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Patentanspriiche:

1. Substituierte N-(Chinolin-2-yl-methoxy)benzylsulfonylharnstoffe der allge.neinen Formel n,
A G

M
0
E \© rRl )]

I
C-N-S0,R
I,
OR

in welcher

A, B,D,E,G,KundM gleich oderverschieden sind

und

— fiir Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Carboxy swehen,
fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mitbiszu 10 Kohlenstoffatomen stehen, das
geyebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen substituiertist,

— fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit biszu
10 Kohlenstoffatomen stehen, oder

— fiir Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Halogen, Nitro,
Cyano oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit biszu
8 Kohlenstoffatomen substituiertist,

R' — furgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht, das
gegebenenfalls durch Alkoxy mitbis zu 8 Kohlenstoffatomen, Halogen oder durch Cycloalkyl
mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen substituiertist, -

— fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Halogen oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mitbiszu 8 Kohlenstoffatomen substituiertist,

R? und R®gleich oder verschieden sind und

— fiir Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen
stehen, das gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy oder durch Aryl mit6 bis
10 Kohlenstoffatomen substituiertist,

R* — fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mitbiszu 10 Kohlenstoffatomen steht, das
gegebenenfalls durch Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Trifluormethyl oder durch Aryl mit
6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiertist,

— fiir einen 5- bis 7gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 4 verschiedenen Heteroatomen aus der
Reihe Schwefel, Sauerstoff oder Stickstoff, oder fir Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen
steht, wobei der Heterocyclus und der Arylrest gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder
verschieden durch Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl,
Alkylthio oder Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy
substituiert sind,

und deren Salze.

2. Substituierte N-(Chinolin-2-yl-methoxy)benzyl-sulfonylharnstoffe der Formel nach Anspruch 1,
worin

A, B,D,E,G,KundMgleichoderverschiedensind

und

— fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Trifluormethoxy oder Carboxy stehen,

— fiir geradkettiges oder verzweiges Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, das
gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor oder Brom substituiertist,

— flir geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit bis zu
8 Kohlenstoffatomen stehen, oder
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— fir Phenyl stehen, das gegebenenfalls durch Flucr, Chlor, Brom, Nitro, Cyano oderdurch
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen
substituiert ist,

R' - fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das
gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder
durch Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cyclohepty! substituiert ist,

— flr Cycloproyi, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, das
gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu
6 Kohlenstoffatomen substituiertist,

R? und R3gleich oder verschieden sind und

~ flir Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen
stehen, das gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substituiertist,

R* — fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das
gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Nitro, Cyano, Hydroxy oder durch Phenyl substituiert ist,

- fir Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor,
Brom, Nitro, Cyano, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkylthio oder Alkoxy
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Triffluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert ist

und deren Salze.

3. Substituierte N-(Chinolin-2-yl-methoxy)benzyl-sulfonytharnstoffe der Formel nach Anspruch 1,
worin

A, B,D,E, G,Kund Mgleich oder verschieden sind

und

— furWasserstoff, Fluor, Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu
6 Kohlenstoffatomen stehen,

R' — fir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das
gabenenfalls durch Fluor, Chlor oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch
Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl substituiertist,

— fir Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, das gegebenenfalls durch
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Fluor
substituiertist,

R? und R3gleich oder verschieden sind und

- flrWasserstcff oder geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu
6 Kohlenstoffatomen stehen,

R* — fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das
gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Phenyl substituiert ist,

— flurPhenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom oder durch geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist

und deren Salze.

4. Substituierte N-(Chinolin-2-yl-methoxy)benzyl-sufonylharnstoffe nach Anspruch 1 bis 3 zur

Behandlung von Krankheiten.

5. Verfahren zur Herstellung von substituierten N-(Chinolin-2-yl-methoxy)benzyl-
sulfonylharnstoffen der allgemeinen Formel

A G

D

in welcher
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A, B,D,E,G,KundMgle hoderverschiedensind

und

- fiir Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Carboxy stehen,

— fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen stehen, das
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen substituiertist,

— fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit bis zu

10 Kohlenstoffatomen stehen, oder

— fiir Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Halogen, Nitro,
Cyano oder durch geradksttiges oder verzweigtes Alky! oder Alkoxy mitbis zu
8 Kohlenstoffatomen substituiertist,

R' — flrgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl mitbiszu 10 Kohlenstoffatomen steht, das
gegebenenfalls durch Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Halogen oder durch Cycloalkyl
mit bis 3 bis 8 Kohlenstoffatomen substituiertist,

— fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Halogen oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiertist,

R? und R®gleich oder verschieden sind und )

— fir Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mitbis zu 10 Kohlenstoffatomen
stehen, das aegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy oder durch Arylmit 6 bis
10 Kohlenstoffatomen substituiertist,

R* - fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mitbiszu 10 Kohlenstoffatomen steht, das
gegebenenfalls durch Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Trifluormethyl oder durch Aryl mit
6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiertist,

— fureinen 5- bis 7gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 4verschiedenen Heteroatomen aus der
Reihe Schwefel, Sauerstoff oder Stickstoff, oder fiir Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen
steht, wobei der Heterocyclus und der Arylrest gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder
verschieden durch Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl,
Alkylthio oder Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy
substituiert sind,

und deren Salze, dadurch gekennzeichnet, da man Amine der allgemeinen Formel

A G

M {m

in welcher
A, B, D, E, G, K, M, R' und R? die oben angegebene Bedeutung haben, mit Sulfonylisocyanaten der
allgemeinen Formel

R*-SO,~NCO ()
in welcher

R* die oben angegebene Bedeutung hat, in einem inerten Losungsmittel zu Verbindungen der
allgemeinen Formel (la)
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D (1a)
1

N——ﬁ-NH-SOZ—R4

R% 0
in welcher
A, B, D, E, G, K, M, R", Rund R* die oben angegebene Bedeutung haben, umsetzt, und im Fall der
Verbindungen der Formel (1) mit R? + H anschlieRend die Verbindungen der Formel {la) mit
Alkylierungsmitteln in inerten Losemitteln alkyliert.

6. Arzneimittel enthaltend mindestens einen substituierten N-(Chinolin-2-yl-methoxy)benzyl-
sulfonylharnstoff nach Anspruch 1. )

7. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafl
man substituierte N-(Chinolin-2-yl-methoxy)benzyl-sulfonylharnstoffe nach Anspruch 1,
gegebenenfalls mit Hilfe geeigneter Hilfs- und Trégerstoffe in eine geeignete Applikationsform
bringt.

8. Verwendung von substituierten N-{Chinolin-2-yl-methoxy)benzyl-sulfonylharnstoffen nach
Anspruch 1 zur Bekdmpfung von Krankheiten.

9. Verwendung von substituierten N-(Chinolin-2-yl-methoxy)benzyl-sulfonylharnstoffen nach
Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln.

10. Verwendung von substituierten N-(Chinolin-2-yl-methoxy)benzyl-sulfonylharnstoffen nach
Anspruch 1 zur Herstellung von Lipoxygenasehemmern,

Die Erfindung betrifft substituierte N-(Chinolin-2-yl-methoxy)benzyl-sulfonylharnstoffe, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre
Verwendung in Arzneimitteln. .

Es ist bekannt, daB Sulfonylharnstoffe eine antidiabetische Wirkung besitzen (vgl. W.Forth, Aligemeine und Spezielle
Pharmakologie und Toxikologie, 4.Aufl., 1983, B.1.-Wissenschaftsverlag). Ferner sind N,N-Dimethyl-N'-[3-(2-chinolyl-
methoxy)phenyl-harnstoffe in JP 8264675, Appl. 80/140091 beschrieben worden.

AuBerdem werden im US-Patentamt 4826987 Pyridyl- und Chinolylamine beschrieben, die eine spezifische 5-Lipoxygenase-
Inhibition aufweisen.

Es wurden nun N-(Chinolin-2-yl-methoxy)benzyl-sulfonylharnstoffe der allgemeinen Formel {1,

A G
JC
D
M
E 0 . ()
I
c-N-50,R4
I

in welcher
A, B,D,E,G,Kund M gleich oderverschiedensind und
— fiir Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Carboxy stehen,
— fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mitbis zu 10 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder
Halogen substituiert ist,
— firgeradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbony! mit biszu 10 Kohlenstoffatomen stehen, oder
— fiir Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Halogen, Nitro, Cyano oder durch geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist,
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R' — fiir geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Alkoxy mitbis
2u 8 Kohlenstoffatomen, Halogen oder durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen substituiertist,

— fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiertist,

R? und R*gleich oder verschieden sindund

- fiir Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen stehen, das geg. »enenfalls durch
Ha'ogen, Hydroxy oder durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiertist,

R* - fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Halogen, Nitro,
Cyano, Hydroxy, Trifluormethyl oder durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiertist,

— fiir einen 5- bis 7glied i en Heterocyclus mit bis zu 4 verschiedenen Heteroatomen aus der Reihe Schwefel, Sauerstoff
oder Stickstoff, oder fiir Ary! mit 6 bis 10 Kohlenstofiatomen steht, wobei der Heterocyclus und der Arylrest gegebenenfalls
bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl,
Alkylthio oder Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sind,

und deren Salze gefunden. -

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch uribedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch unbedenkliche

Salze der substituierten N-(Chinolin-2-yl-methoxy)benzyl-sulfonylharnstoffe kénnen Salze der erfindungsgeméfBen Stoffe mit

Mineralsduren, Carborisiduren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.8. Salze mit Chlorwasserstofsaure,

Bromwasserstoffsiure, Schwefelsiure, Phosphorsdure, Methansulfonsiure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure,

Benzolsulfonsiure, Naphthalindisulfonséure, Essigsdure, Propionséure, Milchséure, Weinsaure, Zitronensdure, Fumarsaure,

Maleinsaure oder Benzoesdure.

Salze im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auRerdem Salze der einwertigen Metalle wie Alkalimetalle und die

Ammoniumsalze. Bevor:.agt werden Natrium-, Kalium- und Ammoniumsalze.

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1},

in welcher

A, B,D,E,G,KundM gleich oder varschieden sind und

— fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Trifluormethoxy oder Carboxy stehen,

- furgeradkettiges od- . verzweigtes Alkyl mitbis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenanfalls durch Hydroxy, Fluor,
Chlor oder Brom substituiertist,

~ fir geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, oder

— fiir Phenyl stehen, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano oder durch geradkettiges oder verzweigtes
Alkyl oder Alkoxy mitbis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiertist,

R' — furgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Fluor,
Chlor, Alkoxy mit biszu 6 Kohlenstoffatomen ader durch Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder
Cycloheptyl substituiertist,

— fiir Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiertist,

R? und R}gleich oder verschieden sindund

- fiir Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch
Fluor oder Chlor substituiertist,

R* — fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Nitro,
Cyano, Hydroxy oder durch Phenyl substituiertist,

— fir Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, Hydroxy,
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkylthio oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl oder
Trifluormethoxy substituiertist

und deren Salze.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1)

in welcher

A, B,D,E,G,KundM gleich oder verschieden sind und

— fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen,

R' - firgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, des gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl substituiertist,

— fiir Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes
Alky! mit bis zu 4 Kohlenstofatomen oder durch Fluor substituiertist,

R? und R?gleich oder verschieden sind und

— fiir Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mitbis zu 6 Kohlenstoffator.en stehen,

R* ~ firgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenentfalls durch Fluor, Chlor oder
Phenyl substituiertist,

— fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom oder durch geradkettiges oder veraweigtes Alkyl mitbis zu
4 Kohlenstoffatomen substituiert ist

und deren Salze,

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel (), in denen die Chinolylmethoxygruppierung am

Phenylring in 4-Stellung zur N-substituierten Sulfonylharnstoffgruppe steht.

AuRerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaRen Verbindungen der allgemeine Formel (1)
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n

in welcher
A,B,D,E,G,K,M,R',R% R®und R* die oben angegebene Bedeutung haben, gefunden, das dadurch gekennzeichnet ist, da man
Amine der allgemeine Formel (I}

A G
0
D |
M m
E 0
1
NRZH

in welcher
A, B,D,E, G, K, M, R' und R? die oben angegebene Bedeutung haben, mit Sulfonylisocyanaten der allgemeinen Formel {lI)

R'-SO,~NCO {1

in welcher
R* die oben angegebene Bedeutung hat, in einem inerten Losemittel zu Verbindungen der allgemeinen Formel (la)

A G
B AN
D P
M
la)
E 0 (la
1
T——C-NH-SOZ~R4
RZ 0O
in welcher

A, B,D,E, G, K, M, R', R?und R* die oben angegebene Bedeutung haben, umsetzt, und im Fall der Verbindungen der Formel (1)
mit R?* # H anschlieRend die Verbindungen der Formel (a) mit Alkylierungsmitteln in inerten Lsemitteln alkyliert,
Das erfindungsgemafe Verfahren kann durch folgendes Formelschema erlautert werden:
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CHay
0
+ SOz‘NCO

NH.,

H,C

Als Losemittel fiir das erfindungsgemaBe Verfahren eignen sich iibliche organische Losungs mittel, die sich unter den
Reaktionsbedingungen nicht verdndern. Hierzu gehéren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran,
Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdélfraktionen, oder
Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder
Chlorbenzol, oder Essigester, Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid,
Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es méglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Be srzugt ist
Dichlormethan.

Das erfindungsgem@Re Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von —80°C bis +80°C, bevorzugt von —80°C
bis 0°C durchgefihit.

Das erfindungsgemaRe Vetfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber auch méglich, das Verfahren
bei Uberdruck oder bsi Unterdruck durchzufiihren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis Sbar).

Im allgemeinen setzt man 1 bis 3 Mol, bevorzugt 1 bis 2 Mol, besonders bevorzugt 1 Mol Sulfonylisocyanat, bezogen auf 1 Mol
des Amins ein.

Die Sulfonylisocyanate der allgemeinen Formel {lli} sind bekannt oder kénnen nach bekannten Methoden hergestellt werden
(C.King, J. Org. Chem. 25, 352 [1960]; F.Effenberger, R.Gleiter, Chem. Ber. 97, 1576 [1964]; H. Ullricht, A.A.R.Sayigh, Angew.
Chem. 78, 761 (1966); Houben-Wey! VIIi, 128].

Als Alkylierungsmittel bei dem Verfahren kénnen beispielsweise {C,—Cq)-Alkylhalogenide, Sulfonsiureester oder substituierte
oder unsubstituierte (C,-Ce)-Dialkyl- oder (CsCy)-Diarylsulfate, vorzugsweise Methyljodid, p-Toluolsulfonsiureester oder
Dimethylsulfat eingesetzt werden.

Die Alkylierung wird in den oben aufgefiihrten Losemitteln bei Temperaturen von 0°C bis +150°C, vorzugsweise bei
Raumtemperaturen bis +100°C bei Normaldruck durchgefiihrt.

Die Amine der allgemeinen Formel (ll) sind teilweise bekannt {R' = (CH,)4CH;) und kdnnen auBerdem hergestellt werden, indem
man Verbindungen der allgemeinen Formel (V)

A G
|
BN Z | AN
DA -
W y "
E 0
1
COOH

in welcher

A,B,D,E, G, K, MundR' die oben angegebene Bedeutung haben, zunichst mit Aziden, wie beispielsweise
Phosphorséurediphenylesterazid oder Stickstoffwasserstoffsiure, bevorzugt mit Phosphorséurediphenylesteraziq, ininerten
Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und anschlieBend mit Siuren nach der liblichen Methode (Uberfiihrung
einer Carbonsaure zum entsprechenden Amin) unter Abspaltung von Stickstoff und Kohlendioxid umsetzt, und im Fali, daR in
den Aminen der aligemeinen Formel {II) i? # H ist, die Aminogruppe nach der oben aufgefiihrten Methode alkyliert.

Das Verfahren kann durch folgendes Formelschema erldutert werden:
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COOH

‘ 2) + HC1

NH,

Als Losemittel fiir den Sdureabbau eignen sich die oben aufgefihrten inerten Losemittel. Bevorzugt ist Dimethylformamid.
Als Basen eignen sich organische Amine (Trialkyl{(C,—C4)-amine, wie beispielsweise Triethylamin oder Heterocyclen wie Pyridin,
Methylpiperidin, Piperidin oder Morpholin, Bevorzugt ist Triethylamin.

Als Sdauren werden im allgemeinen Mineralsauren eingesetzt. Bevorzugt werden hierbei Chlorwasserstoffsaure,
Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsédure oder aber Gemische der genannten Sduren eingesetat.

Die Rektion erfolgt in einem Temperaturbereich von 0°C bis +130°C, bevorzugt von 0°C bis +80°C.

Die Umsetzung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefihrt. Esist aber auch moglich, das Verfahren bei Unterdruck oder
Uberdruck durchzufiihren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5bar).

Phosphorsiurediphenylesterazid ist bekannt (vgl. J. Am. Chem. Soc. 94, 6203 [1972]; J. Org. Chem. 39, 2302 {1974); Tetrahedron
Lett. 1977 [1977]).

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind neu und kénnen beispielsweise hergestellt werden, indem man
Verbindungen der allgemeinen Formel (V)

M
Y-0
- 1 V)

S

COOR®

in welcher

R' und M die oben angegebene Bedeutung haben,

R® — fiir Wasserstoff, Phenyl oder C,—Cg-Alkyl steht

und

Y - fureinetypische Hydroxyschutzgruppe wie beispielsweise Benzyl oderter:. Butyl steht,

nach Abspaltung der Schutzgruppe Y nach iiblicher Methode mit Halogenmethylchinclinen der Formel (V1)

A G
1
- (i)
D CH,-X
E
in welcher
A, B, D, G und K die oben angegebene Bedeutung haben
und

X — fiir Halogen steht, verethert und im Fall der Séuren verseift.

Die Abspaltung der Schutzgruppen aus den entsprechenden Ethern erfolgt nach (iblicher Methode, beispielsweise durch
hydrogenolytische Spaltung der Benzylether in den oben aufgefihrten inerten Losemitteln in Anwesenheit eines Katalysators
mit Wasserstoff-Gas (vgl. auBerdem Th.Greene: ,Protective Groups ir Organic Synthesis”, J. Wiley & Sons, 1981, New York].
Die Veretherung kann in inerten organischen Losemitteln gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base durchgefihrt werden.
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Losemiitte! fiir die Veretherung «6nnen inerte organische Lésemittel sain, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht
veréndern. Hierzu gehdren vorzugsweise Ether wie beispielsweise Dioxan, Tetrahydrofuran oder Diethylether,
Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlormethan oder Trichlorethylen,
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erd 'fraktionen, Nitromethan, Dimethylformamid,
Acetonitril, Aceton oder Hexamethylphosphorsiuretriamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der Lésemittel einzusetzen.

Als Basen fiir die Verstherung kdnnen anorganische oder organische Basen eingesetzt werden. Hierzu gehéren vorzugsweise
Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Erdalkalihydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid,
Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder organische Amine
(Trialkyl(Cy-Ce)amine) wie Triethylamin, oder Heterocyclen wie Pyridin, Methylpiperidin, Piperidin oder Morpholin.

Es ist auch médglich, als Basen Alkalimetalle wie Natrium und deren Hydride, wie Natriumhydrid, einzusetzen.

Die Veretherung erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +150°C, bavorzugt von +10°C bis +100°C.
Die Veretherung wird im aligemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber auch moglich, das Verfahren bei Unterdruck
oder Uberdruck durchzufiihren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar).

Im aligemeinen setzt man 0,5 bis 5, bevorzugt 1 bis 2 Mol Halogenid, bezogen auf 1 Mol des Reaktionspartners ein. Die Base wir -
im aligemeinen in einer Menge von 0,5 bis § Mo, bevorzugt von 1 bis 3 Mol bezogen auf das Halogenid eingesetat.

Die Verbindungan der allgemeinen Formel (V) < .nd an sich bekannt oder kénnen nach Gblicher Methods hergestelit werden (vgl.
A.Ulrich, B.Tucker, A.A.R.Sayigh, J. Org. Chem. 31, 2658 {1966}).

Ebentalls sind die Verbindungen der allgemeinen Formel (V1) und ihre Darstellung bekannt.

Beisplelsweise kdnnen folgende Halogenide erfindungsgemaf verwendet werden:
8-Chlor-2-chlormethyl-chinolin
7-Chlor-2-chlormethyl-chinolin
6-Fluor-2-chlormethyl-chinolin

Die Verseifung der Carbonsaureester erfolgt nach tiblichen Methoden, indam man die Ester in inerten Lésemitteln mit tiblichen
Basen behandelt, wobei die zunéchst entstehenden Salze durch Behandeln mit Saure in die freien Carbonséuren Gberfiihrt
werden konnen,

Als Basen eignen sich fiir die Verseifung die (iblichen anorganischen Basen. Hierzu gehéren bevorzugt Alkalihydroxide oder
Erdalkalibydroxide wie beispielsweise Natriumh, Jdroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie
Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhyarogencarbonat, oder Alkaliatkoholate wie Natriumethanolat,
Natriummethanolat, Kaliumethanolat, Kaliummethanolat oder Kalium-tert.butanolat. Besonders bevorzugt werden
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetat.

Als Lésemittel eignen sich fir die Verseifung Wasser oder die fiir eine Verseiiung tiblichen organischen Lésemittel. Hierzu
gehdren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, isopropanol oder Dutanol, oder Ether wie Tetrahydrofuran oder
Dioxan, oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders bevorzugt werden Alkohole wie Methanal, Ethanol, Propanol
oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es méglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen.

Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +100°C, bavorzugt von +20°C bis +80°C
durchgefiihrt.

Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefiihrt. Esist aber auch méglich, bei Unterdruck oder bei Uberdruck
zu arbeiten (z.B. von 0,£ bis 5bar).

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

Bei der Durchfiihrung der Reaktion entstehen im ersten Schritt die Salze der erfindungsgemiRen Verbindungen als
Zwischenprodukte, die isoliert werden kdnnen. Die erfindungsgemaRen Sauren erhilt man durch Behandeln der Salze mit
tblichen anorganischen Séuren. Hierzu gehéren bevorzugt Mineralsauren wie beispielsweise Chlorwasserstoffsiure,
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsdure oder Phosphorsiure. Es hat sich bei der Herstellur g der Carbonséuren hierbei als
vorteilhaft erwiesen, die basische Reaktionsmischung der Verseifung in einem zweiten Schritt ohne Isolierung der Salze
anzusduern, Die Sduren kdnnen dann in {iblicher Weise isoliert werden.

Die erfindungsgeméRen Verbindungen der allgemeinen Formal (1) zeigen iberraschenderweise eine hohe In-vitro-Aktivitit als
Leukotriensynthesehemmer und eine starke In-vivo-Wirkung nach oraler Applikation.

Die erfindungsgemafen substituierten N-(Chinolyl-2-yl-methoxy}benzyl-sulfonytharnstoffe kdnnen als Wirkstoffe in
Arznsimitteln eingesetzt werden. Die Stoffe kénnen als Hemmer von enzymatischen Reaktionen im Rahmen des
Arachidonséurestoffwechsels, insbesondere der 5-Lipoxygenase, wirken.

Sie sind somit bevorzugt zur Behandlung und Verhitung von Erkrankungen der Atemwege viie Allergien/Asthma, Bronchitis,
Emphysema, Schacklunge, pulimonaler Hypertonie, Entziindungen/Rheuma und Odemen, Thrombosen und Thromboembolien,
Ischdmien (periphere, cardiale, cerebrale Durchblutungsstérungen), Herz- und Hirninfarkten, Herzrhythmusstérungen, Angina
pectoris, Arteriosklerose, bei Gewebstransplantationen, Dermatosen wie Psoriasis, entziindliche Dermatosen, z. B. Ekzem,
Dermatophyteninfektion, Infektionen der Haut durch Bakterien, Metastasen und zur Cytoprotection im Gastrointestinaltrakt
geeignet.

Die erfindungsgeméBen substituierten N-{Chinoly!-2-yl-methoxy)benzyl-sulfonylharnstoffe kdnnen sowohl in der
Humanmedizin als auch in der Veterindrmedizin angewendet werden.

Die pharmakologischen Wirkdaten der erfindungsgemiBen Substanzen werden durch folgende Methode bestimmt:

Als Maf fiir die Lipoxygenase-Hemmung wurde die Freisetzung von Leukotrien By (LTB,) an polymorphkernigen
Rattenleukozyten (PMN) nach Zugabe von Substanzen und Ca-lonophor mittels reverse phase HPLC nach Borgeat, P., etal., Proc.
Nat. Acad. Sci. 76, 2148-2152 (1979}, bestimmt. Die In-vivo-Aktivitét der Verbindungen wurde mit dem Mauseohr-
Entziindungsmodell nach Young, J.M., et al., J. of Investigative Dermatology 82, 367-371, (1984) nachgewiesen.
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Die neuen Wirkstoffe kdnnen in an sich bekannter Waise unter Verwendung inerter nichttoxischer, pharmazeutisch geeigneter
Tragerstoffe oder Lésungsmittel in die tiblichen Formulierungen iberfiihrt werden, wie Tabletten, Kapseln, Dragees, Pillen,
Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen. Hierbei soll die therapeutisch wirksame Verbindung
jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-%, bevorzugt von 10 bis 70 Gew.-%, in der Zubereitung vorhanden sein,
d.h. in Mengen, dis ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen.

Die Formulierungen werdsn beispielsweise hergestelit durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Ldsungsmitteln und/oder
Tréagerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgierr .itteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z. B. im Fall der
Benutzung von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebonantalls arganische Lasungsmittel als Hilfsldsungsmittel verwendet
weiden konnen.

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefiihrt: Wasser, nichttoxische organische Lésungsmittel wia Paraffine (z.B.
Erdolfraktionen), pflanzliche Ole (z.B. ErdnuB-/Sesamot), Alkohole (z.B. Ethylalkohol, Glycerin), Glykole (z.B. Propylenglykol,
Polyethylenglykol), feste Trigerstoffe, wie natirliche Gesteinsmehle (2.B. Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide), synthetische
Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse Kieselsaure, Silikate), Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker), Emulgiermittel (z.8.
Polyoxyethylan-Feltsidureester, Polyoxyethylen-Fettalkohole-Ether, Alkylsulfonate und Arylsulfonate), Dispergiermittel (2.8.
Lignin-Sulfitablaugen, Methylcellulose, Stdrke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmitte! (z.B. Magnesiumstearat, Talkum,
Stearinsaure und Natriumlaurylsulfat).

Die Anplikation kann in Gblicher Weise erfolgen, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlinguai oder intravends. Im
Falle der oralen Anwendung kénnen Tabletten selbstverstandlich auBer den genannten Tragerstoffen auch Zusdtze wie
Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Starke,
vorzugsweise Kartoffelstirke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin konnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat,
Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet werden. Im Falle walBriger Suspensionen und/oder Elixieren,
die fiir orale Anwendungen gedacht sind, konnen die Wirkstoffe aulRer den obengenannten Hilfsstoffen mit verschiedenen
Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden.

Fiir den Fall der parenteralen An'wendung kénnen Losungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter flissiger
Triagermaterialien eingesetzt werden.

im atlgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravendser Applikation Mengen von etwa 0.01 bis 10mg/kg,
vorzugsweise etwa 0,01 bis 5mg/kg Kérpergewicht, zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation
betréigt die Dosierung im allgemeinen etwa 0,1 bis 200mg/kg, vorzugsweise 1 bis 100 mg/kg Kérpergewicht.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen. und zwar in Abhéngigkeit vom
Kérpergewicht bzw. der Art des Applikationswages, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, der Artvon
dessen Formulierung und zu dem Zeitpunkt baw. Intervall, zu welchem die Verabreich.'ng erfolgt. So kann es in einigen Féllen
ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wéi “end in anderen Féllen die genannte
obere Grenze iiberschritten werden muR. Im Fall der Applikation gréRerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in
mehreren Einzelgaben Giber den Tag zu verteilen.

Herstellungsbeispiele

Beispiel 1
1-[4-(Chinalin-2-yl-methoxy)phenyl]-1-pentylamin

CHy

NH

10,5g (30mmol) 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-capronsdure und 7,7 mi (36 mmol) Phosphorsiurediphenylesterazid
werden bei 0°C in 100 m! Dimethylformamid geldst und 10m! (72mmol) Trietl ylamin zugegeben. Es wird 1h auf 70°C erwdrmt,
auf 0°C gekithlt, 75ml 5 normale Salzsdure zugetropft und wiederum 1h auf 70°C erwarmt. Das Reaktionsgemisch wird auf
Wasser gegeben und mit 2 normaler Natronlauge alkalisch gestelit und 5mal mit Essigester extrahiert. Nach Trocknen iiber
Na,S0, wird eingedampft. Das Produkt kristallisiert aus.

Ausbeute: 8,9g (92,6% der Theorie}

Festpunkt: 97-100°C
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Beisplel 2
[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-cyclopentyl-methylamin
N
~

NH.,

Die Darstellung erfolgt analog 2u Beispiel 1 aus 5g (13,8 mmo!) 2-[4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenyl}-2-cyclopentylessigsiure
und 4,579 (16,6 mmol) Phosphorsdurediphenylesterazid.

Ausbeute: 3,299 (71,7 % der Theorie)

Fp.: 112°C

Beispiel 3
N-{4-Toluolsulfonaminacarbonyl)-1-[4-{chinolin-2-yI-methoxy)phenyl}-1-pentylamin

CHq
0

3,2g (10mmol) der Verbindung aus Beispie! 1 werden in 50m! Methylenchlorid unter Schutzgas geldst .nd mit 2,2g (11mmol)
para-Toluolsulfonylisocyanat versetzt. Es wird 2 h bei 25°C geriihrt, elngeengl und der Riickstand an Kieselgel 60 mit
Methylenchlorid chromatographiert.

Ausbeute: 4,29 (80% der Theorie)

Fp.: 141-144°C

Beispliel 4
N-{2-Toluolsulfonaminocarbonyl)-[4-(chinolin-2-yl-methoxy)phenyl]-cyclopentyl-methylamin

N

P

Nz
X I [::j H4C
HNN~NH-S0,
g

Die Darstellung erfolgtin Analoyie zu der Vorschrift des Beispiels 3 aus 2,84 g {8,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2und 1,53¢
(7,7mmol) 2-Toluolsulfonylisocyanat.

Ausbeute: 3,4g (83,5% der Theorie)

Fp.: 207-211°C
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