- 1- 0344519 The invention relates to substituted ,
4% (quihol i n-2-yl - nethoxy)phenyl acetic_acids, esters and ami des thereof,
processes for their preparati®hO3AH51H®1r use in medica- ments. 5 It is
known t hat 3-(quinblin-2-yl-methoxy)phenylacetic acid and
2- [ 3Linkdiingn- 2- y| - met hoxy) phenyl | propi oni ¢ acid and nethyl and ethyl
esters thereof have an anti- inflammtory and antiallergic action [conpare
EP- A 183 Bfiflung blririt sstislsibid Aichloi-2lyibiied joRengiedslgsdlidnl Gofeh) EdR GRYVAREET 1 C
aci dveddiéén O infk Rergtain@ (Malers veraeidaRy in ABheih@&n.general formula (1) B [err]
(19 i n eshit@biahfty dal-3-(Cllie2-GirhdthoRy oA\ iddsigdkure iRd b @Hihalin2Fi-methoxy)phdn@l-r | OF
[ er r ropions#ure , uniMudteR i Methy® ind Ef\ibslef leind aftitilamBiisclisa indO bntiglefdiscliec Wirkvngd - -
r epr essitedn Vg oo 566ler r ] - al kyl benzyl, phenyl or a group of the fornula
[ err] 28 wurden substituierte 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)-phenylessigséuren, deren Ester und Amide der allge-
_ meinen Formel (I)
10

15 (1)
o/
‘20
in welcher
R! - flir eine Gruppe der Formel
~OR2 oder
25
R2
-
-N
R3
30
steht, wobei
: R? und R? gleich oder verschieden sind und
\/ ; - fir Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl Benzyl, Phenyl oder eine Gruppe der Formel
35 :
R? R4 R4
-CH-CO,R5, -CH-CH,-OR’, -CH-O-R®
45
" oder
R4
50 |
-CH. _R7
o\"/o
55 0o

stehen, wobei



or benzyl,

pyridyf,

0 O wherein [err] - represents hydrogen .[err]-al kyl, phenyl

whi ch ¢an optionally be substltuted Qy 25- ° hydr oxyl ,

[ err]-al koxycarbonyl, car boxyl 13I§3y| thio, thienyl, furyl,

pyrim dyl, - 2- byra2|nyl yrlda2|nyl qui nolyl, isoquinolyl,

qui nazolgyl, qui_iig n{rstoff Tchb?% Iythenyl ggé?%gn H?Ah@%gé gégebeé&?éu Laedt

oxazol yl, benzox%&ﬂ v 'durct ﬂ% AT 6% Oarbg

pyrazol yl, indol ﬁ:ryﬁ;?ndyﬁ eJnyﬁyr&rn IC By h.ml;:ﬁrusdcm.om e@ﬁrﬁw (ﬁuno-
hydrogen, [ err] »@alikytiazolylp BérzithiazoRt, 1 wazar x8olyl, BendoRRbIASBHESIVR IBiED Of

t he sf or mul a [ er r Jiy,®endimitiizbly, RYR26IA] Mddly® Grkd] |s<ha8|y|toba Glgmeyent i oned 10
meani ng, R5 and [ er rJur Wassapstafs 6C:SAlKY, Phagbdtler Bedbyl btetet] Kyl or
- fiir eine Gruppe der Formel -COR® oder -CO.R® steht, wobei R° die oben angegebene
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15
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25

30

35

50
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R?

R? und R
R® und R

m

Aund B

sowie deren Salze
gefunden.

Bedeutung hat,

und _

- fiir Wasserstoff, G1-Cs-Alkyl oder Phenyl steht,
- flir eine Gruppe der Formel

R8

(-CH) ,

steht, wobei

- flir Wasserstoff, C1-Cs-Alkyl oder Pheny! steht,

und .

- oine Zahl von 0 bis 5 bedeutet, :
- fiir Norborny! steht, oder flir sine Gruppe der Formel

H
/f'___.RIO

9
-c._ TR
\(

oder
/:C _Rl 0
- '%—“R9
(o),
steht, wobei

phenyl ,

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C;-Alkyl oder Pheny! bedeuten, oder
gemeinsam einen gesattigten carbocyclischen Ring mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen

bilden kdnnen und
eine Zah! von 1 bis 6 bedeutet,
und

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor oder Brom

bedeuten,

Im Vergleich zu den aus EP-A 181 568 bekannten Verbindungen haben die erfindungsgemégen

Chinoline der allgemeinen Formel () iberraschenderweise eine hBhere in vitro Aktivitit als Leukotriensyn-
thesehemmer und eine stérkere in vivo Wirkung nach oraler Applikation.



Y - represents a group of the fornula 15 [err] ,

whereih [err] - representspé}/drosqen [err]-al kyl or phenyl and 20 n -
- denotes a nunber fromO t & represents norbornyl, or -
represents a group of the formula [err] wherei.n 25 [err] and

phe éf ch ufifede khchéSa eed’er' -2-yl- he %rs gurérii éé{e
cycl kgnndn' Stike V'eﬂﬂddf'i dg?bonsaure Bt éaﬁongélﬂf\ ﬁlr from 1
to GBesénaersamorAgaeﬂa aarsevzé d@mbm&aésss}étoﬂbérﬁ ChBMvasssisloEnat SenhstsleRpen, -
s Phosphorsdure, Methansulfonsiure, Ethansulfonsiure, Toluolsulfonsdure, Benzolsulfonséure, Naphthalindis-
ulfonsdure, Essigsiure, Propionsiure, Milchsdure, Weinsiure, Zitronensiure, Fumarsiure, Maleinsiure
oder Benzoeséure.
Salze im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auBerdem Salze der einwertigen Metalle wie
Alkalimetalle und die Ammoniumsaize. Bevorzugt werden Natrium-, Kalium- und Ammoniumsaize.

[err] @ RalnGab) oi ge% %fgéﬂg% <06 Qc‘iw% OUEHRHAE Batzd b%(r&rlu PIP@QOI
hin

10 Bevorzugte Verbindungen der aligemseinen Formel (J) sind solche, in denen
R’ - flr eine Gruppe der Formel
-OR? oder
15 .
/R2

. ' -N
(N \R3

20 steht, wobei

R2 und R? gleich oder verschieden sind und
- fUr Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, tert.Butyl, Phenyl oder Benzyl
stehen, oder flir eine Gruppe der Formel

25

R4 R4 | | R4
-CH-CO,R® ,  -CH-CH,-OR® -CH-0-R®
30
oder
N\ 1?4
35
"CH7=|/R7
i
© 0
stehen, wobsi
R* - fir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyi, Butyl, tert.Butyl, Benzyl oder Pheny!
steht, das gegebenentalls substituiert sein kann durch Hydroxy, Methoxycarbonyl, Ethox-
45 ycarbonyl, Propoxycarbonyl Carboxyl, Methyilthio, Ethyithio, Propyithio, imidazolyl oder
Carbamoyl,
Rs _ - flir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, tert.Butyl, Pheny! oder Benzyl
steht,
R - fUr eine Gruppe der Formel -COR® oder -CO2R5 steht, wobei
50 RS die oben angegebene Bedeutung hat
und
R7 - fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl Butyl, tert. Butyl oder Phenyl steht,
Y - fr eine Gruppe der Formel

55



met hyl, ethyl, fluorine, chlorine or bronine, and salts thereof have been’
found. 10 In conparison with_the conpounds known from EP-A 181, 568, the
qui nol i nes of the general for n§ﬁ83ﬁ rg;@?:ordl ng to the invention
surprisingly have a higher in vitro acti- vity than | eucotriene synthesis
inhibitors and a nore potent in vivo action follow ng oral admnistration.
15 Physi ol ogi cal |y acceptable salts are gref erred in the context of the
present invention. Physiologically accept able salts of the substituted
4- (qui nol i n-2-yl - net hoxy) - phenyl acetic afl_ esters and am des can be.
sal§s of the substances according to thé hvantl on with mneral acids, 20
carboxylic acids or sul phonic acids. Partl cularly pre- ferred salts are,
for exanple, those with hydrochloric acid, hydrobrom c acid, sul phuric

aci d, phosphor i cste,vibpeinet hanesul phoni c aci d, ethanesul phoni c acid,

t ol uener® sul phont ttir Wassekstoth Muttyh Ethyl] Brbmyh ilsopra, Bty &piBulyiedderRheinys stbht, 25

phomi ¢ acid, acetmdc acid, propionic acid, lactic acid, tartaric acid,
citric @acid, funaeifecZastion0 bisgibhefestetici d or benzoic acid. Salts in the

cont extZof the r@s@%@OﬂiMhmwQﬁn are further-
: fUr oine Gruppe der Formel

16

N | H
U/ : /F_..._RlD

- | I
(Cy

20

oder
25
/-_C [ R10
e AR
(Clpy
30
W steht, wobei
R? und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Butyl
35 oder tert.-Butyl bedeuten, oder

R® und RY gemeinsam einen geséttigten carbocyclischen Ring mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen
bilden k&nnen und
m - eine Zahl von 1 bis 6 bedeutet,
Aund B gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Methyl, Ethyl, Fluor oder Chlor bedeuten,
40 sowie deren Salze.
Besonders bevorzugte Verbindungen der allgememen Formel (I) sind solche, in denen

Rt - flir eine Gruppe der Formel
-OR? oder
45
/R?
-N
RS
50
steht, wobei
R2 und R?® gleich oder verschieden sind und

- flir Wassaerstoff oder Methyl stehen, oder
- flir eine Gruppe der Formel
55



more salts of nonoval ent netals, such as alkali netals 30 and amoni um °

salts. Sodium potassi.um and _amoni um salts -4- are preferred. Preferred
conpounds of the general forFHI03445919&8%e those in which RL - represents a
group of the formila 5 [err] or [err] wher ein

[err] and [err] are identical or different and - represent hydrogen,
met hyl, ethyl, propyl_qisopropyl, b hyl,'tert.-butyIR4phenyI or benzyl,  or
represent a group of Yhe formula [efr] or : [err] wherein -

represents hydrogen, _ LE%%FS ethyLéﬁngg&hF515 éﬁrSa&‘ I sopropyl ,

bgtyl, tert.-butyl, benz &r ph ch*can 0 'y be
substituted by hydroxyl, nethoxycarbonyl, et hoxycar bonyl, -
pr opoxycar bonyloder  car boxyl , nmet hyl t hi o,
10 . ?4
_ o~N~0
' | |
N\ 0
stehen, wobei
20 Rt - fUr Wasserstoff, Methyl oder Phenyl steht,
RS - flir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, tert.-Butyl oder Benzyl steht,
Ré - fir eine Gruppe der Formel -COR® steht, wobei R® die oben angegebene Bedeutung
hat, und '
R’ - fir Methyl steht,
25 Y - flir eine Gruppe der Formel
?8
30 ¢ -?H ’n
(.
steht, wobei .
35 R® - fir Wasserstoff oder methyl steht, , \
und :
n - eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,
Zz ~ flir Norbornyl steht, oder
fiir eine Gruppse der Formel
40
-H
+——g10
- ..__R9
° <)
m
oder
50 !'
/.C 10
- \ E: 9
(C)
55 ™
steht, wobei

R? und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methy! bedeuten, oder

6



ethylthi o, propylthio, imdazolyl or carbanoyl, 20 [err] -
represents hydrogen, nethyl, ethyl ropyl |sopropyl butyl,

tert.-butyl, phenyl or benzy ﬁ$ Blrepresents a group of the fornula
[err] or [err] whérein 25 R5 has the abovenenti oned neani ng,

and g, ‘Br]ﬁemeig Fnee?n%%%k%x iR Bilon, R4 Y1 . ethyl, propyl, isopropyl,

but yl , ggr? but ¥4 od Sbmmme %presents a group of the formul a. 5

[err] Amw@pereMks gwdmﬁrﬁgpggﬁg ydrogen met hyl, ethyl, propyl,
| SOPr ORWle-deldhibMize. tErt.-butyl or pheny 10 and n - denotes a nunber
from 0 t BieQrfindungsgemsseh BRFILMIAGHILS kIHASA rsﬁ)@ois&ﬁeren Formen vorliegen, die sich entweder
wie Bild und Spiegelbild (Enantiomers) oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere)
verhalten. Die Erfindung betrifft sowohl die Antipoden als auch die Racemformen sowie die Diastereomeren-
gomische. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastercomeren in bekannter Weise in die
stereoisomer einhaitlichen Bestandteile trennen {vgl. E.L Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds,
10 McGraw Hill, 1962).

Beispielsweise seien folgende Wirkstoffe im einzelnen genannt:
2-[4~(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-3-cyclopropylpropionsduremethylester
2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-3-cyclohexylpropionsduremsethylester
2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-2-cyclopentylessigsduremethylester

15 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-2-cyclohexylessigsduremethylester
2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-2-cycloheptylessigsiuremethylester

N 2-{4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-3-cyclopropylpropionsiure

2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-3-cyclohexylpropionsdure
2-[4-{Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-2-cyclopentylessigsiure

20 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-2-cyclohexylessigsiure
2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-2-cycloheptylessigsdure
2-[4~(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-2-(cyclohex-2-enyl)essigsduremethylester
2-{4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-2-cyclopropylpropionsiurebenzyloxycarbonylmethylester
2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]l-2-cyclopentylessigsdurebenzyloxycarbonylmethylester

25 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-2-cyclopentylessigsduremsthyloxycarbonyimethylamid
2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-2-(1-dekalinyl)essigsduremethylester
2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-2-cyclopentylessigsiure-tert. butyloxycarbonylmethylester
2-[4~(Chinolin-2-yi-methoxy)phenyl}-2-cyclopentylessigsiurepivaloyloxymethylester
2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-2-cyclopentylessigsduremethoxycarbonyimethylester

30 2-[4~(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-2-(1-dekalinyl)essigsiure
2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-2-cyclopentylessigséurecarboxymethylamid
2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-2-cyclopentylessigsZure-Natriumsalz

U 2-[4~(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-3-cyclopentylpropionsduremethylester

2-[4-{Chinolin-2-yl-mathoxy)phenyl}-3-cyclopentylpropionsdure

36 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]}-2-(cyclohex-2-enyl) essigsiure
2-{4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyli]-2-cyclopentylessigsdurecarboxymethylester
2-[4-(6-Fluorchinolin-2-yl-methoxy)phenyl-2-cyclopentylessigsduremethylester
2-[4-(6-Fluorchinolin-2-yl-methoxy)phenyl-2-cyclopentylessigsiure
2-{4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-2-norbornylessigsiuremsthylester

40 2-{4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-2-norbormylessigsiure
2-[4w(Ch|nohn—2—yl-methoxy)phenyl]-2-cycIopentylessngséure[(L)-z-hydroxy- -phenylethyllamid (beide Dia-
stergomere)
{ +)-4-[2-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-2-cyclopentylessigsdure
(-)-4-{2-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-2-cyclopentylessigsiure

45 AuBerdem wurden Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der aligemeinen Formel (f)

50
(1)

55



represents a group of the fornula [err] or 15 ' wherein [err] and
[err] are identical or .different and denote hydrogen, nethyl, ethyl,
n-propyl, iso-propyl, butyl FPOP8MS51%HBly| or [err] and [err] can together
forma sat urated cérbo- 20 cycl ic ring having up to 6 carbon
ator’q$h M - denotes a nunber from1l to 6, A and B are identical or

diffg @lg‘g ethyl, fluorine or chlorine, and"’
salt efg,{ag;; eo quég%ﬁ QJ ngre erred corrpounds of the general fornula
() @fe%a(im%%keh&e}émei:.lﬂnd das'rﬁhn [err] - represents a group of the fornula

[egr] or [err] , Wherein [err] and [err] are identical or
di ff @(]Gﬂthuiblidz-yl-memoxy)phenylessigsﬁureester der aligemeinen Formel (la)

. B
10
9@
. L]
‘ (Ia)
15
. co,R11
\/ 2
in welcher
20
R" - fiir Alkyl steht und
A und B die oben angegebene Bedeutung haben,
mit Verbindungen der allgemeinen Formel () .
25 Y-Z-X ()
in welcher
Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, und
X - fr Chlor, Brom oder lod steht,

30 alkyliert und im Falie der S&uren die Ester verssift, oder indem man

{B] die SAuren der aligemseinen Formel (Ib)

35

(Ib)

45 in welcher
A, B, Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben,
mit Verbindungen der aligemeinen Formel (i)

X-R2 ()
50
in welcher
R - flir eine Gruppe der Formel

55



-+ represent hydrogen or methyl, or 5 - represent a groupéof'

the fornmula [err] or . , Wherein 0 10

[err] - represents hydrogen EP@8#519B1 phenyl , R5 - represents _
hydrogen, methyl, ethyl, tert.- butyl or benzyl, [err] - represents a
group of the fornmula [err] wherein R5 has the abovenenti oned neani ng, 15
and [err] - represgars net hyl , YR" - representsg'a‘-group of the formula
[err] 20 wherein [err] I represents hydrogen

or nethyl, and n denéﬁegoggsun‘ger -éx-flrcal,g-ons" - -CH-O-R®'
5

oder

o . __ . R4’

0
steht, wobei
R - fir Alkyl, Aralkyl oder Aryl steht, das gegebenenfalls substituiert sein kann durch Hydroxy,
20 Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Alkyithio, Heteroaryi oder Aminocarbonyl,
RS - flir Alkyl, Aryl oder Aralkyl steht, :
R¥ - fiir eine Gruppe der Formel -COR® oder -GCO2R® steht, wobei .
R% die oben angegebene Bedeutung hat
R’ - fir Alkyl oder Aryl steht,
25 und

X die oben angegsbene Bedeutung hat,
verestert und im Fall der Suren die Ester einer hydrogenolytischen Spaltung unterzieht,
oder indem man

3o [C] die SHuren der allgemeinen Formel (Ib) mit Aminen der allgemeinen Formel (IV)

“ /R?
W (IvV)
35 \R

in welcher
- R? und R?® die oben angegebense Bedeutung haben,
40 mit der MaBgabe, dap R® nicht Wasserstoff bedeutet, wenn R2 oder R? flr die Gruppe

R |
- -

4 ~CH-CO,R®

steht wobei
R* und R® die obengenannte Bedsutung haben,

50 in Gegenwart von Ublichen Aktivierungsreagentien aridiert und im Fall der S&uren die Ester verssift
oder indem man



z, - represents norbornyl, or represents a group of the fornula -C

9 or -C 9 [err] wherein 5 [err] and [err] are ,
identical or different and d&RA 4B @Rlgen or nethyl, or [err] and [err]
t oget her forma cycl ohexyl ring, and m - denotes a nunber 1, 2, 3, 4-or

1@ Pfgjé%olg‘@gr an %HQ'E ._eo"F%Ig;)_ogen or fluorine, and salts thereof. The

accor i nvention can be in stereoisoneric fornms which
elther behave as inmage and mrror image (enantiomers) or do not behave as
image and 15 mrror |nage (diastereonmers). The invention relates both to
the anti podes and to HER emc forms as well as the diastereoner
m xtures. The racemc |ike the diasf¥Peomers, can be resol ved
into the stereoisonmeri- carly Yntf6rm constituents in a known nanner
(conpare 20 E.L. Eliel, Ster aﬁhenistry of Carbon Conpounds, McGaw Hill,
1962) . : _
10

in welcher
R', Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben -
mit
2-Halogenmethylchinolinen der Formel (V1)
15

N\, B
A (V)
20
in welcher

A, B und X die oben angegebene Bedeutung. haben,
25 verethert und im Fall der Sduren die Ester verseift.

30

35

50

&5

10



The follL.owi ng active compounds may be nentioned specifi- cally: nethyl .
2-[4-(quinolin-2-yl-nmethoxy)phenyl ] -3-cyclopropyl- 25  propionate methyl
2-[ 4- (qU| nol i n- 2-yl - net hoxy) phdaRQ 344B1\BI ohexyl - propi onat e -8- net hyl
qui nol i n-2-yl - nethoxy)phenyl]-Z-cycIopentyl- acetate nethyl :

2
g- (PR Rrgef RRRA AR oS Yop ShE e P s vordi '
2
2

[ 4-(
[ 4-
[ 4-
-[4-(quinolin-2-yl - nethoxy)phenyl] 3-cycl opropyl - propionic aci d
[ 4- (qU|noI|Q]2 yI met hoxy) phenyl ] - 3- cycl ohexyl - 10 propi oni ¢ acid
[ 4 (qU|noI|n - et hoxy) phenyl ] - 2- cycl opentyl -acetic acid

+  Br-(CH;)—{

10

CO,CHg
6 ' l Alkylierung
20 l
COZCHS
25 l Verseifung
30 l
CO,H
35
40
45

50

11



2-.[4- (quinolin-2-yl- thoxy)phenyl] 2-cycl ohexyl -acetic acid 15
2-[4-(quinolin-2-yl- nethoxy)pheng&% {cloheptyl-acetic'acid nmet hyl
2-[4-(quinolin-2-yl- nethoxy) yclohex-2- enyl)-acetate
benzyl oxycar bonyl net hyl 2-[4- (qU|noI|n 2-yl -met hoxy) - 20
phenyl ] - 2-cycl opr opyl - propi onat e benzyl oxycar bonyl net hyl

2-[4-(qui pghi n-2-yl - met hoxy) - phenyl ] -2-cycl opentyl -acetate

2-[ 4- (qui nol - et hoxy) phenyl ] - 2-cycl opentyl acetic acid

met hoxycarb e 25 met hyl

2-4 4- (qui nol q - (1-decalinyl)-acetate

tert. -butoxycarbonylneth !5!' ol i n-2-yl - met hoxy) -

phenyl ] - 2-cycl opent yl - T varoyl oxymet hyl

2-[4- (qui nolin-2-yl - net hoxy) ph

met hoxycar bonyl net hyl 2- 4- g&l % rﬁrz %zﬁmgﬁ;@t ate

phenyl ] - 2-cycl opentyl - acetate 2-[r (qui noli n-2-yl - met hoxy) phenyl | - 2-

(1-decalinyl)-acetic acid Veresterung

15

CO,=CHy-CO,CH —<<:::>
l Hydrogonolylo L

CO,-CH,~CO,H

: 46

25

30

c°zH 4 HzN"CHz'COz'CRs
35

. 9@

l Amidierung

Y9y

CONH~CH,~C0,~CH
l Verseifung A

I

CONH-CH,-CO,H

9@

50



35: 2-[4-(quinolin-2-yl-nmethoxy)phenyl]-2-cycl opentyl -acetic acid

car boxynet hyl am de sodi-um '

2-[ 4- (qui nol i n- 2-yl - met hoxy) pHFER P4 BASBY| opentyl - acetate -9- net hyl
2-[4- (quinolin-2-yl -nmet hoxy) phenyl ] - 3-cycl opentyl - propionate

2-[ 4- (qui nol i n-2-yl - met hoxy) phenyl ] - 3-cycl opentyl -propionic acid 5
2-[4-(quinolin-2-yl-nmethoxy)phenyl]-2-(cycl ohex-2-enyl)- acetic acid

car boxynet hytp3i 2-[4-(quinolin-2-yl-nethoxy)phenyl]-2- cycl opentyl acetate

met hyl . 2- 4-(6-fluoroquinolin-2-yl-methoxy)phenyl -2- 10

CyGl opent yl aceBetg ‘
2-[4-(6-f|uoroqui§§ln pt howy) phd cl opentyl - acetic acid
met hyl 2-[4-(quino - ~Et hoxy) phen nyl - acetate

COZ "CHa
10
O-Alkylierung
15
/
Verseifung
20 *
25 COzH

Die Alkylierung der C-H aciden Verbindungen (Formel la) mit Alkylhalogeniden erfolgt im aflgemeinen in
inerten L&semiiteln in Anwesenhesit einer Base. '

30 Als Ldsemittel signen sich hierbei, je nach Art des Alkylierungsmitiels alle inerten organischen
Losemittel. Hierzu gehSren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder Kohlenwas-
sarstoffe wie Benzol, Toluol oder Xylol, oder Dimethyiformamid oder Hexamethylphosphorsdurstriamid, oder

N> Gemische der genannten Ldsemittel.

Als Basen eignen sich die liblichen basischen Verbindungen. Hierzu gehBren bevorzugt Alkalihydride

35 wie Natriumhydrid, Alkaliamide wie Natriumamid oder Lithiumdiisopropylamid, Alkalialkoholate wie Natrium-
methanolat, Natriumethanolat, Kaliummethanolat, Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder organische
Amine wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, oder lithiumorganische Verbindungen wie Butyllithium oder
Phenyllithium.

Die Alkylierung der CH-aciden Verbindungen erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von

40 0°C bis 150° C, bevorzugt von 10° C bis 100°C.

Die Alkylierung der CH-aciden Verbindungen wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgeflihrt. Es ist
aber auch mdglich, das Verfahren bei Unterdruck oder Uberdruck durchzufUhren (z.B. in einem Bereich von
0,5 bis § bar).

Im allgemeinen setzt man 0,5 bis §, bevorzugt 1 bis 2 mol Halogenid, bezogen auf 1 mol des

45 Reaktionspartners ein. Die Base wird im aligemeinen in einer Menge von 0,5 bis 5 mol, bevorzugt von 1 bis
3 mol bezogen auf das Halogenid eingesstzt.

Die Verseifung der Carbonsdureester erfolgt nach {iblichen Methoden, indem man die Ester in inerten
L&semitteln mit Ublichen Basen behandeit, wobei die zunéichst entstehenden Salze durch Behandeln mit
Séure in die freien Carbonsiuren Uberflihrt werden k&nnen.

50 Als Basen eignen sich fiir die Verseifung die Ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehren 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-
tert.butanolat. Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. ’

56  Als Ldsemittel eignen sich flir die Verseifung Wasser oder die flir eine Verseifung (iblichen organischen
L&semittel. 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 verwendet. Ebenso ist es

13
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Bei der Durchilihrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 mol,
bevorzugt von 1 bis 1,5 mol bezogen auf 1 mol des Esters bzw. des Lactons eingesetzt. Besonders
bevorzugt verwendet man molare Mengen der Reaktanden.

Bei der Durchfihrung der Verseifung entstehen im ersten Schritt die Salze der erﬁndungsgem’ciﬂen
Verbindungen als Zwischenprodukte, die isoliert werden kdnnen. Die erfindungsgeméBen S&uren erhélt
man durch Behandelin. der Salze mit Ublichen anorganischen Siuren. Hierzu gehdren bevorzugt Mineralséu-
ren wie beispielsweise Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure oder Phosphorsure.
Es hat sich bei der Herstellung der Carbons@iuren hierbei als vorteilhaft erwiesen, die basische Reaktionsmi-
schung der Verseifung in einem zweiten Schriit ohne Isolierung der Salze anzusduern. Die S&uren kdnnen
dann in Ublicher Weise isoliert werden. '

Die Veresterung der Carbonséuren erfolgt nach Ublichen Methoden, indem man die S#uren in inerten
L.Gsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit siner Base, mit Alkylhalogeniden behandelt.

Als Basen eignen sich die Ulblichen organischen Amine. Hierzu gehdren bevorzugt Alkylamine wie
Triethylamin, Diisopropylamin, Dicyclohexylamin und Ethyldiisopropylamin.

Als L&semittel eignen sich hierbei alle inerten organischen Losemittel. Hierzu gehren: bevorzugt Ether
wie Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol oder Xylol, oder
Dimethylformamid oder Gemische der genannten L&semittel.

Die Veresterung der Carbonsduren erfoigt im allgememen in einem Temperaturbereich von 0°C bis
150° C, bevorzugt von 10*C bis 100°C.

Die Veresterung der Carbonsiuren wird im allgememen bei Normaldruck durchgefilhrt. Es ist aber auch
mdglich, das Verfahren bei Unterdruck oder Uberdruck durchzufiihren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5
bar).

Im allgememen setzt man 0,5 bis 5, bevorzugt 1 bis 2 mol Halogenid, bezogen auf 1 mol des
Reaktionspartners ein. Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 0,5 bis 5 mol, bevorzugt von 1 bls
3 mol bezogen auf das Halogenid eingesetzt.

Im aligemeinen setzt man 0,01 bis 1, bevorzugt 0,05 bis 0,5 mol Katalysator, bezogen auf 1 mol
Reaktionspartner ein.

Die hydrogenolytische Spaltung der Benzylester erfolgt nach Ublichen Methoden, indem man die
Benzylester in sinem inerten L&semittel in Anwesenheit eines Katalysators mit Wasserstoff-Gas hydriert.

Als Katalysatoren eignen sich die Ublichen Metallkatalysatoren, die gegebenenfalls auf einem inerten
Tréger wie zum Beispiel Kohle in variablen Konzentrationen aufgebracht sind. Hierzu gehren bevorzugt
Palladium, Nickel, Platin, besonders bevorzugt 5 bis 15% Palladium auf Aktivkohle.

Als Losemittel eignen sich hierbei alle inerten organischen L&semiitel. Hierzu gehdren bevorzugt Ether
wie Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol oder Xylol, oder
Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Propanol, oder niedrigsiedende Ester wie Essigester, oder Amine wie
Triethylamin, oder Gemische der genannten LOsemittel.

Die hydrogenolytische Spaltung erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°*C bis
150°* C, bevorzugt von 10* C bis 100° C.

Die hydrogenolytische Spaltung wird im allgemeinen mit Wasserstoff bei Normaldruck durchgefiihrt. Es
ist aber auch méglich, das Verfahren bei Uberdruck durchzufiihren (z.B. in einem Bereich von 1 bis 10 bar).

im allgemeinen setzt man 0,01 bis 1, bevorzugt 0,05 bis 0,5 mol Katalysator, bezogen auf 1 mol
Reaktionspartner ein.

Die Amidierung der Verbindungen (Ib) mit Aminen erfolgt im allgemeinen in inerten L3semitteln in
Anwesenheit siner Base.

Als LSsemittel eignen sich hierbei je nach Art des Amins alle inerten organischen Ldsemittel. Hierzu
gehdren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, Kohlenwasserstoffe wie Benzol,
Toluol oder Xylol, oder Dimethylformamid oder Gemische der genannten Lisemittel. Besonders bevorzugt
ist Dimethylformamid.

Als Basen eignen sich die Ublichen basischen Verbindungen. Hierzu geh&ren bevorzugt organische
Arine wie Trialkylamine z.B. Triethylamin.

Als Aminkomponenten eignen sich neben den Ublichen Aminen wie beispielsweise Propylamin, Dime-
thylamin oder Diethylamin auch optisch aktive Aminos3ureester wie beispielsweise die Ester von Alanin,
Leucin, Methionin, Threonin, Tyrosin, Cystin, Glycin, Isoleucin, Lysin, Phenylalanin, Phenylglycin oder Valin,
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the general fornula (la) A (la) 5 I n
which [err] - represents al kyl _and A g B have the abovementioned meani ng,
are al kylated with conpounds FF P ﬁé"%? formula (11) Y-Z-X :
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(Ib) Ja)m karin l| 6/2. Barrett, Chemistry and Biochemistry of the Amin6 hEids, Chapfvan Ehd HélLABEh).Z have

t he abovspanEine derNBaR | gdfann@h EAndiSompdnbitad kivinbhl soRRTI® LnalGgiOzu tdem awAer al

f or srulbaschriebénen Xsefistirén] [C) die diastersomeren @inldb)der Verbindungen der Formel (I) hergestellt
werden. Nach Trennung der Diastereomere nach den oben aufgefiihrten {iblichen Methoden und anschlie-
Bender Verseifung werden die reinen Enantiomeren der erfindungsgeméiBen Verbindungen der Formel (I)
erhalten.

Als Aktivierungsreagentien werden im allgemeinen die Uiblichen Peptidkupplungsreagentien verwendet.

10 Hierzu gehiren bevorzugt Carbodiimide wie beispielsweise Diisopropyicarbodiimid, Dicyclohexylcarbodiimid
oder N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N’-sthylcarbodiimid Hydrochlorid oder Carbonylverbindungen wie Car-
bonyldiimidazol oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3-sulfonat oder Pro-
panphosphonséureanhydrid oder Isobutylchloroformat oder Benzotriazolyloxy-tris-(dimethylamino)-phospho-
nium-hexafiuorophosphat oder Phosphorséiurediphenylesteramid oder Msethansulfonsdurechlorid, gegebe-

15 nenfalls in Anwesenheit von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N-Methylpiperidin oder

Dicyclohexylcarbodiimid und N-Hydroxysuccinimid.

‘\/ Dis Hydrolyse erfolgt im allgemeinen mit anorganischen oder organischen S#uren wie Salzsdure,
Bromwasserstoffsdure, Schwefelséiure, Phosphorsdure, Ameisensaure, Essigsdurs, Propionsdure, Methan- .
sulfonsgure oder Trifluoressigsiure oder Gemischen der genannten Séuren.

20 Die Amidierung der erfindungsgeméfen Verbindungen der allgemeinen Formel (l) erfoigt im allgeme|-
nen in einem Temperaturbereich von 0° C bis +150° C, bevorzugt von 0° C bis +50°C.
Die Amidierung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefiibrt. Es ist aber auch mdéglich, das
Verfahren bei Unterdruck oder bei Uberdruck durchzuflihren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar).
Die als Ausgangsverbindungen verwendsten Ester der aligemeinen Formei (la) werden auch aus den
25 bekannten 4-Hydroxyphenylessigsduren durch Veretherung mit 2-Halogenmethylchinolinen der aligemeinen
Formel (V1) analog Verfahren D hergestellt.
Die Veretherung kann in inerten organischen L&semittein gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base
durchgefihrt werden.
; Losemittel fir die Veretherung k&nnen inerte organische Lésemittel sein, die sich unter den Reatkions-
30 bedingungen nicht verdndem, Hierzu geh8ren vorzugsweise Ether wie beispicisweise Dioxan, Tetrahydrofu-
ran oder Disthylether, Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan,
1,2-Dichlorethan oder Trichiorethylen, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan

- oder Erddifraktionen, Nitromethan, Dimethylformamid, Acetonitril, Aceton oder Hexamethylphosphorsiure-
triamid. Ebenso ist es mdglich, Gemische der Lsemittel einzusetzen.

35  Als Basen fir die Veretherung k&nnen anorganische oder organische Basen eingesetzt werden. Hierzu
gehGren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Erdalkalih-
ydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat,
Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder organische Amine (Trialkyl{Ci-Cg)amine) wie Triethylamin,
oder Heterocyclen wis Pyridin, Methylpiperidin, Piperidin oder Morpholin. '

40 Es ist auch mdglich, als Basen Alkalimetalle wie Natrium, und deren Hydride, wie Natriumhdyrid
einzusetzen.

Die Veretherung zur Darstellung der Verbindungen der Formel (la) erfolgt im allgemeinen in einem
Temperaturbereich von 0°C bis 150°C, bevorzugt von 10°C bis 100°C, und im aligemeinen bei
Normaldruck. Es ist aber auch mbglich, das Verfahren bei Unterdruck oder Uberdruck durchzufiihren (z.B.

45 in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar).

Im aligemeinen setzt man 0,5 bis 5, bevorzugt 1 bis 2 mol Halogenid, bezogen auf 1 mol des
Reaktionspartners ein. Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 0,5 bis 5 mol, bevorzugt von 1 bis
3 mol bezogen auf das Halogenid eingesetzt..

4-Hydroxyphenylessigséureester sind bekannt oder kénnen nach Ublichen Msthoden aus den entspre-

s0 chenden Phenolen unter Abspaltung von geeigneten Schutzgruppen hergestelit werden [vgl. H. Beyer,
Lehrbuch ‘der organischen Chemie, S. Hirzel Verlag, Stutigart; Protective Groups in Organic Synthesis, J.
Wiley & Sons, 1981, New York].

Die substituierten 4-Hydroxyphenylessigsdureester der allgemseinen Formel (V) sind grégtentsils neu
und kdnnen aus den oben erwihnten 4-Hydroxyphenylessigséureestern durch Alkylierung nach bekannter

55 Mesthode dargestelit werden (vgl. Ferri, Reakiionen der organischen Synthese, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart, 1978).

2-Halogenmethylichinoline der Formel (Vi) wie beispielsweise 2-Chlormethyichinolin, sind bekannt und
kdnnen nach Ublichen Methoden hergestelit werden [vgl. Chem. Berichte. 1_2__0 649, 1987].

15
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donsaurestoffwechsels, insbesondere der 5-Lipoxygenase.

Die erfindungsgemifen Verbindungen zeigen nach oraler Gabe in Lipoxygenase-sensitiven Testmodel-
len eine gute Wirkung.

Sie sind somit bevorzugt zur Bshandlung und Verhltung ven Erkrankungen der Atemwege wie
Allergien/Asthma, Bronchitis, Emphysen, Schocklunge, pulmonaler Hypertonie, Entzlindungen/Rheuma und
Odemen, Thrombosen und Thromboembolien, Ischdmien (periphere, cardiale, cerebrale Durchblutungsstd-
rungen), Herz- und Hirninfarkten, Herzrhythmusst6rungen, Angina pectoris, Arterioskierose, bei Geweb-
stransplantationen, Dermatosen wie Psoriasis, Metastasen und zur Cytoprotection im Gastrointestinaltrakt
gesignet.

Die neuen Wirkstoffe kdnnen in an sich bekannter Weise unter Verwendung inerter nichitoxischer,
pharmazeutischer gesigneter Trégerstoffie oder Ldsungsmittel in die {iblichen Formulierungen Uberfiihr
werden, wie Tabletten, Kapseln, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen
und L&sungen. Hierbei soll die therapeutisch wirksame Verbindung jewsils in einer Konzentration von etwa
0,5 bis 90 Gew.-%, bevorzugt von 10 bis 70 Gew.-%, in der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in
Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen.

Die Formulisrungen werden beispielsweise hergestslit durch Vestrecken der Wirkstoffe mit L&sungsmit-
teln undfoder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermit-
tein, wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische
Losungsmittel als Hilfsldsungsmittel verwendet werden kdnnen.

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgeflihrt: Wasser, nichitoxische organische L&sungsmittel wie
Paraffine (z.B. Erddlfraktionen), pflanzliche Ole (z.B. ErdnuB/Sesamdl), Alkohole (z.B. Ethylalkohol, Glyce-
rin), Glykole (z.B. Propylenglykol, Polyethylenglykol), feste Trigerstoffe, wie natlirliche Gesteinsmehle (z.B.
Kaoling, Tonerden, Talkum, Kreide), synthetische Gesteinsmehie (z.B. hochdisperse Kieselsdure, Silikate),
Zucker {z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker), Emulgiermiitel (z.B. Polyoxyethylen-Fettsdureester,
Polyoxyethylen-Fettalkohole-Ether, Alkylsulfonate und Aryisulfonate), Dispiergiermittel (2.B. Lignin-Sulfita-
blaugen, Methyicellulose, Stiirke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Tatkum,
Stearinséure und Natriumlaurylsuifat.

Die Applikation kann in Ublicher Weise erfolgen, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere
perlingual oder intravends. Im Falle der oralen Anwendung kdnnen Tabletten selbstverstédndlich auBer den
genannten Trigerstoffen auch Zusftze wie Natriumcitrat, Galciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusam-
men mit verschiedenen Zuschlagstoffen wie Stirke, vorzugsweise Kartoffelstédrke, Gelatine und derglsichen
enthalten. Weiterhin kdnnen Gileitmittel wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsuifat 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 oben genannten Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmack-
saufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden.

Fir den Fall der parenteralen Anwendungen kGnnen L3sungen der Wirkstoffe unter Verwendung
geeigneter fllissiger Trigermaterialien eingesetzt werden.

Im aligemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenSser Applikation Mengen von etwa 0,01
bis 10 mg/kg, vorzugsweise 0,01 bis 5 mgkg Kdrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu
verabreichen. Bei oraler Applikation betrigt die Dosierung im allgemeinen etwa 0,1 bis 200 mgkg,
vorzugsweise 1 bis 100 mg/kg Kérpergewicht.

Trotzdem kann es gegebenentalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar
in Abh#ngigkeit vom K&rpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten

"~ gegenllber dem Medikament, der Art von dessen Formulierung und zu dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu

welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Falien ausreichend sein, mit weniger als der
vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wihrend in anderen Féllen die genannte obére Grenze
tiberschritten werden muB. Im Fall der Applikation gréBerer Mengen kann es empiehlenswert sein, diese in
mehreren Einzelgaben Uber den Tag zu verteilen.

Die erfindungsgem#Ben Sduren und Ester kdnnen sowohl in der Humanmedizin als auch in der

Veterindrmedizin angewendet werden.
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10

. CO,CHg

200 g (1,2 mol) 4-Hydroxyphenylessigséuremsthylester und 166 g (1,2 mol) Kaliumcarbonat werden in
20 2 | Dimethylformamid 1 h bei 25°C gerlihrt. Nach Zugabe von 214 g (1,2 mol) 2-Chlormethylchinolin wird
15 h auf 50° C erwéirmt. Nach Einengen im Vakuum wird der Riickstand zwischen Wasser und Essigester
verteilt, die organische Phase Uiber Natriumsulfat getrocknet und singeengt. Das verbleibende Produkt wird
aus Methanol umkristallisiert.
Ausbeute: 293 g (79% der Theoris)
25 Festpunkt: 71 - 73°C

Beispiel 2

2-{4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-3~cyclopropylpropionsduremethylester
30

L BAep

40

CO,CH,

Zu einer Suspension von 1,5 g (65 mmol) Natriumhydrid in 60 mi Dimethylformamid werden unter
Schutzgas bei 0°C 154 g {50 mmol) 4-{Chinolin-2-yl-methoxy)phenylessigsduremethylester zugetropft.
Nach beendeter Wasserstoffentwicklung wird 1 h bei 25° C nachgeriihrt, unter Eisklhiung 7,4 g (55 mmol)

45 (Brommethyl)-cyclopropan in 60 mi Dimethylformamid zugetropft und 16 h bei 25°C gerithrt. Nach
Abdampfen des Ldsemittels im Vakuum wird der Rickstand zwischen Essigester und Wasser verteilt, die
organische Phase liber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird aus Methanol umkri-
statlisiert.

Ausbeute: 15 g (83% der Theorie)
s0 Festpunkt: 47°C

55
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-13- (VM) [ERR] in which A, B and X have the abovenentioned neaning, and in
the case of the acids the esters are hydrolyzed. 5 The processes .
according to the . inventiofP @3 5W®B1 || ustrated by the following
equations: [A] [ERR] - 14 - [B] [ERR] [C 5

Beispiel 3

2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-3-cyclohexylpropionsiuremsthylester

10

H3C0,C

15
e Die Darstellung erfolgt aus 15,4 g (50 mmol) 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylessigsduremethylester und
\_/ 9.74 g (55 mmol) (Brommethyl)-cyciohexan analog der Vorschrift von Beispiel 2. :

Ausbeute: 15,9 g (79% der Theorie}

Festpunkt: 69°C

Beispiel 4

2-[4~(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyi}-2-cyclopentylessigsiuremethylester

25

- 30

35 -
Verfahren .a)

Die Darstellung erfolgt aus 15,4 g (50 mmol) 4-{Chinolin-2-yl-methoxy)phenylessigsduremsthylester und
40 8,2 g (55 mmol) Cyclopentylbromid analog der Vorschrift von Biespiel 2.
Ausbeute: 12,8 g (68% der Theorie)
Festpunkt: 94°C

Verfahren b)
45 .

2,3 g (10 mmol) 2-(Cyclopentyl-2(4-hydroxyphenyl)-essigséiuremethylester werden in 30 ml Dimethytfor-
mamid gelist. Nach Zugabe von 1,4 g (10 mmol) Kaliumcarbonat wird 1 h bei 60°* C geriihrt, eine L&sung
von 2,3 g (10 mmol) 2-Chlormethylchinolin in 20 ml Dimethylformamid zugetropft und 15 h bei 60°C
gerlihit. Nach Abklihlen wird eingeengt, der Rlickstand in Essigester aufgenommen und zweimal mit

s0 Wasser gewaschen. Nach Trocknen Uber Natriumsulfat wird eingeengt und der Rickstand aus Methanol
unkristallisiort.
Ausbeute: 3,18 g (85% der Theorie)

18



- 15 - [ERR] The alkylation of the C-H acid conpounds (fornula la) 5 wth
al kyl halides is in general carried out in inert solvents in the presence
of a base. Suitable solvents fEROBM S1¥Buction are all the inert organic
sol vents, depending on the nature of the al kylat- ing agent. These sol vents
i nclude, preferably, ethers, 10 such as diethyl éther, dioxane or
tetraﬁﬂﬂfﬁfuran or hydrocarbons, such as benzene, toluene or xylene, or

dir h h dt d t f: th
ol v AT CHRTF BB Ao RhEB PR TRITBHE ormr y basi ¢ compounds. These

15 include, preferably, alkali netal hydrides, such as sodium hydri de,
al kali metal am des, such as,sodiumam de or |ithiumdiisopropylam de,

al kali metal al cohol at ¢ Ryas sodi um net hanol at e, sodi um et hanol at e,
pot assi um met hanol at e, ; pot assi-umtert.- 20

butyl ate, or organic amMes, es, for exanple
tri;et hyl am ne, or organollthlun1conpUl as butyl!lithium or
phenyl I'i t hi um

16
Die Darstellung erfoigt aus 15,4 g (50 mmol) 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylessigsiuremethylester und
11,55 g (65 mmol) Cyclohexyliodid analog der Vorschrift von Beispiel 2.
Ausbeute: 11,74 g (60% der Theorie)
20 Festpunkt: 92°C
Beispiel 6

~ 2-{4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-2-cycloheptylessigsduremethylester
25 K

30

Die Darstellung erfolgt aus 15,4 g (50 mmol) 4-(Ch;nolln-2—yI-methoxy)phenylessugsﬁuramethyIester und
9,07 g (55 mmol) Cycloheptylbromid analog der Vorschrift von Beispiel 2.
40 Ausbeute: 16 g (80% der Theorie)
Festpunki: 81°C

45

50

55
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- 16 - The alkylation of the CH acid conpounds is in general carried out in
a tenperature range from[err] to [erg}, preferably from[err] to 100C. . The
al kyl ati on of the CH acid coﬁk 198 general 5 carried out under’
normal pressure. However, it is also possible to carry out the process -
undeée,sgjgppced pressure or increased pressure (for exanple in a range from

5to—5bar). In general, 0.5 to 5, preferably 1 to 2, nol of halide 10
are @md;%ﬁ,dg.geﬁetﬂgw)phg,ﬁy|113t@c|5§®9%;og,gnsg%t ner. The base is in general
enpl oyed in an anount of O. , prefer- ably 1 to 3 nol, based on
tBe halide. The hydrolysis of the carboxylic acid esters is carrled out. by
customary net hods, by g the esters with 15 customary bases in -
inert solvents, it bq ible for the salts initially formed to be .
converted into the fr ~ gigis by treatnment with acid. Suitable

N

bases for the hydrolysis are the c ary i norgani c bases. These |nclude
preeferably, al kali netal

CO,H

‘15

\_ .i3,33 g (37 mmol) 2-{4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]}-3-cyclopropyl-propionsduremethylester werden

in 200 ml Methanol und 554 ml 1 molarer Natriumhydroxydidsung 10 h auf RUckfluB erwfrmt. Nach
Abkiihlen wird mit konzentrierter Salzsfiure angeshuert, das ausgefallene Produkte abgesaugt und getrock-
net.

20 Ausbeute: 12,5 g (98% der Theorie)

Festpunkt: 146°C

Beispiel 8

25 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-3-cyclohexylpropionsiure

COL
- “oe

Die Darstellung erfolgt aus 6,25 g (15,5 mmol) 2-[4~(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-3-cyclohexyl-pro-
pionsduremethylester analog der Vorschrift von Beispiel 7.
40 Ausbeute: 5 g (83% der Theorie)
Festpunkt: 148 - 151°C

45

50

55
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20° hydroxides or al kaline earth netal hydroxides, such as, for exanpl.e,
sodi um hydr oxi de, potassi um hydroxi de or barium hydroxi de, or alkali netal
car bonat es, such as sodi um or Bfoe agsst9Biar bonate or sodi um bi carbonate, or
al kali metal al cohol ates, such as sodi um et hanol ate, 25 sodi um

met hanol ate, potassium ethanol ate, potassium nmethanolate or potassium
tert. _ﬂﬂﬁﬁﬁolate Sodi um hydr oxi de or potassi um hydroxi de are

parti refe - abl ed Syi tabl e solvents for the hydrolysis
are mé#@%a‘%m ’Wmﬁ*ébﬁggk PVﬁﬁﬂgwﬁustonary for hydrolysis. These

I ncl ude, preferably, al cohol s, such as nethanol, ethanol, propanol,
. 5

| sopropanol or butanol, Q@ such as - 17 - tetrahydrofuran or
di oxane, or dinethylf or di et hyl sul phoxi de. Al cohols, such as
met hanol , et hanol, prop 1ol , are partlcularly preferably
used. It is |likew se possYhble bf the 5 sol vent s
neng i oned.

15
" Die Darstellung erfolgt aus 10,87 g (29 mmol) 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyi}-2-cyclopentyl-essig-
sduremethylester analog der Vorschyift von Beispiel 7.
Ausbeute: 8,8 g (84% der Theorie)
Festpunkt: 183 - 185°C
20
Biespiel 10

2-[4-(ChinoIin-2-yl-methoxy)phenyl]-z-cyclohéxylessigsﬁure

25

30

CO,H

35
Die Darstellung erfolgt aus 10 g (26 mmol) 2-{4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-2-cyclohexyl-essigsdure-
methylester analog der Vorschrift von Beispiel 7.
Ausbeute: 8,7 g (90% der Theorie)
Festpunkt: 201 - 207°C
40
Beispiel 11

2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-2-cyclohseptylessigsiure

45

50

COZH

55
Die Darstellung erfolgt aus 11 g (27 mmol) 2-[4-(ChinoIin-2-yl-methoxy)phenyl]-2-cycloheptyl-essigs§u—
remethylester analog der Vorschrift von Beispiel 7.
Ausbeute: 9,3 g (87% der Theorie)

21



The hydrolysis is in general carried out in a tenperature range fromf[errj
to +100C, preferably from+20C to [err]. The hydrolysis is in general -
carried out under normal pregPOr348#0BIver, it is also possible to carry
out the 10 hydrol ysi s under reduced pressure or under increased pressure
(for_exanple from0.5 to 5 bar). In carrying out the hydrolysis, the base
IS |r?s'Q'éanEZ<§l errpl oyed in an anount of 1 to 3 nol, preferably 1 to 1.5 nol,
per of the ester or |actone. Ml ar anounts 15 of the reactants are
partﬁﬁﬂbﬂy preferably used. In carrying out the hydrolysis, the salts of

the ¢ u o, 1he, DI on rmed in the first step as
i it € ﬁ'g?"gf Eq cﬁphgw:}% h’c%?heﬁ( e"ylg S'Hgtﬁﬁensépam ds according to the

i nvention are obt ained by treat- 20 rrent of the salts with custonmary
inorganic acids. These include, preferably, mneral acids, such as, for
exanpl e, hydrochloric dr obrom ¢ acid, sulphuric acid or phosphoric

agdd. In the preparati carboxyllc aC|ds it has proved advant ageous
here for the basic 25 e, S ydrolysis to be acidified
in a second step w thout the salts b¢ [ The acids can then be

isolated in the customary manner. -

: ‘5I co 201-!3
AN

Die Dafstellung erfoigt aus 15,4 g (60 mmol) 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylessigsiuremsthylester und
2¢ 8,86 g (55 mmol) 3-Bromcyclohexen analog der Vorschrift von Beispisl 2.
Ausbeute: 14,74 g (76% der Theorie)
Festpunkt: 102 - 104°C

Beispiel 13

25
2-[4-(Chinolin-2-yl-msthoxy)phenyl]-3-cyclopropyl-propionsdurebenzyloxycarbonyimethylester

30

35

. 40 7 g 2-[4~(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]}-3-cyclopropylpropionsédure, 5 g Bromessigsdurebenzylester und
4 g Dicyclohexylamin werden in 100 ml Tetrahydrofuran 15 h unter Riickfiu8 erwirmt. Nach Abkiihlen auf
0°C wird vom ausgefallenen Salz abfiltriert und das L&semittel im Vakuum abgedampft. Der Rickstand
wird an Kieselgel mit Methylenchlorid chromatographiert. Man erhiit ein OI.

Ausbeute: 9,27 g (93% der Theorie)
45 Ry (HPLC) = 4,30 min (RP 8, 7 um; Acetonitri/Wasser (70:30)).

50

55
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The esterification of the carboxylic acids is carried out by customary .
met hods by treating the acids mﬁbgggghyé 30 halides in inert solvents, if
appropriate in the presence of Bl 1 18 Sui t abl e bases are the
cust omary -organi ¢ anmi nes. These include, preferably, alkylam nes, such as
trietpygladiype, diisopropylam ne, dicyclohexylam ne and ethyl diisopropyl -

am ne: rtabl e solvents here are all the inert organic sol- vents. These
I ncl Udg4-(RnBILyRbihoxy Phét§if-8-cyciopbriyl-8SsigiréubidyloRchrBényimdinpisadie Or

t et rahydrof uran, or hydrocar%ons such as benzene, toluene or xylene, or

di net hyl formam de or m xtures of the solvents nentioned. 10 The
esterification of tpe ylic acids is in general carried out in a
tenperature range f to 1500 preferably from([err] to [err]. The
esterification of tPs . ‘ general carried out under

nor mal pressure. Fbmever
10

15 :
RN Die Darstellung erfoigt aus 7,22 g (20 mmol) 2-{4-(Chinolin-2-yi-methoxy)phenyl}-2-cyclopentyl-essig-
\/ sdure und 5 g (22 mmol) Bromessigs&urebenzylester analog der Vorschrift von Beispiel 13.
Ausbeute: 8,03 g (79% der Theorie)
Festpunkt: 63 - 85° C (Hydrochlorid)
20
Beispie 15

2-{4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-2-cyclopentyl-essigsiuremethyloxycarbonylmethylamid

25

30

CONH\~CO,CHy

35

7,22 g (20 mmol) 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-2-cyclopentylessigsdure und 3,0 g (24 mmol)
Glycinmethylester-Hydrochlorid werden in 75 mi Dimethylformamid geltst. Nach Abkiihlen auf 0° C werden
6,6 g {24 mmol) Phosphorsiurediphenylesterazid, geldst in 25 ml Dimethylformamid, zugetropft und 30 min
40 nachgerlhrt. AnschiieBend werden 7,3 g (72 mmol) Triethylamin zugetropft und 4 h bei 0°C und 15 h bei
25° G nachgerUhrt. Die Reaktionsldsung wird auf 300 g Eis gegossen und 3 mal mit Essigester extrahiert.
Die organischen Phasen werden 1 mal mit 1 normaler Salzsdure, 1 mal mit Wasser gewaschen, Uber
Natriumsuifat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird aus Methanol unkristallisiert.
Ausbeute: 5,34 g (62% der Theorie)
45 Festpunkt: 134 - 136°C

50
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15 © possible to carry out the process under reduced pressure or increased
pressure (for exanple in a range fromO0.5 to 5 bar). In general, 0.5 to:5,
preferably 1 to 2, .nol of halErle3gpesia®i of the reaction partner are '

enployed The base is 20 in general enployed in an anount of 0.5 to 5:
prefer- ably 1 to 3 nol, based on the halide. In general, 0.01 to 1,
preféiﬂﬁiyﬁo 05 to 0.5, nol of cat al yst per of reaction partner is

enpl enol of t h benzyl esters is 25 carried
out % @UQ‘E‘; ﬁa%q{%ﬁﬂmﬁ%b*ﬁ%&?@ T’ﬂ&eﬂfyf?étebenzyl esters with hydrogen
gas in an inert solvent in the presence of a catalyst. Suitable catalysts
are the custonmary net l ysts, which are applied, if appropriate, to an
inert carrier, 30 S or exanple, charcoal, in variable concentra-

tions. These catalyst adi um - 19 - nickel and

10

. g
/ Die Darstellung erfolgt aus 154 g (50 mmol) 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyi-essigsduremethylester
und 9,55 g (55 mmol) 1-Chilor-dekalin analog der Vorschrift von Beispiel 2.
Ausbeute: 3,11 g (14% der Theorie)
Festpunkt: 118°C
Beispiel 17
2—[4-(Chino|in-2-yl-methoxy)phenyl]-2-cy¢':|opentyl-essigsﬁure-tert.butyonycarbonylmethylester .

25

30

35

-40 Die Darstellung erfolgt aus 3 g (8,3 mmotl) 2-[4-(Chinolin-2-y[-methoxy)phenyl]-2-cyclopentyl-essigsdure
und 1,77 g (9,1 mmol) Bromessigs&ure-tert.butylester analog der Vorschrift von Beispiel 13.
Ausbeute: 3,18 g (80,5% der Theorie)
Festpunkt: 88 -91°C

45

50

85
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strength pall adi umon-active charcoal. Suitable solvents here are all the
inert organic sol- vents. These include, preferably, ethers, such as

di ethyl 5 ether, dioxane or teﬁ"r%ﬁ%? tan, or hydr ocar bons, such as
benzene, toluene or xylene, or alcohols, such as nethanol, ethanol or

propa g;pdqg |OMFbOI|Ing esters, such as ethyl acetate, or am nes, suchfas
triet e, m xt ures of the sol vents nentioned. 10 The

hydr 0ge0@hiksih-e- ﬁﬁh&ﬁd@ﬁﬁ‘en ﬁz-bﬁloﬁﬁﬂ@&%igs%;{n}aﬁ% %th?l&t@ tenperature range
from[err] to [err], preferably fromferr] err The hydrogenol ytic

cl eavage is in general rrled out with hydrogen under normal pressure.
However, it is al sg7lx 9ssible to carry out the process under increased
pres- sure (for exg nge fron11 to 10 bar). In general, 0.01 to
1, preferably 0.05 e : h 3qr nol of reaction partner is
enployed The anldatlon of the cq with amnes is in 20

‘general carried out in inert solvew pres&lge of a base. Sui t abl e
solvents here are all the inert organi¢ _sol- _ventq, depending on the nature
of the anine. These 02™0-C Ha

CHy

c

15

-

Die Darstellung erfoigt aus 3 g (8,3 mmol) 2-{4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyli}-2-cyclopentyl-essigsdure
und 1,37 g (9,1 mmol) Pivalinsdurechlormethylester analog der Vorschrift von Beispiel 13.
20 Ausbeute: 1,38 g (35% der Theorie)
Festpunkt: 30 - 32°C
Beispiel 19

25 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-2-cyclopenyl-essigsduremethoxycarbonylmethylester

30

.3/ COvaOZCHs

Die Darstsilung erfoigt aus 3 g (8.3 mmol) 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-2-cyclopentyl-essigséure
und 1,39 g (9,1 mmol) Bromessigsuremethylester analog der Vorschrift von Beispiel 13.
Ausbeute: 3,37 g (94% der Theorie)
Festpunkt: 90 - 93°C

4

(=]

50
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i ncl ude,* preferably, ethers, such as diethyl ether, 25 di oxane or
tetrahydrofuran, hydrocarbons, such as ben- zene, toluene or xylene, or

di met hyl f or manmi de or i xt ur ePd¥ 34461984 vent s menti oned. Di met hyl f or mam de
is particu- larly preferred. Suitable bases are the customary basic
conpounds. These 30 i ncl ude, preferably, organic am nes, such as
triafﬂﬂllghnines, for exanple triethyl am ne. - 20 - Suitable am ne

conp {sS.a in dlt cu tomary am nes, such as, for

exangP@HNEWEBV* %W%é@ﬁ??ﬂm$ﬁ r%Ilethylamne al so optically active
no acid esters, such as, for exanple, the esters of 5 al ani ne,

IeUC|ne, nethlonlne, threonine, tyrosi ne, cystine, glycine,

i sol euci ne, |ysine, PR ani ne, phenylglycine or valine, or

am no- al cohol s, such @ 2 am noet hanol or

phenngIyC|noI/aIan1ne t 2 e latter to be prepared in

opgically 10 pure form by reductl respondi ng am no acid by

15

Die Darstellung erfolgt aus 610 mg (1,37 mmol) 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-2-(1-dekalinyl)-
essigsduremethylester analog der Vorschrift von Beispiel 7.
Ausbeute: 470 mg (80% der Theorie)
20 Festpunkt: 200 - 207°C

Beispiel 21

2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-2-cyclopentyl-essigsdurecarboxymethylamid
25

35
Die Darstellung erfoigt aus 3 g (68 mmol) 2-{4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-2-cyclopentyl-
essigséduremethylioxycarbonyl-methylamid analog der Vorschrift von Beispiel 7.
40 Ausbeute: 2,47 g (85% der Theorie)
Festpunkt: 182 - 185°C

50

55

26



a known -net hod (conpare G C. Barrett, Chenistry and Bio- chenistry of the-
Am no Aci ds, Chapman and Hall, 1985). The di astereoneric am des of the :
conpounds of the fornula (1) cEMOBA4SIHB1prepared by a process anal ogous to
15 process [C] descri bed above by using the abovenenti oned am ne
conpoggpthéAfter resol ution of the diastereomers by the customary nethods
liste and subsequent hydrolysis, the pure enantioners of the

conpouy, the Lha.to the invention are obtained. 20
ActivgggﬁaﬂggéggH%@&&E+%w&%%gﬁ%§g%g%£%éT%N%Eﬁg?gI the customary
pepjide-coupling reagents. These include, preferably, carbodiim des, such
as, for exanple, diiso- _jpropyhcarbodiim de, di cycl ohexyl car bodi i m de

or N—(3-dinethy|aninoisa=§: N - et hyl carbodii m de 25 hydrochl ori de, or
such as 2-ethyl-5- phenyl-1,

car bonyl conpounds, suc B AN M dazol e or 1, 2-oxal i um conmpounds,
= oxazol i @ ht e, or propanephosphonic
anhwdri de or isobutyl chloroformate oNDe Ng20! yl oxy- .
tris-(dinmethylam no)-phosphoni um hexaf | uor ophosphate or 30 phosphori c
acid di phenyl ester-anide or methanesul phongd Nkl oride, if appropriate in

the presence of bases, such as triethylam ne or N ethyl norpholine or
N- et hyl pi peri di ne
15

10 g (27,7 mmol) 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-2-cyclopentylessigsiure werden in 100 mi Wasser
geldst. Nach Zugabe von 27,7 ml 1-normaler Natronlauge wird 1 h bei 25° C gerlihrt, danach eingeengt un
bei 100° C im Vakuum getrocknet. -
Ausbeute: quantitativ

20 Festpunkt: > 230°C

ivé

Beispiel 23

2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyll-3-cyclopentyl-propionsduremethylester
25 .

30

CO,CHg

35

Die Darstellung erfolgt aus 6,2 g (20 mmol) 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylessigséuremathylester und
40 3.3 g (20 mmol) Brommethyl-cyclopentan analog der Vorschrift von Beispiel 2.
Ausbeute: 5,1 g (65,5 % der Theorie)
Festpunkt: 66 - 68°C

45

50
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or ‘di cycl ohexyl carbodiim de and N hydr oxysucci ni m de. The hydrolysis i s in
general carried out with |nor%a61b& or organic acids, such as
hydrochl oric acid, hydrobrom acid, sul phuric acid, phosphorl C
acid, formc acid, acetic acid, propi on| c aci d met hanesul phom c acid or
tr| fhggye(pgpetl c acid, or mxtures of the acids nmentioned. The am dation of
he conpounds of the general formula (1) 5 according to the inventionis in
geneﬁ (cﬁ‘aﬁc{nﬁé%dné%&y)bﬁbnﬁ}i&@ﬁﬁénﬁ&&&ﬁongﬁme from[err] to +150C, preferably
from[err] to [err]. The amdation is in general carried out under nornal
preessure. However, it is also possible to carry out the 10 process under
reduced pressure or ] i ncreased pressure (for exanple in a range
fromO0.5 to 5 bar). T of the general formula (la) used as starting
conpounds are al so pres 1 ' i i
etherification wth 2-hal ogeno- hyl qui nol i nes of the general
fa@mula (VI) anal ogously

15
Die Darstellung erfolgt aus 5 g (12,8 mmol) 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-3-cyclopentyl-propions-
Auremethylester analog der Vorschrift von Beispiel 7.
Ausbeute: 2,5 g (52 % der Theoris)
20 Festpunkt: 126 - 128°C
Beispiel 25

2-4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-2-(cyclohex-2-enyl)essigsiure

: Naag Ve

- Co R

25

35

Die Darstellung erfoigt aus 24,34 g (62,8 mmol) 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-2-(cyclohex-2-enyl)-
essigsiuremethylester analog der Vorschrift von Beispiel 7.
Ausbeute: 18,3 g (78 % der Theorie)
40 Festpunkt: 188 ~ 192*C

50

55
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to process D. The etherification can be carried out in inert organic
solvents, if appropriate in the presence of a base. Solvents for the
etherification can be inert oE§#n344 §18B1 sol vents whi ch do not change under
the reaction condi- tions. These include, preferably, ethers, such as, for
exanpl e, dioxane, tetrahydrofuran or diethyl ether, hal ogenohydrocarbons,
such P hyl ene chl oride, chloro- form carbon tetrachloride,

1, 2-dj or ne tr.- | e rocar bons, such as
benzg%@?éﬂiﬁé%ggﬁﬁggbéﬁé&aﬁéggﬁgﬁn%§@¥%&%ﬁ?ﬁ@%gwgﬁgiroIeun1fractions,

ni t.romet hane, di nethyl formam de, acetonitrile, acetone or

hexanmet hyl phosphori c adajamde. It is also possible to enploy m xtures

of the solvents. 30 ic or organic bases can be enpl oyed as bases
for the etherificati 0

pONudew preferably, alkali nmeta
hydr oxi des, such as, for e @ | de - 22 - or potassium
hyer oxi de, al kaline earth netal QA
COxN\~CO,H

15

8,91 g (13,5 mmot) 2-f4-(Chinolin-2-yl-msthoxy)phenyl]}-2-cyclopentyl-essigsdurebenzyloxycarbonyim-
ethylester werden in 100 ml Essigester und 10 ml Triethylamin gelSst, 0,5 g Palladium-Katalysator (10%ig
auf Kohle) zugegeben und bei Normaldruck bel 25°C hydriert. Nach Aufnahme der theoretischen Menge

20 Wasserstoff wird der Katalysator abfiltriert. Nach Einengen im Vakuum wird der Rlickstand aus Methanol
umkristallisiert.
Ausbeute: 3,15 g (65,6 % der Theorie)
Festpunkt: 168 - 171°C

25 Beispiel 27

2-{4-(6-Fluorchinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-2-cyclopentylessigsduremethylester

35

CO,CHy

40 4,68 g (20,4 mmol) 2-{4-(Hydroxyphenyl)-2-cyclopentyl-essigsduremsthylester werden in 50 ml Dime-
thylformamid geldst. Nach Zugabe von 2,82 g (20,4 mmol) Kaliumcarbonat wird 1 h bei 50°C gerliht, 4 g
(20,4 mmol) 2-Chiormethyl-8-fluor-chinolin zugegeben und weitere 15 h bei 50° C gerlihrt. Nach Einengen
im Vakuum wird der Riickstand zwischen Wasser und Essigester verteilt, die organische Phase Uber
Natriumsulfat getrocknet, singeengt und der Rlckstand aus Methanol umkristallisiert.

45 Ausbeute: 7,36 g (91,6 % der Theorie)

Festpunkt: 117 - 119°C

50
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such as, for exanple, bariun1hydroxide al kali metal carbonates, such as

sodi um car bonate or potassium.C al kal i ne earth netal carbonates,

such as calciumb5 carbonatgb‘§$uﬁﬁggﬁlc am nes (trialkyl[err]am nes),

such as triethylam ne, or heterocyclic conmpounds, such as pyridine,

met hydisplai #8er i di ne, piperidine.or norpholine. It is also possible for alkali

nmet at5; such as sodi um and hydrides thereof, such as sodium hdyride, to be

10  2-pAPFoYrafhofs2-Ramedxy)phbR12idy@sdehtyestigsfine t O prepare conpounds of the ;

formula (la) is in general carried out in a tenperature range fromOC to

[err], preferably from[err] to [err], and in general under nornal

pressure. However, itg 2 p055|ble to carry out the process under

reduced pressure or inc p essure (for exanple in a range fromO0.5 to

5 bar). In general, 0.5 ol etal pol of halide per nol of

reaction partner is enployed The bas¢ in J general enployed in an

affount of 0.5 to 5 nol, preferably 1 t's g ed on the halide.

4- Hydr oxyphenyl aceti c acid esters are known|or can be prepared by custonary
met hods fromthe correspondi ng COoH

15
o~ Die Darstellung erfolgt aus 7 g (17,8 mmol) 2-[4—(Fluorch|nolm-2-yl-methoxy)-phenyl]-2-cyclopentyl-
/s ossigsduremethylester analog der Vorschrift von Beispiel 7.
Ausbeute: 4,51 g (67 % der Theorie)
Festpunkt: 182 - 184°C
20
_ Beispiel 29

2-{4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-2-norbornyl-essigsduremethylester

25

.c02CH3

35
Die Darstellung erfolgt aus 6,2 g (20 mmol) 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyllessigsiuremsthylester
und 3,5 g (20 mmol) exo-2-Norbornyichiorid analog der Vorschrift von Beispiel 2. Zur Reinigung wird an
Kieselgel 60 (Eluens: Toluol/Essigsdure 9 : 1) chromatographiert.
Ausbeute: 0,2 g (2,5 % der Theorie) '
40 Festpunkt: 123 - 125°C
Beispiel 30

2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)-phenyl]-2-norbornyl-essigsdure

© T
COH

56

Die Darstellung erfolgt aus 0,4 g (1 mmol) 2-[4-(Chmolm-2-yl-methoxy)phenyl]-2-norbornyl-essngs§ure~
methylester analog der Vorschrift von Beispiel 7.

30



phenol s, suitable protective groups being 'split off 25 [conpare H
Beyer, Lehrbuch der organischen Chem e (Textbook of Organic Chem stry),
S. Hrzel Verlag, Stuttgart; PEBOS48i592B& oups in Organic Synthesis, J.:
Wley & Sons, 1981, New York]. The substituted 4-hydroxyphenyl acetic acid
esters of the 30 general fornula (V) are in nost cases new and can be
prepaf@ e’f’f‘gﬂﬁaﬂa‘g BBUEIRE® i oned 4- hydr oxyphenyl acetic acid esters by
al kyl akonl 8 -nmet hods (conpare Ferri, Reaktionen der organi schen
Synt h Ggorg Thi ene - 23 - Verlag, Stuttgart, 1978).
2- HEI g%gﬂg&t hyl qui nol i nes of the formula (VI), such as, for exanple,
2-chl &Wé? glﬁ,g'ag ' nown and can be prepared by custonmary net hods
[conpg{e J&#h er%cshs?gr.“et@ﬁe%‘eﬁo, 649, 1987]. The conpounds of the formula
(I'1) and (I1l) are known or can be prepared by customary hal ogenati on
met hods [ conpare O gani kug B Deutscher Verlag der Wssen-

10 .

0,CHj
16

-/ 397 g 4-Hydroxyphenylessigsduremethylester und 330 g Kaliumcarbonat werden in 2 | Dimethylforma-
mid 1 h bei 25°C gertihrt. Danach werden 302 g Benzylchlorid zugegeben und 15 h auf 50° C erwirmt.
Nach Einengen im Vakuum wird der Rlckstand zwischen Wasser und Essigester vertellt, die organische
20 Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird aus Methanol umkristallisiert.
Ausbeute: 511 g (83 % der Theorie)
Festpunkt: 60°C

Beispisl 32

25
2-(4-Benzyloxyphenyl)-2-cyclopentylessigséuremethylester

35

40 256,3 g (1 mol) 4-Benzyloxyphenylessigsduremsthylester werden in 1 1 Dimethylformamid gel8st und
unter Schutzgas (Argon) bsi 0°C in eine Suspension von 24 g (1 mol) Natriumhydrid in 100 ml
Dimsthylformamid getropft. Nach beendeter Hz-Entwickiung wird 2 h bei 0°C nachgeriihrt Anschlisfend
werden bei gleicher Temperatur 149 g (1 mol) Cyclopentylbromid, in 400 ml Dimethylformamid geldst,
zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird 15 h bei Raumtemperatur nachgeriihrit. Das L&sungsmittel wird im

45 Vakuum eingeengt und der RlUckstand mit heiBem Wasser (80°C) versetzt. Unter Rilhren (KPG-Rihrer)
wird langsam abgeklhit. Das kristallisierte Produkt wird abgesaugt, gut mit Wasser gewaschen, getrocknet
und aus Methanol unkristallisiert. Ausbeute: 276 g (85 % der Theoris)

Festpunkt: 77 - 78° C (Msthanol)

50
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schaften, Berlin 1977].- 10 The acids, esters and am des according to the
I nvention can be enpl oyed as _active conpounds in nedi canents. The '
subst ances have an action in HI&IPBY as inhibitors of enzymatic .
reactions in the context of arachidonic acid nmetabolism in particular of
5-11i nase. 15 The conpounds according to the invention exhibit a
goodggéég%h followng oral admnistration in |ipoxygenase- sensitive test
NDAe).Eyciopbtin-24d-KaloRfph&ly§r € preferably suitable for treatnment and prevention
of diseases of the respiratory tract, such as 20 al | ergi es/ ast hna, .
brsonchitis, enphysemas, shock |ung, pul nonary “hypertension,

I nfl ammati ons/ rheumati sm aHONg2ORYE bronboses and thronboenbol i sirs,
i schaem as (peripheral, cardi .@ | circulation distur- bances),
cardiac and cerebral infarcti onSWw”lUN ces 25 in cardiac rhythm

angi na pectoris and arteriosclerosisj} for tissue transplants, dermatoses,
swch as psoriasis, and netastases an@Op6GH3cyt oprotection in the gastro-.
intestinal tract. The new active conpounds can be converted into the 30
customary fornul ati ons, such as tablets, capsules, coated

65 g (0,2 mol) 2-(4-Benzyloxyphenyl)-2-cyclopentylessigsauremethylester werden in 100 mi Tetrahydro-
15 furan, 200 mi Ethanol und 100 ml Triethylamin -geldst. Nach Zugabe von 1,5 g Palladium-Katalysator (10%ig
auf Kohle) wird 2 h bet 3 bar Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat eingesngt und
an Kieselgel (Eluens: Methylenchlorid) chromatographiert. Man erhit ein zihes Ol.
Ausbeute: 43,7 g (93 % der Theorie)

20 Beispiele 34 Aund 34 B

Diastereomere von 2-[4-Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-2-cyclopentylessigsiure[(L)-2-hydroxy-1-
phenylethylJamid

25

7,2 g {20 mmol) 2-[4-Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-2-cyclopentylessigsédure und 3,3 g (24 mmol) (L)-
Phenylglycinol werden in 100 ml Dimethylformamid geldist. Zu der auf -10° C gekihiten L8sung werden 6,6
40 g (24 mmol) Phosphorsiurediphenylesterazid in 25 mi Dimethylformamid langsam zugetropft, anschlieBend '
4,8 g (48 mmol) Triethylamin zugegeben und 15 h bei -10° C gerlihri. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis
gegeben, das Rohprodukt abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Dreimalige Umbkristallisation
aus Ethanol ergibt Diastereomer 34 A. Diastereomer 34 B wird durch dreimalige Umkristallisation der
vereinigten Mutterlaugen aus Dichlormethan erhalten.
45 Beispiele 34 A:  Ausbeute: 1,93 g (20,1 % der Theoris)
Festpunkt: 201 - 203° C (EtOH)
Beispiel 34 B: Ausbeute: 1,52 g (15.8 % der Theorie)
Festpunkt: 158 - 159° C (CH2Clz)

56
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tablets, pills, granules, aerosols, syrups, enulsions, suspensions and .
solutions, in a manner which is known per - 24 - se using inert :
non-t oxi ¢ pharmaceuti cal |y sui ERBI344 83&Bpi ents or solvents. The _
therapeutically active conpound should in each case be present in the -
total mixture here in a concentration of about 0.5 to 90% by 5 weight,"
prefeEB.'ﬁTS’ﬁﬁo to 70% by weight, that is to say in anounts which suffice to

achie e stated dosage rapge. The forpul ations are prepared, for .
exarrp?(g),i%;é h'é‘?('i"’ezﬁgf“ﬁtg"’iyﬁgené{@?"lg\'/%"pg'gﬁﬁ%sﬂﬂ%ﬂ’s'revvi th sol vents and/or excipients,
i f appropriate using enulsifying agents and/or dispersing 10 agents, and,

for exanple, i S e where water is used as a diluent, organic solvents
can be used, if priate, as auxiliary solvents. Exanples of _
auxi liaries whix DB N Oned arge._wat er, non-toxi ¢ organi c sol vents,

such as paraffins (for

> UR
15 @‘- | eunp ¥ y-Brantiomervegetable oils
(fap exanpl e groundnut/sesane oA

ols (for exanple ethyl

15
. 48 g (10 mmol) Diastereomer A aus Beispiel 34 werden in 50 mi Dioxan und 50 mi 5 normaler
~ Schwefelsdure 24 h unter RlckfluB erwérmt. Nach Abklihlen auf 0°* C wird mit 5 normaler Natronlauge pH 3
eingestelit. Das Produkt wird abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert.
Ausbeute: 2,38 g (65,8 % der Theorie)
20 «p® = +409 (c = 1, CHCl3)
Schmelzpunkt: 170-172°C

Bsispis! 36

25 (-)-4-[2-Chinolin-2-yl-methoxy)-phenyi}-2-cyclopentyl-essigsiure

30 *
(-)-Enantiomer

35

Die Darstetlung der Verbindung 36 erfolgt analog der Vorschrift von Beispiel 35 unter Einsatz von 4,8 g
{10 mmol) des Diastereomeren B aus Beispiel 34.
40 Ausbeute: 2,28 g (63,2 % der Theorie)
ap® = - 40,7 (C = 1, GHCl3)
Schmelzpunkt: 170-172°C

Beispiel 37 {(Anwendungsbeispiel)

Als MaB fiir eine Lipoxygonase-Hemmung wurde die Freisetzung von Leukotrien Bs (LTBs) aus
polymorphkernigen Rattenleukozyten (PMN) nach Zugabe von Substanzen und Ca-lonophor mittels reverse
phase HPLG nach Borgeat, P. et al, Proc. Nat, Acad. Sci. (USA) 76, 2148-2152 (1979) bestimmt.

In der Tabelle 1 sind beispielhaft die nach diesem Test erzielten Werte einiger erfindungsgem#Ber

50 Verbindungen aufgefiihrt: ’
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al eohol . and gl ycerol) and glycols (for exanple propyl ene glycol and :
pol yet hyl ene glycol), solid excipients, such as natur gl WMLM
exanpl e kaolins, alum nas, 2&PO035981d chal k), synt aemmma y

(for exanple highly disperse silicic acid and silicatesy, Sudard (for
exanpl e sucrose, |actose and glucose), emulsifying agents (for exanple.
pol yoxyet hyl ene fatty acid edpea'®1 pol yoxyethylene fatty al cohol

et hers, al kyl sul phonat es 25 and aryl sul phonates), dispersing agents
(for exanpl e |ignin-sul{phite Livagigenasehgumoy, net iyl cel | ul ose, starch and,

pql yvi nyl pyrrol i done) Mgl 0 TTCaRGS. (1 e e magnesi um stearate, talc,
s'(tgeari c acid and sodi um_l(i%s 1331 c% p'f?gbé’.wn nistration can be effected
in the customary mannerj, preferfably or@&*y or pgrenterally, in particular
per- lingually or intrdvenduslyl. In th®Pcase of [oral use, tablets can of
course also contain, i additi 4n to t h&%%xci pi efts nentioned, additives
sych as sodiumcitrate, 35 cal ci um carbonate and di cal ci um phosphate,"
together with ' '

Patentanspriiche :
Patentanspriliche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, GR, IT, LI, NL, SE

15 1. Substituierte 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl-essigsaure-Derivate der Formel

W

B

20

A _ o

N
Y-Z 8]
25
O R!
worin

30 R! - flir eine Gruppe der Formel

-OR? oder

2
_R

35 - N\ R3

stoht, wobei

R2 und R2 gleich oder verschieden sind und
40 - flir Wasserstoff, C, -Cg-A_lkyI Benzyl, Phenyl oder eine Gruppe der Formel

R* R4 R*
45 , I
-CH-COZRS, -CH—CHZ-ORS, -CH-O-RS

50

oder

55
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- 25 - various additional substances, such as starch, preferably potato’
starch, gelatine and the |like. Lubricants, such as magnesi um st earat e,
sodi um | auryl sul phate and tal EP ¢34 s#9Bdover be co- useg n THRigHNG .
In the case of 5 aqueous suspensions and/or elixirs int u m"umﬂlmmﬂ[mle
various agents for inproving the taste or dyestuffs can Be &dded % o st he
active conpounds in addition to the abovenentioned auxiliaries. In the case
of parenteral use, solutions of the act iR'e 10 conpounds can be wused,
enploying suitable liquid excipients,_lin general, it has proved
advgnt ageous in the case of i nt ravenou® m_m_gb i tion to adm nister -
anounts of about 0.01 to 10 ng/kg, prefergbly (.01 to 5 ng/ kg of body 15
wei ght to achieve effective results. In t&g\ﬁa e of oral admnistration,
the dosage is in general about 0.1 to 200 ngllkg, preferably 1 to 100 ng/kg
of body weight. Nevertheless, it may at tin#@ be necessary to deviate from
t heranount s nentioned, and in particular to do so as 20 a function of :the
body wei ght or nature of the adm nistr- ation route, the individual
behavi our towards t btehenprbbeia-
Rt - - flr Wasserstoff, Ci-Gs-Alkyl, Phenyl oder Benzyl steht, das gegebenenfalls
substituiert sein kann durch Hydroxy, Cy-Cs-Alkoxycarbonyl, Carboxyl, C1-Cs-Alkyl-
15 hio, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl,
o Chinazolyl, Chinoxalyl, Thiazolyl, Benzothiazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, Benzoxazolyl,
Nt Isoxazolyl, Imidazolyl, Benzimidazolyl, Pyrazolyl, indoly! und Isoindolyl oder Carby-
moyl,
R5 - fllr Wasserstoff, C1-Cs-Atkyl, Pheny! oder Benzy! steht,
20 Ré - flr eine Gruppe der Formel -COR® oder -CO;R® steht, wobsi R® die oben
angegebens Bedeutung hat,
und
R’ - fir Wasserstoff, C1-Cs-Alky! oder Pheny! steht,
Y - fiir eine Gruppe der Formel

25

R®

( ‘CH) n

30

steht, wobei
35 R® - fiir Wasserstoff, C1-Cs-Alkyl oder Phenyl steht,
und
- eine Zahl von O bis 5 bedsutet,
Z - fir Norbornyl steht, oder
fuir eine Gruppe der Formel

b

40

.,5 N(C)

oder
50
o 10
/.f —R
(C )m
55
steht, wobei

"R®und R  gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl oder Phenyl bedeuten,

35



nent, the nature of its forrmulation and the time or '

adm ni stration takes place. Thus it can in sone cas sufflce t o manage
with less than the 25  abov&Rdh344cE18BIni ni num am)vﬁi']w\m ﬂn mmu her
ar ge

cases the upper Iimt nmentioned nust be exceeded
anounts are adm n| tered It may be advisable to divi de these i fit o* several

accor ding 8 The m&fé%wc"ﬁﬁﬁ SerisBEten f o b DB
veterina nedi Ci Qe 7an1 von 1458 6 g§u§&ar ation Exanpl es Exanple 1 (start| ng
cqnmpound) Met hyl g={ qui nolin- 2'°e met hoxy) phenyl acetate [ERR] 200 g (1.2

mol ) of pghdig! 4- Dk oaey {?J?s%%eﬂ%ﬁuh%@w%grséﬁ Jnﬁﬁgg Efn; ﬁu h)or Bder BRASSI um

carbonate are stipgfgled, N 2 1 of di et hyl f or mam for 1 hour.
After geldd tidréeaib. 214 g (1. 2 nol ) of 2-chl oronet hyI qU| noI I ne, the

10 2 Substituierte 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylessigsiure-Derivate der Formel (1) nach Anspruch 1, worin

R! - fir eine Gruppe der Formel
-0OR? oder
15 : /R?
. _ ~-N
N \R3
20 steht, wobei

R? und R? gleich oder verschieden smd und

- fUr Wasserstoif, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, tert.Butyl, Pheny! oder.
Benzyl stehen, oder flr eine Gruppe der Formel

26

il T il
-CH-CO,R® ,  -CH-CH,-OR® , -CH-0-R®
30
oder
N
R4
35 ' !
~CH™ ’R7
0\"/0
40 0
stehen, wobei
R* ~ fUr Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl. Butyl, tert.-Butyl, Benzyl oder
45 Phenyl steht, das gegebenenfalls substituiert sein kann durch Hydroxy, Methoxycar-
bonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Carboxyi, Methylthio, Ethylthio, Propyithio,
imidazoly!l oder Carbamoyl
AR5 - flir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, tert.-Butyl, Pheny! oder
Benzyl steht,
50 und
RS - fir eine Gruppe der Formel -COR® oder -CO.R® steht, wobei R® dis oben
angegebene Bedsufung hat
und .
R7 - fir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, tert.Butyl oder Phenyl steht,
55 Y . = ftr eine Gruppe der Formel
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m xture is heated to [err] for 15 hours. After concentra=—tTom i vacuo,
the residue is partitioned b‘etgﬁarh wat er 10 and ethyl acetate and the .
organi ¢ phase is dried over so BABRdt e and concem!'! t"ﬂl" Mlmuﬁuct
which remains is recrystallized fromnmethanol. Yield!l® i o i eory)
Melting point: 71 - [err] 15 Exampl e 2 Met'hyl 2-

[ 4- (qui nol i n-2-yl - met hoxy) phenyl ] - 3-cycl oprgByl - propionate CO2CH3 15.4 ¢
(50 mmol) of nethyl 4-(quinolin-2-yl-nmethoxy)- phenylacetate are added
dropwi se to a suspension of 1.5 g 20 (S5%-o@pl ) of sodium hydride in 60 ni
of ginmethylformam de at [err] under an inerf g8s. When the evol ution of
hydr ogen has ended, the m xture is subsequently stirred at [err] - 27 -
for 1 hour, 7.4 g (55 mmol) of (brononethyl)-cycl opropane in 60 m of

di met hyl f or mam de astehta@ti®d dr opwi se, while

Re - flir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, tert.Butyl oder Phenyl steht,
10 und

n - @ine Zahl von 0 bis § bedeutet,

Z = ftir Norbornyl steht oder

fur eine Gruppe der Formel

15

<o,
20
oder
25 _ / [__g10
“C\ :--_..R9
{(C) m
30
steht, wobei
R® und R™ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl,
W, Buty! oder tert.-Butyl bedeuten, oder
R® und R gemeinsam einen geséttigten carbocyclischen Ring mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen
35 bilden kdnnen und
m - eine Zahl von 1 bis 6 bedeutet,
: und
Aund B gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Fluor oder Chior
bedeuten, -
40 sowie dersn Salze.
3. Substituierte 4—(Chinolin-24y|-methoxy)phenyl-essigséiure-Derivate nach Anspruch 1, wobei
R!? - flir eine Gruppe der Formel
-OR? oder
45
~R?
~N
\R3
50
steht, wobei
R? und R? gleich oder verschieden sind und
- flir Wasserstoff oder Methyl stehen, oder
55 - flr eine Gruppe der Formel
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cool i ng wWith ice, and the mixture is stirred at [err] for 16 hours. After

the sol vent has been evaporate in 5 - vacuo, the resj i _
partitioned between ethyl acet ;%#ejéé?f{jglﬁa?h and the organ“m&‘ﬂﬂﬂjﬂt“mujm
over sodi um sul phate and concentrated. The residue is rec ST 3

met hanol . Yield: 15 g (83% of theory) 10 Melting point: [err] Exanple 3
Met hyl 2-[4- (qui nol i n- 2-y&4 et hoxy) phenya ] - 3- cycl ohexyl - Eropi onat e [ ERR]
The preparation is carried out !;ﬁr:om 15.4 g (50 nmol) of nmet hyl

4- (gui nol i n-2-yl - met hoxy)giha@odRtef at e- @pce)9. 7/9r® (55 | )_of
(bromonet hyl ) - cycl ohexane anal ogou’tsl y to th}gziégt rlcti oh%"'cﬁ‘%(arrpl e 2.
Yield: 15.9 ¢ (79%0%1;r theory) Melting point: [err] 20 Exanple 4 Met hyl

2-[4-(qui nol i n-2-yl-Tret hoxy) phenyl ] - 2-cycl opentyl - acetate

10
?4
- c,ﬁﬁm7
. S
\./ °
stehen, i
20 R* - fUr Vr\'la::et:'e'toff
l o Wasser:toff, hl\:llethyl oder Phenyl steht, :
. o Gru':;peetgg:, E_t:yl, t'ert.-Butgl oder Benzyl steht,
rmel - . .
| Bodoutumg har " el -COR’ steht, wobei RS die oben angegebene
. v - fir Methyi steht,
- fiir eine Gruppe der Formel
RS
30 ‘
(-CH)n
o '
L/
steht, i
N - - 1, wobei
r Wasserstoff oder Methy! steht
und '
; - @ine Zahi 0 oder 1 bedeutet,
- fUr.Norbomyl steht, oder
w fur eine Gruppe der Formel
/CH
4—R10
45 ) N J
(C)m
oder
50
_c\ +—r?
o (C)p,
steht, wobei

- 38



-.28 - [ERR] Process a) The preparation is carried o
nmol ) of net hyl 4-(qui nolin- 2 - et hox&éphenyl acet " Hmﬁugg mml )
of cycl opentyl brom de anal og s‘P?“l%‘ I nStructl an
Yield: 12.8 g (68% of theory) Melting point: [err] Process b) 2.3 g (10
mol ) of 102 e e are .
di ssol vedrﬁfkmﬁﬁo mei :r?‘ia;%' szhd u}f&'{'/@é}ém gdeAfVBm?rwc’ﬁd'%l%dﬁrt of 1.4 g (10
mol ) of p,ptassmmgﬁg N lLsg, 4 Jui€ 1's stirred at [err] for 1 hour, a
solution Qfynds3 9 @ sm(')de Hiuo 5&, tg}‘rorret hyl quinoline in 20 m of
di net hyl e @erah 8826 S added dropwi se and the 15 m xture is stirred at
[err] for 15 hours. After cooling, the mxture is concentrated, the residue
| St alen+pp-[RChiadlinplyl-aaRdx@brenARZicyclofentR-sdsigssard, Gonid MRiichW ce with water..
After drying over sodium sul phate, the m xture is concen- _
5. (-)-4-{(2-Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-2-cyclopentyl-essigsiure, gem#s Anspruch 1.
10
6. Verfahren zur Herstellung von substituierten 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl-essigsiure-Derivate nach
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man
[A] 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylessigsdureester der allgemeinen Formel (la)

15 B

uw OQ O o

co,Rrll

in welcher
R - flr Alkyl steht und :
A und B die oben angegebene Bedeutung haben
mit Verbindungen der allgemeinen Formel' (Il)
30
Y-Z-X ()

L in welcher
Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, und
35 X - flr Chior, Brom oder lod steht,
alkyliert und im Falle der Sduren die Ester verssift,
oder indem man
[B] dis S&uren der allgemeinen Formel (ib)

(Ib)

45

50 in welcher .
A, B, Y und Z die oben angegebene Bedsutung haben,
mit Verbindungen der aligemeinen Formel (IHl).

X-R2 (i)

in welcher
R2 - fiir eine Gruppe der Formel

39



trated and the residue is recrystallized from methanol. 20 Yietd— 3718 U
(85% of theory) Exanple 5 Metgyl sds sighsq qui nolin-2-yl - et hox lphen lﬁj

8
-2-cycl ohexyl - .acetate - 29 - [ERR] The preparation |s II nm
15.4 g (50 muol ) of nethyl 4-(quinolin-2-yl-net hoxy)phenyl "

g (55 mml) of cycl ohexyl iodide anal ogousl y to the instructions of Exanple
2. 5 Yield: 11.74 g¥’'60% of theorgA' Melting point:rRderr] Exanple 6 Methyl
2-[4-(quinolin-2-yl-net hoxy)£henyl 1} 2-cycl oheptyl afet ate 10 C02CH3 The
prsepar ation is carri-@H-@O,HY om 15—0}1-9:}(25&) 1) of-CH-O-R®

oder
10 : . R4 '
-(l:n\l___rR" '
’ O~0
15 I
_ 0
steht, wobei
20 R*' - fUr Alkyl, Aralkyl oder Aryl steht, das gegebenenfalls substituiert sein kann durch Hydroxy,
' Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Alkylthio, Heteroaryl oder Aminocarbonyl,
RS - f0r Alkyl, Aryl oder Aralky! steht,
R®* - fiir eine Gruppe der Formel ~-COR®' oder -CO;R** steht, wobei
R’ die oben angegebene Bedeutung hat,
25 R?* - fir Alkyl oder Aryl steht,
und .
X die oben angegebene Bedeutung hat,
verestert und im Fall der S8uren die Ester einer hydrogenolytischen Spaltung unterzisht,
oder indem man
30 [C] die Sduren der allgemeinen Formel (Ib) mit Aminen der aligemeinen Formel {IV)
. /Rz
~ HN (1v)
35 g3
in welcher
R? und R? die oben angegebense Bedeutung haben,
40 mit der MaBgabe, daB R® nicht Wasserstoff bedeutet, wenn R2 oder R? fiir die Gruppe
R4
pr - -CH-CO,R®
steht wobei
R* und R® die obengenannte Bedeutung haben,
50 in Gegenwart von {blichen Aktivierungsreagentien amidiert und im Fall der Sduren die Ester verseift

oder indem man
{D] Phenole der aligemeinen Formel (V)

56
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met hyl 4-(qui nolin-2-yl-nmet hoxy) phenyl acetate and 9.0

cycl oheptyl broni de anal ogously to the instructions o ,Iﬂlﬁﬂmﬂllﬂllimlﬂld 16
‘g (80% of theory) 15 Melting EOPR44512Bt] Exanple. 7 !
2-[4-(Quinolin-2-yl-nmethoxy) phenyl ] -3-cycl opropyl - pr op| oni ¢ adid® - 30 -
[ERR] 13.33 g (37 mmol) of nethyl 2-[4-(quinolin-2-yl-nethoxy)-
phenyl ] - 3-cycl opropyl - prop| ongte are heated under reflux in 200 m of

met hanol and 55.4 nl of HO sodi um hydr oxi de sal t}'{lon for 10 hours. .
After cooling, the 5 m xture acidified with conddtrated hydr ochl ori c:
aci dgand the product which hay’p CIYpIZt ated is filtered off with suction

and dried. Yield: 12.5 g (98% of tct&%qry) Melting point: [err]

in welcher

0 R, ¥ und Z die oben angegebene Bedeutung haben
mit
2-Halogenmethyichinolinen der Formel (V1)

15' |
_ (VI)
- LI

20 in welcher )
A, B und X die oben angegebene Bedsutung haben,
verethert und im Fall der S8uren die Ester verssift.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da es im Temperaturberelch von 0 bis 150°C
25 durchgefiihrt wird.

8. Arzneimittel, enthaitend substituierte 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl-essigsiure-Derivate nach den An-
sprlichen 1 bis 5.

30 9. Arzneimitiel nach Anspruch 8, enthaltend 0,5 bis 90 Gew.-% an substituierten 4-(Chinolin-2-yl-me-
thoxy)phenyl-essigs&ure-Derivate.

\,z 10. Verwendung von substituterten 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl-essigsdurs-Derivate nach den Ansprl-
chen 1 bis 5 zur Herstellung von Arzneimitteln.
35
Patentanspriiche fur folgenden Vertragsstaat : ES

1. Verfahren zur Herstellung von substituierten 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl-essigs#dure-Derivaten der

Formel
40
45

Y-Z @

50 ' O Rl

worin

Rt - flr eine Gruppe der Formel

55 -OR? oder

4



10 Exanple 8 2-[4-(Quinolin-2-yl-met hoxy)phenyl] 3-cycl ohexyl propi oni c aci d
[ ERR] The preparation is carr t. from6.25 g (15

2-[4- (quinolin-2-yl-nmethoxy) pﬁreﬂﬁﬁjste% cI ohexyl 15 p WMHBE gﬁgusl y
to the instructions of Exarrple? Yield: 5 g (83% of oi nt:
148 - [err] Exanple 9

2-[4- (Quinolin-2-yl-nmethoxy)phenyl]-2-cy aBentyI acetic 20 acid - 31 -
[ERR] The preparation is carried out from<l@s87 g (29 nmol) of nethyl
2-[4-(quinolin-2-yl-nmethoxy)phenyl]-2-cycl opentyl - acetate anal ogously to
the instructions of Exanple 7. Yield: 8.8 g (84%of theory) 5 Melting-
poi nt: 183 - [ err]steht, wobei _

P2 und R3 gleich oder verschieden sind und
- fir Wasserstoff, C1~Cg-Alkyl Benzyl, Phenyl oder eine Gruppe der Formel

70

R4 R4 R4

: ]

~CH-CO,R®, -CH-CH,-ORS, -CH-O-R®

/
20 oder
R4 .
l 7
25 ‘CH - " , R
o\n/o
0]
30
stehen, wobei
S Rt - fir Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, Phenyl oder Benzy! steht, das gegebenenfalls
~ substituiert sein kann durch Hydroxy, Ci-Cg-Atkoxycarbonyi, Carboxyl, C1-Cg-Alkylt-
35 hio, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl,
Chinazolyl, Chinoxalyl, Thiazolyl, Benzothiazolyl, isothiazolyl, Oxazolyl, Benzoxazolyl,
Isoxazolyl, Imidazolyl, Benzimidazoly, Pyrazolyl, indoly! und isoindolyl oder Carby-
moyl,
R® - flir Wasserstoff, C1-Cs-Alkyl, Phenyl oder Benzyl steht,
40 Rs - flir eine Gruppe der Formel -COR® oder -CO:R* steht, wobei RS dis oben
angegebene Bedeutung hat,
und
R - flir Wasserstoff, C;-Cg-Alky! oder Phenyl steht,
Y - flir eine Gruppe der Formel
45
R8
- -CH
o (-CH) ,
steht, wobei
56 R - flir Wasserstoff, C1-Cg-Alkyl oder Pheny! steht,
und

- gine Zah! von O bis 5 bedeutet,
- fiir Norbornyl steht, oder

N3
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Exanpl e 10 2-[4-( Qi nol'i n-2-yl - met hoxy) phenyl | - 2- cycl ohexyl acetic acid CO2H

The pfeparation is carried out_from 10 (26 nmmol ) of
2-[4- (quinolin-2-yl-nmethoxy) pf?@nelm@-g | ohexyl - a(;eLl ‘ “H! ““\t o] ;
the instructions of Exanple 7. Yield: 8.7 g (90% of theory 8 | 1ig point: \

201 - [err] Exanpl indG
2-[4- (Quinolin- 2-y®-'%%“%h§§§3%°ﬁg%’§‘f"] -2-cycl oheptyl acetic acid - 32 -,

[ ERR] The preparation is carried out from1ll g (27 mml) of nethyl
2-[4-(quinolin-2-yl-nmet hoxy) phenyl ] -2-cy _yﬁet lb- acetate anal ogously to
the i nstructions of Exanple 7. Yield: 973 d (874% of theory) 5 Mel ting

point: [err] \(c)

oder . |
10 : i

16

N~ steht, wobei
R® und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci1-Cg-Alkyl oder Phenyl bedeuten,
20 oder
R® und R  gemeinsam sinen ges#ttigten carbocyclischen Ring mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen
bilden kdnnen und

m eine Zahl von 1 bis 6 bedeutet,
und
25 Aund B gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Fluor, Chior oder Brom
bedeuten, '

sowie deren Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man
fA} 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylessigséureester der aligemeinen Formael (ia)

%0 B

D> - VU

Co,R!1?

in welcher

R - fiir Alkyl steht und
A und B die oben angegebene Bedsutung haben,
mit Verbindungen der aligemeinen Formel (if)

Y-ZX ()

in welcher

Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, und
50 X - §iir Chlor, Brom oder lod steht,

atkyliert und im Falle der Sduren die Ester verseift,

oder indem man

[B} die S&uren der aligemeinen Formel (Ib)

55



Exanpl e. 12 Met hyl 2-[4-(quinoIin-2-y|-nethoxy)phén§~T-§-E§ET6ﬁEY?2_‘“— -
enyl )acetate CO2CH3 The preparation is carried out. f 50 nnDI) of
10 met hyl 4-(qui nolin-2-yl épblgggﬁ)g)ggnyl acetate $ ﬁ&i ﬂﬁ Wl) of
3- bronocycl ohexene anal ogously to the 1 nstructions o
14.74 g (76% of theory) Melting point: 102 - 104C 15 Exanple 13
Benzyl oxycar bonyl net hyl 2-[4- (quinol i n-2-yl - net hoxy) -
phenyl ] - 3-cycl opropyl p opale - 33 - [ERR] 7 g of D
2-[4-(quinolin-2-yl-xe vnyl] 3-cycl opropyl - propionic acid, 5 g of
benzyl bronpacetate and 20¢ yl am ne agepheat ed under reflux in
100 mM of tetrahydrofuran fo After cooling to [err], the

-2
COZH
10 _
in welcher
A, B, Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben,
mit Verbindungen der aligemeinen Formel (Ill)
15 X-R'2 (M)
o/
in welcher
R12 - fiir eine Gruppe der Formel
20
?4 ¢ T4 ‘ ?4
-CH-CO,R%’ , -CH-CH,-OR® ,  -CH-0-R®’
25 '
oder
R’
20
' -cI:H\r__‘/R? '
35 o
: steht, wobei
R’ - flr Alkyl, Aralkyl oder Aryl steht, das gegebenenfalls substituiert sein kann durch Hydroxy,
40 Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Alkylthio, Heteroaryl oder Aminocarbonyl,
RS' - fUr Alkyl, Aryl oder Aralkyl steht,
Rs' - flir eine Gruppe der Formel -COR5' oder -CO2R5" steht, wobei
: RE' die oben angegebene Bedeutung hat,
R”’ - flr Alkyl oder Aryl steht,
© 45 und

X die oben angegebene Bedeutung hat,
verestert und im Fall der S&uren die Ester siner hydrogenolytischen Spaltung unterzieht,
oder indem man
[C] die S&uren der allgemeinen Formel (Ib) mit Aminen der allgemeinen Formel (V)
50

. &5

in welcher
R? und R? die oben angegebene Bedeutung haben,
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5.

. salt which has precipitated is filtered off and the solvent is

evaporated off in vacuo. The residue is chromatographe S|ng
met hyl ene chloride. An oil is gbtoagdaqﬂgg\{l el d 9. 27 g ﬂmmm““gmﬂ““{
[err] (HPLC) = 4. 30 m nut es ery
acetonitrile/water 70:30)). Exanple 14 Benzyloxycarbonylnethyl

2-[ 4- ( quimitabi Masgabp| dafiF iniohtyWassqpitaft bplidutel -woyre FoglenfyiliratieGragre. [ ERR] 15 The
preparation is carried out from7.22 g (20 mmvol) of 2- [4-

(qui nol i n-2-yl - met hoxy) phenyl ] -2-c¢ Iopentylacetlc acid and 5 g (22 nnpl)
of benzyl bronoacetate analogousI%%!o the instructions of Exanple 13.

Yi efd: 8.03 g (79% of theory) 20

34 -

10

16

20

26

30

36

40

60

66

I n I nt: 63 - [err] (hydrochlorlde)
Exanpl e 15 H é)ég) :

steht wobei :
R* und R’ die obengenannte Bedeutung habsen, i
in Gegenwart von Ublichen Aktivierungsreagentien amidiert und im Fall der S8uren die Ester verseift :
oder indem man :

D] Phenole der aligemeinen Formel (V)

V)
Y-Z

corl!
in weicher
R', Y und Z die oben angegebene Bedeutung habsn
mit
2-Halogenmethylchinolinen der Formel (V1)

X (V1) ;
in welcher

A, B und X die oben angegebene Bedeutung haben,
verethert und im Fall der Séuren die Ester verseift.

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von substituierten 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyi-
" essigs#ure-Derivaten der Formel nach Anspruch 1, wobei

R! - flir eine Gruppe der Formel

-OR? oder

-N
\R3

steht, wobei

R2 und R® gleich oder verschieden sind und

- flr Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, tert.Butyl, Phenyl oder
Benzyl stehen, oder flir eine Gruppe der Formel

R? R4 o r?
i - | | |

~CH-CO,R® ,  -CH-CH,-OR® , - -CH-0-R®



2- [4 (Qui nol i n-2-yl - met hoxy) phenyl ] - 2-cycl opentyl acetic acid—————— :
- net hyl oxycar bonyl net hyl am de [ERR] 7.22 g (20 mm '
2-[ 4- (qui nol i n- 2-yl - met hoxy) peprydds-518 BA- cycl opentﬁlmﬂw\'wuminm 0y
(24 mol) of glycine nethyl estefr hydrochloride ar m of
di met hyl formam de. After cooling to [err], 6.6 (24 rrrml) of p osphorlc
aci d di phenyl esteedeazi de, dissolved in 25 m of di net hyl formam de, are ?
added dropwi se and the 10 m xture i s subsequently stirred for 30 m nutes:
7.3 g (72 mol ) of triethylam ne are then added dropwi se and the m xture: is
subsequently stirred at [err] for 4 hefrs and at [err] for 15 hours. The:
relction solution is poured onto 300 d of ice an,d extracted three tines *
with ethyl 15 acetate. The organic ph&%@ﬁ—#ﬁ’\ﬂashed once with 1 normal
hydrochl oric acid and once with water, driedlover sodi um sul phate and
concentrated. The product is recrystalli®® & om net hanol . Yield: 5.34 g
(62% of theory) 20 Melting point: 134 - rr] Exanple 16 Met hyl

4- (qui nol i n-2-yl - net hoxy) phenyl ] -2-(1I - -

stehen, wobei _
. R* - fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, tert.-Butyl, Benzy! oder
16 ' Pheny! steht, das gegebenenfalls substituiert sein kann durch Hydroxy, Methoxycar-
i.v- bonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Carboxyl, Methyithio, Ethylthio, Propylthio,
imidazoly! oder Carbamoyl
R - fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, isopropyl, Butyl, tert.-Butyl, Phenyl oder
Benzy! stoht,
20 und
R¢ - fiir eine Gruppe der Formel -CORS oder -CO.R® steht, wobei R® die oben ;
angegebene Bedeutung hat .
und -
. R - fir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl Butyl, tert. Butyl oder Phenyl
25 steht,
Y - fiir eine Gruppe der Formel
r®
2 | o :
(-CH) n | 1
; i
36 stoht, wobei
R® - flir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, tert.Butyl oder Phenyl steht,
und
n- - eine Zahl von 0 bis 5 bedeutet,
Z ~ fir Norborny! steht oder
40 fur eine Gruppe der Formel
>H
4—R10
’ - .J._.__'R9
4 | - NS
. oder
50 /C
’ _C\ o —'—R9
(Clpm
56 ' ' ;
’ steht, wobei

R? und R™®  gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl,
Butyl oder tert.-Butyl bedeuten, oder .
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decal i nyl ) -acetate - 35 - [ERR The preparation is carried out—+rem 15. 4

g (50 mmol) of nethyl 4-(quinolin-2-yl-net hoxy)pheny and 9.55 g
(55 mmol ) of 1-chloro-decalin payemgsislgs to the ins mr[@ﬂ IMIHHIaan e
2. 5 Yield: 3.11 g (14% of theory) Melting point: [®€rr

tert.-Butyl oxycar bonyl met hyl 2-[4-(quinolin-2-yl-

met hoxy) - pRtwnd R 2- gerodinspre reinph geséitigiere catifpeydiisign Ring mil bispzartaliahlsnstéfistomen r | ed
out from3 g (8 3 mhisie) kisherpund

[ 4- (qui nol Mn- 2- y| - mrefifR%3p) vapH dieyA Redgutety c| opent yl - acetic acid and 1.77 g
(9.1 mmol) of tert. ¥t yl bronpacet ate anal ogously to the instructions of
Exarfpl e 134 Aud B| - gloigh |ger( varsehjeden 1 sind., kg Wsserstoff Methyl, Ethyl, Fluor oder Chlor

bedeute
sowie deren Salze.

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von substituierten 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl-

10 essigsdure-Derivaten der Formel nach Anspruch 1, wobei
R! - fUr eine Gruppe der Formel
-OR?2 oder
.. 15 /Rz
. : . -N
20 steht, wobei
R2 und R® gleich oder verschieden sind und

- flir Wasserstoff oder Methyl stehen, oder
- flir eine Gruppe der Formel

-CH-CO,R® , -CH-CH,-OR® , -CH-0-R® :
30 ~
Y oder :
35 R4 .
-ckl\l-s-(/a7
o0
® |
0
_ stehen, wobei
45 R* - flir Wasserstoff, Methyl oder Phenyl steht, _
Rs - fllir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, tert.-Butyl oder Benzyl steht,
R® - fir eine Gruppe der Formel -COR® stoht, wobei R° die oben angegebene
Bedeutung hat, und
R? - fiir Methyl steht,
50 Y - fir eine Gruppe der Formel
TB
(-CH)
55 |
steht, wobei
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15 -

The. preparation is carried ougpfdmg’igmw 3 mmol) of

[ 4- (qui nol i n- 2-yl - met hoxy) - phenyl ] - 2- cycl opent yl - ace mm MHMMHMQ :
(9.1 mmol ) of chloronethyl pivalate anal ogously to th '
Yi eflicWasker3i8if gdof BB®YIsfeht heory) Mel ting point: 30 - [érr]

Exanple 18 5

Exanpl e 19 Met hoxywdr bonyl net hyl 2-[4-(quinolin-2-yl-nethoxy) - '
2 cycl opentzzfre-@b'ét%@ h@e'®RR] The preparation is carried out from

phenyl ] -
3 g (8.3 &mol ) of
5

10

16
./

40

45

50

55

5.

R? und R
R? und R
m

Aund B

stehbloder- 2- y| - net hoxy) phenyl ] - 2-cycl opent yl -
fur eme Gruppe der Formel

Ao
9
-C ;—'——R
NI

oder

/.C-—R;O
F—R
(C)y

LE I o

steht, wobei

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, oder
gemeinsam einen Cyclohexylring bilden, und

- @ine Zahl 1, 2, 3, 4 oder 5 bedsutet,

Wasserstoff oder Fluor bedeuten,

sowie deren Salze.

Verfahren nach Annspruch 1 zur Herstellung von (+)-4-[(2-Chinolin-2-yI-methoxy)phenyl]-2-cyclo§entyl- :

essigsdure.

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von (~)- 4-[(2—Ch|nolm-2-yl-methoxy)phenyl] 2-cyclopentyl-

essngsﬁure

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man die Alkylierung der C-H aciden
Verbindung in einem Temperaturbereich von 0° C bis +150° C durchfiihrt. :

Claims
Clalms for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, GR, IT, LI, NL, SE

1.

Substituted 4-(quinolin-2-yl-methoxy)phenyl-acetic acid derivatives of the formula

wherein
R1

(1)

- represents a group of the formula
-OR? or

48

Mel.ting point: 88 - [err] Exarrple 18 Pival oyl oxynet hyl
2-[4-(quinolin-2-yl-nmet hoxy)phenyl] - cycl opentyl am

acetlc



aci-d and 1.39 g (9.1 mmol) of nethyl bronpacetate anal ogously to

L)(r;ls';][ ucgioo[]s[ gﬁr]Exarrpl_ e3%3._ Yi el d: :,42;'79 Bg1 (94% of theorﬂ“‘mm‘“mmmm;\“\

2-[4- (Qui nol i n-2-yl - et hoxy)pheny?? 2-(1-decal i nyl )- acet¥ c tactd | ERR] The
preparation is carried out from 610 rrg (1.37 mmol) of 5 nethyl

2-[4- (qui nolin-2-yl -met hoxy) phenyl]-2- (1-decalinyl)-acetate anal ogousl y to
the instructions of Exanple 7. Yiel d: 470 RY (80% of theory) Melting point:
200 - [err] 10 Exanmple 21 -N~ S
2-[ 4- (Qui nol i n- 2-yl - met hoxy) phenyl ] - 2- cy\mbentyl dcetic acid

car Foxynet hyl am de [ ERR]

wherein

R? and R?® are identical or different and

- represent hydrogen, Ci-Cg-alkyl, benzyl, phenyl or a group of the formula
10

R‘ : R4 R‘

.. 15 l
N

-CH-CO,RS, -CH-CH,-OR%, -CH-O-R®

20 or
R4
25 | 7
-CH | R
OYO
w o
;'\.../ l 4
: : wherein :
Rt - represents hydrogen, Ci-Cs-alkyl, phenyl or benzyl, which can optionally be
35 substituted by hydroxyl, Ci-Cs-alkoxycarbonyl, carboxyl, Ci-Cs-alkyithio, thienyl,
furyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, quinolyl, isoquinolyl, quinazolyl,
quinoxalyl, thiazolyl, benzothiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, henzoxazolyl, isoxazolyl,
. imidazolyl, benzimidazolyl, pyrazolyl, indolyl and isoindolyl or carbamoyl,
RS - represents hydrogen, C1-Cs-alkyl, phenyl or benzyl,
40 RS - represents a group of the formula -COR® or -CO2R®, wherein R° has the ab-
ovementioned meaning,
and
R? - represents hydrogen, C;-Cg-alky! or phenyl
Y - represents a group of the formula
45
RS :
| :
s (-CH) , -
wherein
55 R® - represents hydrogen, C1-Cs-alkyl or phenyl
_ and
n - denotes a number from 0 {0 5,
Zz - represents norbornyl, or



'I-'h'e preparation is carried out from3 g (69 mmol) of—2-
[ 4- (qui nol i n-2-yl - met hoxy) - phenyl ] - 2-cycl opent yl - acet | c 15 aci

met hoxycar bonyl - net hyl ami de gghepgitsgy to the in m W le
7. Yield: 2.47 g (85%of theory) Melting point: 182 I“’I“H" lTp
Exanpl e 22 Sodi um 2- [ 4- (qui nol i n- 2-yl - met hoxy) phenyl ] - cycI opent yl -
acetate [ ERR] 10 gepfedents’a gmoug df theffordulp 4- ( qui nol i n- 2-yl - met hoxy) phenyl]- 5

2-cycl opentyl acetic acid are dissolved in 100 i of water. After addition
of 27.7 m of 1 normal sodi um hydroxi de solution, the mxture is stirred at

[err] for 1 hour and then concentrated apfH he sidue is dried in vacug at
[er]. 10 Yield: quantitative I\/EItln rmi rr

: (C)
10 ©or

./f;::;o

® (o,
whersin
R® and R are identical or different and denote hydrogen, C; -C;-alkyl or phenyl, or
20 R? and R can together form a saturated carbocyclic ring having up to 6 carbon atoms and
m - denotes a number from 1 fo 6,
and
Aand B are identical or different and denote hydrogen, methyl, ethyl, fluorine, chlorine or
bromine,
25 and salts thereof
2. Substituted 4-(quinol|n-2-yl-methoxy)phenyI-acetlc acid derivatives of the formula (1) according to Claim
1, wherein
R! - represents a group of the formula
30 -OR? or
. -N 3 ’ f
35 R :
wherein
R2 and R? are identical or different and _
40 - represent hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert.-butyl, phenyl or
benzyl, or represent a group of the formula
R4 R4 R4
_ | | !
45
-CH-CO,R> ,  -CH-CH,-OR® , -CH-0-R®
or
50
Td
~CHN R
§6 ) o~N~0 . [

0



+
*

Exanpl e 23 Met hyl 2-[4-(.quinolin-2-yl-nmethoxy)phenyl]-3-cycl opentyl- — - '
propi onate 15 C02CH3 The preparation is carried out fro 20 mmol ) of =
met hyl 4- (qui nol i n-2-yl - met hoxygpsawsaast ate and 3.3 gﬂ]@ﬁmﬂm“mm ,m
brononet hyl - cycl opent ane anal ogously to the instructions,Org Lo -
Yield: 5.1 g (65.5%o0f theory) 20 Melting point: 66 - [err] - 391 . |
Exanpl e 24 2-[4-( Quwhabinn- 2- yl - net hoxy) phenyl ] - 3-cycl opentyl - propionic

aci d [ ERR] BThe pr epareprdsems hysirager mhathyl, othyl. propwin isoprppylibutd terbrblityl, bénzg or. .

met hyl 2-[ 4- (qui nol iPhengl. yhichreanhepl b ptstitged Py hugsent yethoxeapingln sthex-
anal )c/)gousl[ y gg t he megaqmgaﬁ@q%ﬁ;mm io, 5%"”0'%1'003/?"?0- midﬂzmy' or

carbamoyl,
RS - represents hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert.-butyl, phenyl or
benzyl,
RS - represents a group of the formula -COR’ or -CO:R°, wherein R® has the ab-
ovementioned meaning,
10 and :
R - represents hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert.-butyl or phenyl,
Y - represents a group of the formula
8
o 8
( - CH ) n z
20 wherein
R? - represents hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert.-buty! or phenyl,
and -
n - denotes a number from 0 to 5,
Z - represents norbornyl, or
25 represents a group of the formula

“H '
/_Rl 0

-.C -..__.R9
% NI :
u
or
s - | '
/:_c bR 10 ;
- C\ E....__.R9 ,
(C) m
40
wherein
R? and R1® are identical or different and denote hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl,
butyl or tert.-butyl, or
45 R® and R'®  can together form a saturated carbocyclic ring having up to 6 carbon atoms and
m - denotes a number from 1 10 6,
and
Aand B are identical or different and denote hydrogen, methyl, sthyl, fluorine or chlorine,
and salts thereof.
50
3. Substituted 4-(quinolin-2-yl-methoxy)phenylacetic acid derivatives according to Claim 1, wherein
R - represents a group of the formula
-OR2 or
55 !

51



Yield: 12.5 g (52% of theory) Melting point: 126 - [W: :
2-[4- (Qui- noI i n-2-yl - met hoxy) phenyl ] - 2- (cycl ohex- 2- (;Trﬁwmacetlc acid [ERR]

The preparation is carried ogi:d‘garg13/g134 g (62.8
2-[4- (quinolin-2-yl -nmet hoxy) phenyl]-2- (cycl ohex-2 memnm

anal ogously to the instructions 15 of Exanple 7. Vi el d: 18.3 g’ (78% of
theory) Melting point: 188 - [err] - 40 - Exanple 26 Car boxynet hyl ;,
2-[4- (qui nol i n-2-yl - met hoxy) phenyl L-®2 cycl opentyl acetate [ERR] 6. 91 g
(13.5 mml) of benzyl oxycar bonyl methyl 2-[4- 5 :
(qui nol i n- 2-yl - net hoxy) - phenyl ] - 2- yR3 opentyl acet'ate are

5 .

wherein
R? and R® are identical or different and
. - represent hydrogen or methyl, or represent a group of the formula
10

4q 4
P T e
-CH-CO;R® ,  -CH-CH,-ORS , ~CH-0-R6
.18 '
W,
or
20 R4
’
ON~0
25 "
0
wherein
30 R* - represents hydrogen methy! or phenyl,
o RS - represents hydrogen, methyl, ethyl, tert.-butyl or benzyl,
W, RS - represents a group of the formula -CORS, wherein R® has the abovementioned
meaning, and
R? - represents methyl,
. 35 Y - represents a group of the formula
r8
40 (- ?H ) n ’
wherein
45 Re - ropresents hydrogen or methyl,
and
n - denotes a number 0 or 1,
Z - represents norbornyl or
represents a group of the formula
50
H
- c\ _R9
(C )
55

or
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di ssolved in 100 m of ethyl acetate and 10 ml of tri- ethylamne, 0.5 gof .
pal I'adi um cat al yst (10% strength on charcoal) is added enation is
carried out under normal pressugeoailq 8fdig1 After uptake: TMHﬂﬁi uﬂ JH
10 anount of hydrogen, the.catalyst is filtered off. c n

in vacuo, the residue is recrystallized frommethanol. Yield: 3.15 g (55.6%
of theory) Melting point: 168 - [err] Exanpl e 27 thhyl

2-[4- (6-fluoroquinolin-2-yl-methox A+@- cycl opentyl acetate C02CH3:
4.68 g (20.4 mmol) of methyl -24- yphenyl)-2; cyclopentyl acetate
are dissolved in 50 m of dinethyl- ¢y formam de. After addition of 2:82

g (20.4 nnDI) of potassi um car bonat e, fhe mixture is stirred at [err] for
-41- 1 hour, 4 g (20.4 nmol) of 2-chl oromnethyl -6-fl uoro-

wherein
R? and R0 are identical or different and denote hydrogen or methyl, or
10, R? and R*  together form a cyclohexyl ring, and
m - denotes a number 1, 2, 3, 4 or 5,
and
Aand B denote hydrogen or fluorine,

and saits thereof.
.15
\_/ 4. (+)-4-[(2-Quinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-2-cyclopentyl-acetic acid according to Claim 1.

8. (-)-4-[(2-Quino|in-2-yI-methoxy)phenyl]-z-cyclopentyl-acetic acid according to Claim 1.
20 6. Process for the preparation of substituted 4-(qumo||n-2-yI-methoxy)phenyl-acetlc acid derivatives ac-

cording to Claim 1, characterized in that
- [A] 4-(quinolin-2-yl-mathoxy)phenylacetic acid esters of the general formula (la)

a0

O  (la) |

- co,R!!
W,
in which
. 35 R - represents. alkyl and
A and B have the abovementioned meaning,
are alkylated with compounds of the generai formula (i)
Y-Z-X ()
40
in which
Y and Z have the abovementioned meaning and
X - ropresents chlorine, bromine or iodins,
and in the case of the acids the esters are hydrolyzed,
45 or in that

[B] the acids of the general formuia (Ib)

50

(Ib)

&5

in which
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'qw nol i ne are added and the mixture is stifred atm 15

“hours. After concentrating in vacuo, the residue | ti oned between '
wat er and ethyl acetate, 5 th hase is dr m ul phat e
and concentrated and the resi ggg?‘?@ggg@‘ystal lized W Mﬁl eld:;.
7.36 g (91.6% of theory) Melting point: 117 - [err] 10 Exarrp e 28 :
2- [ 4- ( 6AFS, lYaana @havecthe abovbmehtioned meaing.phenyl | - 2- cycl o- pentyl acetic acid

[ ERR] Thre epterifipdiwittt ¢optpoungs ofather geeetaldarnuib (l)m 7 g (17.8 nmol ) of net hyl

- 2-[4-(fluoroquinolin-2-yl-nmethoxy)phenyl]-2- 15 = cycl opentyl -acetate .
anal ogo&ﬂ"y t@the instructions of Exanple 7. Yield: 4.51 g (67% of theory)
MePting point: 182 - [err] Exanple 29 20 Met hyl

2- [ 4- (qlﬁ‘lﬁ'&hl r_1re%resén-tsn;aérgﬁaxwhe[f)okrlgﬂlgll] 2-norbornyl - acetate

10 R4’ R4' R4’
1 l i

-CH-CO,RS" , -CH-CH,-ORS' , -CH-0-RS'

5 or
R4’
l :
2 -CH\T===T/R7 |
4
S
0
25
wherein
R*' - represents alkyl, aralkyl or aryl, which can optionally be substituted by hydroxyl, carboxyl,
alkoxycarbonyl, alkylthio, heteroaryl or aminocarbonyl,
RS’ - represents alkyl, aryl or aralkyl,
30 ~ R¥' - represents a group of the formula -COR®’ or -CQO.R®", wherein d
. R3'  has the abovementioned meaning,
\_/ R’ - represents alkyl or aryl,
and
X has the abovementioned meaning,
35 and in the case of the acids the esters are subjected to hydrogenolytic cleavage,
or in that

[C] the acids of the general formula (Ib) are amidated with amines of the general formuia (IV)

2
40 R
HN . (IV)
&3
in which
45 R2 and R?® have the abovementioned meaning,

with the proviso that R® does not denote hydrogen if R? or RS represents the group

. R4
50 l
-CH-CO,R®

55 wherein '
R* and R® have the abovementioned meaning,
in the presence of customary activating reagents, and in the case of the acids the esters are
hydrolyzed, .
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- 42 -

[ERR] The preparation is carried out from6 2 g (20 mmol) of rrethyl

2-[4-(quinolin-2-yl-nethoxy)phenyl]-acetate and 3.5 g (20 nmol ) of

nor bornyl chloride anal oggpalaiqispe Bie i nstr uct For
purification, the 5 product is chromat ographed on mmmlu m ,Jent
toluene/ethyl acetate 9:1). Yield: 0.2 g (2.5%of theoryy Meltang poi'n

exo- 2-

123 -

[ erer]inBtanpl e 30 10

2- [ 4- ((Qui i@dbhenci@ ofythe geperbidorpyipid8ny| | - 2- nor bor nyl -acetic acid [ERR] The
preparation is carried out fromO0.4 g (1 muol) of nethyl
2-[4-(quinolin-2-yl-nethoxy) phenyl ] - 2-norbornyl - acetate anal ogously to the

i nst fucti ons of Exanpl

poi nt :

10

20

25

50

56

Yield: O. 36 g (93% of theory) Melting
Y-2 (V)

158 - [err] Exanpl

in which

R', Y and Z have the abovementioned meaning,
are etherified with

2-halogenomethyiquinolines of the formula (V1)

S O¢ s
in which

A, B and X have the abovementioned meaning,
and in the case of the acids the esters are hydrolyzed. -

7. Process according to Claim 6, characterized in that it is carried out in the temperature range from 0 to
150°C.

8. Medi'caments containing substituted 4-{quinolin-2-yl-methoxy)phenyl-aceticacid derivatives according to
Claims 1 to 5.

9. Medicaments according to Claim 8, containing 0.5 to 90% by weight of substituted 4-(quinolin-2-yl- {
methoxy)phenyl-acetic acid derivatives.

10. Use of substituted 4-(quinolin-2-yl-methoxy)phenyl-acetic acid derivatives according to Claims 1 to 5 for
the preparation of medicaments.

Claims for the following Contracting State : ES

1. Process for the preparation of substituted 4-(quinolin-2-yl-methoxy)phenyl-acetic acid derivatives of the
formula

(1)

wherein
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NEt hyl 4-benzyl oxyphenyl acet ate - 43 - [ERR] 397 :
4- hydr oxyphenyl acet ate and 330 g of potassium carbonate are sti rred in 2 1
of -di methyl - formanide at [erngp 6944 g1glur. 302 g of bﬁnmu
then added and the m xture is heated at [err] for 5 ’mﬂm @r
concentrating in vacuo, the residue is partitioned betweerf wat er hyI
acetate aRt the org@mﬁ@npmmotthdforrw over sodi um sul phate and concen- :
trated. The productOR?er recrystallized from nethanol. Yield: 511 g (83% of
t heory) 10 Melting point: [err] Exanple 32 Met hyl
2- (4- benzyl oxyphenyl ) -2-cycl opentyl acet at R2[ ERR] 256.3 g (1 nol ) of rret hyI
4- Benzyl oxyphenyl acetate are dissol vedNn 1 | of «di nethyl f ormam de and the
solution is 15 added dropwi se to a sus\pgﬁm on of 24 g (1 nol) of sodium

wherein
10 R? and R? are identical or different and
' - represent hydrogen, C1-Cg-alkyl, benzyi, phenyl or a group of the formula

- R4 R4 - : R4

T

-CH-CO,R%, -CH-CH,-OR%, -CH-O-R®

20

or

26 R4 :
| _
-CH R7
O o
20 \n/
_. 0
N/
wherein i
35 Rt - represents hydrogen, Ci-Cs-alkyl, phenyl or benzyl, which can optionally be :
substituted by hydroxyl, Ci-Cg-alkoxycarbonyl, carboxyl, Cq-Cg-alkylthio, thienyl,
furyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, quinolyl, isoquinolyl, quinazolyl, -
quinoxalyl, thiazolyl, benzothiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, benzoxazolyl, isoxazolyl,
imidazolyl, benzimidazolyl, pyrazolyl, indoly} and isoindolyl or carbamoyl,
40 RS - represents hydrogen, G;-Cs-alkyl, phenyl or benzyl,
R® : - represents a group of the formula -COR® or -CO,R®, wherein R° has the ab-
ovementioned meaning, .
and
R? - represents hydrogen, Ci-Cs-alkyl or phenyl
45 Y - represents a group of the formula
RS
v |
(-CH) , ‘
55
wherein
Re - represents hydrogen, C1-Cs-alkyl or phenyl
and
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hydride in 100 m of dinethylformanmide at [err] 'under-&&—i—ner-;gas_(_a\r_gén)'

When the evolution of [err] has ended, the mxture is subsequently sti rred

at [err] for 2 hours. 149 g (lpp@ M4dHoeycl opentyl EMHTH" |n
400 m 20 of dinethylformanide, are then added dro "ﬂamﬂml
tenperature. Wien the addition has ended, the mi xture®i s®subsetjuent |+

stirred atnroom t enplendeas mimbentord figurs. The sol vent is concentrat ed in
vacuo and hot wat er- 'prEpsets norbamyher - i s added to the residue. The mixture is
cool ed sl owy, whi |eretepteaigrpye pikimdosnyar rer). The crystallized product i$
filtered off with suction, washed thoroughly with water, dried and ,
recfystallized frommethanol. Yield: 276 g 85%5 of theory) Melting
point: 77 - [err] (methanol) Exanple 33 . | Q -2-(4- hydroxyphenyl)
[ERR] 65 g (0.2 nmol) of nmethyl 2-(4-bepZyl oxyph ) 2-cycl o-

NI

10

or

. .15
S /-qc —r10

9
N Y
20
wherain
R? and R are identical or different and denote hydrogen, C1-Cs-alkyl or phenyl, or
R® and R'®  can together form a saturated carbocyclic ring having up to 6 carbon atoms and
m - denotes a number from 1 to 6,
25 and C
A and B are identical or different and denote hydrogen, methyl, ethyl, fluorine, chlorine or
bromine,
and salts thereof, characteized in that, :
[A] 4~(quinolin-2-yl-methoxy)phenylacetic acid esters of the general formula (la) i
30 ' : ¢
B
~ A
g5
(la)
11
CDZR
40
in which
RY - represents alkyl and
A and B have the abovementioned meaning,
are alkylated with compounds of the general formula (i)
© .
Y-Z-X ()
in which
Y and Z have the abovementioned meaning and
50 X - ropresents chlorine, bromine or fodins,
and in the case of the acids the esters are hydrolyzed,
or in that

[B] the acids of the general formula (Ib) ‘

56
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10 pentyl acetate are dissolved in 100 m of tetrahydrofuran, 200 m of

et hanol and 100 m of triethylamne. After addition I um

catal yst (10% strength on chagreoakistgBe m xture is mm !m 3

bar of hydrogen for 2 hours. The catalyst is filtere en158f|’1trate

is concentrated and the residue is chromato- graphed on silica gel (eluent:

met hyl ene chl ori de). A visgous oil is obtained. Yield: 43.7 g (93% of

theory) Exanples 3 34 B 20 Di ast er eoners of

2-[4- (qui nolin- 2y )ph -2- cycl opentyl acetic acid

(L 2hydroxy1ph oy - 45 - [ERR] 7.2 g (20 nmol ) of
%4 (qui nolin-2-yl - nethoxy)phen 2-cyclopentylacetic acid and 3.3 ¢ (24

mrol ) of (L)-phenyl-glycinol are d~so 304 n 100 m of(I®)ret hyl -

formam de. 6.6 g (24 nmol) of phosphori D %:I d di phenyl 5 ester-azide in 25

m of dinmethylformam de are.slowy

10

nyI

.;
in which
A, B, Y and Z have the abovementioned meaning,
are esterified with compounds of the general formula (lif)

-5 X-RZ iy
\/ :
in which _ _ ]
R2 - represents a group of the formula _ :
20
R’ R’ R4’
l o | .. N
-CH-CO,R s+ =CH-CH,-OR ' -CH-0-R
26
or
R4
s '

C
Q
§

35 0
whersin .
R - represents alkyl, aralkyl or aryl, which can optionally be substituted by hydroxyl, carboxyl,
alkoxycarbonyl, alkyithio, hetero aryl or
40 R5' - represents alkyl, aryl or aralkyl,
Rs* - represents a group of the formula -COR®’ or -CO2R5', wherein
R®* has the abovementioned meaning,
R’ - represents alkyl or aryl,
and
45 X has the abovementioned meaning,
and in the case of the acids the esters are subjected to hydrogenolytic cleavage,
or in that

[C] the acids of the general formula (Ib) are amidated with amines of the general formula (IV)

Wy (v

85  in which
R? and R® have the abovementioned meaning,
with the proviso that R does not denote hydrogen if R2 or R® represents the group



added dropwi se to the solution, which has been cool ed—t—0~[-e¢ff———4—8—g—(—¢8

mol ) of triethylanmine are then added and the mxture is stirred at [err]
~for 15 hours. The reaction m x 3445610@4 €d onto ice duct
10 is filtered off, washed V\nttﬁﬁwat er g(r?c? dri ed. Recrytunmm'umulmml ree
times from ethanol gives diastereoner 34 A Diastereoner 3% Bid" obtai*ned
by recrystallization of the conbined nother liquors three tines from

nmet hyl ene chl oride. 15 Exanpl e 34RA Yield: 1.93 g (20.1% of theory)
Melting point: 201 - [err] (EtOH) anple 34 B: Yleld 1.52 g (15.8% of -
theory) Melting point: 158 - [err] _ rg;j §35 20

(+) 54-(2 QJi nol i n- 2-yl - met hoxy)phenyl 2cyclopentyl acetic acid [ERR]

- 46 - 8 g (10 nmml ) of diastereoner A from Exanple 34 are

wherein
"R* and R have the abovementionad meaning,
10 in the presence of customary activating reagents, and in the case of the acids the esters are
hydrolyzed,
or in that
[D] phenols of the general formula (V)

]

W HO :
V) .;
Y-2 ‘
20 cor!? Q
in which
R!, Y and Z have the abovementioned meaning,
25 are etherified with _
2-halogenomethylquinolines of the formula (VI) _ i
B .
" A Slln (VI) §
. ' X -
\\_/" :
in which
35 A, B and X have the abovementioned meaning,
and in the case of the acids the esters are hydrolyzed.
2. Process according to Claim 1 for the preparation of substituted 4-(quinolin-2-yl-methoxy)phenylacetic
acid derivatives of the formula (I) according to Claim 1, wherein
40 R! - represents a group of the formula
-OR? or
~R?
. “N ’
% g3
wherein
R? and R?® are identical or different and
50 - represent hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert.-butyl, phenyl or

benzyl, or represent a group of the formula

R R4 R4
55 ' | | I

-CH-CO,R® ,  -CH-CH,-ORS , -CH-0-R®



¥
i

heat ed ‘under ref lux in 50 m of dioxane and 50 m of 5 nor mal sul phuric -
acid for 24 hours. After cooling to [err], the pHis 5.
normal sodi um hydroxi de 5 solgpo 84 51881 product is fil a g “lmllmm
suction and recrystallized fromethanol. Yield: 2.38 ear
[err] = +40.9 (c =1, [err]) Mlting point: 170 - 172C 10 Exanpl e 36
(-)-4-[2-Quinolino2- yI nmet hoxy) - phenyl ] - 2-cycl opentyl acetic acid ;
(-)-Enantionmer [ERR] The preparation of conpound 36 is carried out

anal ogously 15 to the instructgfns of Exanple 35 using 4.8 g (10 mol) bf
di ast ereoner B from Exanpl e 34. Y| eld: 2.28 g (63.2%of theory) [err] =:-

40.7 (C =1, [err]) Melting pak 7[err] 20 Exanple 37 (use
exanpl e) The rel ease of |eucotri (LTB4) from pol ym)r pho- nucl ear rat
| eucocytes (PMN) foll ow ng addit |Q)10"/0i :
0 o
whersin
R* - represents hydrogen, methyl ethyl, propyi, isopropyl, butyl, terl.-butyl, benzyl or
phenyl, which can optionally be substitufed by hydroxyl, methoxycarbonyl, ethox- :
% ycarbonyl propoxycarbonyl, carboxyl, methylthio, ethylthio, propyithio, imidazolyl-or .
Ny carbomoyl, :
RS - represenis hydrogen, methyl, ethy!, propyl, isopropyl, butyl, tert.-butyl, phenyl or
benzyl,
Rs - reprasents a group of the formula -COR® or -CO.R®, wherein R° has the ab-
20 ovementioned meaning,
and
R7 - represents hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyi, butyl, tert.-butyl or phenyl,
Y - reprosents a group of the formula
25 ' r8
( '?H ’n ’ :
30
_ wherein
A R® - represents hydrogen, methyl, ethyi, propyl, lsopropyl butyi, tert. ~butyl or phenyl, i
and
n - denotes a number from 0 to 5,
35 Z - represents norbornyl, or

represents a group of the formula ' . ' :

"C\ .JL___R9
(C)p
45 or
/:-JC —rR10
. 9
50 -C R
NG@y, !
wherein . _
55 R? and R are identical or different and denote hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl,

butyl or tert.-butyl, or
R® and R™® can together form a saturated carbiocyclic ring having up to 6 carbon atoms and
m - denotes a number from 1 o 6,
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'suﬁst'anc'es and' a Ca-i ongphor was determ ned by rreans of reverse phase. HF"L'C

by the nethod of Borgeat, P. et al, 25 Proc. Nat.

2148- 2152 (1979) as a neasure cgpd;wpgmase i nhi b| Mllm"ml"ﬁmmmﬂ

val ues achieved in this test with sone conpounds accordi g to #hesimwvention
are listed by way of exanple in Table 1: Table 1 Lipoxygenase |nh|b|t|on 5

Exanpl e No. and LOinhibition [err] 7
0.14 8 Aand B are identical or different aQd dehot§ hydrogen, methyl; sthyl, fluorine or chlorine, (. 04

- 48 -  and salts thereof. 0344519 Patent Cains for the Contracting States:

ATBECHDEFRGBGRITLINLSE
3. Process accordmg to Claim 1 for the preparaﬂon of substituted 4-(quinolin-2-yl-methoxy)phenyl-acetic

acid derivatives of the formula (I) according to Claim 1, wherein

R! - represents a group of the formula
-OR? or
10 _
/R?
C-N ,
\R3
. w 76 .
N wherein’
R2 and R3 are identical or different and
- represent hydrogen or methyl, or represent a group of the formula
20
R4 r4 RS
-CH-CO,R® ,  -CH-CH,-OR® , -CH-0-R®
25 - " -
or
R4 :
30 . | -
S -C 7 .!
N _ : :
- o0 - ’
35 0 :
: wherein
: Rt - represents hydrogen, methy! or phenyl,
40 RS - represents hydrogen, methyi, ethyl, tert.-buty! or benzyl,
RS - represents a group of the formula -CORS, wherein R® has the abovementioned
~ meaning, and
R’ - represents methyl,
Y - represents a group of the formula
pu .
r8
| /
(-fﬂ)n
50
wherein
Re - represents hydrogen or methyl,
and
§5 n ~ denotes a number 0 or 1,
z ~ represents norborny! or

represents a group of the formula
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1. ° Substituted 4-(quinolin- 2 yl - met hoxy) phenyl -_aceH—'c—'aeL—d~deLi_\LaLuLesé of-
the formula B [ ERR] V\/nereln [err] - represents a group of the fornula [ ERR|

[ehars ] o e mosgiment Lo (RN,

[ERR] [err] - represents hydrogen, [err]-alkyl, phenyl!” 15

benzyl whi ch can optionally be substituted by hydroxyl ;

[ err]-al koxycar bonyl , carboxyl, [err] | thio, thienyl, furyI ,

pyridyl, pyrimdyl, pyrazi nyl , pyu’/dﬁnw R 020

jui nol yl , i soqui nol yl, ui nazol . .

qui noly q y q -sﬂ\m ;
or !

10

"C\ ':—.R9 7
(C)
. m
N
wherein
R® and R are identical or different and denote hydrogen or methyl, or
20 R? and R®  together form a cyclohexyl ring, and
m - denotes a number 1, 2, 3, 4 or 5,
and
Aand B denote hydrogen or fluorine,

and salts thereof.

25 ’ .

4. Process according to Claim 1 for the preparation of (+)-4-[(2-quinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-2-cyclo-
pentyl-aceticacid.

. 8. Process according to Claim 1 for the preparation of (-)-4-[(2-quinolin-2-yl-methoxy)phenyi]-2-cyclo-
30 pentyl-acetic acid.

\J 6. Process according to Claim 1 characterized in that the alkylatlon of the C-H acid compound is carried
out in a temperature range from 0°C fo +150°C.

35 Revendications
Revendications pour les Etats contractants sulvants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, GR, IT, Li, NL, SE

1. Dérivés substitués d'acide 4-(quinoléine-2-yl-méthoxy)phényl-acétique de formule

40
B
A
45 N/ O
Y-Z @
50 : . 0O R!
dans lagusile
R! - est un groupe de formule

. 55 -OR? ou
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'qUFnoxaIyI, t hi azol yl, benzothiazorylp | sot hi azolyl, - oxazolyl,
- benzoxazol yl, isoxazolyl, imdazolyl, benzimdazolyl,“pyrazolyl, |ndonI

and isoindolyl or 5 EP 0 344 519@Bfynoyl, [err]
“hydrogen, [err]-alkyl, phenyl or benzyl, [err] - repre l“l‘& Nfﬂi‘mﬁ‘ml‘t he
formula [err] or [err], wherein [err] has the abovenen

meani ng, and [err] - represents hydrogen, ﬁhr]-alkyl or phenyl, Y - ;

represents a group of the formula R8 whereift [ERR] 15 [err] -

represents hydrogen, [err]-alkyl or pheay. and n - denotes a nunber f r om
.0to 5 Z - represents norbornyl, or repre&nts a group of the fornula:
[ ERR] _ , :
dans laquelle
A2 ot A3 sont identiques ou différents et représentent
- I'hydrogéne, un groupse alkyle en Cy & Cgs, benzyle, phényle ou un groupe de formule
10 '
R* R* R4
e -CH-CO,R5, -CH-CH,-OR’, -CH-O-R®
-/ '
ou
20
R4
l 7
2 | o_ O
O
30 dans laquelle '
R¢ - est I'hydrogéne, un groupse alkyle en C; & Cs, phényle ou benzyle, qui peut porter le :
Y cas échéant un substituant hydroxy, (alkoxy en Cy & Cg)carbonyle, carboxyle, alkyithio
en Ci & G, thiényle, furyle, pyridyle, pyrimidyle, pyrazinyle, pyridazinyle, quinoléyle,
isoquinoléyle, quinazolyle, quinoxalyle, thiazolyle, -benzothiazolyle, isothiazolyle, oxa-
35 zolyle, benzoxazolyle, isoxazolyle, imidazolyle, benzimidazolyle, pyrazolyle, indolyle et
isoindolyle ou carbamoyle,
Rs - représente I'hydrogéne, un groupe alkyle en Cq & Cs, phényle ou benzyle,
REé - - est un groupe de formule -COR® ou -CO2R® dans laquelle R® a la définition indiguée
ci-dessus, '
40 et
R’ - est I'hydrogéne, un groupe alkyle en Ci & Cs ou phényle,
Y - est un groupe de formule
45 ' : RS
( - CH) n
50
dans laquelle
R8 - représents I'hydrogéne, un groupe alkyle en Ci & Cs ou phényle,
] et ’
n - @st un nombre de 0 & 5,
Z ~ @st un groupe norbornyle ou un groupe de formule
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"whereln [err] and [err] are |dent|cal or dlfferent an ' =50-
hydrogen, [err]-alkyl or phenyl, or [err] and [err] can t oget her forma,

~ saturated carbocyclic ring ha‘EPQﬂaMFB@‘NG carbon ato muﬂ“ﬂmmm

-
i
>
$

nunber from1l to 6, 5 and A and B are |dent|ca

denote hydrogen, nethyl, ethyl, fluorine, chlori ne or Brof né, and
salts thereof. 10 2. Substituted 4-(quifelin-2-yl-nmethoxy)phenyl - acetl C
acid derivatives of the fornmula (I) acc poClaiml, wherein [err]-
represents a group of the fornula | 1 9 [err] and [err] are

I dentical or different and - represent\ho@fncl)gen; met hyl, ethyl,
]

ou
” /Sc —g10
fc\\\‘E-——R9
(),
. '8
o dans laquelie

R®? et R'®  sont identiques ou différents et représentent I'nydrogéne, un groupe alkyle en Ci & Cg
ou phényle, ou bien
R® et R peuvent former conjointement un noyau carbocyclique saturé ayant jusqu'a 6 atomes
20 de carbonse et

m est un nombre de 1 & 6, _ :
ot . .
AeotB sont identiques ou différents et représentent I'hydrogéne, un groupe méthyle, éthyle, le
_ fiuor, le chiore ou le brome,
25 ainsi que leurs sels.

2. Dérivés substitués d'acide 4-(quinoléine-2-yl-méthoxy)phényl-acétique de formule () suivant la revendi-
cation 1, dans lesquels :
R! - est un groupe de formule : - :

30 -OR? ou
~N
3
36 \R ’
ol : :
R? ot R3 sont |dent|ques ou différents et représentent
- I'hydrogéne, un groupe méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle, tertio-butyls,
40 phényle ou benzyle, ou un groupe de formule
il i )
© -CH-CO,R® ,  -CH-CH,-OR® , -CH-0-R®
ou
50 R4
- CH\[-_—_—_=—‘A7 4
55 o~~_-0
0
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propyl ,' i sopropyl, butyl, tert.-butyl, phenyl or benzyt—or represent a

group of the formula - 51'- [ERR] [err] - represents hydrogen
‘nmethyl, ethyl, propyl, isoprogplg3dasigigs tert.-butyl l li mI““ H'IHH“I
whi ch can optionally 5 - be substi L i
hydr oxyl , met hoxycar bonyl et hoxycar bonyl propoxycarbonyl, carboxyl, -

met hyl thi o, ethyltédi o, propylthio, imdazolyl or carbanoyl 10

- represeRts hydrregrésente Ihixsirdgfie, un groupy msthle sitfyle, proyispiserusplyie. hvbey tertio-
tert.-butyl, phenybutds beemleyqu phdpwip puimegt porterdlp cass dehéant ain grbstilyand hydroy,
fornula [err] 15 méthoxycarbonyle, éthoxycarbomyle, prfmﬁbonylwfb@q:y , mé élfth} éthyjn s

t he® thio, propylthio, imidazolyle ou carbamoyle
R® - représente I'hydrogéns, un groupe méthyle, éthyle, propyls, iso-propyle, butyle, :
tertio-butyle, phényle ou benzyle,
et
RS - est un groupe de formule -COR® ou -CO2R®, dans laquelle R® a la définition indiquée :
10 ci-dessus !
et ) ’
R7 - représente I'hydrogéne, un groupe méthyle, éthyle, propyle, iso-propyle, butyle,
tertio-butyle ou phényle,
Y - est un groupe de formule
RN T
\ ?8
f 4
('?H)n
20
dans laquelle .
R - est I'hydrogéne, un groupe méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle, tertio-butyle
ou phényls,
25 et
n ' - est un nombre de 0 & 5, _
z - st le groupe norbomyle ou un groupe de formule ;
H )
30 ~ 4—plo
_ -C 4—n" v
N \ (Clg,
35 ou :

-C TR
40 “N(c )
dans laqueile
R3 et R sont identiques ou différents et représentent I'hydrogéne, un groupe méthyle, éthyle,
45 n-propyle, isopropyle, butyle ou tertio-butyle, ou bien
R? et RO peuvent former conjointement un noyau carbocyclique saturé ayant jusqu'a 6 atomes
de carbone et
m - est un nombre de 1 & 6,
et .
50 AetB sont identiques ou différents et représentent I'hydrogéne, un groupe méthyle, éthyle, le
fluor ou le chlore, :
ainsi que leurs sols.
3. Dérivés substitués d'acide 4-(quinoléine-2-yl-méthoxy)phényl-acétique suivant la revendication 1, dans
55 lesquels
R! - est un groupe de formule
-OR? ou

65



ébbverfentioned meaning, and [err] - represents hydrogen, —methyt—ethytm—"

' | or 20 p1henyl, Y -
ropyl, isopropyl, butyl, tert.buty | ] |
Pe'pr'esents a group of the formulgpp34359¢my [ ERR [elrr]t lmﬂﬂ "HHII'I“I“I
hydr ogen, nmet hyl , et hyl, propyl, isopropyl, butyl, erg : iinle i i3
phenyl, 5 and n - denotes a nunber fromO to 5, - ]

represents norbornyl or represents a group of the fornula [ERR] 10
wherein [err] and [err] are |den.t'l| cal

r/adjfferent and denote hydr ogen,

hyl , n-propyl, iso- - .
met hyl, ethy propy N\R3 |

e ekt

8

ol _ :
R? et R? sont identiques ou différents et représentent
- I'hydrogéne ou le groupe méthyle, ou bien

10 - un groupe de formule -
R4 R4 R4
S “CH-CO,R> ,  -CH-CH,-ORS , -CH-0-R®
AN
ou
20 :
il ;
8) ’
: dans laquelle k
30 Rt - est I'nydrog@ne, un groupe méthyle ou phényle, .
R5 - est I'hydrogéne, un groupe méthyle, éthyle, tertio-butyle ou benzyle,
U RS = ost un groupe de formule ~CORS, R® ayant Ia définition indiquée ci-dessus, et
R - est un groupe méthyle, :
. Y - est un groupe de formule
35 i
R8 '
40 ( - ?H ) n [ 4
dans laquelle
Re - est 'hydrogéne ou le groupe méthyle,
45 et
n - est le nombre 0 ou 1,
z - est un groups norbornyle, ou

un groupe de formule

50 /CH
. . j——gi0

55
ou
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propyl ,

"butyl or tert.-butyl, or [err] and [err] can together forma —

~saturated 15 carbocyclic ring having : n atons
and m - denotes a number fromgp ¢ susss19a33d A and B ar.eT M@" &mﬂ ”Ul
~different and denote 20 hydrogen met hyl , * |

- chlorine, - 53 - and salts thereof. 3. Substituted
4- (qui nol i n-2-yl - met hoxy) phenyl aceti c egrg/derlvatlves according to Clalm

1, wherein [err] - represents a group o

Bul a [ERR] [err] and [erir]

are identical or different and - repre@e\\ Rogen or nethyl, or represent

a group of the formula [ERR] 10
met Byl

10

16

20

25

30

40

50

55

(Fénr]- represents hydrogen

or phenyl,

_ dans laquelle '

R? 6t R  sont identiques ou différents et représentent l'hydrogéne ou le groupe méthyle, ou .
bien 1

R? ot R'®  forment conjointement un noyau cyclohexyle, i
ot

m ~estlenombre 1,2,3,40ub,

AetB représentent I'hydrogéne ou le fluor,

ainsi que leurs sels.

L'acide {+)-4-{(2-quinoléine-2-yl-méthoxy)-phényl}-2-cyclopentyl-acétique suivant la revendication 1. |
L'acide (~)-4-[(2-quinoléine-2-y-méthoxy)-phényl}-2-cyclopentyl-acétique suivant la revendication 1.
Procédé de production de dérivés substitués d'acide 4»-(quinoléine-2-yl-méthoiy)phényl-acétique sui-

vant la revendication 1, caractérisé en ce que
[A] On alkyle un ester dacide 4-(quinoléine-2-yl-méthoxy)phényl-acétique de formule générale (la)

!iln -~ (l1a)

Co,R1!

B

I

dans laguelle
R" - est un groupe alkyle et
A ot B ont la définition indiquée ci-dessus,
avec des composés de formule générale (Il)

Y-Z-X (I

dans laquells
Y et Z ont la définition indiquée ci-dessus et
X - représents le chlors, le brome ou l'iode,
et dans le cas des acides, on saponifie les esters, ou bien
[B] on estérifie les acides de formule générale (ib)

(Ib)

dans laquelie



tér’f]

%

‘represents hydrogen, nethyl, ethyl tert. - butyI or benzyT

rerri

- represents a group of the formula [err], V\,hereln [e

.abovenenti oned neani ng, 15 EP0344519B1 and R7 - reg H!@ﬁm'iﬂmy -
represents a group of the fornula - 54 - [ERR] [err]*-

hydrogen or nethyl, and n - denotes a nunber 0 or 1,

represers 8 Y\?irztﬂﬂF'ﬂ pfinitign indiguge cldeggus, a group of the forrrul a [ERR] wher ei n
[err] arf¥pcdes pampepds dp frumyle geralelyi f f er ent and denote 10

&

10

‘6

20

25

ng, gnd

hydr ogen, ng m?'t hyl, or [err] and [err] together forma cycl ohexyl ri
dans laquelle
R'2 - est un groupe de formule
?4 ' R4 * R4 :
-CH-CO,R®’ , -CH-CH,-OR®' , -CH-0-RS'
ou
R4’
Lo .
r
O~ ~-0
f
0

oll :
R*' - représente un groupe alkyle, aralkyle ou aryle qui peut étre substitué le cas échéant par un

radical hydroxy, carboxyle, alkoxycarbonyle, alkyithio, hétéroaryle ou amino-carbonyle,
Rs' - est un groupe alkyle, aryle ou aralkyle,
RS’  est un groupe de formule -COR5' ou -COzRS' dans Iaquelle R%' a la définition indiquée ci-

dessus,
R’" - est un groupe alkyle ou aryle,

et

35

50

55

"X a la définition indiquée ci-dessus,

ot dans le cas des acides, on soumet les esters & une scission par hydrogénolyse

ou bien

{C] on effectus I'amidation, en présence de réactifs classiques d'activation, des acides de formule
générale (Ib) avec des amines de formule générale (IV)

HN C1v)

dans laquelle
R2 et R® ont la définition indiquée ci-dessus, sous réserve que R® ne représente pas I'hydrogéne
lorsque R2 ou R? représente le groupe

R4
|

~CH-CO,R®

R* et R® ayant la définition indiquée ci-dessus,

ot dans le cas des acides, on saponifie les esters,
ou bien

[D] On éthérifie les phénols de formule générale (V)

68



" 'm- denbtes a nunber 1, 2, 3, 4 or 5, A and B denot e -hydrogen—or—uerie,
and salts thereof. 15 4.

(H)-4-1(2-Quinolin-2-yl-met hox%wﬁba} cycl o- pent lmamglnﬂ“ﬂ:u m/
~according to Caim1. 5. (-)-4-[(2- QJ|n0I|n2yI cl o-
pentyl -acetic acid according to daiml. : Procesd fdr the
preparation of substituted 4-(quino- |in-2- yI rret hoxy) phenyl - acetic aC| d
~derivatives according taoQ 1, characterized in that [A]

4- (qui nol i n-2-yl - net hoxy) p acetic acid 5 (v) esters of the general
formula (la) [ERR] in whic ¥-zepresents alkyl and A and B have t He
abovenenti oned neani ng, 10 are al kyl ated with conpounds of the

general formula (I1) cor!
dans laquelle
10 RY, Y et Z ont la définition indiquée ci-dessus avec

des 2-halogénométhylquinoléines de formule (Vi)

B ;
.15 A OO (V1)
dans laquelle
20 A, B et X ont la définition indiquée ci-dessus,

ot dans le cas des acides, on saponifie les éthers.

7. Procédé suivant la revendication 8, caractérisé en ce qu'il est mis en oeuvre dans la plage de
températures de 0 & 150°C.
25 ) -
8. Médicament contenant des dérivés substitués d'acide 4-(quinoléine-2-yl-méthoxy)phényl-acétique sui-
vant les revendications 1 & 5.

9. Médicament suivant la revendication 8, contenant 0,5 2 90 % -en poids de dérivés substitués d'acide 4-
30 {quinoléine-2-yl-méthoxy)phényl-acétique.

\\_/ 10. Utilisation de dérivés substitués d'acide 4-(quinoléine-2-yl-méthoxy)phényl-acétique suivant les revendi-
cations 1 & 5 pour la préparation de médicaments.

35 Revendications pour I'Etat contractant sulvant : ES

1. Procédé de production de dérivés substitués d'acide 4-(qumolé|ne-2—yl-méthoxy)phényl-aoéthue de

formule

40
B
A P o
45 N
Y-Z @
1

50 O R

dans laquslle

Rt - est un groupe de formule

56 -OR? ou



Y-Z-X _ (I'l).in which Y and Z have the aBo\/errent i oned meani ng

and 15 X - represents chlorine, brom ne or aSe.
of the acids the esters are hygb 93445781 Or in that m‘iumﬁﬂ l/mF

general fornula (Ib) [ ERR] (1b) and Z
have t he abovenenti oned neaning, are esterified W|th corrpounds of the :
general -fornmula 5 (rrr)y X-Jerr] (rrr) in Wmch[err]
represents a group of the formul a [ ERR] Q/ﬁ) [err] - ‘

’

represents al kyl, aral kyl or aryl, whi ey ~R3

5
dans laquelle :
R2 et R? sont identiques ou différents et représentent :
- I'hydrogéne, un groupe alkyle en Cy & Cg, benzyle, phényle ou un groupe de formule

© R R® R
o -CH-CO,R5, -CH-CH,-ORS, -CH-O-RS
ou
20
R4
l 7
-CH R
. 5 Yo‘ | |
) ‘
30 dans laquelle :
. R* - gst I'hydrogéne, un groupe alkyle en-Cy & Cg, phényle ou benzyle. qui peut porter e
L/ cas échéant un substituant hydroxy, (alkoxy en Ci & Cg)carbonyle, carboxyle, alkylthio

en Ci & Cs, thiényle furyle, pyridyle, pyrimidyle, pyrazinyle, pyridazinyle, quinoléyls,
isoquinoléyle, quinazolyle, quinoxalyle, thiazolyle, benzothiazolyle, isothiazolyle, oxazo- i

35 lyle, benzoxazolyle, isoxazolyle, imldazolyle, benzimidazolyle, pyrazolyle, indolyle et ‘
isoindolyle ou carbamoyie, . ;
RS - représente I'hydrogdne, un groupe alkyle en C: 4 Cs, phényle ou benzyle, ‘
RE - est un groupe de formule -COR® ou -CO:R’ dans laquelle R® a la définition indiquée :
ci-dessus,
40 et .
R? - est I'hydrogéne, un groupe alkyle en Ci 4 Gs ou phényle,
Y - est un groupe de formule
(-CH) ,
50 '
dans laquelle :
85 R® - représente I'hydrogéne, un groupe alkyle en C1 & Cg ou phényle, :
n - est un nombre de 0 & 5, :
Z - est un groupe norbornyle ou un groupe de formule

70



““can opfionally be substituted by hydroxyl, carm\

al koxycar bonyl , al kylthio, heteroaryl or anlnocarbonyl err] - represents
al kyl, aryl .or aralkyl, 15 EP0344519B1- [epresen Hl ”mmmmm
formula [err] or [err], wherein -57- [err] ' I ﬂ

abovenenti oned neaning, [err] - represents al kyl or ary

has the abovenentioned neaning, and in the e of the acids the esters ere.
subj ected to hydrogenol ytic cl eavage, or/iﬁtqﬁ Ja&C] the acids of the ;
‘general formula (Ib) are 10 —c@ m%th am nes of the general
: ¢

f.-orrr;JIa(IV) (1v) Cln
ou ]
o . . ‘
_F—s10 ;
c) m
+ 16
~ dans laquselie

R® ot R® sont identiques ou différents et représentent I'hydrogéne, un groupe alkyle en C1 & Cs
ou phényls, ou bien
R® ot R'®  peuvent former conjointement un noyau carbocyclique saturé ayant jusqu'a 6 atomes
20 de carbone et .
m est un nombre de 1 2 6,
et
A et B sont identiques ou différents et représentent I'hydrogéne, un groupe méthyle,
éthyle, le fluor, le chlore ou le broms,
26 ainsi que leurs sels, caractérisé en ce que
[A] On alkyle un ester d'acide 4w(qwnoléme-z-yl-methoxy)phényl-acehque de formule générale (la)

80
o (1a)
./
35
dans laquelle
40 R™ - est un groupe alkyle et
A et B ont la définition indiquée ci-dessus,
avec des composés de formule générale (lI)
_ Y-Z-X (W)
45
dans laquelle
Y ot Z ont la définition indiquée ci~dessus et
X - représente le chiore, le brome ou l'iode,
et dans le cas des acides, on saponifie les esters, ou bien

50 [B] on estérifie les acides de formule générale (ib)

65
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[ERR] in which [err] and [err] have the aboverrentloned rreanl ng,

with the proviso that [err] does not denote hydrogen if

represents the group [ ERR] whegrep aqd srorg1 and [err] have mgﬂi,ﬂwd
meani ng, in the presence of custonmary activating .reagents, 20 L

in the case of the acids the esters are hydrolyzed - - 58 - or in that:

[D] phenols of the general formula (V) [ERR] in which 5 - R1, Y and:Z
are etherified with : !

2- hal ogenonet hyl qui ng|.i @ e formula (M)

5 (15) ?
Y-2Z i
COZH
10
dans laquelle X
A, B, Y st Z ont la définition mdlquee ci-dessus,
avec des composés de formule générale (1)
]
S X-R'2 ()
dans laguselle
R®2 - est un groups de formule ‘
20
R’ rY’ - ’RY }
l 5 I , l , :
-CH-CO,R®" , -CH-CH,-OR® ,  -CH-0-R® ,
28 : :
ou
80 re’
l [ 4
L _ Cl'l\[—_:-{/ﬁ? s H
O~0
. % |
0
ol
40 ‘R** - représente un groupe alkyle, aralkyle ou aryle qui peut &ire substitué le cas échéant par un
vadical hydroxy, carboxyle, alkoxycarbonyle, alkylthio, hétéroaryle ou amino-carbonyle,
AR5 - ost un groupe alkyle, aryle ou aralkyle,
RS' - est un groupe de formuie -COR®* ou -CO2R%’, dans laquelle
R5' a la définition indiquée ci-dessus,
45 R - est un groupe alkyle ou aryle,
et
X a la définition indiquée ci-dessus,

ot dans le cas des acides, on soumet les esters 2 une scission par hydrogénolyse, ou bien
[C] on effectue I'amidation, en présence de réactifs classiques d'activation, des acides de formule

50 générale (Ib) avec des amines de formule générale (IV)
_Rr2
HQ\Ra (1v)
55 ' .
dans laquelle

R2 et R3 ont la définition indiquée ci-dessus,
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B (\/I) [[ERR] in which 10. A, B and X have the abovenenti oned neani ng’
and in the case of the acids the esters are hydrol yz

according to Caim6, char actergpmrm‘glmt |t is car 3"‘“”ulmmﬁﬂﬂmm
tenperature range fromO to 15 . Medi caherft s Lcomt a# ning
substituted 4- (quinolin-2-yl- nethoxy)phenyl acetic acid derivatives ;
accor di ngsaus réehrug aup FE negepBisente pas I'BBiroger®. lorsqve diF caFtmpréseatedagraipag to d ai m. 8
containing 0.5 to 90% by wei ght of substituted 4-(quinolin-2-yl-
met hoxy) phenyl -acetic acid deri vatlveds 10. Use of substituted :
4- (qui nol i n-2-yl - met hoxy) phenyl - 5 R acetic acid derivatives accord| ng

to CPaims 1 to 5

R* et R® ayant la définition indiquée ci-dessus,

10 et dans le cas des acides, on saponifie les esters,
ou bien
[D] On éthérifie les phénols de formule générale (V)

T HO
N :
Y-2 - f

cor! :

20 :
dans laquelle .

R', Y et Z ont la définition indiquée ci-dessus avec

des 2-halogénométhylquinoléines de formule (V1)

B

O X (Vi)

30 b
R dans laquelle

A, B ot X ont la définition indiquée ci-dessus,

et dans le cas des acides, on saponifie les éthers.

35 : . b

2. Procédé suivant la revendication 1 pour la préparation de dérivés substitués d'acide 4-(quinoléine-2-yl-
méthoxy)phényl-acétique de formule suivant la revendication 1, ol

R? - @st un groupe de formule
-OR2 ou
40
~R?
-N
\R3 )
45
ol _
R?2 et R3 sont identiques ou différents et représentent
- 'hydrogéne, un groupe méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle; tertic-butyle,
phényle ou benzyle, ou un groupe de formule
50
R4 4
cows L il
TCH-COZR® . -CH-CHp-0R® ~-CH-0-R®

55

ou
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for the' preparation of nedi canents.

£ 0 344 519 81 N O
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R‘I»

R5

RG

R7

=1

R? et R1?
R® et R?

m

r4

I

oll

- représente I'hydrogéne, un groupe méthyle, éthyle, propyls, isopropyle, butyle, tertio- -

butyle, benzyle ou phényle qui peut porter le cas échéant un substituant hydroxy,

méthoxycarbonyle, éthoxycarbonyle, propoxycarbonyle, carboxyle, méthylthio, éthyl-

thio, propylthio, imidazolyle ou carbamoyle

- représente I'hydrogéne, un groupe méthyle, éthyle, propyle, iso-propyle, butyle,

tertio-butyle, phényle ou benzyle,

et

- est un groupe de formule -COR® ou -CO2R%, dans Iaquelle A° -a la définition mdlquée
ci-dessus

et

- représente Phydrogéne, un groupe méthyle, éthyle, propyle, isc-propyle, butyle,

tertio-butyle ou phényle,

- est un groupe de formule

R8
(-CH) n '
dans laquelle
- est I'hydrogéns, un groupe méthyle, ethyle propyle. isopropyle, butyle, tertio-butyle
ou phényle, -
ot

- @st un nombre de 0 & 5,
--est le groupe norbornyle ou un groupe de formule

/?LRID

...L_._._R9

ou
,///:i——alo
...C\ :-J__R9
(Clp
dans laquelle

sont identiques ou différents et représentent I'nydrogéne, un groupe méthyle. éthyle,
n-propyle, isopropyle, butyle ou tertio-butyle, ou bien

peuvent former conjointement un noyau carboxycllque saturé ayant jusqu'a 6 atomes
de carbone et

- est un nombre de 1 2 6,
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AetB

comans (INUANNIIN

et

sont identiques ou différents et représentent I'hydrogéne, un groupe méthyle, éthyle,

le fluor ou le chlore,

ainsi que leurs sels.

3. Procédé suivant la revendication 1, pour la préparation de dérivés substitués d'acide 4-(quinoléine-2-yi-

méthoxy)phényl-acétique de formule suivant fa revendication 1, ol

R1

R4
R°
RS
R7

R8

- ost un groupe de formule

-OR2 ou '
~R?
-N
\\RB
ol

R? et R sont identiques ou différents et représentent
- I'hydrogéne ou le groupe méthyle, ou bien

- un groupe de formule

r4 q
| T

-CH-CO,RS , .

CH- CHZ - oRS.
ou .
?4
- CH\l.___=___T/R7 '
o\~ 0

i

0
dans laquelle

- est I'hydrogéne, un groupe méthyle ou phényle,

) :

-CH-0-R

- est I'hydrogéne, un groupe méthyle, éthyle, tertio-butyle ou benzyle,
- est un groupe de formule -CORS®, R® ayant la définition indiquée ci-dessus, et

- est un groups méthyle,
- ost un groupe de formule

dans laquells

- est I'hydrogéne ou le groupe méthyie,
ot

~ est le nombre 0 ou 1,

- est un groupe norbornyle, ou

un groupe de formule
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ou

dans léquelle
R? et R sont identiques ou différents et représentent I’hydrogéne ou le groupe méthyle, ou

bien
RY ot R0 forment conjointement un noyau cyclohexyle :
ot :
m - est le nombre 1, 2, 3, 4 ou 5, :
ot :
AetB représentent I'hydrogéne ou le fluor,

ainsi que leurs sels.

Procédé suivant la revendication 1, pour l'obtentlon de l'acide (+)-4-[(2-qumoléme-2-yl-méthoxy)- :
phényl)-2-cyclopentyl-acétique. :

Procédé suivant la revendication 1, pour I'obtention de I'acide (-)-4-[(2-qumoléme-z-yl-méthoxy)-
phényl]-z-cyclopentyl acéthue

Procédé suivant la revendication 1, caractérisé en ce qu'on. conduit I'alkylation du composé C-H-acide
dans une plage de températures de 0°C &4 +150°C.
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