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Rest bedeutet, oder Rp eine gegebenenfalls verdtherte

Hydroxygruppe bedeutet und Ry gemeinsam mit R, sowie Rp
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft Herstellungsverfahren neuer
Phenanthrolinderivate, die wegen ihrer pharmakologischen
Wirksamkeit als Heilmittel in der Medizin eingesetzt wer-
den kénnen,

Charakteristik der bekannten technischen L&sungen

Ee sind keine relevanten technischen L&sungen bekannt.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung oral applizier-
barer antiallergischer Arzneimittelwirkstoffe.

Darlegung des \lesens der Erfindung
Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Verfahren zur
Herstellung neuer 4,7-Phenanthrolinderivate zu entwickeln.

ErfindungsgeméB hergestellt werden neuo 4,7-Phenanthrolin-
derivate der Formel (I)

worin Ch einen gegebenenfalls substituicrten 5,6-Chinoli~
nylenrest bedeutet, dessen 6-Stellung mit der Gruppe
~N(RE)~ verbunden ist, R eine gegcbenenfalls verestorte
oder amidierte Carboxygruppe bedeutet, und worin entweder
RA und Ry gemeinsam OXO darstellen, R und R, gemeinsam
eine zusédtzliche Bindung bedeuten und R einen Rest R1 dar-
stellt, dor Wasserstoff oder einen aliphatischen, cyclo-
aliphatischen, araliphatischen oder heterocyclisch-ali-
phatischen Rest bedeutet, oder RA eine gegebenenfalls ver-

édtherte Hydroxygruppe bedeutet und Ry gemeinsam mit R,
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sowle Rb geme insam mit RE jeweils eine zusdtzliche Bindung
darstellen, und Salze von salzbildenden Verbindungen der
Formel (I), Verbindungen der Formel (I) oder ihre Salze ent-
haltende pharmazeutische Priparate und die Verwendung von
Verbindungen der Formel (I) und ihrer Salze.

Aliphatische, cycloaliphatische und araliphatische Reste
8ind in erster Linie gegebsnenfalls substituierte aliphat i~
sche, cycloaliphatische oder araliphatische Kohlenwasser-
stoffreste, wle entsprechendes Niederalkyl, Niederalkenyl,
Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl., Substituenten sind z. B.
Hydroxy und/oder Niederalkoxy, ferner Niederalkyl- oder
Phenylthio, Niederalkan- oder Benzolsulfinyl oder Nisder—
8lken- oder Benzolsulfonyl oder Diniederalkylamino bzw.
Niederalkylen- oder Aza-, Oxa- oder Thianiederalkylenamino
mit 5 bis 7 Ringgliedern, Subatituierte Kohlenwasserstofr-
reste dieser Art sind insbesondere Hydroxy-, Niederalkoxy-
und Diniederalkylaminoniederalkyl, ferner 5- bis 7-gliedrige
Niederalkylenamino-, bzw. Aza-, Oxa- oder Thianiederalkylen-
aminoniederalkyl, Heterocyclyl in heterocyclischen oder
heterocyclisch-~aliphatischen Resten ist in erster Linie nono-
cyclisches Heterocyclyl aromatischen Charakters mit einem
Hetercatom, wie Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, als
Ringglied, wie Furyl, Thienyl oder Pyridyl. In heterocyclisch-
aliphatischen Restien ist der aliphatische Teil z, B, ein
entsprechender aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, insbe-
sondere Niederalkyl,

Als zus#tzliche Substituenten von Ch kommen beispielsweise
Niederalkyl, Niederalkoxy, Trifluormethyl, Hydroxy und/odsr
Halogen in Betracht, wobei ein oder mehr als ein Substituent
vorhanden sein kann, ’
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Verestertes Carboxy ist beispieclsweise mit einem aliphati-
schen oder araliphatischen Alkohol, wie einem gegebenenialls
gubstitulerten aliphatischen oder araliphatischen Alkohol,
‘verestertes Carboxy, z. B. entsprechendes Niederalkoxy- oder
Phenylniederalkoxycarbonyl, Substituiertes Niederalkoxycar—
bonyl ist z, B, Hydroxy-, Niederalkoxy- oder Diniederalkyl-
amino- bzw, Niederalkylen-, Azaniederalkylen-, Oxanieder-
alkylen—-, oder Thianiederalkylenaminoniederalkoxycarbonyl.,
Subgtituenten von Phenylniederalkoxycarbonyl gind z. B.
Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen.

In amidiertéem Carboxy bedeutet die Aminogruppe beispielswei—_
86 gegebenenfalle durch Hydroxy monosubstituiertes oder
durch sliphatische Reste mono- oder disubstitulertes Amino,
wie Amino, Hydroxyamino, Mono- oder Diniederalkylamino oder
Nilederalkylenamino bzw, Aza-, Oxa- oder Thianilederalkylen-
amino mit joweils 5 bis 7 Ringgliedezn.

Verithertes Hydroxy ist beispielsweise Niederalkoxy, Nieder-
alkenyloxy, Niederalkoxynicderalkoxy oder Diniederallkylami-
no- bzw, 5- bis 7-gliedriges Niederalkylen- oder Aza-, OxO-
oder Thianiederalkylenaminoniederalkoxy.

~Vor- und nachstehend wexrden unter 'niedrigen" organischen

Resten und Verbindungen vorzugsweise solche verstanden, dile

bis und mit 7, vor allem bis und mit 4, Kohlenstoffatome
aufweisen, :

Niederalkyl bedeutet z, B, Methyl, Aethyl, Propyl, Isopro-
pyl, Butyl, Isobutyl, Secundédrbutyl, Tertidrbutyl, Pentyl,
Hexyl oder Heptyl. ' ’



218467 Sy 56 809 12

Niederalkenyl bedsutet 2z, B. Vinyl, 1-Methylvinyl, 1-Aefhyl-
vinyl, Allyl oder 2- oder 3-Methallyl,

Niederalkoxy sowie Niederalkoxy in Niederalkoxycarbonyl be-
deutet z, B. Methoxy, Aethoxy, Propyloxy, Isopropyloxy,
Butyloxy, Isobulyloxy, Secundérbuliyloxy, Tertiarbuiyloxy,.
Pentyloxy, Hexyloxy oder Heptyloxy., Niederalkylthio ist z.B,
Methylthio, Aethylthio, Propylthio, Butylthio, Pentylihio,
Hexylthio oder Heptylthio.

Hydroxyniederalkyl ist insbesondere 2~ und/oder 3-Hydroxy-
niederalkyl, z. B. 2-Hydroxyithyl, 3-Hydroxypropyl oder 2,3-.
Dihydroxypropyl. Entsprechend ist Hydroxyniederalkoxy sowias
Hydioxyniederalkoxy in Hydroxyniederalkoxycarbohyl,insbe-
gondera 2- und/oder 3-Hydroxyniederalkoxy, z. B, 2-Hydroxy-
dthoxy, 3-Hydroxypropyloxy oder 2,3-Dihydroxypropyloxy.

Niederalkoxyniederalkyl ist insbesondere 2- und/oder 3=
Niederalkoxyniederalkyl, Z, B. 2-Methoxydthyl, 2-Asthoxy-
8thyl oder 3~-Methoxypropyl. Entsprechend ist Niederalkoxy-
niederalkoxy scwie solches in Niederalkoxyniederalkoxycarbo-
nyl insbesondere 2- und/oder 3-Niederalkoxyniederalkoxy

z, B, 2-Methoxydthoxy, 2-Aethoxyathoxy oder 3-Methoxypropyl-

OXY.

Diniederalkylaminoniederalkyl ist insbesondere 2~ und/oder
3~Diniederalkylaminoniederalkyl, z. B, 2~Dimethyleminodthyl,
2-Didthylaminosthyl oder 3-Dimethylaminopropyl., Entsprechend
ist Diniederalkylaminoniederalkoxy sowie solches in Diniedexr-
alkylaninoniederalkoxycarbonyl insbesondere 2~ und/oder 3-
Diniederalkylaminonisderalkoxy, z. B. 2=-Dimethylaminodthoxy,
2~Didthylaminodthoxy oder 3-Dimethylaminopropyloxy. 5~ bis
7-gliedrige Nisderalkylenamino- bzw, Aza-, Oxa~ oder Thia-
niederalkylenaminoniederalkyl ist% z. B. Pyrrolidino-,
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Piperidino-, Morpholino-, Thiamorpholino- bzw,.oder Pipers-
zino~ bzw, N'-Niederalkylpiperazinoniederalkyl, .

Phenylniederalkyl ist beispielsweise Benzyl oder 1~ oder
2-Phenylédthyl und Phenylniederalkoxy sowis solches in Phe-
nylniederalkoxycarbonyl z. B, Benzyloxy oder 1- oder 2-
Phenyléathoxy,

Cycloalkyl ist insbesonders Cycloalkyl mit 3 bis 8, vor
allem 5 bis 7, Ringgliederq, z. B, Cyclopentyl, Cyclohexyl
oder Cvclobeptyl, ferner Cyclopropyl, Cyclobutyl, oder
Cycloccuyl.

Fuxylniederdlkyl Thienylniederalkyl, bzw. Pyridylnieder—
alkyl weist ale Alkylteil insbesondere Methyl auf und stellt
beispielsweise Furfuryl, 2-Thenyl oder Pyridylmethyl, wie

2= oder 4-Pyridylmethyl, dar,

Mono~ oder Diniederalkylamino bedeutet z., B. Methylamino,
Dimenbylam:no, Aethylamino, Difithylamino, Propylamino oder
Butyleamino,

Niederalkylenamino bzw, Aza~, Oxa- oder Thianiederalkylen—
amino sowie solches in entsprechend substituierten Nieder—
alkyl- bzw, Niedsralkoxyresten bedeutet z. B, Pyrrolidino,
Piperidino, Morpholino,.Thiamorpholino, oder N'-Niederalkyl-,
wile N'=Methylpiperazino,

Halogen 1st insbesondere Halogen bis und mit Atomnummer 35
wls Fluor, Chlor oder Bronm,

Salzbildende Verbindungen der Formel (I) sind belsplielsweise
Carboxy R und/oder enolische Hydroxygruppen, z, B, Hydroxy
RA’ aufweisende daure Verbindungen oder basische Gruppen
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aufweisende basische Verbindungen der Formel (I)., Salze der—
gelben sind beispielsweise Salze von sauren Verbindungen mit
Basen, insbesondere mit pharmazeutisch verwendbaren Basen,
wie Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, z. B, Natrium,
Kalium, Magnesium- oder Calciumsalze, ferner Ammoniumsalze
mit Ammoniak oder Aminen, wis Niederalkyl— oder Hydroxynie-
deralkylaminen, z. B, Trimethylamin, Tridthylamin oder Di-~
oder Tri(2-hydroxyathyl)-amin bzw, Sdureadditionssalze,
insbesondere mit.pharmazeutisch verwendbaren Sduren, wie
Mineralséuren, z. B. Halogenwasserstoffsiduren, Schwe felsduro
oder Phosphorﬂéure; oder mit geeigneten organischen Sulfon-
oder Carbonssuren, beisplelsweise Hydrochloride, Hydrobromidse,
Sulfate, Phosphate, Maleate, Maleinate, Fumaratie oder Tar-
trate, '

Die Erfindung betrifft in erster Linle Verbindungen der For—
mel (I), worin Ch gegebenenfalls zus&tzlich durch Niederalkyl,
Niederalkoxy, Hydroxy.und/oder Halogen substituiertes 5,6-
Chinolinylen bedeutet, R Carboxy, Niedsralkoxycarbonyl, Hy-
droxyniedéralkoxyoarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl,
Diniederalkylaminonisderalkoxy-~ oder 5-7-gliodriges Nieder—
alkylenamino- bzw, Aza-, Oxa- oder Thianiederalkylenamino-
niederalkoxycarbonyl oder amidiertes Carboxy bedeulet, das
als Aminogruppe Amino, Hydroxyamino, Niederalkylamino, Di-
niederalkylamino oder 5-7-glisdriges Niederalkylen- bzw,
Aza~, Oxa-, Thianiederalkylenamino aufweist, und worin ent-
weder RA und RB gemeinsam Oxo darstellen, RC und RD gemainsam
eine zusatzliche Bindung bedsufen und By Wasserstoff, Nieder-
alkyl, Hydroxynlederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Dinieder-
alkylaninoniederalkyl, 5~7-gliedriges Niederalkylenamino-
bzw, Aza-, Oxa- oder Thianiedsralkylenaminoniederalkyl,
Niederalkernyl, Cycloalkyl mit 3-8, vor allem 5-~7, Ringglie-
dern, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/
oder Halogen substituiertes Phenylniederalkyl, Furylnieder-
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alkyl, Thienylniederalkyl oder Pyridylniederalkyl darstell?,
oder R, Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkenyloxy bedeutet
und Rp geme insam mit Ry gowie Rp geme insam mit Bq jewells
eine zusdtzliche Bindung darstellen, und Salze von vorste-
hend definierten Verbindungen mit salzbildenden Eigenschaften,

Die Erfindung botrifft insbesondere einerseits Verbindungen
der Formel (Ia)

I R o (Ia),

\‘/h\/”hh/){ 4 (Ib),

worin R, filr Carboxy, Niederalkoxycarbonyl mit bis zu 5 Koh-
lenstoffatomen, z. B, Methoxy- oder Aethoxycarbonyl, Hydroxy-
niederalkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, z. B.
2~Hydrbxyétboxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl

mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen in den Alkoxyteilen, z. B.
2-Methoxy~ oder 2-Aethoxydthoxycarbonyl, Dinlederalkylamino-
niederalkoxycarbonyl mit jeweils bils zu 4 Kohlenstoffatomon
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im Alkyl- und Alkoxyteil, z,B., 2-Dimethylamino#dthoxy~ oder
2-Diéthylaminodthoxycarbonyl, Carbamyl N-Hydroxycarbamyl
oder N-Niederalkyl- bzw, N,N-Diniederalkylcarbamyl mit bis
zu 4 Kohlenstoffatomen im Alkyl, z, B, N-Methyl-, N~Aethyl-
oder N,N-Dimethylcarbamyl, steht, Ry Wasserstoff, Nieder-
alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, z, B. Methyl, Nieder—
alkenyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls durch
Niederalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, z, B. Methyl,

. Niederalkoxy mif bie zu 4 Kohlenstoffatomen, z. B, Methoxy,
und/oder Halogen bis und mi¥ Atomnummer 35, z. B. Chlor,

- substituiertes Phenyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridylnieder—
alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, z. B,
entsprechendes Benzyl, 1- oder 2-Phenyléthyl, Furfuryl, 2-
Thenyl oder 2- oder 4-Picolyl, Niederalkoxyniederalkyl mit
bis zu 4 Kohlenstoffatomen im Alkoxy- bzw, Alkylteil, 2. B.
2-Methoxy- oder 2-Aethoxyathyl, oder Diniederalkylaminonie-
deralkyl bzw, Niederalkylen- oder Aza-, Thia-, oder Oxanio-
deralkylenaminoniederalkyl, worin Niederalkyl bis zu 4 Koh-~
lenstoffatoms und Niederalkylen bzw, Aza-, Oxa- oder Thia-
niederalkylen 5-7 Ringglieder aufweist, z. B. 2-Dimethyl-
amino- oder 2-Didthylaminodthyl, 2-Pyrrolidino-, 2-Piperi-
dino-, 2-Morpholino-, 2-Thiamorpholino- oder 2~Piperazino-
bzw, 2~-(4-Methylpiperazino)-sthyl bedeutet, und R, und R5
unabhéngig voneinander Wesserstoff, Nlederalkyl nit bis zu
4 Kohlenstoffatomen, z, B, Methyl, Niederalkoxy mit bis zu
4 Kohlenstoffatomen, z, B, Methoxy, Hydroxy oder Halogen bis
elnschlieBlich Atomnummer 35, z., B, Chlor, bedeuten, und
‘Salze von salzbildenden Verbindungen der Formel Ia bzw, Ib,

Die Erfindung betrifft vor allem einerselts Verhindungen der
Formel (II)
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andererseits Verbindungen der Formel (III)

R Y
I
NN

|

“ RBX'/\N /\ “C—RG (I11) ,
0

worin Rg Hydroxy oder vor allem Niederalkoxy mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen, z, B, Methoxy, Aethoxy, Propyloxy oder
Butyloxy bedeutet, R7 Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis
zu 4 Kohlenstoffatomen, z. B. Methyl oder Asthyl, bedeutet,
und Ry Wasserstoff oder vor allem Nisderalkoxy mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen, wie Methoxy oder Aethoxy, bedeutet und
Salze von salzbildenden Verbindungen der Formel II und 11T,

Die Erfindung bevriff{ namentlich die in den Beispielen ge-
nannten Verbindungen der Formel (I),

Die Verbindungen der Formel (I) konnen nach an sich bekann-
ten Methoden horgestellt werden, beispielsweise indem man
eine Verbindungen der Formel (IV)

H
Ch - _ _
\z‘s--c‘acg-ﬁ-z ' (IV)

R1 R 0
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worln Z einen abspaltbaren Rest bedeutet, oder ein Salz
davon intramolekular cyclisiert und gewunschtenfalls die
erhaltene Verbindungen in eine andere Verbindung der Formel
(I) iberfiihrt und/oder eine erhaltene freie Verbindung in .
ein Salz oder ein erhaltenes Salz in die freis Verbindung
oder in ein anderses Salz umwandelt.

~ Der abspaltbare Rest Z ist beisplelsweise eine gagebenenfalls
verdtherte oder veresterte Hydroxygruppe. Veridtherte Hydroxy
gruppen gind beispielsweise mit aliphbatischen, araliphati—
schen oder aromatischen Alkoholen verdtherte Hydroxygruppen,
wle Niederalkoxy, z. B. Methoxy oder Aethoxy, oder gegebe~
nenfalls substituiertes wie Niederalkyl, Niederalkoxy oder
insbesondere Halogen und/oder Nitro aufwoisendss Phenoxy
Z. B. Phenoxy, #4~-Chlorphenoxy,.4-Nitrophenoxy, 2y4=-Dinitro~-
phenoxy und 3,5~Dichlorphenoxy. Veresterte Hydroxygruppen
8ind beispielsweise mit organischen Carbonséuren, wie Nie~
deralkensduren, oder mit monofunktionellen Kohlensiurederi-
vaten, wie Kohlensduremonoestern oder -monohalogeniden, ins-
besonders sber mit Minerals&uren wie Halogenwasserstoffsiu-
rén, veresterte Hydroxygruppen, beispielsweise Formyloxy,
Acetoxy, Chlorcarbonyloxy, Niederalkoxy-, wie Aethoxycarbo-
hyloxy, oder insbesondere Halogenatome, wie Chlor, Brom oder
Jod, ferner Sulfonyloxygruppen, wie von organischen Sulfon~
sduren oder Halogensulfonsiuren abgeleitete Sulfonyloxy- '
gruppen, z. B, Fluorsulfonyloxy, Chlorsulfonyloxy, Methansul-
fonyloxy, Benzolsulfonyloxy,,p—Toluolsulfonyloxy oder p~
Bromsulfonyloxy. Salze von Verbindungen der Formel (IV) sind
insbesonders Salze mit Basen, wie Alkalimetallsalze, von
Verbindungen der Formel (IV), in denen Z Hydroxy und/oder R
Carboxy ist, oder Sdureadditionssalze von basischen Verbin—
dungen der Formel (IV),.
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Die intramolekulare Kondensation kann in iiblicher Weise
durchgefithrt werden, vorzugsweise durch Erhitzen, beisplels-
weise auf etwa 150 °C bis etwa 250 OC, erforderlichenfalls
in Gegenwart eines unter den Reaktionsbedingungen inerten
Losungsmittels und/oder eines geeignsten XKondensationsmit-
tels , wenn notwendig, unter Inertgas, wie Stickstoff,
und/oder im geschlossenen GefdB., Unter den Reaktionsbedin-
gungen jnerter Loswigsmittel sind beispielsweise hdher sie-
dende Kehlenwasserstoffe, wie Toluol oder Xylol, Aether, wie
Diphenyldther oder ftertiirer Carbonsdursamide, wile Dimethyl-
formamid oder N-Methylpyrrolidon., Geeignete Kondensations-
mittel sind beispielsweise saure Mittel, wie Protonenséuren,'
Zz. B¢ Minerals&uren, u.a. Schwefelsdure, Phosphorsdure oder
Polyphosphorsédure, oder saure Mineralséureeéter,.wie Mono-
oder Diniederalkylphosphate oder -phosphite u.a. Tridthyle-
phesphat, Tridthylphosphit oder Tetradthylpyrophosphat,
ferner Lewissduren, wie beisplelsweise Aluminiumchlorid,
Aluvminivmbromid, Zinkchlorid, Bortrifluorld odexr Antimonpen-~
tachlorid. A

Die Ausgangsstoffe der Formel (IV) konnen nach an sich he-
kannten Methoden erhalten werden, beisplelsweise ausgehend
von entsprechenden o-Aminochinolinen, zur Herstellung von
Ausgangsstoffen der Formel (IV), in denen Z eine verdtherte
Hydroxygruppe bedeutet,; z, B, indem man die 6-Aminochinolin-
verbindungen in iblicher Weise mit einem Acetylendlcarbon-
gdurederivat der Formel R-C=C-C(=0)-Z (V), z. B, einem -

- Acetylencarbonséurediester;, wis elnem Acetylendicarbonséure-
diniederalkylester, oder einem anderen geeigneten aliphati-
schen 1,4~Dicarbonsdurederivat, z. B. mit Chlorfumarsiure
oder Oxalessigséure oder einem Diester, Esterhalogenid oder
Dihalogenid davon, kondensiert und gewiinschtenfalls einen



erhaltenen Ester zur SAure hydrolysiert und/oder eine erhal-
tene Sdure in ein anderes funktionelles Derivai iiberfihrt,
So kann man beispielaweise nach Art einer Conrad-Limpach-
Reaktion in.einem aromatischen bzw," aliphatischen Kohlenwas-
serstoff, z, B, in Benzol oder Toluol, mit einem Oxalessig-
‘sduremono- oder dinilederalkylester umsetzen, wobei man vor-
zugsweise bei erhhter Temperatur, z. B. bei 50 bis 150 °c,
vor allem bei 80 bis 110 °C, und vorteilhaft unter azeotrop
destillativer Entfernung des Reaktionswassers arbeitet,
Alternativ kann man in bekannter Weise, z. B. in Gegenwart
eines basischen Kondensationsmittels, wie wéssriger Natron-
oder Kalilauge, Pyridin oder Tri&athylamin, mit einem Oxal-
essigsaureesterchlorid oder -monochlorid oder, vorzugsweise
in einem Alkanol, wie Methanol, mit einem Acetylendicarbon-
sdurediniederalkylester, z. B, mit Acetylendicarbonsidure-
‘dimethylester, umsetzen,

Dis Verbindungen der Formel (I) kénnen fernser hergestellf
werden, indem man eine Verbindung der Formel (VI)

//,C(=0)~CH3 |
Ch (VI)
NH(E)-0(=0)-R |

oder ein Salz davon intramolekular cyclisiert und gewiinsch-
tenfalls die erhaltens Verbindung in eine andere Verbindung
der Formel (I) ibexfilhrt und/oder eine erhaltene freie Ver-
bindung in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in die freies
Verbindung oder in ein anderes Salz umwandelt.

Die intramolekulare Cyclislerung erfolgt in ilblicher Welsse,
vorzugsweise in einem weitgehend wasserfreien Ldsungsmittel,
vorteilhaft in Gegenwart einss wasserentziehenden Mittels und
erforderlichenfalls in Anwesenheit eines basischen Konden-
sationsmittels, wenn ndétig, bel erhdhter Temperatur, z. B,

~ bel etwa 50 bis 150 °C, unter Inertgas, wie Stickstoff,
und/oder im geschlossenen Gef#B, Geeignete Lésungsmittel
8ind vor allem Nisderalkanole, wie Methanol, Aethanol oder
Butanol, Niederalkylenglykole, wie Aethylenglykol, ferner
Dimsthylsulfoxid, Dimethylformamid, Diphenyléther und hoch-
siedenden '
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Kohlenwasserstoffe, wie Xylolé. Basische Kondensations-
éittel sind beispielsweise Alkalialkcholate, wie Alkali-
niederalkanolate, z.B. Natriummethanolat, Natriumdthanolat
oder Natrium- tert.-butanolat, oder Alkalimetallhydride,
wie Natriumhydrid.

Die Ausgangsstoffe der Formel (VI) kdnnen nach
an sich bekannten Methoden hergestellt werden, beispiels--
weise indem man ein entsprechendes 5-Acetyl-6-amino-

chinolin mit einer Verbindung der Formel

R-COCH o _{viI)

oder einem reaktionsfihigen funktionellen Derivat, wie
einem Ester, z.B. einem Diniederalkylester, oder Ester-
halogenid, z.B. einem Niederalkylesterchlorid, davon
umsetzt, und gewlinschtenfalls in der erhaltenen Verbindung
der Formel (VI} R in Ublicher Weise in eine andere

Gruppe R Uberfihrt.

Die Verbindungen der Formel (I) kdnnen ferner
hergesiellt werden, indem man eine Verbindung der Formel
(VIII)

o)
]
c-—-cg\
Ch\\ t:C~—R o ' (VIII),
NH 2
| 1
Ry

worin Zl eine gegebenenfalls reaktionsfdhige abgewandelte -
Hydroxygruppe bedeutet, oder ein Tautcmeres und/oder Salz

davon intramolekular cyclisiert, und gewlinschtenfalls eine
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80 erhdltliche Verbindung in eine andere Verbindung der For-
- mel (I) iiberfithrt und/oder eine erhaltene freie Verbindung
in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in die frele Verbindung
oder in ein anderes Salz lberfihri,

Reaktionsféhige abfewandelte Hydroxygruppen sind beisplels—~
weise verdtherte oder vor allem veresterte Hydroxygruppen.
Verdtherte Hydroxygruppen sind z. B. Niederalkoxy oder gege=-
benenfalls substitulertes Phenoxy und verssterte Hydroxygrup-
pen insbesondere mi* Mineralsduren, wie Halogenwassersioff-
sduren, oder mit Halogensulfonsduren bzw, organischen Sulfon-
suren veresterte Hydroxygruppen, wie Halogen, z. B. Chlor-,
Brom oder Jod, oder Methan-, Benzol-, p-Toluol-, p-Brombenzol-,
oder Fluorsulfonyloxy. Die intramolekulare Cyclisierung von
Verbindungen der Formel (VIII) kann in iiblicher Weiss erfol-
gen, beispielsweise in einem unter den Reaktionébedingungen
inerten Losungsmittel wie einem Kohlenwasserstoff, z. B. von
Benzol, Toluol oder Mineraldl, einem Aether, z. B. Dlathyl=-
dther oder Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, Dimethylsulfo-
xid, und dgl., erforderlichenfalls unter Erwdrmen 2., B. auf
etwa 50 bis 150 OC, vorfellhaft in Gegenwart eines basischen
Kondensatlonsmittels, wie eine Alkalimetallhydroxydes, z. B.
von Natrium~ oder.Kaliumhydroxid, oder einer organischen
Stickstoffbase, z, B. von Pyridin oder Tridthylamin, wenn
notig, unter Inertgas, wie Stickstoff, und/oder im geschlos-
senen GCefdf,

Die Ausgangsstoffe der Formel (VIII) kénnen nach an sich
bekannten Methoden hergestellt werden, belspieclsweise indem
man in iiblicher Weise ein entsprechendes 5-Acetyl-6-aminc-
chinolin mit
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. einer Verbindung der Formel Zl-C(=O)—R (IX), 2z.B. einem
entsprechenden Oxalsdureesterchlorid .der Oxalsdurediester,
oder eine entsprechende 6-Amino-chinolin-5-carbonsiure oder.
einen Ester davon mit einer Verbindung der Formel
CH3-C(=O)-R (X) umsetzt und gewlnschtenfalls in der er-
haltenen Verbindung die primdr gebildete Hydroxygruppe Zl
in eine andere Gruppe Zl berfiihrt.

Die Verbindungen der Formel (I) kdnnen weiter-
hin hergestellt werden, indem man in einer Verbindung
der Formel (XI) Ry 4 |

2 %

/ N\, e
Ch \H . (XI‘) ,
Ire
o
Rg

worin der Rest R' einen in die gegebenenfalls veresterte
oder amidierte Carboxygruppe ﬁ Uberfihrbaren Rest
bedeutet, oder in einem Salz davon die Gruppe R' in die
gegebenenfalls veresterte oder amidierte Carboxygruppe R
Uberfihrt,und gewlinschtenfalls eine so erhdltliche Ver-
- bindung in eine andere Verbindung der Formel (I) oderxr
eine erhaltene salzbildende Verbindung in ein Salz oder
ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung cder in ein
anderes Salz (iberfiihrt.

In gegebenenfalls verestertes oder amidiertes
Carboxy Uberfiihrbare GruppenR' sind beispielsweise von
verestertem oder amidiertem Carboky R verschiedene,
solvolytischin gegebenenfalls verestertes oder amidier-

tes Carboxy iberfithrbaren funktionell abgewandelte Carboxy-



-
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gruppen, Derartige Gruppen sind beispielsweise Cyano, anhy-
dridisierte Carboxygruppen, Iminodthergruppen, Iminoester-
gruppen sowie veridtherte und/oder veresterte Trihydroxyme-
thylgruppen., Anhydridisierte Carhoxygruppen sind beispiels-
weise mit einer Mineralsaure, wle einer Halogenwasserétoff-
sdure, mit einer Halogensulfonsiure, wie Fluorsulfonsdure,
oder einer organischen Sulfon- oder Carbonssaure, wie einer
aliphatischen oder aromatischen Sulfon- oder Carbonséure,
anhydridisierte Carboxygruppen. Iminodthergruppen sind bei-
spielsweise von veresterten Carboxygruppen R abgoleitete
Iminodthergruppen, wie O-Niederalkylcarbamoyl, oder cyclische
Ininodthergruppen, wie 4,4- oder 5,5-Diniederalkyl-, z. B.
4,4~ oder 5,5-Dimethyl-4,5-dihydro-oxazolyl-(2), oder #4,4,6-
Triniederalkyl-, z. B, %,4,6-Trinethyl-5,6-dihydro-oxazinyl-
(2)., Iminoestergruppen sind beisplelsweise von emidierten
Carboxygruppen R abgeleitete, mit Halogenwasssratoffsiuren
oder organischen Cerbonséduren, wie Niederalkansduren, ver-
esterte Iminocestergruppen, wie z. B. Chlorxrcarbimino oder
 O-Niederalkanoylcarbamoyl, Veratherte und/oder veresterte
Prihydroxymethylgruppen sind beisplelsweise vercsterten
Carboxygruppen R entsprechende verdtherte und/ocder mit Mine-
ralsduren, wie Halogenwasserstoffsduren, veresterte Trihy-
droxymethylgruppen, ze. B, Trinlederalkoxymethyl, Nlederalk-
oxy-dihalogenmethyl oder Trihalogenmethyl, insbesondere
"solche, in denen Halogen Chlor oder Brom darstellt, Weilfere
golvolytisch in amidierte Carboxygruppen R iberfiihrbare
Gruppen sind beispilelsweise diesen entsprechende dihaloge-
nierte Carbamoylgruppen, d;h. entsprechende Amino-dihalogen-,
insbesondere ~dichlormethylgruppen.

Die genannten Gruppen kdnnen durch iibliche Hydrolyse in
Carboxygruppen, Iminodthergruppen sowie verdtherie Hydroxy-
dihalogenmethyl-, wis Niederalkoxy-dihalogenmethylgruppen,



2184¢7 -'17-} 56 809 12

auch in verestertes Carboxy, Amino-dihalogenmethylgruppen in
‘amidierte Carboxygruppen und. Cyano in unsubstituierte Carba-
moylgruppen iiberfiihrt werden., Die Hydrolyse erfolgt in ibli-
cher Weise, beispielsweise in Gegenwart eines sauren oder
alkalischen Hydrolysemittels, Ublichervieige in Gegenwart
eines Losungs- und/oder Verdiinnungsmittels oder eines Cemi-
sches davon, und, wenn notwendig, unter Kihlen oder Erwdrmen
Z. B. in einem Temperaturbersich von etwa O °C bis etwa

120 OC, erforderlichenfalls unter Inertgas, wie Stickstoff,

- und/oder in geschlossenem GefiB, Saure Hydrolysemittel =sind
beisplelsweise Mineralsduren, wie Halogenwasserstoflsduren,
7. B, Salzs8urse, oder Sauerstoffsiduren des Schwefels oder
Phosphors, wie Schwefel- oder Phosphorséure, ferner organi-
sche Sulfonsduren, z, B, p~Toluolsulfonsiure oder Methansul-
fonsdure, oder organische Carbonsiuren, wie Niederalkancar-
bonsduren, z, B. Ameisen- oder Essigséduren, Basische Hydro-
lysemittel sind beispielsweise Alkalimetallhydroxyde, z. B.
Netrium- oder Kaliumhydroxyd, ferner Alkalimetallcarbonate,
Z, B, Natrium- oder Kaliumcarbonat, Geelgnete Liésungg- oder
Verdiinnungsmittel sind vorzugsweise mit Wasserp mischbaxre
Losungsmittel, wie Niederalkanole, z. B, Aethanol oder Me-
thanol, niedere Ketone, z, B, Aceton, oder tertidrer Alkan~
gédureamide, z. B, Dimethylformamid oder N-iMethylpyrrolidon,

Anhydridislerte Carboxygruppen sowisc cyclische Iminodther—
gruppen kénnen ferner durch Alkoholyse, d.h, Umsetzung mit
einem entsprecbenden Alkohol, in verssterte Carboxygruppen R
Uberfithrt werden, Dabei arbeitet man in {iblicher Weise, aus-
gehend von Anhydriden beispielsweise in Gegenwart eines ba-
gischen Kondensationsmittels, wis eines Alkalimetallbydroxy-
des.oder -carbonates, z, B, von Natrium- oder Kaliumhydroxyd
. bzw, entsprechender Carbonate, oder von organischen Stick-
gioffbasen, wie Pyridin oder Triéthylamin, und ausgehend von
‘cyclischen Imino&dthern vorzugsweise -unter wasserfreien
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Bedingungen, Zz. B. in Gegenwart von Chlorwasserstoff, Phos-
phorsaurse, Schwefelsdure oder p-Toluolsulfonsaure, erforder-
lichenfalls unter Erwdrmen, beispielsweise im Temperaturbe—
reich von etwa 0 °C bis etwa 150 OC,'unter Inertgas, wie
Stickstoff, und/oder in einem geschlossenen Gef&B, |

Anbydridisierte Carboxygruppen kénnen ferner dureh Ammono-
bzw, Aminolyse, d.kL. Umsetzung ni% Ammoniak oder einem ent-
sprechenden, nindestens ein Wasserstoffatom aufweisenden
Amin; in ublicher Weise in amidlerte Carboxygruppen R Uber—
fihrt werden.

Weitere in gegebenenfalls veresterte Carboxygruppen R iber-
fiithrbare Reste R' sind oxydativ in diese {iberfithrbare Grup-
pen, wie die oxydaiiv in Carboxy uberfithrbare, gegebenenfalls
hydratisierte Formylgruppe oder oxydativ in veresterte
Carboxygruppen uberfihrbare verdtherte Hydroxymsthylgruppen.

Die Oxydation kann in an sich bekannter Weise durchgefithrt
werden, beispielswsise durch Umsetzung mit einer oxydisren-
‘den Schwermetallverbindung, vorzugsweise einer Chrom-VI-
oder Mangan~VII enthaltenden Verbindung, z., B., mit Chromtri-
oxyd oder insbesonders Kallumpermanganat, ferner miv
Wisnmut-III-, Mangan~IV~ oder Silver-I- enthaltenden Verbin—
- dungen, z. B. it Wismutoxid, Mangandioxyd oder Silberoxid,
oder dqurch Luftoxydation, Dabei arbeitet man vorteilhafter—
‘welse in Gegenwart einss gegeniiber den Reaktionsteilnehmern
inerten Lasungsmittels, %z, B. von Aceton oder Pyridin, oder
eines, vorzugsweise wiéssrigen Gemisches davon, wenn notwen-
dig, unter Kuhxan oder Erwdrmen, z. B, im Temperaturberelch
von etwa O c bis 80 °c,
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Die Ausgangsstoffe der Formel (XI) konnen nach an sich be=-
kannten Methoden hergestellt werden,

Verbindungen der Formel (XI), in denen R' Cyano, verdthertes
Hydroxymethyl oder Formyl bedeutet, kann man beisplelsweise
durch intramolekulare Kondensation entsprschender Verbindun-
gen der Formel '
//,H
Ch

\S"N(Rq)—C(R'):CH~C(:O)—Z (X1my,

erhalten in denen Z eine reaktionsfidhipge veresterte oder eine
verdétherte Hydroxygruppe, z. B, Halogen oder Niederalkoxy,
vwie Methoxy, bedsuliet, und worin eine Formylgruppe R' auch
in intermediér geschiitzter, wile acetalysiorter cder acyl-
alisierter Form, z. B. als Diniederalkoxy, Niedoralkylen-
Dioxy-~ oder Dihalogenmethyl, vorliegen kann. Die, beispiels-
weise so erhdltlichen, Nitrile der Formel (XI) konnen durch
ibliche, 2. B. sdurekatalysierte, Umsetzung mit den enispre-
chenden Alkoholen bzw, Aminoalkoholen, in Iminodther dexr
Formel (XI), beispielsweise.mit einem Niederalkanol in
offenkettige Ininodther bzw, mit einem betreffenden Amino-
alkanol oder Alkandiol, z, B. mit 4-Amino-2-methyl-pentan-2-
ol oder 2-Methyl-pentan-2,4-diol, in cyclische Imino&ther,
iberfihrt werden. Eine Trihalogenmethylgruppe R' aufweisende
Verbindungen der Formel (XI) konnen beispislsweise erhalten .
werden durch iibliche Halogenlerung einer entsprechenden
Methylverbindung, z. B. mit N-Chlor- oder N-Bromsuccinimid,
oder durch Haloformanalogen Abbau entsprechender Alkanoyl-,
‘wie Acetylverbindungen, | )

Eine gegebenenfalls hydratisierte Formylgruppe R' aufweisen-
de Verbindungen der Formel (XI) kdnnen ferner im Verlaufe
der Oxydationsreaktion in situ, z., B. aus der Methyl- oder
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Aminomethylgruppe oder der gegebenenfalls mit einer anorgani-
schen SHure, wie einer Halogenwasserstoffsiure, oder mit
einer organischen Carbonsiure, wie einer Niederalkancarbon-
s8ure, veresterten Hydroxymethylgruppe gebildel oder aus
‘einem ihrer Derivata, wie einem Acetal, Acylal oder Imin,

z. B, einem Niederalkylen- oder Diniederalkylacetal, einer
Dihalogen-, wie Dichlormethylverbindung oder einsm gegebenan-
falls substitulerten Benzylimin, in Freiheit gesetizt wexrden.
Amino- bzw, Niederalkoxydihalogenmethylgruppen werden eben-
falls vorteilbaft in situ durch ibliche partielle Ammono-
bzw, Aminolyse oder Alkoholyse der entsprechenden Trihalogen=—
methylverblndung hergestellt

Die Verbindungen der Formel (I) kdnnen weiterhin hergestellt
werden, indem man in einer Verbindung der Formel (XIII)

(XIII),

worin 22 ein in gegebenenfalls verdthertes Hydroxy liberfiihi-
baren Rest bedeutet und 23 gemeinsam mif RC sowie RD gome in-
sam mit BE Jjeweils eine zusatzliche Bindung darstellt, oder
S worin 22 und Z3 Jjewells einen einwertigen oder gemeinsam
einen zwelwertigen in Oxo iiberfiihrbaren
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Rest bedeuten,und Re ~ 7 gemeinsam mit Ry eine zusdtzliche
Bindung darstellt, oder in eirdem Salz davoneinen in
gegebenenfalls verdthertes Hydroxy {iberfilhrbaren Rest 32

in gegebenenfalls verdthertes Hydroxy bzw. in Oxo (iber—2
fihrbare Reste 22 und ZB.Oder 22_# Z3 in Oxo Gberfihrt,
und gewlinschtenfalls die so erhiltliche Verbindung in
aine andere Verbihdung der Pormel (I) undroder eine
erhaltene salzbildende Verbindun§ in ein Salz cder ein
erhaitenes Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes
Salz umwandelt. |

In gegebenenfalls verdthertes Hydroxy Uberfihr-
bare Reste sind'beispielsweise_veresterte BEydroxygruppen,
gegebenenfalls verdtherte Mercaptogruppen, Sulfinylgruppen,
Sulfonylgruppen oder gegebenenfalls substituierte Amino-
gruppen. %ihwertige, gemeinsam in die Oxogruppe (beritthr-
bare Resté sind beispielsweise veresterte cder mit einenm
offenkettigen Alkchol veritherte Hydroxygruppen oder mit
einem offenkettigen Mercaptan'veréﬁhérte Mercaptogruppeﬁ.
Durch Zz und 23 gemeinsam dargestellte zweiwertige. in
- Oxeo Uberfihrbare Reste sind beispielsweise Thioxo, mit
einem 2-wertigen Alkohol verdtherte Hydroxygzupren,

nit einem 2-wertigen Mercaptan veritherten Mercaptogruppen
cder gegebenenfalls substitulerte Iminogruppen. Verester-
te Bydroxygruppen sind beis?ielsweise mit einer Mineral-
sdure, einer organischen Sulfonsiure oder einer
Carbonsdure veresterte Hydroxygruppen, wie Halogen, z.B.
Chlor, Brom oder Jod, aliphatisches oder aromatiécges
Sulfonyloxy, z.B. Methan=-, Aethan-, Benzol- oder p-Toluol-
‘sulfonyloxy, oder von einer organischen Carbonsdure oder
einem monofunktionellen Rohlensiurederivat, wie einem
Kohlensfurehalbester, einer Halogenameisensiure oder

der gegebenenfalls substituierte Carbaminsdure, abge--
leitetes Acyloxy, z.B. Niederalkanoyloxy, gegebenen-

falls substitulertes Benzoylexy, Niederalkoxycarbonyloxy,
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gegebenenfalls substituiertes Phenoxycarbonyloxy, Chlor- oder
Bromcarbonyloxy oder gegebénenfalls substituiertes, wie nie-
deralkyliertes, Carbamyloxy. Verithertes Mercapto ist bei=-
gpielsweise mit einem aliphatischen oder aromatischen Mer-
captan verdthertes Mercapto, z, B, Niederalkylthio oder ge~
gebenenfalls substituiertes Phenylthio. Substituiertes Aminc
© ist beispielsweise durch Hydroxy oder Amino monosubstituler-
tes, durch aliphatische Reste oder gegebensenfalls subsiitu-
lertes Phenyl mono- oder disubstitulertes Amino, wobei ali-

- phatische Reste ein- oder zweiwertig sein konnen, einwertige
~aliphatisclie Reste beispielsweise Niederalkyl und zweiwertige
aliphatische Reste z, B, Niederalkylen bzw, Aza-, Oxa- oder
Thianiederalkylen, darstcllen, z, B. Hydroxyamino, Hydrazino,
Mono~ oder Diniederalkylanmino, gegebenenfalls:substituiertes
Anilino, Pyrrolidino, Piperidino, Morpholino, Thiamorpholino
oder N'-Nisderalkyl-, wie N'-ilethyl-piperazino. Mit einem
einwertigen Alkohol verdthertes Hydroxy ist beispielsweise-
Niederalkoxy oder gegebenenfalls substituiortes Phenyloxy.
Mit. einem zweiwertigen Alkohol veratherte Hydroxygruppen

22 + Z3 sind beispielsweise Niederalkylendioxy- oder gegebe-
nenfalls substituierte 1,2-Phenylendioxy-gruppen, z. B..
Aethylendioxy, 1,3-Propylendioxy oder 1,2-Phenylendioxy. Mit
einem zweiwertigen Mercaptan verétherte Mercaptogruppen sind
belsplelsweise Nisderalkylendithio- oder gegebenenfalls
substituierte 1,2-Phenyldithiogruppen, z. B. Aethylendithio,
1,3-Propylendithio oder 1,2-Phenylendithio, Gegebenenfalls
substitulerte Iminogruppen sind beisplelsweise durch Hydroxy,
.Amino, Niederalkyl oder gegebenenfalls substitulertes Phenyl
gubstituierte Iminogruppen, z. B. Oximino, Hydrazono, Nieder-
alkylimino oder Anilo, |
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Die Ueberfiihrung der genannten Gruppen in gegebenen-
falls verdthertes Hydroxy bzw. in Oxo erfolgt in {iblicher
Weise, vorzugsweise durch Solvolyse insbesondere Hydrolyse .

oder Alkoholyse, d.h. Umsetzung mit Wasser oder dem der zu

bildenden veritherten Eydroxygruppe entsprechenden Alkohol.
So. kann man beispielsweise die genannten in Oxo bzw. HYd:o-
xy Uberfiihrbaren Gruppen in iiblicher Weise, beispielsweise
in Gegenwart eines sauren oder basischen Hydrolysemittels,
vorteilhaft in einem L&sungs- oder Verdlinnungsmittel und
erforderlichenfalls bei erhdhter oder erniedrigter Tempera-
tur, z.B. dem Temperaturbereich von O - 150° C, unter Inert-
gas,wie Stickstoff, und/oder in einem geschlossenen Geféés,
in Oxo bzw. Hydroxy {iberfithren. Saure Eydrolysemittel sind
beispielsweise Protonensiuren, wie Mineralsiuren oder deren
saure Salze, z.B. Chlor-, Brom- oder Iodwasserstoffsdurs,
Schwefelsdure bzw. Alkalimetallhydrogensulfate, Sulfonsdu-
ren,z.B. p-Toluolsulfonsdure oder Sulfaminsdure, oder orga-
nische Carkbonsduren, wie Niederalkanciuren, ferner saure
Ionenaustauscher. Basische Rondensationsmittel sind bei-
splelswelse Alkalimetallhydroxyde oder ~-carbonate z.3.
Natrium- oder Kaliumhydroxyd oder =-carbonat, ferner ter-
tidre organische Stickstcffiasen, z.B. Triithylamin - cder
Pyridin. Geeignete L&sungs- oder Verdiinnungsmittel sind
insbesoncdere mit Wasser mischbare L&sungsmittel, wie Alko-

hole, z.B. Niederalkarole,cyclische aliphatische Aether,

z.B. Dioxan oder Tetrahydrofuran: niederaliphatische Ketone,
z.B.'Aceton, tertidre aliphatische Amide oder Lactame, z.B.
Dimethylformamid oder N-méthylpyrrolidon, oder aliphatische
Sulfoxyde, z.B. Dimethylsulfoxyd. Wie bereits erwihnt, kdén-
nen reaktionsféhigeveresterte,d.h, mit einer Mineralsdure
oder einer organischen Sulfons#ure veresterte, Hydroxygrup-
pen Z, nach Ublichen Alkoholysemethoden in verdthertes Hy-
droxy {berfithrt werden, beispielsweise in Gegenwart eines
basischen Kondensationsmittels, wie eines Alkalimetallhy-
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doxydes oder ~carbonates, oder indem man den betreffenden
Alkohol in Form eilnes Alkoholates, wie des betreffenden
Alkalimetallalkoholates einsetzt, vorzugsweise in einenm
Losungs- oder Verdiinnungsmittel, erforderlicherwelse unter
Ervirnen z, B, im Temperaturbereich von etwa O bis 150 °C,
und ein Inertgas, wie Stickstoff, und/oder im geschlossenen
Gefds, ‘

Die Ausgangsstoffe der Formel XIII konnen, nach an sich
bekannten Metbo@en hergestellt werden.

So kann man Verbindungen der Formel XIII, in denen 2, Halo-
goen oder eine gegebenenfalls substitulerte Aminogruppe be-
deutet, belspielswelse erhalten, indem man eine Vorbindung
der Formel XIV

X |
C=CH~C=0 XIV
P (xIv)
Ch 4
NH,

in Ublicher Weise ringschlieBt,

Aus den z, B, 50 erhiltlichen Halogen-Verbindungen kénnen
durch Umsetzung mit einem Isothiuroniumsalz und anschlie-
Bende Hydrolyse bzw. Umsetzung mit Natriumthiolacetat und
‘anschlieBender Reduktion Verbindungen der Formel XIII, in
denen 7, Mercapto ist, bzw, durch Umsetzung mit einem Alka-
limetallmercaptid Verbindungen der Formel XIII, in denen
Z, verathertes Mercapto ist, erhalten werden. Verbindungen
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der Fo:cmel XIIT, in denen Z2 @ine dlsubs’an.tuierte Amino-
g'r‘uppe oder in denen 4, und Z3 verithertes Hydroxy oder
Mercapto bedeuten, kann man ferner herstellen, indem man
gine Verbindung der Formel XV

z?. 2y 3
Ch l . |
\ N (xv)

H
1

R

\

\
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durch Umsetzung mit einem metallierenden Mittel, z.B..

Phenylnatrium oder Butyllithium, in 2-Stellung zur Gruppe

~N(R4)- metalliert und anschliessend mit einer Verbindung
der Formel R-Hal (XVI)oder mit Kohlendioxid umsetzt. Ver-

| 5 * Z3 Imino
darstellt, kdnnen z.B. erhalten werden durch Kondensation

bindungen der Formel XIII, in denen Z

eines entsprechenden 6-Amino-chinolin mit einer Chlorfumar-
séureesternitr#l bzw. mit Acetylendicarbonséuredinitril,'
wobel man vorzugsweise in der fiir die Herstéllung und
intramolekulare Kondensaticn von Verbindungen der Formel

Iv béw. VI angegebenen Welse arbeitet.

Die Verbindungen der Formel I kann man weiterhin
erhalten, indem man in einer Verbindung der Formel XVI
2R
\, "¢ |
ch' H (Vi)

. s R

2%

T %o

R
worin Ch'einen partiell hydrierten Rest Ch bedeutet, oder
in einem Salz davon den Rest Ch' zu Ca oxydiert, und ge-
winschtenfalls die so erhdltliche Verbindung in eine
andere Verbindung der Formel I und/oder eine erhaltene
salzbildende Verbindung in ein Salz oder ein erhaltenes
Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz um-

o

wandelt.

Der Rest Ch' ist beispielsweise ein gegebenen-
falls zusdtzlich wie fiir den Rest Ch angegeben substi-
tuierter l,2-Dihydro-5,6-chinolinylenrest.-

Die Oxydation des Restes Ch' zu dem gewlnschten Rest Ch
kann in an sich bekannter Weise durchgefiihrt werden, z.B8.durch
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' Einwirkung eines geeigneten Oxydationsmittels, erforder-

a

lichenfalls in Gegenwart eines inertern Lésun@émittels, bei
erhéhter Temperatur, z.B. bei etwa 100 bis etwa 300°C, vor .
allem bei etwa 150 bis etwa 250°C, und/oder in einem ge-

, schlossenen Gefdss. Geeignete Oxidationsmittel sind beispiels-
welse aromatische Nitroverbindungen, wie Nitrobenzol, 2,4-
Diﬁitrochlorbenzol oder Pikrinsauré, anorganische Oxidations-
mittel, wie Sauerstoffsduren des 6-wertigen Schwefels oder .
des S5~wertigen Phosphors oder Arsens coder deren Anhy-

" dride, wie Schwefelsiure, Phosphorpentoxid oder Arsen-
pentoxid, Metalloxide, wie Eisen-III-oxid, oder organische
Carbonylverbindungen, wie Chinone oder, VOr allem a,B-un-
gesdttigte, aliphatische Aldehyde und Ketone.

Die Ausgangsstoffe der Formel (XVI) werden vor-
teilhaft in situ hergestellt,beispielsweise indem
man ein  entsprechendes 6-Aminochinolin, =z.B. der
Formel Fa Ry
e
\./
/\/Rc
*
H. N-PhH l\n

2
&
(XVII)
\ A

R

worin Ph einen die Aminogruppe in p-Stellung zur Gruppe
-N(RE)“'tragenden l,2-Phenylenrest bedeutet, oder ein
Sdureadditionssalz mit einem entsprechenden a,B~unge-
s&ttigten aliphatischen Aldehyd oder Keton, Z.B. mit
Acrolein,in Gegenwart eines'sauren Kondensationsmittels,
wie einer Lewissiure, z.B. von Aluminiumtrichlorid oder
Zinkchlorid, oder einer Mineralsdure, wie Chlorwasser-
stoffsdure, Schwefelsdure oder Phoéphorséure,bzw. einem
Anhydrid einer solchen, z.B. von Phosphorpentoxid, kon-
densiert. Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden «,B-

ungesdttigten Aldehyde oder Ketone werden vorteilhaft
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ebenfalls in situ erzeugt, z. B. durch Autokondensation
eines gesdttigten aliphatischen Aldehydes, wie Acetaldehyd,
oder Ketons, wie Acetons, oder zur in-situ-Bildung von
Acrolein durch Dehydratisisrung von Glycerin oder dessen
Estern, '

Verbindungen der Formel I, in denen R, + RB'Oso, Rc + Ry
eine zusdlzliche Bindung und R, Wasserstoff bedeuten,
konnen weiterhin hergestellt werden, indem man aus elner
Verbindung der Formel XVIII

A\ /R

v N
‘\H ‘ (XVIID),
AR
N RD
A

worin 7, elnen abspaltbaren Rest bedeutet, oder aus einem
Salz davon Z4 abspaltet, und gewinschtenfalls die so erbali-
liche Verbindung in eine andere Verbindung der Formel I
und/oder eine erhaltene salzbildends Verbindung in ein Salz
oder ein erhalienes Salz in die freie Verbindung oder in ein
‘anderes Salz iiberfihrt,

~ Abspaltbare Reste sind beispielsweise Acylreste, wie von -
Carbonsduren, z. B. organischen Carbonsduren oder monofunk-
tionellen Derivaten der Kohlensdure, abgeleitete Acylgruppen
oder im Phenylteil gegebenenfalls substituierte Alpha-
phenylniederalkylgruppen. Acylreste organischer Carbonsiuren
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gind z. B. gegebenenfalls halogenierte Niederalkanoylreste,
wie Acetyl, Prepionyl, Butyryl oder Trifluoracetyl, oder
gegebenenfalls substitulerte Benzoylreste, wie Benzoyl,
3,5-Dichlorbenzoyl oder 4-Nitro- bzw, 2,4-Dinitrobenzoyl,
Von monofunktionellen Kohlensdurenderivaten abgeleitete
Acylgruppen sind beispielsweise verssterte Carboxygruppen,
Halogencarbonylgruppen oder gegebenenfalls substitulerte
Carbamylgruppen. Verssterte Carboxylgruppen sind beispiels-
vieise gegebenenfalls halogenierte Niederalkoxycarbonylgrup-
pen, wie Niederalkoxycarbonyl z. B, Methoxycarbonyl,
Aethoxycarbonyl oder Tertidrbutyloxycarbonyl, Mono-, Di-
oder Trihalogen-niederalkoxycarbonylgruppen, z. B. 2=Iod-
aethoxy-, 2,2,2~Pribromaethoxy- oder 2,2,2-Trichloraethoxy-
carbonyl, gégebenenfalls substituierte a~Phenylnicder—
alkoxycarbonylresto, z., B, Carbobenzoxy, gegebenenfalls
substitulertes Phenoxycarbonyl, 2-Sulphonylniederalkoxycar—
bonylreste, z. B. 2~(4~Toluolsulfonyl)-aethoxycarbonyl,
oder verdtherte 2-Mercaptoniederalkoxycarbonylreste, z. B.
2~-(4-Tolylthio)~dthoxycarbonyl. Substituiortes‘Carbamyl ist
beispielsweise duxrch Niederalkyl oder Niederalkylen bzw,
Aza~, Oxa~ oder Tbianiederalkylen gubstituiertes Carbamyl,
z, B. N,N-Dimethylcarbamyl, Pyrrolidinocarbonyl, Piperidino-
carbonyl, Morpholinocarbonyl, Thiamorpholinocarbonyl oder
N'-Niederalkylpiperazinocarbonyl, Im Phenylteil gogebenen—
falls substituierte o« ~Phenylniederalkylreste sind insbe-
sondere entsprechende Benzylreste,

Die Abspaltung der genannten Reste erfolgt beispielsweise
durch Solvolyse; insbesondere Hydrolyse, erforderlichen-
falls in Gegenwart eines sauren oder basischen Hydrolyse-
mittels, in einem geeigneten Ldsungs~ oder Verdinnungsmittel,
unter Kiuhlen oder Erwérmen, z. B, im Temperaturbersich von
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etwa O bis 150 °C, unter Inertgas, wie Stickstoff und/oder
im geschlossenen Gef&B, Saure Hydrolysemittel sind beispiels-
weise Protonensduren, wie Mineralsduren, z. B.'Chlorb, Brom-
oder Iodwasserstoffsdure, Schwefelsdure oder Phosphorsiure,
Sulfonséuren, z. B, Methan-, Aethan-, Benzol- oder p-Toluol-
" sulfonsdure, fernsr Sulfaminsiure, oder organische Carbon-
sduren, wie Niederalkansduren, z. B, Esgigsiure oder Ameisen-
géure, Basische Hydrolysemittel sind beispielsweise Alkali-
metallhydroxyde oder -carbonate, z. B. Natriumhydroxyd bzw,
~carbonat oder Kaliumhydroxyd bzw, -carbonat, Ammoniak oder
Amine. Geeignete Ldsungsmittel sind insbesondere mit Wasser
mischbare Losunpgsmittel., Die solvolytische Abspaltung, z: B,
von Acyl, kann ferner durch Ammonolyse bzw, Aminolyse erfol-
gen, beisplelsweise durch Umsetzung des Ammoniak oder einem
Amin, wie Hydrazin oder einem Mono- oder Di-niederalkylamin
oder Alkylen- bzw, Aza-, Oxa- oder Thiaalkylenamin, z. B,

mit Ammoniak, Hydrazin, Methyl- oder Dimethylamin, Morpholin
oder Plperidin, erforderlichenfalls in einem inerten Ldsungs-
mittel, unter Kihlen oder Erwdrmen, z, B, im Temperatur-
bereich von etwa -20 bis 100 0C, und/oder im geschlossenen
GefiB, |

Gegebenenfalls substitulerte a-Phenylniederalkoxycarbonyl-
gruppen sowie geeignet balogenierte Niederalkoxycarbonyl-
‘reste kbnnen forner reduktiv abgespalten warden, Die Abspal-
tung erfolgt in Ublicher Weise, insbesondere wie fir analoge
Abspaitungsreaktionen'aus der Literatur bekannt, Ausgehend
von gegebenenfalls substituierten Alphaphenylniederalkoxy—
carbonylreste 1aB8t man beispielsweise auf die zu reduzieren-
de Verbindung in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators,
wie eines Palladium-, Platin~ oder Nickelkatalysators, z. B.
von gogebenenfalls sulfidlertem Palladium auf Kohle, von



218467 -ga-'. 56 809 12

Platin, gegebenenfails auf Kaliumcarbonat, oder von Raney-
nickel, Wasserstoff einwirken, erforderlichenfalls in einem
geeigneten Losungsmittel, bei normalem oder erhdhtem

Druck, z. B. bei etwa 0,5 bis 20 bar und/oder unter Kithlen
oder Erwirmen, z. B, im Temperaturbereich von etwa O bis

80 OC, vorteilhaft in einem geschlossenen GefdR, 2-Halogen-
niederalkoxycarbonylreste, wis 2y2,2-Trichioraethoxycarbo~
nyl oder 2-Iodaethoxycarbonyl, kdnnen insbesondere durch
metallische Reduktion, z, B, durch Behandeln mit unedlen
Metallen oder Metall-Legierungen, wie Amalgamen, insbeson-
‘dere mit Zink, ferner mit aktiviertem, wie mit einer Queck-
silbersalzldsung behandelien, Aluminium, {blicherweise in
Gegonwart einer Protonensidure, wis einer organischen
Carbonséure, z. B, von Essig-
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saure,_erforderlicheﬁfalls unter Kithlen oder Erwdrmen, z.B.
- bei -30- +10G°C reduziert werden. 2-Halogenniederalkoxycar-
bonylreste kdnnen ferner durch Einwirkung von Chrom~II-Ver- ]
bindungen, z.B. von Crom~II-clorid oder Chrom-II-acetat redu-
zlert werden.

Die Ausgangsstoffe der Formel XVIII kdnnen nach
an sich bekannten Methoden hergestellt werden; beispiels~-
weise durch Ringschluss einer Verbindung der Formel
H-C ¥(N24)-CR=CH-COOB (XIX) oder eines geeigneten funktion~-
ellen Derivates, wie eines Esters oder Anhydrides, davon
erfolgen, insbesorndere in Analogie zu der fir die intramole-~

kulare Xondensation von Verbindungen der Formel IV be-

schriebenen Weise.

Eine erfindungsgemdss erhdltliche Verbindung
der Fermel I kann in an sich bekannter Weise in eine andere

Verbindung. der Formel I umgewandelt werden.

So kann man in einer Verbindung der Formel I
Carboxy R nach an sich bekannten Veresterungsverfahren in
‘eine veresterte Carboxygruppe umwandeln. So kann man z.B.
eine Cafbonsaure der Formel I in Gegenwart eines ge-
eigneten Kondensationsmittels,wie eines dehydratisierenden
Mittels,z.B. von Diéyclohexylcarbodiimid,oder elner Mineral-
sdure,z.B.von Schwefelsdure oder Chlorwasserstoffséure, mit
dem entsprechenden Alkochol oder, zur Bildung einer Hydroxy-
niederalkylgrﬁppe, mit einem entsprechenden Epoxynieder-
alkan umsetzen. Die Veresterung kann man ferner durch Be-
handeln mit einem geeigneten N,N-Diniederalkylformamidacetal,
z.B. N,N-Dimethylformamiddidthylacetal, oder N,N,0-Tri-
methylformamidiniummethosulfat, einem Carbonat oder Pyrocar-
bonaf,z.B. mit Didthyl (pyro)carbonat,oder mit organischem Sul-
fit oder Phosphit,wie einem Diniederalkylsulfit oder Trinieder-
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alkylphosphit, letzteres in Gegenwart eines geeigneten
sauren Mittels, z.B. von p-Toluolsulfonsdure, durchfiihren.
Ferner kann man eine zu veresternde S3ure der Formel I,
worin die freie Carboxygruppe in Salzform, z.B. in einer
Alkalimetallsalz~-, wie der Natriumsalzform,.vorliegt, mit
einem reaktionsfdhigen Ester eines Alkochols, z.B. mit einer
starken Sdure, wie einem entsprechenden Halogenid, z.B.
Chlorid, Bromid oder Iodid, oder mit Schwefelsiureester um-
setzen. Die Veresterung kann man jedoch auch durch Um-
setzung mit einer einzufilhrenden Niederalkoxygruppe ent-
sprechenden Niederalken, vorzugsweise in Gegenwart eines
sauren Kondensationsmittels, wie einer starken Protonen-
sdure, z.B. von Schwefelsiure oder einer Lewissdure, z.B.
von Bortrifluorid-dtherat, durchflihren. In einem der ge-
nannten Veresterungsreagentien kdnnen gegebenenfalls
vorhandene Substituenten in funktionell abgewandelter Form
vorliegen und dann in einer Verbindung der Formel I, worin
R fdr substituiertes Niederalkoxycafbonyl steht, in welcher
Substituenten in funktionell abgewéndelter Form vorliegen}
freigesetzt werden. So kann man als Veresterungsreagenz
z2.B. das 2,3-Epoxy-propylchlorid verwenden und im er-
haltenen Ester die 2,3-Epoxy-propyloxy-gruppierung nach-
trdglich zur gewilinschten 2,3-Dihydroxy-propyloxygruppierung
hydrolisieren.

In Verbindungen der Formel I kann ferner ver-
estertes Carboxy R durch Umesterung, z.B. durch Behandeln
mit einem Alkohol, erforderlichenfalls in Gegenwart eines
geeigneten Unesterungskatalysators, wie eines betreffenden
Alkalimetall-, z.B. des betreffenden Natrium- oder Kalium-
alkoholates, oder einer Mineralsdure, z.B. von Schwefel-
sdure oder Chlorwasserstoffsidure, in eine andere ver-

esterte Carboxygruppe umgewandelt werden.

In Verbindungen der Formel I kann weiterhin

freies oder verestertes Carboxy R in an sich bekannter
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Weise in gegebenenfalls substituiertes Carbamyl umgewandelt

werden. So kann man z.B. einen Ester der Formel I mit
Ammoniak, Hydroxylamin oder einem'entsprechenden primdren
oder sekundidren Amin behandeln und so zu Amiden der Formel
I gelangen. Ferher kann man das Ammoniumsalz oder ein Amin-
salz einer Sdure der Formel I durch Dehydratisierung, z.B.
unter Erhitzen oder durch Einwirkung eines geeigneten Hy-
dratisierungsmittels, wie Schwefelséﬁre oder N,N-Dicyclo-
hexylcarbodiimid, in ein Amid der Formel I Uberfilhren.

Die Ueberfilhrung von Carboxy R in verestertes oder
- amidiertes Carboxy kann aber durch reaktionsfZhige Ab-
wandlung der Carboxygruppe, z.B. Anhydridisierung durch
' Umsetzung mit einem S&ureanhydrid, z.B. mit Thionyichlorid,.
Phosphorpentachlorid oder‘einen Niederalkansdureanhydrid,
wie Acetanhydrid, Umwandlung in einen reaktiven Ester,z.B.
durch Umsetzung mit 4-Nitrophenol, oder in ein reaktives
Amid, z.B. durch Umsetzung mit N,N'-Bis-(l-Imidazoyl)-harn-
stoff, und anschliessende Umsetzung mit dem betreffenden
Alkohol, bzw. mit Ammoniak oder dem betreffenden, mindestens

ein Wasserstoffatom aufweisenden Amin erfolgen.

In Verbindungen der Formel I kann man eine ver-
esterte oder amidierte Carboxygruppe R in Ublicher Weise
in die freie Carboxygruppe Uberfilhren, beispielsweise
durch Hydrolyse, iblicherweise in Gegenwart eines sauren
oder basischen Hydrolysemittels, wie einer Mineral-
oder Carbonsdure, z.B. von Chlorwasserstoffsdure,—Schwefel-
'sdure oder Essigsdure, oder eines Alkalimetallhydroxydes
oder =-carbonates, z.B. von Natriumhydroxyd bzw. =-carbonat

oder von Kaliumhydroxyd bzw. =-carbonat.

Ferner kann man in Verbindungen der Formel I,
worin RA und RB gemeiﬁsam Oxo, RC und RD'gemeinsam eine
zusdtzliche Bindung und RE Wasserstoff bzw. RA Hydroxy ist

und RB und RC sowie RD und RE Qemeinsam je eige zusdtzliche
Bindung bedeuten, in
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{iblicher Weise am Stickstoffatom durch einen von Wasserstoff

verschiedenen Rest Rl substituieren kzw.am 4-stdndigen Sauer-

stoffatom verdthern.Die Substitution des Ringstickstoffatoms

duxch Rl bzw. die Veridtherung einer ringgebundenen Hydroxy-
gruppe RA grfo;gt in ﬁbl;;her Weise, beispielsweise durch
Umsetzung mit einem reaktionsfihigen Ester eines ent-
sprechenden Alkohols, erforderlichenfalls in Gegenwart

eines basischen Kondensationsmittels, wie eines Alkalimetall-
hydrides, ~amides, =-alkoholates oder -hydrokydes, Zz.B. von
Natriumhydrid, Natriumamid, Lithium~diisopropylamid,
Natriummethanolat, Kaliumterti&rbutanolat oder Kaliumhy-
droxyd, unter Kihlen oder Erwirmen, z.B. im Temperaturbe-
reich von etwa O - 120°C, unter Inertgas, wie Stickstoff
und/oder im géschlossenen Gefdss. Reaktionsfdhige Ester
entsprechender Alkchole sind insbesondere Mineralsiure-
ester, wie Halogenwasserstoffsiure- oder Schwefelsdure-
ester, oder organische Sulfonsiureester, z.B. Methan-,
Aethan-, Benzol-, p-Toluol- oder Fluorsulfonsiureester.

Bel der Behandlung eines Esters der Formel I mit einem
Alkylhalogenid in Gegenwart von Natriumhydrid in Di-
methylformamid werden dabei iiberwiegend am 4-stdndigen

Sauerstoffatom alkylierte Derivate erhalten.

Ferner kann man in Verbindungen der Formel I zu-
sdtzliche Substituenten in den Rest Ch einflhren, vorzugs-
weise Niederalkylgruppen und-/oder Halogen. So kann man bei-
spielsweise durch Umsetzung mit einem Niederalkylhalogenid,
einem Niederalkanol oder einem Niederalken in Gegenwart ei-
ner Lewissdure, z.B. von Aluminiumtrichlorid, Niederalkyl
oder in Ublicher Weise, z.B. durch Umsetzung mit dem
betreffenden Halogen in Gegenwart einer LewissHdure, wie des
entsprechenden Eisenhalogenides, dés»auch
in situ aus fein verteiltem Eisen und dem betreffenden _
Halogen gebildet werden kann, oder durch Behandlung mit N-

Chlorsuccinimid, Halogen einfiihren,
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Ferner kann man Hydroxy als Substituenten von Ch in Ublicher
Weise inNiederalkoxy Uberfiihren, z.B. durch Umsetzung mit
einem reaktiven Ester eines Niederalkanol, wie einem
‘-Niederalkylhalogenid oder Diniederalkylsulfat, vorteilhaft
in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, wie

eines Alkalimetallhydroxides oder -carbonates, z.B. von
Kaliumcarbonat in Amylalkohol oder Aceton. ’

Salzbildende Verbindungen der Formel I k&nnen in
an sich bekannter Weise in Salze {iberfihrt werden, bei-
spielsweise durch Behandeln mit einer Base oder einer
Siure, liblicherweise in Gegenwart eines L&sungs- oder
eines Verdﬁnnungsmittels. Erhaltene Salze koénnen in an
sich bekannter Weise in die freien Verbindungen umgewandelt
werden, z.B.durch Behandeln mit eineﬁ sauren Reagenz , wie
einer Mineralsiure, bzw. einem basischen Reagenz, wie einem
Alkalimetallhydroxyd. Die Verbindungen def Formel I, ein-
schliesslich ihrer Salze, k&nnen auch in Form ihrer Hy-
drate erhalten werden oder das zur Kristallisation ver-
wendete L8sungsmittel einschliessen. Infolge der engen
Beziehung der Verbindungen der FormelI in freier Form und
in Form ihrer Salze, sind vor- und hachstehend unter den
freien Verbindungen oder ihrer Salze sinn- und zweckge-
miss, gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw.

freien Verbindungen zu verstehen.

Die Erfinddng betrifft auch diejenigen Ausfiihrungs-
formen des Verfahrens, bei denen man von einem guf-einer
beliebigen Verfahrensstufe als Zwischenprodukte erhdltlichen
Produkt ausgeht und die fehlenden Verfahrensschritte aus-
fiihrt oder einen Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedin -
gungen bildet oder in Form eines Derivates oder gegebenen=-
falls eines Salzes verwendet. Beim Verfahren der vorliegen-
den Erfindung werden vorzugsweise diejenigen Ausgangsstoffe

verwendet, welche zu den eingangs als besonders wertvoll



hervorgehobenen Verbindungen filhren. Neue Ausgangsstoffe,
Analogieverfahzen zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung

bilden ebenfalls einen Gegenstand der vorliegenden Erfin-
dung.

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze zeigen
wertvolle pharmakologische Eigenschaften. Insbesondere
weisen sie antiallergische Wirkungen auf, die z.B. an der
Ratte in Dosen ab etwa 1 mgrkg bei intravendser
und in Dosen ab etwa 10 mg/kg bei oraler Verabreichung
in passiven kutanen Anaphylaxietest (PCA~Reaktion) ,der
analog der von Goose und Blair, Immunclogy, Vol. 16,

S. 794 (1969) beschriebenen Methode durchgefiihrt wird, nach-
gewiesen werden k&nnen. Die passive kutane Anaphylaxie
‘wird dabei nach dem von Ovary, Progr. Allergy, Vol. 5,

S. 459 (1958), beschriebenen Verfahren erzeugt. Die anti-
allergisché; insbesondere degranulationshemmeﬁde Wirkung
der Verbindungen der Formel I und ihrer>Salze kann auch in
vitro anhand der Histaminfreisetzung aus Peritonealzellen
der Ratte im Dosisbereich von etwa 0,1 bis etwa 100 mg/ 1
bei jimmunologisch induzierter Freisetzunﬁ, wobei é.B. mit
Nippostrongilus brasiliensis infestierte Ratten verwendet
werden, und von etwa 1,0 bis etwa 100 mgs/1 bei chemisch
induzierter Freisetzung, wobei diese z.B. mit einem Poly-
meren von N-4-Methoxy-phenylethyl-N-methyl-amin bewirkt
wird,festgestellt werden. Die Verbindungen der vorliegenden
Erfindung sind dementsprechend als Hemmer allergischer
Reaktionen, z.B. in der'Eehandlung und Proph?laxe von
‘allergischen Erkrankungen, wie des Asthmabronchiale, sowohl
der "extrinsic" als auch der "instrinsic" Form, oder anderer
allergischer Erkrankungen, wie der allergischen Rhinitis,
'z.B. des Heufiebers, der Kohjunktivitis oder allergischer
Dermatiden z.B. der Urticaria oder von Ekzemen, verwend-

bar.



218467 _ 5%

-

Wie bereits erwdhnt, betrifft die vorliegende
Erfindung auch pharmazeutische Prdparate, welche Verbindun-
gen der Formel I oder pharmazeutisch verwendbare Salze der-
selben enthalten. Bei den erfindungsgemassen pharmazeuti-
schen Pri#paraten handelt es sich um sodlche zur enteralen,
wlie oralen, nasalen oder rektalen, sowie parenteralen oder
buccalen Verabreichung an Warmblﬁter} welche den pharma-
kologischen Wirkstoff alleine oder zusammen mit einem phar-
mazeutisch verwendbaren Trdgermaterial enthalten. Die Do-
slerung des Wirkstoffs hdngt von der Warmbliterspezies, dem
Alter und dem individuellen Zustand und von der Applikations-
weise ab.

Die erfindungsgemdssen pharmazéutischen Prdparate
enthalten z.8. bis etwa 95 %, vorzugsweise von etwa 5 % bis
etwa 90 % des Wirkstoffs. Erfindungsgemdsse pharmazeuti-
sche Prdparate sind z.B. solche in Dosiseinheitsformen, wie

Dragées, Tabletten, Kapseln, Suppositorien oder Ampullen,

ferner Inhalationsprdparate bzw. topiéch oder lokal, z.B.
zur Insufflation,verwendbare pharmazeutische Zubereitungen.
Die pharmazeutische:r Prdparate der vorliegenden
Erfindung werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels
konventioneller Misch-, Granulier-, L8sungs- oder Lyophili-
sierungsverfahren hergestellt. So kann -man pharmazeutische
Prdparate zur oralen Anwendung erhalten, indem man den Wirk-
stoff mit festen Trégerstoffen kombiniert, das so erhalte-
ne Gemisch gegebenenfalls granuliert una das Gemisch bzw.
 Granulat, wenn erwlnscht oder notwendig, nach Zugabe von
geeigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Dragéé—xernen
verarbeiten. Geeignete Trigerstoffe sind insbesondere F{ill=-
stoffe, wie Zucker z.B. Laktose, Saccharose, Mannit oder
Sorbit, Celluloseprdparate und/oder Calciumphosphate z.B.
Tricalciumphosphat oder Calciumhydtogenphosphat, ferner
Bindemittel, wie Stirkekleister, z.B. Mais~, Weizen-, Reis-
oder Kartoffelstidrkekleister, Gelatine, Traqakanﬁ, Methyl-
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cellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und oder,wenn er=-
wlinscht, Sprengmittel, wie die oben genannten Stirken, fer-
ner Carboxymethylstlrke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidoen,
Agar, Alginsdure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat.
HBilfsmittel sind in erster Linie Fliessregqulier- und Schmier-
mittel, 2.B. Kieselsdure, Talk, Stearinsdure oder Salze da-
von, wie Magnesium- oder Calciumstearat,und’/oder Polyethy-
lenglycol. Dragée-Kefne werden mit geeigneten, gegebenen-
falls Magensaft-resistenten Ueberzligen versehen, wozu man
z2.B. konzentrierte Zuckerldsungsn, welche gegebenenfalls
arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polydthylen-
" glycol und’oder Titandioxyd enthalten, Lackldsung in geeig-
neten organischen iésungsmitteln oder L&sungsmittelgemi-
schen oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten Ue-
berziigen, Ldsung von geeigneten Cellulosepriparaten,wie
Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcelluleose-
phthalat, verwendet. Den Tabletten oder Dragéeiberzilcen
k&nnen Farbstoffe oder Pigmente z.B. zur Identifizierung
oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen bei-
gefligt werden.Weitere oral anwendbare pharmazeutische Pri-
parate sind Steckkapseln aus Gelatine, sowie weiche,ge-
schlossene Kapselnlaus Gelatine und einem Weichmacher,wie
Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln k&rnen den Wirk-
stoff in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit F(ill=-
stoffen, wie Laktose, Bindemittel, wie Stirken und/oder
Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebe=-
nenfalls von Stabilisatoren enthalten. In weichen Kapseln
ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Fliissigkeiten,
"wie fetten Oelen, Paraffinocel oder fliUssigen Polyéthylengly—
colen, geldst oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisa-
toren‘hinzugefﬁgt sein k&nnen.

Als rektal anwendbare pharmazeutische Priparate
kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus einer
Kombination des Wirkstoffes mit einer Suppositoriengrund-
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masse bestehen. Als Suppositoriengrundmasse eignen sich
Z.B. natilrliche oder‘synthetische Triglyceride,Paraffinkéh-
lenwasserstoffe, Polydthylenglycole oder héhere Alkanole.
Férner k&nnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden,
die eine Kombination des Wirkstoffs mit einer Grundmasse
enthalten. Als Grundmasse kommen z.B. flllssige Triglyceride,
Polyethylenglycole oder‘ParaffinkohlenWasserstoffein Frage.
Zur parenteralen Verabreichung eignen'sich in er~-
ster Linie wdssrige Ldsungen des Wirkstoffs in wasserlds=-
licher Form, z.B. eines wasserldslichen Salzes, ferner Sus-
pensionen des Wirkstoffs, wie entsprechende ocelige Injek-
tionssuspensionen, wobei man geeignete lipophile L&sungs=-
mittel oder Vehikel, wie fette Oele, z.B. Sesamoel oder
synthetische Fetts{ureester, z.B. Aethyloleat oder Trigly-
ceride, verwendet, oder widssrige Injektionssuspensionen,
welche viskosit8tserhdhende Stoffe, z.B. Natrium-carboxy-
methylcellulbse, Sorbit undrsoder Dextran und gegebenenfalls

Stabilisatoren anthalten.

Inhalationsprdparate fUr die Behandlung der Atem-
wege durch nasale oder buccale Verabreichung sind z.B. RAe-
rosole cder Sprays, welche den pharmakologischen Wirkstof#
in Form eines Puders oder in Form von Tropfen einer L3sung
oder Suspension verteilen kdénnen. Priparate mit Puder-ver-
tellenden Eigenschaften enthalten ausser dem Wirkstoff tb-
licherweise ein fllssiges Treibgas mit einem Siedepunkt un=-
ter der Raumtemperatur, sowie, wenn erwinscht, Trigerstoffe,
wie flllssige oder feste, nicht-ionische oder anicnische
oberflichenaktive Mittel und/oder feste Verdilnnungsmittel.
Prdparate, in welchen der pharmakologische Wirkstoff in
L8sung vorliegt: enthalten ausser diesen ein geeignetes
Treibmittel, fernmer, falls notwendig, ein zusitzliches L&~
sungsmittel undr/oder einen Stébilisator. Anstelle des Treib-
gases kann auch Druckluft verwendet werden, wobel diese
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mittels einer geeigneten Verdichtungs- und Entspannungsvor-
richtung nach Bedarf erzeugt werden kann,

Pharmazeutische Préparate fiir topische und lokale Verwen-
dung sind z, B. fir die Hautbeshandlung Lotionen und Creme,
die eine fliissige oder halbfeste Ol-in-Wasser oder Wasser—
in-01-Emulsion enthalten, und Salben, gegebenenfalls ein
Konservierungsmittel enthaltend, fiir die Augen Augentropfen,
welche die aktive Verbindung in wéssriger cder 6liger
Lﬁsdng enthalten und Augensalben, die vorzugsweise in
steriler Form hergestellt werden, fir die Behandlung der
Nase Puder, Aerosole und Spreys (dhnlich den oben beschrie-
benen flir die Behandlung der Atemwege), sowie grobe Puder,‘
die durch schnelles Inhalieren durch die Nase verabreicht
werden und Nasentropfen, welche die aktive Verbindung in
wéssriger oder Oliger Losung enthalten, oder fiir die lokale
Mundbehandlung Lutschbonbons, welche die aktive Verbindung
. -in einem allgemeinen aus Zucker und arabischem Gummi oder
Tragakant gebildeten lMasse enthalten, welchsr Geschmacks-
stoffe beigegeben sein kdnnen, sowie.Pastillen, die den
Aktivstoff in einer inerten Masse, z, B, aus Golatine und
Glycerin oder Zucker und arabischem Gummi enthalten,

Die Erfindung betrifft schlieflich die Verwendung von Ver—
bindungen der Formel I oder ihrer Salze als pharmakologisch
aktive Verbindungen, insbesondere als Antiallergika, vor-
zugswelse in Form von pharmazeutischen Préparaten, Die
tégliche Dosis, die einem Warmbliiter von etwa 70 kg ver-
‘gbreicht wird, betrédgt, je nach Applikatiocnsform, von etwa
100 mg bis etwa 1000 mg, vorzugsweise von etwa 250 mg bis

etwa 750 nmg,

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorstehend
beschriebene Erfindung; sie sollen jedoch diese in ihrem
Unfang in keiner Weise einschrénken. Temperaturen sind in

Celsiusgraden angegeben,



018467 &

Beispiel 1

Eine Ldsung von 24 g l-[N-(S-Methoxychinolin-
6-yl) ] -2-amino— fumarsiuredimethylester in 300 ml Diphenyl-
4dther wird 10 Minuten zum Riickfluss erhitzt; Man ldsst auf
Raumtemperatur abkilhlen , versetzt mit 200 ml Di&thyldther,
filtriert ab und kristallisiert aus Dimethylformamid um.
Man erhilt den 6-Methoxy-l-oxo-1,4-dihydro-4,7-phenan-
throlin-3-carbonsiuremethylester vom Smp. 280° (Zers.).

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgender-
massen erhalten werden:.

Eine L&sung von 26 g 6-Amino-8-methoxy-chinolin
in 300 ml Methanol wird mit 24 g Acetylendicarbonsdure-
dimethylester versetzt, 1 Stunde bei Raumtemperatur stehen
gelassen und unter vermindertem Druck zur Trockene ein-
gedampft. Der Eindampfriickstand wird aus Aethanol umkristal-
lisiert. Man erhdlt den l-[N—(8-Me£hoxychinolin-6-yl)]-24

amino-fumarsiuredimethylester vom Smp. 155°.

Beispiel 2

5 g 6-Methoxy~l-oxo-1,4-dihydro-4,7-phenanthrolin-
3-carbonsiduremethylester werden in 100 ml n-Natronlauge
geldst und 1 Stunde zum Rickfluss erhitzt. Man lédsst auf
Raumtemperatur abkiilhlen und sduert mit verdiinnter Salz-
sdure auf pH= 5 an. Nach'einigem Stehenlassen kristallisiert
die 6—Methoxy-l—oxo—l,4—dihydro-4,7-phenanthrolin—3-carbon-
~ sdure vom Smp. 286-288° (Zers.) aus.

Beispiel 3

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 und

2 beschrieben kann man ferner herstellen.
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6-Methoxy-1l-oxo-1,4-dihydro-4,7-phenanthrolin=-3~carbon-
sduredthylester, Smp. 255°,

GeMethoxy—l-oko-l,4-dihydro~4,7—phenanthrolin-3-carbon-
sdurepropylester, Smp. 202—204?,

1

6-Methoxy-l-oxc-l,4—dihydro—4,7-phenanthrolin-3fcarbon-
sdure-n-butylester, Smp. 212-213°,

l-Aethoxy-6-methoxy=-4,7-phenanthrolin~-3-carbonsiuremethyl-
ester, Smp. 188-190°, und

6-n-Butoxy-l-oxo-1,4-dihydro-4,7-phenanthrolin-3-carbon-
siuremethylester.

Beispiel 4

150 ml absolutes n-Butanol werden unter Rihren mit
30 mg Natriumhydrid versetzt. Das Reaktionséeféss wird mit
einem Extraktionsaufsatz nach Soxhlet versehen und dieser mit
6 g 6-Methoxy-1l-oxo-1,4-dihydro-4,7-phenanthrolin-carbon-
sduremethylester beschickt. Dann wird bei einer Badtemperatur
von 160-180° 13 Stunden lang unter Stickstoff extrahiert und
die Extraktionsldsung anschliessend unter vermindertem Druck
zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird mit wenig Eis-
wasser versetzt und dreimal nit je 100 ml Chloroform ausge-
zogen. Die Auszlige werden vereinigt, {ber Natriumsulfat ge-
trocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft.
Man erhdlt 6-Methoxy-~l-oxo-1,4-dihydro-4,7-phenanthrolin-3-
carbonsdurebutylester, der nach Umkristallisieren aus einem
"Gemisch von Aethanol, Petroldther und Didthyldther bei
212-213° schmilzt.
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Beispiel 5

In analoger Weise wie im‘Beispiel 4 beschrieben er-
h4lt man durch Umsetzung von 4 g 6—MethoxyFl-ox0dl,4—dihydro—
4,7-phenanthrolin-3-carbonsduremethylester mit Propanol den
6-Methoxy-1-oxo-1,4-dihydro-4,7-phenanthrolin-3-carbonsdure-~

propylester vom Smp. 202-204° (aus Toluol).

Beispiel 6

Eine L&sung von 6,5 g 6-Methoxy-l-oxo-1l,4-dihydro-
4,7-phenanthrolin-3-carbonsduremethylester ih 50 ml‘absolutem
,Dimethylfofﬁamid wird unter Rihren bei 40° in einer Inertgas-
atmosphdre mit 1,2 g Natriumhydrid (50%-ige Suspensicn in
Mineral®l) versetzt. Nach 30 Minuten ldsst man auf Raumtenmpera-
tur abkiihlen, fiigt portionsweise 4,3 g Aethyljodid hinzu, ldsst
6 Stunden nachrithren, versetzt mit 200 ml Eiswasser, schiittelt
mit 50 ml Petroldther aus und extrahiert dann dreimal mit je
200 ml Chloroform. Die Chloroformauszﬂge werden vereinigt,
nit Wasser gewaschen, {ber Natriumsulfat getrocknet und unter
~vermindertem Druck eingedampft. Man erhilt l-Aethoxy-6-methoxy-
4,7-phenanthrolin-3~-carbonsduremethylester, der nach Umkri-

stallisieren aus Aethanol bei 188-190° schmilzt.

Beisgiel 7

Zu einer Ldsung von 2,5 g N-(5-Acetyl-8-methoxy-
~chinolin=6-yl) -oxamids&@uremethylester in 50 ml wasserfreiem
- N,N-Dimethylformamid fligt man 2 g wasserfreies Kaliumtertidr-
butanolat hinzu und erwdrmt unter Wasserausschluss 10 Stunden
auf 130°. Dann lisst man abkiihlen und dampft im Vakuum zur
Trockne ein. Den Eindampfriickstand behandelt man nacheinander
mit 2n-Essigsdure und Wasser. Durch chromatographische Reini-

gung an.Silikagel und fraktionierte.Kristallisation aus
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N,N-Dimethylformamid erhilt man den 6-Methoxy-1l-oxo-1,4~
-dihydro-4,7-phenanthfolin-3-carbonséuremethylester vom
F 280° (Zers.).

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgender-
masse erhalten werden: 1 |
Eine L&sung von 4,3 g 5-Acetyl-6-amino—8-methoiy-chinolin in
100 ml wasserfreiem Pyridin wird unter Rithren bei lO° tropf—
nasse mit 2,6 g Chlorglyoxylsiduremethylester versetzt. Nach
beendeter Zugabe l&sst man 3 Stunden bei Raumtemperatur nach-
rthren und dampft man im Vakuum bei 40° zur Trockne ein.
‘Den Eindampfriickstand versetzt man mit 50 ml gesdttigter
Natriumhydrogencarbonatlésung und extrahiert mehrmals mit
- Essigsduredthylester und Chloroform. Die organischen Extrak-
te werden tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum ein-
gedampft. Das so erhaltene rohe N~ (5-Acetyl-8-methoxy-chino-

lin-6~-yl) ~oxamidmethylester wird direkt weiterverarbeitet.

Beispiel 8

Zu einer L&sung von 5,3 g rohem 4-(6-Nitro-8-
methoxy-chinolin~5-yl)-2,4 dioxo-buttérséureéthylester in
200 ml Essigsdure fligt man 2 g Palladium (5%-ig auf Aktiv-
kohle) und hydriert bis zur Aufnahme von 3 Aequivalenten
Wasserstoff. Dann filtriert man heiss vom Katalysator ab,
versetzt mit 2 ml konzentrierter Salzsiure und dampft zur
Trockne ein. Den Eindampfriickstand behandelt man nachein-
ander mit gesdttigter wissriger Natriumbicarbonatl®sung
und Wasser. Nach der chromatographischen Reinigung an Kiesel-
gel erhdlt man durcﬁ frakticnierte Kristallisation aus
Dimethylformamid/Aethanol den 6-Methoxy-l-oxo-1,4-dihydro-
4,7—phenanthrolin—3—carbonséureéthylester vom F. 255°,

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermasse

erhalten werden:
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Zu einer L&sung von 10 g 5-Acetyl-6-nitro-8-methoxy-chino-
lin in 200 ml Aethanol und 3 g Natriumdthanolat filigt man

30 ml Oxalsﬁurediaﬁhylester und erhitzt unter Rithren 12

- 8tunden unter Wasserausschluss zum Rlickfluss. Dann ver-
setzt man mit 100 ml Toluol und erwdrmt die Reaktions-
mischung weitere 5 Stunden, dampft man im Vakuum zur
Trockne ein und verreibt den Riickstand zuerst mit 2n- Es31g-
séure_und dann mit Wasser. Der so erhaltene rohe 4-(6-Nitro-
B-méthoxy-chinolin—G-yl)-2,4-diox01butters§ureéthy1ester

kann ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet werden.

Beispiel 9

Zu einer Ldsung von 6,2 g 1-Chlor-6-methoxy-4,7-
phenanthrolin-3~carbonsduremethylester in 100 ml wasser-
freiem N,N—Dimethylformamid fiilgt man 2 g Natriumdthanolat
hinzu und erwdrmt unter Rithren und Wasserausschluss 10
Stunden auf 100°. Dann dampft man im Vakuum zur Trockne
ein, verteilt den Eindampfriickstand zwischen 3-mal 200 ml
Chloroform und 200 ml Wasser, trocknet die organischen
" Phasen {iber Natriumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockne
ein. Aus dem Eindampfriickstand erhéit man durchfraktionierte
Kr;stallisation aus Aethanol den l-Aethoxy-6-methoxy-4,7-

phenanthrolin-3-carbonsduremethylester vom F. 188-190°.

e —

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgen-
dermasse erhalten werden:
Zu 10 g 1-[N-(8-Methoxy-chinolin-6-yl)]-2~amino-fumarsdure-
dimethylester fligt man 100 ml'Phosphoroxychforid hinzu
und erhitzt 15 Minuten ﬁnter Wasserausschluss und Riihren
zum Sieden. Dann dampft man im Vakuum zur Trockne ein,
verteilt den Eindampfriickstand zwischen 3-mal 200 ml
‘Chloroform und 200 ml geséttigter widssriger Natriumbicar-

“bonatl&dsung. Die organischen Phasen werden iber Natrium-
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sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der so erhaltens
1~Chlor-6-methoxy-4, 7-phenantbrolin—3~carbonsauremetbylester
wird ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet,

Beispisel 10

8,4 ¢ 1-Imino-6—methoxy—1,4—dihydro~4,7~phenanthrolin~3~
carbonséurenitril werden in 200 ml &thanolischer Salzsdure

- (6n) iber Nacht zum RickfluB erhitzt. Dann wird unter ver-
mindertem Druck zur Trockne oingedampft, zweimal mit Wagser
gowasclien und dreimal mit je 250 nl 2n-Natronlauge ausge-
kocht. Die Ausziige werden. vereinigt, mit konzentrierter
Salzsdure schwach angessuert und zur Kristallisation ge~
stellt. Man orhélt die 6-Methoxy-1=-0x0-1,4-dihydro~4,7-
phenanthrolin-3-carbonssure vom Smp, 286 bis 288 °¢,

Das Ausgangsmaterial kann beisplelsweise folgendermafen
erhalten werden:

16,2 g 6-Amino-8-methoxy~chinolin werden in 300 ml Aethanol
gelost, mit 8 g Acetylendicarbonséuredinitril verzetzt und
2 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt, Dann wird unter ver—
mindertem Druck zur Trockne eingedampft und aus Aethanol
umkristallisiert. Man erhdlt das 1-Inino~6-methoxy~1,4~
dibhydro~4, 7~phenanthrolin-3~carbonsauren1tr11 das ohne
weitere Reinigung weiter ausgesetzt werden kann,

Beispiel 11

Eine zur Inhalation geeignete 1%ige wissrige Losung von
6-Methoxy~1-oxo-1,4«dihydro~4,7—phohamthrolin~3-carbonsaure
- kann wie folgt hergestellt werden:
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Zusammensetzung (fir 100 ml)

- 6-Methoxy-1~-0x0-1, 4-dihydro-4 7-phenanthrolin~3—carbonsauxe
Natrium-4-athoxy-6-butyryl-7-methyl-

chinolin-methylester 1,000 g
Dinatriumsalz der Aethylendiamintetra- :
essigsédure (Stabilisator) 0,010 g
Benzalkoniumchlorid (EKonservierungs-

mittel) - 0,010 g

Wasser, destilliert A ad 100 ml

Der 6-Methoxy-1-oxo-1,4~dihydro-4,7-phenanthrolin~3-carbon-
gsédure wird unter Zusatz der dquivalenten Menge Natriumhydro-
xid in frisch destilliortem Wasser gelost und die Ldsung

mit dem Dinatriumsalz der Aethylendiamintefrasssigsiure

und dem Benzalkoniumchlorid, das ein Gemisch von Alkyl-
methyl-benzyl-ammoniumchloriden ist, worin Alkyl von 8 bis
18 Kohlenstoffatome enthalt, versetzt. Nach vollstindiger
Aufldsung der Komponenten wird die erhaltenc Losung mit
Wasser auf ein Volumen von 100 ml gebracht, abgefiillt und
gasdicht verschlossen,

Beispiel 12

Zur Insufflation geeignete, 0,025 g 6-Methoxy~1~0x0~1,4~
dihydro-4,7-phenanthrolin-3-carbonsiuremethylester enthal-
tende Kapseln konnen wie folgt hergestellt werden:
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Zusammensetzung (fiir 1000 Kapseln)

6-Methoxy~1-0x0~1,4~dihydro~4,7-phenanthrolin~- -
3=carbonséuremethylester _ - 25,00 g
Laktose, gemahlen _ 25,00 g

Der 6-Methoxy~1~oxo=1,4-dihydro~4,7-phenanthrol in-3-carbon-

sauremethylester und die Laktose (feinst gemahlon) werden

- gu¥ miteinander vermischt, Das erhaltene Pulver wird gesiebt
- und in Porfionen zu je 0,05 g in Gelatinekapseln abgefiillt,

Beispiel 13

Tebletten enthalten 100 mg 6-Methoxy-1-ox0-1,4=~dihydro~4, 7~
phenanthrolin-3~carbonssuremethyloster als Wirkstoff kdnnen
beisplelsweise in folgender Zusamnensatzung hergestellt
werden: |

“Zusammensetzung v pro Tablette
Wirkstoff | 100 ng
Milchzucker 50 ng
Weizenstarke 73 mg
Koloidale Kieselsiure 13 mg
Talk 12 mg
Magnesiumstearat 2 mg

250 mg
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Herstellung

Der Wirkstoff wird mit dem Milchzucker, einem Teil dexr
Weizenstarke und mit koloidaler Kieselsdure gemischt und
die Mischung durch ein Sieb getrieben, Ein weiterer Teil
der Weizenstirke wird mit der 5-fachen Menge Wasser auf

dem Wasserbad verkleistert und die Pulvermischung mi% diesem
Kleister engeknetet, bis eine schwach plastische Masse ent-
standen ist. Diese Masse wird durch ein Sieb von etwa 1 mm
Maschenweite geﬁrieben, getrocknet, und.das trockene Gra-
nulat nochmals durch ein Sieb getrieben, Dann werden die
restliche Weizenstirke, der Talk und das Magnesiumstearat
zugemischt, Die erhaltens Tablettiermischung wird zu.
Tabletten von je 250 mg mit Bruchkerbe (n) verpresst.
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Beispiel 14

In analoger Weise wie in den Beispielendl bis 13
beschrieben k&nnen auch pharmazeutische Prédparate
enthaltend '6-Methoxy-l-oxo-1,4-dihydro-4,7-phenanthrolin-
3-éarbonséure, 6—Methoxy—l-oxo-l,4-dihydro-4,7—phenanthrolip—

3-carbonsduredthylester,

6-Methoxy—l-oxo-l,4-dihydro-4,7-phenanthrolin43-carbonsaure—'
propylester,

6-Methoxy-l-oxo-l,4-dihydro—4L7-§henanthrolin-3—carbon—
siure-n-butylester, - :

l-Aethoxy-6-methoxy-4,7-phenanthrolin-3-carbon~
sduremethylester und
~ 6-n-Butoxy-l-oxo-1,4-dihydro-4, 7-phenanthrolin-
3-carbonsduremethylester, gegebenenfalls in Form von Sdure-
additionssalzen, insbesondere der Hydrochloride, Carbon-

sduren ferner in Form der Natriumsalze, hergestellt werden.

Beispiel 15: In analoger Weise wie in den Beispielen 1

bis 10 beschrieben kann man ferner
6—Butoxy—l-oxo—l,4—dihydro-4,7—phenanthrolih—3-carbonsaure~
butylester sowie
4-Aethyl-6-methoxy-1l~-oxo~1,4~dihydro-4,7-phenanthrolin-3-
carbonsidurebutylester '

herstellen.



- Patentanspriiche:

1. . Verfahren zur Herstelluﬁg neuer 4,7-Phenanthrolin-
derivate der Formel

RA\;VRB

’)//( N\, e

Ch (1),

E'/

E

N
/R
®,

worin Ch einen gegebenénfélls substituierten 5,6-Chinoli-
nylenrest bedeutet, dessen 6-Stellung mit der Gruppe ~N(R£—
verbunden ist, R eine gegebcnenfalls veresterte oder ami-

dierte Carboxygruppe bedeutet, und worin entweder RA und

RB gemeinsam Oxo darstellen, R, und RD gemeinsam eine

(o

zusdtzliche Bindung bedeuten und RE einen Rest Rl dar-

stellt, der Wasserstcff oder einen aliphatischen, cycloali-
phatischen, araliphatischen oder heterocyclisch-alipha-

tischen Rest bedeutet, oder R, eine gegchenenfalls ver-

A

dtherte Hydroxygruppe bedeutet und RB gemeinsam mit Rc

sowie RD gemeinsam mit RE jeweils eine zusdtzliche Bindung
darstellen, und von Salzen der salzbiidenden Vcrbindungen‘
der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dass man eine

Verbindung der Formel (1IV)

=CH-C~2 (Iv) ,

worin Z einen abspaltbaren Rest bedeutet, oder eine Ver-
bindung der Formel {VI)
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L€ (=0)-cH, |
h (VI)
\N(R) ~C(=0)-R

oder eine Verbindung der Formel (VIII)

ch C-R (vizz) ,

worin Zl eine geéebenenfalls reaktionsféhige abgewandelte

Hydroxygruppe bedeutet, oder ein Tautomeres und-/oder Salz
davon intramolekular cyclisiert, oder in einer vCrblndung
der Formcl (XI)

RA\./RB

2/// N\, e
Ch _ \g|
‘/

Y

E

xI) ,

worin der Rest R' einen in die gegebenenfalls veresterte
oder amidierte Carboxygruppe R {iberfiithrbaren Rest bedeutet,
oder in einem Salz davon die Gruppe R' in die gegebenen-

falls veresterte oder amidierte Carboxygruppe R iberfiihrt,

oder in einer Verbihdung der Formel (XIII)



(XI1r) ,

.

worin 22 ein in gegebehenfalls verdthertes  Hydroxy Uber-

filhrbaren Rest bedeutet und Z3 gemeinsam mit RC sowie

RD gemeinsam mit RE jeweils eine zusitzliche Bindung dar-

stellt, oder worin Z2 und Z3 jeweils einen einwertigen

oder gemeinsamen einen zweiwertigen in Oxo iiberfilhrbaren

Rest bedeuten, und RC in gemeinsam mit RD eine zusdtzliche

Bindung darstellt, oder in einem Salz davon einen in
gegebenenfalls verdthertes Hydroxy iiberfiihrbaren Rest 22
in gegebenenfalls verdthertes Hydroxy bzw. in Oxo iber-
fiihrbare Reste Z. und 2 oder Z., + 2, in Ox0 {iberfihrt,

2 3 2 3
oder in einer Verbindung der Formel XVI

R
A\./ B

R
N\ AR

®
ch' 1 (XVI)

./R
7 ry

hy |

worin Ch' einen partiell hydrierten Rest Ch bedeutet, oder
in einem Salz davon den Rest Ch' zu Ch oxydiert, oder

aus einer Verbindung der Formel XVIII
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R

\ /
C
Ve
/ o
ch
R
\\\ R

(XVIII)

worin Z4 einen abspaltbaren Rest bedeutet, oder aus einenm
Salz davon Z4 abspaltet, und gewiinschtenfalls die so er-
héltliche Verbindung in eine andere Verbindung der Formel
I und/oder eine erhaltene salzbildende Verbindung‘in ein
Salz oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder
in ein anderes Salz Gberfihrt,

2.Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal man
von einer Verbindung der Formel IV, worin Ch, R und Rl
die in Punkt 1 amgegebenen Bedoutungen haben und Z ge=~
gebenenfalls verdthertos oder mit einer anorganischen
Séure verestertec Hydroxy bedeutet, oder einem Salz davon
‘ausgeht. ‘

3.Vaerfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR man
von einer Verbindung der Formel XI ausgeht, worin R' von
verestertem oder amidiertem Carboxy, R verschiedenes
funktionell abgewandeltes Carboxy bedeutet, Ch die in
Punkt 1 angegebene Bedeutung hat, R, und Rg gemeinsam Oxo,
Ro und R, gemeinsam eine zusitzliche Bindung und Re
Wasserstoff bedeuten, oder einem Salz davon ausgeht und R'
zu gegebenenfalls verestertem oder amidiertenm Carboxy
solvolysiert,
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4, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
von einer Verbindung der Formel XIII, worin Ch und R
die in Punkt 1 angegebenen Bedeutungen haben, Z, Halogen
bedeutet und 23 und R ‘
zusétzliche Bindung darstellen, oder einem Salz davon

ausgeht und die Gruppe 22 durch Umsetzung mit einem

sowie Ry und Rp jeweils eine

Alkohol oder einem Salz davon in verdthertes Hydroxy
uberfuhrt, '

5, Verfahren nach Punkt 3, gekennzeichnet dadurch, daB man
eine Cyanogruppe R' zu Carboxy oder Carbamyl hydrolysiert,

6. Verfahren nach Punkt 3, gekennzeichnet dadurch, daf® man
eine Cyanogruppe R’ durch sdurekatalysierte Umsetzung
‘mit einem Alkohol in eine Iminodthergruppe iberfihrt
und diese zu verestertem Carboxy hydrolysiert,

7. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 6, gekennzeichnet
dadurch, daB man von einem auf einer beliebigen Ver-
fahrensstufe als Zwischenprodukte erhéltlichen Produkt
ausgeht und die fehlenden Verfahrensschritte ausfihrt
oder einen Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingungen
bildet oder in Form eines Derivates oder gegebenenfalls
eines Salzes verwendet,

8. Verfahren nach den Punkten 5 und 7, gekennzeichnet
dadurch, daf man eine Verbindung der Formel XI, worin R’
Cyano bedeutet, Ch die in Punkt 1 angegebene Bedeutung
hat, RE Wasserstoff ist und'RA und Rg gemeinsam Oxo sowie
Ro und R, gemeinsam eine zusétzliche Bindung bedeuten,
durch Hydrolyse der entsprechenden Iminoverbindung
(RA + Rg = Imino) in situ herstellt und ohne Isolierung
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derselben die Cyanogruppe R' zu Carbamyl oder Carboxy
hydrolysiert.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR man
der Formel (I), worin Ch gegebenenfalls zusétzlich

durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy und/oder Halogen
substituiertes 5,6-Chinolinylen bedeutet, R Carboxy,
Niederalkoxycarbonyl, Hydroxyniederalkoxycarbonyl,
Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Diniederalkylamino-

~ niederalkoxy- oder 5-7-gliedriges Niederalkylenamino-
bzw. Aza-, Oxa- oder Thianiederalkylenaminoniederalkoxy-
carbonyl oder amidiertes Carboxy bedeutet, das als
Aninogruppe Amino, Hydroxyamino, Niedefalkylamino, Di-
niederalkylamino, oder 5-7-gliedriges Niedaralkylen-
‘bzw, Aza~, Oxa-, Thianiederalkylenamino aufweist, und
worin entweder R, und Ry gemeinsam Oxo darstellen, R,
und RD gemeinsam eine zusidtzliche Bindung bedeuten und
RE Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxynioderalkyl,'Nieder~
alkoxyniederalkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, 5-7-
gliedriges Niederalkylenamino~ bzw, Aza-, Oxa~ oder
Thianiederalkylenaminoniederalkyl, Niederalkenyl, Cyclo-
alkyl mit 3 bis 8 Ringgliedern, gegebenenfalls durch
Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen substituioertes
Phenylniederalkyl, Furylniederalkyl, Thienylniederalkyl
oder Pyridylniederalkyl darstellt, oder R, Hydroxy,
Niederalkoxy oder Niederalkenyloxy bedeutet und Ry ge-
meinsam mit RC sowie R, gemeinsam mit RE jeweils eine
zusdtzliche Bindung darstellen, und Salze von vorstehend
definierten Verbindungen mit salzbildenden Eigenschaften
herstellt, ' '
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10. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 8, gekennzeichnet
dadurch, daB man Verbindungen nach Punkt 1 der Formel

(1a)

R5' )
Py, 0
L
NN :
| (1a),
R%/ \r.w N R,
4 R
: 3
worin R, fur Carboxy, Niederalkexycarbonyl mit bis zu

5 Kohlenstoffatomen, Hydroxyniederalkoxycarbonyl mit

bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Niederalkoxyniederalkoxy-
carbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen in den Alkoxy-
teilen, Diniederalkylaminoniederalkoxycarbonyl mit
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen im Alkyl- und Alkoxy-
teil, Carbamyl, N-Hydroxycarbamyl oder N-Niederalkyl-
bzw. N,N-Diniederalkylcarbamyl mit bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen im Alkyl steht, Ry
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Niederalkenyl mit bis

Vlasserstoff, Nidgderalkyl

zu 4 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls durch Nieder-
alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Niederalkoxy mit
bis zu 4 Kohlenstoffatomen und/oder Halogen bis und mit
Atomnummer 35 substituiertes Phenyl-, Furyl-, Thienyl-
oder Pyridylniederalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen
im Alkylteil, Niederalkoxyniederalkyl mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen im Alkoxy- bzw., Alkylteil oder Di-
niederalkylaminoniederalkyl bzw. Niederalkylen- oder
Aza-, Thia- oder Oxaniederalkylenaminoniederalkyl,
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worin Niederalkyl bis zu 4 Kohlenstoffatomen und Nieder-
alkylen bzw. Aza-, Oxa- oder Thianiederalkylen 5 bis
7 Ringglieder aufweist, bedeutet, und R4 und R5 unab-
héngig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl mit bis zu
4 Kohlenstoffatomen, Niederalkoxy mit bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen, Hydroxy oder Halogen bis einschlieBlich
Atomnummer 35 bedeuten, und Salze von salzbildenden
Verbindungen der Formel (Ia) herstellt, -

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 8, gekennzeichnet
dadurch, daB man Verbindungen nach Punkt 1 der Formel
(Ib) -

R5S<
X
NN OR
WA AT
AN :

( (1b) ,
p K AN R
4

worin R2 fur Carboxy, Niederalkoxycarbonyl mit bis zu

5 Kohlenstoffatomen, Hydroxyniederalkoxycarbonyl mit

bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Niederalkoxynioderalkoxy~
carbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen in den Alkoxy-
teilen, Diniederalkylaminoniederalkoxycarbonyl mit
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen im Alkyl- und Alkoxy-
teil, Carbamyl, N-Hydroxycarbamyl oder’N—Niederalkyl-
bzw. N,N-Diniederalkylcarbamyl mit bis zu 4 Kohlenstoff-
atomen im Alkyl steht, R3 Wasserstoff, Niederalkyl oder
Niederalkenyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, gegebenen-
falls durch Niederalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen,
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Niederalkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen und/oder
Halogen bis und mit Atomnummer 35 substituiertes Phenyl-,
Furyl-, Thienyl- oder Pyridylniederalkyl'mit bis zu

4 Kohlenstoffatomen im Alkoxy- bzw. Alkylteil oder
Diniederalkylaminoniederalkyl bzw, Niederalkylen- oder
Aza-, Thia- oder Oxaniederalkylenaminoniedefalkyl,

worin Niederalkyl bis zu 4 Kohlenstoffatome und Nieder-
alkylen bzw, Aza-, Oxa- oder Thianiederalkylen 5 bis 7
Ringglieder aufweist, bedeutet, und R, und R unabhéngig

4 5
voneinander Wasserstoff, Niederalkyl mit bis zu 4

Kohlenstoffatomen, Niederalkoxy mit bis zu 4 Kohlen-
‘stoffatomen, Hydroxy oder Halogen bis einschlieBlich
Atomnummer 35 bedeuten, und Salze von salzbildenden
Verbindungen der Formel (Ib) herstellt,

12. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 8, gekennzeichnet
dadurch, da man Verbindungen nach Punkt 1 der Formel

(11)

FO T
I ' I
\
\\{/ . °\n
[
R Xo/\w C=R
8 | n 6
R7 0

worin R6 Hydroxy oder Niederalkoxy mit bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen bedeutet, R7 Vlasserstoff oder Niederalkyl
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, und R8 Wasser=
stoff oder Niederalkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen
bedeutet und Salze von salzbildenden Verbindungen der

Formel (II) herstellt,
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Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 8, gekennzeichnet
dadurch, daB man den 6-Methoxy-i~-oxo-1,4~-dihydro-4,7-
phenanthrolin-3~carbonséuremethylester herstoellt,

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 8, gekennzeichnet
dadurch, daB.man den 6-Methoxy-1-oxo-1,4-dihydro-4,7-
phenanthrolin-3~carbonsédureéthylester herstellt,

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis €, gekehnzeichnet
dadurch, daB man den 6-Methoxy-1-oxo~1,4~dihydro-4,7-
phenanthrolin-3~carbonséurepropylester herstellt,

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 8, gekennzeichnet
dadurch, daB man den 6-Methoxy-i-oxo-1,4-dihydro~4,7-
phenanthrolin-3-carbonsdure-n-butylester herstellt.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 8, gekennzecichnet
dadurch, daf man den 6-n-Butoxy-1-ox0-1,4~dihydro-4,7-
phonanthroline3—carbonséuremethylestar herstellt,

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 8, gekohnzeichnet
dadurch, daf man die 6-Mothoxy-i-o0xo0~1,4~dihydro~4,7~
phenanthrolin-3~carbonséure oder ein Salz davon her-
stellt,

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 8, gekennzeichnet
dadurch, daB man den 1~Athoxy-6-methoxy~4,7-phenanthrolin
-3-carbonsaduremethylester herstellt.,
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