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Patentanspriiche:

1. Heterozyklus mit der Formel |

R 1
Q—A—X—Ar—(E—Rz ' |
R 3

worin Q eine sechsgliedrige monozyklische oder zehngliedrige bizyklische, heterozyklische
Komponente mit einem oder zwei Stickstoffatomen ist, die wahlweise einen, zwei oder drei
Substituenten tragen, die ausgewahlt werden aus Halogeno-, Hydroxy-, Oxo-, Karboxy-, Zyano-,
Aminoradikal, (1-4C-)Alkyl, (1-4C-)Alkoxyradikal, Fluoro-{1-4C-)Alkyl, {1-4C-)Alkylamino-, Di-[(1
bis 4C-)alkyllaminoradikal, Hydroxy-(1-4C-)alkyl, Amino-(1-4C-)alky!, {1-4C-)Alkyl-amino(1-4C)-
alkyl, Di-[(1-4C-)alkyl]lamino-(1-4C-)alkyl, Amino-(2—-4C-)alkoxy, (1--4C-)Alkylamino-(2-4C)-alkoxy-,
Di-[{1-4C-)alkyl]lamino-(2-4C-alkoxy- und Phenyl-(1-4C-)alkylradikal, und worin die Phenylgruppe
in diesem Phenyl-(1-4C-)alkylsubstituenten wahlweise einen Substituenten tragen kann, der
ausgewahlt wird aus Halogenoradikal, (1-4C-)Alkyl und (1-4C-)Alkoxyradikal;

worin A (1-6C-)Alkylen, (3-6C-)Alkenylen, (3-6C-)Alkynylen oder Zyklo(3-6C-)alkylen ist;

worin X ein Oxy, Thioradikal, Sulfinyl, Sulfonyl oder Iminoradikal ist;

worin Ar Phenylen ist, das einen oder zwei Substituenten wahlweise tragen kann, die ausgewahlt
werden aus Halogeno-. Hydroxy-, Amino-, Nitro-, Zyano-, Ureidoradikal, Karbamoyl, (1-4C-)Alkyl,
(3-6C)-Alkenyloxy-, (1-4C-)-Alkoxy-, {1-4C-)Alkylthioradikal, {1-4C-)Alk,Isulfinyl, (1-4C)-
Alkylsulfonyl, (1-4C-)Alkylamino-, Di-[{1-4C-)-alkyl]aminoradikal, Fluoro-{1-4C-)AlkyI, (1-4C)-
Alkoxykarbonyl, N-[(1-4C)-Alkyl}karbamoyl, N,N-Di-[(1-4C-)alkyl]karbamoyl, (2-4C-)
Alkanoylamino-, Zyano-2(-4C-)-alkoxy-, Karbamoyl-(1-4C-)alkoxy-, Amino-(2—-4C-)Alkoxy-,
{1-4C-)Alkylamino(2-4C-)alkoxy-, Di-[{1-4C-)alkylJamino-(2—4C-)alkoxy- und
(1-4C-)Alkoxykarbonyl-(1-4C-)alkoxyradikal, oder

Ar eine sechsgliedrige Heterozyklenkomponente ist, die bis zu drei Stickstoffatome enthélt, die
wahlweise einen oder zwei Substituenten tragen kénnen, die ausgewé&hlt werden aus Halogeno-,
Hydroxy-, Amino-, Zyanoradikal, {(1-4C-)Alkyl, (1-4C-)Alkoxy-, (1-4C-)Alkylamino- und Di-[(1-4C-)
alkyllaminoradikal;

worin R' Wasserstoff, (1-6C-)Alkyl, (3-6C-)Alkenyl, (3-6C-)Alkynyl, Zyano-(1-4C-)alky! oder (2-4C-)
Alkanoyl ist oder R' Benzoyl ist, das wahlweise einen Substituenten tragen kann, der aus
Halogenoradikal, (1-4C-)Alky! und (1-4C-)Alkoxyradikal ausgewahlt wurde; und

worin R2und R® zusammen eine Gruppe mit der Formel~A%-X?*-A3-bilden, die zusammen mit dem
Kohlenstoffatom, an welches A2 und A® gebunden sind, einen Ring mit 4 bis 7 Ringatomen bilden,
worin A2und A3, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils (1-4C-)Alkylen sind und X? Oxy-,
Thioradikal, Sulfinyl, Sulfonyl oder Iminoradikal ist, und wobei dieser Ring einen oder zwei
Substituenten tragen kann, die gleich oder verschieden sein konnen und ausgewéhlt werden aus
Hydroxyradikal, (1-4C-)Alkyl, (1-4C-)Alkoxy-, (1-4C-)Alkylthio-Radikal, (1-4C-)Alkylsulfinyl und
(1-4C-)Alkylsulfonyl, oder wobei dieser Ring einen {1-4C-)Alkylendioxysubstituenten tragen kann,
oder dessen pharmazeutisch akzeptables Salz.

2. Heterozyklus mit der Formel | nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf? Q Pyridyl,
Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Chinazolinyl oder Chinoxalinyl ist, die wahlweise
einen, zwei oder drei Substituenten tragen konnen, der ausgewahlt wurde aus Fluoro-, Chloro-,,
Hydroxy-, Oxoradikal, Methyl, Ethyl, Propyl, Trifluoromethyl, 2-Fluoroethyl, 2-Dimethylaminoethyl
und Benzyl;
daR A Methylen, 1-Propenylen oder 1-Propynylen ist;
daR X ein Oxy- oder Iminoradikal ist;
daR Ar 1,3-Phenylen oder 1,4-Phenylen ist, die wahlweise einen oder zwei Substituernten tragen
kénnen, die ausgewahlt werden aus Fluoro-, Chloro-, Hydroxy-, Amino-, Nitro-, Ureidoradikal,
Methyl, Methoxy-, Dimethylaminoradikal, Trifluoromethyl, Azetamido- und Zyanomethoxyradikal
oder
Ar 3,5-Pyridylen oder 3,5-Pyridazinylen ist;
daR R' Methyl, Ethyl, Allyl oder 2-Propynyl ist und
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daB R? und R® zusammen eine Gruops bilden mit der Formel ~A%-X?-A%-, die zusammen mit dem
Kohlenstoffatom, an das A?und A3 gebunden sind, einen Ring mit 5 bis 7 Ringatomen biidet, worin
A?und A3, die gleich oder verschieden sein kénnen, jeweils Methylen, Ethylen oder Trimethylen
sindund X?eine Oxygruppe ist und worin der Ring einen oder zwei Substituenten tragenkann, die
aus Hydroxyradikal, Methyl, Ethyl und Methoxyradikal ausgewdhlt werden; oder dessen -
pharmazeutisch akzeptables Salz. _ :

. Heterozyklus mit der Formel | nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR Q 2-Pyridyl,
3-Pyridyl, 3-Pyridazinyl, 2-Pyrimidinyl oder 2-Pyrazinyl ist, die wahlweise einen Substituenten
tragen kdnnen, der ausgewihit wurde auch Chloro-, Hydroxy-, Zyanoradikal, Methoxyradikal,
Methyl oder Trifluoromethyl, oder Q 2-Chinolyl, 3-Chinolyl, 6-Chinolyl, 7-Chinolyl, 3-Isochinolyl,
6-Isochinolyl, 7-Isochinolyl, 3-Zinnolyl, 2-Chinazolinyl, 6-Chinazolinyl, 2-Chinoxalinyl,
6-Chinoxalinyl, 6-Phthalazinyl, 1,7-Naphthyridin-3-yl, 1 ,7-Naphthyridin-6-y, 1,8-Naphthyridin-3-yl
oder 2,7-Naphthyridin-3-yl ist, die wahlweise einen oder zwei Substituenten tragen kdnnen, die
ausgewahlt wurden aus Fluoro-, Chloro-, Hydroxy-, Oxo-, Zyanoradikal, Methyl, Methoxyradikal
und Trifluoromethyl;

A Methylen, Ethylen, Trimethylen, 1-Propenylen, 2-Methyl-prop-1-enylen oder 1-Propynylen ist;
daR X ein Oxyradikal ist;

daB Ar 1,3-Phenylen oder 1,4-Phenylen ist, die wahlweise einen Substituenten tragen kénnen, der
ausgewdahlt wurde aus Fluoro-, Chioro-, Hydroxy-, Amino-, Nitroradikal, Methyl, Methoxy-,
Methylthioradikal, Methylsulfinyl, Methylsulfonyi, Methylamino-, Trimethylaminoradikal,
Trifluoromethyl, Azetamido-, Zyariomethoxy und Karbamoyimethoxyradikal, oder Ar 2,4-,2,5-,
3,5- oder 2,6-Pyridylen oder 4,6-Pyrimidinylen ist, die wahlweise sinen Substituenten tragen
kdnnen, der ausgewihit wurde aus Chlororadikal, Methoxyradikal und Methyi;

daB R' Methyl, Ethyl, ALyl oder 2-Propynyl ist und

daR R* und R® zusammen eine Gruppe bilden mit der Formel -A%-X?-A-, die zusammen mit dem
Kohlenstoffatom, an das A?und A® gebunden sind, einen Ring mit 4 bis 7 Ringatomen bildet, worin
A?und A3, die gleich oder verschieden sein kénnen, jeweils Methylen, Ethylen, Trimethylen oder
Tetramethylen sind, und X2 Oxy-, Thioradikal, Sulfinyl oder Sulfonylist, und dieser Ring einen
Substituenten tragen kann, der aus Hydroxyradikal, Methyl, Methoxy-, Ethoxy-, Methyithioradikal,
hiathylsulfinyl, Methylsulfonyl und Methylendioxyradikal ausgewshit wird, oder dessen
pharmazeutisch akzeptables Salz,

. Heterozyklus mit der Formel | nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 Q 3-Chinolyl,
5-Chinolyl, 6-Chinolyl, 7-Chinolyl, 3-Isochinoly!, 2-Chinazolinyl, 6-Chinazolinyl oder 6-Chinoxaliny!
ist, die wahlweise einen, zwei oder drei Substituenten tragen kénnan, die ausgewahlt werden aus
Fluoro-, Hydroxy-, Oxoradikal, Methyl, Ethyl, 2-Fluoroethyl, 2-Dimethylaminoethyl und Benazyl;
daf® A Methylen ist;

daB X ein Oxy- oder Iminoradikal ist;

daf Ar 1,3-Phenylen oder 1,4-Phenylen ist, die wahlwsise einen oder zwei Substituenten tragen
kénnen, die ausgewihlit werden aus Fluoro-, Hydroxy-, Amino-, Ureiro-, Methoxyradikal,
Trifluoromethyl und Zyanomethoxyradikal oder

Ar 3,5-Pyridylen ist;

daR R* Methyl, Ethyl oder Allyl ist und

daR R? und R® zusammen eine Gruppe bilden mit der Formel ~A%-X2-A3-, die zusammen mit dem
Kohlenstoffatom, an das A2 und A® gebunden sind, einen Ring mit 6 oder 6 Ringatomen bildet,
worin A2 Ethylen ist, A3 Methylen oder Ethylen ist und X2 ein Oxyradikal ist, und dieser Ring einen
oder zwei Substituenten tragen kann, die ausgewdhlt werden aus Hydroxyradikal, Methyl und
Methoxyradikal, oder Jeren pharmazeutisch akzeptables Salz.

. Hetorozyklus mit der Formel | nach Anspruch 1, dadurch gekennzsichnet, da Q 6-Chinolyl,
3-Isochinolyl, 2-Chinazolinyl, 6-Chinazolinyl, 6-Chinoxalinyl, 1,2-Dihydro-2-oxochinolin-3-yl,
1,2-Dihydro-2-oxochinolin-5-yl, 1,2-Dihydro-2-oxochinolin-6-yl oder 1,2-Dihydro-2-oxochinolin-7-yl
ist, die wahlweise einen oder zwei Substituenten tragen kdnnen, die aus Fluororadikyl, Methyl,
Ethyl, 2-Fluoroethyl, 2-Dimethylaminoethyl und Ber zyl ausgewéhlt werden;

val? A Methylen ist;

daB X ein Oxyradikal ist; .
daf3 Ar 1,3-Phenylen oder 1.4-Phenylen ist, die wahlweise einen oder zwei Su bstituenten tragen
kbnnen, die aus Fluoro-, Amino-, Ureido-, Methoxyradikal und Triluoromethy! ausgewdahlit werden;
daR R' Methyl, Ethyl oder Allyl ist und
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daB R* und R® zusammen eine Gruppe bilden mit der Formel -A%-X*-A%-, die zusammen mit dem
Kohienstoffatom, an das A und A3 gebunden sind, einen Ring mit 5 oder 6 Ringatomen bildet,
worin A? Ethylen ist, A* Methylen oder Ethylen ist und X2 ein Oxyradikal ist, und dieser Ring einen
oder zwei Substituenten tragen kann, die aus Hydroxyradikal, Methyl, Methoxyradikal ausgewahit
werden, oder dessen pharmazeutisch akzeptables Salz,

. Heterozyklus mit der Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da Q 1,2-Dihydro-
2-oxochinolin-3-yl oder 1,2-Dihydro-2-oxochinolin-6-yl ist, die einen 1-Substituenten tragen, der
aus Methyl, Ethyl, 2-Fluoroethyl und Benzyl ausgewdhlt wird;

dal® A Methy.en ist;

daR X ein Oxyradikal ist;

daR Ar 1,3-Phenylen ist, das wahlweise einen oder zwei Substituenten tragen kann, die aus Fluoro-,
Aminoradikal und Trifluoromethyl ausgewahlt werden;

dal R' Methyl, Ethyl oder Allyl ist und

daB R? und R* zusammen eine Gruppe bilden mit der Formel —-A%-X?-A%-, die zusammen mit dem
Kohlenstoffatom, an das A? und A% gebunden sind, einen Ring mit 5 oder 6 Ringatomen bildet,
worin A? Ethylen ist, A* Methylen oder Ethylen ist und X2 ein Oxyradikal ist, und dieser Ring einen
Methylsubstituenten in Alpha-Position zu X?tragen kann, oder dessen pharmazeutisch akzeptables
Salz,

. Heterozyklus mit der Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR er aus der Gruppe
ausgewdhlt wird, die besteht aus
4-Methoxy-4-[3-(3-(2-pyridyl)pro-2-yn-1~~y!oxy)pheny|]tetrahydropyran,
4-[5-Fluoro-3-(3-(2-pyridy|)pro~2-yn-1-yloxy)phenyl]-4-methoxytetrahydropyran,
4-[5-Fluoro-3-(chinoxaIin-6-ylmethoxy)phenyl]-4—methoxytetrahydropyra n,
(2RS,4SR)-4-[5-FIuoro-3-(chinoxalin—6-y|methoxy)phenyl]-4-methoxy-z-methyltetrahydropyran,
4-[3-(1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxochino|in-3-ylmethoxy)phenyl]-4-methoxytetrahydropyran,
4-[5;Fluoro-3-(6-chinolylmethoxy)phenyl]-4-methoxytetrahydropyran,
4-[3-(1,2-Dihydro~1-methyl-z-oxochinolin-6-ylmethoxy)phenyl]-4-methoxytetrahydropyran,
4-[5-Fluoro-3-(1 ,2-Dihydro-1-methyl-z-oxochinoIin-6-yl-methoxy)phenyl]-4—
methoxytetrahydropyran,

4-Allyloxy-4-[5-fluoro-3-( 1,2-dihydro-1-methyl-2-oxochinolin-6-
ylmethoxy)phenylltetrahydropyran,
4-[5—Fluoro-3-(1,2-dihydro-1-(2-fluoroethyl)-2-oxochinolin-6-ylmethoxy)phenyl]-
4-methoxytetrahydropyran,

4-[2,5-Difluoro-2-( 1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxochino|in-6-ylmethoxy)phenyl]-4-
methoxytetrahydropyran,

4-(3-( 1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxochinoIin-6-ylmethoxy)-5-trifluoromethyl phenyl]-4-
methoxytetrahydropyran,

4-Allyloxy-4-[3-(1,2-dihydro-1~methyl-2-oxochinolin-6-ylmethoxy)-5-
trifluoromethylphenyl]tetrahydropyran,
(2RS,4SR)-4-[5-Fluoro-3-(1,2-dihydro-1-methyl-2~oxochinolin-6-y|methoxy)phenyl]-4-methoxy-2-
methyltetrahydropyran,

(2RS,4SR)-4-[5-Fluoro-3-(1 .2-dihydro-1-ethyl-2-oxochi nolin-6-ylmethoxy)phenyl]-4-methoxy-2-
methyltetrahydropyran,
(2RS,4SR)-4-[5-Amino-3-(1,2-dihydro-1-methyl-2-oxochinolin-6-ylmethoxy)phenyl]-4~methoxy-2-
methyltetrahydropyran,

(2S,4R)-4-[3-( 1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxochinolin-6-yl-methoxy)phenyl]-4‘methoxy-2-
methyltetrahydropyran,

(25,4R)-4-[5-Fluoro-3-(1 ,2-dihydro-1-methyl-2-oxochino|in-6-yImethoxy)phenyl]-4-methoxy-2-
methyitetrahydropyran und

(2RS,3SR)-3-[5-Fluoro-3- 1,2-Dihydro-1-ethyl-2-oxochinolin-6-ylmethoxy)phenyl]-3-methoxy-2-
methyltetrahydrofuran

oder dessen pharmazeutisch akzeptables Salz.

. Verfahren fiir die Herstellung eines Heterozyklus mit der Formel | oder dessen pharmazeutisch
akzeptablen Salzes nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es besteht aus
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der Alkylierung einer Verbindung mit der Formel |l

OR
HX—Ar--ﬁI—R2 1l
R3

bei Vorhandensein eines geeigneten Reagens mit einer Verbindung mit der Formel Q-A-Z, worin
Z eine verschiebbare Gruppe ist, vorausgesetzt, daR bei Vorhandenssin einer Amino-, Imino-,
Alkylamino-, Hydroxy- oder Karboxygruppe in Q, Ar, R', R? oder R? jede Amino-, Imino-,
Alkylamino- oder Karboxygruppe durch eine herkérnmliche Schutzgruppe geschiitzt wird und jede
Hydroxygruppe durch eine herkémmliche Schutzgru ppe geschiitzt sein kann oder als Alternative
jede Hydroxygruppe nicht geschiitzt zu sein braucht:

worauf jede unerwiinschte Schutzgruppe in Q, Ar, R, R? oder R3 auf herkémmliche Weise entfernt
wird; ‘

{b) durch Alkylierung einer Verbindung mit der Formel V bei Vorhandensein einer geeigneten
Base

H
Q-A-X~-A r—?—-R2 \
R? :

mit einer Verbindung miit der Formel R'-Z, worin R und Z die oben definierte Bedeutung haben,
vorausgesetzt, daR bei Vorhandensein einer Amino-, Imino-, Alkylamino-, Hydroxy- oder
Karboxyarur;. 2in Q, X, Ar, R? oder R? jede Amino-, Imino-, Alkylamino-, Hydroxy- oder
Karboxygruppe durch eine herkdmmliche Schutzgruppe geschiitzt wird; worauf jede
unerwiinschte Schutzgruppe in Q, X, Ar, R? oder R® auf herkémmliche Weise entfernt wird;

(c) zurHerstellung der Verbindungen mit der Formel |, bei denen A eine (3-6C-)Alkynylengruppe
ist, das Koppeln einer heterozyklischen Verbindung mit der Formel Q-Z, worin Q die oben
definierte Bedeutung hat und Z eine Halogendgruppe ist, bei Vorhandensein eines geeigneten
metallorganischen Katalysators mit einer Ethynylverbindung mit der Formel VI

R1
E—A‘—X—Ar—g—ﬁ2 Vi
R3

worin A’ (1-4C-)Alkylen und X, Ar, R', R? und R® die oben definierte Bedeutung haben;

(d) zur Herstellung der Verbindungen mit der Formel I, be: denen Ar einen Alkylsulfinyl- oder
Alkylsulfonylsubstituenten tragt, worin X eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppeist, oder bei denen R?
und R*zusammen eine Gruppe mit der Formel ~A2-X2~A3- bilden, die eine oder zwe! Alkylsulfinyl-
oder Alkylsulfonylgruppen trigt, und X2 eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppeist, die Oxydation einer
Verbindung mit der Formel |, in welcher Ar einen Alkylthiosubstituenten trigt oder worin R2und R
zusammen eine Gruppe mit der Formel -~A’-X?-A- bilden, die eine oder zwei Alkyithiogruppen
tragt und worin X? eine Thiogruppe ist;

(e) zur Herstellung der Verbindungen mit der Formel I, bei denen Ar einen .
Alkanoylaminosubstituenten trigt, die Azylierung einer Verbindung mit der Formel [, worin Ar
einen Aminosubstituenten trigt;

(f) zur Herstellung der Verbindungen mit der Formel |, bei denen R ein Alkanoyl oder Benzoyl ist,
das wahlweise einen Substituenten, wie er oben definiert wurde, tragt, die Azylierung einer
Verbindung mit der Formel |, worin R' Wasserstoff ist;

(g) zur Herstellung der Verbindungen mit der Formel I, bei denen A ein Alkenylen ist oder R’
Alkenyl ist, die Reduzierung der entsprechenden Verbindung, bei der A Alkynylen oder R Alkynyl
ist; : )

(h) zurHerstellung der Verbindungen mit der Formel |, bei denen Q einen Alkyl- odersubstituierten
Alkylsubstituenten an einem verfiigbaren Stickstoffatom trigt, oder bei denen Ar giren Alkoxy-
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oder substituierten Alkoxysubstituenten tragt, die Alkylierung einer Verbindung mit der Formel l,
worin Q ein Wasserstoffatom an diesem verfligbaren Stickstoffatom trgt oder worin Ar einen
Hydroxysubstituenten tragt, oder

(i) zur Herstellung der Verbindungen mit der Formel I, bei denen Q oder Ar sinen ,
Aminosubstituenten tragen, die Reduzierung einer Verbindung mit der Formel I, worin Q oder Ar
einen Nitrosubstituenten tragen; '

und daB ein pharmazeutisch akzeptables Salz einer neuartigen Verbindung mit der Formel l, wenn
ein solches erforderlich ist, durch Reaktion dieser Verbindung mit einer geeigneten Saure oder
Base unter Anwendung eines herkémmlichen Verfahrens gewonnen werden kann,
Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daf sie aus einem Heterozyklus
mit der Formel | oder dessen pharmazeutisch akzeptablen Salz nach einem der Anspriiche 1 bis 7
in Zuordnung mit einem pharmazeutisch akzeptablen Verdiinnungs- oder Trigermittel besteht.
Verwendung eines Heterozyklus mit der Formel | oder dessen pharmazeutisch akzeptablen Salzes
nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daR er zur Herstellung eines neuen
Medikaments zur Anwendung bei einer durch Leukotriene bertragenen Krankheit oder klinischen
Zustands eingesetzt wird.

©

10

Hierzu 1 Seite Formel

Die Erfindung betrifft nevartige Heterozyklen und insbesondere neuartige Heterozyklen, die Unterdriicker des enzyms
5-Lipoxygenase (nachstehend als 5-LO bezeichnet) sind. Die Erfindung betrifft auch srfahren fiir die Herstellung dieser
Heterozyklen upd neuartige pharmazeutische Zusammensetzungen, welche diese Heterozyklen enthalten. In die Erfindung
einbezogen istauch die Anwendung dieser Heterozyklen bei der Behandlung verschiedener entziindlicher und/oder allergischer
Erkrankungen, an denen die direkten oder indirekten Produkte der 5-LO-katalysierten Oxydation von Arachidonsiure beteiligt
sind, und die Herstellung neuer Medikamente fiir diese Anwendung.

Wie oben angegeben, sind die nachstehend beschriebenan Heterozyklen Unterdriickung von 5-L0, einem Enzym, das
bekanntermaRen an der Katalyse der Oxydation von Arachidonséure beteiligt ist, was Giber einen Kaskadenprozef} zu
physiologisch aktiven Leukotrienen, wie Leukotrien B4 (LTB,), und Peptid-Lipid-Leukotrienen, wie Leukotrien C4(LTCy) und
Leukotrien D4 (LTD,), und verschiedenen Stoffwechselprodukten fiihrt,

Das biosynthetische Verhltnis und die physiolagischen Eigenschaften der Leukotriene werden von G.W. Taylorund S.R.Clarke
in Trends In Pharmacological Sciences, 1986, 7, 100103, zusammengefafit. Die Leukotriens und ihre Stoffwechselprodukte sind
an der Produktion und Entwicklung verschiedener entziindlicher und allergischer Krankheiten, wie arthritische Krankheiten,
Asthma, allergische Rhinitis, atopische Dermatitis, Psoriasis, kardiovaskulire und zerebrovaskulire Stdrungen und entziindliche
Darmkrankheiten, beteiligt. Auerdem sind die Leukotriene auf Grund ihrer Féhigkeit, Lymphozyt- und Leukozytfunktion zu
modulieren, Mediatoren von entziindlichen Erkrankungen. Andere physioligisch aktive Stoffwechselprodukte von
Arachidonsaure, wie Prostaglandine und Thromboxane, entstehen durch die Wirkung des Enzyms Zyklooxygenase auf
Arachidonséura,

Eswurde nun festgestellt, da bestimmte Heterozyklen als Unterdriicker des Enzyms 5-LO und damti der Leukotrienbiosynthese
sind. Folglich sind diese Verbindungen von Bedeutung als therapeutische Mittel bei der Behandlung von beispielsweise
allergischen Zusténden, Psoriasis, Asthma, kardiovaskuliren und zerebrovaskularen Stérungen und/oder entziindlichen und
arthritischen Erkrankungen, die ausschlieRlich oder teilwsise durch ein oder mehrere Leukotriene vermittelt werden.

Nach der Erfindung wird ein Heterozyklus mit der Formel | {die unten aufgefiihrt wird) geschaffen, worin Q eine sechsgliedrige,
monozyklische oder zshngliedrige, bizyklische heterozyklische Komponente ist, die ein ode: cwei Stickstoffatome enthilt, die
wahlweise einen, zwei oder drei Substituenten tragen knnen, die ausgewéhlit werden aus Halogeno-, Hydroxy-, Oxo-, Karboxy-,
Zyano-, Aminoradikal, {1~4C-)Alkyl, (1-4C-)Alkoxyradikal, Fluoro{1-4 C-)Alkyl, (1-4C-)Alkylamino-, Di-[{1-4C-)
alkyllaminoradikal, Hydroxy-(1-4 C-)alky!, Amino{1—4 C-)alkyl, (1-4C-)Atkylamino-(1-4 C-Jalkyl, Di-|{1-4 C-)alkyllamino-{1-4C-)
alkyl, Amino-(2-4C-)-alkoxy-, (1-4C-)Alkylamino-{2-4 C-)alkoxy-, Di-[(1-4 C-)alkyllamino-(2—4 C-lalkoxyradikal und Phenyl
{1-4C-Jalkyl, und worin die Phenylgruppe in dem Phenyl-{1-4C-)alkylsubstituenten wahlweise einen Substituenten tragen kann,
der ausgewahlt wird aus Halogenradikal, {1-4 C-)Alkyl und (1-4C-)-Alkoxyradikal;

worin X ein Oxy-, Thioradikal, Sulfinyl, Sulfony! oder Iminoradikal ist;

worin Ar Phenylen ist, das wahlweise einen ader zwei Substituenten tragen kann, die ausgewahlt werden aus Halogeno-,
Hydroxy-, Amino-, Nitro-, Zyano-, Ureidoradikal, Karbamoyl, {1-4C-)Alkyl, {3-4 C-)Alkenyloxy-, { 1-4C-)Alkoxy-, (1-
4C)Alkylthioradikal, (1-4 C-)Alkylsulfinyi, {1-4C-)Alkylsulfonyl, (1-4C-)Alkylamino-, Di-{(1-4C-)Alkyl}a:ninoradikal, Fluoro-
{1-4C-Jalkyl, (1-4 C-Alkoxykarbonyl, N-[{1-4 C-)alkyllkarbamoyl, N,N-Di- (1-4 C-)alkyl karbamoyl, (2-4 C-)Alkanoylamino-, Zyano-
(1-4C-)Alkoxy-, Karbamoyl-(1-4 C)alkoxy-, Amino-(2—-4 C-Jalkoxy-, (1-4C-)alkylamino-{2-4 C)-alkoxy-, Di-[{1-4 C-Jalkyllamino-
(2-4C-)alkoxy- und (1-4 C-)Alkoxykarbonyl-(1-4 C-)alkoxyradikal, oder

Ar eine 6gliedrige Heterozyklenkomponente ist, die bis zu drei Stickstoffatome enthlt, welche wahlweise einen oder zwei
Substituenten tragen kann, die ausgewihlt werden aus Halogeno-, Hydroxy-, Amino-, Zyano-, {1-4 C-Jalkyl-, {1-4 C-)Alkoxy-,
{1-4C-)Alkylamino- und Di-[(1-4 C-)alkyllaminoradikal;

worin R' Wasserstoff, (1-6 C-)Alkyl, (3-6 C-)Alkenyl, (3-6 C-)Alkynyl, Zyano-{1-4 C-Jalkyl oder (2-4 C-)Alkanoylist oder R' Benzoy!
ist, das wahlweise einen Substituenten tragen kann, der ausgewahlt wird aus Halogenradikal, {1-4 C-)Alkyl und
{1-4C-)Alkoxyradikal, und
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worin R? und R* 2usammen eine Gruppe bilden mit der Formel -A%-X*-A-, die zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das A?
und A’ gebunden sind, einen Ring mit 4 bis 7 Ringatomen definiert, wobei A? und A%, die gleich oder verschieden sein kdnnen,
jeweils (1-4 C-)Alkylen sind, und X? ein Oxy-, Thioradikal, Sulfinyl, Sulfonyl oder Iminoradikal ist, und wobei der Ring einen oder
zwei Substituenten tragen kann, die glaich oder verschieden sind und ausgevvihlt werden aus Hydroxyradikal, (1-4 C-)Alkyl,
{1-4C-)Alkoxy-, (1-4 C-)Alkylthioradikal, (1-4 C-)Alkylsulfinyl und {1-4C-)Alkyl .ulfonyl, oder wobei der Ring einen
{(1-4C-)Alkylendioxysubstituenten tragen kann; oder der.n pharmazeutisch a':zeptables Salz.

Nach einem weiteren Merkmal der Erfindung wird ein Heterozyklus mit der Formel | geschaffen, worin Q eine sechsgliedrige,
monozyklische oder zehngliedrige, bizyklische, heterozyklische Komponente mit einem oder zwei Stickstoffatomen ist, die
wahlweise sinen oder zwei Substituenten tragen kénnen, die ausgew&hlt werden aus Halogano-, Hydroxy-, Oxo-, Karboxy-,
Zyano-, Aminoradikal, {1-4 C-)Alkyl, (1-4C-)Alkoxyradikal, Fluoro-{1-4C-}alkyl, {1-4 C-)Alkylamino-, Di-[(1-4C-)
alkyllaminoradikal, Hydroxy-{1-4 C-)alkyl, Amino-(1—4 C-)alkyl, (1-4 C-)Alkylamino-{1-4 C-)alkyl, Di-{(1-4C-) alkyllamino-{1-4C-)
alkyl, Amino-(2-4C-)alkoxy-, {1-4 C-)Alkylamino-(2—4 C-}alkoxy- und Di-[{1-4 C-}alkyl]amino-{2-4 C-)alkoxyradikal ist;

worin X ein Oxy-, Thioradikal, Sulfinyl, Sulfonyl oder Iminoradikal ist;

worin Ar Phenylen ist, das wahlweise einen oder zwei Substituenten tragen kann, die ausgewihit werden aus Halogeno-,
Hydroxy-, Amino-, Nitro-, Zyanoradikal, Karbamoyl, {1-4C-)Alkyl, {3-4 C-)Alkenyloxy-, {1-4 C-)Alkoxv-, {1-4 C-)Alkylthioradikal,
(1-4C-)Alkylsulfinyl, (1-4 C)Alkylsulfonyl, (1-4C-)Alkylamino-, Di-[{1-4 C-)alkyllaminoradika}, Fluoro-!1-4C-)alkyl, (1-4C-)
Alkoxykarbonyl, N-[(1-4 C-)Alkyl]karbamoyl, N,N-Di-{({1-4C-alkyl]karbamoyl, (2-4 C-)-Alkansyiamino-, Zyano-{1-4 C-)alkoxy-,
Karbamoyi-(1-4C-)-alkoxy-, Amino-{2-4 C-)alkoxy-, (1-4 C-)Alkylamino-(2-4 C)alkoxy-, Di-[(1-4 C-}alkyllamino-(2-4 C-)alkoxy-
und (1-4C-)Alkoxykarbonyl-{1-4 C-}alkoxyradikal; oder

Ar eine sechsgliedrige Heterozyklenkomponente ist, die bis zu drei Stickstoffatome tragen, die wahlweise einen oder 2wei
Substituenten tragen, die ausgewahlt werden aus Halogeno-, Hydroxy-, Amino-, Zyanoradikal, {1-4C-)Alkyl, (1-4 C-)Alkoxy-,
(1-4C-)Alkylamino- und Di-[{1-4 C-)alkyl]aminoradika!;

worin R' Wasserstoff, (1-6C-)Alkyl, {3-6 C-)Alkenyl, (3~6C-)Alkynyl, Zyano-(1-4C-)Alkyl oder (2-4C-)alkanoylist oder R' Benzoyl
ist, das wahlwaeise einen Substituenten tragen kann, der ausgewdhit wird aus Halogenoradikal, {1-4C-)Alkyl und (1-4C-)
Alkoxyradikal, und

worin R?und R*zusammen eine Gruppe bilden mit der Formel -A%-X?~A>-, welche zusammen mit dem Kohlenstoffatom, das A?
und A®zur Bindung dient, einen Ring mit4 bis 7 Ringatomen definiert, wobei A2 und A?, die gleich oder verschieden sein kénnen,
jeweils {1-4C-)Alkylen sind und X? ein Oxy-, Thioradikal, Sulfinyl, Sulfonyl oder Iminoradikal ist, und wobei der Ring einen oder
zwei Substituenten tragen kann, die gleich oder verschieden sein kénnen und die ausgewihit werden aus Hydroxyradikal,
(1-4C-)Alkyl, (1-4C-)Alkoxy-, (1-4C-)Alkylthioradikal, {1-4 C-)Alkylsulfinyl und (1-4 C-)Alkylsulfonyl, oder wobei der Ring sinen
(1-4C-)Alkylendioxysubstituenten tragen kann; oder deren pharmazeutisch akzeptables Salz,

Die chemischen Formeln, auf die hier durch rémische Zahlen Bezug genommen wird, werden der Einfachheit halber
anschlieBend auf einem gesonderten Blatt gegeben.

In dieser Patentbeschreibung schlieBt der Artbegriff , Alkyl” sowohl geradkettige als auch verzweigte Alkylgruppen ein. Die
Bezugnahme auf einzelne Alkylgruppen aber, beispielsweise ,Propyl”, bezieht sich jeweils nur auf die geradkettige Version,
wihrend die Bezugnahme aufeinzelne Alkylgruppen mit verzweigter Kette, wie ,,Isopropyl”, sich nur auf die verzweigte Version
bezieht. Eine analoge Ubereinkunft gilt fiir andere Artbegriffe.

Esist davon auszugehen, daB die Erfindung, sofern bestimmte der Verbindungen mit der oben definierten Formel | auf Grund
der Tatsache, daR ein oder mehrere Substituenten ein asymmetrisches Kohlenstoffatom enthalten, in optisch aktiver oder
razamischer Form existieren, in ihre Definition des aktiven Bestandteils jede diaser optisch aktiven oder razemischen Formen
einschlieBt, welche die Eigenschaft der Unterbindung von 5-LO haben. Die Synthese der optisch aktiven Formen kann nach
allgemein bekannten Methoden der organischen Chemie erfolgen, beispielsweise die Synthese aus optisch aktiven
Ausgangsmaterialien oder die Auflésung einer razemischen Form. Ebenso kénnen die unterdriickend~n Eigenschaften
gegeniiber 6-LO unter Anwendung von Standard-Labormethaden, wie sie nachstehend genannt werden, bewertet werden.
Esist auBerdem davon auszugehen, daB die Erfindung, sofern bestimmte der Verbindungen mit der oben definierten Formel |
das Phinomen des Tautomerismus aufweisen, beispielsweise sine Verbindung mit der Formel I, worin; einen Oxo- oder
Hydroxysubstituenten trégt, und jede der hier gegebenen Formeldarstellungen nur eine der méglichen tautomeren Formen
zeigen kann, in ihrer Definition jede tautomere Form einer Verbindung mit der Formel | einschliet, welche die Eigenschaft
besitzt, 5-LO zu unterbinden, und nicht ausschlieRlich auf eine der tautomeren Formen beschrinkt ist, die innerhalb der
Formeldarstellungen benutzt wird.

Zu den gesigneten Werten fiir die oben genannten Artbegriffe gehéren die unten genannten.

Ein geeigneter Wert fiir Q, wenn dieses eine sechsgliedrige, monozyklische oder zehngliedrige, bizyklische, heterozyklische
Komponente mit einem oder zwei Stickstoffatomen ist, ist beispielsweise Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Chinolyl,
Isochinolyl, Zinnolinyl, Chinazolinyl, Chinoxalinyl, Phthalazinyl oder Naphthyridinyl oder deren hydriertes Derivat, wie
beispielsweise 1,2-Dihydropyridyl oder 1,2-Dihydrochinolyl. Die heterozyklische Komponente kann durch jedes verfiigbare .
Stickstoffatom angefiigt werden, und sie kann an jeder verfiigbaren Position, einschlieBlich jedem verfiigbaren Stickstoffatom,
einen Substituenten tragen.

Wenn Q eine zehngliedrige, bizyklische heterozyklische Komponente mit einem oder zwei Stickstoffatomen ist, kann man
erkennen, da Q an A von jedem der beiden Ringe der bizyklischen heterozyklischen Komponente gebunden werden kann.
Zweckmafigerweise ist Q beispielsweise 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 3-Pyridazinyl, 4-Pyridazinyl, 2-Pyrimidinyl, 4-Pyrimidinyl,
5-Pyrimidinyl, 2-Pyrazinyl, 2-Chinolyl, 3-Chinolyl, 5-Chinolyl, 6-Chinolyl, 7-Chinolyl, 1-Isochinolyl, 3-Isochinolyl, 6-Isochinolyl,
7-Isochinolyl, 3-Zinnolyl, 6-Zinnolyl, 7-Zinnolyl, 2-Chinazolinyl, 4-Chinazolinyl, 8-Chinazolinyl, 7-Chinazolinyl, 2-Chinoxaliny!,
5-Chinoxalinyl, 6-Chinoxylinyl, 1-Phthalazinyl, 6-Phthalazinyl, 1,5-Naphthylridin-2-yl, 1,5-Naphthyridin-3-yl, 1,6-Naphthyridin-3-
yl, 1,6-Naphthyridin-7-yl, 1,7-Naphthyridin-3-yl, 1,7-Naphthyridin-6-yl, 1,8-Naphthylridin-3-yl, 2,6-Naphthyridin-6-yl oder 2,7-
Naphthyridin-3-yl. .

Ein geeigneter Wert fiir einen Halogenosubstituenten, der an Q, Ar oder R' vorhanden sein kann, ist beispielsweise ein Fluoro-,
Chloro-, Bromo- ader Jodosubstituent.
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Ein geeigneter Wert fiir einen {1-4C-)Alkylsubstituenten, der an Q, Ar oder R' vorhanden sein kann, ist beispielsweise Methyl,
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl oder sec-Butyl,

Ein geeigneter Wert fiir einen (1-4C-)Alkoxysubstituenten, der an Q, Ar oder R' vorhanden sein kann, ist beispielsweise ein
Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Isopropoxy- oder Butoxysubstituent.

Ein geeigneter Wert fiir einen Fluoro-(1-4C-Jalkylsubstituenten, der an Q oder Ar vorhanden sein kann, ist beispielsweise
Fluoromethyl, Difluoromethyl, Trifluoromethyl, 2-Fluoroethyl, 2,2,2-Trifluoroethyl oder Pentafluoroethyl. :

Ein geeigneter Wert fiir A, wenn dieses (1-6C-)Alkylen ist, ist beispielsweise Methylen, Ethylen, Ethyliden, Trimethylen,
Propyliden, Tetramethylen oder Pentamethylen; wenn dieses (3-6C-)Alkenylen ist, beispielsweise 1-Propenylen, 2-Methylprop-
1-enylen, 3-Methylprop-1-enylen, 1-Butenylen oder 2-Butenylen; und wenn dieses {3-6V-)JAlkynylen ist, beispielsweise
1-Propynylen, 3-Methylprop-1-ynylen, 1-Butynylen oder 2-Butynylen.

Ein geeigneter Wert fiir A, wenn dieses Zyklo-{3-6C-Jalkylen ist, ist beispielsweise Zyklopropyliden, 1,2-Zyklopropylen,
Zyklopentyliden, 1,2-Zyklopentylen, Zyklohexyliden oder 1,4-Zyklohexylen.

Ein gesigneter Wert fiir Ar, wenn dieses Phenylen ist, ist beispielsweise 1,3-Phenylen oder 1,4-Phenylen.

Ein geeignater Wert fiir Ar, wenn dieses eine sechsgliedrige Heterozyklenkomponente mit bis zu drei Stickstoffatomen ist, ist
beispielsweise Pyridylen, Pyrimidinylen, Pyridazinylen, Pyrazinylen oder 1,3,5-Triazinylen. ZweckmpaBigerweise ist Ar, wenn es
sine sechsgliedrige Heterozyklenkomponente mit bis zu drei Stickstoffatomen ist, beispielsweise 2,4-, 2,5-, 3,5- oder
2,6-Pyridylen, 2,4-, 2,6- oder 4,6-Pyrimidinylen, 3,5- oder 3,8-Pyridazinylen oder 2,5- oder 2,6-Pyrazinylen.

Zu den geeigneten Werten fiir Substituenten, die an Q oder Ar vorhanden sein kénnen, gehéren beispielsweise:

far (1-4C-)Alkylamino-: Methylamino-, Ethylamino-, Propylamino- und Butylaminoradikal;

fir Di-[(1-4C-)alkyl)amino: Dimathylamino-, Diethylamino- und Dipropylaminoradikal;

fiir Amino-{2~-4C-)alkoxy-: 2-Aminoethoxy-, 3-Aminopropoxy- und 4-Aminobutoxyradikal;

far (1-4C-)alkylamino-{2-4C-)alkoxy-: 2-Methylaminoethoxy-, 3-Methylaminopropoxy- und 2-Ethylamino-
ethoxyradikal;

fur Di-{{1-4C-)alkyl]amino-{2-4C-)alkoxy-: ~ 2-Dimethylaminoethoxy-, 3-Dimethylaminopropoxy- und

2-Diethylaminoethoxyradikal.

Zu den geeigneten Werten fiir Substituenten, die an Q vorhanden sein kénnen, gehdren beispielsweise:

fiir Hydroxy-(1-4C-)alkyl: Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Hydroxypropyl
und 3-Hydroxypropyl;

ftir Amino-(1-C-)alkyl: Aminomethyl, 1-Aminoethyl, 2-Aminoethyl, 2-Aminopropyl und
3-Aminopropyl;

fiir (1-4C-)Alkylamino-(1-4C-)alkyl: Methylaminomethyl, 2-Methylaminoethyl, 3-Methylaminopropyl,
Ethylaminoethyl und 2-Ethylaminoethyl;

fiir Di-[(1-4C-)alkyllamino-(1-4C-)alkyl: Dimethylaminomethyl, 2-Dimethylaminoethyl,

3-Dimethylaminopropyl, Diethylaminomethyl und
2-diethylaminoethyl;

fiir Phenyl-(1-4C-)alkyl: Benzyl, Phenethyl und 3-Phenylpropyl.

Zu den geeignaten Werten fiir Substituenten, die an Ar vorhanden sein kdnnen, gehdren beispielswc 'se:

fur (3-4C-)Alkenyloxy-: Allyloxy-, Methylallyloxy-, But-2-enyloxy- und But-3-enyloxyradikal;

fir (1-4C-)Alkylthio-: Methylthio-, Ethylthio-, Propyithio-, Isopropylthio- und
Butylithioradikal;

fir (1-4C-)Alkylsulfinyl: Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl, Propylsulfinyl, Isopropylsulfinyl und
Butylsulfinyl;

fiir (1-4C-)Alkylsulfonyl: Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsutfonyl, Isopropylsulfonyl und
Butylsulfonyl;

fiir (1-4C-)Alkoxykarbonyl: Methoxykarbonyl, Ethoxykarbonyl und tert-Butoxykarbonyl;

fiir N-[(1-4C-)Alkyl}karbamoyl: N-Methylkarbamoyl, N-Ethylkarbamoylund N-Propylkarbamoyl;

fiir N,N-Di-{(1-4C-)alkyl}karbamoyl: N,N-Dimsthylkarbamoyl und N,N-Diethylkarbamoyl;

fiir (2-4C-)Alkanoylamino-: Azetamido-, Proionamido- und Butyramidoradikal;

flir Zyano-(1-4C-)alkoxy-: Zyanomethoxy-, 2-Zyanoethoxy- und 3-Zyanopropoxyradikal;

fiir Karbamoyl-(1-4C-)alkoxy-: Karbamoylmethoxy-, 2-Karbamoylethoxy- und
3-Karbamoylpropoxyradikal;

fiir (1-4C-)Alkoxykarbonyl-{1-4C-)alkoxy-: Methoxykarbonylmethoxy-, 2-Methoxykarbonylethoxy-,

Ethoxykarbonylmethoxy- und 2-Ethoxykarbonylethoxyradikal.

Ein geeigneter Wert fiir R', wenn dieses (1-6C-)Alkyl ist, ist beispialswaise Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyt oder Hexyl,

Ein geeigneter Wert fiir R', wenn dieses (3-6C-JAlkeny! ist, ist beispielsweise Allyl, 2-Butenyl oder 3-Butenyl, und wenn dieses
(3-6C-)Alkynyl ist, beispielsweise 2-Propynyl oder 2-Butynyl.

Ein geeigneter Wert fiir R', wenn dieses (2-4C-)Alkanoyl ist, ist beispielsweise Azetyl, Propionyl oder Butyryl.

Ein geeigneter Wert fiir R', wenn dieses Zyano-(1-4C-Jalkyl ist, ist beisnielsweise Zyanomethyl, 2-Zyanoethy! oder
3-Zyanopropyl.

Wenn R?und R®zusammen eine Gruppe mit der Formel~A’-X?-A’- bilden, die zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an welches
A?und A’ gebunden sind, einen Ring mit4 bis 7 Ringatomen definiert, dann ist ein geaigneter Wert fir A? oder A, die gleich oder
verschieden sein kénnen, wenn jedes {1-4C-)Alkylen ist, beispielsweise Methylen, Ethylen, Trimethylen oder Tetramethylen.
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Zu den geeigneten Werten fiir einen oder zwei der Substituenten, die an diesem vier- bis siebengliedrigen Ring vorhanden sein
kdnnen, gehéren beispielsweise:

flir (1-4C-)Alkyl: Maethy|, Ethyl, Propyl, isopropyl und Butyl;

fiir (1-4C-)Alkoxy-: Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Isopropoxy- und Butoxyradikal;

fiir (1-4C-)Alkylthio-: Methyithio-, Ethylthio-, Propylthio-, Isopropylthio- und Butylthioradikal;

fiir (1-4C-)Alkylsulfinyl: Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl, Propyisulfinyl, Isopropylsulfinyl und Butylsulfinyl;

fir (1-4C-)Alkylsulfonyl: Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl und Butylsuifonyl;
fiir {1-4C-)Alkylendioxy-: Methylendioxy- und Ethylendioxyradikal.

Ein gesignetes, pharmazeutisch akzeptables Salz eines Heterozyklusses nach der Erfindung, das ausreichend basisch ist, ist ein
S#urezusatzsalz mit beispielsweisa einer anorganischen ode: organischen Siure, beispielsweise Chlorwasserstoff,
Bromwasserstoff, Schwefel-, Phosphor-, Trifluoroessig-, Zitronen- oder Maleinsiure. AuBerdem ist ein gesignetes,
pharmazeutisch akzeptables Salz eines Heterozyklusses nach der Erfindung, das ausreichend sauer ist (beispielsweise ein
Heterozyklus nach der Erfindung, der eine Karboxygruppe enthilt), ein Alkalimetallsalz, beispielsweise ein Natrium- oder
Kaliumsalz, ein Erdalkalimetalisalz, beispielsweise ein Calzium-oder Magnesiumsalz, ein Ammoniumsalz oder ein Salz miteiner
organischen Base, das ein physiologisch akzeptables Kation aufweist, beispielsweise ein Salz mit Methylamin, Dimethylamin,
Trimethylamin, Piperidin, Morpholin oder Tris-(2-hydroxyethyl)amin.

Besondere neuartige Verbindungen mit der Formel I sind nach der Erfindung Heterozyklen, bei denen

(a) Q2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 3-Pyridazinyl, 2-Pyrimidinyl oder 2-Pyrazinyl ist, die wahlweise einen Substituenten tragen kbnnen, der
ausgewdhlt wird aus Chloro-, Hydroxy-, Zyanoradikal, Methyl, Methoxyradikal und Trifluoromethyl, und A, X, Ar, R',R?und R?
eine der oben definierten Bedeutungen haben;

{b) Q 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Pyrimidiny! oder 2-Pyrazinyl ist; A 1-Propenylen oder 1-Propynylen ist und X ein
Oxoradikal ist und Ar, R', R? und R? eine der oben definierten Bedeutungen haben;

{c} Q2-Chinolyl, 3-Chinolyl, 6-Chinolyl, 7-Chinolyl, 3-Isachinolyl, 6-Isochinolyl, 7-Isochinolyl, 3-Zinnolyl, 2-Chinyzolinyl,
6-Chinazolinyl, 2-Chinoxalinyl, 6-Chinoxalinyl, 6-Phthalazinyl, 1,7-Naphthyridin-3-yl, 1,7-Nyphthyridin-6-yl, 1,8-Naphthyridin-3-
yl oder 2,7-Naphthyridin-3-y! ist, die wahlweise einen oder zwei Substituenten tragen kénnen, die ausgewadhlt werden aus
Fluoro-, Chloro-, Hydroxy-, Oxo-, Zyanoradikal, Methyl, Methoxyradikal und Trifluoromethyl; und A, X, Ar, R', R2und R® eine der
oben definierten Bedeutungen haben;

{d) Q3-Chinolyl, 5-Chinolyl, 6-Chinolyl, 7-Chinolyl, 1-Isochinolyl, 3-Isochinolyl, 2-Chinazoliny}, 6-Chinazolinyl oder
6-Chinoxalinyl ist, die wahlweise einen, zwei oder drei Substituenten tragen kénnen, die ausgewahlt werden aus Fluoro-,
Chloro-, Hydroxy-, Oxoradikal, Methyl, Ethyl, Propyl, Trifluoromethyl, 2-Fluoroethyl, 2-Dimethylaminoethyl und Benzyl; und A,
X, Ar, R', R? und R? eine der oben definierten Bedeutungen haben:

(3) @1,2-Dihydro-2-oxochinolin-3-yl, 1,2-Dihydro-2-oxachinolin-6-yl, 1,2-Dihydro-2-oxochinolin-7-yl, 3,4-Dihydro-4-
oxochinazolin-6-yl, 1,2-Dihydro-2-ox0-1 .7-naphthyridin-3-yl oder 1,2-Dihydro-2-oxo-1,8-naphthyridin-3-yl ist, die wahlweise
einen oder zwei Substituenten tragen kénnen, die ausgewdhlt werden aus Fluoro-, Chloro-, Zyanoradikal, Methyl,
Methoxyradikal und Trifluoromethyl; und A, X, Ar, R', R?und R? aine der oben definierten Bedeutungen haben;

{f) '21,2-Dihydro-2-oxochinolin-3-yl, 1,2-Dihydro-2-oxochinolin-6-yl, 1,2-Dihydro-2-oxochinolin-6-yl oder 1,2-Dihydro-2-
oxochinolin-7-yl ist, die wahlweise einen oder zwei Substituenten tragen kénnen, die ausgewihit werden aus Fluoro-,
Chlororadikal, Methyl, Ethyl, Propyl, Trifluoromethyl, 2-Fluoroethyl, 2-Dimethylaminoethy! und Benzyl; und A, X, Ar, R',R%und
R’ eine der oben definierten Bedeutungen haben;

(g} Q1,2-Dihydro-2-oxochinolin-3-yl, 1,2-Dihydro-2-oxochinolin-5-yl, 1,2-Dihydro-2-oxachinolin-6-yl oder 1,2-Dihydro-2-
oxochinolin-7-ylist, die einen 1-Substituenten tragen, der ausgewahlt wird aus Methyl, Ethyl, Propyl, 2-Fluoroethyl,
2-Dimethylaminoethyl und Benzyl, und die wahlweise einen Substituenten tragen kdnnen, der ausgewahlt wird aus Fluoro-,
Chlororadikal und Trifluoromethyl; und A, X, Ar, R', R? und R? eine der oben definierten Bedeutungen haben;

(h) AMethylen, Ethylen, Trimethylen, 1-Propenylen, 2-Methylprop-1-enylen oder 1-Propynylen istund Q, X, Ar, R', R?und R?
eine der oben definierten Bedeutungen haben;

(i) AMethylen, 1-Propenylen oder 1-Propynylen istund Q, X, Ar, R', R und R®ein  der oben definierten Bedeutungen haben;
(j) X ein Oxoradikal istund Q, A, Ar, R, R? und R® eine der oben definierten Bedeutungen haben;

(k) X ein Oxo- oder Iminoradikal ist und Q, A, Ar, R', R? und R® eine der oben definierten Bedeutungen haben;

() Ar1,3-Phenylen oder 1,4-Phenylen ist, die wahlweise einen Sub-'ituenten tragen kénnen, der ausgewdhlt wird aus Fluoro-,
Chloro-, Hydroxy-, Amino-, Nitroradikal, Methyl, Methoxy-, Methylthioradikal, Methylsulfir.yl, Methylsulfonyl, Methylamino-,
Dimethylaminoradikal, Trifluoromethyl, Azetamido-, Zyanomethoxy- und Karbamoylmethoxyradikal; und Q, A, X, R', R?und R?
eina der oben definierten Bedeutungen haben; - .
{m) Ar1,3-Phenylan oder 1,4-Phenylen ist, die wahlweise einen oder zwei Substituenten tragen kénnen, die ausgewihlt werden
aus Fluoro-, Chioro-, Hydroxy-, Amino-, Nitro-, Ureidoradikal, Methyl, Methoxy-, Dimethylaminoradikal, Trifluoromethyl,
Azetamido- und Zyanomethoxyradikal, und Q, A, X, R', R?und R? eine der oben definierten Bedeutungen haben;

(n} Ar2,4-,2,5-,3,5- oder 2,6-Pyridylen oder 4,6-Pyrimidinylen ist, die wahlweise einen Substituenten tragen kénnen, der
ausgewidhltwird aus Chlororadikal, Methy} und Methoxyradikal,und Q, A, X, R, R?und R® eine der oben definierten Bedeutungen
haben;

(o) Ar3,4-Pyridylen oder 3,5-Pyridazinylen ist und Q, A, X, R', R?und R® die oben definierta Bedsutung haben;

(p) R' Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Ally, 2-Propynyl oder Zyanomethyl istund Q, A, X, Ar, R?und R? eine der oben definierten
Bedeutungen haben;

(q) R'Methyl, Ethyl, Allyl oder 2-Propynyl istund Q, A, X, Ar, R und R® eine der oben definierten Bedeutungen haben;

{r) R?und R’ 2usammen eine Gruppe bilden mit der Formel -A%-X?-A’-, welche zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das A2
und A® gebunden sind, einen Ring mit 4 bis 7 Ringatomen definieren, worin A? und A3, die gleich oder verschieden sein kénnen,
jeweils Methylen, Ethylen, Trimethylen oder Tetramethylen sind und X? Oxy-, Thioradikal, Sulfinyl oder Sulfonyl ist, und wobei
der Ring einen Substituenten tragen kann, der ausgewihlt wird aus Hydroxyradikal, Methyl, Methoxy-, Ethoxy-,
Methylthioradikal, Methylsulfinyl, Methylsulfonyl und Methylendioxyradikal, und Q, A, X, Arund R eine der oben definierten
Bedeutungen haben; oder
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(s) R?und R*zusammen sine Gruppe bilden mit der Formel-A%-X2-A-, welche zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das A?
und A? gebunden sind, einen Ring mit 4 bis 7 Ringatomen definieren, worin A2 und A?, die gleich oder verschieden sein kénnen,
jeweils Methylen, Ethylen oder Trimethylen sind und X? ein Oxyradikal ist, und wo ei der Ring einen oder zwei Substituenten
tragen kann, die ausgewshlt werden aus Hydroxyradikal, Methyl, Ethylund Methoxyradikal; und Q, A, X, ArundR' eine der oben
definierten Bedeutungen haben; oder deren pharmazeutisch akzeptables Salz,

Eine besondere Verbindung nach der Erfindung besteht aus einem Heterozyklus mit der Formel I, worin Q Pyridyl, Pyrimidinyl,
Pyrazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Chinazolinyl oder Chinoxalinyl ist, die wahlweise einen, 2wei oder drei Substituenten tragen
kdnnen, die ausgewahlt werden aus Fl uoro-, Chloro-, Hydroxy-, Oxoradika I, Methyl, Ethyl, Propy|, Trifluoromethyl, 2-Fluoraethyl,
2-Dimethylaminoethyl und Benzyl;

worin A Methylen, 1-Propenylen oder 1-Propynylen ist;

worin X ein Oxy- oder Iminoradikal ist;

worin Ar 1,3-Phenylen oder 1,4-Phenylen ist, die wahiweise sinen oder 2wei Substituenten tragen kénnen, die ausgewdhlt
werden aus Fluoro-, Chloro-, Hydroxy-, Amino-, Nitro-, Ureidoradikal, Methyl, Methoxy-, Dimethylaminnradikal, Trifluoromethyl,
Azetamido- und Zyanomethoxyradikal, oder Ar 3,5-Pyridylen oder 3,5-Pyridazinylen ist;

worin R' Methyl, Ethyl, Allyl odear 2-Propynyl ist und worin R? und R® zusammen eine Gruppe bilden mit der Formel -A%-X2-A3_,
welche zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das A2 und A? gebunden sind, einan Ring mit & bis 7 Ringatomen definiert,
worin A2und A3, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils Methylen, Ethylen oder Trimethylen sind und X?ein Oxyradikal
ist, und wobei der Ring einen oder zwsi Substituenten tragen kann, die ausgewihlt werden aus Hydroxyradikal, Methyl, Ethyl
und Methoxyradikal, oder deren pharmazeutisch akzeptables Salz.

Eine weitere besondere Verbindung nach der Erfindung besteht aus einem Heterozyklus mit der Formel |, worin Q 2-Pyridyl,
3-Pyridyl, 3-Pyridazinyl, 2-Pyrimidinyl oder 2-Pyrazinyl ist, die wahlweise einen Substituenten tragen kdnnen, der ausgewihit
wird aus Chloro-, Hydroxy-, Zyanoradikal, Methyl, Methoxyradikal und Trifluoromethyl, oder Q 2-Chinolyl, 3-Chinolyl, 6-Chinolyi,
7-Chinolyl, 3-1sochinolyl, 6-Isochinolyl, 7-lsochinolyl, 3-Zinnolyl, 2-Chinazolinyl, 6-Chinazolinyl, 2-Chinoxalinyl, 6-Chinoxalinyl,
6-Phthalazinyl, 1,7-Naphthyridin-3-yl, 1,7-Naphthyridin-6-yl, 1,8-Naphthyridin-3-yl oder 2,7-Naphthyridin-3-ylist, das wahlwsise
einen oder zwei Substituenten tragen kann, die ausgewihit werden aus Fluoro-, Chloro-, Hydroxy-, Oxo-, Zyanoradikal,
Methoxyradikal, Methyl und Triflueromethyl; A Methylen, Ethylen, Trimethylen, 1-Propenylen, 2-Methylprop-1-enylen oder
1-Propynylen ist;

X ein Oxyradikal ist;

Ar 1,3-Phenylen oder 1/4-Phenylen ist, die wahlweise einen Sustituenten tragen kénnen, der ausgewdhit wird aus Fluoro-,
Chloro-, Hydroxy-, Amino-, Nitroradikal, Methyl, Methoxy- Methylthioradikal, Methylsulfinyl, Methylsulfonyl, Methylamino-,
Dimethylaminoradikal, Trifluoromethyl, Azetamido-, Zyanomethoxy- und Karbamoylmethoxyradikal, oder Ar 2,4-,2,5-,3,5-oder
2,6- Pyridylen oder 4,6-Pyrimidinylen ist, die wahlweise sinen Substituenten tragen kénnen, der ausgewdhit wird aus
Chlororadikal, Methy! und Methoxyradikal;

R' Methyl, Ethyl, Aliyl oder 2-Propynylistund R?und R® zusammen eine Gruppe bilden mit der Formel-A%-X?-A%-, die zusammen
mitdem Kohlenstoffatom, an welches A2und Agebunden sind, einen Ring mit4 bis 7 Ringatomen definiert, worin A2 und A3 die
gleich oder verschieden sein kénnen, jeweils Methylen, Ethylen, Trimethylen oder Tetramethylen sind und X? Oxy-, Thioradikal,
Sulfinyl oder Sulfonyl ist, und wobei der Ring einen Substituenten tragen kann, der ausgewihit wird aus Hydroxyradikal,
Methoxyradikal, Methyl, Ethoxy-, Methylthioradikal, Methylsulfinyl, Methyisulfony! und Methylendioxyradikal, oder deren
pharmazeutisch akzeptables Salz.

Eine weitere besondere Verbindung nach der Erfindung besteht aus einem Heterozyklus mit der Formel I, worin Q 3-Chinolyl,
5-Chinolyl, 6-Chinolyt, 7-Chinolyl, 3-Isochinolyl, 2-Chinyzolinyl, 6-Chinazoliny! oder 6-Chinoxalinyl ist, die wahlweise einen, zwei
oder drei Substituenten tragen kdnnen, die ausgewihit werden aus Fluoro-, Hydroxy-, Oxoradikal, Methyl, Ethyl, 2-Fluoroethyl,
2-Dimethylaminoethyl und Benazyl;

worin A Methylen ist;

worin X ein Oxy- oder Iminoradikal ist;

worin Ar 1,3-Phenylen oder 1,4-Phenylen ist, die wahlweise einen odar 2wei Substituenten tragen kdnnen, die ausgewahit
werden aus Fluoro-, Hydroxy-, Amino-, Ureido-, Methoxyradikal, Trifluoromethyl und Zyanomethoxyradikal, oder Ar 3,5-
Pyridylen ist;

worin R' Methyl, Ethyl oder Ally! ist und

worin R?und R® zusammen eine Gruppe bilden mit der Formel-A?%-X*~A%-, welche zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das
A?und A? gebunden sind, einen Ring mit 5 oder 6 Ringatomen definiert, wobei A? Ethylen ist, A® Methylen oder Ethylen ist und
X?ein Oxyradikal ist, und wobei der Ring einen oder zwei Substituenten tragen kann, die ausgewihlt werden aus Hydroxyradikal,
Methyl und Methoxyradikal; oder deren pharmazeutisch akzeptables Salz.

Eine bevorzugte Verbindung nach der Erfindung besteht aus einem Heterozyklus mit der Formel I, worin Q 6-Chinolyl,
3-Isachinolyl, 2-Chinazolinyl, 6-Chinazolinyl, €-Chinoxylinyl, 1,2-Dihydro-2-oxochinolin-s-yl, 1,2-Dihydro-2-oxochinolin-5-yl,
1,2-Dihydro-2-oxochinolin-G-yl oder 1,2-Dihydro-2-oxochinolin-7-y| ist, das wahlweise einen oder zwei Substituenten tragen
kann, die ausgewihit werden aus Fluororadikal, Methyl, Ethyl, 2-Fluoroethyl, 2-Dimethylaminoethyl und Benzyl;

worin A Methylen ist;

worin X ein Oxyradikal ist;

worinAr 1,3-Phenylen oder 1,4-Phenylen ist, das wahlweise sinen oder zwei Substituenten tragen kann, die ausgewihit werden
aus Fluoro-, Amino-, Ureido-, Methoxyradikal und Trifluoromethyl;

worin R' Methyl, Ethyl oder Allyl ist und

worin R?und R® zusammen eine Gruppe bilden mit der Formel ~A%-X*-A%-, welche 2usammen mit dem Kohlenstoffatom, an das
A?und A’ gebunden sind, einen Ring mit 5 oder 6 Ringatomen cefiniert, wobei A? Ethylen ist, A’ Methylen oder Ethylen ist und
X2 ein Oxyradikal ist, und wobei der Ring einen oder zwei Substituenten tragen kann, die aus Hydroxyradikal, Methyl und -
Methoxyradikal ausgewshit werden; oder deren pharmazeutisch akzeptables Salz.

Eine weitere bevorzugte Verbindung nach der Erfindung besteht aus einem Heterozyklus mit der Formel I, worin Q 1 ,2-Dihydro-2-
oxochinolin-3-yl oder 1,2-Dihydro-2-oxochinolin-6-yl ist, das einen 1-Substituenten trégt, der aus Mothyl, Ethyl, 2-Fluoroethy!
und Benzyl ausgewihlt wurde;

worin A Methylen ist;

worin X ein Oxyradikal ist;
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worin Ar 1,3-Phenylen ist, das wahlwesise einen oder zwei Substituenten tragen kann, die aus Fluoro-, Aminoradikal und
Trifluoromethyl ausgewihit werden;
worin R' Methyl, Ethyl oder Ally! ist und
worin R? und R? zusammen eine Gruppe mit der Formel-A%-X?-A-bilden, welche zusammen mit dem Kohlenstc ““stom, an das
A?und A*gebunden sind, einen Ring mit 5 oder 6 Ringatomen definieren, wobei A2 Ethylen ist, A’ Methylen oder Ethylen ist und
X? ein Oxyradikal ist, und wobei der Ring einen Methylsubstituenten in £.ha-Stellung zu X2 tragen kann, oder deren
pharmazeutisch akzeptables Salz. . '
Besonders bevorzugte Verbindungen nach der Erfindung schlieBen beispielsweise die folgenden Heterozyklen mit der Formel |
oder deren pharmazeutisch akzeptable Salze ein:
4-Methoxy-4-[3-(3-(2-pyridyl)pro-2-yl-1 -yloxy)phenyljftetrahydropyran,
4-[5-Fluoro-3-(3-(2-Pyridyl)prop-2-yn--1~yloxy)phenyIl-4-methoxytetrahydropyran,
4-l5-Fluoro-3-(chinoxalin-6-ylmethow)phenyl]-d-methoxytetrahydr0pyran,
(2RS,4SR)-4-[5-FIuoro-3-(chinoxa|in-6-yimethoxy)phenyl]-4-methoxy-2-methyltetrahydropyran,
4-{3-(1,2-Dihydro-1«methyl-z-oxochinoIin-3-ylmethoxy)phenyl]-4-methoxytetrahydropyran,
4-[5-FIuoro-3-(6-chinoIylmethoxy)phenyl]-4-methoxytetrahydropyran,
4-[3-(1 ,2-Dihydro-1-methyl-2-oxochinoIin~6-ylmethoxy)phenyl]—d-methoxy{etrapyran,
4-[5-Fluoro-3-(1,2-dihydro-1-methyl-2-oxochinolin-s-ylmelhoxy)phenyl]-4-methoxytetrahydropyran,
4-Allyloxy- 1-[5-fluoro-3-(1,2~Dihydro-1-methyI-2-oxochinolin-6-yImethoxy)phenyl)tctrahydropyran,
4-[5-Fluoro~3-(1,2-dihydro-1-(2-ﬂuoroethyl)-2-oxochinolin-6-ylmethoxy)phenyl]-4-me!hoxy(etrahydropyran,
4-[2,5-Dif|uoro-3-(1,2-dihydro-1-methyl-2-oxochinoIin~6-yl-methoxy)phenyl]-4-methoxytetrahydropyran,
4-[3-{1,2-Dihydro-1 -methyl-2-oxochinolin-6-ylmethoxy)-s-trifluoromethylphanyl]-4-methoxytetrahydropyran,
4-A|Iyloxy-4-[3-(1,2-dihydro-1-methyl-2-oxochinoIin-6-yl-methoxy)-5-trifluoromethylphenyll(etrahydropyran,
(2RS,4SR)-4-(5-Fluoro-3-(1,2-dihydro-1 -methyl-2-oxochinolin-ﬁ-ylmethoxy)phenyl]~4-methoxy-2-
methyltetrahydropyran,
(2RS,4SR)-4-(5-Fluoro-3-( 1,2-dihydro-1 -ethyl-2-,oxochinolin-6-ylmethoxy)phenyl]-4-methoxy-2-
methyltetrahydropyran,
(2RS,4SR)-4-[5-Amino-3-(1 ,2-dihydro-1-methyl-2-oxochinolin-6-ylmethoxy)phenyl]-4-methoxy-2-
methyltetrahydropyran,
(2S,4R)-4-[3-1 ,2-Dihydro-1-methyI-2-oxochinolin-6-ylmethoxy)phenyl]-4-methoxy-2-methyltetrahydropyran,
(28,4RM-(5-Fluoro-3-(1,2-dihydro-1-methyl-2-oxochinolin-6-ylmethoxy)phenyl]-d-methoxy-2-
methyltetrahydropyran und
(2RS,38R)-3-[5-FIuoro-3-(1,2-dihydro-1-ethyl-2-oxochinolin-s-ylmethoxy)phenyl]-3-methoxy-2-
methyltetrahydrofuran.
Eine Verbindung nach der Erfindung, die aus einem Heterozyklus mit der Formel | besteht oder aus deren pharmazeutisch
akzeptablen Salz, kann nach jedem Verfahron hergestellt werden, das fiir die Herstellung von strukturell verwandten
Verbindungen bekannt ist. Diese Verfahren werden als weiteres Merkmal der Erfindung betrachtet und durch die folgenden
reprdsentativen Beispiele veranschaulicht, in denen Q, A, X, Ar, R', R2und R?, wenn nichts anderes angegeben wird, eine der
oben definierten Bedr utungen haben.
(a) BeiVorhandensein sines geeigneten Reagens’ Alkylierung einer Verbindung mit der Formel Il mit einer Verbindung mit der
Formel Q~A-Z, wori:1 Z eine verschiebbare Gruppe ist, vorausgesetzt, daf3 jede Amino-, Imino-, Alkylamino- oder
Karboxygruppe, wenn eine Amino-, Imino-, Alkylamino-, Hydroxy- oder Karboxygruppe in Q, Ar, R', R? oder R? vorhanden ist,
durch eine herkémmliche Schutzgruppe geschiitzt wird und jede Hydroxygruppe durch eine herkémmliche Schutzgruppe
geschiitzt wird oder als Alternative dazu eine vorhandene Hydroxygruppe nicht geschiitzt zu werden braucht, worauf jede
unerwiinschte Schutzgruppe in Q, Ar, R', R? oder R? auf herkdmmliche Waise entfernt wird.
Eine geeignete verschiebbare Gruppe Z ist beispielsweise eine Halogeno-, Sulfonyloxy- oder Hydroxygruppe, beispielsweise
eine Chloro-, Bromo-, Jado-, Methansulfonyloxy- oder Toluen-p-sulfonyloxygruppe.
WennZ eine Halogeno- oder Sulfonyloxygruppe ist, ist ein geeignetes Reagens fiir die Alkylierungsreaktion beispielsweise eine
geeignete Base, beispielsweise ein Alkali- oder Erdalkalimetallkarbonat, -hydroxid oder -hydrid, beispielswise Natriumkarbonat,
Kaliumkarbonat, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumhydrid oder Kaliumhydrid. Die Alkylierungsreaktion wird
vorzugsweise in einem geeigneten trigen Lésungs- oder Verdiinnungsmittel ausgefiihrt, beispielsweise
N,N-Dimethy!formamid, N,N-Dimethylazetamid, Dimethylsulfoxid, Azeton, 1,2-Dimethoxyethan oder Tetrahydrofuran, und bei
einer Temperatur im Bereich von beispielsweise —10°C bis 150°C, vorzugsweise bei oder annihernd bei Umgebungstemperatur,
Wenn Z eine Hydroxygruppe ist, ist ein geeignetes Ragens fiir die Alkylierungsreaktion beispielsweise das Reagens, das man bej
der Reaktion einer Verbindung mit der Formel Q-A-OH mit einem Di-(1-4 C-Alkylazodikarboxylat bei Vorhandensein eines
Triarylphospins erhilt, beispielsweise mit Diethylazodikarboxylat bei Vorhandensein von Triphenylphosphin. Die
Alkylierungsreaktion wird vorzugsweise in einem geeigneten tragen Losungs- oder Verdiinnungsmittel, beispielsweise Azeton,
1,2-Dimethoxyethan oder Tetrahydrofuran, und bei siner Temperatur im Bereich von beispielsweise 10°C bis 80°C,
zweckmiBigerweise bei oder annihernd bei Umgebungstemperatur, ausgefiihrt.
Eine gesignete Schutzgruppe fiir sine Amino-, Imino- oder Alkylaminogruppe ist beispielsweise sine Azylgruppe, beispielsweise
eine (1-4C-)Alkanoylgruppe (insbesondere Azetyl), eine (1-4 C-)Alkoxykarbonalgruppe (insbesondere Methoxykarbonyl,
Ethoxykarbonyl oder t-Butoxykarbonyl), eine Arylmethoxykarbonylgruppe (insbesondera Benzyioxykarbonyl; oder sine
Aroylgruppe (insbesondere Benzoy!). Die Bedingungen fiir die Schutzaufhebung fiir die oben genannten Schutzgruppen
variieren notwendigerweise mit der Wahl der Schutzgruppe. So kann beispielsweise eine Azylgruppe, wie ¢in Alkanoyl,
Alkoxykarbony! oder eine Aroylgruppe, beispielsweise durch Hydrolyse mit einer geeigneten Base, wie einem
Alkalimetalihydroxid, beispielsweise Lithium- oder Natriumhydrid, entfernt werden. Als Alternative kann eine Azylgruppe, wie
eine t-Butoxykarbonylgruppe, beispielsweise durch Behandlung mit einer geeigneten Siure, wie Chlorwasserstoff, Sulfur- oder
Phosphorséure oder Trifiuoressigsiure, entfernt werden, und eine Arylmethoxykarbonylgruppe, wie eine
Benzyloxykarbonylgruope, kann beispielsweise durch Hydrieren {iber einem Katalysator, wie Palladium auf Aktivkohle, entfernt
werden.
Als Alternative dazu ist eine geeignete Schutzgruppe fiir eine Aminogruppe beispielsweise eine Benzylidengruppe, die durch die
Reaktion der Aminogruppe und eines Benzaldehyds wie beispielsweise Benzaldehyd selbst, gebildet wird. Eine
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Benzylidenschutzgruppe kann beispislsweise durch oxydative Hydrolyse bei Vorhandensein einar geeigneten Séiure, wie
Chlorwasserstoff, Schwefel- oder Phosphorsiure, entfernt werden. Ein geeignetes Oxydationsmittel ist beispielswaise ein
Alkalimetall- oder Erdalkalimetallzyanat, wie beispislsweise Natrium- oder Kaliumzyanat,

Eine gesignete Schutzgruppe fiir sine Karboxygruppe ist beispielsweise eine veresternde Gruppe, beispielsweise eine
(1-4C-)Alkylgruppe linsbesondere Methyl oder Ethyl) oder eine Arylmethylgruppe (insbesondere Benzyl). Die Bedingungen fiir
die Schutzaufhebung fiir die oben genannten Schutzgruppen variieren notwendigerweise mit der Wahl der Schutzgruppe. So
kann beispielsweise eine veresternde Gruppe, wie eine Alkyl- oder Arylmethylgruppe, beispislsweise entfernt werden durch
Hydrolyse mit einer geeigneten Base, wie einem Alkalimetalthydroxid, beispislsweise Lithium- oder Netriumhydroxid, Als
Alternative dazu kann eine veresternde Gruppe, sine Arylmethylgruppe beispielsweise, entfernt werden durch beispielsweise
Hydrieren tiber einem Katalysator, wie Palladium auf Aktivkohle.

Eine geeignete Schutzgruppe fiir eine Hydroxygruppe ist beispiclsweise eine Azylgruppe, beispielsweise eine
(1-4C-)Alkanoylgruppe (insbesondere Azetyl), eine Aroylgruppe {insbesondere Benzoyl) oder eine Arylmethylgruppe
(insbesondere Benzyl). Die Bedingungen fiir die Schutzentfernung fiir die oben genannten Schutzgruppen variieren
notwendigerweise mit der Wahl der Schutzgruppe. So kann beispielsweise eine Azylgruppe, wie eine Alkanoyl- oder eine
Aroylgiuppe, beispielsweise durch Hydrolyse mit einer geeigneten Bass, wie sinem Alkalimetallhydroxid, beispielsweise
Lithium- oder Natriumhydroxid, entfernt werden, Als Alternative dazu kann eine Arylmethylgruppe, eine Benzylgruppe
beispielsweise, entfernt werden durch beispielsweise die Hydrierung tiker einem Katalysator, wie Palladium auf Aktivkohle.
Die Ausgangsmaterialien fiir die Formel il kénnen nach Standardverfahren der organischen Chemie gewonnen werden. Die
Herstellung solcher Ausgangsmaterialien wird im Rahmen der beigefiigten, nichteinschréinkenden Beispiele beschrieben, die
ausschlieBlich zum Zweck der Veranschaulichung gegeben werden. Andere notwendige Ausgangsmaterialien kdnnen durch
analoge Verfahren zu den beschrieben oder durch deren Modifikation gewonnenwerden, die durchaus im Bereich der normalen
Fertigkeiten eines organischen Chemikers liegen. So kdnnen die Ausgangsmaterialien mit der Formel Il beispielsweise
gewonnen werden durch Aufhebung des Schutzes sines geschiitzten Heterozyklusses mit der Formel Ill, worin R* eine
Schutzgruppe ist und X, Ar, R', R und R® die oben definierte Bedeutung haben.

Eine geeignete Schutzgruppe R* ist beispielsweise eine Arylmethylgruppe (insbesondere Benzyl), eine
Tri-{1-4C-)Alkylsilylgruppe (insbesonders Trimethylsily! oder t-Butyldimethylsilyl), eine Aryldi-(1-4C-)alkylsilylgruppe
(insbesondere Dimethylphenylsilyl), eine (1-4 C-)Alkylgruppe (insbesondere Methyl), eine {(1-4C-)Alkoxymethylgruppe
{insbesondere Methoxymethyl) oder eine Tetrahydropyranylgruppe {insbesondere Tetrahydropyran-2-yl). Die Bedeutungen fiir
die Schutzaufhebung fiir die oben genannten Schutzgruppen variieren notwendigerweise mit der Wahl der Schutzgruppe. So
kann beispielsweise eine Arylmethylgruppe, wie eine Benaylgruppe, beispielsweise durch Hydrieren tiber einem Katalysator,
wie Palladium auf Aktivkohle, entfurnt werden, Alternativ kann eine Trialkylsilyl-oder eine Aryldialkylsilylgruppe, wie eine
t-Butyldimethylsilyl- oder eine Dimethylphenylsilylgruppe, beispielsweise durch Behandlung mit einer geeigneten Siure, wie
Chlorwasserstoff, Schwefel-, Phosphor- oder Trifluoressigsaure, oder mit einem Alkalimetall- oder Ammoniumfluorid, wie
Natriumfluorid oder, vorzugsweise, Tetrabutylammoniumfluorid, entfernt werden. Alternativ kann eine Alkylgruppe
beispielsweise durch Behandlung mit einem Alkalimetall(1-4.C-)alkylsulfid, wie Natriumthioethoxid, oder beispielsweise durch
Behandlung mit einem Aikalimetalldiarylphosphid, wie Lithium “phenylphosphid, oder beispielsweise durch Behandlung mit
einem Bor- oder Aluminiumtrihalid, wie Bortribromid, entfernt werden. Alternativ kann eine (1-4 C-)Alkoxymethylgruppe oder
eine Tetrahydropyranylgruppe beispielsweise durch Behandlung mit einer geeigneten Siure, wie Chlorwasserstoff oder
Trifluoressigsiure, entfernt werden. .

Die Schutzgruppe R*kann beispielsweise eine Tri-(1-4C-)alkylsilylgruppe sein, die entfernt werden kann, wihrend jede
Schutzgruppe fiir eine Amino-, imino-, Alkylan....o-, Karboxy- oder Hydroxygruppe in Ar, R, R? oder R? beibehalten wird.

Das geschiitzte Ausgangsmaterial mit der Formel lll kann durch Standardverfahren der organischen Chemie gewonnen werden,
wie in den beigefiigten, nichteinschrinkenden Beispis!en veranschaulicht wird. So kann beispielsweise das geschiitzte
Ausgangsmaterial mit der Formel lll, worin R* die oben definierte Bedeutung hat, gewonnen werden durch Alkylierung des
tertiérer: Alkohols mit der Formel IV mit einem Alkylierungsmittel mit der Formel R'-Z, worin Z eine andere verschiebbare
Gruppe als eine Hydroxygruppe ist, wie sie oben definiert wurde, bei Vorhandensein einer geeigneten Base, wie diese oben
definiertwurde, und unter der Voraussetzung, daB jede Amino-, Imino-, Alkylamino- oder Hydroxygruppe in Ar, R? oder R* durch
eine herkdmmliche Schutzgruppe geschiitzt wird.

Das tertidre Alkoholausgangsmaterial mitder Formel IV kann durch Renktion einer Verbindung mit der Formel R*~X~Ar-Z, worin
R*und Ar die oben definierte Bedeutung haben und Z eine Halogenogruppe ist, wie das oben definiert wurde, und vorausgesetat,
daf jede Amino-, Alkylamino- oder Hydroxygruppe in Ar durch eine herkdmmliche Schutzgruppe geschiitzt ist, gewonnen
werden mit einer metallorganischen Verbindung mit der Formel R®~-M, worin R® eine (1-6 C-)Alkylgruppe ist, wie Butyl, und M
eine Metallgruppe ist, beispielsweise Lithium, um eine metallorganische Verbindung mit der Formel R*~X~Ar~M zu1 geben, oder
mit einem Metall, wie Magnesium, um eine metallorganische Verbindung mit der Formel R'-X-Ar-M--Z zu geben; worauf jade
dieser metallorganischen Verbindungen mit einem Keton mit der Formel R*~CO-R? reagiert werden kann, worin R? und R® die
oben definierte Bedeutung haben, und vorausgesetzt, dafd jede Iminogruppe oder Hydroxygruppe in R? und R® durch eine
herkémmliche Schutzgruppe geschiitzt wird.

(b) Bei Vorhandensein einer geeigneten Base, wie sie oben definiert wurde, Alkylierung einer Verbindung mit der For-

mel V mit ziner Verbindung mit der Formel R'-Z, worin R' und Z die cben definierte Bedeutung haben, vorausgesetzt, dafl jede
Amino-, Imino-, Alkylamino-, Hydroxy- oder Karboxygruppe, wenn eine Amino-, Imino-, Alkylamino-, Hydroxy- oder
Karboxygruppein Q, X, Ar, R* oder R® vorhanden ist, durch eine herkémmliche Schutzgruppe geschiitzt wird;

worauf jede unerwiinschte Schutzgruppe in Q, X, Ar, R? oder R® mit herkémmlichen Methoden entfernt wird,

Die Ausgangsmaterialien mit der Formel V kénrien nach Standardverfahren der organischen Chemie gewonnen werden. Die
Herstellung von Beispielen fiir diese Ausgangsmaterialien wird in den beigefigten, nichteinschrénkenden Baispielen gegeben,
die nur der Veranschaulichung dienen. Andere notwendige Ausgangsmaterialien kdnnen durch analoge Verfahren zu den
beschriebenen oder durch Modifikationen gewonnen werden, die im Bereich der normalen Fertigkeiten eines Organochemikers
liegen, So kann das tertidre Alkoholausgangsmaterial mit der Formet V beispielsweise gewonnen werden durch Alkylierung
einer Verbindung mit der Formel HX~Ar-2Z bei Vorhandensein einer geeigneten Base, wobei Ar die oben definierte Bedeutung
hat und Z eine Halogenogruppe ist, wie sie oben definiert wurde, mit einer Verbindung mit der Formel Q-A-Z, worin Q, Aund Z
die oben definierte Bedeutung haben, und vorausgese’zt, daB jede Amino-, Alkylamino-, Karboxy- oder Hydroxygruppein Q
oder Ar durch eine herkdmmliche Schutzgruppe geschiitzt wird, um eine Verbindung mit der Formel Q-A-X-Ar-Z zu ergeben.. -
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Alternativ dazu kann die Verbindung mit der Forme! Q-A-X-Ar~Z beispielsweise bei Vorhandensein einer geeigneten Base
gswonnen werden durch Alkylierung einer Verbindung mit der Formel Q-A-XH, worin Q, A und X die oben definierte Bedeutung
haben, mit einer Verbindung mit der Formel Z-Ar-2Z, worin Z und Ar die oben definierte Bedeutung haben. Das so gewonnene
Produkt kann entweder mit einer metallorganischen Verbindung mit der Formel R®~M, worin R° gine (1-6C-)Alkylgruppe, wie
Butyl, ist und M eine Metallgruppe, beispielsweise Lithium ist, reagiert werden, um eine metallorganische Verbindung mit der
Formel Q-A-X-Ar-M zu ergeben, oder mit einem Metall wie Magnesium, um eine metallorganische Verbindung mitder Formel
Q-A-X-Ar-M-Z zu ergeben. Jede dieser metallorganischen Verbindungen kann mit einem Keton mit der Formel R-CO-R?
reagiert werden, vorausgesetzt, daf jede Imino- oder Hydroxygruppe in X, R? oder R? durch eine herké~ 1. niiche Schutzgruppe
geschiitzt wird, um das geforderte tertisire Alkoholausgangsmaterial mit der Formel V zu ergeben,

{c) Zur Produktion der Verbindungen mit der Formel I, bei denen A eine (3-6C-)Alkynylengruppe ist, bei Vorhandensein sines
geeigneten metallorganischen Katalysators die Kopplung einer heterozyklischen Verbindung mit der Formel Q-Z, worin Q die
oben definierte Badeutung hatund Z eine Halogenogruppe, wie Jodogruppe, ist, miteiner Ethynylverbindung mit der Formel VI,
worin A' (1-4C-)Alkylen ist und X, Ar, R", R? und R? die oben definierte Bedeutung haben.

Ein geeigneter metallorganischer Katalysator ist beispielsweise jedes in Fachkreisen fiir eine solche Kopplungsreaktion bekannte
Mittel. So wird beispielswaise ein geeignetes Mittel gebildet, wenn beispielsweise bis(Triphenylphosphin)palladiumchlorid
oder tetrakis(Triphenylphosphin)palladium und ein Kupferchlorid, beispielsweise Kupfer{l)-jodid, gemischt werden. Die
Kopplung wird generell in sinem gesigneten, trégen L8sungs- oder Verdiinnungsmittel, beispielsweise Azetonitril, 1,2-
Dimethoxyethan, Toluen oder Tetrahydrofuran, bei einer Temperatur im Bereich von beispielswsise 10 bis 80°C,
zweckmaRigerweise bei oder annahernd bei 30°C, und bei Vorhandensein siner geeigneten Base, wie beispielsweise einem
Tri-{1-4C-)alkylamin, wie Triethylamin, oder einem zyklischen Amin, wie Piperidin, ausgefiihrt.

Die Ethynylverbindung mit der Formel VI, die als Ausgangsmaterial verwendet wird, kann beispielsweise bei Vorhandensein
einer geeigneten Base gewonnen warden durch Alkylieren einer Verbindung mit der Formel I, worin X, Ar,R', R*und R* die oben
definierte Bedeutung haben, mit einem Alkylierungsmittel mit der Formel H-C=C-A'-2Z, worin A' die oben definierte Bedsutung
hat und Z eine Halogenogruppe ist, vorausgesetzt, dafd jede Amino-, Alkylamino-, Karboxy- oder Hydroxygruppe in Ar, R}, R?
oder R® durch eine herkémmliche Schutzgruppe geschiitzt wird.

(d) Fiir die Herstellung von solchen Verbindungen mit der Formel I, in denen Ar einen Alkylsulfinyl- oder
Alkylsulfonylsubstituenten trigt, in denen X eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ist oder in denen R? und R® zusammen eine
Gruppe mit der Formel -A%-X*-A%- bilden, die sine oder zwei Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppen tragt und worin X? eine
Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ist, die Oxydation einer Verbindung mit der Formel |, worin Ar einen Alkylthiosubstituenten tragt
oder worin R? und R® zusammen eine Cruppe mit der Formel ~A?—X2-A- bilden, die eine oder zwei Alkylthiogruppen trigt und
worin X? eine Thiogruppe ist.

Ein geeignetes Oxydationsmittel ist beispielsweise jedes auf diesem Gebiet bekannte Mittel fii die Oxydation einer Thiogruppe
in Sulfinyl und/oder Sulfonyl, beispielsweise Wasserstoffperoxid, ein Perazid (wie 3-Chloroperoxybenzoe- oder
Peroxyessigsaure), ein Alkalimetallperoxysulfat (wie Kaliumperoxymonosulifat), Chromtrioxid oder gasfoérmiger Sauerstoff bei
Vorhandensein von Platin, Die Oxydation wirdim allgemeinen unter méglichst milden Bedingungen und mit dem erforderlichen
stéchiometrischen Betrag an Oxydationsmittel durchgefiihrt, um die Gefahr einer Uberoxydation und der Beschadigung anderer
funktioneller Gruppe 1 zu verringern. im allgemeinen wird die Reaktion in einem geeigneten Lésungs- oder Verdiinnungsmittel,
wie Methylenchlorid, Chloroform, Azeton, Tetrahydrofuran oder t-Butylmethylether, und bei einer Temperatur, die im Bereich
von 15 bis 35°C, beispielsweise bei oder annihernd bei Umgebungstemperatur, liegt, ausgefiihrt. Wenn eine Verbindung, die
eine Sulfinylgruppe trégt, gebraucht wird, kann auch mit einem schwicheren Oxydationsmittel, beispielsweisé Natrium- oder
Kaliummetaperjodat, zweckméRigerweise in einem polaren Losungsmittel, wie Essigsaure oder Ethanol, gearbeitet werden. Es
ist offensichtlich, daR dann, wenn eine Verbindung mitder Formel |, die eine Sulfonylgruppe enthilt gebraucht wird, diese durch
Oxydation der entsprechenden Sulfinylverbindung sowie der entsprechenden Thioverbindung gewonnen werden kann.

(e) Bei der Herstellung von Verbindungen mit der Formel l, bei denen Ar einen Alkanoylaminosubstituenten trigt, Azylierung
einer Verbindung mit der Formel |, worin Ar einen Aminosubstituenten trégt.

Ein gesignetes Azylierungsmitte! ist beispielsweise jedes Mittel, das in Fachkreisen fir die Azylierung einer Aminogruppe in eine
Azylaminogruppe bekannt ist, beispielsweise ein Azylhalid, beispielsweise ein {2-6C-)Alkanoylchlorid oder -bromid, bei
Vorhandensein einer gesigneten Base, eines Alkansédureanhydrids, beispielsweise eines (2-6C-)Alkansiureanhydrids, oder
eines gemischten Alkanstureanhydrids, beispielsweise des gemischten Anhydrids, das durch die Reaktion einer Alkans&ure und
eines (1-4C-)Alkoxykarbonylhalids, beispielsweise eines ( 1-4C-)Alkoxykarbonylchlorids, bei Vorhandensein einer geeigneten
Base gebildet wird. Im allgemeinen wird die Reaktion in einem geeigneten Losungs- oder Verdlinnungsmittel, wie
Methylenchlorid, Azeton, Tetrahydrofuran oder t-Butylmethylether, und bei einer Temperatur, die im Bereich von 15 bis 35
beispielsweise bei oder anndhernd bei Umwelttemperatur, liegt, ausgefiihrt. Wenn eine geeignete Base gebraucht wird, ist das
beispielsweise Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, N-Methylmorpholin, ein
Alkalimetallkarbonat, bejspielsweise Kaliumkarbonat, oder ein Alkalimetallkarboxylat, beispielsweise Natriumazetat.

{f) Fiir die Herstellung der Verbindungen mit der Formel |, bei denen R' Alkanoyl oder Benzoyl ist, das wahlweise einen
Substituenten, wie er oben definiertwurde, trigt, die Azylierung einer Verbindung mit der Formel I, worin R' Wasserstoff ist. Fiir
die Herstellung der Verbindungen mitder Formel I, bei denen R Alkanoylist, kann die Azylierungsreaktion beispielsweise unter
Verwendung eines geeigneten Azylierungsmittels, wie es oben definiert wurde, ausgefihrt werden, Fiir die Herstellung der
Verbindungen mit der Formel |, bei denen R' Benzoyl, das wahlweise einen Substituenten trdgt, ist, kann die Azylierung
beispielsweise unter Verwendung eines Benzoylhalids, beispielsweise eine Benzoylchlorids oder -hromids, bei Vorhandensein
eine  jeigneten Base, wie sie oben definiert wurde, ausgefihrt werden.

(g) Firdie Herstellung dar Verbindungen mit der Formel |, bei denen A Alenkylen oder R' Alkenyl ist, die Reduzierung der
entsprechenden Verbindung, bei der A Alkynylen oder R Alkynyl ist. Unter aligemeinen Bedingungen, die 2um Standard auf
diesem Gebiet gehdren, wird die Reduzierung einer Alkynyl- oder Alkynylengruppe vorgenommen. So kann die Reduzierung
beispielsweise durch Hydrieren einer Laésung der Alkynyl- oder Alkynylenverbindung in einem trdgen Losungs- oder
Verdiinnungsmittel bei Vorhandensein eines geeigneten Metallkatalysators ausgefiihrt werden. Ein gesignetes triges
Lésungsmittel ist beispielsweise ein Alkohol, beispielsweise Methanol oder Ethanoi, oder ein Ether, beispielsweise
Tetrahydrofuran oder t-Butylmethylether. Ein geeigneter Metallkatalysator ist beispielsweise Palladium oder Platin auf einer
trégen Auflage, beispielsweise Aktivkohle oder Bariumsulfat.

Vorzugsweise wird ein Katalysator von Palladium auf 8ariumsulfat eingesetzt, um im wesentlichen eine Uberoxydation der
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Alkynyl- oder Alkynylengruppe zu siner Alkyl- bzw. Alkylengruppe zu verhindern. Die Reaktion wird im allgemeinen bej einer
Temperatur von oder annéhernd von Umgebungstemperatur ausgefithrt, d.h., im Bereich von 15 bis 35°C.

Als Alternative kann die Reduzierung durch Behandlung eirer Lésung von dieser Alkynyl- oder Alkynylenverbindung in einem
trdgen Lésungs- oder Verdiinnungsmittel mit einem geeigneten Gemisch, beispielsweise einem 1 :1-Gemisch, eines
metallorganischen Hydrids, beispielsweise eines Di-(1-6C-)Alkylaluminiumhydrids, wie Diisobutylaluminiumhydrid, und eines
Alkylmetalls, beispielsweise sines { 1-6C-)Alkyllithiums, wie Methyllithium, erfolgen. Ein geeignstes triges Lésungs- oder
Verdiinnungsmittel ist beispielsweise Tetrahydrofuran, Diethylether.oder t-Butylmethylether, und dis Reaktion wird im
allgemainen bei einer Temperatur von beispielsweise —25°C bis Umgebungstemperatur (insbesondere —10 bis 10°C)
ausgefihrt,

(h} Firdie Herstellung der Verbindungen mit der Formel |, bei denen Q einen Alkyl- oder substituierten Alkylsubstituenten an
einem verfiigbaren Stickstoffatom tréigt oder bei denen Ar einen Alkoxy- oder substituierten Alkoxys 1bstituenten tragt, die
Alkylierung einer Verbindung mit der Formel I, bei der Q ein Wasserstoffatom an dem genannten veri‘igbaren Stickstffatom
trégt oder bei denen Ar einen Hydroxysubstituenten trégt.

Ein gesignaetes Alkylisrungsmittel ist jedes Mittel beispislsweise, das in Fachkreisen fiir die Alkylierung eines verfligbaren
Stickstoffatoms oder von Hydroxy- zu Alkoxy- oder substituierter Alkoxygruppe, beispielsweise sines Alkyl- oder substituierten
Alkythalids, beispielswaise eines (1-6C-)Alkylchlorids, -bromids oder -jodids ader eines substituierten (1-4C-)Alkylchlorids,
-bromids oder -jodids bekannt ist, bei Vorhandensein einer geeigneten Base. Eine gesignete Base fiir die Alkylierungsreaktion ist
beispielsweise ein Alkali- oder Erdalkalimetallkarbonat, -hydroxid oder -hydrid, beispielsweise Natriumkarbonat,
Kaliumkarbonat, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumhydrid oder Kaliumhydrid. Die Alkylierungsreaktion wird
vorzugsweise in einem geeigneten trigen Lésungs- oder Verdiinnungsmittel, beispielsweise N,N-Dimethylformamid,
Dimethylsulfoxid, Azeton, 1,2-Dimethoxyethan oder Tetrahydrofuran, und bei einer Temperatur im Bereich von beispielsweise
10-150°C, zweckmiBigerv.eise bei oder annihernd bei Umgebungstemperatur ausgefihrt.

(i) Fiir die Herstellung der verbindungen mit der Formel |, bei denen Q oder Ar einen Aminosubstituenten tragen, die
Reduzierung einer Verbindung mit der Formel I, bei der Q oder Ar einen Nitrosubstituenten tragen,

Ein geeignetes Reduzierungsmittel ist beispielsweisejedes_ Mittel, das in Facnkreisen fiir die Reduzierung einer Nitrogruppe in
eine Aminogruppe bekannt ist. So kann die Reduzierung beispielsweise ausgefithrt werden durch Hydrierung einer Losung der
Nitroverbindung in einem trdgen Lésungs- oder Verdiinnungsmittel bei Vorhandensein eines geeigneten Metallkatalysators,
beispielsweise von fein verteiltem Platinmetall (dasin situ durch die Reduzierung von Platinoxid gewonnen wird). Ein geeignetes
trdges Lésungs- oder Verdiinnungsmittel ist beispielsweise sin Alkohol, beispielsweise Methanol, Ethanol oder Isopropanol,
oder ein Ether, beispielsweise Tetrahydrofuran.,

Ein weiteres geeignetes Reduzierungsmitte! ist beispielsweise ein aktiviertes Maetall, wie aktiviertes Eisen {(hergestelit durch
Waschen von Eisenpulver mit einer verdiinnten Ldsung einer Skure wie Chlorwasserstoff). So kann die Reduzierung
beispielsweise durchgefiihrt werden durch Erhitzen eines Gemischs der Nitroverbindung und des aktivierten Metalls in einem
geeigneten Losungs- oder Verdiinnungsmittel, wie einem Gemisch aus Wasser und einem Alkohol, beispielsweise Methanol
oder Ethanol, auf eine Temperatur im Bereich von beispielsweise 50 bis 150°C, zwackméBigerweise auf oder annahernd auf 70°C,
Wenn ein pharmazeutisch akzeptables Salz einer neuartigen Verbindung mitder Formel I gebrauchtwird, kann es beispielsweise
gewonnen werden durch Reaktion der genannten Verbindung mit einer gesigneten Siure oder Base unter Anwendung eines
herkémmlichen Verfahrens. Wenn eine optisch aktive Form einer Verbindung mit der Formel | gebraucht wird, kann sie dadurch
geworinen werden, daB eines der obengenannten Verfahren unter Verwendung eines optisch aktiven Ausgangsmaterials
ausgefihrt wird, wie das in den beigefiigten, nichteinschrinkenden Beispielen gezeigt wird, oder durch Auflésung einer
razemischen Form der genannten Verbindung unter Anwendung eines herkémmlichen Verfahrens.

Viele der in vorliegender Offenlegungsschrift definierten Zwischenprodukte sind neuartig, beispielsweise die mit der Formel V,
und diese sind als ein weiteres Merkmal der Erfindung zu betrachten.

Wie oben ausgefiihrt wurde, sind die Heterozykian mit der Formet | Unterdriicker des Enzyms 6-L.0. Die Wirkungen dieser
Unterbindung kénnen unter Anwendung eines oder mehrerer der Standardverfahren demonstriert werden, die unten aufgefiihrt
sind:

a) Einspektrofotometrisches Enzym-in-vitro-Untersuchungssystem, bei welchem die unterbindenden Eigenschaften einer
Versuchsverbindung in einem zellfreien System unter Verwendung von 5-LO bestimmt werden, das aus
Meerschweinchenneutrophilen isofiert wurde, wie dieses System von D.Aharony und R.L. Stein {J. Biol. Chem,, 1986, 261 [25],
11512 bis 11519) beschrieben wurde. Dieser Versuch ist ein MaR der eigentlichen unterbindenden Eigenschaften gegen6sliches
5-LOin einer extrazeiluliren Umgebung.

b) Ein In-vitro-Untersuchungssystem, welches die Inkubation einer Versuchsverbindung mit heparinisiertem menschlichen
Blutvor der Herausforderung mit dem Kalziumionophor A32187 und anschlieRend die indirekte Messung der unterbindenden
Wirkungen auf 5-LO durch Untersuchung der Menge von LTB, unter Anwendung der spezifischen Radioimmunoanalyse
einschlieft, die von Carey und Forder (F.Carey und R.A. Forder, Brit. J. Pharmacol., 1985, 84 34P) beschrieben wurde und den -
Einsatz eines F rotein-LTB,-Konjugats einschlieBt dasnach dem Verfahrenvon Young u.a, (Prostaglandins, 1983, 26 [4), 605-613)
hergestellt wurde. Die Wirkungen einer Versuchsverbindung auf die Enzymzyklooxygenase (die an der alternativen
Stoffwechselbahn fiir Arachidonsiure beteiligt ist und zum Entstehen von Prostaglandinen, Thromboxanen und verwandten
Stoffwechselprodukten fiihrt) kénnen gleichzeitig unter Anwendung der spezifischen Radioimmunoanalyse fiir Thromboxan
B,{TxB,) gemessen werden, die von Carey und Forder (siehe oben) beschrieben wurde. Disser Versuch vermittelt einen Hinweis
auf die Wirkungen einer Versuchsverbindung gegentiber 5-LO und auch Zyklooxygenase bei Vorhandensein von Blutzellen und
Proteinen, Er erméglicht es, die Selektivitit der unterbindenden Wirkung gegeniiber 5-LO oder Zyklooxygenase zu bestimmen,
¢) Ein Ex-vivo-Untersuchungssystem, das eine Variante vonVersuch b)istund die Verabreichung einer Versuchsverbindung (in
der Regel als orale Suspension, die durch Zufiigen einer Losung der Versuchsverbindung in Dimethylsulfoxic zu
Karboxymethylzellulose hergestellt wird), Blutentnahme, Heparinisation, Herausforderung mit A23187 und
Radioimmunanalyse von LTB, und TxB, einschlief3t. Dieser Versuch vermittelt einen Hinweis auf die Bioverfiigbarkeit einer
Versuchsverbindung als Inhibitor von 5-LO oder Zyklooxygenase.

d) EinIn-vitro-Untersuchungssystem, das die Messung der unterbindenden Eigenschaften einer Versuchsverbindung gegen
die Freisetzung von LTC, und PGE,, induziert durch Zymosan an méuseresidenten, peritonealen Makrophagen, unter
Anwendung des Verfahrens von Humes (J.L. Humes u. a., Biochem. Pharmacol., 1983, 32, 2319-2322) und herkdmmlicher
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Radioimmunanalysen zur Messung von LTC, und PGE, sinschlieRt, Dieser Versuch vermittelt einen Hinweis auf die
unterbindenden Wirkungen gegeniiber 5-LO und Zyklooxygenase in einem nichtproteinhaltigen System.

e) Ein In-vivo-System, das die Messung der Wirkungen einer Versuchsbindung bei der Unterbindung der entziindlichen
Reaktion gegentiiber Arachidonsiure in einem Kaninchenhautmodell einschliet, dasvon D. Aked u. a. {Brit. J. Pharmacol., 1986,
89, 431-438) entwickelt wurde. Dieser Versuch vermittelt ein In-vive-Modell fiir 5-LO-Inhibitoren, die topisch oder sral
verabreicht werden. )

f) EinlIn-vivo-System, das die Messung der Wirkungen einer Versuchsverbindung, die oral ader intravenés verabreicht wird, auf
eine leukotrien-abhéingige Bronchokonstriktion einschlieBt, die durch eine Antigen-Herausforderung bei Mearschweinchen
induziert wurde, denen vorher ein Antihistamin {(Mepyramin), ein Beta-Adrenergin-Blocker (Propranolol) und ein
Zyklooxygenase-Inhibitor {Indomethacin) verabreicht worden war, wobei das Verfahren von W.H. Anderson u. a. (British J.
Pharmacology, 1983, 78 (1), 67-574) angewendet wurde. Dieser Versuch ist ein weiterer In-vivo-Test zur Feststellung von
5-LO-Inhibitoren,

Obwohl die pharmakologischen Eigenschaften der Verbindungen mit der Formel | wie erwartet mit strukturellen f\nderungen
variieren, besitzen im allgemeinen Verbindungen mit der Formel | 5-LO-unterbindende Wirkungen bei den falgenden
Konzentrationen oder Dosen in einem oder mehreren der obengenannten Versuche a) bis f):

Versucha): ICy beispislsweise im Bareich von 0,01 bis 30 Mikromol;
Versuchb):  ICg (LTB,) beispielsweise im Beraich von 0,01 bis 40 Mikromol;
ICso (TxB,) beispielsweise im Bereich von 40 bis 200 Mikromol;
Versuchc):  oral EDg (LTB,) beispielsweise im Bereich von 5-200 mg/kg;
Versuchd):  1Cs(LTC,) beispielsweise im Bereich von 0,001 bis 1 Mikromol;
ICs0 (PGE,) beispielsweise im Bereich von 20 bis 1000 Mikromol;
Versuche):  Unterbindung der Entziindung im Bereich von beispielsweise 0,3-100 ugintradermal;
Versuchf):  EDg beispielsweise im Bereich von 0,5bis 10mg/kgintravends.

Keine offene Toxizitat oder andere unerwiinschte Wirkungen treten bei den Versuchen ¢), e) und/oder f) auf, wenn die
Verbindungen mit der Formel | in mehreren Vielfachen ihrer minimalen unterbindenden Dosis oder Konzentration verabreicht
werden,

So hat beispielsweise die Verbindung 4-Methoxy-4-{3-(3-(2-pyridyl)prop-2-yl-1 -yloxy)phenyljtetrahydropyran einen ICg,-Wert
von 2,0 Mikromol gegen LTB, und von > 40 Mikromol gegen TxB, im Versuch b) und einen oralen EDgy-Wert von < 100mg/kg
gegen LTB,im Versuch c), die Verbindung 4-[5-Fluoro-3-(6-chinolylmethoxy)phenyl]-4-methoxytetrahydropyran hat einen
ICs-Wert von 0,1 Mikromol gegen LTB, im Versuch b) und einen oralen EDg-Wert von 8ma/kg gegen LTB; im Versuch ¢}, und
die Verbindung 4-[3-(1,2-Dihydro-1-melhyl-2-oxochinolin-6-ylmethoxy)phenyl]-4-methoxytetrahydropyran hat einen ICg-Wert
von 0,03 Mikromol gegen LTB, im Versuch b) und einen oralen EDgo-Wert von 3mg/kg gegen LTB, im Versuch ¢). Im allgemeinen
haben die Verbindungen mit der Formel |, die besonders bevorzugt werden, einen ICg-Wert von < 1 Mikromol gegen LTB, und
von > 40 Mikromol gegen TxB, im Versuch b) und einen oralen EDg-Wert von 100mg/kg gegen LTB, im Versuch c).

Diese Verbindungen sind Beispisle fiir Heterozyklen nach der Verbindung, die selektive unterbindande Eigenschaften fiir 5-LO
gegentiiber Zyklooxygenase aufweisen, wobsi erwartet wird, daR diese selektiven Eigenschaften verbesserte therapeutische
Wirkungen herbeifiihren, beispielsweise eine Verringerung oder Beseitigung der Magendarm-Nebenwirkungen, die hiufig bei
Zyklooxygenaseunterdriickern wie Indomethacin auftreten, .

Nach einem weiteren Merkmal der Erfindung wird eine pharmazeutische Zusammensetzung geschaffen, die aus einem
Heterozyklus mit der Formel | oder dessen pharmazeutisch akzeptablen Salz in Verbindung mit einem pharmazeutisch
akzeptablen Verdiinnungs- oder Trigermittel besteht,

Die Zusammensetzung kann eine Form haben, die geeignetist fiir die orale Verabreichung, beispielsweise eine Tablette, Kapsel,
wiBrige oder dlige Losung, Suspension oder Emuision; fiir die topische Verabreichung, beispielsweise eine Krem, eine Salbe,
ein Gel oder eine wifrige oder lige Lésung oder Suspension; fiir die rasala Verabreichung, beispielsweise sine Prise, ein
Nasenspray oder Nasentropfen; fiir die vaginale oder rektale Verabreichung, beispielsweise ein Suppositorium; fiir die
Verabreichung durch Inhalation, beispislsweise als fein verteiltes Pulver oder fliissiges Aerosol; fiir die sublinguale oder bukkale
Verabreichung, beispielsweise als Tablette oder Kapsel; oder fiir die parenterale Verabreichung (einschlieRlich der intravendsen,
subkutanen, intramuskuléren, intravaskularen oder Infusionsverabreichung), beispielsweise eine sterile, wiilrige oder élige
Lésung oder Suspension. Im allgemeinen kénnen die obengenannten Zusammensetzungen auf herkémmliche Weise unter
Einsatz herkdmmlicher Exzipienten hergestelit werden.

Die Menge des aktiven Bestandteils (d.h., eines Heterozyklus mit der Formel | oder dessen pharmazeutisch akzeptablen Salzes),
die mit einem oder mehreren Exzipienten kombiniert wird, um eine einzelne Dosierungsform zu bilden, variiert
notwandigerweise mit dem behandelten Wirt und der besonderen Verabreichungsroute, Beispielsweise wird sine .
Zusammensetzung, die fiir die orale Verabreichung beim Menschen vorgesehen ist, im allgemeinen beispielsweise zwischen
0,5mgund 2g des aktiven Mittels in Verbindung mit einer geeigneten und zweckméBigen Menge von Exzipienten enthalten, die
2wischen etwa 5 und etwa 98% des Gewichts der Gesamtzusammensetzung ausmachen kann. Die Dosierungseinheitsformen
werden im allgemeinen etwa 1 mg bis zu etwa 500mg eines aktiven Bestandteils enthalten.

Nach einem weiteren Merkmal der Erfindung wird ein Heterozyklus mit der Formel | oder dessen pharmazeutisch akzeptables
Salz zur Verwendung in einer Methode zur Behandlung von Menschen oder Tieren durch Therapie geschaffen.

Die Erfindung schlieRt auch eine Methode ein zur Behandlung einer Krankheit oder eines medizinischen Zustandes, die allein
oder teilweise durch eine oder mehrere Leukotriene mediiert wurden, welche darin besteht, einem warmblitigen Tier, das eine
solche Behandlung braucht, eine wirksame Menge eines aktiven Bestandteils, wie er oben definiert wurds, zu verabreichen. Die
Erfindung sieht auch den Einsatz eines soichen aktiven Bestandtsils bei der Herstellung eines neuen Medikamentes zum Einsatz
bei einer leukotrien-mediierten Krankheit oder eines medizinischen Zustandes vor.

Die GréRe einer Dosis eines Heterozyklus mit der Formel | fiir therapeutische oder prophylaktische Zwecke variiert natiirlich
entsprechend der Art und der Schwere des Zustandes, dem Alter und Geschlecht des Tieres oder des Patienten und der
Verabreichungsroute entsprechend den bekannten Grundsétzen der Medizin. Wie oben erwihnt wurde, sind Heterozyklen mit
der Formel | bei der Behandlung von allergischen und entziindlichen Zusténden von Nutzen, die ausschlielich oderteilweise auf
die Wirkung der Stoffwechselprodukte von Arachidonsiure zuriickzufiihren sind, die sich auf dem linearen (5-LO-katalysierten)
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Weg ergeben, und insbesondere der Leukotriene, deren Produktion durch 5-LO vermittelt wird. Wie bereits erwdhnt, gehdren zu
diesen Zustidnden beisplelsweise asthmatische Zusténde, allergische Reaktionen, allergische Rhinitis, allergischer Schock,
Psoriasis, atopische Dermatitis, Kardiovaskuire und zerebrovaskulire Stdrungen entziindlicher Art, Arthritis und entziindliche
Gelenkerkrankungen und entziindliche Darmerkrankungen.

Beim Einsatz einer Verbindung mit der Formel | fiir therapeutiiche oder prophylaktische Zwecke wird sie im allgemeinan so
verabreicht, daB eine tagliche Dosis im Bereich von beispielsweise 0,5mg bis 75g je kg Kérpergewicht aufgenommen wird, die
gegebenenfalls in mehreren Dosen verabreicht wird, Im allgemeinen werden bei einer parenteralen Route niedrigere Dosen
verabreicht. So wird beispielswaise bsi intravendser Verabreichung eine Dosis im Bersich von beispielsweise 0,5 mg bis 30mg
je kg Kérpergewicht im allgemeinen eingesetzt, Ahnlich wird bei Verabreichung durch Inhalation eine Dosis im Bereich von
beispielsweise 0,5 mg bis 25 mg je kg Kérpergewicht eingesetzt,

Obwohl die Verbindungen mit der Forme! | vor allem als therapeutische Mittel zum Einsatz bei warmbltitigen Tieren
(einschlieRlich des Menschen) von Bedeutung sind, istihr Einsatzauch von Nutzen, wenn das Enzym 5-LO unterbunden werden
muf. So sind diese Verbindungen niitzlich als pharmakologische Standards zum Einsatz bei der Entwicklung neuer biologischer
Versuche und bei der Suche nach neuen pharmakologischen Mitteln.

Auf Grund ihrer Wirkung auf die Leukotrienproduktion haben die Verbindungen mit der Formel | bestimmte
Zytoschutzwirkungen, sie sind heispielsweise fiir die Verringerung oder Unterdriickung bestimmter der schidlichen
gastrointestinalen Wirkungan der nichtsteroiden, zyklooxygenaseuntsrdriickenden, entziindungsbekidmpfenden Mittel (NSAIA),
wie Indomethacin, Azetylsalizylsiure, Ibuprofen, Sulindac, Tolmetin und Piroxicam, von Nutzen. AuRerdem kann die
gemeinsame Verabreichung eines 5-Ll-Inhibitors mit der Formel | zusammen mit einem NSAIA zu einer Verringerung der
erforderlichen Menge des letztgenannten Mittels fiihren, die zur Herbeifiihrung einer therapeutischen Wirkung erforderlich ist,
wodurch die Wahrscheinlichkeit von schidlichen Nebenwirkungen verringert wird. Nach einem weiteren Merkmal der Erfindung
wird eine pharmazeutische Zusammensetzung geschaffen, die aus sinern Heterozyklus mit der Forme! | oder dessen
pharmazeutisch akzeptablen Salz, wie das oben definiert wurde, in Verbindung oder in Beimischung mit einem nichtsteroiden,
zykloxoygenaseunterbindenden, entziindungsbekdmpfenden Mittel (wie den oben genannten) und einem pharmazeutisch
akzeptablen Verdiinnungs- oder Trégermittal besteht. )

Die Zytoschutzwirkungen der Verbindungen mit der Formel | kénnen beispielsweise in einem Labor-Standardmaodall
nachgewiesen werden, bei dem der Schutz gegen indomethacininduzierte oder ethanolindurzierte Zlzeration im Magen-Darm-
Kanal von Ratten bewertet wird.

Die Zusammensetzungen nach der Erfindung kénnen auBerdem ein oder mehrere therapsutische oder prophylaktische Mittel
enthalten, deren Wert fiir die zu behandelnde Krankheit bekannt ist. So kann beispielswsise auch ein
Blutpléttchenaggregationsinhibitor, ein hypolipidemische Mittel, ein Antibluthochdruckmittel, ein Beta-Adrenergien-8locker
oder ein Vasodilator vorteilhaft in einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach der Erfindung zur Behandlung einer Herz-
oder GefdRkrankheit oder -stdrung vorhanden sein. Ebenso kann beispielsweise ein Anti-Histamin, Steroid (wie
Beclomethasondipropionat), Natriumcromoglykat, Phosphodiesterase-Inhibitor oder ein Beta-Adrenergin-Stimulans vorteilhaft
in einer pharmazeutischen Zusammensetaung nach der Erfindung zur Behandlung einer Lungenerkrankung oder -stérung
vorhanden sein, .

Die Verbindungen mit der Formel I kénnen auch in Verbindung mit Leukotrien-Antagonisten eingesetat werden, wie sie
beispielsweise in den EP-Patentspezifikationen Nr. 179619, 199543, 220066, 227241, 242167, 290145, 337-765, 337766 und
337767 offengelegt werden, die hier als Verweis einbezogen werden.

Die Erfindung wird nun durch die folgenden nichteinschrinkenden Beispiele veranschaulicht, in denen, soweit nichts anderes
ausgefihrt wird:

(i) Vardampfungen durch Rotationsverdampfungen in vacuo ausgefiihrt wurden und die Aufarbeitung nach Entfernung der
restlichen Feststoffe durch Filtern erfolgte;

(ii) Operationen bei Zimmertemperatur, d.h., im Bereich von 18 bis 20°C, und unter einer Atmosphire eines trdgen Gases,
beispielsweise Argon, ausgefiihrt wurden;

(iii) Kolonnenchromatographie {nach dem Entspannungsverfahren) und Mitteldruckﬂﬁssigkeitschromatographie (MPLC) auf
Merck-Kieselgel (Art. 9385), das von E.Merck, Darmstadt, Bundesrapublik Deutschland, bezogen wurde, ausgefiihrt wurden;
{iv) Ertrége nur als Veranschaulichung gegeben werden und nicht notwendigerweise das erreichbare Maximum darstellen;
{v) die Endprodukte mit der Formel | eine zufriedenstellends Mikroanalyse haben und die Struktur durch MKR und
Massenspektraluntersuchungen best.mmt wurde;

(vi) Zwischenprodukte im allgemeinen nicht voll charakterisiert wurden und die Reinheit durch Diinnschichtchromatographie,
infrarot- (IR-) oder MKR-Analyse bestimmt wurde;

{vii) Schmelzpunkte unkorrigiert sind und unter Verwendung eines automatischen Schmelzpunktapparates Mettler SP62 oder
eines Olbadapparates bestimmt wurden; die Schmelzpunkte fiir die Endprodukte mit der Formel | wurden nach der
Rekristallisation aus einem herkémmiichen organischen Lésungsmittel, wie Ethanol, Methanol, Azeton, Ether oder Hexan, allein
ader in Beimischung, bestimmt, und :

(viii) die spezifische Rotation, [alpha]', von in der Ebene polarisiertem Licht wurde unter Nutzung der Linie von Natrium D (5890
Angstrom) bei 20°C und im allgemeinen unter Verwendung von Probenkonzentrationer von etwa 1 9/100mi des Lésungsmittels
bestimmt.

Beisplel 1

Ein Gemisch aus 3-Bromomethyl-1,2-dihydro-1-methylchinolin-2-on (3 al 4-(3-Hydroxyphenyl)-4-methoxytetrahydropyran
(2,19), Kaliumkarbonat (1,67 g) und Dimethylformamid (16 Milliliter) wurde bei Umgebungstemperatur 15 Stunden lang geriihrt.
Das Gemisch wurde zwischen Methylenchlorid und Wasser getrennt. Die organische Schicht wurde mit einer gesittigten,
wiBrigen Natriumchloridlésung gewaschen, getrocknet {(MgSQ,) und verdampft. Der Riickstand wurde durch :
Kolonnenchromatografie unter Verwendung eines 1:1-Volumenverhiltnisses von Toluen und Ethylazetat als Eluierungsmittel
gereinigt, Auf diese Weise erhielt man 4-[3-(1 ,2‘Dihydro-1-methyl-z-oxoehinoIin-3-ylmethoxy)phenyl]-4-
methoxytetrahydropyran (3,59, 92%, Schmelzpunkt 135°C).

Das Ausgangsmaterial 3-Bromomethyl-1,2-dihydro-1-methylchinolin-2-on wurde folgendermaBen gewonnen:

Natriumhydrid (55%ige Gewichtssuspension in 0l; 0,268g) wurde portionsweise einer geriihrten Suspension von 1,2-Dihydro-2-
oxochinolin-3-karbaldehyd (1g) in Dimethylformamid (10ml), das in einem Eisbad gekiihit worden war, zugesetzt. Man lie das
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Gemisch sich auf Umgebungstemperatur erwérmen, anschlieSend wurde es eine Stunde lang auf 60°C erhitat. Das Gemisch
wurde wieder in einem Eisbad gekiihlt, und Methyljodid (0,41 ml) wurde zugesetzt, Es wurde Dimethylformamid (50 ml) zugesetat
und dlas Gemisch bei Umgebungstemperatur 16 Stunden lang geriihrt. Das Gemisch wurde in Wasser (50 ml) gegossen und mit
Methylenchlorid (3% 50ml) extrahiert. Die kombinierten Extrakte wurden mit Wasser (50ml) gewaschen und verdampft, Der
rtickstand wurde unter Diethylather pulverisiert und ergab 1,2-Dihydr0o1-methyl-z-oxochinolin-3-karbaldehyd als einen
blaBgelben, festen Stoff (0,81, 74%), '
Das so gewonnene Erzeugnis wurde unter Anwendung des bekannten Verfahrens (Chem. Pharm. Bull., 1985, 33, 3775) fiir die
Umwandiung von 1,2-Dihydro-2-oxochinolin-3-karbaldehyd in 3-Bromomethyl-1,2-dihydrochinolin-2-onin 3-Bromomethyl-1,2-
dihydro-1-methylchinolin-2-on umgetvandait,
Das als Ausgangsmaterial verwendete 4-(3-HydroxyphenyI)-4-methoxytetrahydropyran wurde folgendermaRen gewonnen:
3-Methoxymethoxyphenylbromid wurde durch die Reaktion von 3-Bromophenol und Dimethoxymethan unter Anwendung des
a!lgemeinen Verfahrens, das in Synthesis, 1976, 244, beschriebenwird, hergestelit. Ein Grignard-Reagens wurde durch Erhitzen
eines Gemischs von 3-Methoxymethoxyphenylbromid (8g), Magnesium (0,66g) und Tetrahydrofuran (34 Milliliter) auf 30°C fiir
die Dauer von 2 Stunden hergestallt. Das Reagens wurde auf Umgebungstemperatur abgekiihlt, und eine Lésung von
Tetrahydropyran-4-on(2,76g)in Tetrahydrofuran (2 ml) wurde tropfenweise zugefiihrt. Das Gemisch wurde 15 Stunden lang bei
Umgebungstemperatur geriihrt und verdampft. Der Riickstand wurde zwischen Ethylazetat und Wasser getrennt. Die organische
Schicht wurde mit siner gesittigten, waBrigen Natriumchloridldsung gewaschen, getrocknet (MgSO,) und verdamplft. Der
Riickstand wurde durch Kolonnenchromatographie unter Verwendung eines 9:1-Volumenverhaltnisses von Methylenchlorid
ggs ;)iclathy'lleg}er al. Eluierungsmittel gereinigt. Man erhielt 4-Hydroxy~4-(3-methoxymethoxyphenyl)tetrahydropyran {4,5¢,

6) als ein Ol,
Ein Gemisch des so gewonnenen Produktes, Natriumhydrid (85%ige Gewichtsdispersion in Mineralél, 0,74 g)und
Tetrahydrofuran (60 ml) wurde unter Umgebungstemperatur 15 Minuten lang geriihrt. Methyljodid {1,42ml) und
1,4,7,10,13-Pantaoxazyklopentadecan (nachstehend als 15-Crown-5 bezeichnet, 0,1 g) wurden zugesetzt und das Gemisch bei
Umgebungstemperatur 15 Stunden lang geriihrt. Das Gemisch wurde verdampft, und der Riickstand wurde zwischen
Methylenchlorid und Wasser getrennt. Die organische Schicht wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet {MgSO0,)
und verdampft. Auf diese Weise erhielt man 4-Methoxy-4-(3-methoxymethoxyphenyl)tetrahydropyran (1,239, 91%) als ein O,
Ein Gemisch des so gewonnenen Produktes, konzentrierten Chlorwasserstoffs (10ml), von Isopropanol (40 mi) und
Tetrahydrofuran (160ml) wurde unter Umgebungstemperatur 15 Stunden lang geriihrt. Das Gemisch wurde verdampft, und der
Riickstand wurde zwischen Ethylazetat und Wasser getrennt, Die organische Schicht wurde mit geséttigter, wiRrigar
Natriumchloridiésung gewaschen, getro. knet {(MgS0,) und verdampft. Der Riickstand wurde durch Kolonnenchromatografie
unter Verwendung eines 4:1-Volumengemischs von Methylenchlorid und Diethylether als Eluierungsmittel gereinigt. Auf diese
Waeise erhielt man 4-(3-Hydroxyphenyl)-4-methoxytetrahydropyran (0,57 g, 56%) als ein farbloses Ol.

Belspiel 2

Die im Beispiel 1 beschriebene Alkylierungsreaktion wurde wiederholt, wobei aber anstelle von 3-Bromomethyl-1,2-dihydro-1-
methylchinolin-2-on das entsprechende Alkylhalid und anstelle von 4-(3-Hydroxyphenyl)-4-mathoxytetrahydropyran das
entsprechende Phenol eingesetzt wurden, Auf diese Weise erhielt man die in der folgenden Tabelle gegebenen Verbindungen:

Tabhelle |
Q-A~0-Ar Olle
0 .

Bsp. 2 Q A Ar Aus- Schmelz-
Verb, beuts punkt
Nr. (%) {°C)
1 2-Pyridyl —C=C—-CH,— 1,3-Phenylen 56 o
2b¢ 2-Pyridyl ~CH,- 5-Fluoro-1,3-phenylen 46 Ol
3ed 6-Chinoxalinyl ~CHp- 5-Fluoro-1,3-phenylen 55 83-85
4c 1,2-Dihydro-2- ~CHp~ 5-Fluoro-1,3-phenylen 12 or

oxochinolin-3-yl .
5 1,2-Dihydro-1- ~CHp- 5-Hydroxy- 11 195-197

methyl-2-oxo- 1,3-phenylen

chinolin-3-yl
69 1,2-Dihydro-1- ~CH, 5-Zyanometh-

methyl-2-oxo- oxa-1,3-phenylen

chinolin-3-yl 80 142
A 1,2-Dihydro-1- ~CHp 3,5-Pyridylen

methyl-2-oxo-

chinolin-3-yl 72 124
Anmerkungen

a. Das als Ausgangsmaterial verwendete 3-(2-Pyridyl)prop-2-yn-1-ylbromidhydrobromid wurde folgendermafien gewonnen:
2-Propynylalkoho! (35ml) wurde tropfenwaise sinem geriihrten Gemisch von 2-Bromopyridin (23,7 g}, bis(Triphenylphosphin)palladiumchlorid
(1,549), Triethylamin (21 mi), Kupfer{lljodid {1,5g) und Azetonitril (150ml) zugesstzt, und das Gemisch wurde bei Umgebungstemperatur
30 Minuten lang geriihrt und dann fir 2 Stunden auf 60°C erhitzt. Das Gemisch wurde auf Umgebungstemperatur abgekiihit, in Wasser (200m!)
gegossen und durch den Zusatz von verdiinntem, waBrigem Chlorwasserstoff neutralisiert.
Das Gemisch wurde mit Methylenchlorid (2 x 500mt) extrahiart, dann wurden die kombinigrtan Extrakte mit Wasser (500mi) gewaschen,
getrocknet (MgSO,) und verdampt. Der Riickstand wurde durch Kolonnenchromatografie gereinigt, wobei mit einen 1:1-Volumengemisch von
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Methylenchlorid und Ethylazetat eluiert wurde, und ergab 3-{2-Pyridyl)-pro-2-yn-1-ylalkohci {14g, 70 %), Schmelzpunkt 78-80°C rekristallisiart
aus einem Gemisch von Hexan und Ethylazetat). Eine Lésung von Brom (3,1 ml) in Methylenchlorid {3ml) wurde einem Gemisch aus
Triphenylphosphin (10,1g) urd Methylenchlorid (72ml), das in sinem Salz-Eisbad auf ~8°C gekihit worden war, zugesem_. Eine Lsung des
oben gewonnen Alkchols (4,89) in Methylenchlorid (36 ml) wurde 2ugesetat, und das Gemisch wurds 10 Minuten lang gerihrt und auf etwa
=10°C gekiihlt. Das Gemisch wurde gefiltert und ergab 3-(2-Pyridyl)prop-2-yn-1-ylbromidhydrobromid (5,8 g, 58 %), Schmelzpunkt 112-114°C,
das ohne weiteres Reinigen eingesetzt wurde. .

b. Als Alkylierungsmittel wurde 2-Chioromethylpyridinhydrochlorid verwendat.

c. Das als Ausgangsmaterial verwendete 4-(5-Fluoro-3-hydroxyphenyl)-4-methoxytetrahydropyran wurde folgendermaBen ‘h‘ergeatelll:
Natriumhydrid (50%ige Dispersion in Minerald}, 12,4g) wurde portionsweise einem Gemisch von Benzylatkohol (20,7 Miililiter) und )
Dimethylazetamid (500 ml) zugesetzt, und das Gemisch wurde bei Umgebungstemperatur eine Stunde lang geriihrt. Es wurde sorgfaltig
1-Bromo-3,5-difluorobenzen (60g) zugesetz’, um die Starke der sich entfaltenden exothermen Reaktion zu kontrollieren. Das Gemisch wurde
2wei Stunden lang bei Umgebungstempe-atur gerdhrt, und das Lésungsmittel wurde verdampft. Der Riickstand wurde 2wischen
Methylenchlorid und Wasser getrennt, vad die organische Phase wurde mit Waz - (4 x 50ml) gewaschen, gstrocknet (MgSO,) und verdampft.
Der Riickstand wurde durch Destillaticn gereinigt und ergab 3-Benzyloxy-1-brouiu-5-fluorobenzen (41,89, 57 %) in Form einer farblosen
Fiussigkeit (Siedepunkt 124-130°C bei 0,3mm Hg). ' i
Eine Ldsung einer Portion (9,759) dieses Produktes in Tetrahydrofuran (150ml) wurde auf ~75°C gekahit, und n-Butyl-Lithium {1,6M in Hexan,
22mi) wurde tropfenwaise zugesetat. Das Gemisch wurde bei —75°C eine Stunde lang gerdhrt, und eine Ldsung von_Tetrahydropyrar!-4-on
(3,47 g)in Tetrahydrofuran {10m!) wurde tropfenweise zugesetat. Das Gemisch wurde bei — 76°C eina Stunde lang‘geruhn und konnte sich dann
auf 0°C erwdrmen. Es wurde eine gesattigte, wiirige Ammoniumchlorididsung {50ml) zugesetzt, und die organische Phase wurde ab'gelrennt,
getracknet (MgS0,) und verdampft, Der Ruckstand wurde durch Kolonnenchromatografie unter Varwendung eines 1:1-Volumengemischs von
Toluen und Ethylazetat als Eluisrungsmittel gereinigt. Auf diese Weise erhielt man 4-(3-Benzyloxy-5-fluorophenyl)-4-hydroxytetrahydropyran
{7.49, 71%) als 8in O1. .

Nach einer entsprechenden Wiederholung der oben beschriebenen Reaktion wurde das so gewonnena P{odukl (12,1g}in Tetrarfydrofuran .
{150ml) aufgeldst, und Natriumhydrid (50%ige Gewichtsdispersion in Mineraldl, 2,11 g) wurde portionsweise zugesetat. Das Gemisch wgtda bei
Umgebungstemperatur eine Stunde lang gerdhrt, in einem Eisbad gekihit und Methyljodid {3,75ml) tropfenweise zugesetzt. Das Qemlsch
wurde bei Umgebungstemperatur 18 Stunden geriihrt, 2N waBriger Chlorwasserstoff (3 Tropfen) wurde zugesetat, und das organische

Lésungsmittel wurde verdampft, Der Riickstand wurde zwischen Ethylazetat und Wasser getrennt. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit
Wasser und mit einer gesattigten, waBrigen Natriumchloridldsung gewaschen, getrocknet (MgS0O,) und verdampft. Auf diese Weise erhielt man
4-(3-Benzyloxy-5-fluorophenyl)-4-methoxytetrahydropyran (12,59, 99%) als ein blaRgelbes Ol, das ohne waiters Relnigung verwendet wurde,
Eine Lésung des so gewonnenen Produktas in Ethanol {100mi) wurde bei Vorhandensein von 10% Palladium-auf-Aktivkohle-Katalysator
3 Stunden lang hydriert. Das Gemisch wurda gefiltert und das Filtrat verdampft. Auf diese Welise erhislt mar: 4-(5-Fluoro-3-hydroxyphenyl)-4-
mathoxytetrahydropyran (7,79, 867}, Schimatepunkt 123-124°C,

d. 6-Bromomethylchinoxalin, das als Alkylierungsmittel verwendet wurde, wird im J, Het. Chem., 1974, 11, 595, beschrieben.

8. Als Alkylisrungsmittel wurde 3-Bromomethyl-1,2-dihydrachinolin-2-on {Chem. Pharm. Buil., 1985, 33, 3775) eingesatat.

f. 4-{3,5-Dihydroxyphenyl)-4-methoxytetrahydropyran, das als phenolisches Ausgangsmaterial verwendet wurde, wurde folgendermaRen
hergestelit:
3,5-Dihydroxyjodobenzen (Tex. J. Scl., 1977, 28, 253) wurde mit 2wei Aquivalenten Benzylbromid unter Anwendung des im Beispiel 1
beschriebenen Verfahrens reagiert und ergab 3,6-Dibenzyloxyjodobenzen als ein O mit einer Ausbeute von 96%, Dieses wurde mit n-Butyl-
Lithium unter Anwendung des Verfahrens reagier, das oben in Anmerkung ¢ beschrieben wurde, wobei die Reaktion aber bej — 1 10°C
ausgefihrt wurde. Das so gebildete metallorganische Reagens wurde mit Tetranydropyran-4-on unter Anwendung des in dieser Anmerkung
beschriebenen Verfahrens reagiert; das Produkt wurde methylierrt, und dieses Produkt wurde unter Anwendung des ebenfalls in Anmerkung ¢
beschrigbenen Verfahrens hydrogenolysiert. Auf diese Weise erhielt man 4-(3,5-Dihydroxyphenyl)-4-methoxytetrahydropyran mit einer
Ausbaute von 40% aus 3,5-Dibenzyloxyjodobenzen.

g. Das entsprechende Phenol wurde folgendermaRen gewonnen;
4-(3,5-Dihydroxyphenyl)-4-maethoxytetrahydropyran wurde mit sinem Aquivatent Jodazetonitril unter Anwendung des im Beispiel 1
beschriebenen Verfahrens reagiert und ergab 4-(3-Zyanomethoxy-5-hydroxyphenyl)A-methoxytetrahydropyran {27%}in Form eines Ols.

h. DieAlkylierungsreaktion wurde bei —20°C fiir die Daver von 15 Stunden ausgefihrt, und anstelle von Kaliumkarbonat wurde Natriumhydrid als
Reaktionsbasis verwendet.
Das entsprechende Phenol wurde folgendermaRen gewonnen:
3,5-Dibromopyridin wurde mit einem Aquivalent Benzylalkehol reagiert, was 3-Banzyloxy-6-bromopyridin (56%) argab, dabei wurde das oben
im ersten Absatz von Anmerkung ¢ beschriebene Verfahren angewendet. Dieses Produkt wurde unter Anwendung des im zweiten Absatz von
Anmerkung ¢ beschriebanen Verfahrens mit n-Butyl-Lithium reagiert, wobei die Reaktionstemperatur abar —110°C betrug. Das so gebildete
metallorganische Reagens wurde unter Anwendung des in dieser Anmerkung beschriebanen Varfahrens mit Tetrahydropyran-4-on reagient;
das Produkt wurde methyliert und dieses Produkt unter Anwandung von ebenfalls oben in Anmerkung ¢ beschriebanen Varfahren
hydrogenolysiert. Auf diese Waise erhielt man 4-(5-Hydroxypyrid-3-yl)~4-melhoxytelrahydropyran mit ainer Ausbeute von 47% aus
3-Benzyloxy-5-bromopyridin.

* MKR-Spektrum(CDCly,Delta-Werts)/1,67-2,07 (m, 4 H), 2,99 (s, 3H), 3,77-3,83{m, 4 H),4,95(s,2H),7,03bis 7,63 (m, 7 H),8,6(d, 1 H).
** MKR-Spektrum (CDCly, Delta-Werte): 1,9 {m, 4 H), 2,95 (s, 3H), 3,85 (m, 4H),5,2(s, 2H),6,6-6,85{m, 3H),7,25 {t, 2H), 7,5 (d, 1 H), 7,75(t, tH).
+ MKR-Spektrum (CD;SOCD;, Delta-Werte): 1,8-2,0{m, 4 H), 2,9(s, 3H), 3,6-3,8 {m, 4H),5,0(2, 2H), 6,75-6,9 (m, 3H), 7,15-8,1 {m, 5 H).

Beispiel 3

Triethylamin (0,35 ml) wurde einem Gemisch von 4-[5-FIuoro-3-(2-propynyloxy)phenyl]-4-methoxytetrahydropyran (0,61g),
2-Jodopyridin (0,52 g), bis(Triphenylphosphin)palladiumchlorid {0,03g), Kupfer(l)-jodid {0,03g) und Azetonitril (12 ml) zugesetat
und das Gemisch bei Umgebungstemperatur 5 Stunden lang gertihrt. Das Gemisch wurde zwischen Ethylazetat und Wasser
getrennt. Die organische Phase wurde abgetrennt, und die wiéBrige Phase wurde mit weiterem Ethylazetat extrahiert. Die
kombinierten organischen Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet {MgS0,) und verdampft. Der Riickstand wurde
durch Kolonnenchromatografie gereinigt, wobei ein 1 :1-Volumengemisch von Toluen und Ethylazetat als Eluierungsmittel
verwendet wurde. Auf diese Weise erhielt man 4-[5-F|uoro-3-(3-(2-pywdyl)prop-2-yn-1-yloxy)phenyl]—4-
methoxytetrahydropyran (0,47 g, 60%) als ein biaBgelbes Ol.
MKR-Spektrum (CDCl3, Deltawerte): 1,95 (m, 4H), 3,0 (s, 3H), 3,8(m, 4H), 4,95 (s, 2H), 6,72 (t, 2H), 6,87 (s, 1H), 7,3 (breites s, 2H),
7,68 (breites s, 1H), 8,6 (breites s, 1H).

4-[5-Fluoro-3-(2-propynyony)phenyl]-4-methoxytetrahydropyran, das als Ausgangsmaterial verwendet wurde, wurde durch
Alkylierung von 4-(5-FIuoro-3-hydroxyphenyl)—d-methoxytetrahydropyran mit 2-Propynylbromid unter Anwendung des im
Beispiel 1 fiir die Alkylierungsreaktion beschriebenen Verfahrens gewonnen, wobei aber anstelle von Dimethylformamid Azeton
als Reaktionslésungsmittel verwendet wurde, Das Produkt wurde mit einer Ausbeute von 95% gewonnen, Schmelzpunkt
75-76°C.
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Beispiel 4

Die im Beispiel 1 beschriebene Alkylierungsreaktion wurde wiederholt, wobei anstelle von 3-Bromomethyl-1,2-dihydro-1-
methylchinolin-2-on 6-Bromomethylchinoxalin und anstelle von 4-(3-Hydroxyphenyl)-4-methoxytetrahydropyran (2 RS,4 SR)-4-
(5-FIuoro-3-hydroxyphenyl)-4-methoxy-2-melhyltetrahydropyran verwendetwurden., Auf diese Weise erhielt man (2RS,4 SR)-4-
[5-Fluoro-3-(chinoxalin~6-ylmethoxy)phenyl]-4-methoxy-2-methy!ketrahydropyran als ein Ol (45%).

MKR-Spektrum (CDClj, Delta-Werte): 1,21 (d, 3H), 1,54 (Dublette von Dubletten, 1H), 1,80-2,03 (m, 3H), 2,98 (s, 3H), 3,77-3,97 {m,
3H),5,30(s, 2H), 6,66 (Dubletten von Tripletten, 1H), 6,74 (Dublette von Tripletten, 1H), 6,87 (t, 1H), 7,85 (Dublette von Dubletten,
1H), 8,18 (m, 2H), 8,89 (s, 2H).

Massenspektrum: P m/e 382;

Elementaranalyse: CyHFN,0;

Ermittelt; C68,8; H6,2; N§6,6;

Verlangt: C69,9; H6,1;, N7,3%.

Das (2RS, 4 SR)-4-(5-Fluoro-3-hydroxyphenyl)-4-methoxy-2-methyltetrahyd ropyran, das als Ausgangsmaterial verwendet
wurde, wurde nach den Verfahren gewonnen, die in den beiden ersten Absitzen von Anmerkung ¢ beschrieben wurden, unter
Tabelle lin Beispiel 2, wobei aber anstelle von Tetrahydropyran-4-on 2-Methyltetrahydropyran-4 (J. Amer. Chem. Soc., 1982,
104, 4666} verwendet wurde,

Der Riickstand, der ein Gemisch aus Diastereoisomeren enthielt, wurde gereinigt, und die Isomere wurden durch
Kolonnenchromatografie unter Verwendung eines 5:1-Volurnengemischs von Toluen und Ethylazetat als Eluierungsmittel
getrennt, Auf diese Weise erhielt man (2RS, 4SRM-(3-Benzyloxy-5-fluorophenyl)-d-hydroxy-2-methyltetrahydropyran (24%) als
ein Ol, d. h,, die 2-Methyl- und 4-Hydroxysubstituenten sind in trans-Beziehung;

MKR-Spektrum (CDCl,, Delta-Werte): 1,20(d, 3H}, 1,58 (breites s, 1 H,OH), 1,52(s, 2H), 1,99-2,14 (m, 1H), 3,86-4,02 {m, 3H), 5,05
(s, 2H), 6,60 (Dublette von Tripletten, 1H), 6,80 (Dublette von Tripletten, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,28-7,48 (m, 5 H, aromatisch);

und (2SR, 4SR)-4-(3-Benzyloxy-S«quorophenyl)-4-hydroxy-2~methyltetrahydropyran (48%), Schmelzpunkt 82-83°C, d.h. die
2-Methyi- und 4-Hydroxysubstituenten sind in cis-Beziehung;

MKR-Spektrum {CDCl,, Delta-Werte): 1,21 {t, 3H), 1,66 {Dublette von Lubletten, 1H), 1,80 {breites s, 1H, OH), 1,96 {Triplette von
Dubletten, 1H), 2,23-2,35 (m, 2H), 3,30 bis 3,42 {m, 2H), 3,94 (Dublette von Quartetten, 1 H), 6,05 (s, 2H), 6,64 (Dublette von
Tripletten, 1H), 6,79 (Dublette von Tripletten, 1H), 6,87 (s, 1H), 7,30~7,42 (m, 5H, aromatisch).

Der (2RS, 4 SR)-Isomer wurde methyliert und die Benzylschutzgruppe wurde hydragenylosiert, wobei die Verfahren angewendet
wurden, die in den beiden letzten Absitzen der Anmerkung ¢ unter Tabelle | in Beispiel 2 beschrieben wurden, Auf diese Weise
erhielt man das Ausgangsmaterial (61%), Schmelzpunkt 127°C, das gebraucht wurde.

Beispiel 5

Das im Beispiel 4 beschriebene Verfahren wurde wiederholt, wobei aber der andere Diastereoisomer, d.h., (25R,4 SR)-4-(5-
FIuoro-3-hydroxyphenyl)-4-methoxy-2-methyltetrahydropyrarg, verwendet wurde. Auf diese Weise erhielt man (2SR 4 SR)-4-[5-
FIuoro-3~(chinoxalin-6-y|methoxy)phenyI]-4-methoxy-2-methyltetrahydropyran in Form eines Ols (72%).

MKR-Spektrum {CDCI;, Deltawerte): 1,20 {d, 3H), 1,64 {Dublette von Dubletten, 1 H), 1,94 (Triplette von Dubletten, 1H), 2,22-2,39
(m, 2H), 2,90 (s, 3H), 3,31-3,48 (m, 2H), 3,91-4,02 (m, 1 H), 5,32 (s, 2H), 6,70 (Dublette von Tripletten, 1H), 6,79 (Dublette von
Tripletten, 1H), 6,90 (t, 1H), 7,87 (Dublette von Dubletten, 1H), 8,17 (m, 2H), 8,89 (s, 2H);

Massenspektrum: P m/e 382;

Elementaranalyse: CpHy3FN,0; - 0,25 CH3-CgHs

Ermittelt: C70,0; H63; Ns,7;

Verlangt: C70,3; H6,2; N6,9%.

Das (2SR,4 SR)-4-(5-Fluoro-3-hydroxyphenyl)-4-methoxy-2-methyltetrahydropyran, das als Ausgangsmaterial verwendet
wurde, wurde aus (2SR, 4 SR)-4.(3-Benzyloxy-5~fluorophenyl)-4-hydroxy-z-methyltatrahydropyran gewonnen, das in dem
Abschnittvon Beispiel 4 beschrieben wurde, der sich mitder Herstellung der Ausgangsstoffe durch die Schritte der Methylierung
und anschlieenden Hydrogenolyse der Benzyischutzgruppe nach den Verfahren beschéftigt, die in denbeiden letzten Absétzen
der Anmerkung c unter Tabelle | in Beispiel 2 beschrieben wurden. Auf diese Weise erhielt man das geforderte
Ausgangsmaterial (71%), Schmelzpunkt 116°C.

Beisplel 6
Unter Anwendung des Verfahrens aus Beispiel 1 wurde das entsprechende Alkylhalid mit dem entsprechenden Phenol reagiert,
was die in der folgenden Tabelle beschriebenen Verbindungen ergab:
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Tabelle Il
Q-CHZ-O-Ar OR1
0
Bsp.6 Q Ar R Ausbeute Schmelz-
Verb. (%) punkt
Nr. {°C)
12 1,2-Dihydro-1-me- 1,3-Phenylen Me 74 97-99
thyl-2-oxochinolin-6-yl
2° 1,2-Dihydro-1-me- 1,3-Phenylen Et 52 131-132
thyl-2-oxochinolin-6-yl »
ki 1,2-Dihydro-1-me- 1,3-Phenylen Me 59 112-113
thyl-2-oxachinolin-5-yl
4d 1,2-Dihydro-1-me- 1,3-Phenylen Me 64 74-76
thyl-2-oxochinolin-7-yl .
5° 6-Chinoxaliny! 5-Fluoro-1,3-phenylen Et 51 ol
6 6-Chinolyl 5-Fluoro-1,3-phenylen Me 53 94-95
7° 3-Isochinolyl 5-Fluoro-1,3-phenylen Me 73 80-81
8" 2-Chinazolinyl 5-Fluoro-1,3-phenylen Me 77 Schaum
9 6-Chinazolinyl 5-Fluoro-1,3-phenylen Me 79 126-128
10 1,2-Dihydro-1- 5-Fluoro-1,3-phenylen Et 75 88-89
2-oxochinolin-3-yl
11% 1,2-Dihydro-6- 5-Fluoro-1,3-phenylen Me 52 164-155
fluoro-1-methyi-
2-oxochinolin-3-yl
12 1,2-Dihydro-1-ethyl-2- 5-Fluoro-1,3-phenylen Me 49 97-98
oxochinolin-3-y}
13" 1,2-Dihydro-1- 5-Fluoro-1,3-phenylen Me 55 125-126
(2-fluorosthyl)-
2-oxochinolin-3-yl
14 1,2-Dihydro-1-(2- 5-Fluoro-1,3-phenylen Me 50 88-90
dimethylaminoethyl)-
2-oxochinolin-3-yl
15° 1,2-Dihydro-2- 5-Fiuoro-1,3-phenylen Me 82 220
oxochinolir -6-yl
16 1,2-Dihydro-1- 5-Fluoro-1,3-phenylen Me 88 147
methyl-2-oxochino! n-6-yl
17° 1,2-Dihydro-1- 5-Fluoro-1,3-phenylen Me 32 143-144
{2-fluoroethyl)-
2-oxochinolin-6-yl
189 1,2-Dihydro-1- 5-Fluoro-1,3-phenylen Me 74 Gummi
benazyl-2-oxochi-
nolin-6-yl
19" 1,2-Dihydro-1- 2,5-Difluoro- Me 73 124-126
methyl-2-oxo- 1,3-phenylen
chinolin-6-yi
20 6-Chinoxalinyl 5-Trifluoro- Me 70 ol
methyl-1,3-phenylen
21! 6-Chinoxalinyl 5-Trifluoro- Et 82 o]
methyl-1,3-phenylen
22¢ 6-Chinoxalinyl 3,5-Pyridylen Me 78 98-99
23" 6-Chinoxalinyl 5-Zyanomethoxy Me 86 o]
-1.3-Phenylen

Anme rkungen

a. Das S-Bromomethyl-1,2-dihydfo'l-methylchinolin-z-on, das als Ausgangsmaterial verwendet wurde, wurde folgendermaRen hergestelit:
Ein Gemisch aus l,2-Dihydro-1,6-dimethylchinolin-2-on {4,4g; Helv. Chim. Acta., 1970, 53, 1903), N-Bromosukzinimid (4,53¢),
Azobisisobutyronitrit (0,01 g) und Kohlenstofftetrachlorid {75ml) wurde fiir die Dauer von 3 Stunden auf Riicklauf erhitat. Das Gemisch wurde
verdampft, und der Riickstand wurde zwischen Ethylazetat und Wasser getrennt. Die - rganische Phase wurde mit Wasser gewaschen,
getrocknet(MgS0,} und verdampft. Der Rickstand wurde durch Kolonnenchromatog. afie unter Verwendung eines 2:1 -Volumengemischevon
Toluen und Ethylazetat als Eluierungsmittel gereinigt. Auf diese Weiss erhielt man das erforderliche Ausgangsmaterial {4,89, 75%) in Form
eines festen Stoffes, Schmelzpunkt 107-108°C, MKR-Spektrum (CDCl,, Delta-Werte): 3,7 (s, 3H), 4,57 (s, 2 H), 6,7-7,5(d, 1H), 7,25-7,65 {m, 4H).

b. Das 4-Ethoxy-4~(3~hydroxyphenyl)mtrahydropyran, das als Ausgangsmaterial verwendet wurde, wurde folgendermaRen hetgestelit:
Ein Grignard-Reagens wurde hergestelit durch Erhitzen eines Gemischs aus 3-{Naphth-2.ylmethoxy)bromobenzen (3g), Magnesiumpulver
{0,239} und Tetrahydrofuran {12 mi} auf 30°C fiir die Dauer von 1,5 Stunden. Das Reagens wurde auf 20°C gekihlt, und eine Lésung von
Tetrahydropyran-4.on {0,88ml)in Tetrahydropyran (5 ml) wurde tropfenwaeise zugesetzt, Das Gemisch wurde 15 Stunden lang bei 30°C erhitat,
verdampft und der Riickstand zwischen Ethylazetat und Wasser getrennt. Die organische Schicht wurde abgetrennt, mit einer gesattigten,
walrigen Natriumchloridldsung gewaschen, getrocknet (MgSO,) und verdampft. Der Riickstand wurde durch Kolonnenchromatografie
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gereinigt, wobel ein 7:3-Volumengemisch von Methylenchlorid und Disthylether als Eluierungsmitte! verwendet wurde. Auf diese Waise erhielt
man 4-Hydroxy-4-[3-napth-2-ylmethoxy)phenyl]-tetrahydropyran (2,06 g, 42 %), Schmelzpunkt 130-131°C,

Ein Gemisch aus einem Teil (0,68g) des so gawonnanan Produktes, Natriumhydrid (60%ige Gewichtsdispersion in Mineraldl, 0,1g), 15-Crown-5
{0,01g), Ethyljodid {0,325 ml) und Dimethylformamid (6 ml) wurde bei Umgebungstemparatur 48 Stunden lang geriihrt. Das Gemisch wurde
zwischen Diethylether und Wasser getrennt. Die organische Phase wurde mit einer gesattigten, waBrigen Natriumchlorididsung gewaschen,
getrocknet (MgSO,) und verdampft. Der Riickstand wurda durch Kolonnenchromatografie gereinigt, getrocknet {MgSO,) und verdampft. Der
Ruckstand wurde durch Kolonnanchromatografie gereinigt, wobei ein 49:1-Volumengemisch von Methylenchiorid und Disthylether als
Elulerungangttel verwendet wurde. Auf diese Waelse erhielt man 4-Ethnxy-4-[3-(naphth-2-ylmethoxy)phenyl]tetrahydropyran {0,5g, 60%) in
Form eines Ols,

Ein Gemisch aus sinem Teil (0,4 g) des so gewonnenen Produktes, 10%igem Palladium-auf-Aktivkohle-Katatysator {0,08g) und Ethanol {25ml}
wurde unter einem Druck von 3,3 Atmosphiren Wasserstoffgas 15 Stunden lang gerdhrt. Das Gemisch wurde gefiltert und das Filtrat
verdampft; der Rickstand wurde durch Kolonnenchromatografie unter Verwendung eines 1;1-Volumengemischs von Methylenchlorid und
Diethylsther als Eluierungsmittel gereinigt. Auf diese Weise erhielt man das erforderliche Ausgangsmaterial {0,175g, 87%), Schmelzpunkt
124-126°C.

Das 5-Bromomethyl-1,2-dihydro-1-methylchinolin-2-or, das als Ausgangsmaterial verwendet wurde, wurde folgendermafen hergestelit:
1,2-Dihydro-5-methylchinolin-2-on (1,58 g; Synthesis, 1975, 739) wurde einer gerithrten Suspension von Natriumhydrid (55%ige
Gewichtsdispersion in Mineraldl; 0,264 g) in Dimethylformamid {40 mi) zugesetat, und das Gemisch wurde 45 Minuten lang auf 50°C erhitzt. Das
Gemisch wurde auf 0°C gekihlt, und Methyljodid (0,93ml) wurde tropfenwaise zugesetzt. Das Gemisch vurde bei Umgebungstemperatur

16 Stunden lang gerihrt. Das Gemisch wurde verdampft, und der Riickstand wurde awischen Ethylazetatund Wasser getrennt. Dia organische
Phase wurde mit einer gesattigten, wafrigen Natriumchlorid!dsung nawaschen, getrocknet (MgSO,) und verdampft. Der Riickstand wurde
durch Kolonnenchromatografie gereinigt, wobei ein 19:1-Volumengemisch von Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel verwendet
wurde. Auf diese Weise erhielt man 1,2-Dihydro-1,5-dimethylchinolin-2-on {1,5g, 87 %), Schmelzpunkt 107-108°C.

Ein Gemisch aus einem Teil {1,21g) des so gewonnenen Produktes, N-Bromosukzinimid (1,37 g), Benzoylperoxid (0,035¢g) und
Kohlenstofftetrachlorid {25 mi) wurde 40 Minuten lang auf Ricklauf erhitzt und mitdem Licht einer 276-W-Lampe bestrahlt. Das Gemisch wurde
verdampft und der Rickstand zwischen Ethylazetat und Wasser getrennt, Die organische Phase wurda mit einer gesattigten, walrigen
Natriumchloridldsung gewaschan, getrocknet (MgSO,) und verdampft. Der Rickstand wurde durch Kalonnenchromatografie gereinigt, wobei
nacheinander Methylenchlorid und anschlieBend ein 4; 1-Volumengemisch aus Toluen und Ethylazetat als Eluierungsmittel eingecetzt wurden,
Auf diese Weise erhielt man das erforderliche Ausgangsmaterial {1,099, 59%), Schmelzpunkt 169°C.

. Dasg 7-Bromomethy!-1,2-dihydro-1-methylchinolin-2-on, das als Ausgangsmaterial verwendet wurde, wurde nach folgendem Verfahren

hergestellt;
1,2-Dihydro-7-mathylchirolin-2-on {Synthesis, 1975, 739) wurde unter Anwendung des in Anmerkung cbeschriebenen Verfahrens, siehe oben,
mit Methyljodid reagiert. Auf diese Weise erhielt man 1,2-Dihydro-1,7-dimethylchinolin-2-on, Ausbeute 79 %, Schmelzpunkt 111-112°C,
Dasso g .wonnene Produkt wurde unter Anwendung des oben in Anmerkung c beschriebenen Verfahrans bromiert und ergab das erforderliche
Ausgangsmaterial mit einer Ausbeute von 57 %, Schmelzpunkt 170°C.
Das Produkt zeigte die folgenden charakteristischen MKR-Signale (CDCl,, Delta-Werte): 1,1(t,3H),1,9-2,1 (m, 4H), 3,1 (q, 2H), 3,75-3,95(m, 4H),
5,3 (s, 2H), 6,62 bis 6,9 (m, 3H), 7,85(d, 1H), 8,15 (d, 2H), 8,85 (s, 2H).
Eswurden drai Aquivalente von Kaliumkarbonat eingesetzt. 6-Chloromethylchinolinhydrochlorid, das als Ausgangsmaterial verwendet wurde,
wurde folgendermaRen hergestellt:
Ein Gemisch aus 4-Aminobenzoes3ure (27,5g), 4-Nitrobenzoesdure(21,3g), Eisen{ll)-sulfat {7 g), Borsiure {12 g), Glyzerol (75mli} und
konzentrierter Schwefelsdure (35 ml) wurde unter Riicklauf 20 Stunden erhitzt. Das Gemisch wurde mit Wasser {200 m!) verdinnt und durch den
Zusatz einer 5N waRrigen Natriumhydroxidldsung basisch gestelft. Das Gemisch wurde gefiltert, und das Filtrat wurde durch den Zusatz von
Eisessig auf einen pH-Wert von 4-5 sauer gestelit. Das Gemisch wurde bei 0°C 2 Stunden lang aufbewahrt, Der Niederschlag wurde durch
Filternisoliert, mit Wasser und mit Azeton gewaschen und durch Erhitzen auf 65°C Invacuo getrocknet. Auf diese Weise erhielt man Chinolin-6-
Karbansdure (789g), Schmelzpunkt 286°C.
Ein Gemisch aus dem so gewonnenen Produkt, Ethanol {600 ml) und konzentrierter Schwefelsdure (96 ml) wurde unter Riickiauf 5 Stunden lang
erhitat. Die Masse des Ethanols wurde verdampft. Es wurde Wasser {200m!) zugesetat, und das Gemisch wurde durch den Zusatz siner
wiaBrigen 5N Natriumhydroxidldsung basisch gestelit. Das Gemisch wurde mit Chloroform (3 x 100m!) extrahiert. Die kombinierten Extrakte
Lvurden getrocknet {(Na,SO4) und verdampft. Auf diese Weise erhielt man Ethylchinolin-6-karboxylat {17 g, Siedepunkt 140-145°C bei 0,05mm
g).
Eine Ldsung des so gewonnenen Produktes in Diethylether (100 m!) wurde einem Gemisch aus Lithiumaluminiumhydrid (3,6 g} und Diethylether
{200 ml) miteiner ausreichenden Rate zugsesetzt, um das Gemisch auf einen sanften Ricklauf zu erhitzen. Dann wurde das Gemisch 20 Minuten
lang auf Ricklauf erhitzt. Nasser Ether {100ml) wurde sorgfaltig 2ugesetat, anschlieBend wilrige Natriumhydroxidldsung (4,6 g in Wasser
{30ml}). Das Gemisch wurde gefiltert, und der feste Stoff wurde mit Diethylether gewaschen, Das kombinierte Filtrat und die Auswaschungen
wurden mit gesattigter, waBriger Natriumchloridlésung gewaschen, getrocknet {Na;S0,) und verdampft. Auf diese Weise erhielt man
6-Hydroxymethylchinolin (7 g, rekristallisiert aus einem Gemisch von Petrolether {Siedepunkt 60-80°C) und Diethylether).
Eine geséttigte Losung von Wasserstoffchlorid in Diethylether wurde einer Lésung des so gewonnenen Produktes in Methano! {25ml), die in
einem Eisbad gekiihit worden war, zugesetat. Der so gebildete Niederschlag an 6-Hydroxymethylchinolinhydrochlorid wurde ausgefiltert und
mit Diethylether gewaschen. Ein Gemisch aus dem so gewonnener Produkt und Thionylchlarid wurde unter Ricklauf 3 Stunden lang erhitzt.
Das Gemisch wurde verdampft, es wurde Toluen zugesetat und das Gemisch erneut verdampft. Der Rickstand wurda in Diethylether verrieben
und ergab 6-Chloromethylchinolinhydrochlorid.
Es wurden drei Kaliumkarbonatiquivalente eingesetat. 3-Chloromethylisochinolinhydrochlorid, das als Ausgangsmaterial eingesetzt wurds,
wurde folgendermaBen hergestelit:
Ein Gemisch aus Phanylanilin (40g), Formaldehyd {37 % in Wasser, 91 ml) und konzentriertem Chlorwasserstoff {310ml) wurde geriihrt und
unter Racklauf 4 Stunden lang erhitzt, anschlieBend wurde es bei Umgebungstemperatur 16 Stunden lang aufbewahrt, Der Niederschlag
wurde ausgefiltert, mit kaltem Wasser und Azeton gewaschen und ergab 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-karbonsdure (11g).
Nach einer entsprechenden Wi- derholung des oben genannten Schritts wurde ein Gemisch aus dem so gewonnenen Produkt {23,2g) und
Methanol {200ml) in einem Eist ad gekdhit und tropfenweise Thionylchlorid (16,4ml) 2ugesetat. Das Gemisch wurde 4 Stunden lang auf
Rucklauf erhitzt. Das Gemisch wurde verdampft, und der feste Riickstand wurde mit Diethylether verrieben, was Ethyl-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin-3-karboxylathydrochlorid {23,2 g) ergab. MKR-Spektrum (CD,SOCD,, Deita-Werte): 3,1~3,4 (m, 2H), 3,8 (s, 3H), 4,32 (s,
2H),4,5-4,6 (g, 1H), 7,3 (s, 4H), 10,2 (breites 3, 1 H),
Ein Gemisch aus einem Teil {11g) des so gewonnenen Produktes, Kalziumazetat (19,6 g) und trockenem Ethanol (200 ml) wurde auf Racklauf
erhitzt, und eine Losung von Jod (25,4 g} in trockenem Ethanol (260 mi) wurde dem erhitzten Gemisch {ber einen Zeitraum von 3 Stunden
zugesetzt. Das Gemisch wurde 16 Stunden lang auf Ricklauf erhitat, gekdhit und gefiltert, und das Filtrat wurde verdampft. Der Riickstand
wurde zwischen Ethylazetat und einer verdinnten, waRrigen Natriumthiosuifatiosung getrennt. Die organische Schicht wurde getracknet
{Na,;S0,) und verdampft. Der Rickstand wurde durch Kolonnenchromatographie gereinigt, wobei mit Ethylazetat eluiert wurde, und ergab
Ethylisochinolin-3-karboxylat (3g).
Unter Anwendung des Verfahrens, das in den beiden letzten Absatzen der obenstehenden Anmerkung f beschrieben wird, wurde das so
gewonnens Produkt reduziert, und der resultierende Alkohol wurde in das erforderliche Ausgangematerial umgewandelt.
2-Chloromethylchinazolin, das als Alkylierungsmittel eingesetzt wird, wurde in J.Chem. Soc, 1966, 238, baschrieben, Das Produkt zeigte
folgende charakteristische MKR-Signale (CDCl,, Delta-Warts): 1,75-2,03 (m, 4H), 2,93 (s, 3H), 3,71-3,91 {m, 4H), .46 (s, 2H), 6,63 (d, 1 H), 6,74
{d, 1H), 6,95 (s, 1H), 7,69 (1, 1 H), 7,9-8,1 {(m, 3H), 9,45 (s, 1H).
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6-Bromomethylchinazolin, das als Alkylierungsmittel elngesetzt wurde, wurde aus 6-Methylchinazolin (J.Chem. Soc., 1962, 561) unter
Anwendung des Verfahrans hergestellt, das In J. Het. Chem,, 1974, 11, 695, fir die Herstellung von 8-Bromomethylchinoxalin aus 6-
Mathylichinoxalin beschrieben wird,

4-Ethoxy-4~(5-fluoro-3-hydroxyphenyl)tetrahvdropyran, das als Ausgangsmaterial verwendet wird, wurde aus4-(3-Benzyloxy-5-fluorophenyl)-
4-hydroxytetrahydropyran unter Anwendung der Verfahren hergestelit, die in Anmerkung ¢ unter Tabelle | im Beispiel 2 beschrieben wurden,
wobel aber anstalle von Methyljodid Ethyljodid eingesetzt wurde. Auf diese Weise erhialt man das erforderliche Ausgangsmaterial in einer
Ausbeute von 60%, Schmelzpunkt 112°C, :

Das 3-Bromomethyl-6-ﬂuoro-1.Z-dihydro-t-methylchlnoIin-2-on, das als Aus; “ngsmaterial verwendet wurde, wurde falgendermaRen
hergestalit:

Tristhylamin (18,2g) und Proplonylchlorid (16,7g) wurden nacheinander einer L8sung von 4-Fluoroanilin (20g) 2ugesetzt, die auf 0°C gekahit
wordenwar, Das Gemisch wurde bei 6°C eine Stunde lang geriihrtund awischen Methylenchlorid und Wasser getrennt. Die organische Schicht
wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet {Mg50,) und verdampft und ergab 4-Fluoropropionanilid (29,1g).

Phospharoxychlorid {50,3m}) wurde tropfenwaeise zu Dimethylformamid (11,2ml) gegeben, das gerdhrt und auf —5°C gekdhit wurde. Sobald
sich ein weiBer fester Stoff zu bilden tagann, wurde das Gemisch auf - 16°C gekihlt, und das Phosphoroxychlorid wurde schneller 2ugesetzt,
Die so gebildete weile AufschlEmmung wurde geriihrt und konnte sich auf Umgebungstemperatur erwlrmen, anschlieBend wurde sie

30 Minuten lang bei Umgebungstemperatur gerihrt, Portionsweise wurde eine Portion {15g) des oben gewonnenen 4-Fluoropropionaldehyds
2ugesetat, und das Gemisch wurds 6 Stunden lang auf 75°C erhitzt, Das Gemisch wurde auf Eis gegossen und mit Ethylazetat extrahiert. Die
organische Schicht wurde mit einer gesattigten, waBrigen Natriumchlorididsung gewaschen, getracknet {MgSQ,) und verdampft. Der
Rackstand wurde durch Kolonnenchromatographie unter Verwendung von Toluen als Eluierungsmittel gereinigt. Auf diese Weise erhielt man
2-Chloro-6-fluoro-3-n.2thylchinolin (1g, 6%) in Form eines festen, weien Stoffes.

MKR-Spaktrum (CDCly, Delta-Werte); 2,64 (s,3H), 7,32 bis 7,49 {m, 2H), 7,91 (s, 1H), 7,98 (m, 1H).

Nach einer entsprechenden Wiederholung der oben genannten Reaktionsschritte wurde ein Gemisch des oben gewannenen Chinolins (10g),
von 2N waflrigem Chlorwasserstoff{110ml) und Ethanol (110mi) 9 Stunden lang auf80°C erhitat, Das Gemisch wurde InWasser gegossen, und
der Niederschlag wurde ausgefiltert und bei 50°C in vacuo getrocknet. Auf diese Weise erhielt man 6-Fluoro-1,2-dihydro-1-methylchinolin-2-on
(7,99, 87%).

MKF?-Sp».(tfum (CDCl,, Delta-Werte): 2,3 (s, 3H), 7,18 (d, 1 H),7,2(m, 1H), 7,4 (d von d's, 1H), 7,6 (s, 1H}, 12,3 {brelter Hcker, 1H),
Natriumhydrid {55%ige Gewichtsdispersionin Mineralsl; 0,775 g)wurde portionsweisa einer Ldsu ng von einer Portion {3g) des so gewonnenen
Produktes in Dimethylformamid (80ml), die auf 0°C gekahltworden war, zugesetzt, und das Gemisch wurde bei 5°C 40 Minuten lang gekdhlt. Es
wurde tropfenwelse Msthyljodid (2,66 g) 2ugesetat, und das Gemisch wurde bei 5°C eine Stunde lang gerdhrt und konnte sich dann auf
Umgebungstemperatur erwdrmen. Das Gemisch wurda in Wasser (100ml) gegossen, und der Niederschlag wurde ausgefiltert und bei 50°C in
vacuo getrocknet, Auf diese Weise erhielt man 6-Fluoro-1,2-dihydro-1,3-dimethylchinolin-2-on (2,50, 78%), Schmalzpunkt 132°C.

Ein Gemisch aus einar Portion (2g) des so gewonnenen Produktes, N-Bromosukzinimid (1,869), Azobisisobutyronitril (0,01 g) und
Kohlenstofftetrachlorid (50 ml) wurde unter Rdcklauf 1,6 Stunden erhitzt und mit dem Licht siner 275-W-Lampe bestrahit. Das Gemisch wurde
verdampft, und der Riickstand wurde zwischen Methylenchlorid und Wasser getrennt. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen,
getracknet (MgSO0,) und verdamplft. Der Riickstand wurde in Toluen verrisben und ergab das gewiinschte Ausgangsmateriaf (29, 71%),
Schmeizpunkt 212°C.

Das 3-Bromomethyl-1-elth-I,2-dihydrochinolin-2-on, das als Ausgangsmaterial verwendet wurde, wurde folgendermaBen hergestelit:
DasVerfahren, dasin den beiden ersten Abstzen der obenstehenden Anmerkung k beschrisben wurde, wurde wiederholt, wobei anstella von
4-Fluoroanilin Anilin eingesetzt wurde. Auf diese Weise erhialt man 2.Chloro-3-methylchinolin mit einer Ausbsute von 63%, Schmelzpunkt
81-83°C.

Unter Anwendung des Verfahrens, das in den drai letzten Absétzen der obenstehenden Anmerkung k baschrieben wurde, wobei aber anstelle
von Methyljodid Ethyljodid singesetat wurde, wurde das so gewonnene Produkt mit einer Ausbeute von 41% in das geforderte
Ausgangsmaterialin Form eines festen Stoffes umgewandelt. MKR-Spektrum (CDCly, Delta-Warte): 1,39 {t,3H),4,40(q, 2H), 4,56 (s, 2H), 7,24 (1,
1H),7,37 (d, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,37 (s, 1 H).

. Das 3-Bromomethyl-1,2-dihydro-1 (2-fluoroethylichinolin-2-on, das als Alkylierungsmittel verwendet wurde, wurde tus 1,2-Dihydro-3.

methylchinalin-2-on unter Anwendung des oben in Anmerkung c beschriebenen Verfahrens hergestelit, wobei aber anstslle von Methyljodid
2-Fluoromethylbromid eingesetzt wurde. Auf diese Weise wurde das erforderliche Ausgangsmaterial mit einar Ausbsute vond46%in Form
eines festen Stoffes gewonnen. MKR-Spektrum (CDCly, Delta-Warte): 4,54 {s,2H),4,60(t, 1H),4,70 (1, 2H), 4,96 {1, 1 H), 7,25 {t, 1H),7,45-7,65 (m,,
3H),7,90(s, 1H).

. Das 3-Bromomathyl- |,2-dihydro-1-(2-diemthylaminoeihyl)-chInolin-z-oﬁhydrobromid, das als Ausgangsmaterial varwendet wurde, wurde

folgendermaBen gewannen:

Natriumhydrid {(55%ige Gewichtsdispersion in Mineraldl; 2,88 g) wurde portionswaise einer Suspenslon von 1,2-Dihydro-2-oxochinolin-3-
karbaldehyd ({5,199} in Dimethylformamid {90ml) zugesetzt, und das Gemisch wurde bej Umgebungstemperatur aine Stunde lang gerdhn, Es
wurde 2-Dimethylaminoa!hylchloridhydrochlorid (4,89) zugesetat, und das Gemisch wurde fdr 3 Stunden auf 60°C erhitzt. Das Gemisch wurde
gefiltert und zwischen Methylenchlorid und Wasser getrennt. Die organische Schicht wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet {MgS0O,) und
verdampft. Der Riickstand wurde durch Kolonnenchromatographie gerainigt, wobei ein 4: 1-Volumengemisch von Methylenchlorid und
Ethanol als Elulerungsmitte! eingesetzt wurde, Auf diese Weise erhislt man 1,2~Dihydro-l-(Z-dimethylamlnoethyl)-z-oxochinolln-3-karbaldehyd
(1,649, 22%), Schmelzpunkt 98-99°C,

Natriumborohydrid (0,285g) wurde portionswaelse efner L&sung des so gewonnenen Produktes in Methanol (35ml) zugesetat, die in einem
Eisbad gekihit wird. Das Gemisch wurde bei Umgebungstemperatur 2 Stunden lang gerdhrt und dann verdampft. Es wurde eine wilrige
2-N-Natriumhydroxidldsung (6 ml) zugesetat, gefolgt von gendgend Trocknungsmittel {MgS0,), um das Gemisch zu trocknen, Das Gemisch
wurde gefiltert und verdampft. Auf diese Weise erhielt man 1,2-Dihydro-3-hydroxymethyl-|-(2-dimethylaminoathyl)chinolin-z-on (1,489,92%)
inForm eines Schaumes.

Ein Gemisch aus einem Teil (0,74 g) des so gewonne 1en Produktes und konzentriertem Bromwasserstoff {48%; 10mi) wurde 4 Stunden lang auf
75°C erhitzt, Man lieB das Gemisch auf Umgebungstemperatur abkiihlen, Ethanol {10ml) wurde zugesetzt und das Gemisch verdampft. Der
Vorgang des Ethanolzusatzes und der Verdampfung des so gewonnenen Gemischs wurde mehrmals wiederholt, um den Bromwasserstoff zu
entfernen. Auf diese Weise erhislt man das geforderte Ausgangsmaterial {0,624, 53%), Schmelzpunkt 233-238°C {Zeisetzung),

Das Produkt wurde folgendermaBen gewonnen: Ein Gemisch aus 4-[5-Fluoro-3-(1,2-dihydro-1«(pivaonloxymelhyl)~2-oxochinolin-8~
ylmelhoxy)phenylj-4-methoxyletrahydropvran {0,53g), waRriger 2N Natriumhydroxidlésu ng (0,59 mi) und Ethanol {26mi) wurde bei
Umgebungstemperatur 3 Stunden lang gertihrt, Das Gemisch wurde verdampft, und der Rickstand wurde zwischen Methylenchiorid und
Wasser getrennt. Die organische Phase wurde mit Wasser gawaschen, getrocknet (MgS0,) und verdampft, was 4-(5-Fluoro-3-(1,2-hydro-2-
oxochinoIin-6-ylmethoxy)phsnyl]-4-methoxyhyd ropyran ergab (0,429, 82%), Schmelzpunkt 220°C.

Das Ausgangsmaterial wurde durch Raaktion von 6-Bromomelhyl~1,2-dihydro-1-(pivaloyloxymethyl)chinolin-2-on mit 4-(6-Fluoro-3-
hvdroxyphenyl)-4-methoxytetrahydtopyran unter Anwendung desim Beispiel 1 beschrigbenen Varfahrens hergestelit. Auf diese Waeise erhielt
man das erforderliche Ausgangsmaterial mit einer Ausbeute von 30% in Form; eines festen Stoffes. ’
MKR-Spektrum (CDCly, Delta-Werte): 1,20 {s, 9H), 1,85 bis 2,07 (m, 4H), 2,98 (s, 3H), 3,78-3,89 {m, 4H), 5,10 (s, 2H), 6,33 (s, 2H), 6,63 (m, 1H),
6,7-6,75 (m, 2H), 8,83 {t, 1H), 7,35 (d; 1H), 7,58-7,65 {m, 2H),7,71 (d, 1 H).

Das B-Bromomothyl-I,2-dihydro-1-(pivaloyloxymelhyl)chinolin-2-on, das als Alkylierungsmittel verwendet wurde, wurde folgendermaBen
hergestelit:
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Eine L8sung von Zinnamoylchlorid {33,3g) In Methylenchlorid (100 m!) wurde tropfa'nwelae einer gerdhrten Ldsung von 4-Methylanilin (21,4g),
Pyridin {16,2ml) und Methylenchlorid (500 m}), die in einem Eisbad gekihitwarden war, zugesetzt. Das Gemisch wurde bel 6°C 20 Minuten lang
gerlhrt und konnte sich dann auf Umgebungstemperatur erwrmen. Das Gemisch wurde nacheinander mit Wasser, elner wBBrigen 1-N-
Chlorwasserstoffldsung, einer gesattigten, waRrigen Natriumbikarbonatldsung und Wasser gewaschen. Dis organische Ldsung wurde
getrocknet (MgSO,) und verdampft und ergab N-{4-Tolyl)zinnamid (46 9, 97 %) als einen festen Stoff.

MKR-Spektrum (CDCl,, Dalta-Werte): 2,32 (s, 3H), 6,54 (d, 1H), 7,11-7,62 {m, 10H), 7,23 (d, 1H).

Ein Gemisch aus einem Teil {6,4g) des s0 gewonnenen Produktes und Aluminiumchlorid (16,2g) wurde stark erhitzt, bis sich eine braune,
28hfiassige Flissigkeit bildete. Das Gemisch wurde dann 2 Stunden lang auf einem Dampfbad erhitzt, Das Gemisch wurde auf Eis gegossen,
und der resultierends feste Stoff wurde ausgefiltert und mit waflriger 2-N-Chlorwasserstoffldsung und Wasser gewaschen, Der faste Stoff
wurde getrocknet und in Ethylazetatverrigben. Auf dlase Weise erhieit man 1,2-Dihydro-8-methylchinolin-2-on {3,4g) in Form eines festen
Stoffes,

MKR-Spektrum (CD;SOCD;, Delta-Werte): 2,33 (s, 3H), 6,44 {d, 1H), 7,19 {d, 1 H),7,31(dvond’s, 1H),7,42(s, 1H), 7,80 (d, 1 H), 11,6 {breites s, 1H).
Unter Anwendung des oben in Anmerkung ¢ beschriebenen Verfahrens wurde das so gewonnene Produkt mit Chloromethylpivalat reagiert,
was 1,2-Dihydro-6-methyl-1-{pivaloyloxymethyl)chinolin-2-on in einer Ausbeute von 45% als einan festen Stoff ergab,

MKR-Spektrum (CDCly, Delta-Werte): 1,18 (s, 9H), 2,41 {s, 3H}, 6,31 (s, 2H), 6,65 {d, 1H), 7,16-7,40 {m, 3H), 7,64 (d, 1H).

Unter Anwendung des oben in Anmerkung a beschriabenen Verfahrens wurde das so gewonnene Produkt bromient, um das erforderliche
Ausgangsmatarial in einer quantitativen Ausbeute in Form eines Ols zu erhalten, das ohne weiteres Reinigen eingesetzt wurde.

. Das 8-Bromomathyl-1,2-dihydro-1-{2-fluoroethyl)chinolin-2-on, das a'a Alkylierungsmittel eingesetzt wurde, wurds aus 1,2-Dihydro-6-
maethylchinolin-2-on unter Anwendung der oben in Anmerkung c beschriebenen Verfahren hergestelit, wobei aber anstelle von Methyljodid
2-Fluorosthylbromid eingesetzt wurde. Auf diese Weise erhielt man das erforderliche Ausgangsmaterial in einar Ausbeute von 48% als einen
festen Stoff,

MKR-Spektrum (CDCly, Delta-Werte): 4,56 (s, 2H), 4,6 bis 4,9 (m, 4H), 6,72 (d, 1H), 7,3-7,8(m, 4H).

. Das Produkt wurde durch Alkylierung von 4-[5-Fluoro-3~(1,2-dlhvdro-z-oxochinolln-e-ylmelhoxy)phenyl]-4~mathoxy-tetrahydropyran
(Beispisl 6, Varbindung Nr.15) mit Benzylbromid unter Anwendung des oben In Anmerkung ¢ beschriebenen Verfahrens hergestalit.

Das Produkt zeigte folgende charakteristische MKR-Signale (CDCl, Dalta-Werte): 1,80-2,01(m, 4H), 2,96 (s, 3H), 3,75-3,87 {m, 4H), 5,05 {s,2H),
5,57 (s, 2H), 6,60 (m, 1H), 6,7-6,84 {m, 3H), 7,18-7,37 (m, 6H), 7,49 (m, 1H), 7,63 {d, 1H), 2,75 (d, 1H).

Das 4-(2,5-Diﬂuoro~3-hydroxyphanylM-methoxytetrahydropyran, das als Ausgangsmaterial verwendet wurde, wurde folgendarmaBen
hergestelit:

Unter Anwendung des Verfahrens, das im ersten Absatz der Anmerkung ¢ unter Tabelle | im Beispiel 2 beschrieben wurde, wurde 1-Bromo-
2,3,5-trifluorobenzen mit Benaylalkohol reagient, das so gewonnene Produkt wurde mit n-Butyllithium reagiert, und die resultierende
matallorganische Verbindung wurde mit Tetrahydropyran-4-on reagiert. Auf diese Weise erhielt man 4-(3-Benzyloxy-2,5-difluorophenyl)-4-
hydroxytetrahydropyran in einer Ausheute von 16% als Ol

MKR-Spektrum (CDCly, Delta-Werte): 1,36-1,41 {d, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,96~2,08 {m, 2H), 3,5-3,66 (m, 4H), 4,78 (s, 2H), 6,32-6,38 {m, 1H),
6,39-6,5 (m, 1H), 7,0 bis 7,1 {m, 5H).

Unter Anwendung der Verfahren, die im dritten und vierten Absatz der untenstehenden Anmerkung s beschrieben werden, wurde das so
gewonnene Produkt methyliert und dia Benzylgruppe hydrogenolysiert. Auf diese Waise erhislt man das arfarderliche Ausgangsmaterial in
einer Ausbaute von 53% als 01,

MKR-Spektrum (CDCly, Delta-Werte): 2,0-2,06 {m, 4H), 3,0 (s, 3H), 3,72-3,77 {m, 4H), 6,3-6,4 (m, 1H), 6,6-6,6 (m, 1H), 9,38 (s, 1H).

. Das Produktzeigte folgenda charakteristische MKR-Signale {CD;SOCD;): 1,9-2,0{m,4H),2,9(s, 3H), 3,6bis 3,8(m, 4H),5,55(s, 2H),7,1-7,3 (m,
1H), 7,4 (s, 2H), 7,9-8,3 (m, 3H), 9,0 {s, 2 H).

Das 4-(3-Hydroxy-s-trifluoromethylphenyl)-4-melhoxy|etrahydropyran, das als Ausgangsmaterial verwendet wurde, wurde folgendermaRen
hergestelit:

Natriumhydrid (66%ige Gewichtsdisparsion in Minerald); 4,36g) wurde portionswaelsa einem Gemisch aus Banzylalkohol (9,82 m!)und
Dimethylazetamid (136mi), das in einem Eisbad gekahlt worden war, zugesetzt. Das Gemisch wurde bei Umgebungstemparatur 1,6 Stunden
lang geriihrt und dann wieder in einem Eisbad gekihit, Eine L3sung von 3-Fluoro-6-trifiuoromethylbromobanzen (22,1 @) In Dimathylazetamid
{136 m!) wurde zugesetzt, und das Gemisch wurde bei Umgebungstemperatur 2 Stunden lang gerdhrt. Das Gemisch wurde verdampft, und der
Rackstand wurde zwischen Disthylether und Wasser getrennt. Die organische Phase wurde mit einer gesattigten, willrigen
Natriumchlorididsung gewaschen, getrocknet (MgS0,) und verdampft. Der Riickstand wurde durch Kolonnenchromatographie unter
Verwendung von Hexan als Eluierungsmitte! gereinigt. Auf diese Weise erhielt man 3-Benzyloxy-5-trifluoromethylbromobenzen (23,1g, 77 %)
als eine farblose Flissigkeit.

MKR-Spektrum: 5,07 (s, 2H), 7,15-7,35 (3 8's, 3H), 7,36 bis 7,42 (m, 5H).

Eirie Ldsung von n-Butyilithium (25,9m! etner 1,6-M-Ldsung in Hexan) wurde tropfenweise giner Losung eines Teils (13,75g) der so
gewonnenen Verbindung in Tetrahydrofuran (150 ml), die auf —70°C gekihltworden war, zugesetzt. Das Gemisch wurde bel dieser Temperatur
1 Stunde lang gerdhrt, Eine Ldsung von Tetrahydropyran-d-on {4,15g) in Tetrahydrofuran {Sml) wurde tropfenwaise zugesetzt, und das
Gemisch wurde eine Stunde lang bei ~70°C gerihrt, anschlieBend konnte os sich auf 0°C erwrmen, Eine gesattigta, wiRrige
Ammaniumchloridldsung (100ml) wurde 2ugesetzt und das Semisch mit Diethylether extrahiert, Die organische Phase wurde mit einer
gesdttigten, wiRrigen Natriumchloridldsung gawaschen, getrocknet {MgSO,) und verdampft. Der Riickstand wurde durch
Kolannenchromatographie unter Anwendung eines 4:1-Volumengemischs von Toluen und Ethylazetat als Elulerungsmittel gereinigt. Auf
diese Weise erhielt man 4~(3-Banzyloxy-S-triﬂuoromathy!phenyl)4-hydroxytelrahydropyran {11,569, 79%) als einen fasten Stoff,
MKR-Spektrum (CDCly, Delta-Werte): 1,6-1,72 (m, 2H), 2,05 bis 2,26 (m, 2H), 3,6-4,0 (m, 4H), 5,12 (s, 2H), 7,1 bis 7,5 {m, 8H).

Natriumhydrid (55%ige Gewichtsdispersion in Mineraldl, 0,262g) wurde einem Gemisch aus einer Portion (1,92¢) des so gewonnenen
Produktes und Dimethylformamid {12ml}, das auf —-5°C gekdhltworden war, 2ugesetzt. Das Gemisch wurde 30 Minuten bni ~5°C geridhrt,
Maethyljodid (0,38 ml) wurde tropfenweise 2ugesetzt, und das Gemisch wurde bei Umgsbungstemperatur 90 Minuten lang gerihrt, Das
Gemisch wurde auf Eic gegossen und mit Diethylether extrahiart. ‘

Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet {(MgS0,} und verdampft. Der Riickstand wurde durch
Kolonnenchromatographie unter Verwendung eines 10: 1-Volumengemischs von Toluen und Ethylazetat als Eluierungsmittel gereinigt. Auf
diese Waise wurde 4-(3-8snzvloxy-S-triﬂuoromelhylphanyl)—d-methoxyletrahydropyran (1,76g, 88%) in Form eines Ols gewonnen,

Ein Gemisch des so gawonnenen Produkis, 10% Palladium-auf-Aktivkohle-Katalysator (0,32g) und Isopropanol (26ml) wurde unter einer
Wassarstoffatmosphare 2 Stunden lang geriihrt. Das Gemisch wurde gefiltert und das Filtrat verdampft, was das erforderliche
Ausgangsmaterial ergab (1,14 Gramm, 89%), Schmelzpunkt 132°C-134°<C,

MKR-Spektrum (COCly, Deltawerte): 1,9-2,1(m, 4H), 3,0 (s, 3H), 3,8-4,0 (m, 4H), 5,95 (s, 1H), 7,0 {m, 1H), 7,1 (m, 1H), 7,2 (s, 1H).

Das Produktzelgta folgende charakteristische MKR-Signale {CD;SOCD;, Delta-Werte): 0,9-1,1(i,3H), 1,8bis 2,0 (m, 4H), 2,9-3,1 {q,2H),3,6-3,8
(m, 4H), 5,6 (s, 2H), 7,1~7,4 (m, 3H), 7,9-8,0 (m, 1H), 8,1-8,2(m, 1H), 8,2 (m, 1H), 8,5 (s, 2H).

Das 4-Ethoxy-4-(3~hydroxy-5-triﬂuoromethylphenyl)-tetrahydropyran, das als Ausgangsmaterial verwendet wurde, wurde folgendermaBen
hergestelit: .
Pulverisiertes Kaliumhydroxid (1,69} wurde einer Lésung von 4-(3'Benzyloxy-S-triﬂuoromethylphenyl]-4-hydroxytetrahydropyran {2,17g)in
Dimethylsulfoxid {15ml) zugesstzt, und das Gemisch wurde bei Umgebungstemperatur 10 Minuten lang gerdhrt. Ethyljodid {1,24mi) wurds
2ugesetzt, und das Gemisch wurde bei Umgebungstemperatur 4 Stunden lang gerihrt, Das Gemisch wurde auf ein Gemisch aus Diethylether
und Eis gegossen. Dis arganische Phase wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgSQ,) und verdampft. Der Riickstand wurde
durch Kolonnenchromatographie unter Verwendung eines 10:1-Volumengemischs von Toluen und Ethylazetat als Eluierungsmittel gerelnigt.
Auf diese Weise erhielt man 4-(3~Benzyloxy~5-trifluoromathylphenyl)-4-athoxyletrahydropyfan (1,759, 74 %) als gin O1.
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MKR-Spektrum (CDCly, Delta-Werte): 1,1-1,2{t, 3H), 1,8 bis 2,1 {m, 4H), 3,0-3,1 {q, 2H), 3,76-3,95 (m, 4H), 6,1 (s, 2H), 7,1-7,6 {m, 8H).

Ein Gemisch aus dem so gewonnenen Produkt, 10% Palladium-auf-Aktivkohle-Katalysator {0,35g) und Isopropanol (25ml) wurde unter einer
Wassarstoffatmosphdre 3,5 Stunden geriihrt. Das Gemisch wurde gefiltert und verdampft. Auf diese Waise erhialt man das erfordarliche
Ausgangsmaterial (1,39, 97 %) als ein Ol.

MKR-Spektrum (CDCly, Delta-Werte): 1,1-1,2 {t, 3H), 1,9 bis 2,1 {m, 4H), 3,05-3,15 (1, 2H), 3,8-4,0 (m, 4H), 7,0 {m, 1H), 7,1 (m, 1H), 7.2(s, tH).

. Dia Alkylierungsraaktion wurde nicht bai Umgebungstemperatur, sondern bei —~20°C und unter Verwendung von Natriumhydrid (55%ige

Gewichtsdispersion in Mineralél) anstelle von Katiumkarbonat als Base ausgefihrt. }
Das Produkt zeigt folgende charakteristische MKR-Signale (CDCl,, Delta-Werte): 1,7. 4,25(m, 4H),3,0(s, 3H),3,6-4,0({m, 4H), 4,75 (s, 2H),6,30
{s, 2H), 6,6 bis 6,85 {m, 3H), 7,75-7,95 {m, 1H), 8,0-8,25 (m, 2H), 8,85 (m, 2H).

isplel 7

Unter Anwendung des im Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens wurde das entsprechends Alkylhalid mit dem entsprechenden

Ph

enol reagiert, was die in der folgenden Tabelle beschriebenen Verbindungen ergab:

Tabelle Il
Q=CHy=0=AY 7. oR'
~R
0

Bsp.7 Q L . RR Ausbeute Schm.-

Verb. punkt

Nr. (%) (°C)

1? 1,2-Dihydro-1- 5-Fluoro- MeAlpha-Me 54 Schaum
methyl-2-oxo- 1,3-phe-
chinolin-6-y| nylen

2 1,2-Dihydro-1- 5-Fluoro- Me Beta-Me ! o]
methyl-2-o0xo- 1,3-phe-
chinolin-6-yl nylen

3 1,2-Dihydro-1- 5-Fluoro- Me Alpha-Me 50 61
ethyl-2-oxo- 1,3-phe- ,
chinolin-6-y! nylen

49 1,2-Dihydro-1- 5-Fluoro- Me Beta-Me 73 Schaum
ethyl-2-oxo- 1,3-phe-
chinolin-6-yl nylen .

5 1,2-Dihydro-1- 5-Fluoro- MeAlpha-Me 73 121 bis
methyl-2-oxo- phenylen 122
chinolin-3-yt 1,3-phe-

6° 1,2-Dihydro-1 5-Amino- Me Alpha-Me 39 Schaum
methyl-2-oxo- 1,3-phe-
chinolin-6-y| nylen

7' 1,2-Dihydro-1- 5-Ureido- MeAlpha-Me 70 191
methy!-2-oxo- 1,3-phe-
chinolin-6-y! nylen

Anmerkungen

a. (2ﬂS,4SR)-4-(5-FIuoro's-hvdroxyphenyl)-d-melhoxy-2~methyltetrahydropyran mit den 2-Methyl- und 4-Methoxygruppen in trans-Beziehung

wurden als das entsprechende Phenoi verwendet.
Das Produkt zeigte folgende charakteristische MKR-Signale {COCl,, Delta-Werts): 0,97 (d, 3H), 1,32 {dvon d's, 1H), 1,63-1,80 {m, 3H), 2,75 (s,
3H), 3,51 (s, 3H), 3,57 bis 3,73 {m, 3H), 4,88 (s, 2H), 6,40 (m, 1H), 6,5-6,62 (m, 3H), 7,15-7,5 (m, 4H).

. (2SR,4Sﬂ)~4‘(5-F|uoro-3-hydroxyphenyl)-4-methoxy-z-melhyltatrahydropyran mitden 2-Methyl- und 4-Methoxygruppen in cis-Beziehung

wurden als das entsprechende Phenol verwendet,
Das Produkt zeigte folgende charakteristische MKR-Signale (CDCI;, Delta-Werte): 1,19 (d, 3H), 1,61 {d von d's, 1H), 1,96 {m, 1H), 2,2-2,34 {m,
2H), 2,88(s, 3H), 3,32bis 3,49 (m, 2H),3,72 (s, 3K), 3,97 (m, 1 H),5,10{s, 2H), 6,66 {m, 1H), 6,7-6,8 (m, 2H), 6,83 {t, 1H), 7,38(d, 1H),7,6-7,7 (m, 3H).

. Das Produkt zeigte folgende charakteristische MKR-Signale (CDCl,, Delta-Werte): 0,97 (d, 3H), 1,14 {t, 3H), 1,32 (d von d's, 1H), 1,60-1,80 {m,

3H),2,75(s,3H),3,56-3,73 {m, 3H), 4,15 (n,2H),4,87 (s, 2H), 6,39 {m, 1H), 6,51 {m, 1 H),6,52(d, 1H), 6,69 (t, 1H),7,19(d, 1 H), 7,35-7,48/ n,3H).

Das 6-Bromomethy!-1,2-dihydro-1-ethylchinolin-2-on, das als Ausgangsmaterial verwendet wurde, wurde aus 1,2-Dihydro-6-maethylchinolin-2-
on unter Anwendung der Verfahren gewonnen, die in Anmerkung ¢ unter Tabells Il in Beispiel 6 beschrigben wurden, wobei aber anstelle von
Melhygodid Ethyljodid verwendet wurde. Auf diese Weise erhielt man das erforderliche Ausgangsmaterial mit einer Ausbeute von 21% in Form
eines Ols.

MKR-Spektrum {CDCls, Delta-Werte): 1,38 {t, 3H), 4,35 {q, 2H), 4,57 (s, 2H), 6,72 {d, 1 H), 7,63 (d, 1 H), 7,1-7,6 {(m, 3H).

. Das Produkt zeigte folgende charakteristische MKR-Signale (CDCly, Delta-Warte): 1,20 {d, 3H), 1,37 {t, 3H), 1,62 (d von d's, 1H), 1,92 {m, 1H),

2,21-2,38(m, 2H), 2,90 (s, 3H), 3,3-3,5 (m, 2H), 3,96 (m, 1 H), 4,37 (q, 2H), 5,10 (s, 2H), 6,65-6,85 {m, 4H), 7,38-7,48 {m, 1 H),7,69-7,72 (m, 3H).

. Das Produkt zeigte foigende charakteristische MKR-Signale (CD3S0CD,/CF,C0,0/CD,CO;D): 1,0 {d, 3H), 1,1-2,25 {m, 4H), 2,9 (s, 3H), 3,65 (s,

3H), 3,6-4,0 {m, 3H), 6,25 (s, 2H), 6,65 (d, 1H), 6,9-7,2 (m, 3H), 7,45-8,05 (m, 4H).
(2RS,4SR)-4-(5-(N-Benzylidanamino)-3-hydroxyphenyl)—4-melhoxy-2~methyltetrahydropyran wurde als phenolisches Ausgangsmaterial
verwendet, und das so gewonnene Produkt wurds bei Umgebungstemperatur 12 Stunden lang mit wélBrigem 2-N- Chlorwasserstolf geriihrt.
Das Gemisch wurde durch den Zusatz von wilriger 2-N-Natriumhydroxididsung neutralisiert und mit Diethylether extrahiert. Die organische
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Phase wurde mii Wasser gewaschen, getracknet {(MgSO) und verdampft, Der Rickstand wurde durch Kolonnenchromatographie gereinigt,
wobeiEthylazetat als Elulerungsmittel verwendet wurde. Auf diese Weise erhislt man das erforderliche Produkt mit einer Ausbeute von 39%.
Das (2RS,4SR)-4-(5-(N-Benzylidenamlno)-s-hydroxyphenyl)-4-methoxy-2-melhyltatrahydropyran-AuagangsmateriaI wurde folgendermaRen
gewonnen:
Unter Anwendung des Verfahrens, das Im ersten Absatz der Anmerkung cunter Tabelle lin Beispiel 2 beschrieben wurds, wurde Benzylalkohol
mit 3,5-Dinitrojodobenzen reagiert und orgab 3-Benzyloxy-5-nitrojodobenzen mit einer Ausbeute von 54%, Schmelzpunkt 79°C-80°C.
Unter Anwendung eines ahnlichen Verfahrens, wisesin Anmaerkung ¢ unter Tabelle 1im Beispisl 2 beschrieben wurde, mitder Ausnahme, da3
die Reaktion bei —110°C ausgefihrt wurde, wurde das so gewonnene Produkt mit n-Butyllithium reagiert, und das so gebildete metallorganische
Reagens wurde mit 2-Methyltetrahydropyran-4-on {Reaktionsgemisch wurde bei — 100°C 30 Minuten lang gerihrt und konnte sich dann auf
Umgebungstemperatur erwirmen) reagiert, was 4~(3-Benzyloxy-s-ni(rophenyI)-4-hydrox-2-methyltelrahydropwan als ain Gemisch von
Diastereaisomeren ergab. Das auf diese Weise gebildete Gemisch von Isomeren wurde durch Chromatographie getrennt, wobsi ein
4:1-Volumengemisch und Disthylether und Petrolether (Sisdepunkt 40°C~60°C) als Eluierungsmittel verwendet wurde, Jades Isomer wurde
unter den in digser Anmarkung beschriebenen Bedingungen methyliert. Auf diese Weise erhiglt man ein weniger polares Diastereoisomer,
(ZRS,4SR)-4-(3-Benzyloxy-5~nmophenyI)-4-malhoxy-2~methyltetrahydropytan mit einer Ausbeute von 16% aus 3-Benzyloxy-5-
nitrojodobenzen, Schmelzpunkt 85°C-86°C, und ein starker polares Diastereoisomer, das {2RS,4RS)-Isomer, mit einer Ausbeute von 22%,
Schmelzpunkt 106°C-107°C,
Ein Gemisch aus dem so gewonnenen wenlger polaren Isomer (1,5g), 5% PaIladium~auf-AktivkohIe-Kalalyaator (0,3g) und Ethanol (26 ml)
wurde unter einer Wasserstoffatmosphare 2 Stunden lang geriihrt. Das Gemisch wurde gefiltert und das Filtrat verdampft. Der Rickstand wurde
durch Kolonnenchromatographie unter Verwendung eines 1 :1-Volumengemischs von Toluen und Ethylazetat als Eluierungsmittel gereinigt,
Auf diese Weise erhielt man (2RS,4SRH-(5-AmIno-3-hydroxyphenyl)-4-methoxy-z-methyltetrahydropvran (0,839, 84%) als ein O!.
MKR-Spektrum (CDCly, Delta-Werte); 1,2 (d, 3H), 1,4-2,2 {m, 4H), 3,0 (s, 3H), 3,26-4,1 (m, 6H), 6,0-6,40 (m, 3H).
Ein Gemisch aus dem so gewonnanen Produkt (0,8), Benzaldehyd (0,85g), Magnesiumsulfat {1 g) und Methylenchlorid {10 ml) wurde bei
Umgebungstemperatur 12 Stunden lang gerdhrt. Das Gemisch wurde gefiltert und das Filtrat verdampft. Auf diese Welse erhielt man das
erforderliche Ausgangsmaterial in einer quantitativen Ausbeute als 01,

f. Dieses Produkt wurde durch Reaktion des oben gewonnenen Produktes mit Natriumzyanat auf folgande Weise gewonnen:
Natriu nzyanat (0,085 g) wurde portionsweise einem Gemisch aus (2RS,4SR)-4-5-Amino-3-{ 1,2-dihydro-1-methyl-2-oxochinolin-6-
ylmetho Y)phanyl-4-methoxy-2-methyltetrahydropyran {0,23g), waBrigem 2-N-Chlorwasserstoff (0,5ml), Wasser (3ml) und Ethanol {2ml)
2ugesetat, und das Gemisch wurde bej Umgebungstemperatur 12 Stunden lang geriihrt. Das Gemisch wurde verdampft und der Riickstand
awischen Ethylazetat und Wasser getrennt. Die organischa Phase wurde getrocknet {MgS0,) und verdampft, und der Riickstand wurde in
Methylenchlorid verriehen. Auf diese Waige erhislt man das erforderliche Produkt in einer Ausbeute von 70%,

Belsplel 8

Unter Anwendung des im Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens wurde S-Bromomethyl-‘l,2-dihydro-1-methylchinolin-z-on mit
4-(3-Hydroxyphenyl)-4~methoxy-2,2-dimethyltetrahydropyran reagiert und ergab 4-[3-(1 :2-Dihydro-1-methyl-2-oxochinolin-6-
ylmethoxy)phenyl]-4-methoxy-z,z-dimethyltetrahydropyran mit siner Ausbeute von 83%.,

MKR-Spektrum (CDCl,, Delta-Werte): 1,2 (s, 3H), 1,49 {s, 3H), 1,75 (d, 1H), 1,9-2,1 {m, 3H), 2,95 (s, 2H), 3,69 bis 3,79(m, 4H),
3,99-4,11 (m, 1H), 5,12 (s, 2H), 6,7 bis 6,8 (d, 1 H), 6,88-7,1(m, 3H), 7,1-7,5 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 3H).

Das 4-(3-Hydroxyphenyl)-4-mathoxy-2,2-dimethyltetrahydropyran, das als Ausgangsmaterial verwendet wurde, wurde
folgendermaBen hergestelit:

Ein Gemisch aus 2,3-Dihydro-2,2-dimethylpyran-4-on (2,72g, 4.0rg.Chem,, 1963, 687), 10% Palladium-auf-Aktivkok!la.
Katalysator (0,27 g) und Ethanol (80ml) wurde unter einer Wasserstoffatmosphére 6 Stunden lang geriihrt. Das Gemisch wurde
gefiltert und das Filtrat verdampft. Auf diese Weise erhielt man 2,2-Dimethyltetrahydropyran-4-on (2,059, 74%) als eine
Flissigkeit. (IR-Spektrum 1730¢m™").

Unter Anwendung des Verfahrens, das im zweiten Absatz der Anmerkung ¢ unter Tabelle | mit Beispiel 2 beschrieben wurde,
wurde 3-Benzyloxybromobenzen (1,34g) mit 2,2-Dimethyltetrahydropyran-4-on (0,659) reagiert und ergab 4-(3-
BenzyloxyphenyIM-hydroxy-2,2-dimethyltetral|ydropyran {1,149, 72%) in Form eines Ols, ’

Unter Anwendung des Verfahrens, das im 2weiten Absatz der Anmerkung s unter der Tabelle I} im Beispiel 6 in dem Teil
beschrieben wird, der sich mit der Herstellung der Ausgangsstoffe beschéftigt, wurde das so gewonnene Produkt mit
Methyljodid reagiert und ergab 4-(3-Banzyloxyphenyl)-4-methoxy-2,2-dimethyltetrahydropyran {1,069, 89%) in Form eines
Ols.

MKR-Spektrum (CDCly, Delta-Werte): 1,18(s, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,71 (d, 1H), 1,93-2,03 {m, 3H), 2,92 (s, 3H), 3,66 bis 3,77'(m, 1H),
3,94-4,10(m, 1H), 5,07 (s, 2H), 6,88 (d, 1 H), 6,97 (d, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,15-7,46 (m, 6H).

Ein Gemisch aus dem so gewonnenen Produkt, 10% Palladium-auf-Aktivkohle-Katalysator (0,44g) und Isopropanol (45 ml)
wurde unter einer Wasserstoffatmosphare 3 Stunden lang geriihrt. Das Gemisch wurde gefiltert und das Filtrat verdampft, was
das erforderliche Ausgangsmaterial (0,749, 96%) ergab, das ohne weiteres Reinigen verwendet wurde.

Belspie! 9

Unter Anwendung des im Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens wurde 3-(2-Pyridyl)prop-2-yn-1-ylbromidhydrobromid mit
(2RS,SSR)-3-(3-Hydroxyphenyl)-3-methoxy-2-methyltetrahydrofuran reagiert und ergab (2RS,SSR)-3-Methoxy-2-methy|-3-(3-(3-
(2-pyridyl)prop-2-yn-1-yloxy)phenyl]tetrahydrofuran mit einer Ausbeute von 90% in Form eines s,

MKR-Spektrum (CDCl;, Delta-Werte): 1,191(d, 3H), 2,49 (t, 2H), 3,18 (s, 3H), 3,72 (q, 1H), 4,08(m, 2H),4,95 (s, 2H), 6,85-7,5 (m,
8H).

Das (2RS,3SR)-3-(3-Hydroxyphenyl)-3-methoxy-2-methyltetrahydrofuran, das als Ausgangsmaterial verwendet wurde, wurde
folgendermaRen hergestelit;

Das Verfahren, das in dem Abschnitt von Beispiel 1 beschrieben wird, der sich mit der Herstellung der Ausgangsstoffe
beschiftigt, wurde wiederholt, wobei aber anstelle von Tetrahydropyran-4-on 2-Methyltetrahydrafuran-3-on eingesetzt wurde,
Auf diese Weise erhielt man das erforderliche Ausgangsmaterial mit einer Ausbeute yon 54 %, Schmelzpunkt 170°C-171 °C; die
2-Methyl- und 3-Methoxygruppen sind dabei in cis-Beziehung.

Belspiel 10
Unter Anwendung desim Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens wurde das entsprechende Alkylbromid mit dem entsprechenden
Phenol reagiert und ergab die Verbindungen, die in der folgenden Tabelle beschrieben werden:
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Tabelle IV
Q-CH,=0~4 or’
- 2 s 1‘,” X
/I
Me
Bsp. 10 Q Ar R Ausbeute Schmelz-
Verb, punkt
Nr. (%) (°C)
1 6-Chinoxaliny! 1,3-Phenylen Me 82 89-90
2 1,2-Dihydro-1- 1,3-Phenylen Me 75 120
methyl-2-oxochi-
nolin-6-yl
3 1,2-Dihydro-1- 1,3-Phenylen Me 65 43-53
mathyl-2-oxochino-
lin-5-yl
4 1,2-Dihydro-1- 1,3-Phenylen Me 41 o]}
methyl-2-oxochi-
nolin-7-yl
5° 1,2-Dihydro-1- 5-Fluoro- . Et 61 110-112
methyl-2-oxo- 1,3-phenylen
chinolin-6-y
6° 1,2-Dihydro-1- 5-Fluoro- Me 78 115-122
methyl-2-oxo- 1,3-phenylen
chinolin-6-yl
7¢ 1,2-Dihydro-1- 5-Fluoro- Me 78 Oi
ethyl-2-oxochi- 1,3-phenylen
nolin-6-yl

Anmerkungen

a. DasProduktzeigte folgende charakteristische MKR-Signale (CDCl,, Delta-Werte): 1,19 (d, 3H), 2,48 (m, 2H),3,16(s,3H), 3,73 (s, 3H), 3,74 {m, 1 H),
4,10(m, 2H), 5,21 (s, 2H), 6,6-7,5 (m, 9H).

b. Das{2RS, 3SR)-S-E(hoxy-&-(S-fluoro-3~hydr< .typheriyl)-2-methyltetrahydrofuran, das als Ausgangsmaterial verwendet wurde, wurde
folgendermaRen hergestelit:
Ein Grignard-Reagens wurde durch Erhitzen gines Gemischs von 3-Benzyloxy-5-fluorophenylbromid {4,2g), Magnesiumpulver (6,365g) und
Tetrahydrofuran {(10ml) auf 40°C fir die Dauer von siner Stunde hergestellt. Das Reagens wurde auf Umgebungstemperatur gekiihit, und
2-Mathyltetrahydrofuran-3-on (116ml) wurde irapfenweise zugesetzt, Das Gemisch wurde bei Umgebungstemperatur 3 Stunden lang gerdhrt
und dann awischen Ethylagetat und Wasser getrennt. Die organische Schicht wurde mitWasser gewaschen, getrocknet (MgS0,)und verdamptft.
Der Riickstand wurde durch Kolonnenchromatografie gereinigt, wobei Methylchlorid und Diethylether in einem Volumengemisch von 19:1 als
Etuierungsmittal singesetzt wurden. Auf diese Weise erhielt man (2RS, SSR)-3-(3-Benzyloxy-5-ﬂuorophenyl)-3-hydmxy~2~
methylitetrahydrofuran {2,3g, 64%), Schmaelzpunkt 83°C-84°C; wobei die 2-Methyl-und die 3-Hydroxygruppen in cis-Beziehung waren,
Ein Teil (1,1g) des so hergestelltan Produktes wurde mit Ethyljodid unter Anwendung des Verfahrens reagiert, das im zweiten Absatz der

ethoxy-2-methyl-tetralwdrofuran (0,829, 68%) als ain OI.
Ein Gemisch aus dem so gewonnenen Produkt, 10% Palladium-auf-Aktivkohle {0,1g) und Ethanol (5ml) wurde unter Umgsbungstemparatur
unter einer Wasserstoffatmosphare 4 Stunden lang gerihrt, Das Gemisch wurde gefiltert und verdampft, Auf diese Weise erhieit man das
erforderliche Ausgangsmaterial {0,549, 92%), Schmelzpunkt 136°C-137°C.

¢. Das{(2 RS,3SR)-3-(5-FIuofo-3-Hydroxyphenyl)-3-methoxy-2-methyltetrahydrofuran, das als Ausgangsmaterial verwendet wurde, wurde
folgendermaBen hergestelit:
Die oben in Anmerkung b beschriebenen Verfahren wurden wisderholt, wobei abar anstelle von Ethyljodid Methyljodid im Aikylierungsschritt
eingesetzt wurde. Das erforderliche Ausgangsmaterial wurde mit einer Gesamtausbeute von 45% gewonnen, Schmelzpunkt 148°C-152°C,

d. Das Produkt zeigte folgende charakteristischen MKR-signale {CDCl,, Delta-Werte): 1,21 (d, 3H), 1,36 {t, 3H),2,5(m, 2H), 3,16 (s, 3H), 3,7 {q, 1H),
4,05 {q, 2H), 4,4 {q, 2H), 5,1 (s, 2H), 6,5 {m, 8H). . .

Belispiel 11

Ein Gemisch aus 4-[3-(1,2-Dihydro-1 -methyi-2-oxochinolin-6-ylmethoxy)phenyl]-4-hydroxytelrahydropyran {0,25g),
Natriumhydrid (60%ige Gewichtsdispersion in Mineralsl, 0,06g) und Dimethylformamid (20m!) wurde bei
Umgebungstemperatur 30 Minuten lang geriihrt. Es wurde Allylbromid 61 ml) zugesetzt und das Gemisch bei
Umgebungstemperatur 36 Stunden lang geriihrt. Das Gemisch wurde zwischen Ethylazetat und einer gesittigten, wiéflrigen
Ammoniumchloridlésung getrennt. Die organische Schicht wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgS0,) und verdampft,
Der Riickstand wurde durch Kolonnenchromatografie gereinigt, wobei ein 4: 1-Volumengemisch aus Methylenchlorid und
Diethylether als Eluierungsmittel eingesetzt wurde, Auf diese Weise erhislt man 4-Allyloxy-4-[3-(1,2-dihydm-1-methyl-2-
oxochinolin-6-ylmelhoxy)phenyl}tetrahydropyran (0,179, 61%) als Ol. .
MKR-Spektrum (CDCly, Delta-Werte): 2,0 (m,4H),3,5bis 4,0 (m, 6H), 3,72 (s, 3H), 5,10(m, 1H),5,12(s, 2H), 5,28 (m, 1H), 5,76 {m,
1H), 6,6-7,5 (m, 9H).

Das 4-{3-( 1,2-Dihydro-1-melhyl-2-oxochinolin-6-ylmethoxy)-phenyl]~4-hydroxy!e(rahydropyran, das als Ausgangsmaterial
verwendet wurde, wurde folgenderma@en hergestelit;

Unter Anwendung des Grignard-Reaktionsvertahrens, das in dem Teil von Beispiel 1 beschrisben wird, der sich mit der
Herstellung der Ausgangsstoffe beschéftigt, wurde 3-Benzyl-oxybromobenzen mit Tetrahydropyran-d-on reagiert, um 4-(3-
Benzyloxyphsnyi)-4-hydroxytetrahydropyran mit einer Ausbeute von 77% zu ergeben, Schmelzpunkt 84°C-86°C.
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Ein Gemisch aus dem so hergesteliten Produkt (1 9), Palladium-auf-Aktivkohle-Katalysator (0,1g) und Ethanol (10ml) wurde
unter zwei Atmosphéren Wasserstoff sechs Stunden lang geriihrt. Das Gemisch wurde gefiltert und das Filtrat verdampft. Der
Riickstand wurde durch Kolonnenchromatografie unter Verwendung eines 50:50:1-Volumengemischs von Methylenchlorid,
Diethylether und Methanol als Eluierungsmittel gereinigt. Auf disse Weise erhielt man 4-Hydroxy-4-(3-
hydroxyphenyltetrahydropyran (3,325g, 48%), Schmelzpunkt 165°C~168°C.

Unter Anwendung des im Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens wurde das so hergestelite Produkt mit 6-Bromomethyl-1,2-
dihydro- 1-methylchinolin-2-on reagiert und ergab das erforderliche Ausgangsmaterial mit einer Ausbeute von 70%,
Schmelzpunkt 165°C-167°C.,

Belspiel 12
Unter Anwendung des im Beispisel 11 beschriebenen Verfahrens wurde das Allylbromid mit dem entsprachenden
4-Hydroxytetrahydropyran reagiert und ergab die in der folgenden Tabelle beschriebenen Verbindungen:

Tabelle V
Q~CHp=0-Ar 0-CH,~CH=CH,
0

Bsp. 12 Q Ar Ausbeute Schmelz-
Verb. punkt
Nr. . (%) °C)
1 1,2-Dihydro-1-methyl 5-Fluoro- 51 o]

2-oxochinolin-6-yl 1,3-phenylen .
2b 1,2-Dihydro-1-methyl 5-Trifluoro- 99 o]

2-oxochinolin-6-yl methyl-1,3-

phenylen

Anmerkungen

a) DasProduktzeigte folgende charakteristische MKR-Signale (CDCI,, Delta-Werte): 1 ,85-2,10(m, 4H), 3,54~3,64 (m, 2H), 3,73 s, 3H), 3,75-4,00 s,
“H), 5,10-5,26 (m, 4H), 5,75-5,97 (m, 1H), 6,63 (m, 1H), 6,73-6,84 (m, 3H), 7,37-7,43 (m, 1H), 7,59-7,68 (m, 3 H).
Das 4-(3-( 1,2-Dihydro-l-methyl-z-oxochlnolin-s-ylmalhoxy)-s-ﬂuorophenyl]-d-hydroxytetrahydropyran, das als Ausgangsmatarial varwendet
wurde, wurde folgendermaRen hergestelit:
Unter Anwendung des Verfahrens, das im letzten Absatz der Anmerkung ¢ unter Tabells |in Beispiel 2 beschrieben wird, wurde 4.(3-Benzyloxy-
5-fluorophenyl)-4-hydroxytetrahydropyran hydrogenolysiert und ergab 4-{6-Fluoro-3-hydroxyphenyl)-4-hydroxytetrahydropyran mit einer
Ausbeute von 79 %, Schmelzpunkt 158°C-160°C.
Unter Anwendung des im Beispiel 1 beschriebenen Verfshrens wurde das so hergestelite Produkt mit 6-Bromomaethyl-1,2-dihydro-1-
methylchinelin-2-on reagiert und ergab das erforderliche Ausgangsmaterial mit einer Ausheute von 72% als einen festen Stoff.
MKR-Spektrum (CDCl;, Delta-Werte): 1,74 (breit, 1H), 2,04 bis 2,22 (m, 4H), 3,73 (s, 3H), 3,81-4,0 {m, 4H), 5,10 (s, 2H), 6,6 (m, 1H), 6,73 (d, 1H),
6,83 (m, 1H), 6,95 {t, 1H), 7,35-7,43 {m, 1H), 7,54-7,70 (m, 3H).

D. Das Produkt zeigte die folgenden charakteristischen MKR-Signale (CDCly, Dslta-Werte): 1,9-2,1 {m, 4H), 3,66 bis 3,59 {m, 2H), 3,73 (s, 3H),
3,85-3,95 (m, 4H), 5,0 bis 5,3 {m, 2H), 5,15 (s, 2H), 5,1-5,31 {m, 1H), 6,71-6,76 {m, 1H), 7,1~7,69 (m, 7H).
Das 4-[3-(I,Z-Dihydro-1-melhyl.z-oxochInolin~6-ylmethoxy)-s-trlﬂur'romethylphenyll-4-hydroxyteuahydropyren, das als Ausgangsmaterial
verwendet wurde, wurde folgendermaBen hergestelit:
Unter Anwendung des Verfahrens, das im letzten Absatz der Anmaerkung s unter Tahelle Il in Beispiel 6 beschrieben wurde, wurde 4-(3-
Benzyloxy-5-trifluoromethylphenyl)-4-hydroxytetrahydropyran hydrogenolysiert und ergab 4-Hydroxy-4-(3-hydroxy-5-
trifluoromethylphenyijtetrahydropyran mit einer Ausbeute von 90% als O,
Unter Anwendung des im Baispiel 1 beschriebenen Verfahrens wurde das so gawonnene Produkt mit 6-Bromomethyl-1,2-dihydro-1-
mcthylchiriolin-2-on reagiert und erab das Ausgangsmaterial mit siner Ausbaute von 70%.
MKR-Spektrum: (COCl;, Delta-Werte): 1,64-1,69 (d, 2H), 1,93 (s, 1H), 2,09-2,26 {m, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,88-3,99 (m, 4H), 5,16 (s, 2H), 6,7-6,75 (d,
1H),7,26 bis 7,7 {m, 6H).

Beispiel 13

Eine Lésung von 4-(5-Fluoro-3-(2-propynyloxy)pheny!]-4-methoxytetrahydropyran {0,26g) in Azetonitril {1,5m!) wurde einem
Gemisch aus 3-Jodopyridin (0,21g), bis(Triphenylphosphin)palladiumchlorid (0,01 g}, Triethylamin (0,15 ml), Kupfer(l)-jodid
(0,01g) und Azetonitril (1,5 Millimeter) zugesetzt, und das Gemisch wurde 4 Stunden lang geriithrt und auf 60°C erhitat. Das
Gemisch wurde auf Umgebungstemperatur gekiihit und zwischen Ethylazetat und Wasser getrennt. Die organische Phase wurde
mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgSQ,) und verdampft. Der Riickstand wurde durch Kolonnenchromatografie gereinigt,
wobei ein 3:1-Volumengemisch aus Hexan und Ethylazetat als Eluierungsmittel verwendet wurde. Auf diese Weise erhielt man
4-[5-Fluoro-3-(3.(3-pyridyl)prop-2-ynyloxy)phenyll-4-methoxytetrahydropyran (0,259, 74%), Schmelzpunkt 82°C-83°C,

Das 4-[5-Fluoro-3-(2-propynyloxy]-4-methoxytetrahydropyran, das als Ausgangsmaterial verwendet wurde, wurde
folgendermaRen hergestalit:

Ein Gemisch aus 4-(5-Fluoro-3-hydroxyphenyl)-4-methoxytetrahydropyran (5,34 g), Propargylbromid (80% in Toluen, 4,46 ml),
Kaliumkarbonat (6,52 g) und Azeton {150 ml) wurde gefiitert und verdampft. Der Riickstand wurde zwischen Ethylazetat und
Wasser getrennt. Die organische Phase wurde mit Wasser und mit einer gesittigten, wéfirigen Natriumchloridlésung .
gewaschen, getrocknet (MgSO,) und verdampft. Der Riickstand wurde durch Kolonnenchromatografie unter Verwendung eines
2:1-Volumengemischs von Ethylazetat und Hexan als Eluierungsmittel gereinigt. Auf diese Weisa erhielt man das erforderliche
Ausgangsmaterial {5,779, 91 %), Schmelzpun'.c 71°C-72°C.
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Beisplel 14

Das im Beispiel 13 beschriebene Verfahren wurde wiederholt, wobei anstelle von 3-Jodopyridin 3-Chloro-2-jodopyridin
singesetzt wurde. Auf diese Weise erhielt man 4-[3~(3-(3-chIoropyrid-2-yl)prop-2-ynyloxy)-5-ﬂuorophenyll-4-
methoxytetrahydropyran mit einer Ausbeute von 69%, Schmelzpunkt 80°C-82°C.

Das 3-Chloro-2-jodopyridin, das als Ausgangsmaterial eingesetzt wurde, wurde folgendermaRen hergestellt: ,

Ein Gemisch aus 2,3-Dichloropyridin (0,74 g) einer gesiittigten Losung von Natriumjodid in einem Gemisch aus Methylethylketon
{20m!) und Wasser (1 ml) wurde auf Riicklauf erhitzt und wiBrige Jodwasserstofflésurg (55%, 0,5ml) 2ugesetzt, Das Gemisch
wurde auf Riicklauf 16 Stunden lang erhitat, auf Umgsbungstemperatur abgskiihlt, gefiltert und verdampft. Der Riickstand
wurde in Wasser {10 Milliliter) aufgeldst, und die Lésung wurde durch den Zusatzvon Natriumhydroxidpellets auf einen pH-Wert
von 11 basisch gestellt. Die basische Lésung wurde mit Ethylazetat extrahiert, Die organische Phase wurde mit Wasser
gewaschen, getrocknet (MgSO,) und verdampft, was das erforderliche Ausgangsmaterial als ein O ergab (0,669, 55%), das ohne
waeiteres Reinigen verwendet wurde.

Beispiel 15

Das im Beispiel 13 beschriebene Verfahren wurde wiederholt, wobei anstelie von 3-Jodopyridin 1-Jodoisachinolin {Chem. Bull,
Pharm. Jap., 1982, 30, 1731} verwendet wurde. Auf diese Weise srhielt man 4-[5-Fluoro-3-(3-(1-isochinolyl)prop-2-
ynyloxy)phenyl)-4-methoxytetrahydropyran in einer Ausbeute von 67% in Form eines 0,

MKR-Spektrum (CDCly, Delta-Werte): 1,8-2,1 (M, 4H), 2,9 (s, 3H), 3,7-3,9(m, 4H), 5,1 (s, 2H), 6,7-7,9 (m, 7H), 8,25 (d, 1H), 8,5 {d,
1H).

Belsplel 16

Unter Anwendung des im Beispiel 11 beschriebenen Verfahrens wurde 4-[3-(1,2-Dihydro-1 -methyl-2-oxochinolin-6-yl-methoxy)-
5-trifluoromethylphenyl]-4-hydroxytetrahyropyran mit Methyljodid reagiert, was 4-[3-(1,2-Dihydro-1 -methyl-2-oxochinolin-6-
ylmethoxy)-5-trifluoromethylphenyl]-zi-mathoxytetrahydropyran mit einer Ausbeute von 95% ergab, Schmelzpunkt 103°C.

Belspiel 17

Unter Anwendung des im Eeispiel 1 beschriebenen Verfahrens wird 6-Brommethyl-1,2-diliydro-1-methylchinolin-2-on mit
(2RS4 RS)-4-(3-Amino-S-hydroxyphenyl)-4-methoxy-2-methyltetrahydropyran reagiert, was (2RS,4RS)-4-[3-(1,2-Dihydro-1-
methyl-2-oxochinolin-G-yImethyIamino)-5-hydroxyphenyll-4-methoxy-2-methyltelrahydropyran mit einer Ausbeute von 46%
als ein Ol ergab.

NKR-Spektrum (CD;SOCD;, Delte - Werte): 1,05 (d, 3 H), 1,1bis 2,4 (m, 4H), 2,8(s, 3H), 3,0~3,5 (m, 2H), 3,65 {s,3H),3,6-3,9(m, 1H),
4,35 (d, 2H), 5,95-6,3 (m, 3H), 6,65 (d, 1H), 7,4-7,75 (m, 3H),7,9(d, 1H),8,9 (m, 1H).

Das (2RS,4 RS)-4-(3-Amino-5-hydroxyphenyl) 4-methuxy-2-methyltetrahydropyran, das als Ausgangsmaterial verwendet
wurde, wurde folgendermaRen hergestelit:

Ein Gemisch aus (2RS,4 RS)-4-(3‘Benzyony-s-nitrophenyl)~4-methoxy-2-methyltatrahydropyran {19), 5% Palladium-auf-
Aktivkohle-Katalysator (0,1 g), Ethanol (10 mi) und Methylenchlorid (10mi) wurde unter einer Wasserstoffatmosphire 2 Stunden
lang geriihrt. Das Gemisch wurde gefiltert und das Filtrat verdampft. Der Riickstand wurde durch Kolonnenchromatografie
gereinigt, wobei ein 1:1-Volumengemisch von Toluen und Ethylazetat als Eluierungsmittel verwendet wurde. Auf diese Weise
erhielt man das erforderliche Ausgangsmaterial {0,67 g.99%) als O1.

MKR-Spektrum (CDCl,, Delta-Werte): i,2 (d, 3H), 1,4-2,5(m, 4H), 2,95 (s, 3H), 3,25-4,15 (m, 6H), 6,0-6,5 {m, 3H).

Belsplel 18

Unter Anwendung des im Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens wurde 6-Bromomethyl-1,2-dihydro-1-methylchinolin-2-on mit
(3RS,4 SR)-3-Hydroxy-4-(3-hyd roxyphenyl)-4-methoxytetrahydropyran reagiert und ergab (3RS,4 SR)-4-[3-(1,2-Dihydro-1-
methyl-2-oxochinolin-6-ylmethoxy)phenyl]-3-hydroxy-4-methoxytetrahydropyran mit einer Ausbeute von 84 %, Schmelzpunkt
62°C-66°C).

MKR-Spektrum (CDCly, Delta-Werte): 1,85 {m, 1H), 2,5 (m, 1H), 2,96(s,3H), 3,58(m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,72 bis 4,25(m,
4H), 5,13 (s, 2H), 6,66-7,72 (m, 9H).

Das (3RS,4 SR)-B-Hydroxy—4-(3-hydroxyphenyl)-4-methoxytetrnhydmpyran, das als Ausgangsmaterial verwendet wurde,
wurde folgandermaBen hurgestalit:

Ein Gemisch aus 4-Hydroxy-4-(3-benzyloxyphenylitetrahyd: opyran (1 2,5g), 5-Angstrom-Molekularsieben {80g) und Toluen
(80mI) wurde 9 Stunden lang auf 80°C erhitzt. Das Gemisch wurde gefiltert, und der Riickstand wurde nacheinander mit Toluen
und Azeton gewaschen, Das Filtrat und die Auswaschungen wurden kombiniert und verdampft. Der Riickstand wurde durch
Kolonnenchromatografie unter Verwendung von Methylenchlorid als Eluierungsmittel gereinigt. Auf diese Weise erhielt man
2,3-Dihydro-4-(3-benzyloxyphenyl)-6H-pyran (10,5g, 88%) in Form eines Ols.

r-Chloroperbenzoesiure (2,42 g) wurde einer geriihrten Suspension eines Teils (2,5 gi des so hergestellten Produktes, von
Natriumbikarbonat (1,18g) und Methylenchlorid (30ml), die auf 0°C gekihlt worden war, zugesetzt, und das Gemisch wui de

1 Stundelang bei 0°C und anschlieBend bei Umgebungstemperatur 15 Stunden lang geriiirt. Das Gemisch wurde gefiltert, und
der Riickstand wurde mit Methylenchlorid gewaschen. Das kombinierte Filtrat und die Auswaschungen wurden mit verdiinnter,
wilriger Natriumhydroxidiésung und mit Wasser  ewaschen, getrocknet {MgSO0,) und verdampft. Das so gewonnene Epoxid
(2,39, 90%) wurde ohne weiteres Reinigen verwendet.

Dasin Tet. Let., 1968, 24, 1755, beschriebena Verfahren wurde dazu gesutzt, das oben hergestellte Epoxid mit Natriumhydroxid
zureagieren, Das so gewonnene Produkt wurde durch Kolonnenchromatografie unter Verwendung eines 4:1-Volumengemischs
von Methylenchlorid und Diethylether als Eluierungsmittel gereinigt. Auf diese Weise erhielt man (3RS,4 SR)-3,4-Dihydroxy-4-(3-
benzyloxyphenylitetrahydropyran (1,78g, 73%)} als O1; wobei die 3- und 4-Hydroxygruppen in trans-Beziehung sind.

Ein Gemisch aus dem sv gewonnsenen Produkt (1,76 g}, Imidazol (2 g), tert-Butyldimethylsilylchlorid (2,26g) und
Dimethylformaniid (6 mi) wurde bei Umgebungstem peratur 16 Stunden lang geriihrt. Das Gemisch wurde zwischen Diethylether
und Wasser getrennt. Die organische Schicht wurde mit Wasser gewaschen, getracknet (MgSO,) und verdampft. Der Riickstand
wurde durch Kelonnenchromatografie gereinigt, wobei ein 9:1-Volumengemiscch aus Methylenchlorid und Diethylether als
Eluierungsmittel verwendet wurde. Auf diese Weise erhielt man (3 RS,4 SR)-4-(3-Benzyloxyphenyl)-2-(tert-
butyldimethylsilyloxy)-4-hydroxytetrahydropyran (1,9, 78%), Schmelzpunkt 80°C-$)2°C.
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Das so hergestellte Produkt wurde unter Anwendung des Verfahrens methyliert, das in dem Abschnitt von Beispiel 1 beschrieben
wird, der sich mit der Herstellung der Ausgangsstoffe beschéftigt. Auf diese Weise erhielt man (3RS,4SR)-4-(3-
benzyloxyphenyl)-3-(tert-bu(yldimathylsiIyloxyM-methoxytetrahydropyran (1,699, 89%) als sin Ol.
Tetra-n-Butylammoniumfluorid {1 M) in Tetrahydrofuran, 16 Milliliter) wurde einem Gemisch aus der so hergesteliten
Verbindung und Tetrahydrofuran (32ml) zugesetat, und das Gemisch wurde bei Umgebungstemperatur 156 Stunden lang
gertihrt. Das Gemisch wurde verdampft und der Riickstand zwischen Diethylether und Wasser getrennt. Der Riickstand wurde
durch Kolonnenchromatografie unter Verwendung eines 9:1-Volumengemischs von Methylenchlorid und Diethylether als
Eluierungsmittel gereinigt. Auf diese Weise erhielt man (3RS,4 SR)-4-Methoxytetrahydropyran {1,06g, 86 %), Schmelzpunkt
85°C-86°C.

Ein Gemisch aus dem so hergestellten Produkt, 10% Palladium-auf-Aktivkohle-Katalysator (0,1 g) und Ethanol (20ml) wurde
unter einer Wasserstoffatmosphiire bei Umgebungstemperatur 16 Stunden lang geriihrt. Das Gemisch wurde gefiltert und
verdampft und ergab so das erforderliche Ausgangsr. aterial, (0,7 g, 92%), Schmelzpunkt 1569°C-160°C.

Beispial 19

Unter Anwendung des Methylierungsverfahrens, das in dem Abschnitt von Beispiel 1 beschrisben wird, der sich mit der
Herstellung der Ausgangsmaterialien beschéftigt, wurde (3RS,4SR)-4-(3-(1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxochinolin-8-
ylmethoxy)phenyl]-s-hydroxy-d-methoxytetrahydropyran mit Methyljodid bei Vorhandensein von 15-Crown reagiertund ergab
(3RS,4SR)-4-(3-(1,2-Dihydro-1 -methyl-2-oxochinoIin-6-ylmethoxy)phenyll-3,4-dimethoxytetrahydropvran mit einer Ausbsute
von 78% als ein Glas.

MKR-Spektrum (CDCl,, Deltawerts): 1,85 (m, 1H), 2,5 (m, 1H), 2,95 (s,6H),3,07(m, 1H),3,72(s, 3H), 3,72 bis 3,94 (m, 4 H), 5,14 s,
2H), 6,66-7,5 (m, 9H).

Beisplel 20
Unter Anwendung des im Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens wurde 6-Bromomethyl-1,2-dihydro-1-methylchinolin-2-on mit
(28,41; "wdroxyphenyl)-4-methoxy-2-methyltetrahydropyran reagiert und ergab (2S,4R)-4-[3-(1 ,2-Dihydro-1-methyl-2-

oxochinolin-6-yh|wlhoxy)phenyl]-d-methoxy.z-methyltetrahydropyran mit einer Ausbeute von 69%, Schmelzpunkt 88 bis
90°C.

Das (2S,4R)-4-(3-Hydroxyphenyl)-4-mathoxy-z-methyltetrahydropyran, das als Ausgangsmaterial verwendst wurde, wurde
folgendermafen hergestelit:

Ein Grignard-Reagens wurde durch Erhitzen sines Gemischs aus 3-Benzyloxybromobenzen {4,2g), Magnesium (0,4g) und
Tetrahydrofuran (10mt) fiir die Dauer von 30 Minuten auf Riicklauf hergestellt. Man lieB das Gemisch auf etwa 40°C abkiihlen
und setzte tropfenweise eine Lésung von (28)-2-Methyltetrahydropyran-4-on (1,55g) in Tetrahydrofuran {7ml) 2u. Das Gemisch
wurde geriihrt und 3 Stunden lang auf 40°C erwirmt, Das Gemisch wurde 2wischen Ethylazetat und kalter, verdiinnter, wiBriger
Chlorwasserstofflosung getrennt, Die organische Phase wurde mit gesattigter, wéBviger Natriumchloridlésung gewaschen,
getrocknet (MgS0O,) und verdamptft, Der Riickstand wurde durch Kolonnenchromatographie gereinigt, wobei ein
10:3-Volumengemisch aus Toluen und Ethylazetat als Eluierungsmittel verwendst wurde. Auf diese Welse erhielt man als
Gemisch von Diasteraoisomeren (2S,4R)- und (28,45)-4-(3-Benzyloxyphenyl)-4-hydroxy-2-methyItetrahydropyran (3,719, 92%)
als ein O, das teilweise getrennt wurde, um sine Fraktion (2,33g) 2u ergeben, die mit dem weniger polaren Diastereoisomer
angereichert war, )

Natriumhydrid (66%ige Gewichtsdispersion in Minerald|, 0,39g) wurde einer Lésung der so gewonnenen angereicherten
Fraktion (2,33g) in Dimethylformamid (18ml), die auf —5°C gekithit worden war, zugesetzt, und das Gemisch wurde bei dieser
Temperatur eine Stunde lang geriihrt. Eswurde Methyljodid (0,61 ml) zugesetzt, und das Gemisch wurde 2 Stunden lang geriihrt
und konnte sich auf Umgebungstemperatur erwéirmen. Das Gemisch wurde zwischen Ethylazetat und eiskaltem Wasser
getrennt. Die organische Phase wurde mit einer gesittigten, wiBrigen Natriumchloridldsung gewaschen, getrocknet (Mgso,)
und verdampft. Der Riickstand wurde durch Kolonnenchromaographie unter Verwendung sines 20:1-Volumengemischs von
Toluen und Ethylazetat als Eluierungsmittel gersinigt. Auf diese Weise erhielt man (28,4R)-4-(3-Benzyloxyphenyl)-4-methoxy-2-
methyltetrahydropyran (1,99g, 82%} als in Ol

MKR-Spektrum (CDCl5, Delta-Werte): 1,2 (d, 3H), 1,6~1,66 (m, 1H), 1,8-2,05 (m, 3H), 2,86 (s, 3H), 3,9-4,0 (m, 3H), 5,1 (s, 2H),
6,85-7,05 (m, 3H), 7,2-7,5 (m, 6H).

Ein Gemisch aus dem so gewonnenen Produkt (1 ,629), 10%igem Palladium-auf-Aktivkohle-Katalysator {0,28g) und Isopropanol
{50ml) wurde unter einer Wasserstoffatmosphire 5 Stunden lang geriihrt. Das Gemisch wurde gefiltert und das Fiiirai
verdampft, Auf diese Weise erhielt man das erforderliche Ausgangsmaterial in einer quantitativen Ausbeute in Form eines Ols.
Das (2S)-2-Methyltetrahydropyran-4-on, das als Ausgangsmaterial oben eingesetzt wurde, wurde folgendermaBen

hergestellt:

Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid (3,4M in Toluen, 200 ml) wurde iiber eine Zeitspanne von 30 Minuten einef
Ldsung ven (-)-(28,38,4S)-2,3-Epoxyhept-6-en-4-of {29g; J. Org. Chem., 1983, 48, 5093, Verbindung Nr. (-) 14} in
Tetrahydroiuran (1100ml) zugesetzt, das auf —15°C gekiihit worden war, und das Gemisch wurde 16 Stunden lang geriihrt und
konnte sich auf Umgebungstemperatur erwérmen, Das Gemisch wurde in einem Eisbad gekiihlt, und verdiinnte, wiRrige
Schwefelséure (10%, 1350ml) wurde langsam zugesetzt. Es wurde Natriumchlorid 2ugesetzt, um zwei Phasen herzustellen. Die
organische Phase wurde abgetrennt, und die wilSrige Phase wurde mit Ethylazetat extrahiert. Die kombinierten organischen
Phasen wurden mit einer gesittigten, wiBrigen Natriumchioridlésung gewaschen, getrocknet (MgS0,) und verdampft. Der
Rickstand wurde durch Kolonnenchromatographie gereinigt, wobei ein 2:3-Volumengemisch von Hexan und Ethylazatat als
Eluierungsmittel verwendet wurde. Auf diese Weise erhielt man (25,4S)-Hept-6-en-2,4-diol (20g, 67 %) in Form eines Ols,
MXR-Spektrum (CDCls, Delta-Werte): 1,23 (d, 3H), 1,63 {t, 2H), 2,18-2,4 (m, 4H), 3,93-4,38 (m, 2H), 5,08-5,25 (m, 2 H), 5,70-5,96
{m, 1H). ’

Eine L&sung eines Teils (5,6 g) des so gewonnenen Produktes in Methanol (875 ml) wurde auf —20°C gekihit und ein Strom
ozonhaltigen Sauerstoffs (etwa 5% Ozon) wurde fiir die Dauer vor: 130 Minuten in die Ldsung geblubbert. Sauerstoffgas und
anschlieBend Argon wurden in die Losung geblubbert, um iiberschiissiges Ozon zu entfernen, Es wurde Dimethylsulfid (20ml)
zugesetzt, und man lieB das Gemisch sich auf Umgebungstemperatur erwédrmen. Das Gemisch wurde verdampft, und der
Rickstand wurde durch Kolonnenchromatographie unter Verwendung von Ethylazetat als Eluierungsmittel gereinigt. Auf diese
Weise erhielt man ein Gemisch aus den Diastereoisomeren (2S,4R,6R)- und (28,4R,8S)-4,6-Dihydroxy-2-methyltetrahydropyran
{3,79, 67%) in Form eines Ols.
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Nach Wiederholung der oben genannten Schritte wurde eine geséttigte Lésung von Wasserstoffchlorid in Ethanol (30 Tropfen)
einer Lésung des so gewonnenen Produktes {19 g) in Ethanol (30 ml) zugesetzt, die in einem Eisbad gekiihit worden war, und das
Gemisch wurde bei 5°C 16 Stunden lang aufbewahrt. Das Gemisch wurde verdampft, und ergab ein Gemisch der
Diastereoisomere (2S,4R,6R)- und (2S,4R,6S)-6-Ethoxy-4-hydroxy-2-methyltetrahydropyran in einer quantitativen Ausbeute in
Form eines Ols, das ohne weitere Reinigung eingesetzt wurde.

Eine Losung des so gewonnenen Produktes in Dimethylformamid (46 ml) wurde auf 0°C gekihlt, und es wurden nacheinander
Imidazol (20,4 g) und Molekularsieb (4 Angstrom, 5g) zugesetat. Es wurde tropfenweise Triethylsilylchlorid (24,3ml) zugesetat,
und das Gemisch wurde bei 0°C 2 Stunden lang geriihrt. Das Gemisch wurde auf Eis gegossen und ein Ethylazetatextrakt
genommen. Die organische Phase wurde getrocknet (MgS0,} und verdampft. Der Riickstand wurde in Ether (300ml} aufgeldst
und die Lésung mit kalter Wasser gewaschen, Die organische Schicht wurde abgetrennt, getrocknet (MgS0,) und verdampft
und ergab ein Gemisch der Diastereoisomere (2S,4R,6R)- und (25,4R,6S)-6-Ethoxy-2-methyl-4-triethylsilyloxytetrahydropyran
(360, 91%), das ohne weitere Reinigung eingesetzt wurde.

Triéthylsilan (15,7 g) und Trimethylsilyltrifluoromethansulfonat {29,1g) wurden nacheinander einer Lésung des so gewonnenen
Produktes in Methylenchlorid (30C ml) zugesetzt, die auf 5°C gekiihit worden war, und das Gemisch wurde bei 5°C 30 Minuten
lang geriihrt. Das Gemisch wurde in eiskaltes Wasser (50ml) gegossen, und das resultierende Gemisch wurde 5 Minuten fang
geriihrt. Das Gemisch wurde durch den portionsweisen Zusatz von Natriumbikarbonat neutralisiert. Die organische Schicht
wurde abgetrennt, und die wiBrige Schicht wurde mit Natriumchlorid geséttigt und mit Ethylazetat extrahiert. Die organischen
Lésungen wurden kombiniert, getrocknet (MgS0,) und verdampft, Der Riickstand wurde durch Kolonnenchromatographie
gereinigt, wobei ein 4:1-Volumengemisch aus Hexan und Ethylazetat als Eluierungsmittel varwendet wurde. Auf diese Weise
erhielt man (28,4S)-4-Hydroxy-2-methyltetrahydropyran (6,29, 41 %).

MKR-Spektrum (CDCl,, Dalta-Werte): 1,15-1,25 ...1,4H), 1,4-1,6 {m, 1H), 1,8-2,0(m, 2H),3,3-3,5(m, 2 H),3,7-3,8(m, 1H),4,0(m,
1H).

Einer Lsung des so gewonnenen Produktes in Azeton (250 ml), die auf5°C gekithitworden war, wurde Jones-Reagens (J. Chem.
Soc., 1951, 2407; 13,3ml einer 8 M-Lésung von Chromtrioxid in wéRriger Schwefelsiure) tropfenweise zugesetzt. Isopropanol
(etwa 20 Tropfen) wurde zugesstzt, um das tiberschiissige Oxydationsmittel 2u vernichten, und das Gemisch wurde bei
Umgebungstemperatur 30 Minuten lang geriihrt, Das Gamisch wurde gefiltert und das Filtrat verdampft. Der Riickstand wurde
in Diethylether (10 ml) aufgeldst, und die Lésung wurde durch Kieselgel 60H gefiltert und verdarpft, Auf diese Weise erhieltman
(2S)-2-Methyltetrahydropyran-4-on {4,85g, 81%) in Form eines Ols.

MKR-Spektrum {CDCly, Delta-Werte): 1,3 (d, 3H), 2,2-2,7 (m, 4H), 3,6-3,8 (m, 2H), 4,2-4,3 {m, 1H).

Belsplel 21
Unter Anwendung des im Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens wurde 6-Bromomethyl-1,2-dihydro-1-methylchinolin-2-on mit

(2S,4R)-4-(5-Fluoro-3-hydroxyphenyl)-4-methoxy-2-methyltetrahydropyran reagiert und ergab (2S,4R)-4-(5-Fluoro-3-(1,2-
dihydro-1 -methyl-2-oxachinolin-6-ylmethoxy)phenyl]-4-methoxy-2-methyltetrahydropyran mit einer Ausbeute von 66%,
Schmelzpunkt 91-93°C. '

Das (2S,4R)-4-(5-Fluoro-3-hydroxyphenyl)-4-methoxy-2-methyl-tetrahydropyran, das als Ausgangsmaterial verwendet wurde,
wurde folgendermaBien hergestelit:

E£s wurden die Verfahren wiederholt, die in dem Abschnitt von Beispiel 20 beschrieben wurden, der sich mit der Herstellung der
Ausgangsstoffe beschiaftigt, wobei aber anstelle von 3-Benzyloxybromobenzen 3-Benzyloxy-1 -bromo-5-fluorobenzen eingesatat
wurde. Auf diese Weise erhielt man nacheinander als ein Gemisch von Diastereoisomeren (2S,4R)- und {2S,45)-4-(3-Benzyloxy-5-
fluorophenyl)-4-hydroxy-2-methyltetrahydropyran mit einer Ausbeute von 879 als O1; (25,4R)-4-(3-Banayloxy-5-fluorophenyl)-
4-methoxy-2-methyltetrahydropyran mit einer Ausbeute von 58% als 61, MKR-Spektrum (CDCly, Delta-Werte): 1,2 (d, 3H),
1,6-1,6 {m, 1H), 1,8-2,0 (m, 3H), 3,0 (s, 3H), 3,8-4,0 (m, 3H), 5,05 (s, 2H), 6,6-F,8 (m, 3H), 7,3-7,6 (m, 5H), und das erforderliche
Ausgangsmaterial in einer quantitativen Ausbsute als 01, MKR-Spektraldaten, die nach dem Hinzufiigen des
Chiralverschiebungsreagens (—)-1-(8-Anthranyl)-2,2,2-trifluoroethanol ermittelt wurden, zeigten, daB das Produkt 2u 98,6%

optisch rein war.

Beispiel 22
Unter Anwendung des im Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens wurde 6-Bromomethyl-1,2-dihydro-1-methylchinolin-2-on mit

4-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-4-methoxytetrahydropyran reagiert, was 4-[4-(1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxochinolin-6-
ylmethoxy)-3-methoxypheniy!]-4-methoxytetrahvdropyran mit einer Ausbeute von 49% ergab (Schmelzpunkt 172-173°C),
rekristallisiert aus Ethylazetat.

Das 4-(4-Hydroxy-3-methoxyphanyl)-4-methoxytetrahydropyran, das als Ausgangsmaterial verwendet wurde, wurde

folgendermaRen hergestelit: ,
Unter Anwendung des im Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens wurde 2-Bromomethy!naphthalen mit 4-Bromo-2-methoxyphenol

reagiert, um 3-Methoxy-4-(naphth-2-ylmethoxy)brombenzen mit einer Ausbeute von 62% herzustsllan, Schmelzpunkt 108°C.
Unter Aravendung des im zweiten Absatz der Anmerkung ¢ unter Tabelle lim Beispiel 2 beschriebenen Verfahrens wurde dasso
gewonnene Produkt mit Tetrahydropyran-4-on reagiert, um 4-Hydroxy-4-[3-methoxy-4-(naphth-2-ylmethoxy)-
phenyljtetrahydropyran mit einer Ausbeute von 44% zu ergeben, Schmelzpunkt 150°C-151°C (rekristallisiert aus Ethylazetat).
Unter Anwendung des Verfahrens, das im vorletzten Absatz der Anmerkung s unter Tabelle Il in Beispiel 6 beschrieben wird,
wurde das so gewonnene Produkt mit Methyojodid reagiert, was 4-Methoxy-4-[3-methoxy-4-(naphth-2-
ylmethoxy)phenyljtetrahydropyran mit einer Ausbeute von 62%, Schmelzpunkt 129°C, ergab (rekristallisiert aus Ethylazetat).
Ein Gemisch aus dem so gewonnenen Produkt (0,241g), 10%igem Palladium-auf-Aktivkohle-Katalysator (0,02g) und Ethanol
(25 ml) wurde unter einer Wasserstoffatomosphire 90 Minuten lang gerihrt. Das Gemisch wurde gefiltert und das Filtrat
verdampft. Der Riickstand wurde durch Kolonnenchromatographie gereinigt, wobei zunehmend polare Gemische aus Hexan
und Ethylazetat als Eluierungsmittel eingesetzt wurden. Auf diese Weise erhielt man das erforderliche Ausgangsmaterial

{0,142g, 94 %), Schmelzpunkt 92°C-93°C.
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Beispiel 23
Im folgenden werden représentative pharmazeutische Dosierungsformen, welche die Verbindung mit der Formel | oder deren
pharmazeutisch akzeptables Salz enthalten (nachstshend als Verbindung X bezeichnet), filr die therapeutische oder

prophylaktische Anwendung beim Menschen veranschaulicht.

(a) Tablettel mg/Tablette
Verbindung X 100
Laktose Ph.Eur. 182,756
Croskarmellosenatrium 12,0
Maisstarkebrai (5% Paste) 2,25
Magnesiumstearat 3,0

(b) Tablettell mg/Tablette
Verbindung X 50
Laktose Ph.Eur. 223,75
Croskarmellosenatrium 6,0
Maisstérke 15,0
Pr* vinylpyrrolidon (5% Paste) 2,25
Magnesiumstearat 3,0

{c} Tablettslil mg/Tablette
Verbindung X 1,0
Laktose Ph.Eur. 93,25
Croskarmellosenatrium 4,0
Maisstérkebrei (5% Paste) 0,75
Magnesiumstearat 1,0

{d) Kapsel mg/Kapsel
Verbindung X 10
Laktose Ph.Eur, 488,5
Magnesiumstearat 1.5

{e) Injektion! {50mg/ml)
Verbindung X 5,0% Gew./Vol,
1M Natriumhydroxidlésung 15,0% Gew./Vol.
0,1M Chlorwasserstoff
(um pH-Wert auf 7,6 abzustimmen)

Polyethylenglykol 400 4,5% Gew./Vol.
Wasser zum Injizieren bis 100%

(f) Injektionlt (10mg/ml)
Verbindung X 1,0% Gew./Vol.
Natriumphosphat BP 3,6% Gew./Vol.
0,1M Natriumhydroxidlésung 15,0% Gew./Vol.
Wasser zum Injizieren bis 100%

{g) Injektionili {1 mg/ml, auf pH-Wert 6 gepuffert)
Verbindung X 0,1 %Gew./Vol.
Natriumphosphat BP 2,26% Gew./Vol.
Zitronensédure 0,38% Gew./Vol.

Polyethylenglykol 400
Wasser zum Injizieren bis 100%

3,5 %Gew./Vol.

(h) Aerosoll mg/ml
Verbindung X 10,0
Sorbitantrioleat 13,5
Trichlorofluormethan 910,0
Dichlorodifluormethan 490,0
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(i) Aerosotll mg/ml
Verbindung X 0,2
Sorbitantrioleat 0,27
Trichlorofluoromethan 70,0
Dichlorodifluoromethan 280,0
Dichlorotetrafluoromethan 1094,0

(i} Aerosollll mg/ml|
Verbindung X 25
Sorbitantrioleat 3,38
Trichlorofluoromethan 67,5
Dichlorodifluoromethan 1086,0
Dichlorotetrafluoroethan 191,6

(k) Aerosoliv mg/ml
Verbindung X 2,5
Sojalecithin 2,7
Trichlorofluoromethan 67,5
Dichlorofluoromethan 1086,0
Dichlorotetrafluoroethan 191,6

Anmerkung

Die oben aufgefihrten Zusammensetzungen kdnnen nach Verfahren hergestellt werden, die in der Pharmazie sllgemein bekannt sind. Die
Tabletten (a) bis {c) kdnnen auf herkdmmliche Waise einen enterischen Uberzug erhalten, beiaplelsweise zur Schaffung eines Uberzugs aus
Zelluloseazetatphthalat. Die Asrosolzusammaensetzungen {h) bis (k) kdnnen in Verbindung mit Standard-
Dos‘arungsaerosoldispergiervonichlungen eingesetzt werden, und die Suspergiermittel Sorbitantrioleat und Sojalecithin kénnen durch ein
anderes Susperglermittel, wie Sorbitanmonooleat, Sorbitansesquioleat, Polysorbat 80, Polyglyzerololeat der Oleins3ure, ersetzt werden,



Chemigche Formeln

oR’

|
Q-A-X-Ar-C-R2

|

23

OR1
!

HX~Ar-C-R
|
R3

2

OR1

|
RA-X-Ar-c.R

|
R3

2

OH
|
RY-X-Ar-c-g

|
R>

2

OH

)
Q-A==X=Ar-C~R

2971409

II

III

Iv

VI



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION

