdynd
einzusetzen. :
Die Veretherung erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0° C bis 160° C, bevorzugt von

30 10°C bis 100°Chei Normaldruck. Es ist aber auch mdglich, die Veretherung bei Unterdruck oder
Uberdruck durchzufllhren (z.B. in einem Bersich von 0,5 bis 5 bar).
Die Verseifung der Carbonsdureester erfolgt nach Ublichen Methoden, indem man die Ester in inerten

- Lésemitteln mit Ublichen Baseh bshandelt, wobei die zunéchst entstehenden Salze durch Bshandeln mit
S&ure in die freien Carbonsduren Uberflihrt werdsn kdnnsn. i
35 Als Basen eignen sich flir die Verseifung die Ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehtren bevorzugt

Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumh-

ydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, oder

,- Alkalialkoholate wie Natriumethanolat, Natriummethanolat, Kaliumethanolat, Kaliummethanolat oder Kalium-

S tert.butanolat. Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt.

40 Als Lésemittel eignen sich filr die Verseifung Wasser oder die flir eine Verssifung {iblichen organischen
LEsemittel. Hierzu gehdren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, isopropanol oder Butanol,
oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders
bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder isopropanol verwendst. Ebenso ist es
méglich, Gemischs der genannten Lésemittel einzusetzen.

45 Die Verseifung wird im aligemeinen in einem Tempsraturbersich von 0°C bis +100°C, bevorzugt von
+20°C bis +80°C, durchgefiihrt.

im aligemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber auch mdglich, bei
Unterdruck oder bei Uberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar).

Bei der Durchflhrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 mol,

so0 bevorzugt von 1 bis 1,5 mol bezogen auf 1 mol des Esters, eingeosetzt. Besonders bevorzugt verwendet

-man molare Mengen der Reaktanden.

Bei der Durchfllhrung der Reaktion entstehen im ersten Schritt die Salze der erfindungsgemiBen
Verbindungen als Zwischenprodukte, die isoliert werden k&nnen. Die erfindungsgeméBen S&uren erhilt
man durch Behandeln der Salze mit Ublichen anorganischen S#uren. Hierzu geh&ren bevorzugt Mineralséu-

§6 ren wie beispielsweise Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdiure oder Phosphorsiure.
Es hat sich bei der Herstellung der Carbonsiuren hierbei als vorteilhaft erwiesen, die basische Reaktionsmi-
schung der Verselfung in einem zweiten Schritt ohne Isolierung der Salze anzusduern. Die S&uren kdnnen
dann in Ublicher Weise isoliert werden.

10



4

- (Quinolin-2-yl-nmethoxy)phenyl acyl - sul phonam des of the general fornula *
(la) AL[ERR] inwhich AL B, D E, L, G [err] and [err] have the above-
10 ment i oned meani ng, can al so gpep ggecwared by a process variant by first
converting the carboxylic acids of the general forrmula (I1) via the aC|d
hal i de or anhydri de stages according to customary nmethods to the -
cor r es pond Diei AlyliengigdieaGiHoilerp Verbifrungpa ri€armé! ) erfolgt ia aflgevipingn in iMertprERigpmitidin  © -
10 - in imdAinedseneit Biner Basebiit Alkyl@logdnisien.] and [err] have the abovenentioned :
nmeani ng, af Hasenitigerigned sichehiorsell joheaslitArn gesnlcriewingspifiglsyalle Hadrien cosganischeryf
t he gene'|=°3Pm'F“Elf Higrey ophgyen)beppszugt thef wie Diethylethey) DPW“\M@P’C’FP"?\“W'O’W"' pder Kefleg- case
r epr eSent&SseH gcﬁrf'?)ﬁ?ﬂzﬁj'%ﬁ' | odenXyigli Qapr Risethvlfermappid %bﬂ%‘ﬂ'ﬁﬁwmﬂ@ﬂmﬁ%’éﬂtﬂaﬁ‘{j’, 10

g T e, B Sl SIS AT

allamlde wie iumamid oder L sopropy m|d kalnalko ate wie Natrium-
methanolat, Natnumethanolat, Kaliummsthanolat, Kahumethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder organische .
10 Amine wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, oder lithiumorganische -Verbindungen wie -Butyllithium oder : - -
Phenyllithium. :
Die Herstellung der erfmdungsgemﬁBen Verbindungen erfolgt im allgememen in sinem Temperaturbe-
. reich von 0°C bis 150*C, bevorzugt von 10°C bis 100°C. _ :
U ' Das erfindungsgeméBe Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgeflihit. Es ist aber auch
15 mbglich, das Verfahren bei Unterdruck oder Uberdruck durchzufiihren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 *
bar). _
Im allgemeinen setzt man 0,5 bis 5, bevorzugt 1 bis 2 mol Halogenid, bezogen auf 1 mol des
Reaktionspartners ein. Die Base wird im allgemsinen in einer Menge von 0,5 bis 5 mol, bevorzugt von 1 bis

S 3 mol bezogen auf das Halogenid eingesetzt.

At 20 Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (VI) und (Vil) sind an sich bekannt oder kdnnen nach
bekannten Methoden hergestelit werden [vgl. H. Beyer, Lehrbuch der organischen Chemis, S. Hirzel Verlag,
Stuttgart; Protective Groups in Organic Synthesis, J. Wiley & Sons, 1981, New York].

Die Halogenmethylchinoline der aligemeinen Formsl (VIll) sind bekannt oder kdnnen nach Ublicher
Methode hergestelit werden [vgl. Chem. Ber. 120, 649, 1987].

25 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (X} sind bekannt. Die Verbindungen der allgomeinen Formel
{X) sind bekannt oder kdnnen nach Ublichen Methoden hergestellt werden.

O Zur Herstellung von isomerenreinen Verbindungen der allgemeinen Formel (I} kann selbstverstandlich
direkt die isomerenrsine Form der Ausgangsverbindung eingesetzt werden. Sie kGnnen aber auch nach
iblichen Methoden der Racematspaltung erhalten werden.

30 Die erfindungsgeméBen Acylsuifonamide und Acylcyanamide der allgemeinen Formel (I} k6nnen als
Wirkstoffe in Arzneimitteln eingesetzt werden. Die Stoffe wirken besonders als Hemmer von enzymatischen
Reaktionen im Rahmen des Arachidons8urestoffwechsels, insbesondere der Lipoxygenass.

Sie sind somit bevorzugt zur Behandlung und Verhlitung von Erkrankungen der Atemwege wie
Allergien/Asthma, Bronchitis, Emphysema, Schocklunge, pulmonaler Hypertonie, Entzlindungen/Rheuma

35 und/Odemen, Thrombosen und Thromboembolien, Ischdmien (periphere, cardiale, cerebrale Durchblutungs-
stdrungen), Herz- und Hirninfarkten, Herzrhythmusstdrungen, Angina pectoris, Arteriosklerose, bei Geweb-
stransplantationen, Dermatosen wie Psoriasis, Metastasen und zur Cytoprotection im Gastrointestinaltrakt

_ geeignet.

e Die pharmakologischen Wirkdaten der erfindungsgem&Ben Substanzen werden durch folgende Methode

40 bestimmt:
Als MaB fiir die Lipoxygenase-Hemmung wurde die Freisetzung von Leukotrien Bs (LTB4) an polymorphker-
nigen Rattenleukozyten (PMNL) nach Zugabe von Substanzen und Ca-lonophor mittels reverse phase HPLC
nach Borgeat, P. et al., Proc. Nat. Acad. Sci. 76, 2148 - 2152 (1979), bestimmt. Die in vivo-Aktivitit der
Verbindungen wurde mit dem Mﬁuseohr-EntzUndungsmodell nach Young, J.M. et al, J. of Investigative
45 Dermatology 82, 367 - 371, (1984) nachgewiesen.
In der Tabelle 1 sind beispielhaft die nach diesem Test erzielten Werte einiger erfindungsgeméBer
Verbindungen aufgefUhrt:

§

Tabelle 1
50
Beispiel | LO-Hemmung IGso (mmol/)
1 2,7 x 1078
6 33x10°8
§5 7 2,4 x 108

Die neuen Wirkstoffe kénnen in an sich bekannter Weise unter Verwendung inerter nichttoxischer,
pharmazeutischer geeigneter Trégerstoffe oder L&sungsmittel in die Ublichen Formulierungen Uberflihrt

11



by way of exanple by means of the foll ow ng equatlons 15 [ ERR] - 12.
- The anidation of the conmpounds of the general formula (I1) is in general
“carried out in inert solvents igpd$ge eience of a base and a dehydrating
agent. Suitable solvents in this connection are inert organic 5 solvents:
whi ch do not change under the reaction condi- tions. These i.nclude :
hal ogewrdendwinykdbleitanr Kapaein, Rradsen Pillgh, Grirvlaterderprglee Sirupp,i EnmlisionenSusngnsionen :
‘tetr aclmﬂdﬁwm Hietel spll die dherspuisciicnikaame Verbirdngl iweiie infpineeKongesntration Nerostet hane,
1, 2- di ChPisr9eferaire bgyoraugt Y?ﬁl‘@rtl?e?%ﬁP‘ér{e in mﬂﬁm@mwommandgmeﬂn& b'énzene
yI eneMenggy. H@r‘i‘éﬂe'ﬂ\?&daﬂ@' “'E 18 YEedelgnen Degierypgraipleumgujergighens | o

nltr”omet gﬁrré”m‘ﬂ?’ R 9&39'3%5%9 It j”f"f‘é’e AP de:
s i}?ﬂ ﬁ%@' sy gg:qr Lrg'i @U?%qg%ﬁegaﬁ% W E'%gfa S the

s par osun )és sun ittel Yatwen

custorrlx'ar g gﬁ; 9 “' gdewhﬁ %ﬁ Vich %L}%&“Lﬁ% Ghind W
al ky) B z%s (2.5 Bidhus/85% ﬁLK B, ! un
hy roxrin;%lykolg@zté‘sﬁdpvmgl M Lll@nglﬂél) vE’% N afrlichl GédteinstBHi

hydr i Oiggfine U Fdherdsn, TR MRraidb), sy u&&ehg%esta.héﬁme @EBLRkhdRbersd KigdelsBite, Sk ta met @I

car bO NAJcRS (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker), Emulgiermittel (z.B. Polyoxysethylen-Fetts3ureester, Poly- '

- oxyethylen-Fettalkohole~-Ether, Alkylsulfonate und Arylsulfonate), Dispergiermittel (z.B. Lignin, Sulfitablau-

15 gen, Methyiceliulose, Stirke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleiimittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum,

Stearinsdure und Natriumlaurylsuifat).

Die Applikation kann in Ublicher Weise erfolgen, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere

perlingual oder intravends. Im Falle der oralen Anwendung kénnen Tabletten selbstversténdlich auBer den

. genannten Trigerstoffen auch Zus#tze wie Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusam-

N 20 men mit verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Stérke, vorzugsweise Kartoffelstirke, Gelatine und dergleichen

enthalten. Weiterhin k&nnen Gleitmittel wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablet-

tieren mitverwendet werden. Im Falle wéBriger Suspensionen und/oder Elixieren, die flir orale Anwendungen

gedacht sind, kbnnen die Wirkstoffe auBer den obengannten Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmack-
saufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden.

25 Flir den Fall der parenteralen Anwendung kdnnen L&sungen der erkstoffe unter Verwendung geeigne-
ter fllissiger Trigermaterialien eingesetzt warden.
O im aligemsinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intraventser Applikation Mengen von etwa 0,01 :
bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 5 mg/kg Kdrpergewicht, zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 1

verabreichen. Bei oraler Applikation betrfigt die Dosierung im allgemeinen etwa 0,1 bis 200 mg/kg,
30 vorzugsweise 1 bis 100 mg/kg Kdrpergewicht.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuwsichen, und zwar
in Abhanglgkelt vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom ‘individuslien Verhalten
gegenliber dem Medikament, der Art von dessen Formulierung und zu dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu
welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fillen ausreichend sein, mit weniger als der

35 vorgenannten Mindestmenge auszukommen, widhrend in anderen Fillen die genannte obere Grenze -
Ubserschritten werden muB. im Fall der Applikation gréBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in :
mehreren Einzelgaben Uber den Tag zu verteilen.

R Die erfindungsgem&Ben Arylsuifonamide und Acyicyanamide kdnnen sowohl in der Humanmedizin als

s ~ auch in der Veterindrmedizin angewendet werden.

40
Herstellungsbeispiele

Beispiel 1

45 N-{1-}4-(Chinolin-2-yI-msthoxy)phenyl]-1-cyclopentyl}acety!-methansulfonamid

o g

H CO-NH-S0,-CHy

65

2,2 g (0,008 mol) 1-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-1-cyclopentyl-essigsiure, 0,8 g (0,006 mol) Dimethy-
laminopyridin, 0,8 g (0,006 mol) Methansulfonamid und 1,4 g (0,007 mol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-

12



such as sodi um carbonate, potassium carbonate, or alkali netal alkoxides:
such as, for exanple, sodium nethoxide or ethoxide, potassium nethoxide br
et hoxi de or potassium tert. - but ogpgesgg 9y BF9ani ¢ ami nes such as benzyltri-
25 net hyl anmoni um hydr oxi de, tetrabutyl anmoni um hydroxide, pyridine,
triethylam ne or N-nethylpiperidine. The am dation is generally carried out
in a tempyratbodienid-Ryd@ehidridomrdedr in] 80t @l fredkérem Piclibrmpiair yeltst ufd B00StAdeh bdihe:
am dat i dlaurismpester geriihgt. Arachiipfacd @l inaVakoam rzad Trédkne eipgeesgtudes RUbkstas/ brs0 mit | s
al so podirhigimestitan sugpendjeriourtd tveimap mitcfs el dtassee durgessh(jiielb Siijer organische tPhase ewindt ed
pr essur @efdclyet, cauhpjpl keings Molyrang eindepraty ubd Sas Semnigsh rspulenpvomategranhisph getranet t he
ani dag i dieseloplB0auimitiel; Digklermpetipn/Essigsiigroetyestar/Fisessio stAIF(! s WAt 0 3 ol , -
pref er atﬂ”§P°f’tPo‘rﬁ 9 (68,4% den Beorie) gjnep fasblpggn amprghenPrafkiesy 1 nol of the car boxylic
acid of "Phe>@iferal fornula (11). Suitable dehydrating reagents are -
carbodlln]dqi such as, for exanple, diisopropylcarbodiimde, i
dlcycloﬁgﬁgﬁ— carbodiimde or  N-(3-di methyl ani nopropyl)-N -ethyl+
car bodi i n as :
C oy e CRRE B 5805 SRR TR el

2- et hyl - 5- phenyl - 1, 2- oxazol i um 3- sulphonate or propane- phosphoric

anhydri de or |sob | .chloroformate or 10

‘benzogri azol yl oxy- et hyl am bhosphoni um hexaf | uor ophosphat e or
di phenyl phosphor akgdghe ok _net hane phonyl chloride, if appropriate i n:
o-@—cu-co-nn-soz-CHZO

t he presence
Analog der Vorschrift filr Beispiel 1 wird die Titelverbindung aus 2,2 g (0,006 mol) 1-[4-(Chinolin-2-yi-
methoxy)phenyl}-1-cyclopentyl-essigsdure, 0,8 g (0,006 mol) Dimethylaminopyridin, 1,1 g (0,006 mol)
26 Benzylsuifonamid und 1,4 g (0,007 mol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N"-ethyl-carbodiimid-hydrochlorid her-
gestelit.
O Ausbeute: 1,9 g (61,5% der Theorie) farblose Kristalle
Fp.:171°C

Ead 20

30 Beispiel 3

N-{1 -[4—(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyI]-1 -cyclopentyl}acetyI-p-tolylsulfonamid

” A O
o—@—cu-co-nu-soz—@-cua
40 -

Analog der Vorschrift flir Beispiel 1 wird die Titelverbindung aus 2,2 g (0,006 mol) 1-[4-(Chinolin-2-yl-
45 methoxy)phenyl]-1-cyciopentyl-essigsiure, 0,8 g (0,006 mol) Dimethylaminopyridin, 1,1 g (0,006 mol) p-
Tolylsutionamid und 1,4 g (0,007 mol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethyl-carbodiimid-hydrochlorid herge-
stolit.
Ausbeute: 2,3 g (74,5% der Theone) eines farblosen amorphen Produkies
Fp.:ca. 80°C
50

55
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_ of bases such as triethylam ne or N-ethyl norpholine or N—nethylplperldlne~
or ~ di cycl ohexyl carbodi i m de and 15 N- hydr oxysucci nimde (cf. J.C :

- Sheehan, S.L. Ledis, J. Am Chgpp 38999t 89, 875 (1973); F.E. Frernan et él.; o

J. Biol. Chem 225, 2199, (1980) and N.B. Benoton, K Kuroda, Int. J.
Pept. Prot. Res. 13, 403 (1979), 17, 187 (1981)]. 20 . The sulphonatlon ‘of
t he c®epweidds of the general fornmula (1V) is carried out in the ;
abovenentioned inert solvents, if appropriate using the bases and

dehy dMefit ii#r{hinglinrdw-mathary)phenyil-t syriapentyilreatyl-ofeidsulferiapidonat i on i s general |y
carried out at normal 25 pressure. However, it is also possible to carry
out5the process at reduced pressure or elevated pressure (for exanple in a:
range from0.5 to 5 The sul phonation is generally carried out in a
tenpera- ture rangg preferably from[err] to 30 '

[err]. The conpoung la (I111) are known or can be

prepared by customar . ben- Wyl , hoden der organi schén
Chem e" (Methods of Organic Lhe ‘ 7 ff and J. March,
Advanced - 14 - Oganic Che s '%é%gﬁﬁqgﬁ+3l 77) [cf. J. March,

y
"Advanced Organic Chem stry"”, Second Edition p. 824 ff. (1977)]. The
CQHpounds of the general fornulae (Il) and (IV) are
15

Analog der Vorschrift flir Beispiel 1 wird die Titelverbindung aus 2,2.g (0,006 mol) 1-{4-(Chinolin-2-yl-

methoxy)phenyl]l-1-cyclopentyl-essigséure, 0,8 g (0,006 mol) Dimethylaminopyridin, 1,1 g (0,008 mol) o-

Tolylsulfonamid und 1,4 g (0,007 mol) N-(3-Dimethylaminopropy!)-N'-ethyl-carbodiimid-hydrochiorid herge-
O stelit.
=7 20 Ausbeute: 2,2 g (71,3% der Theorie) sines farblosen, amorphen Produktes
Fp.:ca. 80°C

Beispiel 5

26  N-{1-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-1-cyclopentyl}acetyl-trifiuormethansulfonamid

. 9@ Q
-o—-D—ca—co-NH-SOZ—CFa

Analog der Vorschrift flir Beispiel 1 wird die Titelverbindung aus 3,6 g (0,01 mol) 1-[4-(Chinolin-2-yl-
P methoxy)phenyll-1-cyclopentyl-essigséure, 1,3 g (0,01 mol) Dimethylaminopyridin, 1,2 g (0,01 mol) Trifluor-
e methansulfonamid und 1,8 g (0,01 mol) N-(3-Dlmethylam|nopropyl)-N'-ethyl-carbodumld-hydrochlond herge-
4 stellt

Ausbeute: 3,7 g (75,1% der Theorie) farblose Kristalle

Fp.: 252°C (Zers.)

35

45

50

56

14



5. new and can be prepared, for exanple, by -etherifying conpounds of the :
general formulae (VI) or (M1) [ERRl in which [err] and [err] have the i
abovenentioned meaning, 10 [errgpgi@oegants hydroxyl, [err]-al koxy or
phenyl oxy, and Y - represents a typical hydroxyl protective group, such
as, for exanple, benzyl or tert.butyl, after renoval of the protective °:
group byBdispel @ ust omary 15 nmet hod, vm'th hal ogenonet hyl qui nol i nes of the
general formula (VIII) [ERR] (M11) in which A, B, Db E, L and G are :

i dent i cal-MethyldN-f-MdChinpfin-gsichétongptzoyil-1-cyclopenty asetidifiuevmethanguiferpmice ani ng - and
Z - represents halogen, in inert solvents, if appropriate in the '

presefice of a base 5 or in the case of the conpounds of the formula (I
addi - tionally al kyl at i£ of formula (1X) [ERR] in which
B, DD E, L and G have ini ng, 10 and

|
1 o—<-::>—1:1-1-co-u-.soz-c1='3

15 Analog der Vorschrift flir Beispiel 1 wird die Titelverbindung aus 3,0 g (0,0083 mol) 1-[4-(Chinolin-2-yl-
methoxy)phenyl}-1-cyclopentyl-essigsiure, 1,1 g (0,0083 mol) Dimathylaminopyridin, 1,4 g (0,0083 mol) N-
Methyl-trifluormethansulfonamid und 1,6 g (0,0083 mol) N- (3-DlmethyIam|nopropyl)-N'-ethyl-carbodiimudh-
ydrochlorid hergesteilt.

Ausbeute: 0,6 g (14,2% der Thsorie) eines farblosen Ols.

1) .
A,

N 2
' Beispiel 7

N-{1-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-1-cyclopentyl}acetyl-cyanamid

26

30 o—@—cn-co—'uﬁ-cn

35 Analog der Vorschrift flir Beispiel 1 wird die Titelverbindung aus 3,0 g (0,0083 mol) 1-[4~(Chinolin-2-yl-
methoxy)phenyl]-1-cyclopentyl-essigsture, 1,1 g (0,0083 mol) Dimethylaminopyridin, 0,42 g (0,0083 mol)
Cyanamid und 1,8 g (0,0083 mol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N"-sthyl-carbodiimid-hydrochlorid hergestelit.
$ Ausbeute: 1,9 g (59,4% der Theorie) eines farblosen amorphen Produktes
= Fp.:ca. 90°C

. Beispiel 8

N-{1-[4-(Chinolin-2-yl-msethoxy)phenyl]-1-cyclopentyl]Jacetyl-trifluormethansulfonamid-Natriiumsalz
. ' Na
50 I
o—D—cn-co-n-_soz-cra

55 Man i3ste 0,374 g (0,00076 mol) der Verbindung aus Beispiel 5 in 20 ml Tetrahydrofuran/Ethanol (1:1) und
tropfte 0,76 ml (0,00076 mol) 1 n Natronlauge zu der L&sung. Die L8sung lie man 15 Minuten rUhren,
dampfie alles im Vakuum zur Trockne ein und trocknete im Exsikkator.

Ausbsute: quantitativ, farbloses Produkt

15



[err] « has the abovenentioned neaning of [err] but does not represent
hydroxyl, directly with conpounds of the fornula (X) [err]-Y S
(X) 15 in which [err] has the gpogyggatgoned nmeani ng, and Y represents
hal ogen, preferably bromde, by a customary nethod and in the case of -
the acids hydrolysing the esters. 20 The renoval of the protective groups
fromt Ffe: 2081¢ @epdnd- ing ethers is carried out by the customary nethod, for
- 16 - exanple by hydrogenol ytic cl eavage of the benzyl ethers in the
abovenﬁijg_@_ﬂned inert solvents with hydrogen gas in the presence of a 1
catalyst [cf. also Th. Greene: "Protective Groups in Organic Synthesis",:J.
W | ety BAE 4"0”519!'!‘52'V'T!?H‘BXY)RQGW'I‘FW%P"Y'}W"@E’*\@W“PFM| on can be carried out:in
inert organic solvents, if appropriate in the presence of a base. Sol vents
for the etherification may be inert organic solvents which do not change;
under the reaction tions. ese preferably include ethers such
.as, for exanpl e, di( @ or diethyl ether, hal ogenated -
hydrocarbons such as ™o 1 - chl or onet hane,

tetrachl oronet hane, 1, 2-di chI ar ogt hage lor tr| chl oroet hyl ene, hydrocar bons
such as benzene, xylene, 15 '& ECTAH -8R -Mtscane or mineral oil

_fr@gions,
o 16

Analog zu den Angaben fiir Beispiel 1 wird die Titelverbindung von 7 g (0,018 mol) 1-[4-(Chinolin-2-yl-

methoxy)phenyl}-1-cyclohexyl-essigséure, 2,3 g (0,018 mol} Dimsthylaminopyridin, 1,8 ¢ (0,018 mol)
- Methansulfonamid und 4,8 g (0,025 mol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-'ethylcarbodiimid-hydrochiorid her-
S 20 gestelit.

Ausbeute: 5,8 g (72 % der Theorie) eines leicht gelblichen viskosen Ols.

Beispiel 10
25  N-{1-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-cyclohexyl}acetyl-benzylsulionamid

” ~
30 - ~ ‘ '
| ! |
_ H-CO-N-H—SOZ-CHZ—Q

36

Analog zu den Angaben flir Beispiel 1 wird die Titelverbindung von 2,7 g (0,0072 mol) 1-[4-(Chinolin-2-yl-

K« methoxy)phenyl]-1-cyclohexyl-essigsiure, 1,0 g (0,0078 mol) Dimethylaminopyridin, 1,3 g (0,0072 mol)
" 40 Benzylsulfonamid und 1,5 g (0,0078 mol) N-(3-Dimethylaminopropyl)- N'-ethyl-carbodumld-hydrochlond her-
gestellt.

Ausbeute: 2,8 g (74 % der Theorie) eines farblosen
Kristalls. Fp.: 123°C.

50

66

16



“'ni tromet hane, di net hyl formam de, acetonitrile, acetone or
hexaret hyl phosphoram de. It is also possible to enploy m xtures of the -
sol vents. Bases which can be emgpayseb 49arBtt he et herification are 20 ;
i norgani c or organi c bases. These preferably include al kali netal .
hydr oxi des such as, for exanple, sodium hydroxide or potassium hydr oxi de,
al kal i neeispigt th net al hydroxi des such as, for exanple, barium hydroxide, :
al kali metal carbonates such as sodi um carbonate or potassium 25 :
car bonakd!-14-(Ghinolir-2-ylemethoxylphenyfist-gyclohexy}aseiyerteldsulfenapide as cal ci um car bonat.e,
or organic amnes (trialkyl([err]- [err])am nes) such as triethylamne, ‘or
hetePocycIes such as nethylploerldlne pi peri di ne or norpholine.
It is al so possible etal s such as 30 sodium and their
hydri des, such as sa gs. The etherification is generally
carried out in a tenp 50 preferablyfror_'n
[err],to [err] at normal presgy ﬁ} BMEl 0o dpbnd 8o ald sible to A7,
- carry out the etherification ak_refuced pressur gvated pressure:
(for exanple in a range fromO0.5 to 5 bar). The hydrolysis of the .
carboxylic acid esters is carried 5 out by customary nethods by treati ng
_tl@)esters ininert solvents wth customary bases, it being possible to:.
convey t Adaldg z6 aloh Fngabbrt TR Boigpid! O RRTIdis Midvett@iudg @@ 2 g (0,005 mol) 1-[4-(Chinolin-2-yl-

methoxy)phenyl}-1-cyclohexyl-essigsfiure, 0,6 g (0,005 mol) Dimethylaminopyridin, 0,9 g (0,005 mol) o-

Tolylsulfonamid und 1,15 g (0,006 mol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N"-ethyl-carbodiimid-hydrochloride.

Ausbeute: 2,5 g (94,6 % der Theorie) eines leicht gelblichen viskosen Ols.

A 20 Beispiel 12

N-{1-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-cyclohexyl}acetyl-cyanamid

25 N :
O—D—CH-CO—NH-CN ._
30

_ Analog zu den Angaben flir Beispiel 1 wird die Titelverbindung von 3,0 g (0,008 mol) 1-[4-(Chinolin-2-yl-
35 methoxy)phenyl]-1-cyclohexyl-essigsiure, 1,0 g Dimethylaminopyridin, 0.4 g (0,008 mol) Cyanamide und
: 1,6.9 (0,008 mol) N-(3-Dimethylaminopropy!)-N"-ethyl-carbodiimid-hydrochlorid.
Ausbeute: 2,0 g (62 % der Theorie) eines farblosen
amorphen Produkts: Fp.: ca. 80°C.

40 Beispiel 13
N-{1-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-1-cycloheptyl}acetyl-methansulfonamid

) @
: H CO-NH-S0;-CHq
50

Analog zu den Angaben fiir Beispiel 1 wird die Titelverbindung von 8 g (0,02 moi) 1-[4~(Chinolin-2-yl-
ss methoxy)phenyl]-1-cycloheptyl-essigsdure, 2,4 g (0,02 mol) Dimethylaminopyridin, 1,8 g (0,02 mol) Methan-

sulfonamid und 5,7 g (0,03 mol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethyl-carbodiimid-hydrochiorid.

Ausbeute: 6,3 g (73 % der Theorie) farbloses Kristall.

Fp.: 174-6°C.

17



carboxylic acids by treating with acid. Suitabl e bases for the hydroly5|s :
are the customary 10 i norgani ¢ bases. These preferably include alkali I -
met al hydroxi des or al kal i ne egpigpgg@gflgihydr oxi des such as, for exanpl €,
sodi um hydr oxi de, potassi um hydroxi de or barium hydroxide, or alkali net:al
car bonates such as sodi um carbonate or potassium carbonate or sodium 15 :
hydr oBeispiekrldonat e or al kali metal al koxides such as sodi um et hoxi de, °
sodi um net hoxi de, pot assi um et hoxi de, pot assi um net hoxi de or potassium :
t er t . Phfidgi(Ghinolingdygimethorwrermilii rcleheptyidacetyidiifiyprmipansifoneteid ar e particularly
prefer- ably enployed. 20 Suitabl e solvents for the hydrolysis are water
or fhe organic solvents customary for hydrolysis. These prefer- ably
i ncl ude al cohols su whanol , et | , propanol, isopropanol or ;
but anol, or ethers g etrahydr n or dioxane, or dinethylfornman de
or 25 di nmethyl sul Al cohol s ch as nethanol, ethanol, propana
1sopropanol are partlcularl g I ny used. It is also p055|ble to:
mpl oy mi xtures of the sol vents cﬁy3|s is generally
arrled out in a temperature 30 range fron1OC to +100C, preferably fron1
‘[err] to +80C. In general, the hydrolysis is carried out at normal
pr@gsure However, it is also possible to work at reduced pressure or at
el ewatﬁadog)mea@m@at(eh allr BePBI1 @ird 618 MitélvarbirlaBngBvoR @) g (0,013 mol) 1-[4-(Chinolin-2-yl-
methoxy)phenyi}-1-cycloheptyl-essigséure, 2,5 g (0,02 mol) Dimethylaminopyridin, 2,0 g (0,013 mol) Triflu-
ormethansulfonamid und 3,8 g (0,02 mol) N-(3- Dlmethylammopropyl)- "-ethyl-carbodiimid-hydrochlorid.
Ausbeute: 5,0 g (75 % der Theorie) farbloses Kristall.
Fp.: 210°C (Zers.).

20

Beispiel 15
N-{1-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyi]-1-cyclohepty!}acstyl-o-tolyisulfonamid

25 . ’ ‘
HaC |
% o—D—cu-co-NH—soz_—Q

35 Analog zu den Angaben fiir Beispiel 1 wird die Titelverbindung von 4 g (0,0074 mol} 1-[4-(Chinolin-2-yl-
‘methoxy)phenyl]-1-cycloheptyl-essigsiure, 0,9 g (0,0074 mol) Dimethylaminopyridin, 1,25 g {0,0074 mol) o-
Tolylsuifonamid und 1,5 g (0,008 mol) N-(3-Dimethylaminopropy!)-N"-ethyl-carbodiimid-hyrochlorid.

‘o Ausbeute: 2,4 g (60 % der Theorie) farbloses Kristall. .

N Fp.: 83-5°C. !

Beispiel 16

N-{1-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-cyclooctyl}acetyl-methansulionamide

50 l
o—@—cn-co-nn-soz-crla

‘56 Analog zu den Angaben flir Beispiel 1 wird die Titelverbindung von 1,9 g (0,0047 mol) 1-{4-(Chinolin-2-yl-
methoxy)phenyl]-1-cyclooctyl-essigsiure, 0,7 g (0,0047 mol) Dimethylaminopyridin, 0,5 g (0,0047 mol)
Methansulfonamid und 1,1 g {0,0057 mol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethyl-carbodiimid-hydrochlorid.
Ausbeute: 1,0 g (44 % der Theorie) farbloses amorphes Produkt, kein Fp.

18



-.18 -« Wen carrying out. the hydrolysis, the base is generally enployed in -
an anount. from1 to 3 nol, preferably froml to 1.5 nol, relative to 1 nol
“of the ester. Molar anounts of t P 0'3pO0ARS are partlcul arly preferably:
used. 5 When carrying out the reaction, the salts of the com pounds
according to the invention are forned in the first step as internediates:
whi ch cceisbie! I7sol at ed. The acids according to the invention are obtai ned: by
treati ngNTEhe salts with customary inorganic acids. These preferably 10

i ncl ude Nrinié(Ghinolife3-ynedhigunphary!l-cydiedeayidasan-aethenseliorR™™Y or i ¢ aci d, hydrobronic
acid, sulphuric acid or phosphoric acid. In this connection, it has provéed
advanfageous in the preparation of the carboxylic acids to acidify the

basi c reaction m xturg he hydr ol y& 8 second 15 step without: :
g belq solfated in a custonary mannet .

i solating the salts.
The al kyl'ati on of the 2 of mul a 1 X) generall y takes °
placey, n inert solvents in the e Of a base with alkyl halides. 20.
Sui tabl e solvents for this are, ~ Hir A #0aiHaf the al kyl ati ng
agent, all inert organic solvents. These preferably include ethers such as
~diethyl ether, dioxane or tetrahydrofuran, or hydrocarbons such as benzene
to@ne or xylene, or dinethylformam de or 25 hexanet hyl phosphor ami de,
or misxtAnsiegzu den Anpdben fUs Bbispid 0 |wire AileSTitelmuibiidaly eonlesE ©,001885 ridi)e -[8-(Chinoinea-y)-
basi ¢ comtrewisenyiFileysledepylebsigsié, 0,35ng k00926 aioly Aimethyzimiropyugit s 0,21 @S(0.5021 hmal)s
'sodi um HYedrensiiignamidiuad D,5 9,026 aof) Uﬁ(is-Dmethhlaralsomandﬂtmml-carbouilmldrhmchlond
Ausbeute: 0,4 g (42,5 % der Theorie) farbloses amorphes Produkt, kein Fp.

“r’ 20 Beispiel 18

N-{1 -[4-(Chinolih-z-yl-methoxy)phenyl]-1 -cyclododecyl}acetyl-methansulfonamid

25

30 H-CO‘NH9502‘0H3

Analog zu den Angaben flr Beispiel 1 wird die Titelverbindung von 1,4 g (0,003 mol) 1-[4-(Chinolin-2-yl-
35 methoxy)phenyl}-1-cyclododecyl-essigsidure, 0,5 g (0,0036 mol) Dimethylaminopyridin, 0,3 g (0,003 mol)
Methansuifonamid und 0,7 g (0,0036 mol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethyl-carbodiimid-hydrochlorid.
Ausbeute: 0,9 g (56 % der Theorie) farbloses amorphes Produkt, kein Fp.
p—g Ausgangsverbindungen (Formel )
Beispiel |

N-{1-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-1-cyclooctylessigsiure

e
% | | 0—@—1:!-!-0021-1

s5 2,9 g (0,0069 mol) 1-[4-Chinolin-2-yl-methoxy)-phenyli]-1-cyclooctyl-essigséduremethylester wurden in einem
Gemisch (50:50) von Isopropanol und Dioxan und 15 m! 1n NaCO; Uiber Nacht zum Sieden erhitzt. Nach
dem Abklihlen versetzte man mit 15 m! 1n SalzsBiure und filtrierte den angefallenen Niederschiag ab.
Ausbeute: 2,8 g (quantitativ) farblose Kristalle



30 diisopropylam de, alkali netal al koxides such as sodi um net hoxi de, _
sodi um et hoxi de, pot assi um net hoxi de, potassi um et hoxi de or potassium
tert. butoxide, or organic am ngp gyedediset i al kyl am nes, for exanple :
triethylam ne, or organolithium conpounds such as butyl!lithium or ;
phenyl i t hi um - 19 - The conpounds according to the invention are
gener alpy 187°€pared in a tenperature range from[err] to [err], preferably
from[err] to [err]. The process according to the invention is generally:5
carri eBeigpigl lat nornmal pressure. However, it is also possible to carry out
the process at reduced pressure or elevated pressure (for exanple in a
r ange f‘Hdﬁhim'iB'thU"Qh%b)P')e."y'l'hclﬁl‘?%é\f‘%ﬁﬁigﬁ!"sm‘teéﬁygﬁefpr_ eferably 1 to 2, nol of:
hal i de are 10 enpl oyed relative to 1 nol of the partner in the reac-
tion. The base is general an_anount of 0.5 to 5 nol, :
preferably of 1 to 3 no g a2l i de. The conpounds of the .
general fornulae (VI) and (- dWwn per se or can be prepared by
knowh net hods [cf. H Beyer, organi schen Chemi e (Textbook
of Organic Chemistry), S : r-coSteltgart; Protective G oups
in Organic Synthesis, J. Wley & Son Nef YoPk]. 20  The j
ha(%enomet hyl guinolines of the general forrmula (VIIl) are known or can
be T epared by the customary _ :

. ‘Man suspendierte 0,8 g (80 %-ig = 0,02 moi) Natriumhydrid in 20 mi getrocknetem DMF unter Argon,
tropfte 8,1 g (0,02 mol) 4-(Chinolin-2-y! methoxy)phenylessigsiureester in 50 ml getrocknstem DMF hinzu
und erwdirmte unter Riihren langsam 1 Stunde auf 25°C, wobei Gasentwicklung auftritt. Dann fropfte man

20 5,8 g (0,03 mol) Cyclooctylbromid zu, wobei die Temperatur auf 35°C anstieg. AnschiieBend lie8 man noch
{iber Nacht nachreagieren, wobei die Temperatur auf Raumtemperatur abfiel. Man versetzte mit 20 mi in
Salzséiure, engte 2ur Trockne ein und riihrie den Riickstand mit 50 m! Dichlormethan aus {gelindes
Erwdrmen). Die Dichlormethanphase schiittelte man mit 1n NaHCO;-L8sung aus, trocknete sie mit Na-
triumsulfat, engte auf sin Ubliches Volumen ein und frennte den Rest sulenchromatographisch.

25 Toluol/Essigsiiuresthylester = 9:1, Kieselgel 60. .

Ausbeute: 2,8 g (25 % der Theorie) farblose Kristalle

O Fp.: 90°C. ' |

Beispiel Il

1-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-1-cyclodecylessigsdure
- . GO
U o—D—cn-cozH

Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels | aus 1,9 g (0,0043 mol) 1-[4-(Chinolin-2-yl-

methoxy)phenyl]-1-cyclodecyl-essigséiuremethylester und 10 mi 1n Natronlauge in 30 mi Isopropanol
45 hergestslit.

Ausbeute: 1,6 g (86 % der Theorie) farblose Kristalle.

Fp.: 158°C.

50

55



‘method [cf. Chem Ber. 120, 649, 1987]. The conpounds of the general )
formula (X) are known. The conpounds of the general formula (1X) are known
or can be 25 prepared by cust ogmpgegdinefls. I n order to prepare
‘isonerically pure conpounds of the general formula (1), the isonericall y1
pure formof the starting conpound can of course be enployed directly. =
However Beisdgigd¥ can al so be obtained by the customary 30 nmet hods of
racemate resol ution. The acyl sul phonam des and acyl cyanam des of the B
_gener al 1'Ii‘bﬁch"ﬂ?"a'z(yf'Teth%)@PW'%Q'CXC@"?%@S%'Q‘TW?‘P‘BHGS@&n be enpl oyed as - 20 -
active conpounds in nedicanments. The conpounds act particularly as :
inhibitors of enzymatic reactions in the context of arachidonic acid
met abolism in particul ar i : y are thus suitable
preferably for the treat forders of the airways -
such as aller- gies/ast itis, ek 27 shock | ung, pul nonary.
hype%enm on, i nfl ammat i ons/ heu oedenmas, thronboses and
t hronboenbol i sns, i schaem as (perig .@ ) -cogr.djq c and cerebral
circulatory di sturbances) cardi ac and—e€rebral TnfafFcts, cardiac :
arr hythm as, angina pectoris, arteriosclerosis,  in tissue transplants,
dgr nat oses such as psoriasis, metastases and for cyto- protection in the
gaSt noi DlecHblivsiBthdubg ¥Gide inLAnalogid26r YoMRAATRGS | Baghisial aus@at g w,wynd»at-(ema&lm-uhe
subst anmethoxy)-phenyl-essigsiureethylester und 6,6 g (0.03 mol) Cyclodecylbromld hergesteiit.

Ausbeute: 1,9 g (21 % der Theorie) eines Isicht gelblichen Ols.

o Boispiel V
1-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-1-cyclododecylessigséure

H-CO,H

30

Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels | aus 2,4 g (0,00507 mol) 1-[4-(chinolin-2-

yl—methoxy)phenyl]-1-cyclododecyl-essigsﬁuremethyIester und 15 ml 1n Natronlauge in 30 ml isopropanol
35 hergestelit.

Ausbeute: 2,3 g farblose Kristalle, Fp.: 201 * C

Beispiel VI
40 1 -[4-(Chinolin-2-.yl-methoxy)phenyl]-1 -cyclododecylessigsduremsethylester :

. ' ~
. 9@ 83
o—@—ca-coz-cn3

Die Titelverbindung wurde in Analogie zur Vorschrift des Beispiels Il aus 6,1'g (0,002 mol) 4-(Chinolin-2-yl- - -
methoxy)phenylessigsduremethylester und 7,5 g (0,003 mol) Cyclododecylbromid hergestsiit.

50

56

21



according to the invention are det erni ned by the fO||OMF ing nethod: As :a
‘measure of the |ipoxygenase inhibition, the rel ease of |eukotriene [err]:
-from pol ynor phonucl ear rat 20 Epkﬁupqmytﬂs (PWMNL) was determined after
addi tion of substances and Ca ionophore by neans of reverse phase HPLC
according to Borgeat, P. et al., Proc. Nat. Acad. Sci. 76, 2148-2152. :
(1979)BeispigeVliund ¥jllvo activity of the conpounds was detected usi ng the nouse
ear inflammtion 25 nodel accordlng to Young et al., J. -of

| nvest{+gbid] v&hmekm%x'me@w)-e@nv'hwsmef 'Jicf%'natha"‘rsh'f"’l'%ﬁ é"dl the val ues

obt ai ned b test for sone co ounds accordin 8 the invention are:
ehofn GHIHERSP ARG ohenF S ooRep et Pegarfoge Lo
inhibition [err] (mol /1) 1 2.7 x [err] 5 6

3.3 x [err] 7 N 2.4 x [err] Using suitable inert,
non-toxi c ph rnq eutijcal ex- cipients or solvents, the new active
conpounds ca ~NO)sAconverted in a manner k(mwwbgwr se into the custonary

fornul ati ons, fabl ets, capsul es, coated) tabh&iciomérés, granul es,
aerosol s, syrups, enulskga$>asuspens'- and solutions. In this connecti.on,
the therapeutically acti\{e\c/mou in each case be present in the

O x

15 CH

|

CONHSO,CH 3

N 20
Analog der Vorschrift flir Beispiel 1 werden die Titelverbindungen aus den entsprechenden enantiomeren
Essigsduren hergestelit.
(+)-Enantiomer:
Fp: 172°C
25 ap = + 14,24°C
(-)-Enantiomer:

Fp:172°C
O ap = -13,64°C
Ausgangsverbindungen:

s0 (+)[1-{4-(Chinolin-2-yl-methoxy)-phenyi]-1-cycloheptyl}-essigsiure
ap = + 33,2°C, C = 0,8 {Aceton)
{-)-[1-[4-Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-1 -cylcoheptyl]-essngsaure
ap = -32,2°C, C = 0,7 (Aceton)

35 Patentanspriiche '
Patentansprllche fur folgende Vertragsstaaten AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, GR, IT, LI, NL, LU, SE '

1. (Chinolin-2-yl-methoxy)phenylacyl-sulfonamide und ~cyanamide der aligermeinen Formel

40

45 >~ -~
W " " | .

50

in welcher .
A B,D,E LundG gleich oder verschieden sind und - fir Wasserstoff, Hydroxy, Halogen,
55 -Carboxy, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder eine Gruppe der Formel
-NR3R* stehen,
worin

R? und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradketiiges oder verzweig-

22



15 tetal mxture in a concentration of about 0.5 to 90 %by wei ght, :
preferably from10 to 70 % by weight, i.e. in amunts which are suff|C|ent
in order to achieve the dosage r @pOpadgbiGat €d. The fornulations are :
~prepared, for exanple, by extending 20 the active conpounds with sol ver]ts
and/ or excipients, if appropriate using enulsifiers and/or dispersants, .
‘where, for exanple in the tenalkyl afit bisud aiahiendtoffamined odb® Agyl ahit I6LbENT0, Kahlbnstoff-
appropriate organi c sol verdtaneodadeben,used as auxiliary sol vents. 25
Exanpl es of auxiliaries whi ehfimegradkettigas mdproveenieigiee Alkwiatilsoxy adermAlkesydatonyl
organi ¢ solvents such as par afitiigwsily bigrzu clrdfpbleestafiatamenn btolwin| dgsr gegeliepsnia)ls
veget &bl e oils (for exanple g?%‘ﬂhd!rﬂﬂxﬂ-s'@&ﬂﬂ'b Nifro, Cyang| adeheies GiupRsr des Farmsf e -
ethyl al cohol, gl ycerol ), gl yoBYR bgiriegisinpl e propyl ene 30 gl ycol , '
pol yet hyl ene gg%cﬁq sol ;}gm@xm |ents such as round natural mnerals
(for exanpl ef cla ) 9‘“ nthetlc mnerals f or

exanple hi ghl y dlsperse silic 3@
| act o¥e and dext rose), emnul si ur h Ha' % gé 'Xs 3293“% °rzﬁ§[ atty
on mlt e eils ‘bis
acid esters, pol yoxyet hyI ene ‘:(Po SULDROR ﬁ ‘ﬁ
aryl sul phonat es), fo spersant s exa Ignin, su te wast e
[ @rs met Y dndGe! | uI ose,d,esgbg,q %egdggne%hyl}(dnaxgﬂgwrol | done) and I ubricants
(f or” gxanpl egfragnesi um stearate, talc, stearrc acid and sodi um | auryl "
sul phat e) . : - flir Cycloalkyl mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalis
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffato-
men substituiert ist,
F R?
S 20 - flir Wasserstoff oder
- flir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffato-
men steht, das gegsbenenfalls durch Hydroxy, Alkoxy mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen, Halogen oder durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohilen-
stoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist,
26 . das seinerseits durch geradkettiges oder verzwsigtes Alkyl mit bis zu
8 Kohlenstoffatomen, Halogen, Nitro, Hydroxy oder Cyano substituiert
sein kann, oder -
O - flr Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls
durch geredkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffato-
30 men substituiert ist, oder
- fUr ein Alkalimetall steht,

- fiir eine Gruppe der Formsl -S02-R5 steht,
worin :
35 Rs .
- Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 -
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Halo-
C : gen, Cyano, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 8 Kohlen-
Nt stoffatomen oder durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert
40 ist, welches seinerseits durch Halogen, Nitro, Cyano oder geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffato-
men substituiert sein kann, oder
- Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls
. durch Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes
45 Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffato-
men, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert ist,

oder
X
- flir Cyano steht

50 und deren physioclogisch unbedenklichen Salze.

2. (Chinolin-2¥yI-methoxy)phenylacyl-suIfonamide und -cyanamide der Formel (I) nach Anspruch 1

waorin
A,B,D,E,Lund G gleich oder verschieden sind und
55 - fir Waserstoff, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Carboxy, Nitro, Trifluorme-
thyi, Trifluormethoxy oder eine Gruppe der Formel -NR®R* stehen,
worin '
R® und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstioff, geradkettiges oder verzweig-
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- 5,Adm ni stration can be carried out in a customary manner, preferably
orally or parenterally, in particular perlingually or |ntravenously
In the case of oral adm nistratgwpgagdddiBis can of course also contain .
additions such as sodiumcitrate, calciumcarbonate and 10 di cal ci um
phosphate together with various additives, such as starch, preferably
potato starch, gel atin atedAlkylenit tiisau 6 Kohlaahthiffatproen qder Rheey! bedsitten.ent s

menti oned. Furthernore, | ubfirceragksttigesc bden verameigtassAlkyinAlloxyaedet Alkoxyeationyh

|l auryl sulphate and talc mitiiaweiladisi 2y HhKphlapstoffatomen stelien, {das geggbenentalls
tabletting. In the case of NB’&HM@O’QU‘?! rf&op Reom, Aitrop Fyase pder pige Gmpeferar e
i nt eéhded for oral adnini strsz’"UhNP'\fgrsP G&ieftfshyour - i nprovers or colorants:

can be added to_the acti cor’rRou n addlt on to the abovementloned
auxi | i ari est YR For thdee ha't:| NS Ol

the active conpounds can be ' rﬁﬁy LZ %ﬁ’e Igj 6A|Qr°'§‘%§r
general , it has proved advanjg yl

adm ni ster amounts of about up 3R4 tu*ﬁﬁms?re er Iy a out 8 01
5 ng/ kg of body weight, {gisattal n e tlve resu or al

adm ni stratgzQry rt he dosags obeh ah gggngzgg&eula@q%eno 1 to 200 ny/ kg, preferabl y
1 t,lOO nxr kg of body wei ght. n spite of this it may be necessary to
devizate fromthe 30  anmounts CyeIBsrbmN EllcloldH ERclbpaslylDCyddhéxyl GodlonegIgby- or |
type of application route, @RodtyhdCydicdised dd&haydicabdectiOstetit,daast hegebandhiarent ,
the manner of its fornul ati dorciapetadkbitiges @tertverzweigtésntkybmit bis tze 6 Kalleraboffaidai Ch
adm ni stration takes pl ace. nbhgahstitvit 8onme cases it may be sufficient to
manage Wit :
90 _ - flir Wasserstoff oder
- fur geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen
steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlen-
stoffatomen, Fluor, Chlor, Brom, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl,
Cyclohexyl, Gycloheptyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerssits .
25 durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- !
atomen, Fluor, Chlor oder Brom substituiert sein kann, oder .
' ' - flir Cyclopropyl, Cyclohexyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl
O steht, das gegsbenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder
30 - flr Natrium oder Kalium steht,

- flr eine Gruppe der Formel -S0,-R5 steht, : .
worin -
RS
85 - Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkly mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chilor,
Brom, Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder
; durch Phenyl substituiert ist, welches seinerseits durch Fluor, Chior,
Nert. Brom oder durch geradkettiges oder. verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit
40 jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, oder
' - Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro,
Cyano, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycar-
bonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Trifluormethy| substi-
tuiert ist,
4 oder
X
- flr Gyano steht
und deren physiologisch unbedenkliche Salze.

50 3. (GChinolin-2-yl-methoxy)phenylacyl-sulfonamide und -cyanamide der Formel (I) nach Anspruch 1
worin
A,B,D,E Lund G glsich oder verschieden sind und
- flir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Nitro oder Trifluormethyl stehen,
- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder tert.Butyl stehen,
55 R!
- flr Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cy-
clooctyl, Cyclodecyl oder Cyclododscyl steht, das gegebenenfalls
durch Methyl, Ethyl, Propyl oder Isopropy! substituiert ist,
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35 less than the m ni num anount previously nentioned, while - 23 - in .
. other cases the upper |imt nentioned nust be exceeded. In the case of the.
~adnministration of relatively |argpg4gawdygs it nmay be advisable to divide
these into a nunber of individual doses over the day. 5 The _ :
aryl sul phonam des and acyl cyanam des according to the invention can be used
‘both in hunmaR nedi cine and in veterinary nedicine. Preparation Exanples ° '
Exanple 1 10 N-{ 1- [4-(QuifoWesser2tolfbderet hoxy) phenyl]-1-cycl opentyl }-
acet yl - net hanesul phonanm de | ERRjersdikettiags ¢®r gB@veigtsls \kgifmit bis zu 6 Kohlenstoffatomen

1-[ 4- (qui nol i n- 2-yl - met hoxy) p$tehhydsd gegebenpeills siureh \dycloprenyl, Cyelerienty!. Gydphgyy!
(0.006 nol) of dinethyl- 15 ©odg SRty! gybsiituierpistg g (0.006 nol) of :
net hanesul phonani de and 1. 4- gfuf @vciyprePyifivsiorentyNCyeiohgryvheden Gyclohorte sieldReey - N -
et hyl - car bodj i m de hydrochl or PR LSt ssol ved in 80 m of dry :
~di chl oromet h8ine and sti rred_ap, room tenperat L [@fﬁgrstegto hours. The m xture
IS th%n concentrated to dr ness B0 PR VAL bo, - tthe SrPési due i s suspended in
50 m “of di c%l oro- nethane and the mixture is extracted tw ce by shaking:

with 20 nl of water. The or gafinGor ,eei,a'a
ool

i . B it nal |
volume and the mxture is sepgissemeb ﬂﬁ%ﬁ%ﬁﬁ%&%smiﬁ%gﬁ@ﬂgl .

60, &l uent: dichloro- 25  negaeRAeadikbrssis Qluth Gludh, ashior lodé Cdtikch Cgeriaketigas

10075461 to oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, .
oder 2

- Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder geradket- :
tiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert

S sein kann,

et 20 oder

X .
- fUr Cyano steht
und deren physiologisch unbedenkliche Saize.

25 4. (Chinolin-2-yl-methoxy)phenylacyl-sulfonamide und -cyanamide nach Anspruch 1-3 zur Bekémpfung
von Krankheiten.

. §
O 6. Verfahren zur Herstellung von (Chinolin-2-yl-methoxy)phenylacyl-sulfonamiden und -cyanamiden der
allgemsinen Forme! :

30

- A L
|
BMG
35 :
| 7
- W r! Rr2 (1)
= | 4—cH-c-N-X
@ = Il
in welcher
45 A, B, D, E L, G, R', R?2 und X die in Anspruch 1 bis 3 angegebene Bedsutung haben,

und deren physiologisch unbsedenkliche Salze.
dadurch gekennzeichnet, daB man
Carbonséuren der alilgemeinen Formel (ll)

50

55



1 100/10/1). Yield: 1.8 g (68.4 %of theory) of a colourless anorphous
product M p.: about 75C - 24 - Exanple 2

N-{1-[4-(Quinolin-2-yl-methoxy) rEpegydd 2g4-iy| copentyl } - :
acetyl - benzyl sul phonam de [ERR] 5 Anal ogously to the directions for Exanpte
1, the title conpound is prepared from2.2 g (0.006 nol) of 1-[4-

(qui nolin-2-yl - nethoxy)pherI]Ll cycl opentyl -acetic acid, 0.8 g (0.006 nDl)

of di met hyl am nopyridine, f. (0.006 nol) of benzyl sul phonam de and 1.4 g
(0.007 nmol) of N-(3- 1@\ )/G-L Feﬁh%,l,@m nopropyl )-N -ethyl-carbodiimde .-;
hydrochloride. Yield: 1.p g} 61.p % of theor y) of colourless crystals Mp.
[err]® Exanple 3 N-{1- [Wm-yl met hoxy) phenyl ] - 1- cycl opentyl }- 15¢
acetyl - p-tol yl sul phonam del[E al ogousky to the. digegfions for Exanpl e
1, the title conpound is pEepared 2fg (0.006 mol ) of 1- [4-

(qui nol i n-2-yl - met hoxy) phenyl ] - 1-cyc lop -eoeli c acid, 20 0.8 g (0. 006
mol ) ,of dimethyl am nopyridine, 1.1 g ~006 nol) of p- toI yl sul phonam de and
1.4 g (0.007 nmol) of N (3-dimethylam nopropyl) N - et hyl - carbodi i m de ’

mit Amiden der allgemeinen Formel (lil)

O

15 R<

| (111)

in inerten L&semitteln, gegebensenfalls in Anwesenheit von Dehydratisierungsmitteln, amidiert.

6. Verfahren zur Herstellung von (Chinolin-2-yl-methoxy)phenylacyl-sulfonamiden der allgemeinen Formel

(1a)

25

o A L
O |
B |/ A
30 N l /l .
| l.')/\'/\N/\l » 2 .
-E 0 l _ l
. O H-C-N-S0,-R5
35 _ [ '
0]
- in welcher _
Nt A, B, D, E L, G, R, R2 und X die in Anspruch 1-3 angegebene Bedeutung haben,
<0 X jedoch nicht flir Cyano steht

und deren physiologisch unbedenkliche Salze, dadurch gekennzeichnet, da8 man
zunéchst die Carbonsiuren der allgemeinen Formel (If) iiber die Stufen der SHurehalogenide oder
-anhydride nach Ublichen Methoden in die entsprechenden S#ureamide der allgemeinen Formel (V)

M
50 M
! ' r! g2 (1v)

. 5§ ’ (8]

. UberfUhrt und in einem zweiten Schritt mit Sulfonsdurehalogeniden der allgemeinen Formel (V)
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hydr ochl ori de. - 25 - Yield: 2.3.g (74.5 %of theory) of a colourless :
anor phous product M p.: about 80C Exanple 4 5 1

N-{1-[4- (Quinolin-2-yl-nmethoxy)phemglsbg 29cE¢! Opentyl } - i
acetyl -o-tol yl sul phonam de [ERR] Anal ogously to the directions for Exanple

1, the title compound is prepared from2.2 g (0.006 nol) of 1-[4- 10 ;
(qui nol i n- 2-yl - met hoxy) phenyl ] - 1- cycl opentyl - acetic acid, 0.8 g (0.006 nDI)
of di met hyl’&H#nofridine, 1.1 g (0.006 nol) of o- tonIsquhonan1de and 1.4
g (0.007 mol) of N- (3-dinethylam nopropyl) -N -ethyl-carbodiimde S
hydr ochl or i i#elches  Yield: 2.2 g (71.3 % of theory) of a colourless, anor*

'RP?F_S[EI’ ?%Ju::f:o:\/: ﬁ ~ol at?é%’ét%’ﬁ{?g/%"ﬁﬁéwn?]s%ﬁ ?telft’o"(%'ﬂfyld}e obgpyangegebene Bedeutung :

E;ety:-talfiHféﬁgq%an£%Hb%%ﬂ%qugsmkERR] Anal ogousl.y to the dyrectlons_fpr
anpi e grtetn LES Stittein sulfoniert '

7. Arzneimittel enthaltend mindestens ein (Chinolin-2-yl-methoxy)phenylacyl-sulfonamid und -cyanamid
nach Anspruch 1-3.

O 8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB man
15 Verbindungen nach Anspruch 1, gegebenenfalls mit Hilfe von Uiblichen Hilfs- und Tréagerstoffen in eine
geeignete Applikationsform bringt.

9. Verwendung der (Chinolin-2-yl-methoxy)-phenylacyl-sulfonamide und -cyanamide nach Anspruch 1 zur
Herstellung von Arzneimitteln.

10. (+)-Enantiomere und (-)-Enantiomere der substituierten (Chinolin-2-yl-methoxy)phenylarylsulfonamide
und-cyanamide nach Anspruch 1-3.

11. (+)-N-[1-[4-Chinolin-2-yl-methoxy)-phenyl]-1 ~cycloheptyljacetyl-methansulfonamid.
25 . . :
12. (-)-N-[1-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)-phenyl]}-1-cycloheptyllacetyl-methan-sulfonamid.
O Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaat : ES

30 1. Verfahren zur Herstellung von (Chinolin-2-yl-methoxy)phenylacyl-sulfonamiden und -6yanamiden der
allgemeinen Formel

_X#: D/A\T//\)r/\j r! R2 (1)
. 40 E X ' '
ONT[:;}*CH-C—N-X
I
0

45
in welcher
A, B,D E LundG glsich oder verschieden sind und
’ - flr Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Carboxy, Nitro, Trifluormethyl, Tri-
fluormethoxy oder eine Gruppe der Formel -NR3R* stehen,
50 worin ' ’

R® und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweig-
tes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff-
atomen bedeuten,

- flr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl
55 mit jewsils bis zu 12 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls
durch Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano oder eine Gruppe der Formel
-NR3R* substituiert ist,
worin
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- v26 - «conpound is prepared. from3 6 g (0.01 nol) of 1-[4-

(qui noli n-2-yl - met hoxy) phenyl ] - 1-cycl opentyl -acetic acid, 1.3 g (0.01 m)l)
of di methyl am nopyridine, 1.9 ggpQ Jgplgy of trifluoromet hanesul phonanmi de
and 1.9 g 5 (0.01 nol) of N (3-dinethylam nopropyl)-N -ethyl-car- '
bodi i m de hydrochloride. Yield: 3.7 g (75.1 %of theory) of colourless
crystals MR.undRére] ( dedcie)obbxaigpdeber® EbBoutung haben,

N- Met hyl - N- 1- [ 4- (qui nol i n- 2- it Aryk it biy phefoyibystoliataryianl stehen, das gegebenentalls
pentyl -acetyl }-trifl uor onet hdurhdigiogbro hiadroge NirERRjancdgradiieftiges loyier tverzivéigtes
directions for Exanple 1, thikiiAKow edorplsesiehritony! pritcipesile tisfzu GritcBletstaffatp). 0083
mol ) %of 1-[4- 15 (qui nol i rien aepr guahi9inR Pyphe df IFprmel -MAMR* splestiipitistcet i ¢
acid, 1.1 9 {0.0083 nol) "‘Bf'"dlma | ani noPyrldl ne, 1.4 g (0.0083 nol) of .
N-met hyl -tr f‘1"55‘r onet hané’&ﬂbﬂhﬂ‘ﬁ e Bagaytung Bab@" (0.0083 ol ) of

N-(3-di met h l am nopr opyl ) - 5:/ Ca %dM Kohl h dr OCQLtOSAsdgggebgt?enfallel elfd:

% of h f
NE 19[21?(;5. e e o Egg -°51°.de"’€[28’58‘ﬁ? JoF s KGR 1

[ ERR] . ! - Analogouslytot |rect|onsfor Exarrplel the title
- flir Wasserstoff oder !
O _ - fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffato-
15 men steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Alkoxy mit bis zu 8 .

Kohlenstoffatomen, Halogen oder durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen-
stoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist,
das seinerseits durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8
o ) Kohlenstoffatomen, Halogen, Nitro, Hydroxy oder Cyano substituiert
et 20 sein kann, oder
' - fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalis
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohienstoffato-
men substituiert ist, oder
- fUr ein Alkalimetall steht,
2 X

' worin
O e
- Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatome :
30 bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen, Cyano, Alkoxy oder Alkoxycar- 1
: bonyl mit jewsils bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch ‘Aryl mit 8 bis 10 Kohlenstofi-
atomen substituiert ist, welches seinerseits durch Halogen, Nitro, Cyano oder geradket-
tiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jewells bis zu 8 Kohlenstoffatomen
substituiert sein kann, oder
35. - Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das ge_gebenenfalls durch Halogen, Nitro,
' Cyano, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbony! mit
jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert ist,

- fur eine Gruppe der Formel -S02-R° steht,

oo oder
&.«A" X

40 - fUr Cyano steht
und deren physiologisch unbedenkliche Salze.
dadurch gekennzeichnet, daB man
Carbons&uren der aligemeinen Formel (i)

45

50
‘ r! (I1)

56
in welcher

A, B, D, E, L, G und R die oben angegebens Bedeutung haben,
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;conpound is prepared from3.0 g (0.0083 nmol) of 1-[4-

- (quiinol i n-2-yl - met hoxy) phenyl ] - 1-cycl opentyl -acetic acid, 1.1 g (0. 0083 i .
nol ) of dimethyl am nopyridine, Ogg@ 499291 g§0- 0083 nol ) of cyanani de and 1 6
g (0.0083 mol) of N (3- dinethylam nopropyl)-N -ethyl-carbodiimde :
_hydrochlorlde Yield: 1.9 g (59.4 % of theory) of a colourless anDrphous

product M pit Amalooddr aflfdfieibéh Forfiampl e 8 Sodi um sal t of
N-{1-[ 4- (qui nolin-2-yl-methoxy)phenyl]-1- cycl opentyl]
-acetyl-trifluoronet hanesul phonani de [ERR] 0.374 g (0.00076 nol) of the
conmpound from Exanple 5 was 15 di ggolved in 20 m of :
t et rabhydr of uran/ethanol (1:1) and 0.76 m (0.00076 nol) of 1N sodium
hydr.oxi de sol uti on was added dropwi $e to thersol ution. The solution was :
stirred for 15 minutes, conpl etel yA8vAporated to dryness in vacuo and drjed
in a desiccator. 20 Yleld quantitative, colourless product Mp.: [err]
(dec ) Exanpl N-{l [ 4- Qui nol i n-2-yl - met hoxy) phenyl ] -cycl ohexyl }-acetyl -
nethaﬁesulﬁﬁvﬁ anal ogy to the statements for :
O

n (< 9l§u ann
Exanpl e 1, tHEY Lé’girrm ﬁﬁ&u&ﬁﬁa. R Retniah voh By drabbich R b BhsoR - [ 4-

O . 2. Verfahren zur Hersteliung von (Chinolin-2-yi-methoxy)phenylacyl-sulfonamideder allgemseinen Formel
15 (1a)

\\,,x . 2 BMG

| r! Rr2 (Ia)

‘ E 0 | |
_ —C=N- -RrS
s | H!C'N.SOZR

o)

. in welcher '
30 A,BDELundG gleich oder verschieden sind und - flir Wasserstoff, Hydroxy, Halogen,
Carboxy, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder eine Gruppe der Formel
-NR3R* stehen,
: "~ worin :
. R3 und R* gleich oder verschneden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweig-
© 35 tes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6-bis 10 Kohlenstoff- -
atomen bedeuten, C
- flr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl :
I mit jewsils bis zu 12 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls
Nt durch Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano oder eine Gruppe der Formel
. 40 _ -NR3R* substituiert ist,
worin
R? und R* die oben angegebene Bedeutung haben,
- fUr Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls
durch Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano geradkettiges oder verzweigtes
- 45 ' Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jewsils bis zu 8 Kohlenstoffato-
men oder durch sine Gruppe der Formel -NR3R* substituiert ist,
worin
R® und R* die oben angegebene Bedeutung haben,
R1
. 50 - - flir Cycloalkyl mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffato-
men substituiert ist,
R2
- flir Wasserstoff oder
. 65 ' - flr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffato-
men steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Alkoxy mit bis zu 8
Kohlenstoffatomen, Halogen oder durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen-
stoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist,
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(.qui nol i n- 2-yl - met hoxy) phenyl ] - 1- cycl ohexyl -acetic acid, 2.3 g (0.018 ;"
"ol ) of di et hyl am nopyri di ne, 1.8 g5 (0.018 nol) of E
met hanesul phonam de and 4.8 g gp.g03bp 2e9lgh Of

N- ( 3-di et hyl am nopropyl ) -N-' et hyl car bodi i m de hydrochl oride. Yield: 5. 8 g
(72% of theory) of a pale yellow sh viscous oil. 10 Exanmpl e 10

N-{I - [ 4- (Qui nol i n-2-yl - met hdee sdipdnseits/ drehogeciictiigns/dder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 :
-acetyl -benzyl sul phonani de [ &Rikpstdfiatomera | Hatpgert, Nitrda érydront edeerfiyend substifierhpl e 1,
the title conpound is prepamamWWZ 7 g (0.0072 nol) of 1-[4- 15

(qui nol i n- 2-yl - met hoxy) phenif xcioalky) @itghlx § Kohlenstofiatomenstent, Qascge @7%78

mol ¥ of di met hyl ami nopyr i #Ghegeradkettiges qge{ Yprayeigtos Msyl itcis y je onani de
and 1.5 g (0.0078 rol) of mep substifyierhist F'am nopropyl ) - N -et hyl - car bodi i i de
hydr ochl oride. 20  Yield e fkelimgigl Fehty heory) of a colourless crystal
Mp.: [err Exampl e 11

N-{1-[4-( i nol i n- 2-yl - met hax |
acefjbyl WF'%I yl sul pho%am des#(8 élr}epé} dLr éﬁgﬁ{%dr% ana}'bgy to the Statements

for Exanplg 1, the title corrpoundlsfromZQ(O 005 nol ) of
1- [ 4 (qui nol i n- 2- Yflifuormethy! oder geradkettiges ader verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffato-
U . men bedeutet, das gegebsnenfalls durch Hydroxy, Halogen, Cyano, Alkoxy oder Alkox-
15 ycarbony! mit jewells bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch Aryl mit 8 bis 10

Kohlenstoffatomen substituiert ist, welches seinerseits durch Halogen, Nitro, Cyano oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffato-
men substituiert sein kann, oder )
. - Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen, Nitro,
S 20 Cyano, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit
: jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert ist,
und deren physiologisch unbedenkliche Salze dadurch gekennzeichnet, daB man zun#chst die Carbon-
séuren der allgemeinen Formel (ll) Uiber die Stufen der SAurehalogenide oder -anhydride nach Ublichen
Methoden in die entsprechenden S3ureamide der allgemeinen Formel (V)
. o5 ‘

D/AfT/A\N/A\] rR! RZ2 (1v)
: E O\I: :} | |
' H-C-NH
35 "

Nt in weicher
40 A, B, D, E L, G, R' und R? die oben angegebene Bedeutung haben,
{iberflihrt und in einem zweiten Schritt mit Sulfonséurehalogeniden der aligemeinen Formel (V)

X-Hal V)

45 _ in welcher
X
- in diesem Fall flir d|e Gruppe -S02R° steht, worin R® die oben angsgebene Bedeutung
hat,
50 Hal fiir Fluor, Chlor, Brom oder Jod steht,

in inerten L&semittein sulfoniert.

3. Verwendung von {Chinolin-2-yl-methoxy)phenylacyl-sulfonamide und Cyanamide der allgemsinen For-
mel | nach Anspruch 1
55 worin
A, B, D, E, L, G, R, R? und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben
zur Hersteliung von Arzneimittein.
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| met hoxy) phenyl ] -1 -cycl ohexyl - acetic aci d; 0. 6 g (6-065—+el)—ef :
di met hyl am nopyridine, 0.9 g (0.005 nol) 5 - of o-tplylsul phon am de fandi
1.15.g (0.006 nol)  of N (3-di gpb%b?m Bepropyl ) - mm,’ Hﬁmﬂmm de!

hydro- chlorides. Yield: 2.5 g (94.6% 0 [+

viscous oil. 10 Exanpl e 12 _ ;
N-{1-[ 4- C@#nsol i n- 2-yl - met hoxy) phenyl ] - cycl ohexyl } - acetyl cyanam de [ERR]
| n anal o@jeimsfar ithe follewingContracting Stiles APT,dBELCH, DE: DK RR, GBOGR/ID Lh 8L b, 8Eom 3. D
g (0.008 mol) of 1-[4-(quinolin-2- 15 :
yl - met ho>3y) ieelipt2iyl-methoxyIpbanuiagpm-sulphenamides angi-eyanamide ofjthe gdneral formula

di met h¥yl am nopyridine, 0.4 g (0.008 nol) of cyanami des and 1.6 ¢ (0.008
nol ) of N-(3-dinethylani nopgopyt)-N - ethyl-carbodiinide hydrochloride.
Yield: 2.0 g (62% of theory} of {a colourless anorphous 20 product: M p.i
about [err]. Exanple 13BN\ 2"\"XvGC ;-
‘N-{1-[4- (Quinolin-2-yl-nef hoxl)&) phényl ]-1-cycl oheptyl }-

t heory) of

acet yI met hanesul phonanbdeX .ERR] In anal (r:’tgﬂy to the statenents f or
Exanple 1, the title conpoutd is fr m8g(@?02 ) of 1y __
1-[4- (qui nol i n-2-yl - met hox¥) phenyl P- hept y'l_—xacet i C aci d, 2. 4;' g
. = ll .
15 0] . . "
in which
S A,B,D,E,Land G are identical or different and
N 20 - represent hydrogen, hydroxyl, halogen, carboxyl, nitro, trifluoromethyl,
: trifluoromsthoxy or a group of the formula -NR3R?,
- in which
R® and R* are identical or different and denote hydrogen, straight-chain or branched
alkyl having up to 8 carbon atoms or aryl having 6 to 10 carbon atoms,
"~ 25 - represent straight-chain or branched alkyl, alkoxy or alkoxycarbonyl in
) each case having up to 12 carbon atoms, and each of which is
' optionally substituted by hydroxyl, halogen, nitro, cyano or a group of
O the formula -NR2R*,
in which
30 R® and R* have the abovementioned meaning,

- represent aryl having 6 to 10 carbon atoms, which is optionally substi-
tuted by halogen, hydroxyl, nitro, cyano, straight-chain or branched
alkyl, alkoxy or alkoxycarbonyl in- each case having up to 8 carbon

atoms or by a group of the formula -NR3R*,

. 36 in which
R® and R* have the abovementioned meaning,
R1
i _ : ~ represents cycloalkyl having 3 to 14 carbon atoms, which is optionally
\~/ : substituted by straight-chain or branched alkyl having up to 8 carbon
.40 atoms,
R2

- represents hydrogen or

- represents straight-chain or branched alkyl having up to 10 carbon
atoms, which is optionally substituted by hydroxyl, alkoxy having up to
. 45 8 carbon atoms, halogen or by cycloalkyl having 3 to 8 carbon atoms
' or aryl having 6 to 10 carbon atoms, which in turn may be substituted
by straight-chain or branched alkyl having up to 8 carbon atoms,

halogen, nitro, hydroxyl or cyano, or
- represents cycloalkyl having 3 to 8 carbon atoms which is optionally

50 , substituted by straight-chain or branched alkyl having up to 8 carbon
atoms, or
- represents an alkali metal,
- X
_ - represents a group of the formula -S02-R?,
55 _ " in which
RS

- denotes trifluoromethyl or straight-chain or branched alkyl having up to
10 carbon atoms, which is optionally substituted by hydroxyl, halogen,
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(0.02 nol) of dinethylamnnopyridine, 1.9 g (0.02 nol yof 5
- met hanesul phonam de and 5.7 g (0.03 nmol) of N-(3-di-
met hyl ami nopropyl ) -N -et hyl - car mbggﬁq gydrochl ori d ’I!llweﬂuﬂllw "ﬂIHI“FS%
..of theory) of colourless crystal. Mp.: 174-[err].
N-{1-[4-(Quinolin-2-yl-nmethoxy)phenyl]-1-cycl ohept yI }-
acetyl -trifl uoronet hanesul phoyeaeriatkexy ¢REpxycarb@miih @gsh tase hiningipaib Snertios fo}j
Exanple 1, the title conpounetoins of byoayiShaging)6 (@ 1@ ¢@bamskomsowhich in turn may be
1- [ 4-(qui nol i n-2- yl - met hoxypypaéwed by halogem nirh.eqyenel or ieaight-ghain op biankhed aliyl 5 g
15 . (0.02 nol) of dimethyl afi¥epyip perhgase having yp t¢ § cahae aans) orof :
trifl%uor omet hanesul phonam de9engies 7yl bavigg 6t 19 parhen gtoms, which is optionally subst-
( 3- di met hyl ani nopropyl )-N - f@il by Balagem; Nite: qeaney RyFigu Wirloktehaityjop bignched o -
(75% of theory) of col ourl esgi ap a' Vcarbﬁﬂ‘é'nt" R cp3e haying Yo & wrvsh) .
- 31'- Exgpple 15 N-{1-[4- (CHPHBITH "f"i"? 14416} WB &nyl ] - 1- cycl oheptyl } -
acet yJ - o-tolyl sul phonam' de [ERR] In analogy to the statenents for Exanpl e;
1, the title 5 cong c§amf)rom4 g (0.0074 nol) of 1-[4-(quinolin-2-yl- ;
met hoxy) phggmbi pﬂyg.sw&f ﬂ}‘ﬁ:@&p‘(ébre%ﬁl%t ic acid, ~ 0.9 g (0.0074 mol) ~ of:
di met hyl am nopyri di ne, :
2. (Quinolin-2-yl- methoxy)phenylacyl—suIphonamldes and -cyanamides of the formula (l) according to
15 Claim 1
in which
A,/ B,D,E LandG are identical or different and
- represent hydrogen, hydroxyl, fluorine, chlorine, bromine, carboxyl,
. nitro, trifluoromethyl, trifluoromethoxy or a group of the formula
> 29 -NReR*,
i in which
R3 and R* are identical or different and denote hydrogen, straight-chain or branched
alkyl having up to 6 carbon atoms or phenyl,
- represent siraight-chain or branched alkyl, alkoxy or alkoxycarbonyl in

25 each case having up to 10 carbon atoms, and each of which is
_ optionally substituted by hydroxyl, fluorine, chlorine, bromine, nitro,
cyano or a group of the formula -NR3R*,
O in which
; R® and R* have the abovementioned meaning,
30 - represent phenyl which is optionally substituted by fluonne, chlorine,

bromine, hydroxyl, nitro, cyano, straight-chain or branched alkyl, alkoxy
or alkoxycarbonyl in each case having up to 6 carbon atoms or by a
group of the formula -NR3R*,

in which
35 R®and R*  have the abovementioned meaning,
R1 .
- ropresents cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl,
Co cyclooctyl, cyclodecyl or cyclododecyl, each of which is optionally substituted
Nt by straight-chain or branched alkyl having up to 6 carbon atoms,
40 R2

- represents hydrogen or

- represents straight-chain or branched alkyl having up to 8 carbon atoms, which
is optionally substituted by hydroxyl, alkoxy having up to 6 carbon atoms,
fluorine, chlorine, bromine, cyclopropyl, cyclobutyi, cyclopentyl, cyclohexyl,

45 cycloheptyl or phenyl, which in turn may be substituted by straight-chain or

branched alkyl having up to 6 carbon atoms, fluorine, chlorine or bromine, or

- represents cyclopropyl, cyclohexyl, cyclopentyl, cyclohexy! or cycloheptyl, each
of which is optionally substituted by straight-chain or branched alkyl having up
to 6 carbon atoms, or

' 50 - represents sodium or potassium,
X
- represents a group of the formula -SO2-R5,
in which
R5
55 - denotes trifluoromethyl or straight-chain or branched alkyl having up to 8 carbon

atoms, which is optionally substituted by fluorine, chlorine, bromine, alkoxycar-
bonyl in each case having up to 6 carbon atoms or by phenyl, which in turn
may be substituted by fluorine, chlorine, bromine or by straight-chain or
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(0.0074. nmol ) of o-tol yl sul phonam de and 1.5.g (0. 008 nol) of

N- (3= di net hyl am nopropyl )-N -et hyl -car bodi i m de 10 hyro m

2.4 g (60%of theory) of colourlgsg §§§{.P 83- [g mmm"#]”ﬁmm
N-{1<[4-(quinolin-2-yl-net hoxy)phenya? cyc ooct 15

acet yl - met hanesul phonam des [ERR] In anal ogy to the statenments for Exarrpl e
1, the title conpound i s bfdhehay ik ogaloky M @4ch ca®l Havitlf uplio p4arbsiLaton, on- 2- y
yl - met hoxy) phenyl ] - 1- ¢ y< |de@esds ydheyt @hitic is opfiaially, substiutedl by fifodnd) @HiIdrineDbrpminé,
di met hyl am nopyri di ne, 0.nrogeyeid, Sekight-¢hain Jor B@nched flkyl, raliokyaoer edkokypdrbamginin @ach and
1.1 g (0.0057 nol) of Nese(hgundupde fpirbamataoisoopifidojometliyl, - et hyl - car bodi i mi de
hydrochl ori®e. Yield: 1.0 g (44% of theory) of col ourless am)rphous ‘
product, no nfp. - 32 - rrpl e 17 .
N-{1-[4-(Qui noI ;ﬁr henyl ] - cycl odecyl } - '
“acet yl - net h%{‘fqé'?ﬁlpﬁ Q'H‘?"éiéc‘[e ¥ anal ogy to the statenents for Exarrpl e
1, the t|t| uin

yi - mothoty) SRRy PR B e Snareis gy %va"am'%o o & s B

di met hyl amlgq,g,g,r;ldl ne, 0.2 g (0.0021 nol)

A,B,D,E,Land G are identical or dlfferent and
O - represent hydrogen, fluorine, chlorine, bromine, nitro or tnﬂuoromethyl
15 - represent methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl or tert.butyl, :
: R? : *
- represents cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cyclohep- -
tyl, cyclooctyl, cyclodecyl or cyclododecyl, each of which is optionally
substituted by methyl, ethyl, propyl or isopropyl,

- represents hydrogen or '
- represents straight-chain or branched alkyl having up to 6 carbon
atoms, which is optionally substituted by cyclopropyl, cyclopentyl,
: cyclohexyl or cycloheptyl,
.25 _ - represents cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl or cycloheptyl, or
- represents sodium,

X
O - represents a group of the formula -S02-R?,
' in which E
. 30 RS _
- denotes trifluoromethyl, straight-chain or branched alkyl having upto 6
carbon atoms, which is optionally substituted by phenyl which .in turn
is substituted by fluorine, chiorine or by straight-chain or branched alkyl
: having up to 4 carbon atoms, or :
35 - denotes phenyl which may optionally be substituted by fluorine, chlo- ,
rine or straight-chain or branched alkyl having up to 4 carbon atoms,
or
X
- represents cyano
40 and their physiologically acceptable salts.

4. (Quinolin-2-yl-methoxy)phenylacyl-sulphonamides and -cyanamides according to Claims 1-3 for com-
bating diseases.

4 B. Process for the preparation of {quinolin-2-yl-methoxy)phenylacyl-sulphonamides and -cyanamides of
the general formula

: A L
- % B\/I\/I\/G
% ~
L
D/\I/\N/\l e -
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'_of_. et hanesul phonam de and 0.5 g. (0.002-6 nmol) of
- N (3-di met hyl am nopropyl )-N -ethyl -carbodiimde 10 hydrochl ori de. Yield

0.4 g (42.5% of theory) of colo phous product m 18
N-{1-[4-(Quinolin-2-yl-net hoxy)glﬂke)%?/?]zggggycl ododecyl } - [! mﬂ“"ﬁﬂm,m
~acetyl - met hanesul phonam de [ERR] I n analogy to the statements for" Efanﬁle
1, the tiwmlwaieckonpoundis from1.4 g (0.003 nol) of 1-[4-(quinolin-2-

yl - met hox#,)B bebl &-H'; By=nH Xdhawbatey/ineaning given in Cimisd, to 3, 0.5 g (0.0036 nol) of ¢
di met hy| asndnigey\physiblogisally @cc®pigbl¢ €803 nol ) 20 of net hanesul phonani de and
0.7 g (Oche@gerizadinthatof N-(3-di et hyl am nopropyl) -N -ethyl-carbodiinide
hydr®chl osarkdaylic gtids of the ggnetal o) of t heory) of col ourl ess anor phous
product, no mp. - 33 - Starting conmpounds (Fornula I1) Exanple |
N-{1-[4- (Qui nol i n-2-yl - net hoxy) phenyl ] - 1-cycl ooctyl - acetic acid [ERR] 5:
2.9 g (0.0069 nol) of methyl L-[4-quinolin-2-yl-methoxy)- ‘
phe %I]-I -cycl ooctyl -acethte lwere heated to boiling overnight in a ’;

m xt'ure (50:50) of isH ! P l X di oxane

D/\l/\(\\ | R} (11)

' O ' E o x|
15 ] H-COOH.
. _ _

are amidated with amides of the general formula (llf) _

RZ
| (111)
2 HN-X
- O in-inert solvents, if appropriate in the presence of dehydrating agents.

.j)o 6. Process for the preparatlon of (quinolin-2-yl-methoxy)phenylacyl-sulphonamides of the general formula

(la)
. A L
36 | |
: . BN N6 1
;_ C
\\- B W 1?1 ?2 (Ia)
“ | H-C-N-SO0,-R®
-~
O
45 in which

A B,D,E, L, G, R, R and X have the meanmg given in claims 1-3,

but X does not represent cyano

and their physiologically acceptable salts, characterized in that
: the carboxylic acids of the general formula (ll} are first converted via the acid halide or anhydride
50 stages according to customary methods to the corresponding acid amides of the general formula (IV)

65
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- and 15 m of 1IN [err]. After cooling, 15 m :of 1N-hy 'r%

?dded, and the resulting precipitate 10 was filtered off. Yield: 2.8 i
quantitative) of colourless crys 157C. Exa ll
“1-[4-(quinolin-2-yl-nmethoxy)pheny ?Iofag%g} géctyl nﬂlﬂ“ﬂll“lﬂﬂll]“l |6
(80% = 0.02 nol) of sodium hydride was suspended |n 20 M of “dri"ed*DMF

under argon, 6.1 g (0.02 nol) of 4-(quinolin-2-yl nethoxy)phenyl acetic :
ester in 50 nl of dried DVMF werg¢ added dropwi se, and the m xture was war med
20 slowy to [err] with stlrrqng for 1 hour, during which evolution of ;
gas occurs. Then 5.8 g @QJ;i¢gﬂﬂ§Jmscyclo- octyl brom de were added

. dropwi 8e, during which thq i 34 - tenperature rose to [err]. Reaction :
‘was subsequently aIIomedykﬁ§peﬁggﬁUﬁ'overnlght during which the tenper-
ature fell to roomtenperatuye. 20 of 1IN kYydrorfl ori cca¥dd were added,
the mixture was evaporated t® dryne dlthe tesi due was extracted by
stirring with 50 m of dlchloronethanel(g NHi ng). The :
di-chl ofonmet hane phase was extracted by klng ith IN [err] solution, '

dried with sodium sul phate and concentrated to & custonary vol une, and the
resi due was separated by colum 10 chromat ography.

O and in a second step are. sulphonated with sulphonyl halides of the general formula (V) L i
15 : :
X-Hal (V)
in which
. X
et 20 - in this case represents the group -SO2R3, in which R® has the abovementioned meaning,
and
Hal represents fluorine, chlorine, bromine or iodine,
in inert solvents.
" 25 7. Medicaments containing at least one (quinofin-2-yl-methoxy)phenylacyl-sulphonamide and -cyanamide
according to Claims 1-3.
O 8. Method for the production of a medicament according to Claim 6, characterized in that compounds
according to Claim 1 are brought into a suitable form for administration, if appropriate with the aid of
30 customary auxiliaries and excipients.
9. Use of (quinolin-2-yl-methoxy)phenylacyl-sulphonamides and -cyanamides according to Claim 1 for the
production of medicaments. '
. 3 10. (+)-Enantiomers and (-)-enantiomers of substituted {quinolin-2-yl-methoxy)phenylacyl-sulphonamides  :
and -cyanamides acco_rding to Claims 1-3. :
i ' 11. (+)-N-{1-[4-(Quinolin-2-yl-methoxy)-phenyl}-1-cycloheptyllacetyl-methanesulphonamide.

40 12. (-)-N-[1-[4-(Quinolin-2-yl-methoxy)-phenyl}-1-cyclohseptylJacetyl-methane-sulphonamide.
Claims for the following Contracting State : ES

1. Process for the preparation of (guinolin-2-yl-methoxy)phenylacyl-sulphonamides and -cyanamides of

45 the general formula
_ A L
: | |
50 BN X6
S
I ' r! R? (1)
E 0 X | I
. 85 | H-C-N-X
”~
I
o
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:Tol uene/ et hyl acetate = 9:1, silica ge: 6?||YI1§| d 2. ﬁm_)—of :
(iol[zuzlqilsioler%stza;ls weﬁ)hoxgl;a[)mergﬂa(igr;pf;cépdecyl acet|c“mllH“m;!!“m@J‘llle“%mmm

titlé conpound is prepared in analogy to the direc- tions Imn

1.9 g (0.0043 nol) of nethyl
- 1-[ 4- (qui nowhich- 2- y| - met hoxy) phenyl ] - 1- cycl odecyl acet ate 20 and 10 m of:
AN sodi um hydB.dx Edle ash® ut iawridentical® diffbremifand sopr opanol . Yield: 1.6 g (86% of
t heory) of colourless crystalrepresetithydrogeny jdroxihxaiepdne cartwx@bnitro, iludrantethyl, ;
1- [ 4-(qui nol i n- 2-yl - met hoxy) ﬁw@ﬁymfmweyturmweforawetwe‘ - 35 - [ERR]:

The tatle corrpound was pr8p¥¥ed in analogy to the direc- tions in Exanple
Il from 6. 1R and(Ft!j 02 nol) aredflengqah l] different and denote hydrogen, stralght-cham or branched :

4- (qui nol i n- 2-yI - met hoxy) 2SR 9“ R l@"ato ﬁaarylha
(q y y) ﬁnlgég

cycl odecyl bronide. 5 Yield® iseg ?’E{ ko 3 g‘y I g\/{ﬁ‘sh |
oi | JExarrpI e V 1-[4-(Quinoli nop?'on lly substitu e)élg@ alogen, ro?)cycgglz oralg-réupeo Ic
acid, the formula -NR?R¥, :
: in which :
. R® and R* have the abovementionsd meaning,
Q - ropresent aryl having 6 to 10 carbon atoms, which is optionally
15 substituted by bhalogen, hydroxyl, nitro, cyano, straight-chain or

branched alkyl, alkoxy or alkoxycarbonyl in each case having up to 8
carbon atoms or by a group of the formula -NR®R*,

in which
- R? and R* have the abovementioned meaning,
~ R
- represents cycloalkyl having 3 to 14 carbon atoms, which is optionally
substituted by straight-chain or branched alkyl having up to 8 carbon
atoms,
Rz
25 : - represents hydrogen or :
- represents straight-chain or branched alkyl having up to 10 carbon
- _ atoms, which is optionally substituted by hydroxyl, alkoxy having up to
O 8 carbon atoms, halogen or by cycloalkyl having 3 to 8 carbon atoms

or aryl having 6 to 10 carbon atoms, which in turn may be substituted

30 : by straight-chain or branched alkyl having up to 8 carbon atoms,
. halogen, nitro, hydroxyl or cyano, or

- represents cycloalkyl having 3 to 8 carbon atoms which is optionally

substituted by straight-chain or branched alkyl having up to 8 carbon

atoms, or )
5 - represents an alkali metal,
: X
_ - represents a group of the formula -SO2-R5,
' in which
Nt RS
40 - denotes tifluoromethyl or straight-chain or branched alkyl having up to 10 carbon

atoms, which is optionally substituted by hydroxyl, halogen, cyano, alkoxy or alkoxycar-
bonyl in each case having up to 8 carbon atoms or by aryl having 6 to 10 carbon
atoms, which in turn may be substituted by halogen, nitro, cyano or straight-chain or
branched alkyl or alkoxy in each case having up to 8 carbon atoms, or
45 - denotes aryl having 6 to 10 carbon atoms, which is optionally substituted by halogen,
nitro, cyano, hydroxyl, straight-chain or branched alkyl, alkoxy or alkoxycarbonyl in each
case having up to 8 carbon atoms, trifluoromethy! or trifluoromethoxy,
or
; X
50 - represents cyano
" and their physiologically acceptable salts, characterized in that
carboxylic acids of the general formula (il

55
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_[ERR] The title conpound is prepared i-n analogy to the 10 :

directions in Exanple | from2.4 g (0.00507 nol) of
1-[4- (qui nolin-2-yl-nmet hoxy) phengplo-sbo®gte9- dodecyl - qm@m}mlmu&' m, of
IN sodi um hydr oxi de solution in 30 mM of isopropanol.

colourless crystals, mp.: [err]. 15 Exanpl e VI. Met hyl ;
1-[4- (qui nolin-2-yl - met hox ) phenyl ] -1-cycl o- dodecyl -acetate [ERR] The .
title conpound was prepare} infanalogy to the direc- tions in Exanple I
from6.1 g (0.002 nol)_of Xk
4- (quinolin-2-yl - netho?y ylafet at e and 7.5 g (0.003 nol) of
cycl oflodecyl brom de. Ex
(+)-N-[1-[4-Qinolin-2

yI thoxy) phenyl ] gB-cyclo- 5 (11)

heptyl ] acet yl - met hane- sul pgonani de |
(-)-N[1-[4-quinolin-2-yl-methoxy)- bnyl -CaaH-

hepty ] - acetyl - met hanesul phonam de [ =10 Anal ogously to the dlrectlons
for anple 1, the title conpounds are pr epar ed from the

correspondj,R@icgnNantioneric acetic acids. (+) enantioner: Mp.: [err]-
A, B, D, E, L, G and R' have the abovementioned meaning,

O are amidated with amides of the general formula (lll)
15
rR2
' (I11)
~ HN-X
in which
: A2 and X have the abovementioned meaning,
© 2 in inert solvents, if appropriate in the presence of dehydrating agents.
O 2. Process for the preparation of (quinolin-2-yl-methoxy)phenylacyl-suliphonamides of the general formula
(ia)
30
A L
] |
? _ B\/Y\/G .
R |\ /' i
36 '
: D/\I/\N/\l o1 2 La) t
' E BN ‘ l :
: | H-C-N-50,-R>
: ~
s H
(o)
40
in which

A,B,DELand G are identical or different and
- represent hydrogen, hydroxyl, halogen, carboxyl, nitro, trifluoromethyl,
. 45 _ trifluoromethoxy or a group of the formula -NR3R*,
in which
R3 and R* are identical or different and denote hydrogen, straight-chain or branched
atkyl having up to 8 carbon atoms or aryl having 6 to 10 carbon atoms,
- represent straight-chain or branched alkyl, alkoxy or alkoxycarbonyl in
- 60 each case having up to 12 carbon atoms, and each of which is
optionally substituted by hydroxyl, halogen, nitro, cyano or a group of
the formula -NR3R*,
in which
R3 and R* have the abovementioned meaning,
66 ‘ - represent aryl having 6 to 10 carbon atoms, which is optionally
' substituted by halogen, hydroxyl, nitro, cyano, straight-chain or
branched alkyl, alkoxy or alkoxycarbonyl in each case having up to 8
carbon atoms or by a group of the formula -NR2R?,
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-:15, [err]
conpounds:

= +
20

[err] (-) enantiomer: Mup.: [err] [err]l_=[err] Starting

(4) - [1-[4-(Qinolin-2- yI nmet hoxy) - phenyl] 1- cycloheptyli

4- Qui'nolin-2-yl

~acetic acid [err] = + 33.2C, C= ¢p §agdsqigne) (-) - 'I
~4- Quinolin-2-yl-nmethoxy) phenyl -1-cycloheptyl] - ace ll IHH“MHH(M!}%E!}]
[err], C=0.7 37 - :
‘Patent C ains for the Contmehddhi ng States AT, BE, CH DE, DK,  FR, @B, GR,

| T, LI, NL, REend ®E 1. ( @uviertiwl dbovemrentionaubdaaing ) phenyl acy! -

(acet one)

sul phonam des and

- cyanani desPdf the general formula A L [ERR] in which A B, D E L and‘G
or different ariépresopte gyclogleyithavingd/tdridgerben atomshyhicloxybtu,onauy
hal oden, carboxyl, nitro, trispiyled bitshgight-chainrdrforanehed-alkdl(having up to 8 carbon
group of the for®M%a [err], in which [err] and [err] are

are identi

nmet hoxy or
I denti cal

al kyl having up to 8 carbon 4PRSFE™Y

10

i5

20

25

cal

of

RS

different and denote h droh%eglr straight-chain or branched

y
represents straight-chain or branched alkyl having up to 10 carbon

atoms, which is optionally substituted by hydroxyl, alkoxy having up to
8 carbon atoms, halogen or by cycloalkyl having 3 to 8 carbon atoms
or aryl having 8 to 10 carbon atoms, which in turn may be substituted

-by straight-chain or branched alkyl having up to 8 carbon atoms,

halogen, nitro, hydroxy! or cyano, or

represents cycloalkyl having 3 to 8 carbon atoms which is optionally
substituted by straight-chain or branched alkyl having up to 8 carbon
atoms, or

represents an alkali metal,

represents a group of the formula -802 RS,

in which

- denotes trifluoromethyl or straight-chain or branched alkyl having up to

10 carbon atoms, which is optionally substituted by hydroxyl, halogen,
cyano, alkoxy or alkoxycarbonyl in each case having up to 8 carbon
atoms or by aryl having 6 to 10 carbon atoms, which in turn may be
substituted by halogen, nitro, cyano or straight-chain or branched alky!
or alkoxy in each case having up to 8 carbon atoms, or

denotes aryl having 6 to 10 carbon atoms, which is optionally substi-

30 tuted by halogen, nitro, cyano, hydroxyl, straight-chain or branched
: alkyl, alkoxy or alkoxycarbonyl in each case having up to 8 carbon
atoms, trifluoromethyl or trifluoromethoxy,
and their physiologically acceptable salts, characterized in that
' the carboxylic acids of the general formula (ll) are first converted via the acid halide or anhydride
5 stages according to customary methods to the correspondmg acid amides of the general formula (IV)
A L
e |
| <M |
| rR! R2 (1V)
. E x |
| H-C-NH
° Z I
O
in which
50 A, B, D, E, L, G, R' and R? have the abovementioned meaning,
and in a second step are sulphonated with sulphonyl halides of the general formuila (V)
X-Hal (V)
§5 in which
X
- in this case represents the group -SO:R®, in which RS has the abovementioned meaning,
and '
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5 . . having 6 to 10 carbon atons, - represent straig _
or branched al kyl, al koxy or al koxycarbonyl in each c?ﬂ””m 121
carbon atoms, and each of which igp pgdgmaadd y substit atcal WWW’WHI
hal ogen, 20 nitro, cyano or a group of the fornuta N ers | #in .

which [err] and [err] have the abovenentioned neaning, - represent aryl
havi ng 6 t dlall@presents Guorind, ohferjne,\tinanitie ar dodippt | onal | y substituted by hal ogen, :

- 38 - hydrmoirst solvemis.t ro, cyano straight-chain or branched al kyl, al koxy
‘or al koxycarbonyl in each case having up to 8 carbon atons or by a group :of
the forndl éls? of r(c]u,ino@-z-yl-methoxy)phenyIapy{-sg[moeqmic!eéra}njj 'W’Ti@lsr‘]f they genefal, formula |
aboverfent i gprolfingdafleiy! - represents cycl oal kyl having 3 to 14 carbon ;
atoms, whi dhwhich OLOt i opal |y substituted by strai qht -chain or branched al kyl
having up toB4RE L G, R’ R* and X'have themegning gifep in (P 1) _ [ epresent's hydrogen or
- repr esent'¥ NeFdiRp SUPRHCA™YS: br anched al kyl having up to 10 carbon atons,
whi c_.hwi S Q\BB& aR'-mgd l'y substituted by hydroxyl, alkoxy having up 15 o
to 8 Carga)an@ SHidhs pbBaY 189 B Eorltihctanis|sBivhity | ARYE, 19, BE! B, FrrC @BPER RIS, OF
aryl havjjggb to )

O 1. (Quinoléine-2-yl-méthoxy)phénylacylsulfonamides et -cyanamides, de formule générale :
15

A L
| |
Vt 20 ‘\ “ /‘ o
__ D/Y\m P -
E o) < | }
| H-C-N-X
=
I
25 8]

O dans laquslle

A, B, D, E, L et G sont identiques ou différents et représentent chacun un atome d'hydrogéne, un

30 groupe hydroxy, halogéno, carboxy, nitro, trifluorométhyle, trifluorométhoxy ou un groupe de formule :
.NR3R4" i
dans laquelle

35 R® et R* sont identiques ou différents et représentent chacun un atome d'hydrogéne, un groups

* alkyle lindaire ou ramifié ayant jusqu'a 8 atomes de carbone ou un groupe aryle ayant 6 & 10 atomes
de carbone, un groupe.alkyle, alcoxy ou alcoxycarbonyle, linéaire ou ramifié ayant chacun jusqu'a 12
atomes de carbone, qui est éventuslioment substitué par un groupe hydroxy, halogéno, nitro, cyano ou

- par un groupe de formule : :
40
-NR3R¢,
dans laquelle )
_ R® et R* ont le sens indiqué ci-dessus, :
45 . un groupe aryle ayant 6 4 10 atomes de carbone, qui est éventuellement substitué par de

I'halogéne, par un groupe hydroxy, nitro, cyano, par un groupe alkyle, alcoxy ou aicoxycarbonyle
lindaire ou ramifié ayant chacun jusqu'a 8 atomes de carbone, ou par un groupe de formule :

-NRSR-‘I-'
50
dans laquells
R?® et R* ont le sens indiqué ci-dessus, :
R' représente un groupe cycloalkyle ayant 3 4 14 atomes de carbone, qui est éventusllement

: substitué par un groupe alkyle lindaire ou ramifié ayant jusqu'a 8 atomes de carbone,

. 5§ R2 représente un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle linéaire ou ramifié ayant jusqu'a 10
atomes de carbone, qui est éventuellement substitué par un groupe hydroxy, alcoxy ayant jusqu'a 8
atomes de carbone, halogéno ou par un groupe cycloalkyle ayant 3 & 8 atomes de carbone ou aryle
ayant 6 & 10 atomes de carbone, lequel qui peut, pour sa part, 8ire substitué par un groupe alkyle
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.10 car bon atons, which in turn may be subst i - tuted by stral ght-chain or :
branched al kyl haV| ng up to 8 carbon atoms, hal ogen,

hydroxyl or cyano, or - represerg;sogyg:b@.aé{(yl havi ng lglg thﬂ!@l”ﬂ :
which is optionally substituted by straight-chain or V|ng
up to 8 carbon atons, or 25 - represents an al kaI| netal, X

r epr esent Sinéairg 100 tqlmﬂéfayarh fusquil Bratbded der ¢atbone, parvdail'bdlogb, par un gebeprotites hydroxy
trifl uor orwetcignio, awrbiest r ai ght - chai n or branched al kyl having up to 10 carbon
30 - R? représente pn greupe oisloalkyld ayanipd idoh alomgs deilserboney o cbsbhgvehiyeliowsny| |
hal ogen, S@WWéparualgmwaikvbrlméa're ou RS aydnkiusay @ Bratamey de pabaspeM bisAse havi ng:
up t& 8 car bBhrepifeante upméaledlin,| having 6 to 10 carbon atoms, which in turn
may be subst ¥{PESEMHY HeHPBYRIP™PR 1 r o, cyano or 5

straight- CH@HS or branched alkyl or alkoxy in each case having up to 8
carbon at oR¥? denot es aryI having 6 to 10 carbon atons, which is

optigpal Iy, substituted by hal o- gen, nitro, cyano,
hydr Oxyl das 4 blgepénte &Q;%uﬂe Qﬁlué%n?éﬂﬁlgeoq uﬁlgh)w;e al@‘ek%é‘ure%[n ramifié, ayant jusqu'a 10 ’

atomes de carbone, qui est éventuellement substitué par un groupe hydroxy, halogéno, cyano, alcoxy
ou alcoxycarbonyle ayant chacun jusqu'a 8 atomes de carbone, ou par un groupe aryle ayant 6 2 10 :

O atomes de carbone, lequel peut de son coté &re substitué par de I'halog&ne, par un groupe nitro,
5 cyano ou par un groupe alkyle ou alcoxy Iméaure ou ramifié ayant chacun jusqu'a 8 atomes de carbone,
ou bien

- R® représente un groupe aryle ayant 6 & 10 atomes de carbone, qui est éventusliement substitué
par de I'halogéne, par un groupe nitro, cyano, hydroxy, alkyle, alcoxy ou- alcoxycarbonyle linéaire ou
(. ramifié ayant chacun jusqu'3 8 atomes de carbone, par un groupe trifluorométhyle ou trifluorométhoxy,
N g ou bien
X représente un groupe cyano,
et leurs sels physiologiquement inoffensifs.

2. (Quinoléine-2-yl-méthoxy)phénylacylsulfonamides et -cyanamides de formule (I) selon la revendication ;

25 1, dans laquelle : :
A,B,D,E LetG sont identiques ou différents et ils représentent chacun un atome d'hydrogéne, f

_ un groupe hydroxy, un atome de fiuor, de chiore, de brome, un groupe carboxy, nitro, trifluorométhyle,
O trifluorométhoxy ou un groupe de formule : :
s  -NRORS,
dans laquelle

R® et R* sont identiquies ou différents et représentent chacun un atome d'hydrogéns, un groupe
_ alkyle linéaire ou ramifié ayant jusqu'a 8 atomes de carbone 'ou un groupe phényle,
85 - un groupe alkyle, alcoxy ou alcoxycarbonyle linéaire ou ramifié ayant chacun jusqu'a 10 atomes G
' de carbone, QUI est évantuellement substitué par un groupe hydroxy, par du fluor, du chiore, du
brome, par un groupe nitro, cyano ou un groupe de formule :

ANt -NR2R¢,

dans laquelle
R3 ot R* ont le sens indiqué ci-dessus,
- un groupe phényle, qui est éventuellement substitué par du fluor, du chlore, du brome, par un
groupe hydroxy, nitro, cyano, par un groupe alkyle, alcoxy ou alcoxycarbonyle lindaire ou ramifié

45 ayant chacun jusqu'a 6 atomes de carbone ou par un groupe alkyle de formule :
-NR3R*,
dans laquelle
50 R? et R* ont le sens indiqué ci-dessus,

R' représente un groupe cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, cy-
clooctyle, cyclodécyle ou cyclododécyle, qui est éventuellement substitué par un groupe alkyle lindaire
ou ramifié ayant jusqu'a 6 atomes de carbone,

R? représente un atome d’hydrogéne ou un groupe alkyle linéaire ou ramifié ayant jusqu'a 8

65 atomes de carbone, qui est éventuellement substitué par un groupe hydroxy, alcoxy ayant jusqu'a 6
atomes de carbone, par un atome de fluor, de chiore ou de brome, par un groupe cyclopropyle,
cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle ou phényle, qui peut de son cBté étre substitué
par un groupe alkyle linéaire ou ramifié ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, par un atome de fluor, de
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or’

al koxycar bonyl in each case having up to 8 carbon at

tri- fluoronethoxy, 15 or X - represents cyano and their

physi ol ogi cal | y accept abl e sal t s.EF20 399 291 B1

(Qui nolin-2-yl - met hoxy) phenyl acyl - sul phonani des and - ﬂ"mmm"umw
formula (1) accord ng to daim1l 20 in whrch A - B °D,*E," L sand Gare
i denti cal ° °f’1d§ ONe: Bnd - ep resent h drog dro fluorine

chl ori ne, br 0 rﬁ%rélsemeﬁ_ﬁugsqufydo ropy'. FYf'h"’b ty'Fr r'rﬂ%*r y'e ?"r ‘fyf;;'l‘;gfyl?n%"F hoxy
or a group e? o ) Ilfera? par un groupe [‘3@? Tearre} ﬁu

T S v Db SR B " o Pegresgﬁ?C“ed
strai ght-chain " ran 8 al koxy or aI koxycar bonyl in each case

havi ng up -302_3540 - to 10 car bon at oms, and each of which is option- ally
substituted by hydroxyl, fluorine, chlorine, bromne, nitro, cyano or a
groupof tRmnsigquenel a [err], 5 in which [err] and [err] have the
abovenent i oner rRP@LEncun groups trifluorométhyle ou un groupe alkyle lindaire ou ramifié ayant jusqu'a 8
atomes de carbone, qui est éventusllement substitué par un atome de fluor, de chlore, de brome, par
un groupe alcoxycarbonyle ayant chacun jusqu'a 6 atomes de carbone ou par un groupe phényle,
O lequel peut & son tour étre substitué par un atome de fluor, de chlore ou de brome ou par un groupe
15 alkyle ou alcoxy linéaire ou ramifié ayant chacun jusqu'a 6 atomes de carbone, ou bien
RS représente un groupe phényle, qui est éventuellement substitué par un atome de fluor, de
chlore ou de brome ou par un groupe nitro, cyano, alkyle, alcoxy ou alcoxycarbonyle linéaire ou ramifié
ayant chacun jusqu'a 6 atomes de carbone ou par un groupe trifluorométhyle, ou bien,
. X représente un groupe cyano,
\-.f 20 et leurs sels physiologiquement inoffensifs.

3. (Qurnolens-z-yl-méthoxy)phénylacylsulfonamdes ot -cyanamldes de formule (l) selon la revendication
1, dans laquelle :
A, B, D, E, L et G sont identiques ou différents et ils représentent :

25 un atome d'hydrogéne, de fluor, de chlore, de brome, un groups nitro ou trifluorométhyle, un
groupe méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle ou tert-butyle ;

R' représente un groupe cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, cy-
Q clooctyls, cyclodécyle ou cyclododécyle qui est éventusliement substitué par un groupe méthyls,
éthyle, propyle ou isopropyle,

30 R? représente un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle linéaire ou ramifié ayant jusqua 6
atomes de carbone, qui est éventuellement substitué par un groupe cyclopropyle, cyclopentyle,
cyclohexyle ou cycloheptyle, un groupe cyclopropyle, cyclopentyle, cyclohexyle ou cycloheptyle, ou un
atome de sodium,

X représente un groupe de formule :

35

-80:-R8,
dans laquelle
S RS représente un groupe triflucrométhyle, un groupe alkyle lindaire ou ramifié ayant jusqu'a 6
40 atomes de carbone, qui est éventusllement substitué par un groupe phényle, lequel est substitué pour

sa part par un atome de fluor ou de chlore ou par un groupe alkyle lméarre ou ramifié ayant jusqu'a 4
atomes de carbone, ou
R® représente un groupe phényls, qui peut éventueliement étre substitué par du fiuor, par du
chlore ou par un groupe alkyle linéaire ou ramifié ayant jusqu'a 4 atomes de carbone, ou bien
45 X représente un groupe cyano,
et leurs sels physiologiquement inoffensifs.

4. (Quinoléine-2-yl-méthoxy)phénylacyisulfonamides et -cyanamrdes selon 'une des revendications 1 & 3,
pour lutter conire des maladies.
50
6. Procédé pour préparer des (quinoléine-2-yl-méthoy)phénylacylsulfonamides et ~cyanamides de formule
générale :

&6
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- .represent phenyl which-is optionally substituted b¥~#¥ﬂﬁffﬁe—’CﬁTﬁTTﬁe

brom ne, hydroxyl, nitro, cyano, straight-chain or branched al k

10 or al koxycarbonyl iEP©38h28kBt havi ng up “l“umg u %mg or
by a group of the forrmula [err], in which [err] and [

abovenenti oned neani ng, 15 [err] - represents c?clopropyl

cyclobutyl, cyclo- pentyls cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooctyl, cyclodecyl
or cycl ododecyl, each of vhich is optlonally subst it ut ed by stralght chai n

carbon atons, which i substituted by hydroxyl, al koxy havi ng
up to 6 carbon atons, chli ori onmimé, 25 (1) ' .
cycl opropyl, cycl obutyl, 5@c|openﬁ§ hekyl, cycl oheptyl or phenyl,
which in turn may be subst it ut ed by h¥FrA or branched al kyl having
up tee6 carbon atons, fluorine, chlorrme or bfom ne, or 30 -
represents cyclopropyl, cyclohexyl, cyclo-0 -.4 1 - pentyl,
cycl ohexyl or cycloheptyl, each of which is optionally substituted by
strai ght - dans laquelle

A, B D, L G R R et X ont le sens indiqué aux revendications 1 2 3, et leurs sels

Q physiologiquement inoffensifs,
procédé caractérisé en ce qu'on amide des acides carboxyliques de formule générale {:

or branched al kyl havﬁngaﬁb\kﬁﬁﬁzcarbon atons, 20 [err] - represents
hydr ogen or - represegé/\iilgéggt$§haln or branched al kyl having up to 8 .
on3
fludrlne

€,

s N N :
| N/A\] r! (11)
2 E ~ ‘ ’
| H-COOH
. -~

30 avec des amides de formule générale (I} :
R2
)
35 . HN-X (Im

dans des solvants inertes, ventuellement en présence d'agents de déshydratation.

40 6. Procédé pour préparer des (quinoléine-2-yl-méthoxy)phénylacylsulfonamides de.formule .générale (la) :

. A L
b1
45 BN N\ X6
L ]
D/A\T/A\N/A\W r! R? (1a)
E O NG l ! 5
50 | _J—CH-C-N-S0,-R
il
O
dans laquelle
55 A, B,D, E L G, R, R? et X ont le sens indiqué aux revendications 1 & 3,

X ne représentant cependant pas le groupe cyano,
et leurs sels physiologiquement inoffensifs, procédé caractérisé en ce qu'on transforme tout d'abord les
acides carboxyliques de formule générale (lf), en passant par les stades des halogénures d'acides ou
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chain or branched al kyl having up to 6 carbon atons

represents sodiumor potassium X - represents a grouﬁmnu ﬂ““:“lmuw
[err], in which [err] - denotes ER08892910Btt hyl or
branched al kIy havi ng up to 8 10 . carbonI Etoms \glhl Clh IS
optionall tu or| chl orine, bromn oxycarbonyl in
egch cas eyﬁ%aﬁ%ra J' ?'B'b %Wges FONpIoS. F0CIRS Iam'deﬁwgt?ﬂ *W?%P?{‘dﬁ'ﬁir dBe .
substitute y f uor| chl orine, brom ne or by
strai ght-chain or branched aIkyI or al koxy in each case having up to 6
car bong atons, or - denotes phemnyl which is optionally sub- stituted by
fluorine, chlorine, bromnd 2d nitro, cyano,

strai ght-chain or brandeg akkyIxa koxy or al koxycarbonyl in each case
having up to 6 carbon ato - fluoronethyl, or 25 X -
represents cyano and t ically agceptable salts.

(Qui nabin-2-yl - met hoxy) phen | phQnany des ?nd -cyéﬁé{rh des of the

f ormul a

ddentical or different and

O

15

25

50

55

(I') according to d A B, D E L and G are

H-C-NH

i
o

2

ot, dans une seconde étape, on sulfone dans des solvants inertes avec des halogénures d'acides
sulfoniques de formule générale (V) :

X-Hal (V)

dans laquelle
X dans ce cas représente le groupe :

-SOzR5,
dans laquselle
R® est le sens précité, et

Hal représente un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode.

7. Médicament contenant au moins un (qulnolé|ne-2-yl-méthoxy)phénylacylsulfonamlde et -cyanamide
selon I'une des revendications 1 3 3.

8. Procédé pour préparer un médicament selon la revendication 6, caractérisé en ce qu'on met sous une
- forme convenant bien pour une application des composés selon la formule (I), éventusllement 2 I'aide
d'adjuvants et de supports, excipients ou véhicules usuels.

9. Utilisation des (quinoléine-2-yl-méthoy)phénylacylsulfonamides st -cyanamides selon la revendication 1
pour préparer des médicaments.

10. Enantioméres (+) et énantioméres {-) des (qumole:ne-2-yl-méthoxy)phenylarylsulfonamnde et -cyanami-
de substitués selon I'une des revendications 1 2 3.

11. Le (+)-N-{1-{4-(quinoléine-2-yl-méthoxy)phényl}-1-cycloheptyl}acétyiméthanesulfonamide.
12, Lo (-)-N-{1-[4-(quinoléine-2-yl-méthoxy)phényi}-1 -cycloheptyl.}aoe’tyIméthanesulfonamide.
Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES

1. Procédé pour préparer des (quinoléine-2-yl-méthoxy)-phénylacylisulfonamides et -cyanamldes de for-
mule générale :



.42 - - represent hydrogen, - fluorine, chlorine,_hromine, nitro or;
trrfluoronethyl - represent nethyl, ethék, propyl, isopropyl, butyl or
op

tert.butyl, 5 - repr ERABYY 281, ropyl 'm
pentyl, cyclohexyl, cycl oheptyl, cycl ooctyl, cyclodecm, mu m)umg

each of which is optionally substituted by nethyl, ethyl,¢ priopyl
| sopropyl, 10 [erry  represents hydrogen or - represents
strai ght-chain or branchdgd alkyl having up to 6 carbon atonms, which is

option- ally substitwegbywelopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl or

cycl pheptyl, 15 I Jlrepresents cyclopropyl cycl opentyl, cycl ohexyl
or cycloheptyl or - di um X gresents a group of the
formula [err], in which 2b enot est(fpi fl uoronet hyl ,

straight - chaln or branchd¥ al kyl up to ¢ carbon atons, which is
optional ly substituted by phenyl n ?ufn“r§ substituted by fluorine,
chl obi ne or by straight- 25 | chain or branched al kyl
having up to 4 carbon atonms, or - denotes ph8ny| whi ch nmay optionally be
substituted by fluorine, chlorine or

dans laquelle
A, B, D, E, L et G sont identiques ou différents et
O ils représentent chacun un atome d'hydrogéne, un groupe hydroxy, halogéno, carboxy, nitro,
trifluorométhyle, trifluorométhoxy ou un groups de formule :
-NR3R4,
\/ 20 dans laquelle

R?® ot R* sont |dentrques ou différents et représentent chacun un atome d'hydrogéne, un groupe
alkyle lindaire ou ramifié ayant jusqu'a 8 atomes de carbone ou aryle ayant 6 4 10 atomes de carbone,
- un groupe alkyle, alcoxy ou alcoxycarbonyle, linéaire ou ramifié ayant chacun jusqu'a 12 atomes
de carbone, qui est éventuellement substitué par un groupe hydroxy, halogéno, nitro, cyano ou

25 par un groupe de formule :
-NR3R¢,
O dans laquelle
30 R?3 et R* ont le sens indiqué ci-dessus,

- un groupe aryle ayant 6 & 10 atomes de carbone, qui est éventuellement substitué par de
I'halogéne, par un groupe hydroxy, nitro, cyano, par un groupe alkyle, alcoxy ou alcoxycarbonyle
lindaire ou ramifié ayant chacun jusqu'a 8 atomes de carbone, ou par un groupe de formule :

35 -NR3R*,
dans laquelle
, _ R? st R* ont le sens indiqué,
o/ ' R! représents un groupe cycloalkyle ayant 3 4 14 atomes de carbone, qui est éventusliement
' 40 substitué par un groupe alkyle lindaire ou ramifié ayant jusqu'a 8 atomes de carbone,

R? représente un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle linéaire ou ramifié ayant jusqu'a 10
atomes de carbone, qui est éveniuellement substitué par un groupe hydroxy, alcoxy ayant jusqu'a 8
atomes de carbone, par un halogéne ou par un groupe cycloalkyle ayant 3 & 8 atomes de carbone ou
par un groupe aryle ayant 6 & 10 atomes de carbone, qui peut étre substitué pour sa part par un

45 groupe alkyle linéaire ou ramifié ayant jusqu'a 8 atomes de carbone, par de I'halogéne, par un groupe

nitro, hydroxy ou cyano, ou bien

R? représente un groupe cycloalkyle ayant 3 2 8 atomes de carbone, qui est éventuellement
substitué par un groupe alkyle lindaire ou ramifié ayant jusqu'a 8 atomes de carbone, ou bien

R2 représente un métal alcalin,

50 X représente un groupe de formule :
-SOZ-RS'
dans laquslle
55 R° représente un groupe trifluorométhyle ou un groupe alkyle, lindaire ou ramifié, ayant jusqu'a 10

atomes de carbone, qui est éventusllement substitué par un groupe hydroxy, halogéno, cyano, alcoxy
ou alcoxycarbonyle ayant chacun jusqu'a 8 atomes de carbone, ou par un groupe aryle ayant 6 & 10
atomes de carbone, lequel peut de son cbté étre substitué par de I'halogéne, par un groupe nitro,
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st rrai ght--chai n or branched al kyl having 30 - W\
carbon atons, or X - represents cyano - 43 - and the “'
acceptabl e salts. 4. (Qui nol i n-EP plsgaeehBRry) phenyl acy m m ﬁmﬁg nd

-cyanam des according to Clains 1-3 for conbati ng di seasts.c 5L

for th i n-2-
et hoxy) phce)r flodfeefwar iy %%%ﬁ? ae@!coam%‘aj-é&ﬁﬁ%{?wéo@gntafcemsogémesfﬂs FHfoRS:
[ERR] 0 in B D A e anEfis N9
given in C1 :r%enge u;h raup[ef@i ay %8;2 bon
e R RN S R E e s

X représente un groupe cyano,
et leurs sels physiologiquement inoffensifs,
procédé caractérisé en ce qu'on amide des acides carboxyliques de formule générale (I) :
10

A L
|
BN~

O, _
i rl (11)
E N l

| H-COOH
/_ .
k/ 20

dans laquelle
A, B, D, E, L, G et R! ont le sens indiqué ci-dessus,
avec des amides de formule générale (Hi) :

25
O v
o HN-X (1
30
dans Iaquelle
R? ot X ont le sens indiqué ci-dessus, en opérant dans des solvants inertes, éventusilement en
présence d'agents de déshydratation.
35
2. Procédé de préparation de (quinoléine-2-yl-méthoxy)phénylacylsulfonamides de formule générale (la) :
o/ A L
7w |
BMl/c.
0
N Py
D/A\T/A\N/A\]. Rl TZ 1a)
E oY
*® P H-C-N-50,-R°®
-~
I
O
50 dans laquelle

A, B, D, E, L et G sont indiques ou différents et représentent chacun un atome d'hydrogéne, un
groupe hydroxy, halogéno, carboxy, nitro, trifluorométhyle, trifluorométhoxy ou un groupe de formuls :

-NR3R4’
5
dans laquelle
R® et R* sont identiques ou différents et représentent chacun un atome d'hydrogéne, un groupe
alkyle lindaire ou ramifié ayant jusqu'a 8 atomes de carbone ou un groupe aryle ayant de 6 2 10
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44 (I'1}) ininert solvents, if appropriate’in the pre;gHEE~BF~H“ﬁ“dratrﬁg

agents. 6. Process
met hoxy) phenyl acyl
whi ch A, B D, E L,

Clamil-

but X does not

for the

G [err]

prepar ati on

ol
- sul phonani deEP 0899 291181 gener al M"mmqg "ﬂﬂﬂﬁ”’”
and X have the neani ng gi*veh

of

(qui no
for

repr esent cyano and thelr phy5|olog|cally

accept abla@"?a (¢ garb ‘15' rac- teri i hat c aci ds
general for %ﬁ: 3’r °°¥L‘S°"e:e°"?:zfi':f’"y}° f":fd'%ﬁ“é m ﬁe f Bg’uﬁﬁm gﬁ% e or
anhydri de st&9g§ ;% Liet O CUSO P ‘fﬁ% 0 ?%e P8 |ng acid
am des of the geﬂeral formula (1V) A L [ ERR] 45 and in a second step
are sul phonajgggrs t h sul phonyl halides of the general fornmula (V) X-Ha
(V) in which 5 X - in this case represents the group [err],

dans laquelle

10

Q

20

25

30

35

50
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R3 et R* ont le sens mdlqué ci-dessus,
- un groupe aryle ayant 6 & 10 atomes de carbone, qui est éventusllement substitué par de
'halogdne, par un groupe hydroxy, nitro, cyano, par un groups alkyle, alcoxy ou alcoxycarbonyle
lindaire ou ramifié ayant chacun jusqu'a 8 atomes de carbone ou par un groupe de formule :

-NR3R¢,

dans laquelle

R3 ot R* ont le sens indiqué ci-dessus,

A représente un groupe cycloalkyle ayant 3 & 14 atomes de carbone, qui est éventuellement
substitué par un groupe alkyle linéaire ou ramifié ayant jusqu'a 8 atomes de carbone,

R2 représente un atome d‘hydrogdne, ou un groupe alkyle lindaire ou ramifié ayant jusqu'a 10
atomes de carbone, qui est éventuellement substitué par un groups hydroxy, alcoxy ayant jusqu'a 8
atomes de carbone, halogéno ou par un groupe cycloalkyle ayant 3 & 8 atomes de carbone ou par un
groupe aryle ayant 6 & 10 atomes de carbone qui peut éire substitué pour sa part par un groupe alkyle
linéaire ou ramifié ayant jusqu'a 8 atomes de carbone, par de I'halogéne, par un groupe nitro, hydroxy
ou cyano, ou bien

R2 représente un groupe cycloalkyle ayant 3 & 8 atomes de carbone, qun est éventusllement
substitué par un groupe alkyle linéaire ou ramifié ayant jusqu’s 8 atomes de carbone, ou bien

R? représente un atome de métal alcalin, et

X représente un groupe de formule :

-S0, -R5 ,

dans laquelle

R® représente un groupe trifluorométhyle ou un groupe alkyls, linéaire ou ramifié, ayant jusqu'a 10
atomes de carbone, qui est éventusliement substitué par un groupe hydroxy, halogéno, cyano, alcoxy
ou alcoxycarbonyle ayant chacun jusqu'a 8 atomes-de carbone, ou par un groupe aryle ayant 6 & 10
atomes de carbone, lequsl peut pour sa part &ire substitué par de I'halogéne, par un groupe nitro,
cyano ou par un groupe alkyle ou alcoxy linéaire ou ramifié ayant chacun jusqu'a 8 atomes de carbone,
ou bien

R5 représents un groupe aryle ayant 6 & 10 atomes de carbone, qui est éventuellement substitué
par de I'halogéne, par un groupe nitro, cyano, hydroxy, par un groupe alkyle, alcoxy ou alcoxycarbony-
le lindaire ou ramifié ayant chacun jusqu'a 8 atomes de carbone, par un groupe trifluorométhyle ou
trifluorométhoxy, et leurs sels physiologiquement inoffensifs, procédé caractérisé en ce qu'on transfor-
me tout d'abord les acides carboxyliques de formule générale (ll), en passant par les stades des
halogénures d'acides ou des anhydrides d*acides, selon les méthodes usuelles, en les amides d'acides
correspondants, de formule générale (IV) :

A L
|1 -1
BN N X6
Ll
E O BN l I
] H-C-NH
/
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irg whieh [err] has the aboverentioned nmeaning, and Hal represents quorlne'
chl orine, bromne or iodine, 10 in inert solvents—7F—Medieanents
containing at |east one (quinoli EPD-388-29iB1hoxy) phenyl acyl - sul phonani de
and -cyananide according to Jaim1-3. 8  Mthod fmﬂmmm)ﬁmﬂmﬂﬂn of
a nedi canent accordlng 15 to Caim6, character

conpounds S%O‘héﬂgﬂ;es Pg‘r gf"elel aFF%tqb qught into a sui tabf e ¥or'm for

adm ni strati f= L omary auxiliarig

exci pi entss yé"% p étrape f;&?ﬂﬂl ?F‘gsf?h’%t' Mfﬁﬁé‘ﬁwa&@?'r"m?ﬁac'd%
phonani des %ﬁ@mmg e AR M ding to Aaim1 for the production of
nedlcanentg ﬂo +)-Enantioners and (-)-enantioners of substituted

(qui nol i n- hoxy) phenyl aryl - sul phonam des and -cyanam des accordi ng
to Cains &a:élaae'i 11.

(+)-N-[1-[4- Quaﬂekd&s?epwkedmwwp@ phenyl ] - 1- cycl o-

hept yjo] acet yl - met hanesul phonam de. 12.

(-)-N[1-[ scRYi nolin-2-yl-methoxy)-phenyl]-1-cycl o- hept yl
] acet yl - net hane- sul phonam de.
dans laquelle
O RS a le sens indiqué ci-dessus, et
15 Hal représente un atorne de fluor, de chlore, de brome ou d'iode.

3. Utilisation de (guinoléine-2-yl-méthoxy)phénylacylsulfonamides et -cyanamides de formule générale (i)
selon la revendication 1, dans laquelle
o A, B D E L G R, R et X ont le sens mdlque 4 la revendication 1, pour préparer des
“ 20 médicaments.
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