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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel

CO,H
\@N Comm Ry

worin Ry Wasserstoff, Halogen oder Alkyl(C,~C,) ist; R, ist Wasserstoff, Halogen, Trifluormethy!
oder Alkyl(C,—C;); Rsist tiydroxy oder Alkanoyloxy(C,—Cg); R4ist Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy,
Alkyl{C;~Cg); Phenyl, Benzyl, Phenoxy, Phenylthio, Cycloalkyl{C3~Cg), 2-4-Dichlorphenoxy oder
mono- oder disubstituiertes Phenyl, worin die Substituenten Halogen oder Alkoxy(C,--C5) sind; und
Rs ist Wasserstoff oder Halogen; mit der MalRgabe, da3, wenn R, Wasserstoff ist, R, nicht Fluor ist,
und wenn R3 Hydroxy ist, R4 nicht Chlor, Brom, lod, Methyl oder Phenyl ist, dadurch gekennzeichnet,
daB eine Verbindung der Formel

R, o

Rl
Ry H

worin Ry und R, die oben genannte Bedeutung haben, in basischer waliriger Losung mit einer
niederalkanolischen Losung eines Acetophenons der Formel

U
Ry ¢ —CH,-R

3

Ry

worin R; und Rg die oben genannte Bedeutung haben und R Methyl oder -O-CO-alkyl(C,—Cs) ist, bei
RickfluBtemperatur des Reaktionsgemisches umgesetzt wird.

2, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf? man 3-Hydroxy-8-methyl-2-[1,1"-
biphenyl]-4-yl-chinolincarbonséure, 6-Fluor-2-(2'-fluor[1,1’-biphenyl}-3-hydroxy-4-
cmnslincarbonséure, 6,8-Dichlor-2-(3,4-dichlorphenyl)-3-hydroxy-4-chinolincarbensaure, 3-
(Acetyloxy)-2-[1,1'-biphenyl]-4-yl-6-brom-4-chinolincarbonséure oder 6-Fluor-3-hydroxy-2{4'-
methox)y(1,1’-biphenyl]-4-yl)-4-chinolincarbonséure herstellt.

Anwendungsgebiet der Erfindung
Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung substituierter 2-Phenyl 4-chinolincarbonséuren, die zur Behandlung von

Arthritis in einem Séduger durch Inhibierung der progressiven Gelenksdegenerierung als Charakteristikum einer arthritischen
Erkrankung geeignet sind. Die Verbindungen haben die aligemeine Formel {1)

oK
R, ~ AR
:L——~ (1)
w7 —Ru

1 Q;
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worin Ry Wasserstoff, Halogen, oder Alkyl{Ci~C3) ist; R, ist Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl oder Alkyl{Cy~Cj); Ry ist Hydroxy
oder Alkanoyloxy(C-Cs); Ry ist Halogen, Hydroxy, Alkyl(C\-Cg), Trifluormethyl, Cycloalkyl{C3-Cg), Phenyl, Benzyl, Phenoxy,
Phenylthio, 2,4-Dichlorphenoxy oder mono- und disubstituiertes Phenyl, worin die Substituenten Halogen oder Alkoxy(C,-Cs)
sind; und Rsist Wasserstoff oder Halogen, mitder MaRgabe, daR, wenn R, Wasserstoff ist, R, nicht Fluor sein kann, und wenn R;
Hydroxy ist, R, nicht Chlor, Brom, lod, Methyl oder Phenyl sein kann

Charakteristik des bekannten Star.1des der Technik

Verbindungen, die denen der vorgenannten Formel {I} sehr dhnlich sind, jedoch in der 3-Stellung des Chinolinkerns
unsubstituiert sind, sind bereits bekannt (DE-OS 2304 270). Sie dienen jedoch zum Stabilisieren von organischen Materialien
gegen die zersetzende Wirkung von ultravioleiten Strahlen, also nicht zur Behandlung von Arthritis.

Es ist ferner bekannt, 2-Phenyl-4-chinolin-carbocyclische Sduren als Anti-Tumor-Mittel zu verwender: (US-PS 4,680,299). Die
Substitution in der 3-Stellung des Chinolinkerns machen diese Verbindungen zur Behandlung von Acthritis weniger gut geeignet.

Ziel der Erfindung

Mit der Erfindung sollen verbesserte Mittel zur Behandlung von Arthritis bereitgestellt verden.

Darlegung des Wesens der Erfind'ung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (1)
bereitzustellen. ErfindungsgemaR kénnen diese leicht gemaR dem folgenden Reaktionsschema hergestellt werden

(1) (2)

Rz #0 ¢ )
| o=l Yy, — 0
™ Ny 0
R, H Ry

gl
worin Ry, Ry, Ry und Rs lie obige Bedeutung haben und Rg ist -C,Hs oder -CH,0CO-alkyl{C,-Cs). Im Hinblick auf dus o"ige
Reaktionsschema wird ¢in entsprechend substutuiertes 2,3-Indolindion (1), das in wiRriger Lésung mit einem
Alkalimeiallhydroxid basisch gemacht und erwérmt wurde, mit einer niederalkanolischen L#ésung eines entsprechenden
Acetophenons vermischt. Das erhaltens Reaktionsgemisch wird bei RickfluBtemperatur mehrere Stunden gehalten. Wihrend
dieses Prozesses wird ein Teil des niederen Alkanols durch Destiliation entfernt, der Rest weiterhin am RiickfluR erhitzt, dann
abgekiihit und filtriert und das Filtrat anges%uert, wonach das gewiinschte Produkt (1) ausfallt. Das Produkt (1) wird dann durch
Filtration gesammelt und erforderlichentails nach {iblichen Verfahren umkristallisiert.
Die erfindungsgemiRen Verbind ungen sind aktive immunosuppressive Mittel, wenn sie warmbliitigen Sdugern verabreicht
werden. Als solche sind sie wirksam bei der Behandlung von Bedingur.gen, wo erhihte Spiegel der Antikérperproduktion oder
der Monocyten/Lymphocyten-Aktivitat als Ergebnis der Hyperresktivitit des immunregulierenden Systems eng mit der
Entwicklung von autoimmunen Krankheiten verbunden sind, einschlief3lich rheumatoider Arthritis (Mellbye, O.J. und Natvig,
J.B., Clin. Exp. Immunol., 8, 89 [1971}), multipler Sklerose (Tourtelotte, W.W. und Parker, J.A., Science 154, 1044 {1966),
systemischer Lupus erythematodes (Abdu, N.J. et al., Clin. Immuno!. Inmunapath., 6, 192 [1976]), Thyreoditis (Witebsky, E. et
al., J.Immunol., 103, 708 {1969}), Bindegewebserkrankungen (Sharp, G.C. et al., Am. J. Med., 52, 148 [1972)), Dermato/
Folymyositis {Venables, p. J.W. et al , Ann. Rheum. Dis., 40, 217 {1981}), Insulinabhingiger Diabetes (Charles, M. A. et al.,
J.Immunol., 130, 1189 [1983]) und bei Patienten, die sich Organtransplantationen unterziehen.
Die immunsuppressive Aktivitat der erfindungsgeméBen Verbindungen wurde durch den folgenden Test bestaiigt.
Akute Transplantat/Wirts-Reaktion (Graft-vs.-Horst Reaction)
Eine akute Reaktion des Wirts gegeniiber dem Transplantat (GvH-Reaktio 1) wurde in normaler minnlichen B6D2F1-Mausen
durch intravendse Injektion von 30-50 x 108 elterlicher Miizzellen von C57 3L/P6-Eltern induziert. Zehn Tage nach der GvH-
Induktion wurden die B6D2F1-Méuse akut immunosupprimiert. Am Tage 10 wurder; Milzzellen der B6 D2 F1-Méuse aseptisch
entfernt, in Gewebekulturen eingebracht und mit T-Zellmitogen Concanavalin-A {Con-A) bei einer Konzentration von
2 Mikrogramm pro Milliliter stimuliert. Die Fahigkeit der Milzzellen zu profilieren als Erwiderung auf das Mitogen wurde durch
Impulsmarkierung vonteilenden Zellen mit *H-Thymidin iiber die lizten 24 Stunden des 72-stiindigen Gewebskulturzeitraumes
bestimmt. Die markierten Zellen wurden auf Millipore-Filtern gesammelt, und die Meiige ar. "H-Radioaktivitit wurde mit einem
Fiassig-Scintillationsspektrometer bestimmt. Die Dosierung des Arzneimittels beg:znn am Tage der GvH-Induktion und wurde
bis zum zehnten Tage des in vivo-Ablaufes fortgesetzt. Die Testverbindungen wurden oral in einem Phosphatpuffertriger von pH
7,4 verabreicht, der 0,025 M Phosphat, 0,075 M Natriumchlorid und 0,062% Polysorbat 20 enthielt.
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Die Ergebnisse der mit Arzneimitteln behandelten Mduse wurden mit GvH-Mé&usen, die mit dem Triger behandelt worden waren
und mit normalen Méusen verglichen. Eine Verbindung wurde als aktiv angesehen, wenn sie den Grad der Suppression
reduzierte, der sich als Con-A-profilerative Reaktion der Trager-behandelten GvH-M3use zeigte, verglichen mit normalen
Mausen.

Die Ergebnisese dieses Tests bei reprasentativen Verbindungen dieser Erfindung sind in Tabelle | aufgefihrt.

Tabele | ) ’
Transplanitat-/Wirtsreaktion

Verbindung Dosis GvH Con-A Prozent

{mg/kg) Reaktion Abwehr
*Hcpm

ohne - - 120386 -

Trager - + 32428 73

2-(4-Chlorphenyl)-3-hydroxy-6-iod-4-

chinolincarbonsédure 50 + 96487 20

ohne - - 295315 -

Trdger - + 169220 43

2-(1,1"-Biphenyl}-4-yl-6-brom-3-hydroxy- .

4-chinolincarbonsiure 50 + 278001 6

ohne - - 181886 -

Trédger - + 17161 91

3-(Acetyloxy)-2-[1,1'-biphenyl]-4-yl-4-

chino-lincarbonsdure 50 + 128187 29

ohne - - 295315 -

Trager - + 169220 413

3-Hydroxy-6-methyl-2-[1,1"-biphenyl}-4-

yl-d-chinolincarbonséaure 50 + 285448 3

ohne - - 157509 -

Trager - + 74145 53

6-Flirar-3-hydroxy-2-[1,1"-biphenyl]-4-y|-

4-chinolincarbonsiure 50 + 139289 12

ohne - - 2488699 -

Tréager - + 28206 89

2-{4-Chlorphenyl)-6- 25 + 183441 26

fluor-3-hydroxy-4-chino-

lincarbonsédure

ohne - - 157509 -

Trager -~ + 74145 53

6-Fluor-2-(2'-fluor-[1,1'-biphenyl)-4-yl) -

3-hydroxy-4-chinolincarbonsiure 50 + 129464 18

Darliber hinaus sind diese Verbindungen bei der Behandlung von Entziindungen und Gelanksdegenerierung verbunden mit
arthritischen Krankheitsbildern bei warmbiliitigen Lebewesen wirksam, wie im folgenden Test bestitigt wurde.

Induzierung von Arthritis durch ein Adjuvans

Mannliche outbred Royalhart-Wistarratten {Royalhart Farmen, New Hampton, NY) mit einer Masse von etwa 165g wurden
intradermal in die rechte Hinterpfote mit abgetétetem und getrocknetem Mycabacterium tuberculosis, emulgiert in Minerall
{Adjuvans), mit einer Dosis von 2mg/kg Kérpermasse injiziert. Der Ablauf fiir die Induktion von Arthritis wurde durch A.E.
Sloboda und A.C. Osterberg in Inflammation, 1,415 {1976) detailliert beschrieben. Sieben Tage nath der Immunisierung mitdem
Adjuvans wurden die Ratten in Gruppen aufgeteilt und tighch durch Zwangsgabe mit verschieder en Dosen der
Testverbindungen behandelt. Kontrollgruppen der Ratten wurden mit dem Adjuvans immunisiert, dann jedoch nur mit einem
Stirketréger (vehicle) behandelt. '

Am Schluf der 23 Tage nach der Adjuvans-immunisierung wurde cer Durchmesser der linken Hinterpfote aller Ratten rund um
das Fufgelenk mit einer Schiebelehre gemessen.

Die Ergebnisse dieses Tests mit reprasentativen Verbindungen dieser Erfindung sind in Tabelle Il aufgefiihrt.

Die statistische Signifikanz von Unterschieden zwischen der Kontrollgruppe und der behandelten Gruppe wurde unter Einsatz
des Students-t-Tests barechnet.
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Tabelle Ul
Behandlung von Adjuvans-induzierter Arthritis
Verbindung tagl. Anzahl Endmasse arthrit.
Dosis Tiere d.Ratten Pfotendurch-
mg/kg {g) messer
. {mm)
arthritischer Kontrollwert - 446 244 11,8
2-{4-Chlorphenyl)-3-hydroxy-6-iod-4-
chinolincarbonsaure 50 15 276 9,0*
6-Chlor-2-(4-chlor-phenyl)-3-hydroxy-
4-chinolincarbonsiure 50 8 275 7.5
2-1,1"-Biphenyl-4-yl-3-hydroxy-4-
chinolincarbonsiure 12,5 15 303 7.8*
2-(4-Chlorphenyl)-3-hydroxy-4-
chinalincarbonséiure 50 17 291 9,0*
2-1,1"-Biphenyl-4-yl-6-brom-3-
hydroxy-4-chinolincarbonsiure 12,5 17 269 8,6*
2-(4-Bromphenyl)-3-hydroxy-6-iod-4-
chinolincarbonsiure 25 1" 244 9,9*
3-Hydroxy-2-{4-iod-phenyl)-4-chinolin-
carbonsiure 50 15 314 9,3*
3-(Acetyloxy)-2-1,1"-biphenyl-4-yl-4-
chinolincarbonséure 12,5 14 319 7,7*
3-Hydroxy-6-methyl-2-[1,1"-biphenyl]-
4-yl-4-chinolincarbonsaure 12,5 17 317 84*
6,8-Dichlor-3-hydroxy-2-[1,1"-biphenyl]-
4-yl-4-chinolincarbonséure 12,5 13 301 8,4*
3-Hydroxy-8-methyl-2-[1,1’-biphenyl}-
4-yl-4-chinolincarbonsiure 50 12 291 7.6*
6-Fluor-3-hydroxy-2-(1,1"-biphenyl]-4-
yl-4-chinolincarbonséure 3,13 8 284 9,68*
2-(3,4-Dichlorphenyl)-3-hydro-6-methyl-
4-chinolincarbonséure 50 14 269 9,2*
2-(4-Chlorphenyl)-6-fluor-3-hydroxy-4-
chinolincarbonséure 25 13 276 8,1*
3-(Acetyloxy)-2-[1,1"-biphenyl]-4-yi-6-
brom-4-chinolincarbonséiure 6,25 17 32F 9,0*
6-Fluor-2-(2'-fluor-[1,1"-bipheayl]-4-y)-
3-hydroxyx-4-chinolincarbonsiure 6,25 17 273 8,1*
6-Brom-2-(4-chlor-phenyl)-3-hydroxy-
4-chinolincarbonséure 50 14 295 81*
6,8-Dichlor-2-{4-chlorphenyl)-3-
hydroxy-4-chinolincarbonsiure 50 12 27 8,4*
2-{4-Chlorphenyl)-3-hydroxy-6-
methyl-4-chinolincarbonsiure 50 14 275 9,0*
6-Brom-3-hydroxy-2-(4-iodphenyl)-4-
chinclincarbonsédure 50 14 322 8,7*
6-Fluor-2-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-
4-chinolincarbonséure 25 17 273 10,56*
6-Brom-3-hydroxy-2-(4'-methoxy{1,1'-
biphenyl]-4-yl}-4-chinolincarbonsiure 50 17 290 8.3*
6-Brom-2-(4-fluarphenyl)-3-hydroxy-4-
chinolincarbonsiure 50 12 2N 9,0*
2-{2,4-Difluorpheny!)-6-fluor-3-hydroxy-
50 14 300 8,2+

4-chinolincarbonséure




-5- 282225

Tabelle Il (Fortsetzung)

Verbindung tdgl. Anzahl Endmasse arthrit,
Dosis Tiere d. Ratten Pfoten-
mg/kg (g) durchmesser

{mm)
6-Brom-2-(2,4-difluor-phenyi)-3;

hydroxy-4-chinolincarbonséure 50 15 270 8,9*

6-Chlor-3-hydroxy-2-(4’'methoxy[1,1'-

biphenyl]-4-yl)-4-chinolincarbonsiure 50 15 269 7,3*

6-Fluor-3-hydroxy-2-(4'-methoxy(1,1'-

biphenyl]-4-yl)-4-chinolincarbonsdure 25 17 286 8,4*

6.8-Dichlor-2-(3,4-dichlorphenyl)-3-

hydroxy-4-chinolincarbonséure 25 7 298 81*

6,8-Dichlor-3-hydroxy-2-(4-iodphenyl)-4-

chinolincarbonséure 50 12 276 8,6*

* Statistisch signifikante Suppression des arthritischen Pfotendurchmessers relativ zu den arthritischen Kontrollwerten p = kleiner als 0,5 gemaf
Students-t-Test.

Die Inhibierung der progressiven Gelenksdegenerierung wurde durch den folgenden Test demonstriert.

Inhibierung der progressiven Gelenksdegenerierung

Der Ablauf ist identisch mit dem Versuch, dessen Ergebnisse in Tabelle | beschrieben sind. Am Ende der 23 Tage wurden die
Ratten getotet, ihre linken Hinterpfoten amputiert und eine radiographische Abschatzung auf folgende Weise durchgefiihit:
Gelenksrdntgenhilder der linken Hinterpfoten wurden auf Polaroid-Réntgenfilm (Typ55) unter Verwendung einer Faxitron-
Rontgerapparatur (Modell 43805-N, Hewlett Packard, McMinnville, OR) hergestellt. Die Fokus-Film-Entfernung betrug 45¢m,
und die Exposition der Rontgenquelle betrug 5 Minuten bei 60KVP. Jeder Radiograph wurde nach dem Vorhandensein und der
Genauigkeit der folgenden Parameter eingestuft (blind)

a) juxtaarticuldre Erosionen der tarsalen Knochen; und

b) verengender Knorpelraum.

Eine Graduierung von 0 bis 4 (mit 0 = normal und 4 = starke Verdnderungen) wurde jedem der Parameter zugeordnet.

Es wurde wiederum die statistische Signifikanz zwischen arthritischen Kontrollratten und behandelten Ratten unter Einsatz des
Students-t-Tests bestimmt. Die Ergebnisse dieses Tests mit reprisentativen Verbindungen der Erfindung sind in Tabelle Ill
aufgefiihrt,
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Tabelle Il

Inhibierung der induzierten Gelenksdegenerierung

Verbindung tagl. Anzah Rontgenpunkte
Dosis Tiere Erosionen Knorpel-
mg/kg raum

Arthritische Kontrollwerte (historisch) - 9668 312 3,27

2-(4-Chiorphenyl)-3-hydroxy-6-

iod-4-chinolincarbonsiure 50 15 1,86* 2,29*

§-Chlor-2-{4-Chlor-phenyl)-3-

hydroxy-4-chinolincarbonsiure £0 8 117* 1,67*%

2-(1,1"-Bipheiyl)-4-yl-3-hydroxy-4-

chinolincarbonséure 12,5 15 2,07* 1,67*

2-{4-Chlorphenyl)-3-hydroxy-4-

chinolincarbonsiure 50 17 1,53* 1,94*

2-[1,1-Biphenyl)-4-yl-6-brom-3-

hydroxy-4-chinolincarbonsiure 12,56 17 1,64* 2,16*

3-Hydroxy-2-(4-iod-phenhyl)-4-

chinolincarbonsiure 50 15 1,57* 2,00*

3-(Acetyloxy)-2-{1,1-biphenyl}-

4-yl-4-chinolincarbonsiure 12,5 14 1,64* 1,64*

3-Hydroxy-6-methyl-2-[1,1"-biphenyl}-

4-vl-4-chinolincarbonséure 12,56 17 2,03* 1,37*

6,8-Dichlor-3-hydroxy-2-[1,1'-biphenyl)-

4-yl-4-chinolincarbonsiure 12,5 13 2,46% 2,38*

3-Hydroxy-8-methyl-2-[1,1-biphenyl}-

4-yl-4-chinolincarbonséure 50 12 1,95* 2,32*

6-Fluor-3-hydroxy-2-[1,1"-biphenyl]-

4-yl-4-chinolincarbonséure 3,13 16 1,94* 2,13

2-(3,4-Dichlorpheny!)-3-hydraxy-6-

methyl-4-chinolincarbonséure 50 14 2,29* 2,21*

2-(4-Chlorphenyl)-6-fluor-3-hydroxy-

4-chinolincarbonsiure 25 13 1,21* 1,42*

3-(Acetyloxy}-2-[1,1’-biphenyl]-4-

yl-6-brom-4-chinolincarbonsiure 6,25 17 1,71* 2,06*

6-Fluor-2-(2"-fluor-[1,1"-biphenyi]-4-

yl})-3-hydroxy-4-chinolincarbonsiure 6,25 17 2,53* 1,53*

6-Brom-2-(4-chlorphenyl)-3-hydroxy-

4-chinolincarbonsiure 50 14 2,19* 1,69*

6,8-Dichlor-2-{4-chlorphenyl)-3-

hydroxy-4-chinolincarbonséure 50 12 2,17* 1,75*%

2-(4-Chlorphenyl)-3-hydroxy-6-

methyl-4-chinolincarbonséure 50 14 2,07* 1,43*

6-Brom-3-hydroxy-2-(4-iodphenyl)-

4-chinolincarbonsiure 50 14 2,07* 1,86*

6-Fluor-2-{4-fluor-phenyl)-3-

hydroxy-4-chinolincarbonsiure 25 17 2,6* 2,8*

6-Brom-3-hydroxy-2-(4'-methoxy(1,1'- :

biphenyl]-4-yl)-4-chinolincarbonsiure 50 17 1,65* 1,59*

6-Brom-2-(4-fluor-phenyl)-3-

hydroxy-4-chinolincarbonséure 50 12 2,17* 2,42

2-(2,4-Difluorpheny!)-6-fluor-3-

hydroxy-4-chinolincarbonsiure 50 14 2,5* 1,79+
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Tabelle Il {Fortsetzung)

Verbindung tagl. Anzahl Réntgenpunkte
Dosis Tiere Erosionen K..orpel-
mg/kg raum
6-Brom-2-(2,4-difluor-phenyl)-3-
hydroxy-4-chinolincarbonséure - 50 15 1,0* 1,67*
6-Chlor-3-hydroxy-2-(4’-methoxy{1,1'-
biphenyl]-4-yl)-4-chinolincarbonsiure 50 15 1,67* 0,60*
6-Fluor-3-hydroxy-2-(4"-methoxy(1,1'-
biphenyl]-4-yl)-4-chinolincarbonsaure 25 17 2,2% 0,89

" Statistisch signifikante Suppression des arthritischen Pfotendurchmessers relativ zu den arthritischen Kontrotlwerten.
p = kleiner 0,05 geman Students-t-Test

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kénnen oral verabreicht werden zur Behandlung von Arthrtitis, beispielsweise mit einem
inerten Verdiinnungsmittel oder mit einem assimilierbaren geeigneten Tragerstoff, oder sie kénnen in harte oder weiche
Hiiilkapseln eingebracht werden oder direkt in Nahrungsmittel oder die Diat eingebracht werden. Fiir die orale therapeutische
Verabreichung kénnen diese aktiven Verbindungen mit Excipienten verarbeitet werden und in Form von Tabletten, Kapseln,
Elixieren, Suspensionen, Sirupi und dhnlichem verwendet werden. Derartige Zusammensetzungen und Praparationen sollten
wenigstens 0,1% der aktiven Verbindung enthalten. Der Prozentsatz der aktiven Verbindungen in diesen Zusammensetzungen
kann natiirlich variieren und liegt iiblicherweise zwischen etwa 2 und etwa 60 Masseanteilen in % pro Dosiseinheit. Die Menge an
aktiver Verbindung in derartigen therapeutisch niitzlichen Zusammensetzungen ist o 2u bemessen, daR man eine geeignete
Dosierung erhélt. Bevorzugte Zusammensetzungen der Erfindung werden hergestellt, daB eine orale Dosiseinheit zwischen
etwa 50 und 250 mg aktive Verbindung enthalt.

Die Tabletten, Kapseln und dhnliches kénnen auch enthalten: ein Bindemittel wie Tragcanthgummi, Akaziengummi, Maisstarke
oder Gelatine; Excipienten wie Dicalciumphosphat; ein Verteilungsmittel wie Maisstérke, Kartoffelstarke oder Algininsiure; ein
Gleitmittel wie Magnesiumstearat; und zin SiiBungsmittel wie Saccharase, Lactose oder Saccharin.

Falls es sich bei der Dosierungsform um eine Kapsel handelt, kann diese zusitzlich zu den oben genannten Stoffen einen
flissigen Tréger, wie es ein fettes Ol ist, enthalten.

Es kénnen weitere Materialien als Uberziige oder zur anderweitigen Modifzierung der physikalischen Form der Dosiseinheit
vorhanden sein. Beispielsweise kdnnen Tabletten mit Schellack, Zucker oder beiden liberzogen sein. Ein Sirup oder Elixier kann
zusétzlich zum aktiven Bestandteil Saccharose als SiiRungsmittel, Methyl- und Propylparabenz als Schutzmittel, ein Farb- und
Geschmacksstoff wie Cherry- oder Orangengeschmack enthalten.

Die aktiven Verbindungen kénnen auch parenteral verabreicht werden. Lésungen oder Suspensionen dieser aktiven
Verbindungen kdnnen mit Wasser hergestellt werden, geeigneterweise vermischt mit einem oberflachenaktiven Mittel wie
Hydroxypropylcellulose. Dispersionen kdnnen auch in Glycerol, flissigen Polyethylenglycolen und Gemischen dieser in Olen
hergestellt werden. Unter normalen Lager- und Verbrauchsbedingungen enthalten diese Praparationen ein Schutzmittel, um das
Wachstum von Mikroorganismen zu verhindern.

Zu pharmazeutischen Formen, die fiir den Injektionsgebrauch geeignet sind, gehoren sterile wikrige Suspensionen oder
Dispersionen. In allen Fallen muB die Form steril sein und mu soweit flissig sein, daB eine leichte Injizierbarkeit mit der
Injektionsnadel vorhanden ist, Sie muR stabil unter den Herstellungs- und Lagerungsbedingungen sein und muf gegen die
kontaminierende Wirkung von Mikroorganismen wie Bakterien und Pilze geschiitzt sein. Der Trager kann ein Losungsmittel oder
ein Dispersionsmedium sein, das beispielsweise Wasser, Ethanol, Polyol (z.B. Glyceral, Propylenglycol und fliissiges
Polyethylenglycol) geeignete Mischungen davon und pflanzliche Ole enthiit.

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele niher erlautert.

Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1

2-(4-Chlorphenyl}-3-hydroxy-6-iod-4-chinolincarbonsaure

Diese Verbindung wurde nach dem Verfahren von Marshall und Blanchard, J. Pharmacol.,, 95,. 185 (1949) hergestelit.
Schmelzpunkt 199,5-200°C.

Die Verbindungen der Beispiele 2-12, die unten aufgefihrt sind, wurden nach dem gleichen Verfahren hergestellit,

Beispiel Name Schmelzpunkt°C
2 6-Chlor-2-(4-chlorphenyl)-3-hydroxy-4-chinolincarbonsiure 212-214
3 2-[1,1"-Biphenyl)-4-yl-3-hydroxy-4-chinolincarbonsiure 196-201
4 2-(4-Chlorphenyl)3-hydroxy-4-chinolincarbonsiure 211-212
5 2-(1,1-Biphenyl}4-yl-6-brom-3-hydroxy-4-chinolincarbonséure 225
6 3-Hydroxy-6-methyl-2-(4-methylphenyl)-4-chinolincarbonséure 155-157
7 2-(4-Bromphenyl)-3-hydroxy-6-iod-4-chinolincarbonsiure 214,5-215,5
8 2-{4-Bromphenyl}-3-hydroxy-4-chinolincarbonsiure 248-249
9 3-Hydroxy-6-iod-2-(4-iodphenyl)-4-chinolincarbonsiure 228-230

10 6-Brom-2-(4-bromphenyl)-3-hydroxy-4-chinolincarbonsiure 216-217
1 6,8-Dibrom-2-(4-brompheny!)-3-hydroxy-4-chinolincarbonsiure 212-213

12 3-Hydroxy-2-{4-iodphenyl)-4-chinolincarbonsiure 253-255
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Beispiel 13

3-(Acetyloxy)-2-(1,1"-biphenyl}-4-yl-4-chinolincaibonséure

Eine Portion von 10,4g 2-[1,1'-Biphenyl]-4-yl-3-hydroxy-4-chinolincarbonsdure wurde mit 50 ml Essigsdureanhydrid und

20 Tropfen konzentrierter Schwefelsiure behandelt. Das Gemisch wurde eine halbe Stunde auf einern Dampfbad unter
gelegentlichem Umriihren erhitzt, anschlieBend in 300 ml Eiswasser gegossen, geriihrt und mit Natriumcarbonatlésung
behandelt, bis es schwach sauer war. Der Feststoff wurde gesammelt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus 400 ml Ethanol
umbkristallisiert, wobei man 6,0g des gewiinschten Produktes als gelborangen Feststoff (Kristalle) mit einem Schmelzpunkt van
199 bis 200°C erhielt.

Beispiel 14

2-(1,1'-Biphenyl]-4-yl-6-fluor-3-({1-Oxohexyl)oxy]-4-chinolincarbonséure

Zine Suspension von 3,59¢ 6-Fluor-3-hydroxy-2-{1,1’-biphenyl)-4- chinolincarbons&ure in 17 ml Hexansiureanhydrid wurde mit
6 Tropfen Schwefelsiure versetzt. Das Gemisch wurde gerthrt {iber Kopf} und auf hundert Grad erhitzt. Dies erfolgte im
Dampfbad tiber drei Stunden. Das Gemisch wurde abgekiihlt und iber 100g Eis gegossen. Die walirige Suspension wurde mit
5N NaOH auf pH7 neutralisiert. Nach Rihren Giber 15 Minuten wurde der Ester aus der wARrigen Phase mit Ethylacetat (200 ml)
extrahiert. Der organische Extrakt wurde mit Salzlésung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und dann auf
anndhernd 25 ml aufconzentriert. Der erhaltene kristalline Feststoff wurde gesammelt, mit kaltem Ethylacetat gewaschen und an
der Luft getrocknet, wobei man 2,2g des gewiinschten Produktes erhialt, Schmelzpunkt 179-206°C.

Beispiel 15

2-[1,1-Biphenyl]-4-yl-6-fluor-3-{{1-oxchexyl)oxy]-4-chinolincarbonsiure

Eine Suspension von 3,599 6-Fluor-3-hydroxy-2-{1,1'-biphenyl)-4-chinolincarbonséure in 17ml! Valeriansdureanhydrid wurde
mit 6 Tropfen Schwefelsdure versetzt. Das Gemisch wurde geriihrt (iber Kopf) und auf 100°C (iber 3 Stunden auf einem
Dampfbad erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde abgekiihlt und Giber 100g Eis gegossen. Die warige Suspension wurde mit
5N NaOH auf einen pH-Wert von 7 neutralisiert. Nach Rithren Giber 15 Minuten wurde der Ester aus der waRrigen Phase mit
200 ml Ethylacetat extrahiert. Der organische Extrakt wurde mit Salzlosung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und im AnschluB daran auf anndhernd 25m) aufkonzentriert. Der erhaltene kristalline Feststoff wurde gesammelt, mit
kaltem Ethylacetat gewaschen und an der Luft getrocknet, wabei man 3,0g des gewiinschten Produktes erhielt. Schmelzpunkt
214-217°C.

Beispiel 16

2-(1,1"-Biphenyl|-4-yl-3-(2,2-dimethyl-1-oxopropoxy)}-6-fluor-4-chinolincarbonsiure

Eine Suspension von 3,59¢ 6-Fluor-3-hydroxy-2-{1,1’-biphenyl)-4-chinolincarborisdure in 17 ml
Trimethylacetessigsdureanhydrid wurde mit 6 Tropfen Schwefelsiure versetzt. Das Gemisch wurde geriihrt ((iber Kopf) und auf
100°C drei Stunden erhitzt (im Dampfbad). Das Reaktionsgemisch wurde abgekihlt und iiber 100g Eis gegossen. Die wilrige
Suspension wurde mit 5N NaOH auf pH7 neutralisiert. Nach dem Rihren Giber 15 Minuten viurde der Ester aus der wéRrigen
Phase mit Ethylacetat (200 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Salzlésung gewaschen, iber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und im Anschiu® daran auf annidhernd 15ml aufkonzentriert. Der erhaltene kristalline Feststoff wurde
gesammelt, mit kaltem Ethylacetat gewaschen und an der Luft getrocknet, um 2,89 des g2wiinsciten Produkies zu erhalten,
Schmelzpunkt 215-217°C.

Beispiel 17

2-[1,1°-Biphenyl]-4-yl-3-(2-methyl-1-oxopropoxy)-6-fluor-4-chinolincarbonséure

Eine Suspension von 2,5g 6-Fluor-3-hydroxy-2-(1,1-biphenyl})-4-chinolincarbonsdure in 20 ml Isobuttersiureanhydrid wurde mit
6 Tropfen Schwefelsaure versetzt. Das Gemisch wurde gerihrt ((iber Kopf) und auf 100°C drei Stunden erhitzt {im Dampfbad).
Das Reaktionsgemisch wurde abgekiihlt und tiber 100g Eis gegossen. Die wilrige Suspension wurde mit 5N NaOH auf pH7
neutralisiert. Nach Riihren Gber 15 Minuten wurde der Ester aus der wifirigen Phase mit Ethylacetat (260 ml) extrahiert. Der
organische Extrakt wurde mit Salzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im AnschluR daran auf
anndhernd 15ml aufkonzentriert. Der erhaltene kristalline Feststoff wurde gesammelt, mit kaltem Ethylacetat gewaschen und an
der Luft getrocknet, wobei man 0,7 g des gewiinschten Produktes erhielt, Schmelzpunkt 201-204°C.

Beispie! 18

2-[1,1'Biphenyl]-4-yl-3-(1-oxobutoxy)-4-chinolincarbonséure

Eine Suspension von 3,0g 3-Hydroxy-2-(1,1"-biphenyl}-chinolincarbonsiure in 15ml Buttersdureanhydrid wurde mit 6 Tropfen
Schwefelsadure versetzt. Das Gemisch wurde geriihrt {iber Kopf) und auf 100°C drei Stunden (im Dampfbad) erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wurde abgekiihlt und der erhaltene kristalline Feststoff gesammelt, mitkaltem Ethylacetat gewaschenund an
der Luft getrocknet, um 2,0g des gewlinschten Produktes zu erhaiten, Schmelzpunkt 195-196°C.

Beispie! 19

3-Hydroxy-6-methyl-2-[1,1'-biphenyl]-4-yl-4-chinolincarbonsiure

Ein Gemisch von 30g 5-Methyl-2,3-indolindion in 200 m| Wasser und 30,6 g Natriumhydroxid in 100ml Wasser wurde mit einer
Lésung von 47,4g Acetoxyacetylbiphenyl in 500 ml Ethanol umgesetzt. Das Gemisch wurde 3 Stunden arn Rickflull gehalten
und anschlieRend wurden 250 ml Ethanol durch Destillation entfernt. Es wurde zine 500 m|-Portion Wasser hinzugesetzt, das
Gemisch gertihrt, auf Zimmertemperatur abgekihlt und Gber Diatomeenerde filtriert. Das Filtrat wurde mit 60ml konzentrierter
Salzsdure und 20 ml Eisessig sauer gemacht. Der erhaltene Feststoff wurde gesammelt, in verdiinntem Ammoniak
aufgenommen und der unlésliche Teil gesammelt. Dieser Feststoff wurde in 7,4 N Ammoniak geldst, filtrizrt und mit Eisessig
gefélit. Dabei erhielt man 32,0g des gewtinschten Produktes, Schmelzpunkt 236-238°C.
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Baispiel 20
5,8-Dichlor-3-hydroxy-2-[1,1"-biphenyl]-4-yl-4-chinolincarbonséure

Eine Suspension von 21g 5,7-Dichlor-2,3-indolindion in 120 ml Wasser wurde mit einer ausreichenden Menge von einer Lésung
aus 16,6g Natriumhydroxid in 66 m| Wasser behandelt, um zu einer .sung zu gelangen, Eine warme Loésung von 25,49
Acetoxyacetylbipheny! in 350ml Ethanol wurde hinzugegeben, gefolgt von dem Rest der alkalischen Lésung. Das Gemisch
wurde 2 Stunden am RickflvR gehalten. Wahrend der letzten halben Stunde wurden 50 ml Ethanol abdestilliert. Eine 300m|
Portion Wascer wurde hinzugegeben, das Gemisch geriihrt, abgekithit und durch Diatomeenerde fiitriert. Der Feststoff wurde in
1500m| Wasser, die 100ml 10N Natriumhydroxid enthielten, aufgenommen, filtriert und das Filtrat mit 32 ml konzentrierter
Salzsdure und 16 ml Essigsaure (Eisessig) behandelt. Der erhaltene Feststoff wurde in 400 ml heifier Cellosolve geldst, filtriert
und mit Wasser gefallt, wobei man 18,59 des gewiinschten Produktes erhielt, Schmelzpunkt 215-217°C.

Belispiel 21
3-Hydroxy-8-methyl-2-[1,1'-Biphenyl)-4-yl-4-chinolincarbonsiure

Eine Suspension von 16,1g 7-Methyl-2,3-indolindion in 120 m| Was ser wurde mit einer ausreichenden Menge ein rLésung aus
18,6g Natriumhydroxid in 55 m| Wasser behandelt, um zu einer Lésung zu gelangen. Eine warme Lésung von 25,4¢g
Acetoxyacetylbipher.yl in 350 ml Ethano! wurde hinzugegeben, gefolgt van dem Ausgleich an Alkalilosung. Das Gemisch wurde
27/2 Stundenam RiickfluB gehalten. Wihrend der letzten halben Stunde wurden 50 ml Ethanol abdestilliert. Eine 300-ml-Portion
Wasser wurde hinzugegeben, das Gemisch geriihrt, abgekiihit und filtriert durch Diatomeenerde. Das Filtrat wurde mit 34ml
konzentrierter Salzsdure behandeli und mit 12ml Eisessig. Der erhaltene Feststoff wurce gesammelt und umkristallisiert aus
Ethanol/Wasser, wobei man 13,69 das gewiinschten Produktes erhielt, Schmelzpunkt 178-160°C.

Beispiel 22
6-Fluor-3-hydroxy-2-[1,1"-biphenyl]-4-yl-4-chinclincarbonsiure

Eine Suspensionvon 6,69 5-Fluor-2,3-indolin:iion in 48 ml Wasser wurde mit einer ausreichenden Menge einer Losung aus 6,62 g
Natriumhydroxid in 22 m| Wasser behandelt, urn eine Losung zu erhalten. Eine warme Lésungvon 10,17 g Acetoxyacetylbipheny!
in 80ml Ethano! wurde hinzugegeben, gefolgt von dem Ausgleich an Alkalilésung. Das Gemisch wurde 3 Stunden am RiickfluR
gehalten. Wihrend der letzten halben Stunde wurden 100 ml Ethanol abdestilliert. Eine 103-ml-Portion Wasser wurde
hinzugegeben, das Gemisch geriihrt, abgekiihit und durch Diatomeenerde filtriert. Das Filtrat wurde mit 13,6 m! konzentrierter
Salzsilre behandelt und mit 4,39 ml Eisessig und 30 Minuten geriihrt. Der erhaltene Niederschlag wurde gesammelt une in
400ml Ethanol erhitzt. Der Feststoff wurde gesammelt, mit Wasser gewaschen und mitEthanol. Nach dem Trocknen erhielt man
11,2g des gewlinschten Produktes, Schmelzpunkt 252-254°C.

Beispiel 23
2-(3,4-Dichlorphenyl)-3-hydroxy-6-msthyl-4-chinolincarbonsiure

Eine Suspension von 16,1g 5-Methyl-2,3-indolindion in 120 m| Wasser wurde mit einer ausreichenden Menge einer Lésung aus
16g Natriumhydroxid in 60ml Wasser behandelt, um eine Lésung zu erhalten. Eine warme Lésung von 24,7 g 3,4-Dichlor-2-
hydroxyacetophenanacetat wurde in 250 ml Ethanol hinzugegeben, gefolgt von dem Ausgleich an Alkalilosung. Das Gemisch
wurde drei Stunden am RiickfluR gehalten und 75ml Alkohol abdestiiliert. Das Ciemisch wurde abgekiihlt, mit 300 ml Wasser
behandelt, gerithrt und durch Diatomeenerde filtriert. Das Filtrat wurde mit 33 m! konzentrierter Salzsaure und 12ml Eisessig
sauer gemacht, drei Stunden gekihit und der erhaltene Feststoff gesammelt. Dieser Feststoff wurde in 800 m| siedender
Methylcellulose gelost, mit Tierkohle versetzt, und filtriert und gekiihlt. Dieser Feststoffwurde gesammelt, wobei man 10,2g des
gewiinschten Produktes erhielt, Schmelzpu:ikt 250°C {Zers.).

Nach denin den Beispielen 13 bis 23 allgemein beschriehenen Verfahrenswsisen wurden die in der folgenden Tabelle IV
aufgefiihrten Beispiele 24 bis 56 abgearbcitet. :

Tabelle IV
Beispiel 2,3-Indolindion Acetylderivat Produkt Smp.°C
24 6-Fluor- 4-Chlor-2-hydroxyacetophenon, 2-(4-Chlorphenyl)-6-fluor-3-hydroxy-4-  210-212
Acetat chinolincarbonséaure
25 6-Brom- Acetoxyacetylbiphenyl 3-(Acetyloxy}-2-[1,1"-biphenyl]-4-y|-6- 271-275
brom-4-chinolincarbonsiure
26 6-Fluor- 4-(2"-Fluorphenyl)-phenacylacetat 6-Fluor-2-{2’-fluor{1,1"-biphenyl]-4-yl)-3-  212-214
hydroxy-4-chinolincarbonsiure
27 §-Brom- 4-Chlor-2-hydroxyacetoph 'non, 6-Brom-2-(4-chlorphenyl)-3-hydroxy-4-  201-203
Acetat chinolincarbonsaure
28 6,8-Dichlor- 4-Chlor-2-hydroxyacetophenon, 6,8-Dichlor-2-(4-chlorphenyl)-3-hydroxy- 214-216
Acetat 4-chinolincarbonsdure
29 6-Methy!- 4-Chlor-2-hydroxyacetophenon, 2-(4-Chlorphenyl)-3-hydroxy-6-methyl-  247-248
Acetat 4-chinolincarbonséure
30 6-Brom- 4-lod-2-hydroxyacetophenon, Acetat  6-Brom-3-hydroxy-2-(4-iodpheny|)-4- 242-248
chinolincarbonsiure
31 6-Fluor- 4-Fluor-2-hydroxyacetophenon, 8-Fluar-2-(4-fluorphenyl)-3-hydroxy-4- 220-224

Acetat

chinolincarbonsiure




Tabelle IV (Fortsetzung)
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Beispiel 2,3-Indolindion Acetylderivat Produkt Smp.°C
32 6-Brom- 4-(4'-Methoxyphenyl)-propiophenon  6-Brom-3-hydrox /-2-(4'-methoxy-[1,1"-  245-247
- biphenyl}-4-yl)-4-chinolincarbonsaure
33 6-Brom- 4-Fluor-2-hydroxyacetophenon, 6-Brom-2-(4-fluorphenyl)-3-hydroxy-4- 195-197

Acetat chinolincarbonsaure
34 6-Fluor- 2,4-Difluor-2-hydroxy-acetophenon,  2-(2,4-Difluorphenyl)-6-fluor-3-hyc uxy- 207-208
Acetat 4-chinolincarbonsiure
35 6-Brom- 2,4-Difluor-2-hydroxy-acetophenon,  6-Brom-2-(2,4-difluorphenyt!)-3-hydroxy- 208-209
Acetat 4-chinolincarbonsiure
36 6-Chlor- 4-(4'-Methoxyphenyl)-propiophenon  3-Chlor-3-hydroxy-2-(4’-methoxy-[1,1-  215-218
biphenyl]-4-yl}-4-chinalincarbonsaure
37 6-Fluor- 4-(4'-Methoxyphenyl)-propiophenon  6-Fluor-3-hydroxy-2-(4"-methoxy-[1,1-  253-255
biphenyl]-4-yl)-4-chinolincarLonsaure
38 6,8-Dichlor- 3,4-Dichlor-2-hydroxy:acetophonon, 6,8-Dichlor-2-(3,4-dichlorphenyl)-3- 264-266
Acetat hydroxy-4-chinolincarbonsédure
39 6,8-Dichlor- 4-lod-2-hydroxyacetophenon, Acetat  6,8-Dichlor-3-hydroxy-2-(4-iod-phenyl)-  270-272
4-chinolincarbonséure
40 6-Fluor- 2-(Acetyloxy)-1-(4-phenoxyphenyl)  6-Fluor-3-hydroxy-2-(4-phenoxyphenyl)- 201-203
ethanon 4-chinolincarbonsaure
1 unsubstituiert 2-(Acetyloxy)-1-(4-phenoxyphenyl) 3-Hydroxy-2-(4-phenoxyphenyl)-4- 200--201
ethanon chinolincarbonsaure
42 6-Methyl- 2-(Acetyloxy)-1-(4-phenoxyphenyl) 3-Hydroxy-6-methy!-2-(4- 187-198
ethanon phenoxyphenyl)-4-chinolincarbonsaure
43 6-Brom- 2-{Acetyloxy)-1-(4-phenoxyphenyl) 6-Brom-3-hydroxy-2- (4-phenoxyphenyl)- 264-267
ethanon 4-chinolincarbonsaure
44 6-Fluor- 2-{Acetyloxy)-1-{4-(phenylmethyl) 6-Fluor-2-iiydroxy-2-{4-(phenyl-methyl)  194-196
phenyl]-ethanon phenyi}-4-chinolincarbonséiure
45 6-Fluor- 2-(Acetyloxy)-1-{4-(phenylthio) 6-Fluor-3-hydroxy-2-[4-(phenylthio) 196-198
phenyl]-ethanon phenyl]-4-chinolincarbonsaure
46 6-Brom- 2-(Acetyloxy)-1-[4-(phenyithio) 6-Brom-3-hydroxy-2-(4-phenylthio} 182-184
phenyl]-ethanon phenyl]-4-chinolincarbonséaure
47 6-Fluor- 2-(Acetyloxy-1-[4-(1,1-dimethylethyl)  2-{4-{1,1-Dimethylethyl)phenyl}-6-fluor-  206-207
phenyl]-ethanon 3-hydroxy-4-chinolincarbonsaure
48 unsubstituiert 2-{Acetyloxy)-1-[4-(phenylmethyl) 3-Hydroxy-2-[4-(phenylmethyl}-phenyl}- 187-189
phenylj-ethanon 4-chinolincarbons&ure
49 unsubstituiert 2-(Acetyloxy)-1-[4-(2,4- 2-14-(2,4-Dichlorphenoxy)phenyl]-3- 201-203
dichlorphenoxy)phenyl]-ethanon hydroxy-4-chinolincarbonsaure
50 6-Fluor- 2-(Acetyloxy)-1-[4-(2,4- 2-[4-(2,4-Dichlorphenoxy)phenyl}-6-fluor- 196-199
dichlorphenoxy)phenyl]-ethanon 3-hydraxy-4-chinolincarbonséure
51 6-Brom- 2-(Acetyloxy)-1-[4-(phenylmethyl) 6-Brom-3-hydroxy-2-[4-(phenylmethyl)  192-194
phenyl]-ethanon phenyl}-4-chinolincarbonséaure
52 6-Brom- 2-(Acetyloxy)-1-[4-(2,4- 6-Brom-2-(4-(2,4-dichlorphenoxy) 190-192

dichlorphenoxy)phenyl}-ethanon

phenyl]-3-hydroxy-4-chinolincarbonsaure
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