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Patentanspriiche:

1. Ein Chinolinderivat der Formel |

Ra
_? N R

| : Rz Z |
R O\A/X RS’

dadurch gekennzeichnet, daR R' Wasserstoff, (1-8 C)Alkyl, (3-8 C)Cycloalkyl, Phenyl oder
substituiertes (1-4 C)Alkyl ist, wobei letzteres einen oder mehr Fluorsub:stituenten enthilt oder
ginen (3-8C)Cycloalkyl-, Hydroxy-, (1-4C)Alkoxy- oder Phenylsubstituenten tragt; daf} R?
Wassarstoff, (1-8 C)Alkyl, (3-8C)Cycloalkyl, (3-8 C)Cycloalkyl-{1-1-4 C)alkyl, Carboxy,
(1-4C)Alkoxycarbonyl, Cyano, Nitro, Phenyi oder Phenyl(1-4 C)alkyl ist; daB R®und R*
voneinander unabhingig ausgewahit werden aus Wasserstoff, (1-4 C)Alkyl, (1-4 C)Alkoxy,
Fluor(1-4C)alkoxy, Halogeno, Hydroxy, Trifluormethyl, Cyano, Nitro, Amino, (1-
4C)Alkanoylamino, Alkylaminn und Dialkylamino mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Rialkylamino-
alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, (1-4C)Alkanoyl, Carbamoyl, N-Alkylcarbamoy! und Di-(N-
alkyl)carbomayo! mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen, Carboxy, (1-4C)Alkoxycarbonyl, {1~

6 C)Alkylthio, {1-6 C)Alkylsulphinyl, (1-6 C)Alkylsulphonyl und substituiertem (15 C)Alkyl, wobei
letzteres ainen Amino-, Hydroxy- oder (1-4C)Alkoxy-Substituenten trigt; oder daf R* und R*
zusammen (1-4C)Alkylendioxy bilden, das an die benachbarten Kohlenstoffatome des
Benzenanteils der Formel | gebunden ist; daf Ra und R® voneinander unabhéngig ausgewahit
warden aus Wasserstoff, (1-4 C)Alkyl, (1-4 C)Alkoxy, Halogeno, Trifluormethyl, Cyano und Nitio;
dafl A Methylen ist; da® X Phenylen ist, das wahlweise einen Substituenten tragt, der ausgewahit
ist aus (1-4 C)Alky!, (1-4C)Alkoxy, Halogeno, Trifluormethyl, Cyano und Nitro, oder dal} X eine
direkte Bindung zwiscnen der benachbarten Phenylgruppe und dem Anteil Aist; da Z 1h-
Tetrazol-5-yl, -CO-NH-(1H-Tetrazol-5-yl) oder eine Gruppe der Formel -CO- OR® oder -
CO-NH-S0,-R’ ist, worin R® Wasserstoff oder ein nichtgiftiger, biologisch abbaubarer Riickstand
gines physiologisch akzeptablen Alkohols oder Phenols ist, und worin R’ (1-6 C)Alkyl, {3
8C)Cycloalky! oder Phenylist; und, dadurch gekennzelchnet, daf? jeder der besagten Phenylanteile
nicht substituiert sein oder einen oder mehrere Substituenten tragen kann, die voneinander
unabhingig ausgewahlt werden aus (1-4 C)Alkyl, (1-4C)Alkoxy, Halogeno, Cyano und
Trifluormethyl; oder ein nichtgiftiges Salz davon; jedoch nicht Methyl 2-{(3-
Methoxycarbonylchinolin-4-vloxy)-methyl]benzoat.

2. Eine Verbindung wie in Patentanspruch 1 beansprucht, dadurch gekennzeichnet, dafl R
Wasserstoff, Mathyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, Pentyl, Hexyl, Cyclopropyl,
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, Fluormethyl, Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, Pentafluorethyl,
Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, 2-Hydroxyethyl, Cyclopropylmethyl, Cyclopentylmethyl,
Cyclohexylmethyl, 2-Methoxyethyl, 2-Ethoxyethyl, Benzyl, 1-Phenylethyl oder 2-Phenylethyl ist;
daf R? Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, Pentyl, Hexyl, Cyclopropyl,
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopropylmethyl, Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, 2-
Cyclopentyl-ethyl, Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Cyano, Nitro,
Phenyl, Benzyl, 1-Phenylethyl oder 2-Phenylethylist; daB R* und R* voneinander unabhéngig
ausgewihlt werden aus Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Trifluormethoxy, 2-
Fluorethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, 3,3,3-Trifluorpropoxy, Fluoro, Chloro, Bromo, Jodo, Hydroxy,
Trifluormethyl, Cyano, Nitro, Amino, Formamido, Acetamido, Propanamido, Methylamino,
Ethylamino, Butylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Dipropylamino, Dimethylaminomethyl,
2-(Dimethylamino)ethyl, 2-(Diethylamino)ethyl, 3-(Diethylamino)propyl, Formyl, Acetyl, Butyryl,
Carbamoyl, N-Methylcarbamoyl, N-Ethylcarbamoyl, N,N-Dimethlycarbamoyl, N,N-
Diethylcarbaomoy!, Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Maethylthio,
Ethylthio, Butylthio, Methylsulphinyl, Ethyisulphinyl, Butylsulphinyl, Methylsulphonyl,
Ethylsulphonyl, Butylsulphony!, Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, 2-Hydroxyethyl, Aminoethyl,
2-Aminoethyl, 2-Methoxyethyl und 2-Ethoxyethyl; oder daf} R3 und R?* zusammen Methylendioxy
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odor Ethylendioxy bilden, das an die benachbarten Kohlenstoffatome des Benzenanteils der
Formel | gebunden ist,; daB Ra und R® vonelnander unahhiinglg ausgewdhlit werden aus
Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluoro, Chloro, Bromo, Jodo, Trifluormethyl, Cyano
und Nitro; daR X Phenylen ist, das wahlweisc einen Substituenten triigt, der ausgewdhlt wird aus
Maethyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluoro, Chloro, Bromo, Jodo, Trifluormothyl, Cyano und Nitro,
oder daB X eine direkte Bindur.g zwischen dor benachbarten Phenylgruppe und des Anteils A ist;
daB R® Wasserstoff odor ein von einem (1-6 C)Alkanol abgeleiteter Riickstand oder Phenol oder
Glycerol ist; und daB R” Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Pentyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl,
Cyclohexyl oder Phenyl ist, und dadurch gekennzeichnat, daf3 jeder der bosagten Phenylanteile
nicht substituiert sein oder cinen oder mehrere Substituenten tragen kann, die unabhéngig
voneinander ausgewihlt werden aus Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluoro, Chloro, Bromo,
Cyano und Trifluormethyl.

. Eine Verbindung, wie in Patentanspruch 1 beansprucht, dadurch gekennzeichnet, dai3 R
Wasserstoff, (1-8 C)Alkyl, (3-8C)Cycloalkyl, {3-8C)Cycloalkyl-(1-4C)alkyl, Phenyl oder Phenyl
(1-4Calkyl ist; daB R R* oder R® voneinander unabhiingig ausgewdahit werden aus Wasserstoff,
(1-4C)Alkyl, (1-4C)Alkoxy, Halogeno, Trifluormethyl, Cyano und Nitro; und dal3 Ra Wasserstoff
ist,

. Eine Verbindung, wie in Patentanspruch 1 beansprucht, dadurch gekennzeichnet, daR R? und R
voneinander unabhéingig ausgewahlt warden aus Wasserstoff, (1-4 C)Alkyl, (1-4C)Alkoxy,
Fluor(1-46)alkoxy, Halogeno, Trifluormethyl, Cyano, Nitro, Amir o, (1-4C)Alkanoylamino,
Alkylamino und Dialkylamino mit bis zu 6 Kohlonstoffatomen, Dialxylamino-alkyl mit zwischen 3
und 8 Kohlonstoffatomen, {1-4C)Alkanoyl, Carbamoyl, N Alkylcarbamoyl und Di-(N-
alkyl)carbamoy! mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen, Carboxy, (1-4 C)Alxoxycarbonyl, (1-6 C)Alkylthio,
(1-6C)Alkylsulphinyl, (1-6 C)Alky!sulphonyl und substituiertem (1-4C)Alkyl, wobei letzteres einen
Amino-, Hydroxy- oder {1-4 C)Alkoxy-Substituenten trigt oder dafy R?und R* zusammen (1-
4C)Alkylendiony bilden, das an die benachbarten Kohlenstoffatome des Benzenanteils der Formel
| gebunden ist; und da Ra Wasserstoff ist.

. Eine Verbindung der Formel la

3
R N Ql
4 | Py
R 0 | s zl

dadurch gekennzeichnet, da3 R', R?, R>und R* eina ihrer in einem der Patentanspriiche 1-4
definierten Bedeutungen habei, daR R® Wasserstoff ist und daR Z' Carboxy oder 1H-Tetrazol-5-y!
ist; zusammen mit den nichtgiftigen Salzen davon.

. Eine Verbindung, wie in einem der Patentanspriiche 1, 2 und 6 beansprucht, dadurch
gekennzeichnet, daR der Chinolinanteil zusammen mit den gebundenen Substituenten R',R? R®
und R, und wenn Ra vorhanden ist, ausgewdhit wird aus 2-Methylchinolin, 2-Ethylchinolin, 2-
Ethyl-6-methox:, .hinolin, 6,7-Dimethoxy-2-ethylchinolin, 2-Ethyl-5,6,7-trimethoxychinolin, 2-
Ethyl-6-hydroxychinolin, 2-Ethyl-6-methylthiochinolin, 2-Ethyl-7-hydroxymethyl-chinolin, 2-Ethyl-
6-(2-fluorethoxy)chinolin, 2-Ethyl-6-(2,2,2-trifluorethoxy)chinolin, 2-Ethyl-6-carboxamidochinolin,
2-Ethyl-6-fluorchinolin, 2-Ethyl-6-isopropoxychinolin und 6-Aminomethyl-2-ethylchinolii; und
daR der Substituent O.A.X- an der Position 4 des Chinolinringc gebunden ist.

. Eine Verbindung der Formel |, ausgewahlt aus:
2-Methyl-4-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methoxyl]chinolin;
2-Ethyl-4-[(2"-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methoxy]chinolin;
6,8-Dimethyl-2-ethyl-4-[(2'-{1H-tetrazol-5-yl)binhenyl-4-yl) methoxy]-chinolin;
2-Ethyl-3-methylthio-4-[(2"-(1H-tetrazol-6-yl)biphenyl-4-yl)methoxy]-chinolin;
2-Ethyl-7-hydroxymethyl-4-((2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methoxy]chinolin;
2-Ethy|-6-(2-f|uorethoxy)-4—[(2'-(1H-tetrazol-s-yl)biphenyl-4-y|)-methoxy]chinolin;
2-Ethy|-6-(2,2,2-trif|uorethoxy)-d-[(Z’-(1H-tetrazol-s-yl)biphenyl-4-yl)mothoxy]chinolin;
6-Carboxamido-2-ethyl-4-[{2'-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-yl)-methoxy]chinolin;

RS

N
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6-Cyano-2-ethyl-4-[(2'-{1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methoxy|-chinolin;
2-Ethy!-6-fluor-4-[(2-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylimethoxy]-chinolin;
2-Ethyl-6-isopropoxy-4-((2'-(1H-tetrazol-6-yl)biphenyl-4-ylimethoxy]-chinolin; und
6-Aminoethyl-2-ethyl-4-[(2-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methoxy]-chinolin;
und den nichtgiftigen Salzen davon.

8. Eine Verbindung der Formel |, ausgewdhit aus:
2-Mothyl-4-[(2'-(1H-totrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methoxylchinolin;
2-Ethyl-4-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methoxy]chinolin;
und 2-Ethyl-6-isopropoxy-4-[(2'-(1H-tetrazol-6-yl)biphenyl-4-yl)methoxy]-chinolin;
und die nichtgiftigen Salze davon.

9. Ein Salz, wie in einem der vorhergehenden Patentanspriiche beansprucht, das ausgewéhit wird
aus Salzen von Séuren, die physiologisch akzeptable Anionen bilden, und fiir jene Verbindungen
der Formell, die saure, Alkalimetall-, Erdalkalimetall-, Aluminium- und Ammoniumsalze sind, und
Salze von organischen Basen, die physiologisch akzeptable Anionen liefern.

10. EinVerfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel | oder eines nichtgiftigen Salzes davon,
die beansprucht in Patentanspriichen 1,5, 7 oder 8, ist folgendermalen charakterisiert:
(a) Bei jenen Verbindungen, in denen Z Carboxy ist, wird ein Carbonséurederivat der Formel Il

23 Ra ]
N R
/ Q?_ Q ]
Q‘f-
O\A/X Qg'

worin Q eine geschiitzte Carboxygruppe ist, ausgewdhlt aus {(1-6 C)Alkoxycarbonyl,
Phenoxycarbony!, Benzyloxycarbonyl und Carbamoyl, in Carboxy umgewandelt;

(b) Bei jenen Verbindungen der Formel i, dadurch gekennzeichnet, daB3 Z Tetrazolyl ist, wird eine
Varbindung der Formel ll|

1

Ra
3
SN
g i
2 /N}iz. '
A —N
RS'

worin L eine geeignete Schutzgruppe ist, die an ein Nitrogen des Tetrazolylanteils angelagert ist,
abgespalten.
(c) Ein Chinolon der Formel IV

dadurch gekennzeichnet, daf3 R etwas anderes als Wasserstoff ist, wird alkylisiert mit einer
Verbindung der Formel V
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Hal ,c.o.oaé’ v

dadurch gekennzelchnet, daB Hal. fiir eine geeignete Abgangsgruppe steht; oder
(d) Ein Halogenchinolin der Formel VII

. Ra
R\X/ < gl
l g2
% vl

dadurch gekennzeichnet, daB Y' eine Halogengruppe ist, wird in Roaktion gebracht mit einem
Alkohol der Formel VIli

RO~ X z

¥

Vi

VIl

anscnlieBend: Wenn eine Verbindung der Formel | gewiinscht wird, dadurch gekennzeichnat, daf}
Z 1H-Tetrazol-5-yl ist, wird eine Verbindung der Formel |, dadurch gekennzeichnet, dal Z eine
Gruppe der Formel -CO - OR® ist, in das entsprechende Nitril unter Standardbedingungen
umgewandelt, danach reagiert das Nitril mit einem Azid;

Wenn eine Verbindung der Formael | gewiinscht wird, dadurch gekennzeichnet, dafR Z eine Gruppe
der Formel =CO - NH - SO,R’ oder eine Gruppe der Formel ~CO - OR® ist, worin R® etwas anderes
als Wasserstoff ist, wird eine Carbonséure der Formel I, worin Z Carboxy ist (oder ein reaktives
Derivat der besagten Saure) in Reaktion gebracht miteinem Sulphonamid der Formel NH; - SO,R’
oder einer Hydroxyverbindung der FormelHO R®, oder einem Salz davon: Wenn ein nichtgiftiges
Salz einer Verbindung der Formel | gewiinscht wird, wird es erhalten durch Reaktion mit der
entsprechenden Séure oder Base, die ein physiologisch akzeptables lon liefert, oder nach jedem
anderen konventionellen salzbildenden Verfahren; und

wenn eine optisch aktive Form einer Verbindung der Formel | gewiinscht wird, wird eines der
vorgenannten Verfahren (a)-{d) durchgefihrt, wobei ein optisch aktives Ausgangsmaterial
eingesetzt wird, oder die Razemform einer Verbindung der Formel |, worin Z eine saure Gruppeist,
wird geldst durch Reaktion mit einer optisch aktiven Form einer geeigneten organischen Base mit
anschlieRender konventionaeller Abtrennung des diastereomeren Gemischs der somit erhaltenen
Salze und Fraisetzung der gewiinschten optisch aktiven Form der besagten Verbindung der Formel
| durch konventionelle Behandlung mit Sdure; und dadurch gekennzeichnet, dafd R', R%, R% R, RS,
R®, R’, Ra, A, X und Z eine der Bedeutungen haben, diein einem der Patentanspriiche 1-6 definiert
wurden, solange nicht etwas Anderes festgelegt wird.

Eine pharmazeutische Zubereitung, die eine Verbindung der Formel | oder |a umfaft, oder ein
nichtgiftiges Salz davon, wie beansprucht in einem der Patentanspriiche 1 bis 9, zusammen mit
einem pharmazeutisch akzeptablen Diluens oder Tréger.

Eine Verbindung der Formel II, dadurch gekennzelchnet, dai R', R?, R%, RY, R®, Ra, Aund X eine der
Bedeutungen haben, die in einem der Patentanspriiche 1-6 definiert wurden, und daf Q eine
geschiitzte Carboxygruppe ist, ausgewéhlt aus (1-6 C)Aikoxycarbonyl, Phenoxycarbonyl,
Benzyloxycarbonyl und Carbamoyl.

Eine Verbindung der Formel lll, dadurch gekennzelctinet, daR R', R?, R% R R% Ra,Aund Xeinoder
Bedsutungen haben, die in einem der Patentanspriiche 1-6 definiert wurden, und daf L eine
Schutzgruppe ist.
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Dieso Erfindung bezioht sich auf Stickstoffverbindungan, speziell auf neue Chinolinderivato mit pharmakologisch nitzlichen
Eigenschaften, dio wenigstens teilwoeiso einer oder mehrarer Wirkungen dor als Angiotensino bekannton Substanzon
entgegenwirken, insbesondere der als Angiotensin Il bekannten Substanzen (im folgenden als , Ali* boezeichnet). Die Erfindung
bezieht sich auch auf die Anwendung der pharmazeutischen Zubereitungaen der neuen Verbindungen boei der Behandlung von
Krankheiten oder medizinischen Beschwerden wie Hypertonlo, dokompansiorte Herzinsuffizianz und/oder
Hyparaldosteronismus bei Warmbliitern (einschlieBlich des Menschen) ebenso wie andore Krankheiten oder medizinische
Beschwaerden, bei denon das Rennin-Angiotensin-Aldosteron-System ein bedeutender vorursachendor Fattor ist. Dio Erfindung
beinhaltet auch Prozesse zur Herstellung der neuen Verbindungen, ihrer Verwendung beil der Behandlung der oben erwihnten
Krankheiten oder medizinischen Boschwerden sowie Prozesse zur Pro-uktion der neuon Pharmazoutika fiir die drztliche
Behandlung.

Die Angiotensine sind wesentliche Madiatoren des Renin-Angiotensin-Aldestoron-Systems, das die Homdostase und das
Fliissigkeits-/Elektrolyt-Gleichgewicht bei vielen Warmblitern (einschlieBlich des Menschen) kontrolliort. Das Angiotensin,
bekannt als All wird untor Mitwirkung des angiotensinumwandelnden Enzyms (ACE) aus Anglotensin | gebildet, das aus dem
Blutplasmaprotein Angiotensinogen unter Mitwirkung des Enzyms Rennin entsteht. All ist ein wirksames Spasmogen, spezioll
im GefidRsystem, und ist bekannt dafur, den vaskuldren Widerstand und den Blutdruck zu erhéhen. AuBerdem stimulieren dio
Angiotensine die Freisetzung von Aldosteron und bewirken so vaskuldren Blutstau und Hypertonie durch Natrium- und
Fliissigkeitsriickhaltemechanismen. Bis jotzt gab s eine Reihe verschiodener Horangehenswoise an pharmakologische Eingriffe
in das Ronnin-Angiotensin-Aldosteron-System zur therapeutischon Kontrolle von Blutdruck und/oder Fliissigkeits-/
elektrolytischem Gleichgewicht, was zum Beispiel die Hemmung dor Wirkungen des Rennin oder ACE einschlie8t. Jedoch bleibt
ein fortdauerndes Bediirfnis nach alternativen Herangehensweisen bestehen, vor allem auf Grund der Neber wirkungen und/
oder idiosynkratischen Reaktionen, die mit jeder besonderen therapeutischan Horangohenswaeise verbunden sind.

Einige substituierte Imidazole und Benzimidazole, die in dem Patont Nr.263310A 2 dor Europ#ischen Patontanwendung und
entsprechond im amerikanischen Patent Nr.4880804 beschrieben werden, sind bekannt dafiir, daB sie die Wirkungen des
Angiotensin I hemmen, dasselbe gilt fiir einige ersetzte Pyrrole, Pyrazole und Triazole, die in dem Patent Nr.323841A 2 der
Europiischen Patentanwendung beschrieben werden. Einige strukturverwandte Chinolinderivate, die im Patent Nr.348155A1
der Europiiischen Patentanwendung beschrieben werden, sind dafir bekannt. Antagonisten des L.eukotriene D4 2u sein.
Waitorhin wird eine strukturverwandte Verbindung, das Methyl 2-[(3-Methoxycarbonylchinolin-4-oxid)methyl]henzoat bei J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1972, 1803-8 erwdhnt, allerdings ohne Angabe von niitzlichen pharmakologischen Eigenschaften,
Wir haben jetzt entdeckt, dafd die Verbindungen der unten aufgefiihrten Erfinduny Gberraschenderweise einer oder mehrerer
Wirkungen der als Angiotensine bekannten Mittel {und besonders dos All) entgegenwirken und so die physinlogischen
Wirkungen minimaltisieren, die mitihrem Vorhandensein in Warmbliitern (einschlieBlich des Menschen) verbunden sind. Dasist
die Grundlage der Erfindung.

Die Erfindung besagt, daB ein Chinolinderivat der Formiel | entsteht {das im folgenden zusammen mit den anderen durch
romiscie Ziffern identifizierten Formeln dargestelit wird), in der R' Wasserstoff, (1-8C)Alkyl, (3-8C)Cycloalkyl, Pheny! oder
substituiertes (1-4C)Alkyl ist, letzteres enthiilt eine oder mehrere fluore Substituenten oder trigt einen (3-8C)Cycloalkyl-,
Hydroxy-, (1-4C)Alkoxy- oder Phenylsubstituenten; R? ist Wasserstoff, {1-8 C)Alkyl, (3-8 C)Cycloalkyl, (3-8 C)Cycloalkyl-(1-
4Calkyl, Carboxy, (1-4C)Alkoxycarbonyl, Cyano, Nitro, Phenyl oder Phenyl{1-4Clalky!; R? und R* werden unabhingig
voneinandor ausgewihit aus Wasserstoff, (1-4C)Alkyl, (1-4C)Alkoxy, Fluor{1-4C)alkoxy, Halogeno, Hydroxy, Trifluormethyl,
Cyano, Nitro, Amino, (1-4 C)Alkanoylamino und Dialkylamino von bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino-alkyl von 3 bis

8 Kohlanstoffatomen, {(1-4C)Alkanoyl, Carbamoyl, N-alkylcarbamoyl und Di-(N-alkyl)carbamoyl von bis zu

7 Kohlenstoffatomen, Carboxy, {1-4CJAlkoxycarbonyl, {1-6 C)Alkylthio, (1-6 C)Alkylsulfinyl, (1-6 C)Alkylsulfonyl, und
substituiertem (1-4C)Alkyl, latztes trdgt einen Amino-, Hydroxy- oder {1-4C)Alkoxylsubstituenton; oder R? und R* bilden
zusammen an die angrenzenden Kohlenstoffatome des Benzolanteils der Formel | gebundenes (1-4C)Alkylendioxy; Ra und R®
sind unabhidngig voneinander ausgewshlt aus Wasserstoff, {1-4C)Alkyl, (1-4C)Alkoxy, Halogeno, Trifluormethy!, Cyano und
Nitro; Aist Methylen; Xist Phenylen, das wahlweise einen aus (1-4 C)Alky!, (1-4C)Alkoxy, Halogeno, Trifluormethyl, Cyano und
Nitro ausgewahlten Substituenten trédgt, oder X ist eine direkte Verbindung zwischon der angrenzenden Phenylgruppe und dem
Anteil A; Z ist 1H-Tetrazol-5-yl, -CO - NH - (1H-Tetrazol-5-yl) oder eine Gruppo der Formel -CO - OR® oder —-CO - NH - SO, - R, in
der R® Wasserstoff ist oder ein ungiftiger, nicht albbaubarer Riickstand dos physiologisch akzeptablen Alkohol oder Phenol, und
R’ist (1-6C)Alkyl, {3-8C)Cycloaltyl oder Phenyl; und worin jegliche der besagten Phanylanteile nichtsubstituiert sein kénnen
oder eine oder zwei Substituenten tragen kdnnen, die unabhangig voneinander ausgewihit werden aus (1-4C)Alkyl, (1~
4C)Alkoxy, Halogeno, Cyano und Trifluormethyl; oder ein nichtgiftiges Salz davon; aber ausgenommen davon sind Methyl
2-{(3-methoxycarbonylchinolin 4-yloxy)-methyl]benzoat.

Es wird unterstrichen, daf abhingig von der Art der Substituenten einige Verbindungen der Formel i eine oder mehrere chirale
Zentren besitzen und in eine oder mehrere razemische oder optische aktive Formen isoliert werden kénnen.

Es muR davon ausgegangen werden, daB diese Erfindung jede Form dieser Verbindungen der Formel | betrifft, die die bereits
erwihnten niitzlichen pharmakologischen Eigenschaften besitzen. Dabei ist gut beke nnt, wie optisch aktive Formen z.B. durch
Synthese aus geeigneten chiralen Zwischenverbindungen erzougt werdon, und wie ihre pharmakologischen Eigonschaften z.B.
durch Anwendung von im folgenden beschrisbenen Standardtests bestimmt werden.

Es mull davon ausgegangen werden, dall solche Gattungshezeichnungen wie , Alkyl” unverzweigto und verzweigte
Kettenvarianten beinhaltet, wenn es die Anzahl der Kohlenstoffatome erlaubt. Wenn jedoch eine bestimmte Wurzel wie ,Propyl”
gegaben ist, ist das spezifisch fiir eine unverzweigte Variante, wobei kettenverzweigte Varianten wie ,Isopropyl” da wo es
heabsichtigt ist, besonders bezeichnet werden. Dieselbe Regelung trifft auch fiir andere Radikale 2u,

Ein besonderer Wert fir R' oder R?, wenn es Alkylist, ist zum Beispiel Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Isobutyl, Sec-butyl, Pentyi oder
Hexyl; und wenn es Cycloalkyl ist, ist es zum Beispie! Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl.

Ein besonderer Wert fiir R', wenn es ein ein oder mehrere Fluorsubstituenten tragendes Alkyl ist, ist zum Beispiel Fluormethy),
Trifluormethyl, Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl oder Pentafluorethyl; und wenn es ein ein Hydroxy-, Cycloalkyl-, {1-4 C)Alkoxy-
oder Phenylsubstituenten tragendes Alkyl ist, ist es zum Beispiel Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, 2-Hydroxyethyl,
Cyclopropylmethyl, Cyclopentyimethyl, Cyclohexylmethy!, 2-Methoxyethy!, 2-Ethoxyethyl, Benzyl, 1-Phenylethyl oder 2-
Phenylethyl.



-6~ 298922

Ein besonderer Wert filr R?, wonn es oln Cycloalkyl-alkyl ist, ist zum Belispiel Cyclopropylmethyl, Cyclopentylmethyt,
Cyclohexylmothyl oder 2-Cyclopentyl-ethyl; wenn es ein Phenylalkylist, 2um Beispiol Benzyl, 1-Phunylothyl oder 2-Phenylethyl;
und wenn es ein Alkokoxycarvonyl ist, z2um Beispiel Mothoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder Propoxycarbonyl.

Entsprachendo Werte fir R%, R, R® oder Ra, odor fiir einen wahlweisen Substituonten, der anwosend sein kann, wenn X vin wie
oben definiertes Phenylen ist, beinhalten beispielsweise: filr Alkyl: Methyl und Ethyl; fiir Alkoxy: Methoxy und Ethoxy; fir
Fluoralkoxy: Trifluormethoxy, 2-Fluorethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy und 3,3,3-Trifluorpropoxy; fiir Halogeno: Fluoro, Chloro,
Bromo und Jodo; fiit Alkanoylamino: Formamido, Acetamido und Propanamido; fiir Alkylamino: Methylamino, Ethylamino und
Butylamino; fiir Dialkylamino: Dimethylamino, Diothylamino und Dipropy'amino; fiir Dialkylamino-alkyl:
Dimethylaminomethyl, 2-(Dimethylamino)ethyl, 2-{Dicthylamino)ethyl und ™ 'Diethylamino)propyl; fiir Alkanoyl: Formyl,
Acetyl und Butyryl; fliir N-alkylcarbamoyl: N-methyl und N-ethylcarbamoyl; fir Di(N-alkyl)carbamoy!: N,N-dimethylcarbamoy!
und N,N-diethylcarbamoyl; fiir Alkoxycarbonyl: Mothoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl und Propoxycarbonyl; fir Alkylthio:
Methylthio, Ethylthio und Butylthio; fur Alkylsullinyl: Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl und Butylsulfinyl; und fir Alkylsulfonyl:
Maethylsulfonyl, Ethylsulfonyl und Butylsulfonyl; fiir oin ein Amino-, Hydroxy- odor Alkoxysubstituenten tragendas Alkyl:
Hydroxymethyl, 1-Hydroxyothyl, 2-Hydroxyethyl, Aminomethyl, 2-Aminoethyl, 2-Methoxyethyl und 2-Ethoxyethyl; und
Alkylendioxy: Methylendioxy und Ethylendioxy.

Ein basonderar Wort fiir R®, wann es ein nichtgiftiger, biologisch abbaubarer Riickstand einos physiologisch akzeptablen
Alkohols odar Phenols ist, ist zum Beispicl ein von einem (1--6 C)Alkanol wie Mathanol, Ethanol, Phenol, Glycerol oder
dergleichen abgeleiteter Riickstand.

Ein bosonderer Wert fiir R7, wenn es ein Alkyl ist, ist zum Baispiel Methyl, Ethyl, Propyl, lsopropyl, Butyl oder Pentyl; und wenn
es ein Cycloalkyl ist, zum Beispiel Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyt.

Besondere Werte fiir wahlweise Substituenten, die an einem oder mehreren Phenylanteilen anwesend sein kénnen, beinhalten,
beispielsweise: fiir Halogeno: Fluoro, Chloro und Bromo; fiir Alkyl: Methyl und Ethyl; und fiir Alkoxy: Methoxy und Ethoxy. Ein
spezifischer Wert fiir X, der von besonderem Interaessa ist, ist zum Beipsiel P-phenylon.

Ein bevorzugter Wert fiir R® oder R® ist zum Boispiel Wasserstolf und filr R' zum Beispic! Mothyl, Ethy! oder Propyl.

Ein bevorzugter Wert fiir Aist zum Beispiel Methylen.

Eine bevoraugie Gruppe von Varbindungen der Erfindung umfafit solche Verbindungon der Formel 1a (die im folgenden
dargestellt werden), in denen R, R, R?, R* und R® eine ihrer wio oben definierten Badeutungen haben und 2' Carboxy, 1H-
Tetrazol-5-yl oder Benzensulfonamido ist, let2teres enthdlt wahlweise einen oder zwei unabhingig voneinander ausgewihlte
Substituenten aus Halogeno {(wie Fluoro, Chloro oder Bromo), (1-4C)Alky! (wic Methyl oder Ethyl), (1--4 C)Alkoxy (wie Methoxy
oder Ethoxy), Cyano, Nitro und Trifluormethyl; zusammen mit dem nichtgiftigen Salz dieser.

Ein bevorzugter Wert fiir Z oder 2" ist zum Beispiel Carboxy oder 1H-tetrazol-6-yl, letateres istbesonders bevorzugt und vor allem
wenn es ortho an die Gruppe X gebunden ist.

Eine besonders bevorzugte Wertekombination bei jeder der aben gonannten Definitionen ist die, in der der Chinolinanteil
zusammen mit den angegliedorten Substituenten R', R, R* und R, und wenn anwesend Ra, eine der folgenden Worte haben:
2-Maethylchinolin, 2-Ethylchinolin, 2-Ethyl-6-methoxychinolin, 8,7-Dimethoxy-2-ethylchinolin, 2-Ethyl-5,6,7-trimothoxychinolin,
2-Ethyl-6-hydroxychinolin, 2-Ethyl-6-methylthiochinolin, 2-Ethyl-7-hydroxymethylchinolin, 2-Ethyl-6-(2-Fluorethoxy)chinnlin,
2-Ethyl-6-(2,2,2-Trifluorethoxy)-chinolin, 2-Ethyl-6-carboxamidochinolin, 2-Ethyl-6-fluorchinolin, 2-Ethyl-6-isopropoxychinolin
oder 6-Aminomethyl-2-ethylchinolin; und in dem der Substituent O.A. X. - an die 4.Position des Chinolinrings gebunden ist.
Verbindungen der Erfindung, die besonders von interesse sind, beinhalten zum Beispial die im folgenden in den angefiigten
Beispislen dargesteliten spezifischen Ausfihrungsarten. Von diesen Verbindungen sind die, die in den Beispielen 7, 25, 33, 36, 38
und 47 beschrieben werden, besonders bevorzugt und wardon zusammeon mit ihren nichtgiftigen Salzen als ein weitores
Merkmal deor Erfindung aufgezeigt.

Obwohl alle Verbindungon der Formel | Salze von geeigneten 38uren bilden kénnen, wird hervorgehoben, daf die Verbindungen
der Formell, in denen Z keine Estergruppe oderin denen R® oder R eine Carboxygruppe ist, Salze von Basen als auch von Séuren
bilden kénnen. )

Besonders geeignete nichtgiftige Salze fiir solche Verbindungen sind deshalb 2um Beispiel sowohl Salze von Basen, die
physiologisch akzeptable Kationen liefern, wie zum Beispiel Alkalimetall (wie Natrium und Kalium), Erdalkalimetal! (wie
Magnesium und Kalzium), Aluminium und Ammoniumsalze, als auch Salze von geeigneten organischen Basen, zum Beispiel
von Ethanolamin, Methylamin, Diethylamin oder Triethylamin, sowie Salze von Sduren, die physiologisch akzeptable Anionen
bilden wie Salze von Mineralsauren, zum Beispiel von Wasserstoffhalogeniden (wie Wasserstoffchlorid und
Wasserstoflbromid), schwefelsaure und phosphorsaure Séure, und von starken organischen Séuren, 2zum Beispiel von P-
toluensulfonischen und methansulfonischen Sduren.

Die Verbindungen der Formel | kénnen durch auf dem Fachgobiet bokannte Standardverfahren der organischen Chemie zur
Herstellung strukturverwandter Verbindungen erhalten werden. Solche Verfahren sind als ein weiteres Merkmal der Erfindung
angefiihrt und beinhalten beispielsweise die folgenden Verfahren, in denen die Gattungsradikalen solange es nicht anders
festgelegt ist, eine der oben genannten Werte haben:

a) Fiir solche Verbindungen, in denen Z Carboxy ist (das heiBtin dem Z eine Gruppe der Formel -CO - OR®ist, in der R®
Wasserstoff ist), wird ein carboxylisches Sdurederivat der Formel Il in der Q eine geschiitzte Carboxygruppe ausgewihlt aus
(1-6 C)Alkoxycarbonyl {besonders Methoxy-, Ethoxy, Propoxy- ader T-butoxy-carbonyl), Phenoxycarbonyl, Benzyloxycarbony!
und Carbamoyl ist, in Carboxyl umgewandelt.

Die Umwandlung kann zum Beispiel durch Hydrolyse erfolgen, und das zweckméRigerweise in Anwesenheit einer geeigneten
Base wie Alkalimetalthydroxid, zum Beispiel Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid. Die Hydrolyse wird im allgemeinen in
Anwasenheit cines geeigneten Lésungsmittels oder einer Diluens durchgefiihrt, zum Beispiel in einem wiflrigen (1-4 C)Alkanol
wie wiBriges Methanol oder Ethanol. Es kann jedoch auch in einer Mischung aus einem wiBrigen und nichtwdflrigen
Lésungsmittel durchgefiihrt werden, wie in Wasser und Toluen, wobei ein herkdmmlicher quartdrer
Ammoniumphaseniibertragungskatalysator verwendet wird, Die Hydrolyse wird im allgemeinen im Temperaturbereich von
zum Beispiel 0-120°C abhingig von der Reaktivitdt der Gruppe Q durchgefihrt. Wenn Q Carbamoyl ist, ist im allgemeinen ein
Temperaturbereich von zum Beispiel 40-120°C notwendig, um die Hydrolyse zu bewirken.
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Wonn Q Benzyloxycarbonylist, ist es auch méglich, die Umwandiung durch Hydrogenolyse durchaufiihren, indem rum Beispiol
Wassor«taff boi 1-3 Bar verwendot wird und das In Anwesanheit eines gecigneten Katalysators wio Pelladium auf Holzkohlo
oder auf Calciumsullat in einem geoigneton Lésungsmittel oder einer Diluens wie in oinem (1-4C)Alkanol {normalerweiso
Ethanol oder 2-Propanol) und in einem Temperatuthersich von zum Baeispiel 0 40°C.

Wonn Q i-butoxycarbonyl ist, kann dio Umwandlung weiterhin durch Hydrolysa in einem Temperaturbe-aich von zum Beispiol
0-100°C ausgofihrt werdon, und zwar In Anwesenhait eines starken sauren Katalysators wio Trifluoressigstiure. Dio Hydrolyse
kann entwador in einem Uberschuf dor S8uro ador in Anwasenheit einer geoigneten Diluens wio Tetrahydrofuran,
i-butylmethylester oder 1,2-Dimethoxyethan durchgatiihrt werden.

b) Fiir die Verbindungen dor Formel |, in denen Z Totrazolyl ist, wird eine Verbindung der Formel Il abgespalten, in der L eino
gocignoto schiitzendo Gruppe wie Trityl odar Banzhydrylist, die an ain Stickstoffatom des Totrazolylanteils gebunden ist.

Die fiir die Abspaltung verwendaten Reaktionsbedingungen sind notwendigorweise von dor Art dor Gruppo L abhiingig. Zur
Hlustration, wenn es Trityl oder Banzhydry! ist, umfassen die Abspaltungsbedindungen zum Beispiol eine stiurekatalysierto
Hydrolyse in einer Mineralstiuro (wie wiiBrige Salzstiure), awackmiiRigerwoise in einom walrigon Losungsmittel (wie willriges
Dioxan oder 2-Propanol). Eina Trityl- odor Banzylhydylgruppe kann auch durch Hydroagenylyse entfernt werdeon, zum Beispiol
wio in a) fir die Umwandlung von einem Benzyloxycarbonyl in eine Carboxy beschriobon.

¢) Ein Chinotin dor Formal IV, in der R' nicht Wassarstolf ist, wird mit einer Vorbindung der Formel V alkyliert, in dor Hal fir eino
geeignote Abgangsgruppe wie Chloro, Bromo, Jodo, Methansulfonyloxy oder P-toluensulfonoxy steht,

Die Reaktion wird im allgemeinenin Anwesonhait einer geeigneton Base ausgofiihrt, zum Beispiel eines Alkatimotallalkoxids wio
Natriummothoxid oder Natriumathoxid oder eines Alkalimetalihydrids wie Natriumhydrid oder einer organische Base wie
Diisopropylethylamin und in sinem geoigneten Losungsmittel oder einor Diluens, zum Boeispiel in cinem (1-4 C)Alkanol wio
Methanol oder Ethanol, wenn ein Alkalimetallalkoxid verwendat wird oder in einem polaren L 6sungsmittel wio N,N-
dimethylformamid und in ainem Temporaturbereich von zum Beispie! 10-100°C. Eine andere Moglichkeit ist, ein quartéres
Ammoniumhydroxid in einer Mixtur aus einem wiirigen und einem nichtwiiBrigen Losungsmittel wie Wasser und
Dichlormethan zu verwenden. Wenn bei der Ausfithrung des Verfahrons (c) Z im Ausgangsmatorial eine saure Gruppoe ist, sind
inm allgemeinen ungefahr zwei molokulare Aquivalento einer geeignoten Base notwendig, wohingegen, wenn Z eine nichisaure
Gruppe ist, ist im allgemeinen die Anwesenhait eines molekularen Aquivalonts einer geoignoten Baso ausreichend,

Das Verfahren (c) ist bosonders fir die Produktion solcher Verbindungen der Formel | geeignot, in dener Z eine Gruppe dor
Formel-CO - OR%ist, in der R® nicht Wasserstolf, sondern zum Beispial (1-6 C)Alky!, Benzyl oder Phoenylist, deren Verbindungen
auch das Ausgangsmaterial der Formal Il fiir die oben in (a) beschricbeno Reaktion sind. Wenn ein analoges Verfahron
angewaendet wird, das aber mit dem entsprechendon Halomethyltetrazolylderivat der Formel Vi beginnt, kann man das
Ausgan-smatorial der Formol Il fiir das Verfahron (b) erhalten. Dio Mehrzahl der Chinolone der Formel IV sind bereits bekannt
und der . iestkann darch Analogio hergestolit werden, dazu konnen auf dem Fachgebiet bekannte Standardverfahrenverwendet
werden, die zum Beispiel in den Standardwerken der heterozyklischen Chemie (wie in dem von Elderfield herausgegebenen)
beschrieben werden. Die notwendigen Verbindungen der Formel V {und auch der Formel VI} kénnen durch solcho
Standardverfahren hergestollt werdon, die in Schema | fiir Verbindungen, in denon X Phenylon ist, illustriert worden.

d) Ein Halogenochinolin der Formel VI, in dem Y' eine Halogenogruppe (wie Chloro, Bromo oder Jodo) ist, wird mit einom
Alkohol der Formel Vlil reagioit.

Die Reaktion wird im allgemeinen in Anwoesenheit siner gesignoten Base ausgefihrt, wie zum Beispiel eines Alkalimetallalkoxids
wio Natriummaethoxid oder -othoxid oder eines Alkalimetallhydrids wie Natriumhydrid und weiterhin in einem geeigneton
Lésungsmittel odor einor Diluens, zum Beispiel in sinem (1-4C)Alkanol wie Methanol oder Ethanol, wenn ein Alkalimetallalkoxid
verwendet wird, oder in einem polaren Lésungsmittel wie N,N-dimethylformamid. Eine andere Mdglichkeit ist es, ein Alkohol
der Formel Vil in Form seines vorgeformten Alkalimotallsalzes (wenn Z cine nichtsaure Gruppe ist) oder soines
Dialkalimetallsalzes (wenn Z ¢ine saure Gruppe ist) zu verwenden. Die Reaktion wird normalerweise in einem Temperaturbereich
von40bis 120°C ausgefiihrt. Moglich ist auch boi Bovorzuguny dieser Variante die Reaktion mit eixer Verbindung dor Formel Vil
in Anwesen* ait sines sauren Katalysators wie p-toluensulfonische Séure anstello einer Roaktion unter basischen Badingungen,
und in Anwcsenheit eines inaktiven Lésungsmittels oder einer Diluens wie Toluen. '

Die Halochinoline der Formel VIl kdnnen zum Beispiel durch Halogenisierung der entsprechenden Chinolone der Formel IV
hergestellt werden, 2um Beispiel durch die Reaktion mit Phosphoroxychlorid in Abwesenheit eines inaktiven Lésungsmittels
oder einer Diluens wie Toluen oder Dioxan und in einem Temperaturbereich von 60 bis 110°C. Die Alkohole der Formel Vlli sind
im allgemeinen bekannt oder kénnen durch auf dem Fachgebiet bekannto Standardverfahren hergestellt werden.
Ane_hlieRend kénnen solche Verbindungen der Formotl, in denen Z ein 1H-tetrazol-5-ylist, durch schrittweise Umwandlung aus
einer Verbindung der Formel |, in der Z eine Gruppo der Formel -CO - OR®%ist, in das entsprechende Nitril unter
Standardbedingungen hergestelit werden, was von einer Reaktion des Nitrils mit einom Azid wio Alkalimotallazid gefolgt wird,
was vorzugsweise in Anwaesenheit eines geeigneten polaren Lésungsmittel wio N,N-dimethylformamid und in einem
Temperaturbereich von zum Beispiel 50 bis 160°C ablduft.

AnschlieBend konnen solche Verbindungen der Formel | hergestelit werden, in denen Z ein-CO - NH - (1H-Tetrazol-5-yl), eino
Gruppe der Formal -CO - NH - SO;R’ oder eine Gruppe dor Formel -CO - OR® ist, in der R® nicht Wasserstoff ist, zum Beispicl
durch die Reaktion einer carboxylischen Saure der Formel |, in der Z Carboxy ist {oder cin reaktives Derivat genannter Séure),
entweder mit 5-Aminotetrazol, mit einem Sulfonamid dor Formel NH, - SO;R? ader mit einem Salz davon (zum Beispiel einem
Alkalimetallsalz) oder mit einer Hydroxyverbindung der Formel HO - R® oder mit einem Salz davon (zum Beispiel sinem
Alkalimetall davon). Geelgnete reaktive Derivate umfassen zum Beispiel die chloriden, bromiden, aziden und gemischten
Anhydride von Ameisensaure oder Essigsiure der Carbons#ure der Formel |, wie oben bereits definiert. Wenn die freie saure
Form verwendet wird, wird die Reaktion im allgemeinen in Anwesenheit eines geeigneten dehydrierenden Mittels ausgefihrt
wie Dicyclohexacyanamid oder 3-(3-Dimethylaminopropyl)-1-ethylcyanamid in Anwesenheit einer Base wie Triethylamin oder
Pyridin. Wenn ein reaktives Derivat verwendet wird, wird die Reaktion entweder in Anwesenhoit einer wie oben bereits
erwiihnten Basa durchgefihrt oder die Sufonamid- oder Hydroxidverbindung wird in der Form eines Salzes wie Alkalimetallsalz
{besonders Lithium-, Sodium- oder Kaliumsalz davon) fiir die Zuber eitung einer Verbindung der Formel | verwendet, inderZeine
Gruppe der Formel -CO - NH - SO,R oder eine Gruppe der Formel ~CO - OR?ist. Die Reaktion wird im allgemeinen in
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Anwesonhaoit einer gonigneton Diluens odor eines Verdiinnungsmittels wie Dioxan, I-butylmothylester oder Totrahydrofuren
ausgofiihrt und In einem Temporaturbereich von zum Boispiel 0-60°C.
Wonn woitarhin ein nichtgiftiges Salz einor Verbindung dor Formol | erfordorlich ist, kann os zum Boispiol durch Reaktion mit
oinor ontsprochenden Baso horgostellt werden, was ein physiologisch akzoptables Kation ergibt, ader mit einor entsprechenden
S#uro, was ain physiologisch akzeptables Anion ergibt, oder durch ein anderos konventionelles Verfahron zur Salzherstellung.
Wenn weitorhin eine optisch aktive Form einor Verbindung der Formel I notwondig ist, kann oinos dor beroits erwlihnten
Verfahiren angewendet werden, das ein optisch aktives Ausgangsmaterial benutat. Es ist auch moglich, die Razemform einer
Verbindung der Formel |, in der Z eine saure Gruppe ist, aufzuldsen, 2um Beisplal durch die Reaktion mit einer optisch aktiven
Form einer gesignoten organischen Base, zum Belsplol Ephadrin, N,N,N-trimethyl-{1-phenylethyllammoniumhydroxid oder
1-Phonylethylamin, was von dor kenventionellen Trennung dor diastereoisomerischen Mischung dor so erhaltenen Salze gefolgt
wird, 2um Boispiel durch fraktionierte Kristallisation aus sinom gesignoton Lésungsmittol, zum Beispio! 1us oinem 1-4C)Alkanol,
und anschlioBend kann dio optisch aktive Form der genannten Verbindung der Farmel I durch Behandlung mit Shure freigosotzt
werden, indom ain konventionelles Vorfahren angowendet wird, 2um Beispicl indem eine wiilrige Mineralsure wie zum
Beispiol, vordiinnte Salzsiure verwendet wird.
Einige der hiermitdefinierton Zwischenglieder sind neu, zum Beispiol dio Verbindungon der Formelll, llund IV, und sind als gin
waiteres Kennzeichen dor Erfindung angayoben.
Wie oben bereits fostgestellt, werdon dio Verbindungen dor Formo! | vorteithafte pharmakologischo Wirkungen hei Warmblitern
{einschlioBlich dos Menschen) boi solchen Krankheiten und medizinischon Beschwerdon habon, bel donen eine Verbesserung
dor vasokonstriktischen und fliissigkeitshaltenden Eigenschaften dos Rennin-Angiotensin-Aldosteron-Systems wenigstens
teilwaise durch Antagonismus einer oder mohrerer physiologischer Wirkungen des All wiinschenswert ist. Die Verbindungen
der Erfindung kénnen so bei der Behandlung von Krankheiton und maedizinischen Zustiinden wie Hypartonie, dekompensiorte
Harzinsulfizionz und/oder Hyperaldosteronismus bei Warmbliitern (einschlioBlich dos Menschen) nutzbringend angewendet
werden, genauso wie bei anderen Krankheiten oder medizinischen Boschwaorden, bei denen das Ronnin-Agiotensin-Aldosteron-
System ein bedeutender verursachendor Faktor ist.
Der Antagonismus einer oder mehrerer der physiologischen Wirkungen des All und insbesondere der Antagonismus dor
Roaktion 2wischen All und den Rezeptoren, die ihre Wirkungen an ein Ziolgowobo weitergeben, kann durch die Vorwendung
einer oder mehrorer der folgenden gowohnlichon Laboratoriumsverfahren cingeschitat werdon.
Tost A: Diesos In-vitro-Verfahren beinhaltet die Inkubation der Testverbindungen anfangs bei einer Konzentration von
100 Mikromolar {oder weniger) in einer Puffermixtur, dio festo Konzentrationen von radioaktiv markiortem All und einem Teil
sinar Zelloberflichenmembrane enthilt, die aus einem goeigneten Zielgewebo des Angiotensin prépariert wurde. In diesem
Test wurdo dio Zelloberflichenmembrane aus der Nebenniere dos Meerschwoinchens gowonnen, die fiir ihre Roaktion auf All
bokanntist. Wechselwickungon zwischen dem radioaktiv gekennzeichnoten All und soinen Rezoptoren (die nach Entfernung des
unbegrenzten radioaktiv gekennzeichneten Tails durch schnello Filtrationsprozedur als radioaktiv markierte Verbindung zu dem
wgrenzten Teil der Membran eingeschitat wird, so wie es in solchen Studien Standard ist) werden durch Verbindungen
antagonisiort, die sich such mit den Membranrezeptorstellen verbinden. Der Grad dos Antagonismus {im Test als Verschiebung
der membrangebundanen Radioaktivitit beobachtet) wird bestimmt durch den Vergleich der rezeptorgebundenen
Radioaktivitat in Anwesanhoeit der Testverbindungen bei einer spezifischen Tostkonzentration mit dem Kontrollwert, der in
Abwesenheit der Testverbindungen bestimmt wird. Bei diesem Vorfahren werden Verbindungen, die wenigstens 50%
Verschiebung des radioaktiv gekennzeichneten All, das sich bei einer Konzentrationvon 10” ‘M bindet, nochmals bei niedrigeren
Konzentrationen getestet, um ihre Potenz 2u bestimmen, Fiir die Bestimmung von [Cy (Konzentration fiir 5G%ige Verschiebung
des radioakliv gekennzeichneten All, das sich verbindet) werdon die Konzontrationen der Testverbindungen gewohnlich
ausgowahit, um das Testen von wenigstens vier GréBenordnungan zu ormoglichen, die sich um den vorausgesagten Wertvon
ICs herum bowegen, lotzteres wird anschliefend aus einer Kennzeichnung des Prozontsatzes der Verschiebung gegen die
Konzentration der Testverbindungen bestimmt,
Im allgemeinen zeigen wie oben definierte Verbindungen der Formel I, in denen Z eino saure Gruppe ist, bei Test Acine
bedeutende Inhibition bei einer Konzentration von 50 Mikromolar und weniger. '
Test B: Dicsor In-vitro-Test betrifft das Messen der antagonistischon Wirkungen der Testverbindungen auf All-induzierte
Kontraktionen der isolierten Kaninchenaorta, die in einer physiologischen Salzlésung bei 37°C versorgt wurde. Um zu
gewahrleisten, dad die Wirkung der Testverbindungen spezifisch fiir All ist, kann die Wirkung der Testverbindung auf
noradrenalin-induzierte Kontraktionen in derselben Losung bestimmt  »rden.
Im allgemeinen zeigon wie oben beschriebene Verbindungen der Formel |, in denen Z eine saure Gruppe ist, in Test B eine
bedeutende Inhibition bei einer Endkonzentration von 50 Mikiomolar oder weniger. (Anmerkung: Verbindungen der Formel |, in
denen Z eine Gruppe dor Formel -CO - OR®ist, in der R® nicht Wasserstoff ist, zeigen im allgemei.ien nur eir @ schwache Aktivitit
in den In-vitro-Tests A oder B.)
Tost C: Dioser In-vivo-Test betrifft endanasthesierte oder nichtanasthesierte Ratten, in die unter Anasthesie arterielle Katheter
eingepflanzt wurden, um Veranderungen im Blutdruck 2u rnessen. Die All antagonistischon Wirkungen dor Testverbindungen
nach parentaler oder oraler Zufuhr werden im Vergleich mit angiotensin-ll-induzierten Pressorreaktionen eingeschitzt. Um zu
sichern, daB die Wirkung spezifisch ist, kann die Wirkung der Testverbindung auf vasopressininduzierte Prassorreaktionen in
derselben Zubereitung bestimmt werdon.
Die Verbindungen der Formel | zeigen in Test C im allgemeinen All-antagonistische Eigenschaften bei einer Dosis von 50mg/kg
des Kérpergewichts oder weniger, ohne daf irgondwelche toxikologischen oder andere unerwiinschte pharmakologische
Wirkungen auftreten.
Test D: Dieser In-vivo-Test botrifft die Simulation einer endogenen Biosynthese bei einer Vielzahl von Tierarten, einschlieBlich
Ratten, Krallenaffen und Hunden durch Verabreichung einer spezifischen Nahrung mit einor niedrigen Natriumkonzentration
und entsprechender Dosen eines Saluretikums, das als Furosemid bekannt ist. Dann wurden die Testverbindung oral oder
parental dem Tier verabreicht, in das bereits ein Katheter zur Messung der Verinderungen des Blutdrucks unter Anasthesie
eingepflanzt wurde.
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Verbindungen der Formel I werden im allgemeinon in Tost All-antagonistischo Eigenschafton zeigan, was durch aine
bedeutende Reduktion des Blutdrucks bei einor Dosls von 50mg/kg des Korpergewichts oder weniger demonstriert wird, ohne
daB irgondwelcha offenen toxikologischen oder anderon unarwiinschto pharmakologische Wirkungen auftreton.

Durch Hustration der Angiotensin I inhibitorischon Eigonschalten der Varbindungen dor Formol |, zeigte die Verbindung des
Beispiol 1 7in den Tests A, B und C die folgendon wio oben beschriobanon Resultate:

In Tast A: don Durchschnitt IC,ovon 1,7 X 10 *M;

In Test B den Durchschnitt pA2 von 8,95;

In Tost C: :Deo von 0,5mg/kg (i.v. Zufuhr).

Die Verbindungon dor Formel | werden im allgemeinen zu tharapoutiachen oder prophylaktischen Zwecken solchen
Warmblitern (einschlieBlich dem Menschen) verabreicht, die diese auf dom Fachgebiet bokannto Behandlung in Form einer
pharmazeutischen Zubereitung bandtigen. Die Erfindung besagt waltor, daB eine pharmazeutische Zubereitung ontsteht, die
gine Varbindung der Formelloder ein wic oben definiertes Salz davon zusammen mit einer pharmazoutisch akzeptablen Diluens
oder einem Triiger beinhaltet. Solche Zubareitungon werden gilnstigorwoiso in einer Form vorliogon, dio entweder {ur die orate
Zufuhr {2.B. als Tablette, Kapsel, Lésung, Suspension odoer Emulsion) oder fir dio parontale Zufuhr (2. 8. ols injizierbare wiiBrigo
oder 6lige Losung oder injizierbare Emulsion) goeignotist.

Die Verbindungen der Formel | k8nnen auch fiir therapoutischo oder prophylaktischo Zwecke vorteithaft zusammen mitandoren
pharmakologischen Mitteln verabreicht werdon, die auf dem allgemeinon Fachgebiet fir die Behandlung von einer oder
mehrerer wie oben angefiihrter Krankheiten oder medizinischon Zustinden bekanmt sind.

Eine Vorbindung der Formel | (oder ein entsprachendos pharmazeutisch akzeptables Salz davon) wird im allgemeinen dom
Monschen in der Form von einer tig ichen oralen Dotis von bis zu 50mg/kg Korpergowicht {und vorzugsweise von bis zu
10mg/kg) oder einer wglichen parentalen Dosis von bis 2u 5mg/kg Korpergowicht (und vorzugsweise von bis zu 1mg/kg)
verabreicht, wenn notwendig in verteilten Dosen, dabel hingt die genauo Menge der verabreichten Verbindung (oder des
Salzes) und die Routine und Form der Zufuhr von GréBe, Alter und Geschlocht dor zu behandelnden Person und von dor zu
bohandelnden Krankheit oder Jom medizinischen Zustand ontsprechend der im Fachbereich bokannten Prinzipien ab.

Neboen ihrer boreits boschriobenen Varwendung fir dio therapoutische Medizin fiir Menschon, sind die Verbindungen dor
Formel | auch fiir die veterindre Behandiung von dhnlichen Zustinden von Nutzen, dio kommerziell verwortbare Tioro wio
Hunde, Katzen, Pferde und Rinder betrelfen. Die Verbindungen der Formol | werden im allgemeinen bei dieser Behandlung in
#hnlicher wio oben fiir dio Verabreichung an Menschen beschriebencr Menge und Weise zugefithrt, Die Verbindungen der
Formel Isind auch als pharmakologische Mitte!l bei dor Entwicklung und Standardisiorung der Testsystame zur Einschitzung der
Wirkungen des Allin Labortieren wio Katzen, Hunden, Kaninchen, Affen, Ratten und Miuson wertvoll, als ain Teil der stindigen
Forschung nach neuen und verbesserten therapeutischen Mitteln.

Die Erfindung soll jotzt durch die folgenden unbeschrinkten Boispiole, solange nicht anders festgelegt, illustriert worden:

(i) Konzentrationen und Vardampfungen wurden durch Rotationsverdampfungen In vacuo ausgefihrt;

(i} Operationen wurden bei Raumtemperatur, das heifit, im Boreich von 18-26 Grad ausgefiihrt;

i) die Saulenchromatographio wurde auf dom Merck Kieselgel 60 (ARt Nr. 9385), das von E. Merck, Darmstadt, Doutschland
geliefart w.irdo, ausgefihrt.

{iv) wo Ergebnisse gegobenwerden, sind sio nurzur Hilfe dos Lesors angegebon und sie sind nichtunbedingt das Maximum, das
dutch kontinuierliche Verfahrensentwicklung erreichbar ist.

{v) 'H-NMR-Spektran wurden normalerweise bei 200 MHzin CDCI, bestimmt, wobei Siliziumwasserstoff (Tetramethylsilan
TMS) als interner Standard genutzt und als chemikalische Verschiebunyun (Deltawerte) in Teilchon pro Million relativ zu TMS
ausgedriickt wurde, indem man folgende konventionelie Abkiirzungon fiir die Bozoichnung der Hauptpeaks verwendet: s,
singlet; m, multiplet; t, triplet; br, broad; d, doublet;

{vi) PC-NMR-Spektren wurden normalerweise bei 100MHzin CDCH, oder Dg-dimethylsulfoxid {d;-DMSO) bestimmt, indem das
Signal des Lésungsmittels als interner Standard varwendet wurde, und sie wurden als chemikalische Verschiebungen
{Deltawerta) in Teilchen pro Million relativ zu TMS ausgedriickt:

{vii) alle Endprodukte hatten befriedigende Mikroanalysen; und

{viii) der Begrilf , 1H-tatrazol-5-yl" steht fur . 1H-1,2,3,4-tetrazol-5-yl",

Belspiol 1

1,25M Natriumhydroxididsung (2,4ml) wurde zu einer Losung von Methy!-4"-[{2-ethylchinolin-4-yloxy)methyl]bipheny!-2-
carboxylat (A) (380mg) in Ethanol (5m)) gegeben. Die Lésung wurdo 2 Stunden lang unter Riickfluf erhitzt. Danach wurden die
flichtigen Substanzen durch Verdampfen entfernt. Dor Rickstand wurde in Wasser (30ml) geldst. Dor entstandenen Lésung
wurdo 2M Salzsiure zugesetazt, bis sie den pH-Wert 4 erreicht hatte. Dor foste Niederschlag wurde gesammelt, unter starkem
Vakuum getrocknatund aus Ethanol wieder auskristallisiert. Im Ergebnis entstand 4'-[(2-Ethylchinolin-4-yloxy)methyl]biphenyl-
2-carboxylséure (2564 mg) in Form weiBer Kristalle, Schmelzpunkt 204-205°C; NMR (dq-Dimothylsulphoxid [ds-DMSO)): 1,34 (¢,
3H), 2,9 {q, 2H), 5,42 (s, 2H), 7,1 (s, 1H), 7,38-7,78 (kompl. m, 10H), 7,88 (d, 1H), 8,15 {dd, 1H), 12,74 (br, 1 H}; Massenspektrum
{BaschuR mit Elektronen (-ve FAB], DMSO/Glyzerol (GLY): 382 (M-H)", 172; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 78,0, H, 5,4; N, 4,05;
CsHNO; erfordert: C, 78,3: H, 5,5; N, 3,7 %.

Das Ausgangsmaterial (A) wurde folgendermafBen hergestelit:

li) Eine 1,6M Lésung von Butylithium in Hexan (24,0ml) wurde tropfenweise einer geschiittelten Lésung von 4-Bromotoluen
(6,0g) inwasserfreiem Totrahydrofuran {THF) (50ml) boi einer Temperatur von —78°C und einer Argongasatmospliire zugesetat.
Die Temperatur von —78°C wurde 20 Minuten beibehalten. Dann wurde eine 1M Losung von Zinkchloridanhydrid in Ether
(38,6 ml) zugesatzt. Die Temperatur der Losung wurde 15 Minuten lang bei —78°C gehalten, dann wurde
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium (60mg) in THF (5 ml) sowie danach Methyl-2-iodobenzoat (6,1 g) in THF (10ml) zugesetat.
Die Losung wurde eine Stunde der Umgebungstemperatur ausgesetzt, dann unter RiickfluB 5 Stunden lang erhitzt. Das

| §sungsmittel wurde durch Verdampfen entferntund der Riickstandin Chloroform (150mi) geldst. Diese Lésung wurde mit einer
Losung von Ethylendiamintetraessigsdure (10g)in Wasser {100m!) gewaschen und die wiBrige Schicht mit Chloroform (100ml}
‘wiader extrahiert. Die gebundenen organischen Extrakte wurden getrocknet (MgSO,) und das Losungsmittel durch Verdampfen
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ontfernt. Dar Rickstand wurdo mittols Flash-Chromatographio gereinigt und mit Ethylazotat/Haexan (1:9v/v) eluiort, um Mathyl-
A-mothylbiphenyl-2-carboxylat (B) als farbloses O114,4¢) 2u orhalten; NMR: 2,4 (3, 3H), 3,65 {s, 3H), 7,2 (5,4H), 7,35 (m, 3H), 7.5
(m, 1H), 7,8 (d, 1H).

(i) N-Bromosuccinimid (8,1 ¢g) und Azolbisisobutyronitril) {130mg) wurden ciner Losung von Varbindung (8) (9,3g) in
Carbontatrachlorid (300ml) zugesetat. Das Gemisch wurdo unter Riickiluf 4 Stunden lang orhitzt und dann auf dio
Umgebungstemperatur abgokiihit. Unléslicho Substanzen wurden durch Filtration entfernt und das Filtrat konzentriert, Der
Riickstand wurde mittels Flash-Chromatographie gereinigt und mit Ethylazotat/Hexan (1:9 v/v) eluiart, ur Ethyl-4'-
(bromomethylibiphonyl-2-carboxylat (C) als fosten Stoff {10,9¢) zu orhalten, Schmolzpunkt 48-50°C; NM .. 3,65 (s, 31). 4,65 (s,
2H), 7,25-7,60 kompl. (m, 7H), 7,85 (d, 1H).

(i) Natriumhydrid (60% Disporison in Minoraldl; 60 mg) wurdo einer nach dor in Ory. Syn., 1955, Coll. Beh. 1M1, S.374 und 593)
boschricbenen Mathode hergastellten, geschiittelten Lisung von 2-Ethyl-4-chinolon (260mg) in N.N-Dimethylformamid (DMF)
(2.5 ml) 2ugesotat. Das Gemisch wurde goschiittolt, bis dio Wassarstoffontwicklung haendet war, dann wurdo cine Lasung der
Bromomethylverbindung (C) (460 my} in DMF (1 ml) zugosotzt. Das Roaktionsgemisch wurde 19 Stunden lang goschiittoht, Das
Lasungsmittel wurdo durch Verdampfon entfernt und dor Riickstand unter Wasser (103 und Ethylazetm (2 x 5ml) aufgeteilt.
Die organische Phaso wurde mit Wassor (10m1) und danach mit einer gesdttigten Natriumchloridiosung gowaschen sowio
getrocknet (MgSO,). Das Lésungsmittel wurde verdampltund dor Riickstand mittels Flash-Chromatographie goreinigt sowiomit
Cthylazetat/Dichlorm: than (1:4 v/v) eluiert, um Molhy!-4’-l(2-olhylchinolin-4-yloxy)molhyl]biplwny|~2-carboxylal (A) als festen
Stoff {350 mg) zu erhaltan, Schmelzpunkt 132-134°C; NMR: 1,41 (1,3H),2,97 (q, 2H), 3,68 (s, 3H),5,34(s, 2H),6,77(s, 1H),7,44-7.2
(kompl. m, 9H), 7,87 (dd, 1H), 8,0 {d, 1H}, 8,20 (dd, 1H); Massespektrum (positive chemische lonisation {+ve Ci): 398 (M + H)",
225, 174; VC NMR: (Benzyl-CH,) 69,73.

Boisplelo2—-4

Untor Nutzung eines Vorfahrens, das dem in Baispiol 1 boschricbonen dhnlich ist, aber von ginon: entsprachenden Ester dor
Formel Il ausgohend, bei dem Q fiir eine Mothoxycarbonylgruppe steht, wurden die folgenden Verbindungen horgestelit:
(Baispic) 2): 4'-[(2-Mothylchinolin'4-yloxy)mmhyIlbiplwnyl-2-cnlboxyls&umhy(hochlmidd, Schmelzpunkt 184-186°C; NMR:
(de:DMSO0): 2,93 (s, 3H), 5,67 (s, 2M), 7,38-2,72 {m, 8H), 2,77 (dd, 1 H), 7.84 (dd, 1H), 8,08 (dt, 1 H); 8,33 {d, 1 H); Massospektrum
{-vo FAB.DMSO/m-nitrobenzylalkohol) (NBA): 368 {M - H)"; Ergebnis der Mikroanalyse: €, 71,2; H,5,0; N, 3,6; Cl, 8,6%,
CothsNOy - HCl erfordort: C, 71,0, H5,0; N, 3,5; Cl, 8,7%; ausgehond von Mothyt-4"-{(2-methylchinolin-4-yloxy)-
methyllbiphenyl]-2-carboxylat, als fester Stoff hergestallt, Schmelzpunkt 146°C; NMR: 2,71 (s, 3H), 5,33 (s, 2H), 6,74 (s, 1H),
7.3-7,6 (kompl. m, 8H), 7,68 {d1, YH), 7,87 {dd, 1H),7,98 (d, 1 H), 8,23 (dd, T H); die Verbindung selbst wurde aus 2-Methyl-4-
chinolon unter Nutzung von Verfahren, die den in Beispiel 1 beschricbenen analog sind, hergestolit:

(Baispiel 3): 4'~I(2-Pmpylchinolin~4-yloxy)mo!hylll)iplnnnyl-2-cmboxy|shum, Schmelzpunkt 198-200°C; NMR {d,-DMS0): 0,97
(t, 3H), 1,8 (m, 2H), 2,85 (1, 2H), 5,43 (s, 2H), 7,08 (s, 1 H), 7,35-7,66 (kompl. m, 8H), 7,73 (dt, 2H), 7,87 (d, 1 H), 8,15 {dd, 1H),12,7
{br, s, 1H): Massespektrum (-vo FAB, DMSO/GLY): 396 (M — H)", 186; Ergebnis der Mikroanalyse: C,77.5;1,6,0, N, 3,5%,;
C1H3NO, - 0,33C,H,OH erfordert: C, 77,8 H,6,1; N, 3,4°; ausgehend von Melhyl-4’-[(2-|)ropy!chinolin-4-y|oxy)mclhy|]-
biphenyl-2-carboxylat, als viskoses Ol hergostellt; NMR: 1,03 (t, 3H), 1,87 (m, 2H), 2,94 (1, 24), 3,68 (s, 3H), 5,36 {s, 2H), 6,75 (s,
1H), 7,34-7,6 (kompl. m, 8H), 7,68 (dt, 1H), 7,85 (dd, 21H), 8,03 {d, 1H), 8,25 (dd, YH): BCNMR(CDCY): (Benzyl-CH,) 69,8; die
Veorbindung selbstwurde aus 2-Propyl-4-chinolon unter Nutzung von Verlahren, dio den in Beispiel 1 beschriebenen analog sind,
hergestelit;

{Anmerkung: 1M wiiBrige Zitronensédurelosung wurde an Stelle von 2M Salzsiure im Verfahrensaufbau genutat.)

(Belspiel 4): 4'-l(2-Butylchinolin-4-yloxy)molhyl]biphonyl-2-carboxyls'ziuro, Schmelzpunkt 148°C; NMR {d,-DMSO0): 0,93 {t,3H),
1,38 (m, 2H), 1,8 {m, 2H), 2,95 (1, 2H), 5,5 (s, 2H), 7,25 (s, 1H), 7,33-7,68 (kompl. m, 8H), 7,7-7,85 {m, 2H), 7,98 (d, 1H);
Massespektrum (~vo FAB, DMSO/GLY): 410 (M — H)", 200; Ergebnis dor Mikroanalyse: C, 77,1; H,6,1; N,3,1%;

CHzsNO, - 0 - 5H,0 erlordert: C, 77.1; H6,2; N, 3,3%; ausgehend von Molhyl-d'-l[2-bu\ylchinolin-d-yloxy)melhyllbiphonyl-?-
carboxylat, als viskoses Ol hergestelit: NMR: 0,97 (1, 3H), 1,45 (m, 2H), 1,78 {m, 2H), 2,94 (1, 2 H), 3,68 (s, 3H), 5,35 (s, 2H), 6,76 (s,
1H), 7,35-7,6 (komp!. m, 8H}, 7,69 {dt, 1H), 7,88 {dd, 1H), 8.0 (d, 1H), 8,25 (dd, 1H); Massespektrum (+ve ChH: 426 (M + H)", 225,
202; die Verbindung selbst wurde aus 2-Butyl-4-chinolon unter Nutzung von Verfahren, die den in Beispiel T beschriebenen
analog sind, hergostalit.

Die Ausgangsmaterialien 2-Methyl-4-chinolon und 2-Propyl-4-chinolon wurden entspre :hend dor Beschreibung in Org. Syn.,
1956, Coll. Bd.lll, S.374 und 593, hergustellt. 2-Butyl-4-chinolon wurde unter Nutzung vines anatngen Verfahrens hergestellt,
wobei von Ethyl-3-oxo-heptanoat ausgegangen und folgendes NMR-Spektrum aufgenommen wurde: 0,88 {t, 3H), 1,34 (m, 2H),
1,7(m, 2H), 2,7 (2, 2H), 6,27 (1, 2H), 7,34 {t, TH), 7.6 {d1, 1 H), 7,78 (d, 1H), 8,63 (d, 1H), 11,8 (br s, 1H).

Beispiol 5

5M wialrige Natriumhydroxidlésung (2ml) wurde einer Ldsung von Molhyl-d'-[(2-propy|chinolin‘4-y|oxy)melhyllbenzoat (A)
{500 mg) in Methanol (§ mi) zugesetzt. Die Lésung wurde 16 Stunden lang stehengelassen. Wasser (50mi) wurde zugesetzt und
das Gemisch erhitat, um den festen Niederschlag aufzulésen. Dio Losung wurde filtriert und dem Filtrat wurde 1M waflrige
Zitronensaureldsung zugesetat, bis es den pH-Wert 4 erreicht hatte. Der ausgefalite feste Stoff wurde durch Filtration gesammelt
undunter Hochvakuum getrocknet,um 4-[{2-Propylchinolin-4-yloxy)mothylbenzoesiure (347 mg) als weiBes Pulver zu erhalten,
Schmelzpunkt 225-227°C; NMR (ds-DMSO)" 0,95 (1, 3H),1,7-1,9 (m, 2H), 2,84 (1, 2H), 5,5 (s, 2H), 7,05 (s, 1H), 7,5 {dt, TH), 7,7 (m,
3H),7,88(d, 1H),8,0(d, 1H),8,15(dd, 1H),12,9(br, 1H); Massospektrum {~ve FAB, DMSO/Gly); 32} (M ~ H)",186; Ergebnis der
Mikroanalyse: C,73,9; H,5,9; N, 4,2%,; CyothsNO; - 0,25H,0 erfordert; C, 73,7; H,6,0; N, 4,3%.

Der Ausgangsester (A) wurde aus 2-Propyl-4-chinolon (561 mg) und Methyl-4-(bromomethyl)benzoat {700 mg) sowie einem
entsprechenden Anteil an anderen notwendigen Agenzien und | dsungsmitteln hergestellt, wobei cin Verfahren, das dem in
Beispiel 1, Teil (iii) beschrieben dhnlichist, genutat, die Reinigung mittels Flash-Chromatographie vorgenommen und mit einem
Gemisch aus Methanol und Dichlormethan (1:9 v/v) eluiert wurde. Die Herstellung erfolgte als fester Stoff (540mg),
Schmelzpunkt 62-65°C; NMR: 1,0(t, 3H), 1,83(m, 2H), 2,9(t, 2H},3,95(s, 3H),5,37 (s, 2H), 6,69 (s, 1 H), 7,46 (dt, 111}, 7,58(d, 2H),
7,67 (dt, 1H), 8,0 (d, 1H), 8,1 {d, 2H), 8,2 {dd, 1H).
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Bolsplel 8

4-((2-Propylchinolin-4-yloxy)maothyllbenzoesture (240mg) wurde einem Gemisch aus Benzensulphonamid (120mg),
4-Dimethylaminopyridin (90 mg} und 1-(3-(Dimothylaminolpropyl]-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid (1 50mg) in Dichlormethan
(20m1) 2ugasotat und das Gemisch Uber Nacht geschittelt. Chloroform (20 mi) wurde zugesetat, das Gemisch anschliefend it
1M Zitronons8uroldsung (10ml), Wasser (2 x 10ml) und gosittigter Natriumchloridldsung (5 ml) gewaschen sowlc danach
gotrocknot (MgSQ.). Das Lasungsmittel wurde durch Verdampfen entfernt und der Riickstand mit Mothanol triturieit, um
4-{(2-P:opylchinolin-d-yoxy)mo\hyll-N-phonylsulphonylbomemld als woies Pudor {160 mg) 2u erhalten, Schimelzpunkt 140°C
(dec.); NMR {dg-DMSO): 0,95 (t, 3H), 1,79 (m, 2H), 2 88{1, 2H), 6,6 (s, 2H), 7,148, 1H), 7.6 -7,7 {m, GH), 7,78 (dt, 1H), 2,87-8,02(m,
5H), 8,18 (dd, 1 H); Massospoktrum (--vo FAB, DMSO/Gly): 495 (M ~ H)"; Ergobnis dor Mikroanalyse: C,66,1; H, 54, N, 6,8%;
C;6H;N;0,4S - 0,6H,0 orfordert: C, 66,5; H, 6,3; N, 6,0%.

Boisple! 7

Ein Gemisch aus 2-Mmhy-4-l(2’-(2-(:iphonylnm\l\y|-2ll~tounzoll5-yl)l)iphvnyl~4-yl)mmhoxylchinolin (A) (890 my) und oiner 7,5M
Lasung aus Chlorwasserstoffdioxan (10ml) und Wassor {1n1) wurde 72 Stunden lang stehengelasson. Fliichtige Substanzen
wurden durch Verdampfen entfernt und der Riickstand mit Ether (2 X 50ml) trituriort. Der Ethor wurde dekantiert und der feste
Riickstand aus Isopropanol auskristallisiort, um 2-Molhyl-4-[(2'-(1H-loltuzol-5-yl)biphonyl-4-yI)molhoxylchinolinl.ydrochlovid
{370 mg) als weilten, foston Stoff zu erhalton, Schmalzpunkt 188 -190°C; NMR {ds-DMSO): 2,92 (s, 3H), 5,63 (s, 2H), 7,21 (d, 2H),
7,56 -7,87(m, 8H), 8,07 (dt, 1H), 8,28 (dd, 1H),8,32 (dd, 1H); Massespoktrum (-ve FAB, DMSO/NBA): 392 (M ~ H)™, 168, Ergobnis
der Mikroanalyso: C, 66,0; H, 4,6: N, 15,5%; CyHygNg - O - HCI - 0,5H,0 erfordert: C, 65,7; H,4,8. N, 16,0%.

Das Ausgangsmaterial {A) wurde folgendermatien hergostolit:

Natriumhydrid {6025 Dispersion in Mineralo!; 90mg) wurdo einor goschiittelton Losung von 2-Mathyl-4-chinolon {340mg)in
DMF (10 m!) zugosetat. Das Gemisch wurda goschittelt, bis dio Wassorstoffontwicklung beendet war und os wurdu aino Ldsung
von 5-2-(4"-Bromomethylbiphanyl))-2-triphenylmothyl-2H-tetrazol (1,2g) {hergestellt wie im Europaischon Patent Nr.0291969
beschrieben) in DMF (5ml) zugaesetzt. Das Gemisch wurde 16 Stunden lang geschiittelt. Das Lésungsmittel wurde durch
Verdamplen entfernt und der Riickstand unter Wasser (20mi) und Dichlormothan (2 x 10ml) aufgoteilt. Die organische Schicht
wurde miteiner gesattigtem Natriumchloridldsung (5mi) gowaschen und anschlieBBend gutrocknet (MgS0,). Das Lésungsmittel
wurde durch Verdampfon entfernt und das rosultierendo O1 mittels Flash-Chromatographie gereinigt sowie mit Methanol/
Dichlormethan (1:99 v/v) eluiert, um 2-Mo(hyl-4~|2'-(2(-|riphonylmothyl-2’l~lmmzol-syl)bipheuyl-d-ylmolhoxy)chinoﬁn (A)

{890 mg) als weiBen, fasten Stoff zu orhalten, Schmelzpunkt 168-170°C (dec.); NMR: 2,7 (s, 3H), 5,14 (s, 2H), 6,7 (s, 1H), 6,9 {dd,
6H), 7,15-7,55 (kompl. m, 17H), 7,65 (dt, 1H), 7,95 (m, 2H), 8,1 (dd, TH).

Belspiol 8

Unter Nutzung einos Verfahrens, das dem in Baispiel 7 beschriobonon analogist, aborvon 2-Propyl-4-{(2"-(2-ripheny!methyl-2H-
tetrazol-5-ylibiphenyl-4-ylimethoxylchinolin (A) ausgehend, wurde 2-Propyl-4-[{2‘-(1H-tetrazol-5-ylibiphenyl-4-
ylimethoxylchinolinhydrachlorid hergestellt, Schmekzpunkt 178-180°C; NMR (d,-DMSO0): 0,98 (1, 3H), 1,88 (m, 2H), 3,08 {1, 2H),
5,6 (s, 2H), 7,2 (d, 2H), 7,5-7,85 (kompt. m, 8H), 8,02 (dt, 1 H), 8,2 {d, 1H), 8,28 (dd, 1H); Massespektrum (—-ve FAB, DMSO/NBA):
420 (M — H) ; Ergobnis dor Mikroanalyse: C, 67,9; H,5,2; N, 14,9%; Ci6H2aNO - HCl erfordort: C, 68,2; H, 5,3; N, 16,3%.

Das Ausgangsn “terial (A) wurde als weiBer, foster Stolf hergestellt, Schmel -punkt 150-162°C; NMR: 1,05 (t, 3H), 1,88 (m, 2H),
2,921, 2H), 5,2 (s, 2H), 8,73 (s, 1 H), 6,94 (dd, 6H), 7,16-7,58 (kompl., 17H), 7,68 [dt, YH),8,0m, {2H),8,12{dd, 1H), "CNMR (COCH):
(Benzyl-CH;,) 69,67; ausgehand von 2-Propyl-4-chinolon und unter Nutzung vines Verfahrens, das dem in Beispiol 7
beschriebenen dhnlich ist.

Belsplelo 9-29

Unter Nutzung eines Verfahrens, das 1 in Beispiel 7 baschriobenen analog ist, aber von den ontsprechenden
Triphenylmethyltetrazolen (I1l) ausgehuid, wurden die folgenden Verbindungen der Formel | mit einer Ausbaute von 70-90%
hergestellt:

(Boispiel 9): 5-Cyano-2-othyl-4-{{2'-(1H-tetrazol-5-yibiphen, S-vyi-mothoxy]chinolinhydrochlorid, Schmelzpunkt 240°C (dec.:
NMR (dg-DMSO): 1,40 (1, 3H), 3,16 {q, 2H), 5,57 (s, 2H), 2,17 {d, 2H), 7,50-7,75 (m, 7H), 8,10 (t, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,62 {d, 1H);
Massospektrum (—~ve FAB, DMSO/GLY): 431 (M — H)"; Ergobnis der Mikroanalyso: C, 65; H, 4,5, N, 16,6; H;0, 2,0%,;
CzsH20NsO - HCI - 0,5H,0 erfordert: C,64,9; H,4,8; N, 16,8; H;0, 1,8%;

{Beisplel 10): 2-Emyl-6-\rilluoromothyl-d-l(2‘-(1H~lotwzol-5-y|)-biphenvl-d-yl)mothoxylchinolinhytochlodd, Schmelzpunkt
188-190°C; NMR {Ds-DMSO): 1,43 (t, 3H), 3,20 (q, 2H), 5,67 (s, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,66-7,73 (m, 7H), 8,30 (d, 1H), 8,48 (d, 2H);
Massespektrum (~ve FAB, DMSO/GLY): 474 (M - M)™; Ergebnis dor Mikroanalyse: C, 60,6; H, 3,9; N, 13,3%; C,eH20NOF; - HCI
erfordert: C,61,0; H,4,1; N, 13,7%;

(Beisplel 11): 2-Elhyl-a-ttilllloromethyl~4-((2'-(\H-louazol-S-yl)-biphonyl-4-y|)molhoxy]chinolin', Schmelzpunkt 110-113°C;
NMBR {CDCl;): 1,42 (1, 3i4), 3,05 (q, ?H), 5,37 (s, 2H), 6,85 (s, 1H), 7,28-7,62 {m, 8H), 8,63 (d, 1H), 8,14 (dd, 1H), 8,43 (d, 1 H);
Massespektrum {~va FAB; DMSO/GLY): 474 (M — H)"; Ergebnis der Mikroanalyse: C,64,6; H,4,4; N, 13,3%; C3H,N,OF - 0,67-
dioxan erfordert C, 64,5; H,4,7; N, 13,1%. Isoliert als freie Base:

(Belspial 12): 2-Elhyl-s-mmhoxy'd-[(2'~(1H~totruzo|-5yl)biphonyl-/.yl)melhoxy)chinoﬁnhydtochlorid, Schmelzpunkt 213--2156°C;
NMR (de-DMSO): 1,41 (t, 3H), 3,12 (g, 2H), 3,95 s, 3H), 6,68 (s, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,50-7,76 {m, 8H), 3,21 (d, 1 H); Massespekirum
{~ve FAB, DMSO/GLY): 436 (M - H)™; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 66,1; H, 5.0; N, 14,8%, CasH,;N.C; - HCl erfordert: C, 65,9;
H5,1; N, 14,8%.

(Beispiel 13): 2-Elhyl-8-mcthoxy-d-l(z'-(1H-telrazol-s-yl)biphony|4’y|)methoxy]chinolinhydrochlorid,Schmelzpunkl 125-127°C;
NMR (d-DMSO): 1,40 (¢, 3H), 3,24 {q, 2H), 4,14 (s, 3H), 5,66 (s, 2H), 7,21 (d, 2 H), 7,50-7,84 (m, 10H); Massespektrum {(-ve FAB,
DMSO/GLY): 436 (M — H)™; Ergebnis der Mikroanalyse: C,63,7; H,5,8; N, 13,5%; C26H23Ns0; - HCI- 0,5H,0 - 5-dioxan erfordert:
C,63,8;H,5,3; N,13,3%.
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(Beisplel 14): 2-Elhvl-5,7-dlmolhoxy-4-l(2’-(1H-lutrexol-s-yl)blphonyl~4~yl)molhoxylchlnolmhydrochlorld, Schmelzpunkt 203--
205°C; NMR {dg-DMS0): 1,40{t, 3H),3,07 {q, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 6,56 (s, 2H), 6,80 (d, 1H), 7,21 (s, 2H), 7,31 (s, 2H),7,51
(d, 2H), 7,66-7,62 {m, 2H), 7,68-7,75 (m, 2H); Massespoktrum {-vo FAB, DMSO/GLY): 466 (M ~ H)"; Ergobnis der Mikroanalyse:
C,63,6; H,5,3; N, 12,9; H;0, 1,0%; C3;H;sNs Oy - HCI-0,26H,0 - 0,25-dioxan erfordest: C, 63,5; H, 5,2; N, 13,2; H;0, 0,9%,;
(Balspiel 15): 2-Elle-6,7-dimolhoxy-4-[(2'-(1H~tolmzol-5-yl)-blphony|-4-yl)mollmxyIchino|inhydroch|otid, Schmelzpunkt 272°C
{decomp.); NMR (dsDMSO): 1,40{t, 3H), 3,10(q, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 6,66 (s, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,43 (d,2H),7,53-2,74(m, TH);
Massespektrum {-ve FAB, DMSO/GLY): 466 (M = H)"; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 62,7; H,5,1; N, 13,5; H;0, 2,6%;

(Belsplel 16): 2-Elhyl-5,8-din\o|hoxy-4-l(2'-(lH-tolrazol-5yl)~blphonyl'4-yl)mothoxy)chinolinhydrocmorid, Schmelzpunkt 171°C
(docomp.); NMR (de-DMSO0): 1,39 (t, 3H), 3,22 (q, 2H), 3,90 (s, 3H), 4,09 (s, 3H), 6,62 (s, 2H),7,19-7,33(m, 3H), 7,51-7,77 (m,8H);
Massnspektrum (—ve FAB, DMSO/GLY): 466 (M — H)™; Ergobnis der Mikroanalyse: C, 61,3; H, 6.4 N, 12,9; H,0,58%;
Cn“mNQO) +HCI-1,5H,0 orfordert: C,61,1; H,5,3; N, 13,2; H)O, 5,1%.

{Belsplel 17): 2~Elhyl~5,6,7-lrimothoxy-d-[(Z'-l1H-lolrazol-5~yl)-bIphunyl-4-y|)mo\hoxylchinolinhyd«ochlorid, Schmelzpunkt
181-182°C; NMR (ds-DMSO0): 1,42 (1, 3H), 3,10 (q, 2H), 3,68 (s, 3H),3,87 (s, 3H),4,00(s, 3H), 5,55 (s, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,42 (s, 1H),
7,63-7,62{m, 5H),7,68-7,74(m, 2H); Massospektrum {~vo FAB, DMSO/GLY): 496 (M — H)"; Ergobnis der Mikroanalyse: C, 60,6;
H, 6,1; N, 12,6; H;0, 2,9%; Cy¢t;NyO4 - HCI - H,0 erfordert: C, 60,9; H, 5,3; N, 12,7; H;0, 3,3%;

{Bolsplel 18): 7-Cyuno-2olhy|-4-l(2'-(1H-(otmzol-ﬁ-yl)biphonyl-4-yl)-mothoxylchinolinhydtochlorid, Schmelzpunkt 160 -163°C,
NMR (ds-DMSO): 1,43 {1, 3H), 3,17 (q, 2H), 5,64 (s, 2H}, 7,20 (d, 2H), 7,556 (d, 2 H), 7.58-7,72(m, 5H), 8,08 (d, 1 H), 8,40 (d, 1H), 8,76
(s, 1H); Massospoktrum (—ve FAB, DMSO/GLY): 431 {M — H)"; Ergobnis der Mikroanalyse: C,64,3; H,4,9; N, 16,6%; C6H20N:O -
HCI - H,0 - 0,1-dioxan erfordert: C, 64,1; H, 4.8, N, 17,0%:;

(Belsplel 19): 2'Elhyl-7-mo(hoxy-4-l(2'-(1H-tolmzol-5-yI)biphonyM-yl)melhoxy)chinolinhvdrochlorid, Schmelzpunkt 172-174°C;
NMR (d,-OMSO): 1,44 (t, 3H), 3,15 (q, 2H), 3,97 (s, 3H), 5,64 (s, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,38-7,77 (m, 9H), 8,20 (d, TH); Massespektrum
{~ve FAB, DMSO/GLY): 436 (M ~ H)"; Ergebnis dor Mikroanalyse: C, 63,8; H,5,5; N, 13,8; H;0, 3,3%; CasHnN.O2 « HCL - H,0
erfordent: C, 63,5 H,5,3; N, 14,2; H,0,3,7%;

(Belsplel 20): 6-Carbomolhoxy-Z-othyM-l(2’~(1H~tolrazo|-S-yl)-biphonyl-dcyl)momoxy]chlnolinhydrochlorid, Schmelzpunkt
202-204°C; NMR (d-DMSO): 1,50{t, 3H), 3,28 (q, 2H), 4,00 (s, 3H), 6,74 (s, 2H), 7,29 (d, 2H), 1,56-7,82 (m, 7H), 8,48-8,55 (m, 2H),
8,82 (s, 1H); Massespoktrum {~ve FAB, DMSO/GLY): 464 (M — H)"; Ergebnis dor Mikroanalyse: C, 64,6, H,4,7; N, 13,8%;
C2H3NsO; - HCl erfordert: C, 64,6; H, 4,8, N, 14,0%;

(Belsplel 21): 2-Ethyl-5-molhyl-4-l(2-(1H-tetrazol-5y|)biphonyl~4~yl)-mo\hoxvlchinolinhydtochlorid, Schmelzpunkt 168-169°C
{dec.); NMR (dg-DMSO0): 1,42 (t,3H), 2,75 (s, 3H), 3,17 lq, 2H), 5,61 (s, 2H),7,20(d, 2H), 7,54-7,71 (m, 8H), 7,89 (1,1 H),8,19{d, 1H);
Massespektrum (~ve FAB, DMSO/GLY): 420 {M = H)"; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 65,8; H, 5,4; N, 14,0; H;0, 3,0%;
CasHzsNyO + HCI - 0,75H,0 - 0,33EtOAc erfordont; C, 65,6; H, 5,6; N, 14,0; H,0, 2,7%;

(Beispiel 22): 2-Ethyl-7~melhy|-4-l(2'~(1H-tolrwzol-5yl)biphonyl-d-yl)methoxy]chinolinhydrochlorid, Schmelzpunkt 213-215°C
(dec.); NMR (ds-DMSO): 1,43 (t, 3H), 2,59(s,3H),3,19(q, 2 H), 5,65 (s, 2H), 7,22 (d, 2H), 7,54-7,75 (m, 8H), 8,09 (s, 1 H); 8,19 (d, 1H);
Massespektrum (—ve FAB, DMSO/GLY): 420 (M - H)"; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 68,5; H, 5.3: N, 15,3%; Cy6H23NO - HCI
erfordert: C, 68,2; H,5,3; N, 153%;

(Bolsplel 23): 2,6-Dimelhy|-4-l(2’-(‘IH-totrnzu|-5~yl)biphcnyl-d-yl)mothoxy]chinolinhydrochlorid, Schmelzpunkt 200-202°C
{dec.); NMR (ds-DMSO0); 2,56 (s, 3H), 2,98 (s, 3H), 5,62 (s, 2H), 7,22 (d, 2H), 7,54-7,72 {m, 7TH), 7,91 (dd, 1H), 8,06 (s, 1 H), 8,18 (d,
1H); Massespektrum {-ve FAB, DMSO/GLY): 406 (M - H)™; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 67,1; H,4,8; N, 15,4%;

CysHNsO - HCI — 0,25H,0 erfordert. C, 67,0; H,5,0; N, 15,6%;

(Belsplol 24): 2.8-Dimelhy|-4-l(2'-(1H-lolrazol-s-yl)bipheny|-4-yl)mo(hoxy]chinolinhydrochlorid, Schmelzpunkt 193-195°C
(dec.); NMR (ds-DMSO): 2,82 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 5,63 (s, 2 H), 7,21 (d, 2H), 7,53-7,72 (m, 8H), 7,89 (d, 1H), 8,16 (d, 1 H);
Massespektrum {~vo FAB, DMSO/GLY): 406 (M — H)™; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 67,5, H, 5,0, N, 15,6%; CsHzyNsO - HCI
erfordert: C, 67.6; H,5,0; N, 15,8%;

(Beisplel 25): 2-Ethyl-4-l2'-(1H-telrazol-5-yl)biphenyl-d-yl)mmhoxy]chinolinhydrochlorid, Schmelzpunkt 178-181°C (dec.);
NMBR (dg-DMSO): 1,48 (t, 3H); 3,22 (q, 2H), 5,68 (s, 2H), 7,23 (d, 2H),7,5-7,8(m, 7H), 7,83 (1, 1H),8,08 1, 1H), 8,32 (1,2 H); C NMR:
{Benzyl-CH,) 71,3; Massespektrum (-ve FAB, DMSO/GLY): 406 {M ~ H)™; Ergebnis der Mikroanalyse: C,68,0;H,51; N, 15,8%;
CysHpNsO - HCh erfordert: C, 67.6; H,5,0; N, 15,8,

(Beisplel 26): 6,8-Dimothyl~2-ethyl-4-[(2‘-(1H-wtmzol-5-yl)bipheny|-4-yl)me!hoxy]chino|inhydrochlorid, Schmelzpunki 195-
197°C {dac.); NMR (dg-DMSO): 1,4 {t,3H), 2,6(s,3H), 2,81 {s,3H),3,34(q, 2H), 5,65 (s, 2H), 7,22 (d, 2H), 7.54-7,72 (m,8H),7,8915,
1H); Massespektrum {-ve FAB, DMSO/GLY): 434 (M — H)™; Ergebnis dor Mikroanalyse: C, 68,7; H,5,6; N, 14,8%;

CyHsNsO - HCl erfordert: C, 68,7; H, 5,5; N, 1,9%.

(Belspiel 27): 6-Ch|oro-2-mothyl-d~[(2'-(1H-lotrazol-5-yl)biphony|«1-yl)mothoxy]chinolinhydrochlorid, Schmelzpunkt 197-198°C
(dec.); NMR {ds-DMSO0): 2,9 (s, 3H), 5,61 (s, 2H), 7,22 {d, 2H), 7,63-7,77 (m, 7H), 8,08 (dd, 1H), 8,21-8,28 (m, 2H); “C NMR:
{Benzyl-CH,) 72; Massespektrum (—-ve FAB, DMSO/GLY): 426 (M — H)"; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 62,2; H,4,1; N, 15,1, Cl,
15,0%; Ca4H1sNsCIO - HCl erfordert: C, 62,1; H, 4,1; Cl, 15,3%;

(Beispiel 28): 7-Ch|oro-2-olhyl-4-l(2'-(1H-(etrazol-s-yl)biphenyl-d-yl)methoxy]chinolinhydrochlorid, Schmaelzpunkt 170-172°C
(dec.); NMR (ds-DMSO): *,43{t, 3H), 3,18 (q, 2H), 5,64 (s, 2H), 7,21 d, 2H), 7,5-7,75 (m, 7H), 7,81 (dd, 1H), 8,29 (d, 1 H), 8,40 (d,
1H); Massespektrum (—vo FAB, DMSO/GLY): 140 {M — H); Ergebnis der Mikroanalyse: C, 61,8; H, 4,3; N, 14,2; C1,14,3; H,0,
2,1%; CasHoNsCIO - O - 5H,0 erfordert: C, 61,6; H, 4,5; N, 14,4; Cl, 14,6; H,0,1,8% und

(Belsplel 29): 8-ChIoro-2-ethyl-4-[(2'-(1H-telrazol-5-yl)biphonylM-yl)methoxylchinolinhydroch|orid, Schmelzpunkt 146-148°C
(dec.); NMR {ds-DMSO): 1,38 {t, 3H), 3,08 (q, 2H), 5,52 (s, 2H), 7,19 (d, 2H), 7,38 (¢, 1H), 7,51-7,75 (m, 7H), 8,02 (d, 1 H), 8,18 (dd,
1H); Massespektrum (—ve FAB, DMSO/GLY): 440 (M - H)"; Ergebnis der Mikroanalyse: C; 60,8; H,4,6; N, 14,1%,;
CasHzgNsCIO - HC! H,0 erfordert: C,60,5; H,4,6; N, 14,1%.

Das notwendige Ausgangsmaterial der Formel lll wurde mit einer Ausbeute von 20-70% unter Nutzung eines Verfahrens
hergestellt, das dem in Beispiel 7 beschriebenen analog ist, aber es wurde von den entsprechenden Chinolinen der Formel IV
ausgegangen. Die Verbindungen der Formel Il wiesen die folgenden Eigenschaften auf:

(9): 5-Cyano-2-ethyI-4-([2’-(2-triphony|mothyl-2H~totrazo|-5~yl)-biphenyl-4-y|]mothoxylchinolin, als Schaum isoliert; NMR
(de-DMSO): 1,34 (t, 3H), 2,96 (q, 2H), 5,55 (s, 2H), 6,82-6,93 (m, 6H), 7,14 (d, 2H), 7,26-7,36 (m, SH), 7,40-7,65 {m, 6H), 7,80 (dd,
1H), 7,93 {t, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,30 (d, 1H);
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{(10): 2-Ethyl-6-trifluoromethyl-4-{{2'-(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol}-5-yl)biphenyl-4-yljmethoxy)chinolin, als Schaum isoliont;
NMR: 1,55 (t, 3H), 3,12 (q, 2H), 5,35 (s, 2H), 6,91 (s, 1 H), 7,05-7,10 (m, GH), 7,33-7,45 (m, 13H), 7 52-7,69 (m, 3H), 7,99 (dd, 1H),
8,10 (dd, 1H), 8,24 (d, 1H), 8,64 (s, 1 H);

{11): 2-Ethyl-8-trifluoromethyl-4-([2'-(2-triphonylmethy!-2H-totrazel-5-yl)biphanyl-4-yljmothoxy]chinolin, als Schauim isoliort;
NMR:1,45(t,3H),3,01 {q, 2H), 5,19(s, 2H), 6,80 (s, 1 H), 6,48-7,0 (m, GH), 7,18-7,55(m, 17H), 8,05 {cd, 2H), 8,32 (d, 1 H); ’C NMR:
(Benzyl-CH;) 69,96;

(12): 2-Ethyl-6-methoxy-4-([2'(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yllmethoxylchinolin, als Schaum isoliort; NMR:
1,37(t,3H)}, 2,90 (q, 2H), 3,80(s, 3H), 5,19 (s, 2H), 8,70 (s, 1H), 6,91-6,97 (m, 6H), 7,19-7,35 (m, 14H), 7,42-7,52 (m, 4H), 7,89-7,95
{m, 2H); °C NMR: (Banzyl-CH,} 69,72,

(13): 2-Ethyl-8-methoxy-4-([2'(2-triphenylmethyl-2H-totrazol-5-yl)biphenyl-4-ylimathoxy)chinolin, als Schaum isoliort; NMR
(dg-DMSO0): 1,33 (1, 3H), 2,88 (q, 2H), 3,93 (s, 3H), 6,31 (s, 2H), 8,81-6,92 (m, 6H), 7,10 -7,12 (m, 4H), 7,25-7,70 {m, 15H);

(14): 2-Ethyl-5,7-dimethoxy-4-(12"-(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-yllbiphenyl-4-yljmethoxy)chinolin, als Schaum isoliort;
NMR: 1,39 (t, 3H), 2,98 (q, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 5,14 (s, 2H), 6,46 (d, 1 H), 6,58 (s, 1H), 6,86-6,95 (m, GH), 7,01 {d, 1H),
7,16-7,29 (m, 11H), 2,35-7,52 (m, 5H), 7,91-2,95 (m, 1H); "°C NMR: (Benzyl-CH,) 69,63;

(15): 2-Ethyl-6,7-dimethoxy-4-({2'(2-triphenylmaethyl-2H-tetrazol-6-yl}biphenyl-4-yljmethoxy)chinolin, als Schaum isoliert,
Schmelzpunkt 211°C {decomp.); NMR (dg-DMSO): 1,39 (t, 3H), 2,90 {q, 2H), 3,87 (s, 3H), 4,03 (s, 3H), 5,20 (s, 2H), 8,65 (s, 1H),
6,94-7,00 (m, 6H), 7,19-7,33 (m, 13H), 7,39-7,55 (m, 6H). 7,94 (dd, 1H); ’C NMR: (Bonzy!-CH,) 69,72;

(16): 2-Ethyl-5,8-dimathoxy-4-([2'-(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yllmethoxy)chinolin, Schmelzpunkt 94--87°C;
NMR (CDCy): 1,41 (t, 3H), 3,04 {q, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,04 (s, 3H), 5,18 (s, 2H), 6,75 (d, 2H), 6,88-6,98 (m, 7H), 7,18-7,29 (m, 11 H),
7,37-7,56 {m, 5H), 7,91-7,96 {m, 1H); "’C NMR: (Banzy!-CH,) 69,85;

{(17): 2-Ethyl-5,8,7-trimethoxy-4-{{2'-(2-triphenylmethyl-2H-totrazol-5-yl)biphenyl-4-yljmethoxy)chinolin, Schmelzpunkt 90-
95°C; NMR: 1,39 (t, 3H), 2,90 (q, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 4,00 (s, 3H), 5,19 (s, 2H), 8,63 (s, 1H), 6,92-6,98 (m, BH), 7,18-7,56
{m, 17H), 7,91~7,95 (m, 1H); "C NMR: (Benzy!-CH,) 70,26;

(18): 7-Cyano-2-ethyl-4-([2'-(2-triphenylmuthyl-2H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yllmethoxy)chinolin®, Schmelzpunkt 172-175°C;
NMR(ds-DMS0): 1,33(t, 3H), 2,94 (q, 2H), 5,36 (s, 2H), 6,81-6,90 (m, 6 H), 7,18 (d, 2H), 7,25-7,36 (m, 10H), 7,43 (d, 2H), 7,47-1,70
(m, 4H), 7,85 (dd, 1 H), 8,13 (d, 1H), 8,39 (d, 1 H);

(* Anmaorkung: Dargestellt durch Alkylierung eines Gemischas im Verh#itnis 70:30 von 7-Cyano-2-ethyl-chinolon und 5-Cyano-2-
ethyl-4-chinolon sowie gereinigt mittels Flash-Chromatographie unter Nutzung von Ethylacetat/Dichlormethan {2:98 v/v) als
Eluierungsmittel )

(19): 2-Ethyl-7-methoxy-4-{{2'-(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methoxy)chinolin®, Schmelzpunkt 159-161°C;
NMR: 1,39(t, 3H), 2,92 (q, 2H), 3,93 (s, 3H), 5,12 (s, 2H), 6,62 (s, 1 H), 6,90- 6,95 (m, 7H), 7,21-7,55 (m, 17H), 7,95~-7,80 {m, 2H); *C
NMR: (Benzyl-CH,) 69,69;

(*Anmerkung: Dargestelit durch Alkylierung eines Gemisches im Verhéltnis 80:20 von 2-Ethyl-7-methoxy-4-chinolon und
2-Ethyl-5-methoxy-4-chinolon sowie gereinigt mittels Flash-Chromatographie unter Nutzung von Ethylacetat/Hexan (50:50 v/v)
als Eluierungsmittel.)

(20): 6-Carbomeothoxy-2-ethyl-4-([2'-(2-triphonylmethyl-2H-tetrazol-5-yl}hiphenyl-4-yljmethoxy)chinolin, Schmelzpunkt 179-
181°C; NMR (de-DMSO}): 1,33(t, 3H), 2,89{q, 2H), 3,85 (s, 3H), 5,39 (s, 2H), 6,5 16,95 (m, 6H), 7,12-7,23 (m, 3H), 7,24-7,38 {(m, 9H),
7,431(d, 2H), 7,50-7,69 (m, 3H), 7,82 (dd, 1H), 7,95 (d, 1H), 8,17 (dd, 1H), 8,76 \d, 1H);

(21): 2-Ethyl-5-methyl-4-({2'-(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)Jmethoxy)chinolin; Schmelzpunkt 179-181°C
(dec.); NMR:1,38(t,3H), 2,78(s, 3H), 2,90 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 6,69 (s, 1 H), 6,9-6,98 (m, 6H, 7,13-7,34 (m, 13H), 72,4-7,57 (m, 5H),
7,85 (d, 1H), 7,94 (dd, 1H); °C NMR: (Benzyl-CH,) 70,27; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 79,3; H, 5,9; N, 10,5%; CisHa;NsO - H,0
erfordert: C,79,3; H,5,7; N, 10,3%;

(22): 2-Ethyl-7-methyl-4-([2'-(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-yl)bipheny!-4-yljmethoxy)chinolin; Schmelzpunkt 205-206°C
{dec.); NMR: 1,39 (t, 3H), 2,52 (s, 3H), 2,94 (q, 2H), 5,14 (s, 2H), 6,66 (s, 1H), 6,90-6,95 (m, 6H), 7,17-7,32 (m, 14H), 7,39-7,43 (m,
3H),7,79(s, 1H), 7,96-8,02 {m, 2H); ’C NMR: (Benzy!-CH,) 69,69; Ergebnis der Mikroanalyse: C,81,6; H, 5,9; N, 10,6%: CsHy;N:O
erfordert;: C,81,4; H,5,6; N, 10,6%; '

(23): 2,6-Dimethyl-4-({2'-(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-ylbiphenyl-4-ylJmethoxy)chinolin, als Schaum isoliert; NMR: 2,41 (s,
3H), 2,69(s, 3H), 5,15 (s, 2H), 6,67 (s, 1H), 6,91-6,95 (m, 6H), 7,22-7,25 (m, 13H), 7,44-7,51 (m, 4H) 7,89-7,99 (m, 3H);

(24): 2,8-Dimethyl-4-{[2'-(2-triphenylmethyl-2H-t ytrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methoxylchinolin; Schmelzpunkt 175-177°C (dec.);
NMR: 2,7 (s,3H),2,78(s,3H},5,14(s, 2H), 6,69 (s, 1 H), 6,87-6,95 (m, 6H), 7,15-7,3 (m, 14H), 7,38-7,64 (m, 4H), 7,94-8,02 (m, 2H);
Ergebnis der Mikroanalyse: C, 81,6; H, 5,2; N, 10,9%; C.yH3sNsO erfordert: C,81,3; H,5,4; N, 10,8%;

(25): 2-Ethyl-4-({2'-(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-yl}biphenyl-4-yl)methoxy)chinolin; Schmelzpunkt 173-174°C (dec.): NMR:
1,4(t,3H),2,96(q, 2H),5,16 (s, 2H), 6,73 (s, 1 H), 6,9-6,94 (m, 6H), 7,18-7,32 (m, 13H), 7,33-7,55 (m, 4H), 7,67 (dt, 1H), 7,99 (m, 2H),
8,11 (d, 1H); Ergebnis der Mikroanalyse: C, 81,1; H, 5,4; N, 10,9%,; C4H3;Ns0 erfordert: C,81,4; H, 5,4; N,10,8%;

(26): 6,8-Dimethyl-2-ethyl-4-({2"-({2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylimethoxylchinolin; Schmelzpunkt 183-185°C
(dec.); NMR: 1,4(t, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,76 (s, 3H), 2,95 {q, 2H), 5,13 (s, 2H), 6,68 {s, 1H), 6,90-6,95 (m, 6H), 7,17-7,35 (m, 13H),
7,43-7,50(m, 4H), 7,76 {s, 1H), 7,95 (m, 1H);

(27): 6-Chloro-2-methyl-4-([2'-(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-ylJmethoxy)chinolin; Schmelzpunkt 182-184°C (dec.); NMR:
2,68(s,3H),5,15(s, 2H),6,75 (s, 1H), 6,87-6,97 (m, 6 H}, 7,15-7,35 (m, 13 H), 7,4-7,62 (m, 4H), 7,9 (d, 1 H), 7,98 (m, 1H), 8,08 (d, 1 H);
(28): 7-Chloro-2-ethyl-4-({2'-(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-yl)methoxy)chinolin; Schmelzpunkt 176-178°C
(dec.); NMR: 1,53 (t, 3H), 3,08 (q, 2H), 5,23 (s, 2H), 6,86 (s, 1 H), 7,02-7,10(m, 6H), 7,32-7,48 (m, 14 H), 7,52-7,70 {(m, 3H}, 8,08-8,18
{m, 3H); '’C NMR (Benzyl-CH,) 70,01;

(29): 8-Chloro-2-ethyl-4-{{2'-(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-y1)-biphenyl-4-yl)methoxy)chinolin; Schmetzpunkt 156-158°C
(dec.); NMR: 1,42 (t, 3H), 3,05 (q, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,8 (s, 1H), 6,87-6,98 (m, 6H), 7,15-7,33 (rn, 14H), 7,38-7,55 (m, 3H), 7,78 (dd,
1H), 7,95-8,06 {m, 2H),

Unter Nutzung eines Verfahrens, das dem in Org. Syn., 1955, Coll., Bd.lil, S.374 und 593, beschriebenen analog ist, wurden die
folgenden Chinolone der Formel IV mit einer Ausbeute von 20-60% hergestellt:
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2-Ethyl-6-trifluoromethyl-4-chinolon, Schmelzpunkt 288-289°C;

2-Ethyl-8-trifluoromethyl-4-chinolon, Schmelzpunkt 162-163°C;

5-Cyana-2-othyl-4-chinolon, Schmelzpunkt 260°C {dec.);

7-Cyano-2-othyl-d-chinolon, (isoliert als Gomisch Im Vorhiiltnis 70:30 der 7-CN und 6-CN Isomere);
2-Ethyl-6-mathoxy-4-chinolon; Schmelz 1kt 210-212°C;

2-Ethyl-7-mothoxy-4-chinolon, (isoliert als Gemisch im Vorhditnis 80:20 der 7-OMe und 5-OMe Isomero);
2-Ethyl-8-methoxy-4-chinolon, Schmelzpunkt 196-198°C;

2-Ethyl-5,7-dimethoxy-4-chinolon, Schmelzpunkt 242-244°C;

2-Ethyl-5,8-dimathoxy-4-chinolon, Schmalzpunkt 196-198°C;

2-Ethyl-6,7-dimethoxy-4-chinolon, Schmelzpunkt 284-287°C;

2-tthyl-5,8,7-trimethoxy-4-chinolon, Schmelzpunkt 226-228°C;
Mothyl-2-athyl-4-hydroxychinol-8-ylcarboxylat, 245°C (dec.);

2-Ethyl-5-mothyl-4-chinolon, Schmelzpunkt 264-226°C*;

2-Ethyl-7-mathyi-4-chinolon, Schmelzpunkt 242-244°C*; |

2-Ethy!-8,8-dimethyl-4-chinolon, Schimelzpunkt 264--268°C} und

8-Chloro-2-ethyl-4-chinolon, Schmelzpunkt 183-184°C.

7-Chlora-2-ethyl-4-chinolon {isoliert als ein Gemisch im Verhiiltnis 43,5:56,5 der 7-Cl und 5-Clisomere).

{* Anmerkung: Diese Verbindungen wurden mittls Flash-Chromatographie auli Silika separiort und mit Methanol/
Dichlormethan (1:9 v/v] als Eluierungsmittel eluiert.)

2,6-Dimethy!-4-chinolon und 2,8-Dimethyl-4-chinolon wurden entsprechend dor Boschreibung in Ann, Chem,, 1982, 1656 1676,
hergostelit.

6-Chloro-2-methyl-4-chinolon wurde entsprechend der Beschreibung in Synthesls, 1987, 482-3, hergostoelit.

Baisplel 30

2M wiiBrige Natriumhydroxidl@<ung (3,8 ml) wurde einer Ldsung von 6-Carbomethoxy-2-athyl-4-{(2'-(2-triphenylmethyl-2H-
tetrazol-5-yl)biphonyl-4-yljmethoxylchinolin in Methanol (10ml) und Dioxan {1 5ml)zugesotzt, Die Lésung wurde unter RiickfluB
1 Stunda lang erhitzt, dann abgekithit. Das L8sungsmittel wurde durch Verdampfen entfornt. Wasser (40ml) wurde zugosetat
und die L&sung mit Ethylacetat (40ml) extrahiert. Die wiBrige Phase wurdo mit konzentriertor Salzsdure (2ml) gesiiuert und die
resultiorende Suspension in Dioxan {20ml) gelds!. Die Losung wurde 1 Stunde lang geschiittelt und anschliellend zu sinem
golben Gummi verdampht. Die Kristallisation aus Methano! ergab 6-Curboxy-2-othyl-4-{(2'-(1H-teirazol-5-yl)biphanyl-4-
ylimethoxy|chinolinhydrochlorid (0,24 g) als weilos Pulver, Schmolzpunkt 161-164°C; NMR (dg-DMSO0): 1,45(t, 3H), 3,24 (q, 2H),
5,68 (s, 2H), 7,24 (d, 2H), 7,53-7,76 (m, 7H), 8,47 (d, 2H), 8,77 (d, 1H);

Massespektrum {—ve FAB, DMSO/GLY): 450 (M - H)"; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 61,3; H,4,9; N, 13,3; H;,0,1,7%,;
CicHa1NsO; - HCI - MeOH - 0,6H,0 erfordort: C,61,3; H,5,1; N, 13,2; H,0, 1,7%.

Bolsplel 31

Unter Nutzung eines Verfahrens, das dem in Beispiel 7 boschriebenen analogist, aber von 2-Ethyl-6-(tert.-butyldimethyisilyloxy)-
4-({2"-(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-6-yl)biphonyl-4-yllmethoxychinolin ausgehend, das selbst als Schaum isoliert ist {NMR:
0,25 (s, 6H), 1,02 (s, 3H), 1,38 (t, 3H), 2,94 (q, 2H), 5,20 (s, 2H), 6,68 (s, 1 H), 6,88-6,98 (m, 6H), 7,17-7,34 (m, 14H), 7,40-7,60 (m,
4H), 7,89-8,00 (m, 2H); '°C NMR: (Benzyl-CH;) 69,52) und ausgehend von 2-Ethyl-6-(totrabutyldimethylsilyloxy)-4-chinolon,
wurdo 2-Ethy|-6-hydroxy-4~l(2'-(‘IH-totmzol-5~yI)biphonyl-d-yl)mo!hoxylchinolinhydroch|orid hergestellt, Schmelzpunkt 189-
191°C; NMR (d,-DMSO): 1,42 (t, 3H), 3,14 {q, 2H), 5,61 (s, 2H), 7,22 {d, 2H), 7,49-7,72 (m, 9H), 8,20 (d, 1H); Massespektrum (~ve
FAB; DMSO/GLY): 422 (M—-H)"; Ergebnis der Mikroanalyse: C,62,7; H,4,8; N, 14.4; H,0,4,4%; C36H,;NsO, - HCI - HyO erfordert:
C,62,8; H,4,8; N, 14,6; H,0,3,8%.

Boisplele 32-54 .

Unter Nutzung eines Verfahrens, das dem in Beispiel 7 beschriebenen analog ist, aber von dem entsprechenden
Triphenylmethyltetrazol (I11) ausgehend, wurden die folgenden Verbindungen der Formel | mit einer Ausbeute von 70-90%
hergestelit:

(Beisplel 32): 2-Ethy|-6-mothy|lhio-4-l(2'-(1H-lolrazol-5-yl)biphony|-d-yllmothoxy)chinolinlwdrochlori(l, Schmelzpunkt 156~
158°C; NMR (ds-DMSO): 1,40 (1, 3H), 2,62 (s, 3H), 3,17 (q, 2H), 6,66 (s, 2H),7,20(d, 2H), 7,51-7,70 (m, 7H), 7,90-7,95 (m, 2H), 8,26
(d, 1H); Massespektrum (—ve FAB, DMSO/GLY): 425 (M - H)~; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 63,2; H,4,8;N,13,7%;
C26H2aNs0S « HCI - 0,25H,0 erfordert: C, 63,2; H,4,8, N, 14,2%;

(Beisplel 33): 2-Ethyl-?-hydroxymothyl-d-l(2'-(1H-tetmzol-s-yl)biphonyl-d-yl)molhoxy]chinolinhydrochlorid, Schmaelzpunkt
228-230°C: NMR (dg-DMSO): 1,41 (t, 3H), 3,16 (q, 2H), 5,06 (s, 2H), 5,62 (s, 2H), 7,20 {d, 2H), 7,55 {d, 2H), 7,56-2,62 (m, 3H),
7,65-7,72 {m, 2H), 7,99 (d, 2H), 8,12-8,20 (m, 1H); Massespektrum (~ve FAB, DMSO/GLY): 436 (M- H)"; Ergebnis der
Mikroanalyse: C, 65,7; H, 5,1; N, 14,8%; C;¢H2N;O; - HCl erfordert: C, 65,9; H, 5,1; N, 14,8%;

(Boisplel 34): 2-Elhyl-6~melhylsulfphonyl»4~l(2'-(1H-tmrazol-S-yl)blphenyl-d-yl)molhoxylchinolinhydrochlorid, Schmelzpunkt
149-151°C; NMR (d,-DMSO): 1,40 (1, 3H), 3,11 (q, 2H), 3,30 (s, 3H), 5,59 (s, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,63-7,70 (m, 7H), 8,20 (d, 1H), 8,33
{dd, 1H), 8,67 (d, 1H); Massespektrum (—ve FAB, DMSO/GLY): 484 (M- H)"; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 68,3; H,5,0; N,
12,2%,; C36H23Ns05 - HCI - H,0 erfordert: C, 57,8; H,4,9; N, 13,0%;

(Beisplel 35): 2-Ethyl-6,7-me!hylondioxy-d-[(2'-(1H-‘.elrazoI-S—yl)biphenyl-4-y|)methoxylchino|inhydroch|orid, Schmelzpunkt
174-175°C; NMR {ds-DMSO): 1,40 {t, 3H), 3,11 (q, 2H), 5,62 (s, 2H), 6,35 (s, 2H), 7,19 (d, 2H), 7,45-7,76 {m, 9H); Massespektrum
(—=ve FAB, DMSO/GLY): 450 (M — H)~; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 61,6; H,4,8; N, 13,2; H;0, 4,3%; Cy6HiN:O; - HCI - 1,2H,0
arfordert: C, 61,3; H,4,8; N,13,7; H,0 4,2%;

(Belspiel 36): 2-Ethy|-6-(2~lluoroethoxy)-4[(2'-(1H-tolrazol-S-yl)biphonyl-4-yl)mothoxy]chinolinhydrochlorid, Schmelzpunkt
161-163°C; NMR (dg-DMSO): 1,40 {t, 3H), 3,12 {q, 2H), 4,32-4,65 (m, 2H), 4,66-4,98 {m, 2H), 5,64 (s, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,50-7,81
{m, 9H), 8,24 (d, 1H); Massespektrum (-ve FAB, DMSO/GLY): 468 (M - H)~; Ergebnis der Mikroanalyse: C,63,1; H,4,9; N, 12,9;
H)O 1,70/0; C;]HuNst — HCt- 0,5“)0 erfordert: C, 63,0; H, 4,8,‘ N, 13,6; H;O, 1,80/0;
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(Belsplel 37): 7-Carboothoxy-2-othyl-4-((2'-{1H-tetrazol-5-yl}biphony!-d-ylimethoxylchinolinhydrochlorid, Schmelzpunkt 226 -
228°C; NMR (CD,CN/CF;CO,H): 1,55 (t, 3H), 1,62 {1, 3H), 3,31 {q, 2H), 4,60 {q, 2H), 6,75 (s, 2H), 7,42 (d, 2H), 7,52 (8, 1 H), 7,70 (d,
2H), 7,73-7,78(m, 2H), 7,85-7,91 (m, 2H), 8,44 (dd, 1 H), 8,60 (d, 1 H), 8,78 (d, 1 H); Massespektrum (-vo FAB, DMSO/GLY): 479 (M
- H)"; Ergobnis der Mikroanalyse: C, 64,7; H, 5,0; N, 13,4; H,0,0,4%; C;5H2sN.O, - HCI - O - 1H,0 erfordort: C, 64,9, H, 5,1; N,
13,5; H,0,0,3%;

(Belsplel 38): 2-Ethyl-6-(2,2,2-trifluoroothoxy}-4-[(2"-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylimethoxylchinolinhydrochlorid,
Schmelzpunkt 140-141°C; NMR (ds-DMSO0): 1,41 (t, 3H), 3,14 (q, 2H), 5,03 (q, 2H), 5,68 (s, 2H), 7,20 (s, 2H), 7,62~7,75 (m, 8H), 7,85
{dd, 1H), 8,28 (d, 1 H), Massospektrum {--ve FAB, DMSO/GLY): 504 (M - H)~; Ergebnis dar Mikroanalyse: C,58,0; H,4,7; N, 12,4,
H,0, 2,6%; CasH2aN:0;Fy - HCI - H,Q arfordert: C, 67,9; H,4,3; N, 12,5; H,0, 3,2%,;

{Belspia! 39): 6-Carboxamido-2-othyl-4-{{2"-{1H-totrazol-6-yl)-biphenyl-4-ylimethoxylchinolinhydrochlorid, Schmelzpunkt
178-180°C; NMR (ds-DMSO): 1,44 (1, 3H), 3,21 (q, 2H), 6,69 (s, 2H), 7,22 {d, 2H); 7,67-7,75 (m, 6H), 8,36 {d, 1 H), 8,46 (dd, 2H), 8,76
(d, 1H); Massospektrum (-++ve FAB, DMSO/GLY): 451 (M -+ H)*; Ergebnis dor Mikroanalyse: C, 62,4; H, 6,1; N, 16,1; H,0, 1,7%;
C16H22N60; - HCI - 0,25H,0 - 0,4CH,0H arfordert: C, 62,3; H, 5,0; N, 16,5; H,0,1,8%;

(Belsplel 40): 2-Ethy!l-8-trifluormothoxy-4-[{2"-{1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methoxylchinolinhydrochlorid, Schmelzpunkt
180-182°C; NMR (ds-DMSO0): 1,43(t, 3H), 3,18 (q, 2H), 6,65 (s, 2H), 7,20 {d, 2H), 7,52-7,73 (m, TH), 8,03-8,15 (m, 2H), 8,41 (d, 1 H);
Massespoktrum (-ve FAB, DMSO/GLY): 490 (M - H)~; Ergobnis der Mikroanalyse: C, 59,0; H, 3,6; N, 13,2%; C34H;0N:O,F, - HCI
orfordert: C,59,1; H,4,0; N, 13,3%

{Belsple! 41): 8-Cyano-2-othyl-4-{(2-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methoxy]chinolinhydrochlorid, Schimelzpunkt 163-165°C;
NMR (ds-DMSO): 1,41 {t, 3H), 3,15 (q, 2H), 5,62 (s, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,53-7,75 (m, 7H), 8,22-8,39 (m, 2H), 8,79 (s, 1 H);
Massespoktrum (~ve FAB, DMSO/GLY): 433 (M + H)*; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 66,9; H,4,3; N, 17,6%; CyoH;NgO - HCI
arfordert: C, 66,6, H,4,5; N, 17,9%,

(Belsplal 42): 2-Ethyl-6-formyl-4-{(2'-(1H- tetrazol-5-yl}biphenyl-4-ylimethoxy]chinolinhydrochlorid, Schmelzpunkt 142-144°C;
NMR (ds-DMSO): 1,45(t, 3H), 3,20 (q, 2H), 5,70(s, 2H), 7,22 (d, 2H), 7,52-7,76 {m, 7H), 8,34-8,49 (m, 2H), 8,85 (s, 1 H), 10,22 (s, 1 H);
Massespektrum {+veo FAB, DMSO/NBA): 436 (M + H)"; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 65,0, H, 4,6; N, 14,4%;

CMH“N{,OI - HCI - 0,5”)0 erfordert: C, 64,9} H, 4,8; N, 14,6%;

(Baisplol 43): 6-Dimethylamino-2-ethyl-4-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylimethoxylchinolindihydrochlorid, Schmelzpunkt
206-209°C; NMR (ds-DMSO): 1,40 {t, 3H), 3,07 (s, 6H), 3,12 {q, 2H), 5,63 (s, 2H), 7,05 (d, 1H), 7,21 (d, 2H), 7,45 (s, 1 H), 7,55-7,65
{m, 3H), 7,66-7,75 {m, 3H), 8,23 (d, 1H); Massespektrum {+ve FAB, DMSO/NBA); 451 (M + H)*; Ergebnis der Mikroanalyse: C,
61,8; H,5,4; N, 16,0; Cl, 13,2%; C3H;6HsO - 2HCl erfordert: C,61,9; H, 5,4; N, 16,1; Cl, 13,6 %;

(Baisplel 44): 2-Ethyl-6-nitro-4-{{2’-(1H-tetrazol-5-yl}biphenyl-4-ylimethoxylchinolinhydrochlori 1, Schmelzpunkt 149-152°C;
NMR (dg-DMSO0): 1,46 (t, 3H), 3,18 (q, 2H), 5,66 (s, 2H), 7,22 (d, 2H), 7,54-7,75 (m, 7H), 8,45 (d, 1}'), 8,68 (dd, 1H),8,95(d, 1H);
Massespektrum {+ve FAB, DMSO/NBA): 453 (M + H)*; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 69,3; H, 4,5; N, 16,8; H,0, 3,9%;
C)sHNNoOJ - HCI - H)O orfordert: C, 59,2,' H, 4,5, N, 16,6; H)O, 3,8°/0;

(Belsplel 45): 6-Cyano-2-methyl-4-[(2'-{1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-methoxylchinolinhydrochlorid, Schmelzpunkt 280-282°C;
NMR (ds-DMSO): 2,90 (a, 3H), 5,63 (s, 2H), 7,21 {d, 2H), 7,57-7,79 (d, 2H), 8,25-8,41 (m, 2H), 8,79 (s, 1 H); Massespektrum (~ve
FAB; DMSO/GLY): 417{M — H)~; Ergebnis dor Mikroanalyse: C,66,0; H,4,5; N, 17,8%; C,sH1aNsO - HCl erfordert: C, 66,0; H, 4,5,
N, 18,5%;

(Belspiel 46): 2-Ethyi-6-fluor-4-{(2'-(1H-tetrazol-5-ylbiphenyl-4-yl)methoxylchinolinhydrochlorid, Schmelzpunkt 185-186°C;
NMR (ds-DMSO): 1,44 (¢, 3H), 3,20 (q, 2H), 5,67 (s, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,50-7,78 {m, 7H), 7,93-8,08 (m, 2H), 8,36--8,43 (m, 1H);
Massespektrum (-ve FAB, DMSO/GLY): 424 (M - H)™; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 64,7; H, 4,4; N, 14,8%; C3sHyoNsFO - HCI
arfordert: C,65,0; H,4,6; N, 15,2%;

(Beisplel 47): 2-Ethyl-6-isopropoxy-4-[{2'-(1H-tetrazol-6-yl)biphenyl-4-ylimethoxylchinolinhydrochlorid; Schmelzpunkt 177~
180°C (dec.); NMR {ds-DMSO0): 1,35 (d, 6H), 1,4 (t, 3H), 3,16 (q, 2H), 4,83 (m, 1 H), 5,66 (s, 2H), 7,48-7,65 (m, 6H), 7,66-7,75(m, 3H),
8,28 {d, 1H); Massespektrum (—ve FAB, DMSO/GLY): 464 (M - H)"; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 66,2; H, 6,1; N, 13,8; H;0,
0,2%; CagH2:Ns0; - HCI - 0,1(CH,),CHOH - 0,25H,0 erfordert: C, 66,3; H,5,7; N, 13,7; H,0, 0,9%; )

{Belsple! 48): 5-Chloro-2-ethyl-4-[(2'-(1H-tetrazol-5-yt)biphenyl-4-yl)methoxy]chinolinhydrochlorid, Schmelzpunkt 189-190°C
{dec); NMR (ds-DMSO): 1,41 {t, 3H), 3,14 (q, 2H), 6,63 (s, 2H), 7,19 (d, 2H), 7,50-7,63 (m, 5H), 7,63-7,74 (m, 2H), 7,84 (d, 1 H), 7,94
{1, 1H), 8,28 (d, 1H); Massespoktrum (—ve FAB; DMSO/GLY): 440(M - H)~; Ergebnis der Mikroanalyse: C,62,8; H,4,2; N, 14,7%;
C;5H20NsCI10 - HCl erfordert: C, 62,8; H,4,4; N, 14,6%;

(Beispiel 49): 2-Trifluormethyl-4-{{2"-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylimethoxvichinolin, Schmolzpunkt 187-180°C {dec); NMR
{de-DMSO0): 5,35 (s, 2H), 7,20 (d, 2 H), 7,50-7,80 (m, 8H), 7,90 (dt, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,28 (dd, 1H), 13,0 {brs, 1 H); Massespektrum
{~ve FAB; DMSO/GLY): 446 (M ~ H)™; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 64,3; H, 3,3; N, 15,5%; Ca4H1sNsF10 erfordert: C, 64,4, H,
3,6; N, 15,7%,;

(Belsplel 50): 2-Methoxymethyl-4-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methoxy]chinolinhydrochlorid, Schmelzpunkt 169-171°C;
NMR (ds-DMSO): 3,50 (s, 3H), 4,98 (s, 2H), 5,67 (s, 2H), 7,22 (d, 2H), 7,54-7,74 (m, 7H), 7,84 (t, 1 H), 8,08 (1, 1 H), 8,32-8,38 (m, 2H),
Massespektrum {—ve FAB, DMSO/GLY): 422 (M — H)™; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 65,2; H, 4,8; N, 15,2%; Cz;H21NsO; - HCI
erfordert: C,65,3; H,4,8; N, 15,2%;

(Belsplel 51): 2-Ethoxymethyl-4-[(2"-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methoxy]chinolinhydrochlorid, Schmelzpunkt 164-166°C;
NMR (ds-DMSO): 1,25 (1, 3H), 3,68 (q, 2H), 4,99 (s, 2H), 5,68 (s, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,54-7,72 (m, 7H), 7,84 {1, 1 H), 8,08 (1, 1 H), 8,34
(d, 2H); Massespektrum (~ve FAB, DMSO/GLY): 436 (M - H)"; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 65,6; H, 5,2; N, 14,4%;
C1eH23Ns0; - HCl erfordert: C, 65,9; H, 5,1; N, 14,8%;

{Belsplel 52): 2,3-Dimathyl-4-({2'-{1H-tetraza!-5-yl)biphenyl-4-yl)methoxy]chinolinhydrochlorid, Schmelzpunkt 155-156°C (dec);
NMR (ds-DMSO: 2,35 (s, 3H), 2,95 (s, 3H), 5,38 (s, 2H), 7,16 {d, 2H), 7,47 (d, 2H), 7,53-7,76 (m, 4H), 7,85 1, 1H), 8,05 (at, 1H), 8,19
{d, 1H), 8,38 (d, 1H); Massespektrum (+ve FAB, DMSO/NBA): 408 (M + H)*; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 66,8; H, 4,9, N,
15,30/0; C;st]NgO . 0,25CH30H erfordert: C, 67,1; H, 5,1; N, 15,5%;

{Beisplel 53): 2-(3,3,3-Trifluc-opropyl)-4-({2"-{1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y!)methoxy|chinolinhydrochlorid, Schmelzpunkt
204-206°C (dec); NMR {dg-DMSO): 2,92-3,14 (m, 2H), 3,40-3,51 (m, 2H), 5,64 (s, 2H), 7,21 {d, 2H), 7,60-7,64 (m, 4 H), 7,65-7,87 (m,
4H), 8,08 (t, 1H), 8,25-8,35 (m, 2H); Massespektrum {--ve FAB, DMSO/NBA); 476 (M + H)*; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 60,8;
H, 3,9; N, 13,7%; C2sHoNsF;0 - HCl erfordert: C,61,0; H,4,1; N, 13,7%;
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(Beoisplel 64): 2-Hydroxymolhy|-4-|(2'~(lll-lolmzol-S-yl)biphonyM-vl)molhoxv]chinolinhydrochlorld, Schmolzpunkt 199-201°C
(doc); NMR (ds-DMSO): 5,07 (s, 2H), 6,66 (s, 2H), 7,22 (d, 2H), 7,63-7,63 (m, 4H), 7,65-7,75 (m, 3H), 7,83 (1, 1H), 8,09 (1, 1H), 8,32
{d, 11}, 8,39 (d, 1H); Massespektrum (—ve FAB; DMSO/GLY): 408 {M = H)"; Ergobnis dor Mikroanalyse: C, 64,2; H, 4,7; N,
15,5%; Cy4HyuNsO, - HCl erfordert: C, 64,6; H, 4,6; N, 15,7 %;

Dio notwendigen Ausgangsmateiralien der Formel ll, dio in don Boispielen 32-53 gonutzt wurden, wurden mit oiner Aushoute
von 20-70% unter Nutzung eines Verfahrans hergostollt, das dem in Boispiol 7 beschriebenen analog ist, jodoch wurde von
ontsprechenden Chinolonen der Formel IV ausgegangon. Die Vorbindungen der Formol Il wiesen die folgenden Eigenschaften
auf:

(32): 2-Ethyl-6-molhyllhlo-d-[(2'-(2-uiphonylmolhyl-2}I-to!mzol-ﬁ-yl)blphonyl-4~yIlmolhoxy)chhvolin, Schmelzpunkt 164 -166°C;
NMR: 1,37 (1, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,92 {q, 2H), 6,19 (s, 2H), 6,70 (s, 1H), 6,91- 6,95 (m, GH), 7,19-7,34 (m, 14H), 7,44--7,60 (m, 4H),
7,89-7,99 (m, 2H), "’C NMR: {Benzyl-CH,) 69,82;

(33): 2-E\hyl-')-hydmxymothyl-(l?'-(2-uiphonylmolhyl-2H-totrozol~5-yl)lwnhonyM-yllmolhoxy)chinolin, Schmelzpunkt
99-102°C; NMR {ds-OMS0): 1,29t, 3H), 2,82 (q, 2H), 5,10 (s, 2H),6,31 (s, 2H), 6,84-6,93 {m, 6H),7,02 (s, 1 H),7,15{d, 2H),2,27-7,3
(my, 9H), 7,44 (d, 2H), 7,48-7,03 (m, 7H);

(34): 2-Elhyl-8~mothylsuphonyl-d-([2'-(2-|liphony|molhyl~2H-!ouuzol-5~yl)biphonyl~4-yllmolhoxy)chino!in, als Schaum isoliert;
NMR: 1,19 (1, 3H), 2,76 (q, 2H), 2,89 (s, 3H), 6,03 (s, 2H), 6,61 (s, 1H), 6,72-6,77 (m, 6H), 7,00 7,12 {m, 13H), 7,22--7,35 (m, 3H),
7,74-17,78 {m, 1H), 7,85-7,98 (m, 2H) 8,67 (s, 1H); ’C NMR: (Bonzyl-CH;) 70,52;

(35): 2-Ethyl-8,7-molhylondioxy-4-([2'-(2'|riphonyImolhyl-2H-lotrozo|-5~yl)biphonyM-yIImelhoxylchinolin, als Schaum isoliert;
NMBR: 1,38 (t, 3H), 2,90 {q, 2H), 5,15 (s, 2H), 6,09 (s, 2H), 6,65 (s, 1 H), 6,88-6,98 {m, 6H), 7,16-7,55(m, 19H), 7,96- 8,03 (m, 1H); "’C
NMR: {(Banzyl-CH,) 69,75;

(36): 2-Elhy|-6-(2-“uomalhoxy)-d-(l2'-(2-tliphonylmothyl-ZH-tounzol-5-yI)l)iphonyl-4-yl]molhoxy)chinolin, Schmelzpunkt
173-176°C; NMR: 1,30 (t, 3H), 2,84 (q, 2H), 4,03-4,1 (m, 2H), 4,61-4,74 (m, 2H), 5,11 (s, 2H), 6,64 (s, 1H), 6,85-6,90 (m, 6H),
7,12-7,46{m, 18H), 7,85-7,89 {m, 2H); "C NMR: (Benzyl-CH,) 69,93;

(37): 7-Carboethoxy-2-olhy|-([".'~(2-niphonylmolhyI-2H-lolrazol~5-yl)biphenyl-4-y|]nwlhoxy)chinolin, Schmelzpunkt 160-163°C;
NMR (ds-DMSO): 1,33 (1, 3H), 1,38 (t, 3H), 2,92 (q, 2H), 4,38 {q, 2H), 6,35 (s, 2H), 6,84-6,89 (m, 6H), 7,16 {d, 2H), 7,21 (s, 1H),
7.29-7,31 (m, 9H), 7,42 (d, 2H), 7,62-7,65 (m, 3H), 7,83-7,89 (m, 2H), 8,10 (d, 1H), 8,46 (dd, TH);

(38): 2-Elhyl-8-(2,2,2-trilluoroolhoxy)-d-(l2’-(2-|riphonylmothyl-2H-tolmzol-5-yl)biphonyl~4-y|lmolhoxy)chinolin, Schmolzpunkt
147-149°C; NMR: 1,40 (t, 3H), 2.*% (q, 2H),4,38 (q, 2H), 5,21 (s, 2H), 6,73 (s, 1H), 6,92-7,00{m, 6 H), 7,21--7,55 {m, 18H),7,93-8,00
{m, 2H), 13 NMR: (Benzyl-CH,) /0,00,

(39): G-Cnrboxamido-?-olhyl-d-([2'-(2-lriphonylmolhyl-2H~lolrnzo|-5-yl)biphonyl~4-yllmothoxy)chinolin, als Schaum isoliert;
NMBR: 1,31 {1, 3H), 2,87 (q, 2H), 5,38 (s, 2H), 6,82-6,89 (m, 6H), 7,13 (d, 2H), 7,31-7,34 (m, 9H), 7,45 (d, 2H), 7,54--7,63 (m, 3H),
7,80-7,94 (m, 3H), 8,14 (dd, 1H), 8,70 (d, 1 H);

(40): 2-Elhyl-6-uilluoromcthoxy-d-([2’-(2~lriphonylmc(hyI-2H-tolmzol-S-yI)biphcnyl-4~yllnmlhoxy)chinolin, Schmelzpunkt
144-146°C; NMR: 1,3 (1, 3H), 2,95 (q, 2H), 5,18 (s, 2H), 6,75 (s, . H}, 6,90-6,97 (m, 6H), 7,20-7,32 (m, 13H), 7,39-7,55 (m, 4H),
7,95-8,05 {m. 3H). 'IC NMR: (Benzyl-CH,) 70,22;

(41): 6-Cyano-2-othyl-4-([2'-(2-triphonylmethy|-2H-(otmzol-5-yl)biphonyl-d-yl!mothoxy)chinolin, Schmalzpunkt 178-178°C;
NMR (de-DMSO0): 1,33 {1, 3H), 2,92 (q, 2H), 5,36 (s, 2H), 6,80-6,90 {m, 6H), 7,16-8,02 {m, 20H), 8,42 (s, 1H);

(42): 2-Ethyl-6~!ormyM-(I2’-(2-lriphonylmolhyl-2H-!otmzol-5-y|)biphonyl-d-yl)molhoxy)chinolin, Schmelzpunkt 164-166°C;
NMR {ds-DMSO): 1,34 (1, 3H), 2,92 (q, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,85-6,91 (m, GH), 7,17-1,33(m, 13H), 7,46-7,66 {m, 4H), 7,82 (dd, 1 H), 8,05
(dq, 2H), 8,59 (d, 1H), 9,91 (s, 1H);

(43): 6-Dimomylamino-2-mhyl‘4-(l2'-(2-uiphony|mellwl-2H-tolra:ol-s-yl)biphonyM-yI]mothoxy)chinolin, als Schaum isoliert;
NMR (d,-DMSO): 1,28 (t, 3H), 2,83 (q, 2H), 2,94 (s, 6H), 5,35 (s, 2H), 6,82-6,94 (m, 6H), 6,98 (s, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,15 (d, 2H),
7,27-7,40 (m, 9H), 7,41-2,70 (m, 6H), 7,72-7,84 {m, 2H);

(44); 2-Ethy|-6-nitro-4-((2'-(triphonylmothyI-2H-tetmzo|-5-y|)blphcnyl-4-yI]nwlhoxy)chinolin, als Schaum isoliert; NMR (ds-
DMSO): 1,34 (1, 3H), 2,94 {q, 2H), 5,42 (s, 2H), 6,84-6,89 (m, 6H), 7,18 (d, 2H), 7,30-7,36 {m, 9H), 7,42-7,65 {m, 6H), 7,84 (d, 1H),
8,07 (d, 1H), 8,41 (dd, 1H), 8,88 (d, 1H); '

(45): 6-Cyano-2-mothyl-d-([2’-(2-triphenylmothyl-2H~(otrazol-'.‘:-yl)biphonyl-d-yllnmlhoxy)chinolin. Schmelzpunkt 188°C (dec.);
NMR (ds-DMSO): 2,66 (s, 3H), 5,35 (s, 2H), 6,82-6,83 {m, 6H), 7,16 7,34 (m, 13H), 7,43-72,67 {m, 4H), 7,86 (dd, 1H), 7,98 (s, 2H), 8,42
(s, 1H);

(46): 2~Elhy|-6-lluoro~4-([2'-(2-t|iphcnylmalhyl-2H-letmzol-5-yl)biphonyl-4-yllmolhoxy)chinolin, Schmelzpunkt 183-184°C;
NMBR: 1,40 (t, 3H), 2,95 (q, 2H), 5,18 (s, 2H), 6,75 (s, 1 H), 6,87-6,98 (m, 6H), 7,17-7,35(m, 13 H), 7,36--7,58 {m, 4H), 7,70 (dd, 1H),
7,93-8,05 {m, 2H); Ergebnis der Mikroanalyse: C, 78,8; H, 5,1; N, 10,5%; CaiHyNsFO erfordert: C,79,1; H,5,1; N, 10,5%;

(47): 2-Elhyl-G.isopropoxy-4-(12'-(2~triphonylme\hyl-2H-lolmzol-s-yl)biphonyl-d-yl]molhoxy)chinolin, als Schaumisoliert; NMR:
1,35 (d, 6H), 1,38 (1, 3H), 2,90 (q, 2H), 4,64 (m, 1 H), 5,19 (s, 2H), 6,69 (s, 1H), 6,90-6,98 (m, GH), 7,15-7,35 (m, 14H), 7,38-7,55 (m,
4H), 7,92 (d, 1H), 7,95 (dd, 1HE,

(48): 5-Chloro-2-c!hy|-4-(l2’-(2-lriphenylmethyl-2H-!etrazoI-S-yI)biphenyl-4-y|]mothoxy)chinolin, Schmelzpunkt 180-181°C
{dec.); NMR (ds-DMSO): 1,3 (t, 3H), 2,85 (q, 2H), 5,35 (s, 2H), 6,80-6,92 {m, 6H), 7,13 (1, 3H},7,23-7,37 (m, 9H), 7,40-7,67 (m, 7H),
7,74-7,88 (m, 2H);

(49): 2-Trilluoromelhyl-4-(l2'-(2-1riphenylmmhyI-ZH-(c!lazol-S-yl)biphenyl-d-yllmclhoxylchinolin, als amorpher, fester Stoff;
NMR (ds-DMSO): 5,48 (s, 2H), 6,8-6,94 (m, 6H), 7,19 (d, 2H), 7,24-7,28 (m, 9H), 7,4-7,69 (m, 7H), 7,8 7,94 (m, 2H), 8,07-8,17 (m,
2H); "'C NMR: (Benzyl-CH,) 70,45;

(50): 2-Melhoxymethy|-4-([2‘-(2-triphcnylmethyl-2H-tetrazol-S-yl)biphenyl-4-ylIme(hoxy)chinolin, Schmelzpunkt 174-176°C;
NMR: 3,52 (s, 3H), 4,73 (s, 2H), 5,19 (s, 2H), 6,89-6,94 (m, 6H), 7,06 (s, 1 H), 7,18-7,30 {m, 13H}, 7,307,563 (m, 4H), 7,69 (d1, TH),
7,98(m, 2H), 8,14 {dd, 1H); Ergebnis der Mikroanalyse: C,78,7; H,5,2; N, 10,4%; CoiH3sNs0; - O - 25H,0 erfordert: C,78,9; H,5,3;
N, 10,5%;

(51): 2-E|hoxymethyl4-([2'~(2-triphonylme!hyl-2H-telrazol-s-yl)biphonyl-d-ylImolhoxy)chinolin, Schmelzpunkt 156-158°C;
NMR: 1,29(t, 3H), 3,66 (q, 2H), 4,77 (s, 2H), 5,20 (s, 2H), 6,90-6,94 (m, 6 H), 7,09 (s, 1 H), 7,18-7,29 {m, 13H), 7,30-7,53(m, 4H), 7,68
{dt, 1H), 7,96-8,03 (m, 2H}, 8,14 (dd, 1H); Ergebnis der Mikroanalyse: C, 79,0; H, 5,5; N, 10,3%, C4sHy N5 Oz erfordert: C,79,5; H,
5,5; N, 10,3%;
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(62): 2,3~Dimothyl~4-((2'-(2-uiphenylmolhyl-2H-tolrnxol-b-yl)blphonyl-4-yl]momoxy)chlnolln. Schmelzpunkt 170-172°C; NMR:
2,37 (s, 3H), 2,73 {s, 3H), 4,95 (s, 2H), 6,90-6,99 (m, 6H), 7,18-7,35 {m. 13H), 7,37-7.68 {m, 4H), 7,64 (dt, 1H), 7,95-8,07 {m, 3H);
(63): 2~(3,3,3-uilluotopropyl)-4-(l2'-(2-uiphonyImolhyl-20I-totrnzo|-5~y|)blphonyl~4-yllmolhoxy)chinolin, als amorphor, foster
Stolf isoliart, Schmelzpunkt 182-184°C; NMR (dy-DMSO0): 2,7--3,0 (m, 2H), 3,05-3,20 (m, 2H), 5,32 (s, 2H), 6,80 -6,90 (m, GH),
7,12-7,65 Imy, 18H), 7,70 (dt, Y H), 7,87 (dt, 2H), 8,03 (d, T1H).

Das in Beispiol 54 genutzte Ausgangsmaterial wurde folgendermaBen horgostelit:

{i) Untor Nutzung eines Verfahrans, das dem in Boispiel 7 beschriobenen analog ist, aber vom ontsprochendon Chinolon dor
Formael IV ausgehend, wurde so 2-Ell\oxycmbonyl-d-(l2’-(2-trIphonylmolhyl-2H-lounzol-5-yl)b|phonyl~1-yl]molhoxy)chinolin
hergostolit; Schmolzpunkt 146-147°C (doc.); NMR: 1,51 {t, 3H), 5,57 (q, 2H), 5,23 (s, 2H), 6,89-6,94 {m, 6H), 7,18-7,30 (m, 13H),
7.40 2,53 (m, 4H), 7,68 (s, TH), 7,75 (dt, 1H), 8,0 {m, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,26 {d, 1H).

(i) Lithiumborohydrid (11 mg) wurde einer Losung von 2-Ethoxycarbonyl-4-{{2'-(2-triphanylmothyl-2H-totrazol-5-ylibiphenyl-4-
ylimathoxylchinolin (316 mg) in Totrahydrofuran (4ml) zugoset.  innwurde das Gomisch 18 Stunden lang geschittolt.
Wasser (20ml) wurde dem Gemisch zugesetzt und os kam zur Ausfallung aines weilien, feston Stoffes. Der fosto Stoff wurde
durch Filtration gosammelt und in Ethylacotat goldst. Dio Ldsung wurde dann getrocknot (MgS0,). Das Losungsmittel wurde
durch Verdamplen entfernt und der Riickstand aus Ethylacetat/Haxan auskristallisiort, um 2-Hydroxymothy-4-{(2'-(2-
triphenylmethyl-2H-totrazol-6-ylbiphenyl-4-yllmethoxylchinolin (213mg) als woiflen, kristallinon fosten Stofl zu erhalten.
Schrmelzpunkt 183-185°C (dec.); NMR: 4,85(s, 2H), 5,18 (ss, 2H), 6,70(s, 1H), 6,85-6,98 {m, 6H),7,15-7,35 (m, 13H), /,35-7,68(m,
4H), 7,70 {dt, 1H), 7,95-8,08 {m, 2H), 8,15 {d, 1H); Ergebnis dor Mikroanalyse: C, 78,7, H,4,7; N, 10,7 %; Ci;H3NyO; erfordert: C,
79,2, H,5,1; N, 10,7°%%.

Beisplel 55

Unter Nutzung einas Verfahrons, das dem in Beispiel 7 boschrishanen analog ist, aber von 8-{tertbutyloxycarbonyllaminomathyl-
2-othy|-4~(|2'-(2~uiphonylmolhyl-2H-lolvnzol-s-yl)biphonyl-d-yllmolhoxy)cl\'molin, solbst als Schaum isoliert, ausgehend (NMR:
1,40(t, 3H), 1,45 (s, 9H), 2,96 {q, 2H), 4,37 (d, 2H), 4,83 (brs, 1 H), 6,18 (s, 2H), 6,89-0,99 tm, 6H), 7,18-7,35(m, 14H), 7,40-7,55(m,
3H), 7,62 (dd, 1H), 7,92-8,02 (m, 3H); CNMR: (Banzy!-CH,) 70,02] und ausgohend von 6-(tert-butyloxycarbonyl)-aminomethyl-
2-athyl-4-chinolon, wurde so 6-Aminomethyl-2-othyl-4-({2"-(1 H-totrazol-5-ylbiphenyl-4-yl)mothoxy)-chinolindihydrochlorid
hergostellt, Schmelzpunkt 150-153°C; NMR (dy-DMSO): 1,45 (t, 3H), 3,20 {q, 2H),4,22-4,33 (m, 2H), 5,69 (s, 2H), 7,23 (d, 2H),
7,62--7,75 (m, 7H), 8,17 (ctd, 1H), 8,34-8,46 (m, 2H), 8,62 (brs, 2H); Massespohtrum (+ve FAB, DMSO/NBA): 437 (M + H)";
Ergebnis der Mikroanalyse: C,67,9; H,5,7; N, 14,4, Cl, 14,5; H,0, 3,7 %; CaHzaNgO - 2 - 25HCH- 1,25H,0 - O - 26(C;H,),0
erfordert: C,57,9; H,5,5; N, 15,0; Cl, 14,3; H,0, 4,0%.

Unter Nutzung eines Verfahrens, das dem in Org. Syn., 1955, Coll. Bd. I}, S.374 und 593, beschriebenon analog ist, kdnnen die
folgenden, in den Baispiclen 31, 31, 35-47 und 49-54 genutaton, Chinolone mit einer Ausbeute von 20-60% hergostellt werden:
2-Ethyl-6-(tert-butyldimothylsilyloxy)-4-chinolon, Schmelzpunkt 197-198°C;

2-Ethyl-6-methylthio-4-chinolon, Schmelzpunkt 196-193°C;

2-Ethyl-6,7-mothylendioxy-4-chinolon, Schmelzpunkt 250°C {dec.);

2-Ethyl-6-(2-fluoroethoxy)-4-chinolon, Schmelzpunkt 267-269°C;

7-Carboethoxy-2-ethyl-4-chinolon, Schmelzpunkt 220-223°C;

2-Ethyl-6-(2,2,2-trifluoroothoxy)-4-chinolon, Schmolzpunkt 260°C (dec.);

6-Carboxamido-2-ethyl-4-chinolon, Schmelzpunkt >>300°C;

2-Ethyl-6-trifluoromethoxy-4-chinolon, Schmelzpunkt 2568-260°C;

6-Cyano-2-sthyl-4-chinolon, Schmelzpunkt 290°C (dec.);

2-Cthyl-6-formyl-4-chinolon, Schmelzpunkt 285°C (dec.);

6-Dimethylamino-2-ethyl-4-chinolon, Schmelzpunkt 237-239°C;

2-Ethyl-6-nitro-4-chinolon, Schmelzpunkt > 280°C;

6-Cyano-2-methyl-4-chinolon, Schmelzpunkt 297-8°C;

2-Ethyl-6-fluoro-4-chinolon, Schimelzpunkt 243-245°C;

2-Ethyl-6-iopropoxy-4-chinolon, Schmelzpunkt 174-177°C;

2-Trifluoromethyt-4-chinolon, Schmelzpunkt 210-212°C;

2-Methoxymethyl-4-chinolon, Schmelzpunkt 186-188°C;

2-Ethoxymethyl-4-chinolon, Schmelzpunkt 146°C;

2,3-Dimethyl-4-chinolon, Schmelzpunkt >300°C;

2-Ethoxycarbonyl-4-chinolon, Schmelzpunkt 214-215°C;

2.(3,3,3-trifluoropropy!)-4-chinolon, Schmelzpunkt 240-242°C.

Das in Beispiel 33 genutzte 2-Ethy!-7-hydroxymethyl-4-chinolon wurde folgendermafien hergestelit:

Lithiumaluminiumhydrid (0,6 g) wurde einer Losung von 7-carboethoxy-2-ethyl-4-chinolon {2,65¢)in THF (200ml) zugesatzt und
die resultierende Suspension 2 Stunden lang bei Raumtemperatur geschiittelt. Wasser (100 mi) wurde langsam zugesetzt und
danach Ethylacetat (100ml) zugegeben. Die Suspension wurdo gefiltert und mit Ethylacetat (100ml) gewaschen, die Phasen des
Filtrates wurden getrennt und dio wéBrige Schicht mit Ethylacetat wieder extrahiort. Die gebundenen organischen Phasen
wurden getrocknet (MgSO,) und verdampft, um einen festen Stoff zu erhalten, der bei erneuter Kristallisation aus Ethylacetat
2-Ethyl-7-hydroxymethyl-d-chinolon als weies Pulver ergab, Schmelzpunkt 254-257°C.

Das in Beispiel 34 genutate 2-Ethyl-6-methylsulphonyl-4-chinolon wurde folgendermaBen hergestellt:

Oxon (920mg) wurda einer | dsung von 2-Ethyl-6-methylthio-4-chinolon (220 mg) in Methanol (10ml) und Wasser {(1ml)
zugesetzt. Die Suspension wurde bei Raumtemperatur 1 Stunde lang geschiittelt und dann verdampit, um einen gelben, festen
Stoff zu erhalten. Geséttigte Natriumbicarbonatldsung (10ml) wurde zugesetzt und der resultierende Niederschlag durch
Filtration gesammeit sowie getrocknet, um 2-Ethyl-6-methylsulfonyl-4-chinolin (150 mg) als hellgelbes Pulver zu erhalten,
Schmelzpunkt 283°C.

Das in Beispiel 48 genutzte 5-Chlor-2-ethyl-4-chinolon wurde folgendermaRen hergestelit,
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Ein Gemisch aus 4-Bonzyloxy-5-chloro-2-athylchinolin (A) (1,8g) und einer Losung aus Bromwassorstoff in Essigshuro (4bw/v;
30ml) wurda bel 100°C 4 Stundan lang erhitzt. Das Gemisch wurdo mit Eis/Wassor vordiinnt und mit einor 5M wiiBrigon
Natriumhydroxididsung auf don pH-Wert 9 gobracht, als o8 zur Ausfallung oines foston Stoffes gokommen war. Das don festen
Niederschlag enthaltande Gemisch wurda mit Ethylacotat (50 ml) oxtrahlort und anschlioBond dor foste Stoif durch Filtration
gosammolt. Dor Stoff wurde mittels Flash-Chromatographie gorainigt und mit Mothanol/Dichlormeothan {(4:96vv) eluiernt, um
5.Chloro-2-ethyl-4-chinolon als weiBSen, feston Stoff 2u erhalten, Schmelzpunkt 236-239°C; NMR (dls-DMS0): 1,26 (t, 3H), 2,58 (q,
2H), 6,89 (s, 1H), 7,2 (dd, 1H), 7,42-2,53 (m, 2H), 11,4 {brs, TH); Ergebnis dor Mikroanalyso: C, 63,2 H,4,8; N, 6,6%; CniHoNCIO
orfordert: C,63,6; H,4.8; N, 6,8%.

Das Ausgangsmatarial (A) wurde folgendarmaBon hergostolit:

Natriumhydrid (60% Dispersion in Mineraldl; 1,95 g) wurde oiner geschiittolton Losung »ines Gemisches aus 7-Chloro-2-othyl-4.
chinolon und 5-chloro-2-ethyl-4-chinolon (43,5:56,5, 10¢) in DMF (100ml) zugoesetat. Das Gomisch wurde goschiittolt, bis dio
Wasserstoffentwicklung baendet war, Danach wurde Benzylbromid (8,25¢) zugesotzt. Das Gomisch wurdo 18 Stunden lang
geschiittelt. Das Lésungsmittel wurde durch Verdampfen ontfernt und der Riickstand unter Wassor (80m1) und Dichlormethan
(2x 100ml) aufgoteilt. Die organischo Schicht wurdo mit goshttigtor Natriumchloridlosung (60ml) gowaschen und dann
gotracknet {(MgS0,). Das Losungsmittal wurde durch Verdampfon entfornt und das resultisrondo golbo Ol mittols Flash-
Chromatographio gereinigt sowie mit einer hohon Konzontration von Ethylacetat in Dichlormothan eluiert.

Das Produkt wurde mit Ethylacetat/Dichlormethan (10:90v/v) eluiert, um 4-Benzyloxy-5-chloro-2-ethylchinolin als weillen,
faston Stoff (2,6¢) zu erhalten, Schmelzpunkt 78-80°C; NMR: 1,39{t, 3H), 2,94 (q, 2H),5,38 (s, 2H), 6,72 (s, 1 H),7,30-7,55(m, 6H),
8,0(d, 1H), 8,13 (d, 1H).

Das in Boispiel 565 genutzto 6-{tert-butyloxycarbonyl)aminomothyl-2-athyl-4-chinolin wurde folgendermaBen hergestelit:
Cobalt{iticMorid (2,87 g) wurde einer Suspension von 2-Ethyl-8-cyano-chinolon (1,2g) in Methanol (100 mi) zugesotat.
Natriumborhydrid (2,24¢) wurde in kleinen Mengen der rosultieronden rot-violotten Suspension zugesetzt. Dann wurdo das
Goemisch 2 Stunden lang geschiittelt. In dioser Zeit trat ein kolloider Nioderschlag auf. Uberschiissiges Borhydrid wurde durch
sorgfaltige Zugabe von 2M Salzsiture zersotat und danach wurde dom Gomisch mit 1M Natriumhydroxidldsung ein basischer
Charakter verliehon. Di-tert-butyldicarbonat (1,32 g) wurde dor rasultierenden Aufschldmmung zugesotzt und der
Schiittelvorgang 1 Stunde lang fortgesetat. Die Aufschlimmung wurdo durch Diatomeenardo gofiltort und mit Mothanol (100mi)
gewaschen. Das Filtrat wurde eingedampft und der Riickstand mit Dichlormethan extrahiort, getrocknet (MgSO,) und dann
cingedamplt, um einen cremeweillen Schaum zu erhalten. Die Trituriorung mit Diethylother ergab 6-{tert-butyloxycarbonyl)-
aminomethyl-2-ethyl-4-chinolon (1,2 ) als cromoweifles Pulver, Schmelzpunkt 228°C {dec.).

Belispiel 56

Unter Nutzung eines Verfahrens, das dom in Beispiel 7 beschricbonon analog ist, aber von 4-[(2'-(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-
5.yl)biphenyl-4-ylimethoxy|chinolin (A) ausgehend, wurde mit einer Ausbeute von 60% 4-({2"-(1H-tetrazol-5-ylihiphenyl - *-
ylimethoxy|chinolinhydrochlorid als weifer, foster Stoff hergestellt, Schmolzpunkt 162-164°C; NMR (ds-DMS0): 5,7 (s, 2H), 7,2
{d, 2H), 7,45-2.,8 (kompl.m, TH), 7.9 (1, TH), 8,1 (dt, 1H), 8,3 {dt, 2H), 9,2 (dd, 1H); Massaspektrum {—~ve FAB, DMSO/GLY): 378
{H ~ H)"; Ergebnis der Mikroanalyse: C, 66,6, H, 4,2; N, 16,4%; C;Hy;,N,O - HCl erfordert: C, 66,4; H, 4,3, N, 16,8%.

Das Ausgangsmatarial (A} wurde folgendeimafien hergestelit:

(i) Pulverfrmiges Kaliumacetat {17,5g) wurde einer Lésung von 5-[2-(4'-btomomothylbiphonyl)]-2-lriphonylmothy|-2H-lolrazol
(50¢) (hergestelit entsprechend dor Beschreibung in dor Publikation Nr.0291269 der Europiiischen Patentanwendung) und
1,4,7,10,13,16-Hexaoxacyclooctadecan (10mg) in 1,2-Dimathoxyethan (DME)} (600ml) zugesetzt und das Gemisch wurdo unter
RiickfluB 20 Stunden lang orhitzt. Unlosliches Matorialwurdo durch Filtration entfornt und der Riickstand mit einom Gemisch aus
Ethylacetat und Hexan (1:4v/v) trituriert, um 5-|2-[4'-AcoloxymolhylbiphonylyIl-2-lriphonylmothyl-ZH-lelrazol (B)(41,8¢) als
crameweiRes Pulver zu erhalton, Schmelzpunkt 118-121°C; NMR{COCI;): 2,1(s, 3 H), 5,0 (s, 2H), 6,8-6,95 (kompl.m, 8H), 7,2-7,55
{kompl.m, 14H),7,9-8,0 (m, 1H).

(i) Eine Lésung von Verbindung {B) (41,8g) in Totrahydrofuran (THF) {200 m!) wurde iiber einen Zeitraum von 40 Minuten einer
Suspension von Lithiumborohydrid {4,1g) in THF {400 m) zugesotat und bei 0°C in einer Argongnsmmosphﬁro geschiittelt, Das
Gemisch wurde dann bei Raumtemperatur 20 Stunden lang geschiittelt und anschlicBond auf 0°C abgekiihlt. 20%ige wilrige
Zitronensaureldsung (40ml) wurde zugesetzt und das Gemisch mit gesittigter Natriumchloridlésung (600 mi) verdiinnt. Das
Gomisch wurde mit Ethylacetat {2x 500ml) extrahiert und die Extrakte wurden mit Wasser (500 ml) und gesattigter
Natriumchloridldsung (500m) gewaschen. Dio Extrakte wurden getrocknet (MgSO0.) und fliichtiges Material durch Verdampfen
entfernt. Der Riickstand wurde mittels Flash-Chromatographie geroinigt und mit Ethylacetat/Hexan (2:3v/v) eluiert, um 5-[2-(4'"-
hydroxymelhylbiphenyIyl)]-2-triphonylmolhyl-2H-lotmzol {C){17,4¢) als woiBen, lesten Stoff zu erhalten, Schmelzpunkt 168~
169°C (nach erneuter Kristallisation aus einom Gemisch von Ethylacetat und Hexan {1:9v/v)); NMR (CDCl,): 46 (s, 2H), 6,85-7,0
{m, 6H), 7,2-7,5 (xompl.m, 16H}, 7,9-8,0 (m, 1H).

{iii} Natriumhydrid {60°5 Dispersion in Mineraldl; 80mg) wurde einor gaschittelten Lésung von Verbindung (C) (0,999) in DMF
{10m1) 2ugasetzt. Das Gemisch wurde goschiittelt, bis dio Wassorstoffentwicklung beendet war; danach wurde 4.Chlorochinolin
{0,33g) zugesetzt. Das Gemisch wurde 24 Stunden lang geschiittelt, in Wasser ausgegossen {100m!) und mit Ethylacetat (2x
50ml) extrahiert. Die Extrakte wurden mit Wasser (40ml} und gosihttigter Natriumchloridldsang (40ml) goewaschen sowio
anschlieBend getrocknet (MgSO,). Fliichtiges Material wurde durch Verdamplen entfernt, der Riickstand mittels Flash-
Chromatographie gereinigt und mit Ethylacetat/Hexan (1:1 v/v)eluiert, um 4-[(2'-(2-triphenylmethyl-2H-totrazol-6-ylibiphenyl-4-
yiimathoxy]-chinolin (A) {C,80g) als Schaum zu orhalten; NMR (CDCl,): 5,2 s, 2H), 6.8 {d, 1H), 6,85-6,95 (m, 6H), 7,16-7,55
{komph.m, 17H), 7,7 (1, 1H), 7,95-8,25 (m, 3H), 8,7 {d, 1H).

Beispiel 57 (Anmerkung: alle Angatenin Gewichtsteilen)

Die Verbindung der der Erfindung kdnnen zum therapeutischen oder prophylaktischen Gebrauch an Warmbliter, wie den
Menschen in Form konventioneller pharmazeutischer Zubereitungen varabreicht werden. Die folgende Aufzihlung enthélt
typische Beispiele dafir:
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a) Kapsael (zur oralen Applikation)

Wirkstoff 20
L.actosepulvor 578,56
Magnesiumstearat 1,5

b) Tablette (zur oralon Applikation)

Wirkstoff 50
Mikrokristalline Zellulose 400

Vorgelatinisierto Stiirke 47,5
Magnosiumstearat 2,5

¢} Injektionsldsung (zur intravendson Applikation)
Wirkstoff 0,05-1,0
Propylenglykol 6,0
Polyethylenglyko! (300) 3,0 -5,0

einos Wasser 11 100%
d) Injektionssuspension (zur intramuskuliron Applikation)
Wirkstoff 0,05-1,0
Mothylzellulose 0,5
Zusatz 80 0,05
Beonzylalkohol 09
Benzalkoniumcehlorid 0.1
Reines Wassor 2u 100%

Anmerkung: Dor Wirkstoff kann in typischer Weiso oin hior 2uvor boschrishenos Beisplel sein und wird in giinstiger Formals
pharmazeutisch akzoptables Sureadditionssalz zur Verfiigung stehen, so wio das Hydrochlorid-Salz. Tabletten- und
Kapselansitze kdnnen einen konventionelion Uberzug erhalton, um don Aufschlufd dos Wirkstoffos zu modifizieren oder zu
unterstutzen. So kann der Uberzug zum Buispie! durch konventionalles, vollstindig verdauliches Uberzugsmaterial erfolgen.

Schema 1
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Anmerkung: R = untares Alkyl, Benzyl, Phonyl; Tt = Triphonylmothy! (Trityl)
Roagenzien:

a) Buli/THF; ZnCl/ELO; Pd(PhyP)y

b) Bu,Sn - Ny/Toluen; HCI/Toluen

c) Tr- Cl/CL,N/CH,CY,

d) N-Bromosuccinimid/Azoisobutyronitril/CCly
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Chemischoe Formeln (Fortsetzung)
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