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Neue Phenanthridine

n eb ¢

Die Erfindung belrifft neue 6-Phenyiphenanthridine, die In der pharmazeutischen industrie zur Herstel-
lung von Medikamenten verwendet werden.

Bekannter technischer Hintergrund

In Chem. Ber. 1939, 72, 675-877, J. Chem. Saoc., 1956, 42804283 und J. Chem. Soc. {C), 1971,
1805-1808 wird die Synthese von 6-Phenyiphenanthridinen beschrieben.

der du

Es wurde nun gefunden, daR die nachfolgend néher beschriebenen neusn Phenanthridine Giberra-
schende und besonders vortellhafie Eigenschaften besitzen.

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der Forme! 1 (siehe beigefilgtes Formelbiatt),

worin

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder ganz oder teilwei-
se durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet,

R2 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder 3-7C-Cycloalkyimethoxy oder ganz oder tellwei-
se durch Fluor substituieries 1-4C-Alkoxy bedeutet,

oder worin

Rt und R2 gemeinsam eine 1-2C-Alkylendioxygruppe bedeuten,

R3  Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,

R31 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,

oder worin |

R3 und R31 gemeinsam eine 1-4C-Alkylengruppe bedeuten,

R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedautet,

RS Wasserstoff bedeutet,

" R51 Wasserstoff bedeutet,

oder worin
RS und R51 gemeinsam eine zuséizliche Bindung darstelien,
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R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstelit, wobel

R7 COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und
R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethy! bedeutet und
R72 und R73 unabhiingig voneinander
Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl oder 3-7C-Cycloalkyimethyl bedeuten,

sowie die Salze dieser Verbindungen. '

1-4C-Alkoxy steht fiir Reste, die neben dem Sauerstoffatom einen gerackettigen oder verzweigien
Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen enthalten. Beispleiswelse selen genannt der Butoxy-,
iso-Butoxy-, sec.-Butoxy-, tert.-Butoxy-, Propoxy-, isopropoxy- und bevorzugt der Ethoxy- und Meth-
oxyrest. '

3-7C-Cycloalkoxy steht beispielsweise filr Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy, Cyciohexy-
loxy und Cycloheptylaxy, wovon Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy und Cyclopentyloxy bevorzugt sind.

8-7C-Cycloalkylmethoxy steht beispielsweise fir Cyclopropylmethoxy, Cyclobutyimethoxy, Cyclopen-
tylmethoxy, Cyclohexylmethoxy und Cycloheplyimethoxy, wovon Cyclopropyimethoxy, Cyclobutylme-
thoxy und Cyclopentyimethoxy bevorzugt sind. '

Als ganz oder tejlweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy seien beispleiswelse der 1,2,2-Trifluor-
ethoxy-, der 2,2,3,3,3-Pentafiuorpropoxy-, der Petﬂuorelhoxy-'. der 1,1,2 2-Tetrafluorethoxy-, der Trif-
luormethoxy-, insbesondere der 2,2,2-Trifluorethoxy- und bevorzugt der Difhuormethoxyrest genannt.

1-4C-Alkyl steit flir einen geradkeftigen oder verzweigten Alkyirest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen.
Beispielsweise saien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, sec.-Butyl-, tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl- und
bevorzugt der Ethyl- und Methyirest. '

1-2C-Alkylendioxy steht beispielswelise fiir den Methylendioxy-(-O-CHz-0O-) und den Ethylendioxyrest
{(-O-CHrCHx-O-).

Haben R3 und R31 gemeinsam die Bedeutung 1-4C-Alkylen, so sind die Positionen 1 und 4 in Ver-
bindungen der Formel | durch eine 1-4C-Alkylenbricke miteinander verknlipft, wobei 1-4C-Alkylen fiir
geradkettige oder verzwelgte Alkylenreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht. Beispielsweise seien
die Reste Methylen (-CH,-), Ethylen (-CH»CHz), Trimethylen (-CH-CH-CH), 1,2-Dimethylethylen
I-CH{CH3)-CH(CH,)-] und Isopropyliden [-C(CHx)>-] genannt.
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Wenn RS und R51 gemeinsam eine zgs&tzflche Bindung bedeuten, dann sind die Kohlenstoffatome in
den Positionen 2 und 3 der Verbindungen der Formel | {iber eine Doppelbindung miteinander ver-
knUpft.

1-7C-Alky! steitt filr geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispiels-
weise seien genannt der Heptyl-, Isoheptyl-(2-Methylhexyl-), Hexyl-, isohexyl- {2-Methylpentyl-), Neo-
hexyl- (2.2-Dimethylbutyl-), Pentyl-, Isopentyl- (3-Methylbutyl-), Neopentyl (2.2-Dimethylpropy}-),
Butyl-, iso-Butyl-, sec.-Butyl-, tert.-Butyl-, Propy}-, Isopropyl-, Ethyl- und der Methyirest.

3-7C-Cycloalkyt steht fiir den Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyciohexyl und Cycloheptyl-
rest. Bevorzugt seien die 3-5C-Cycloalkyireste Cyclopropyl, Cyclabutyl und Cyclopentyl g_enannt.

3-7C-Cycloalkyimethyl steht fir einen Methyirest, der durch einen der vorstehend genannten
3-7C-Cycloalkylreste substituiert ist. Bevorzugt seien die 3-5C-Cycloalkylmethyireste Cyclopropylme-
thyl, Cyclobutylmethyl und Cyclopentyimethyi genannt.

Der Substituent R7 kann in Jeder geeigneten Position am Phenyliring angebunden sein. insbesonders
bevorzugt ist die Anbindung des Substituenten RY7 in 4-Position des Phenylrings.

Als belspielhafte durch R7 subslituierte Phenyireste seien genannt 4-Carboxyphenyl, 3-Carboxyphe-
nyt, 4-Methoxycarbonylphenyl, 3-Methoxycarbonyiphenyl, 2-Methoxycarbonyiphenyl, 4-Ethoxycarbo-
Rylphenyl, 3-Ethoxycarbonylphenyl, 2-Ethoxycarbonyiphenyl, 4-(N-Methylaminocarbonyl)phenyl,
3-(N-Methylaminocarbonyf)phenyl, 4-(N,N-Dimethylaminocarbonyf)pheny, 4-Carbamoylphenyl und
3-Carbamoyipheny!.

Hervmzuhebgnde Verbindungen der Formel 1 sind solche, worin

R1  1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder ganz oder teilweise durch
Fluor substitulertes 1-2C-Alkoxy bedeutet,

R2  1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder ganz oder teliwelse durch
Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet, '

R3  Wasserstoff bedeutet,

R31 Wasserstoff bedeutet,

oder worin

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Alkylengruppe bedeuten,

R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,.

. R5  Wasserstoff bedeutet,
R51 Wasserstoff bedeutet,
oder worin
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R5 und R51 gemeinsam sine zusitzliche Bindung darstellen,
R einen durch R7 substitulerten Phenylrest darstellt, wobe
R7 COOR71 cder CON(R72)R73 bedeutet und
R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und
R72 und R73 unabhiingig voneinander Wasserstoff oder 1-7C-Alkyl bedeuten,
sowie die Salze dieser Verbindungen.

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Formel | sind soiche, worin

R1  1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycioalkoxy oder ganz oder teliweise durch Fluor substitulertes 1-2C-Alkoxy
bedeutet,

R2  1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder ganz oder teiiweise durch Fluor substitulertes 1-2C-Alkoxy
bedsutet, :

R3  Wasserstoff bedeutet,

R31 Wasserstoff bedeutet,

oder worin

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Alkylengruppe bedeuten,

R4  Wasserstolf oder 1-4C-Alkyl bedeutet,

R5 Wasserstoff bedeutet,

R51 Wasserstoff bedeutet,

oder worin

RS und R51 gemeinsam sine zusétzliche Bindung darstellen,

R6 einen durch R7 substitulerten Phenylirest darstelit, wobei

R7 COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und
R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und
R72 und R73 unabhiinglg voneinander Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten,

sowie die Salze dieser Verbindungen.

Bevorzugte Verbindungen der Formel 1 sind solche, in denen

R1  Methoxy, Ethoxy oder Difiuormethoxy bedeutet,

R2 Methoxy, Ethoxy oder Difluormethoxy bedeutet,

R3 und R31 Wasserstoff bedeuten,

R4  Wasserstoff bedeutet,

R5 und R51 Wasserstoff bedeuten,

R8 einen durch R7 substituierien Phenylrest darstellt, wobei
R7 COOR?71 oder CON(R72)R73 bedeutst und

. R71 Wasserstoff oder 1-4C-Alky| bedeutet,

R72 Wasserstof{ bedeutet und

R73 1-4C-Alkyl bedeutet,
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sowie die Salze dieser-Verbindungen.

Eine Ausgestaltung der bevorzugten Verbindungen der Formel | sind solche, in denen
R1 Methoxy ader Ethoxy bedeutet, '
R2 Methoxy, Ethoxy oder Difluormethoxy bedeutet,
R3 und R31 Wasserstoff bedeuten,
R4  Wasserstoff bedeutet,
RS und R51 Wasserstoff bedeuten,
R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstelit, wobei
R7 COOR71 bedeutet und
R71 Wassarstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,
sowle die Salze dieser Verbindungen.

Als Salze kommen fiir Verbindungen der Formel | - je nach Substitution - alle Saiureadditionssalze
oder alle Salze mit Basen in Betrachl. Besonders erwiihni seien die phamakologisch vertraglichen
Salze der in der Galenik Gblicherweise verwendeten anorganischen und organischen Sauren und Ba-
sen. Als solche eignen sich einerseits wasseridsiiche und wasserunifsiiche Saursadditionssalze mit
Sdauren wie beispielsweise Salzsdure, Bromwasserstoffsiure, Phosphorsiure, Salpetersiure, Schwe-
faisaure. Essigsiure, Zitronensfure, D-Glucons#iure, Benzoesiure, 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoe-
siiure, Buttersiure, Sulfosalicylsiure, Maleins3ure, Laurinsliure, Apfelsiure, Fumarsiure, Bemstein-
s8ure, Oxaiséure, Weinstiure, Embonsiiure, Stearinsiiure, Toluolsulfonsiiure, Methansulfonsfiure oder
3-Hydroxy-2-naphthoeséiure, wobel die Siuren bei der Salzhersteilung - je nachdem, ob es sich um
eine ein- oder mehrbasige Sdure handelt und je nachdem, weiches Salz gewdinscht wird - im aquimo-
laren oder sinem davon abweichenden Mehgenverhﬁltnis eingesetzt werden.

Andererseits kommen auch Salze mit Basen in Betracht. Als Beispiele fiir Salze mit Basen seien Al
kali- (Lithium-, Natrium-, Kalium-) oder Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Ammonium-,
Meglumin- oder Guanidinlumsaize erwiihnt, wobei auch hier bei der Salzhersteliung die Basen im
aquimolaren oder einem davon abweichenden Mengenverhiltnis eingesetzt werden.

Pharmakologisch unverirﬁgfche Salze, die beispielsweise bei der Herstelluﬁg der erfindungsgemien
Verbindungen im industlieﬂen MaRstab als Verfahrenspredukie zunlichst anfallen kbnnen, werden
durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch veririgliche Salze Ghergefithit.

Bei den Verbindungen der Formel | handelt es sich um chirale Verbindungen mit Chiralitatszentren in
_den Positionen 4a und 10b und je nach Bedeutung der Substituenten R3, R31, R4, RS und R51 weite-
ren Chiralititszentren in den Poslitionen 1,2,3 und 4. Die Erfindung umfaBt daher alle denkbaren rei-
nen Diastereomeren und reinen Enantiomeren als auch deren Gemische in Jedem Mi-
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schungsverhiiitnis, einschiieBlich der Race-mate. Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel |, in
denen die Wasserstoffatome in den Positionen 4a und 10b ng zueinander sind. Insbesondere
bevorzugt sind dabel die reinen cis-Diastereameren und die reinen cis-Enantiomeren als auch deren
Gemische in jedem Mischungsverhaitnis und einschiieBlich der Racemate. Bevorzugt genannt seien
dabei die {-)-cis-Enantiomeren.

Die Enantiomeren kinnen in an sich bekannter Weise (belspieisweise durch Herstellung und Tren-
nung entsprechender diasterecisomerer Verbindungen) separiert werden. Vorzugsweise erfoigt eine
Enantiomerentrennung auf Stufe der Ausgangsverbindungen der Formel i) {(siehe beigefigtes For-
melblatt). Altemativ kSnnen enantiomerenreine Ausgangsverbindungen der Formel It auch Ober
asymmetrische Synthesen dargestelit wepden,

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel |,
worin R1, R2, R3, R31, R4, RS, R51 und RB die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, und ihrer
Salze. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, da8 man Verbindungen der Formet 1l (siehe bei-
geflgtes Formelblatt), in denen R1, R2, R3, R31, R4, R5, R51 und R6 die oben angegebenen Bedeu-
tungen besitzen, cyclokondensiert und gewlinschtenfalls anschiieBend erhaltene Verbindungen der
Formel | in ihre Salze tiberfuhrt, oder daB man gewiinschienfalls anschiieBend erhaltens Salze der
Verbindungen der Formet | in die freien Verbindungen Gberfihrt.

Gewilnschienfalls kdnnen erhaltene Verbindungen der Formel | durch Derivatisierung -in weitere Ver-
bindungen der Formel | Gbergetiihrt werden. Beispielsweise konnen aus Verbindungen der Formel |,
worin R7 eine Estergruppe darstelit durch saure oder alkalische Verssifung die enisprechenden Siu-
ren erhalten werden, durch Umsetzung mit Aminen der Formel HN{R72)R73 die entsprechenden Ami-
de dargestellt werden oder auch durch Umesterung von Estem der Formel | bzw. durch Veresterung
von Séuren der Formel | entsprechende Ester hergestellt werden. Die Umsetzungen erfolgen zweck-

maRigerweise analog dem Fachmann bekannter Methoden, z.B, so wie in den nachfolgenden Bei-
spielen beschrieben,

Die Cyclokondensation erfolgt auf eine dem Fachmann an sich bekannte Weise gemas
Bischler-Napieralski {z.B. so, wie in J. Chem. Soc., 1856, 4280-4282 beschrieben) in Gegenwart
eines geeigneten Kondensationsmittels, wie beispielsweise Polyphosphorsiure, Phosphorpentachiorid,
Phosphorpenloxid oder bevorzugt Phosphoroxytrichlorid, in einem geeigneten inerten Lasungsmittel,
z.B. In einem chiorierten Kohlenwasserstoff wie Chloroform, oder in einem cyclischen Kohlenwasser-
stoff wie Toluol oder Xylol, oder einem sonstigen inerten L3sungsmittel wie Acetonitril, oder ohne

- weiteres LOsungsmitte! unter Verwendung eines Uberschusses an Kondensationsmitte!, vorzugsweise
bei erhdhter Temperatur, insbesondere bei der Siedetemperatur des verwendeten LUsungs- bzw. Kon-
densationsmittels.
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Die Isolierung und Reinigung der erfindungsgeméi8en Substanzen erfolgt in an sich bekannter Waise
. 2.B, derart, daB man das LOsungsmittel Im Vakuum abdestilliert und den erhaitenen Rilckstand aus
einem geeigneten LOsungsmittel umkristallisiert oder elner der Oblichen Reinigungsmethoden, wie
beispielsweise der Saulenchromatographie an geeignetem Trigemmaterial, unterwirtt.

Salze erhait man durch Aufidsen der freien Verbindung in einem geeigneten Lsungsmittel, z.B. in
einem chiorierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid oder Chioroform, oder einem niedermoleku-
taren aliphatischen Alkohot {(Methanol, Ethanol, Isopropanol), das die gewiinschte Siure bzw. Base
enthiit, oder dem die gewilnschte S3ure baw, Base anschiieBend zugegeben wird. Die Salze werden
durch Filtrieren, Umfalien, Ausfillen mit einem Nichtidsungsmittel fir das Anlageningssalz oder durch
Verdampfen des Lisungsmittels gewonnen. Erhaltene Salze konnen durch Alkalisierung bzw, durch
Ansiuem in die freien Verbindungen umgewandelt werden, welche wiederum in Salze Gbergefiihrt
werden kinnen. Auf diese Welse lassen sich pharmakologisch nicht vertriigliche Salze in pharmakoio-
gisch vertriigliche Salze umwandein.

Verbindungen der Formef 11 (siehe beigeflgtes Foﬁnelblalt), worin R1, R2, R3, R31, R4, RS, RS1 und
R die oben angegebenen Bedeutungen haben, sind aus den entsprachenden Verbindungen der For-
mel {ll (siehe beigeflgtes Formelblatt), worin R1, R2, R3, R31, R4, RS und R51 die oben angegebs-
nen Bedeutungen haben, durch Umsetzung mit Verbindungen der Formel R6-CO-X, worin RS die
oben angegebene Bedeutung hat und X elne geeignete Abgangsgruppe, vorzugsweise ein Chioratom
darstellt, zugiinglich. Beispieisweise wird die Benzoylierung wie in den nachfolgenden Beispleien oder
wie in J. Chem. Soc. (C), 1974, 1805-1808 beschrieben durchgefihst,

Verbindungen der Forme! R6-CO-X und Verbindungen der Formel 11l sind entweder bekannt oder kon-
nen auf bekannte Welse hergestelit werden.

Die Verbindungen der Formel ] Jassen sich z.B. aus Verbindungen der Formel [V (siehe beigeftigtes
Fommelblatl), worin R1, R2, R3, R31, R4, R5 und R51 die oben genannten Bedeutungen haben, durch
Reduktion der Nitrogruppe darstellen.

Die Reduktion erfolgt auf eine dem Fchmanri bekannte Weise, beispielsweise so wie in J. Omg.
Chem. 1962, 27, 4426 oder wie in den folgenden Baispielen beschrieben. Vorzugsweise erfolpt die
Reduktion durch katalytische Hydrierung, z.B, in Gegenwart von Raney-Nickel, in einem niederen
Alkohol wie Methano! oder Ethanol bel Raumtemperatur und unter Norrnal- oder erhShtem Druck.
" Gewlinschtenfalls kann dem Ltsungsmittel eine katalytische Menge einer Siure, wie beispieisweise
Salzstiure zugesetzt werden.
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Die Gewinnung enantiomerenreiner Vesbiz;dungen der Formel 1! erfoigt auf eine dem Fachmann be-
kannte Weise z.B. iber Salzbildung der racemischen Verbindungen der Formel Ill mit optisch akliven
Carbons#uren. '

Alternativ lassen sich enantiomerenreine Verbindungen der Formel i auch durch asymmetrische
Synthese ausgehend von Verbindungen der Formel 1Va (siehe beigefiigies Formelblatt) nach iminbi-
dung mit optisch aktiven Aminen (2.B. R-(+)-1-Phenethylamin und S-(-}-1-Phenethylamin) durch Hy-
drierung und anschlieBende redukiive Spaltung des erhaltenen sekundéiren Amins gewinnen (2.8, wie
In Arch, Pharm. 1889, 322, 187 oder wie in den folgenden Beispielen beschrieben).

Verbindungen der Formel 1Va kdnnen beispielsweise ausgehend von Verbindungen der Formet IV in
elner dem Fachmann bekannten Weise (2.B. so wie in Tetrahedron 1968, 24, 6583 oder wie in den
Beisplelen beschrieben) erhaiten werden.

Die Verbindungen der Formel IV (siehe beigeflgtes Formelblatt), worin R1, R2, R3, R31 und R4 die
oben angegebenen Bedeutungen haben und R5 und R51 Wasserstoff bedeuten, sind entweder be-
kannt oder kinnen aus entsprechenden Verbindungen der Formel IV, worin RS und R5Y gemeinsam
eine weitere Bindung bedeuten, hergestelit werden. Die Reaktion kann auf eine dem Fachmann be-
kannte Weise erfolgen, vorzugsweise durch Hydrierung in Gegenwart eines Katalysators, wie bei-
spielsweise Palladium auf Aktiviohie, 2.B. so wie in J. Chem. So0c.{C), 1971, 1805-1808 oder wie in
den folgenden Beispielen beschrieben.

Die Verbindungen der Formel IV, worin RS und R51 gemeinsam eine weitere Bindung bedeuten, sind
entweder bekannt oder kinnen durch Umsetzung von Verbindungen der Formel V {siehe beigefiigtes
Formeiblatt), worin Rt und R2 die oben genahnten Bedeutungen haben, mit Verbindungen der Formel!
V! {siehe beigefigtes Formelblatt), worin R3, R31 und R4 die oben genannten Bedeutungen besitzen,
erhaiten werden.

Die Cycloaddition erfolgt dabei auf eine dem Fachmann bekannte Weise gemi Diels-Alder, z.B. so
wie In J. Amer. Chem. Soc. 1887, 79, 6550 oder inJ. Org. Chem. 1852, 17, 581 oder wie in den fol-
genden Beispielen beschrieben.

Bei der Cycloaddition erhaltene Verbindungen der Formel IV, worin der Phenylring und die Nitrogrup-
pe trans-stindig zueinander sind, kbnnen in einer dem Fachmann bekannten Waeise in die entspre-
chenden cis-Verbindungen GbergefUhrt werden z.B. so wie in J. Amer. Chem. Soc. 1957, 78, 6559
. oder wie in den nachfolgenden Belspielen beschrieben.
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Die Verbindungen der Formel VI und V sind eniweder bekannt oder kBnnen auf bekannte Weise her-
gestelit werden. Die Vélbindungen der Formel V kiinnen beispielsweise auf eine dem Fachmann be-
kannte Weise aus entsprechenden Verbindungen der Formel VI, so wie 2.B. in J. Chem. Soc. 1951,
2524 oder in J. Org. Chem. 1944, 8, 170 oder wie In den folgenden Beispielen beschrieben, bergestéllt
werden. :

Die Verbindungen der Formel VI (siehe beigefigtes Formelblatt), worin R1 und R2 die oben angege-
benen Bedeutungen haben, sind entweder bekannt oder kdnnen auf eine dem Fachmann bekannte
Weise, 50 wie z.B. in Ber. Disch. Chem. Ges. 1925, 58, 203 oder wie In den folgenden Beispielen
beschreben, hergesteiit werden.

Die nachfoigenden Beispiele dienen der niheren Erdduterung der Erfindung ohne sle einzuschriinken,
Ebenso kdnnen weitere Verbindungen der Formeln |, deren Herstellung nicht explizit beschrieben ist,
in analoger oder in einer dem Fachmann an sich vertrauten Weise unter Anwendung Gblicher Verfah-
renstechniken hergestelit werden. )

In den Beispielen steht Schmp. fiir Schmefzpunkt, d.Th. fiir der Theorie, Sdp. fir Siedepunkt, h fir
Stunde(n), RT fiir Raumtemperatur, SF filr Summenfonnel, MG filr Molgewicht, Ber, fiir Berechnet,
Gef. fir Gefunden. Die in den Beispielen genannten Verbindung_en und ihre Salze sind bevorzugter
Gegenstand der Erfindung.
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1,8 g (+/-)-cis-N-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)cyciohexyll-4-methoxycarbonyibenzamid werden in 50 mi
Acetonitrdl und 1,0 ml Phosphoroxychiorid geidst und 8 h bel 50°C geriihit. Das Reaktionsgemisch
wird in 100 mi gesittigie Natriumhydrogencarbonatitisung gegeben und mit Essigsiureethylester ex-
trahiert. Die organische Phase wird mit Natriumbydmgencarbonamsung und Wasser gewaschen, mit
Natriumsulfat getrocknet und elngeengt. Der Rilckstand wird aus Essigsureethylester/Petrolather um-
kristallisiert. Man erhait 660 mg (38,6 % d.Th.) der Titelverbindung mit Schmp.: 121,5-122,5°C.

8F: Cx Has N O ; MG: 379,46
Elementaranalyse: Ber.C7280H6,84 N80
Gef:C72,70H 6,81 N353

Ausgehend von den nachfoigend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhiilt man
angalog der Arbelisweise nach Beisplel 1:

Schmp.: 138-137°C, Ausbeute 59,8 % d.Th.

SF: Cys Hag N Oy MG: 407,51

Elementaranalyse; Ber.C7389HT7,18N3,44
Gef.:C73,83H 7,27 N3,59

Schmp.: 126-127°C, Ausbeute 34,5 % d.Th.
SF: CnHpn Fa N Oy MG: 415,44
“Eiementaranalyse: Ber.. C868,50H 5,58 N3,37F 8,15
Gef.:C86,50H555N336 F 9,21
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Schmp.: 143,5-144,5°C, Ausbeute: 88,8 % d.Th.

SF: Cyq Hzy N Oy ; MG: 393,48

Elementaranalyse: Ber:C 73,26 H8,92N 3,58
Gef:C 7324 H8,92N 3,70

Schmp.: 123-124,5°C; Ausbeute: 81,9 % d.Th.

SF: Ca Hy N Oy ; MG: 393,48

Eiementaranalyse: Ber.:. C 73,26 H6,02 N 3,56
Gef.: C 73,37 H 6,97 N 3,56

8. 4] 9-Digthoxy-6- etho enyil-1.2.3.4 X: rophenan-
thridin '

Ol; Ausbeute: 40,4 % d.Th.

SF: Cys Hag N O¢; MG: 407,51

Elementaranalyse: Ber:.C73689H717N344
Gef.:C73,10H7,10N 3,33

Of; Ausbeute; 19,2 % d.Th.

SF: Czs Hxy N O¢ ; MG: 407,51

Elementaranalyse x 0,5 H,O: Ber.: C 72,79 H 7,26 N 3,38
Gef.: C 71,80 H7,26 N 3,20

8. /= 9 -8-{4-{me he -1,2,3.4.4a,10b-hexahydrophe-
nanthridin

Schmp.: 212-214°C; Ausbeute: 52,7 % d.Th.
_ SF: Cz3 Has N O4; MG: 379,48
Elementaranalyse: Ber.:C72,80H 6,84 N 3,60
Gef:C72,69H6,68 N3,867
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Schmp.: 92-95°C; Ausbeute: 46,6 % 4.Th.
SF: Cys Hyg N O4; MG: 407,51

Orehwert: []2 -81,26° (c = 0,475, Ethanol)

Elementaranalyse: Ber:C73,60H 7,17 N 3,44
Gef:C73,55H 7,25 N 3,35

Schmp.: 92-125°C; Ausbeute: 48,2 % d.Th.
SF: Ca5 He N Oy ; MG: 407,51

Drehwert: {a]; +60,08° (c = 0,23, Ethanol)

Elementaranalyse: Bor:C73689H7,17TN344
Gef.:C 7386 H7,20N 3,60

Erstarrendes O1; Ausbeute: 58,1 % d.Th.
8F: C2a Hys N Oy ; MG: 379,48

Drehwert: [a]2 -90,0° (c = 0,2, Ethanol)

Elementaranalyse: Ber:.C7280H 8,64 N 3,609
Gef.:C72,80HB,90N354

Erstarrendes Ol; Ausbeute: 86,8 % d.Th.
SF: Czy Has N Oy ; MG: 379,46
Drehwert: [a]> +83,9° (¢ = 0,2, Ethanol)

- Elementaranalyse: Ber.:.C7280H 8,64 N 3,69
Gef. C72,99HB,73 N 366
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2,0 g (+/-)-cis-8,9-Dimethoxy-8-(4-carboxyphenyl)-1,2,3,4,4a,10b-hexahydrophenanthridin werden in
12,0 ml Cyclopropyimethanol suspendiert, mit 1,0 ml Thionyichlorid versetzt und 4 Tage bei 50°C
gerlhrt. Die LOsung wird unter vermindertern Druck eingeengt und der Rilckstand zwischen Essigs&u-
- reethylester und verdiinnter Natriumhydrogencarbonat-LBsung vertellt. Die organische Phase wird mit
Natriumsulfat getrocknet und eingeengl. Der Rickstand wird aus Essigsaureethylester umksistallisiert.
Man erhiiit 1,33 g (63,7 % d.Th.) der Titelvesbindung mit Schimp.: 147-148°C.

SF: Czs Hae N O4; MG: 418,53
Elementaranalyse : Ber:C74,44 HS, 0T N334
Gef:C74,13H684 N3 48

20mg (+/-)-cis-8,8-Diethoxy-8-[4-(methoxycarbonyl)phenyl}-1,2,3.4,4a,10b-hexahydrophenanthridin
werden in 3,0 m] konz. Salzsfiure und 5,0 ml Wasser gelist und 4 h bei 80°C geriihit. Der beim Ab-
kiihien enistehende Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. Man erhiilt 135 mg (58,1 % d.Th.)
der Titelverbindung mit Schmp.: 269°C.

SF: Ca4 Hzr N O4 X HCI; MG: 429,95
Elementaranalyse: Ber.:C87,05H8,56CI8,25N 3,28
Gef.:C88,90H6,51 CI 8,22 N 3,11

Ausgehend von den vorstehend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhiit man
analog der Arbeitsweise nach Beispliel 14:

Schmp. 220°C (Zers.); Ausbeute 85 % d.Th.

SF: Cx Hxy N O x HCI; MG: 401,89

Elementaranalyse: - Ber.:C85,75H8,02CI8,82N348
Gef.: C 65,63 H8,06 C18,58 N 3,80
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Schmp.: 180°C (Zers.); Ausbeute: 53,4 % d.Th.

SF : CnyHzs N Oy X HCI; MG: 415,92

Elementaranalyse x 2,5 H,0: Ber.:C 59,83 H6,78 N 3,03 C} 7,68
: ' Gef.:C59.70H6,57 N3, 18 CI 7.1

Schmp.: > 250°C, Ausbeute: 32,4 % d.Th.

SF: Cys Has N O4 X HCI, MG: 415,92

Elementaranalyse: Ber.: C88,42H 830N 3,37Ci8,52
Gef.:C 66,37 H8,31.N3,24 C| 8,79

Schmp.: 259-260°C, Ausbeute: 32,6 % d.Th.

SF: Ca¢ Har N O, x HOE; MG: 420,05 |

Elementaranalyse: Ber.: 87,05H6,58N3,26C18,25
Gef.: C 87,05 H 6,67 N 3,18 C1 8,22

Schmp.: 170°C (Zers.), Ausbeute: 68,8 % d.Th.

SF: Cy; Hyy F2 N O, x HCY, MG: 437,88

Elementaranalyse x C;HsOH: Ber.:C 59,57 H583N280F 785C17,33
Gef:C 59,30 H5,76 N2,65 F 8,00 Cl 7,10

20. {+/-)-cis-8-14-(N-Methylaminocarbonyliphenyll-8.9-dimethoxy-1.2,3.4.4a,10b-hexahydro-
phenanthridin

680 mg (+/)-cis-8,9-Dimethoxy-8-14-(methoxycarbony)phenyl}l-1,2,3,4,4a,10b-hexahydrophenanthri-
" din werden mit 25 mg Natriumcyanid in 13 mi 9 molarsr Methylamin-Ldsung in Ethanol im Autoklaven
10 h auf 80°C erwiirmt. Die Ldsung wird im Vakuum eingeengt, der Rackstand in Methylenchlorid
aufgenommen und mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet,
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das Lisungsmittel im Vakuum entfemt, der Rickstand In Diethylether ausgeriihrt, abgesaugt und ge-
trocknet. Man erhailt 380 mg (56,1 % 4.Th.) der Titelverbindung mit Schmp. 200-211°C. '

SF: Cas Has N2 Os; MG: 378,48
Elementaranalyse: Ber.C 72,99 H 8,02 N 740
Gefl.CT264 H6 99N 7_.44

Al. {+])-ci 3 atho! an cloh 0! rbonyibe id

2,6 g (+/-)-cis-1,2-Dimethoxy-4-(2-aminocyciohexyl)benzel werden in 20 ni Methylenchiorid und 1 mi
Triethylamin gelost. Man tropft bei RT innerhalb von 3 h eine Lésung von 2,4 g 4-Methoxycarbonyl-
benzoesiurechiorid in 30 mt Methylenchlorid zu, extrahiert nach 1 h Rihren mit jo 50 ml Wasser, 2N
Salzsavre, ges. Natdumhydrogencarbonaﬂasung und nochmals Wasser. Die organische Phase wird
mit Natriumsulfat getrocknet, singeengt und aus Essigsiuresthytester kristallisiert. Man erhiilt 2,0 g
(45,5 % d.Th.) der Titelverbindung mit Schmp. 138-143°C.

Ausgehend von den nachfoigend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhiit man
analog der Arbeitsweise nach Beispiel A1:

Schmp.: 151,56-152,5°C; Ausbeute: 78,9 % d.Th.

_AS. [+ 0 etho: 1 lohe; oxycarbo i

Schmp.: 126,5-127,5°C, Ausbeute: 58,7 % d.Th.
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Schmp.: 122-124'(:, Ausbeute: 80,15 % d.Th.
Drehwent: [a]} -137.3° (c = 0,11, Ethanol)

A10. {+)-cis)

Schmp.: 123-125°C, Ausbeute: 86,75 % d.Th,
Drehwert: [a]; +134,8° (c = 0,138, Ethano)

Schmp.: 154,5-156°C, Ausbeute: 85,2 % d.Th.
Drehwert: [a]]) -167,7° (¢ = 0.2, Ethanol)

A12. (#)-cis-N-[2-{3,4-Dimathoxyphenyijcyclohexyl]-4-methoxycarhonylbenzamid

Schmp.: 153,5-154,5°C, Ausbeute: 85,1 % d.Th.
Drehwert: [a]’: +185° (c = 0,2, Ethanol)
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B‘. *-. d l°h

8,8 g (+/)-cis-1,2-Dimethoxy-4-(2-nitrocyciohexyl)benzol werden in 400 ml Methanol geldst und bei
RT innerhalb von 8 h portionsweise mit 7 mi Hydrazinhydrat und 2,5 g Raney-Nickel versetzt. Nach
Rilhren iiber Nacht bei RT wird das Reaktionsgemisch filtriert, das Flitrat eingeengt und der Riickstand
Ober Kieselgel mit einer Mischung aus Toluol/ Essigsiureethylester/Triethylamin = 4/2/0,5 chromato-
graphiert.

Ol; Ausbeute 74,4 % d.Th.

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Ausgangsverbindungen erhalit man entspechend der
Arbeitsweise nach Beispiel B1:

B2. {+})-trans-1.2-Dimethoxy-4-{2-aminocyciohexylibenzol

Ol; Ausbeute: 65,9 % d.Th.

148 g {(+/-)-cis-2-Difiluormethoxy-1-methoxy-4-(2-nitrocyciohex-4-enylibenzol werden in 170 mi Etha-
nol geldst, mit 3,0 g Raney-Nickel versetzt und bei 50 bar Wasserstoffdruck 8 Tage im Autoklaven
hydriert. Die Suspension wird filtriert, das wsungstnittel im Vakuum entfemt und der Riickstand éiber
Kiessigel mit einer Mischung aus Toluo/Dioxan/Triethylamin 3/1/0,5 chromatographiert. Nach Ein-
dampfen entsprechender Fraktionen erhiit man 3,4 g (25,7 % d.Th.) der Titelverbindung ais 0.

Ausgehend von den nachfoigend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhlit man
analog der Arbeltsweise nach Beispiel B4:

BS. {+/)cis-2-Ethoxy-1.methoxy-4-{2-aminocyclohexylibanzol
Ol; Ausbeute quantitativ
- B8, [#/.)-cis- - 0. inocyclohexylibenzol

Of; Ausbeute quantitativ
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B7. {-}-cis-1,2.Dieth 2 oh b

- 2,2 g {)-cis-1,2-Diethoxy-4-[2-(1-phenylethyl)aminocyclohexyl]benzol werden In 50 m! Ethanol sus-
pendiert, mit 270 mg 10%iger Palladiumkohle versetzt und bet 50°C und 50 bar Wasserstoffdruck 6
Tage hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird die Lsung unter vermindertem Druck aufkon-
zentriert und das kristallisierende Produkt abgesaugt und getrocknet.

Schmp.: 145-147°C ; Ausbeute: 59,0 % d.Th.
Drehwert: [a];, -60° (c = 0,12, Ethanol)

Ausgshend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhdlt man
analog der Arbeitsweise nach Beispiel B: o

BS. {+)-cis1 at m clohe } ro

Schmp.: 149-151°C ; Ausbeute: 52,8 % d.Th.
Drehwert: [a]2) +70° (c = 0,21, Ethanol)

B9. [:)-cis-1.2-Dimethoxy-4{2-aminocyciohexvilbenzol

12,0 g (#/-)-tis-1,2-Dimethoxy-4-(2-aminocyclohexyhbenzol und 8,2 g (-}-Mandelsdure werden in
420 mi Dioxan und 80 m! Tetrahydrofuran geidst und {iber Nacht bei RT gerGhit. Der Feststoff wird ab-
gesaugt, getrocknet, mit 100-mi gesittigter Natriumhydrogencarbonatisung versetzt und mit Essig-
siureethylester extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und unter vermin-
deriem Druck eingeengt. Man erhilt 4,8 g (40,0 % d.Th.) der Titelverbindung mit Schmp.: 80-81,5°C.

Drehwert: [a],’: -§8,5° (¢ = 1, Ethanol).

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhilt man
anaiog der Arbeitsweise nach Beispiel B9:

B10. {+)-cis-1.2-Dimethoxv-4-{2-aminocyclohexylibenzol

Schmp.: 68-89°C; Ausbeute 37,2 % d.Th,
_Drehwert: [a]7) +59,2° (c = 1, Ethano
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C1. [-)-cis- f [*) |

400 2-(3,4-Diethoxyphenyl)cyclohexanon, 2,0 ml R-(+)-1-Phenethylamin und 20 mg Toluolsulfons3u-
re werden in 150 mi Toluol geldst und am Wasserabscheider 18 h unter RickfluR erwarmt. Die L&~
sung wird unter vermindertern Druck eingeengt, der Rickstand in 200 mi Ethanol aufgenommen, mit
§ g ethanoifeuchtem Raney Nickel versetzt und bei RT und 30-80 bar Wasserstoffdruck 10 Tage hy-
driert. Man saugt vom Katalysator ab, engt die LOsung unter vermindertemn Druck ein und chromato-
graphiert den Rilckstand tber Kieselgel mit sinem Gemisch aus ToluolUDioxan/Triethytamin im Ver-
haitnis 20/2/11. Nach Einengen der entsprechenden Eluatfraktionen erhiiit man 2,15 g (38,4 % d.Th.)
der Titelverbindung als OI.

Drehwert: []} -3,7° (c = 0,27, Ethanol)

Ausgehend von den nachfoigend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhidit man
analog der Arbeitsweise nach Beisplel C1:

C2, {+)-cis-1 et 4 lethyllaminocycloh

Ausgehend von 2-(3,4-Diethoxyphenylcyclohexanon und 8-(-)-1-Phenethylamin erhiit man die Titel-
verbindung als Ol

Ausbeute: 64,8 % d.Th.
Dretwert: [2]7 +7,1° (c = 0,58, Ethanof)

b1. 2434-Diethoxyphenviicyclohexanon

10,2 g 2-(3.4-Diethoxyphenyl)cyclohex-4-enon in 600 ml Tetrahydrofuran werden mit 1,5 mi konz.
Salzsure und 400 mg 10%iger Palladiumkohie versetzt und hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysa-
tors und Einengen der Lisung unter vermindertem Druck wird der Riickstand {iber Kieselgel mit sinem
Gemisch aus Petrolether/Essigsaureethylester im Verhiitnis 2/1 chromatographiert. Nach Einengen
der entsprechenden Eluatfraktionen erhait man 8,25 g (80,9 % d.Th.) der Titelverbindung als erstar-
rendes Ol.

Et. 243.4Diethoxvphenvileveiohex--enon

15,0 g (+/-)-trans-1,2-Diethoxy-4-(2-nitrocyclohex-4-enyl)benzol werden in 375 m! Ethanol geldst und
_ In 42 mi 20%ige Natriumethylatidsung getropft. Nach 20 min Rilhren bei RT wird in eine eisgekilhite
L8sung aus 67,5 mi konz. Salzséure und 1,35 g Hamstoff in 225 ml Wasser und 170 m! Ethanol ge-
tropft. Die Ldsung wird mit Wasset/Dichlormethan extrahiert, die organische Phase mit Natriumsulfal
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getrocknet und unter vermindertem Druck 'eingoengt. Der Rilckstand wird Ober Kieselgel .mit Petrole-
ther/Essigsluresthylesier im Verhiiltnis 2/4 chromatographlert. Nach Einengen der entsprechenden
Elustfraktionen erhiiit man 10,33 g (77,1 % d.Th.) der Titelverbindung als O1.

Fi. (s/)-cls-1.2-Dimethoxy-4-{2-nitrocyciohexylibenzol

8,4 g (+/-)-cis-1,2-Dimethoxy-4-(2-nitrocyciohex-4-enylibenzol werden in 450 mi Methano! geldst, mit
2 ml konz. Salzsiiure versetzt und nach Zugabe von 500 mg Pd/C 10 %ig hydriert. Das Reaktionsge-
misch wird filtriert und das Fiitrat eingeengt. Schmp.: 84-86,5°C; Ausbeute quantitativ.

Ausgehend von den nachfoigend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erh&it man
analog der Arbeitsweise nach Beispiel F1: )

an wild R €10/ '

Of; Ausbeute 98,5 % d.Th.

F3. (+/)-trans-1.2-Dimethoxy-4-{2-nitrocycichexyhibenzol
Ol; Ausbeute: 47,0 % d.Th.

10,0 g (+/-)-trans-1,2-Dimethoxy-4-(2-nitrocyclohex-4-enyibenzol und 20,0 g Kallumhydraxid werden
in 150 ml Ethanol und 35 m! Dimethyiformamid geldst. AnschileRend wird eine Losung von 17,5 ml
konz. Schwefeiséure in 60 mi Ethanol so zugetropft, daR die innentemperatur 4°C nicht Obersteigt.
Nach 1 h Rihren wird auf 11 Elswasser gegeben, der Niederschiag sbgesaugt, mit Wasser gewa-

schen, getrocknet und das Rohprodukt aus Ethanol umkristallisiert. Schmp. 82,5-84°C; Ausbeute 86 %
d.Th,

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhiift man
analog der Arbeitsweise nach Beispiel G1:

G2. {#l)-cl ethoxy.
" Of; Ausbeute quantitativ

G, =)-cls- 2. 0
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Of; Ausbeute 96.5 % d.Th.

Schmp.: 96-97°C; Ausbeute 85,8 % d.Th.

" Ht. )-trans-1.2-Dimethoxy-4-{2-nitrocyc benzo

50,0 9 3,4-Dimethoxy-w-nitrostyrot und 1,0 9 (9,1 mmol) Hydrochinon werden in 200 mi abs. Toluol
suspendiert und bei -70°C mit 55,0 g (1,02 mol) filissigem 1,3-Butadien versetzt. Die Mischung wird
Im Autoklaven 8 Tage bei 180°C gerihrt und dann abgeklihik. Ein Teill des Losungsmittels wird am
Rotationsverdampfer entfermt, der entstehende Niederschiag wird abgesaugt und in Ethanol umksistal-
lisiert. Schmp.: 113,5-115,5°C; Ausbaute 76,3 % d.Th.

Ausgehend von den nachfoigend beschriebenen enisprechenden Ausgangsverbindungen erhit man
analog der Arbeitsweise nach Beispiel H1:

Schmp.: 80-81,5°C; Ausbeute 59,8 % d.Th.

H4.  f+/d-trans-2-Ethoxy-1-methoxy-4-{2-nitrocyclohex-4-enylibenzol
Schmp.: 129-130°C; Ausbeute: 75,7 % d.Th.
HS. {#/.)-trans-1-Ethoxy-2-methoxy-4-{2-nitrocyclohex-4-enviibenzol

“Schmp.: 70,5-72°C; Ausbeute: 86,8 % d.Th.
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H. 34-Dimethoxv-g-nitrostyrol

207,09 ‘.’..4K-Dlmelhoxyhenzalde’hydt 100,0 g Ammoniumacetat und 125 mi Nitromethan werden in
1,01 Eisessig 3-4 h zum Sleden erhitzt. Nach Abkilhlen im Eisbad wird der Niederschlag abgesaugt,

mit Eisessig und Petroldther nachgesplit und getrocknet. Schmp.: 140-141°C. Ausbeuts; 179,0g
€8.5%d.Th). :

Ausgehend von den nachfoigend beschriebenen oder literaturbekannten Ausgangsverbindungen er-
hilt man analog der Arbeltsweise nach Beispiet 11:

2. 3-Difluormethoxy-4-methoxy-o-nitrostyrol

Schmp.: 120-123°C; Ausbeute 24,8 % d.Th.

3.  34-Diethoxy-p-nitrostvrol
Schmp.: 138-138,5°C; Ausbeute; 76,2 % d.Th.
4.  3Ethoxy-4-methoxv-o-nitrostvrol

Schmp.: 132-133°C; Ausbeute: 70,3 % d.Th.

5.  4Ethoxv-3-methoxy- o-nitrostyrol

Schmp.: 147-148,5°C; Ausbeute: 68,6 % d.Th.

J.  3Difivormethoxy-4-methoxypenzaidehyd

In eine Mischung von 200 g Isovanillin, 8,7 g Benzyltimethylammonium-chlorid, 314 g 50-proz. Na-
tronlauge und 2 | Dioxan wird unter starkem Rihren ca. 2 h Chlordifiuormethan eingelsitet. Anschiie-
Bend wird die Mischung zwischen Eiswasser und Ethylacetat vertellt, die organische Phase abge-
trennt, die wiRrige Phase 2 mal mit Ethylacetat ausgeriihit, die verelnigten organischen Phasen Gber
Magnesiumsuifat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Zur Entfemung von nicht umgesetztem iso-
vanitiin wird das Ol an neutralem Kiaseigel mit Toluol chromatographiert. Nach dem Eindampfen des
Eluats erhiilt man 249 g 3-Difluormathoxy-4-methoxybenzaldehyd als Ol
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G fiche A barkeit

Die erfindungsgeméiRen Verbindungen besitzen wertvoile phammakologische Eigenschafien, die sie
gewerblich verwertbar machen. Als selektive Zyklisch-Nukieotid Phosphodiesterase (PDE) Inhibitoren
(und zwar des Typs 1V) eignen sie sich einerseits als Bronchialtherapeutika (zur Behandiung von
Atemwegsobstruktionen aufgrund Ihrer dilatierenden aber auch aufgrund ihrer atemfrequenz- bzw,
atemantriebssteigemden Wirkung) und zur Behebung von erekiiler Dysfunktion aufgrund der gefatdi-
latisrenden Wirkung, andererseits jedoch vor aliem zur Behandlung von Erkrankungen, inshesondere
entziindlicher Natur, z.B. der Alemwege {Asthma-Prophylaxe), der Haut, des Darms, der Augen, des
zentralen Nervensystems und der Gelenke, die vermiitelt werden durch Mediatoren, wie Histamin,
PAF (Plattichen- akfivierender Faktor), Arachidonsdure-Abkmmlinge wie Leukotriene und Prostaglan-
dine, Zylokine, interleukine, Chemokine, alpha-, beta- und gamma-interferon, Tumomnekrosisfaktor
(TNF) oder Sauerstolf-Radikale und Proteasen. Hierbei zeichnen sich die erfindungsgemafen Verbin-
dungen durch aine geringe Toxizltat, eine gute enterale Resorption (hohe Bioverfigbarkelt), eine gro-
e therapeautische Brelte und das Fehien wesentlicher Nebenwirkungen aus.

Aufgrund lhrer PDE-hemmenden Eigenschaften kdnnen die erfindungsgeméfen Verbindungen in der
Human- und Veterindrmedizin als Therapeutika eingesetzt werden, wobei sle beisplelsweise zur Be-
handiung und Prophylaxe folgender Krankhelten verwendet werden konnen: Akute und chronische
(insbesondere entzlndliche und allergeninduzierte) Atemwegserkrankungen verschiedener Genese
(Bronchitis, allergische Bronchitis, Asthma bronchiale); Dermatosen (vor allem proliferativer, entzind-
licher und allergischer Art) wie beispieisweise Psoriasis (vulgaris), toxisches und allergisches Kontak-
tekzem, atopisches Ekzem, seborthoisches Ekzem, Lichen simplex, Sonnenbrand, Pruritus im Geni-
toanaibereich, Alopecia areata, hypertrophe Narben, diskokier Lupus erythematodes, follikulire und
flachenhafte Pyodermion, endegene und exogene Akne, Akne rosacea sowie andere proliferative,
entzlindliche und allergische Hauterkrankungen; Erkrankungen, die auf elner Gberhdhten Freisetzung
von TNF und Leukotrienen bervhen, so z.B. Erkrankungen aus dem Formenkrels der Asthiitis
(Rheumatoide Arthritis, Rheumatoide Spondylitis, Osteoarthritis und andere anthritische Zusténde),
Erkrankungen des immunsystems (AIDS, Multiple Sklerose), Erscheinungsformen des Schocks [septi-
scher Schock, Endotoxinschock, gram-negative Sepsis, Toxisches Schock-Syndrom und das ARDS
(adult respiratory distress syndrom)] sowle generalisierte EntzGndungen im Magen-Darm Bereich
(Morbus Crohn und Colltis ulcerosa); Erkrankungen, die auf allergischen und/oder chronischen, Immu-
nologischen Fehireaktionen Im Bereich der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angren-
zenden Regionen (NasennebenhBhien, Augen) beruhen, wie beispielsweise allergische Rhinitis/Sinu-
'sitis, chronische Rhinitis/Sinusitis, allergische Conjunctivitis sowie Nasenpolypen; aber auch Erkran-
kungen des Herzens, die durch PDE-Hemmstoffe behandelt werden kdnnen, wie beispielsweise Herz-
insuffizienz, oder Erkrankungen, dle aufgrund der gewebsreiaxierenden Wirkung der PDE-Hemmstof-
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fe behandelt werden kiinnen, wie beisplelsweise erektile Dysfunktion oder Koliken der Nieren und der
Hamleiter im Zusammenhang mit Nierensteinen.

Ein welterer Gegenstand der Efindung ist ein Verfahren 2ur Behandlung von Sugstisren einschileg-
lich Menschen, die an einer der oben genannten Krankheiten erkranit sind. Das Verfahren ist dadurch
gekennzeichnet, da man dem erkrankten Saugetier eine therapeutisch wirksame und pharmako-
fogisch vertriigliche Menge einer oder mehrerer der erfindungsgemaBen Verbindungen verabreicht.

Weumf Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemiiBen Verbindungen zur Anwendung bei
der Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten,

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgematen Verbindungen zur Herstellung
von Arzneimitiein, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten eingesetzt
werden,

Woeiterhin sind'ArzneimIttel zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten, die eine
oder mehrere der erfindungsgemien Verbindungen enthalten, Gegensiand der Erfindung.

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann geldufigen Verfahren hergestellt. Als
Arzneimittel werden die erfindungsgemiiBen Verbindungen (= Wirkstoffe) entweder als soiche, oder
vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen z.B. in Form von Tablet-
ten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pflastemn, Emuisionen, Suspensionen, Gelen oder L3sungen
eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vortellhafterweise zwischen 0,1 und 95 % betrigt.

Weiche Hilfsstoffe far die gewlinschien Arznelformulierungen geeignet sind, ist dem Fachmann auf-
grund seines Fachwissens gelaufig. Neben Ldsemittein, Gelbildnem, Salbengrundlagen und anderen
Wirkstofitriigem kinnen beispieiswelse Antioxidantien, Dispergiermittel, Emuigatoren, Konservie-
rungsrmittel, Losungsvermittier oder Permeationspromotoren verwendet werden.

For die Behandlung von Erkrankungen des Respirationsirakles werden die erfindungsgemiiBen Ver-
bindungen bevorzugt auch inhalativ appliziert. Hierzu werden diese entweder direkt als Pulver
{vorzugsweise in mikronisierter Form) oder durch Vernebeln von Ldsungen oder Suspensionen, die sis
enthalten, verabreicht. Bezliglich der Zubereilungen und Darreichungsformen wird beispielsweise auf
die Ausfahrungen im Europd#ischen Patent 163 985 verwiesen.

" Fir die Behandiung von Dermatosen erfoigt die Anwendung der erfindungsgemafen Verbindungen
nsbesondere in Form solcher Arzneimittel, die filr eine topische Applikation geeignet sind. Flr die
Herstellung der Arzneimittel werden die erfindungsgemifien Verbindungen {= Wirkstoffe) vorzugs-
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weise mit geeigneten phanmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und zu geeigneten Arzneiformulierun-
gen welterverarbeitel. Als gesignets Arzneiformulierungen seien beispieisweise Puder, Emulsionen,
Suspensionen, Sprays, Ole, Salben, Fettsalben, Cremes, Pasten, Gele oder Lsungen genannt.

Die erfindungsgemiiBen Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren hergestelit. Die Dosie-
rung der Wirkstoffe erfolgt in der fir PDE-Hemmsloffe (blichen Grienordnung. So enthaiten topi-
sche Applikatiorisformen (wie 2.B. Salben) flir die Behandiung von Dermatosen die Wirkstoffe in einer

-Konzentration von beispieisweise 0,1-99 %. Die Dosis fiir die inhalative Appiikation betriigt Obliches-
welse 2wischen 0,01 und 1 mg pro SprilhstoB, Die Gbliche Dosis bel sysiemischer Therapie p.o. oder
L.v. liegt zwischen 0,1 und 200 mg pro Applikation,

B N
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Biologische Untersuchunge

Bei der Untersuchung der PDE IV-Hemmung auf zellullirer Ebene kommt der Aktivierung von Entzin-
dungszellen besondere Bedeutung zu. Als Belsple! sel die FMLP (N-formyl-methionylleucyl-phenyl-
alanin}induzierte Superoxid-Produktion von neutrophilen Granulozyten genannt, die als Lumi-
nokverstarkte Chemolumineszenz gemessen werden kann. [Mc Phail LC, Strum SL, Leone PA und
Sozzani §, The neutrophil respiratory burst mechanism. In "immunology Series™ 1992, 57, 47-76; ed.
Coffey RG (Marcel Decker, In¢c., New York-Basel-Hong Kong)].

Substanzen, welche die Chemolumineszenz sowle dis Zytokinsekretion und die Sekretion entziin-
dungssteigernder Mediatoren an Entzindungszellen, insbesondere die neutrophilen und eosinophilen
Granulozyten, die T-Lymphozyten, die Monozyten und die Macrophagen hemmen, sind solche, weiche
die POE IV hemmen. Dieses Isoenzym der Phosphodiesterase-Familien ist besonders in Granulozyten
vertreten. Dessen Hemmung fihrt zur ErhShung der intrazelluliren zyklischen AMP-Konzentration und
damit zur Hemmung der zellularen Aktivierung. Die PDE IV-Hemmung durch die erfindungsgeméen
Substanzen ist damit ein zentraler Indikator fir die Unterdriickung von entziindlichen Prozessen.
{Giembycz MA, Could isoenzyme-selective phosphodiesterase inhibitors render bronchodtlatory the-
rapy redundant in the treatment of bronchial asthma?. Biochem Phammacol 1992, 43, 2041-2051;
Torphy TJ et al., Phosphodiesterase inhibitors: new opportunities for treatment of asthma. Thorax
1991, 48, 512-523; Schudt C et al., Zardaverine: a cyclic AMP PDE III/lV inhibitor, In "New Drugs for
Asthms Therapy”, 379-402, Birkhiiuser Verlag Basel 1991; Schudt C et al., Influence of selective
phosphodiesterase inhibitors on human: neutrophil functions and levels of cAMP and Ca,
Naunyn-Schmiedebergs Arch Pharmacol 1991, 344, 8682-650; Nielson CP st al., Effects of selective
phosphodiesterase inhibitors on polymorphonuciear leukocyte respiratory burst. J Allergy Clin Immu-
nof 1880, 86, 801-808; Schade et al., The specific type i} and iV phosphodiesterase inhibitor zarda-
verine suppress formation of tumor necrosis factor by macrophages. European Journal of Pharmaco-
logy 1993, 230, 8-14).
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Methodik

Der Aktivitatstest wurde nach der Methode von Bauer und Schwabe durchgefthrt, die auf Mikrotiter-

piatten adaptiert wurde (Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 1880, 311, 193-198). Hierbei er-
 folgt im ersten Schritt die PDE-Reaktion. In einem zweiten Schritt wird das entstandene 5“Nukleotid
durch eine §-Nukieotidase des Schiangengiftes von Crotalus Atrox zum ungeladenen Nukieosid ge-
spalten. im driften Schritt wird das Nukleosid auf lonenaustauschsiulen vom verbliebenen geladenen
Substrat getrennt. Die Saulen werden mit 2 mi 30 mM Ammoniumformiat {pH 6,0) direkt in Minivials
elulert, in die noch 2 mi Szintillatorflissigkeit zur Z&hlung gegeben wird.

Die fir die erfindungsgemiiBen Verbindungen emittelten Hemmwerte ergeben sich aus der folgenden
Tabelle A, In der die Nummem der Verbindungen den Nummem der Beispiele entsprechen.

Tabelle A
Hemmung der PDE IV-Aktivitiit
Verbindung «og 1Css

1 7,39
2 8,64
3 7,73
4 8,73

5 " 7,02
8 8.14
T 6,34
8 592
] 8,52
10 7,48
11 7.52
12 4,95
13 7,39
14 8.27
15 6,81
16 8,66
17 " 6,79
18 7,60
19 " 7.55
20 5,18
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' tentan [+
Verbindungen der Formei |,
Ra RS
R3 R4
R51
R2 H
R31
N H
R1 2
R6 {)]

Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder 3-7C-Cycloalkyimethaxy oder ganz oder teilwei-
se durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet,

Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder 3-7C-Cycioalkyimethoxy oder ganz oder tellwei-
se durch Fluor substituiestas 1-4C-Alkoxy bedeutet,

oder worin
R1 und R2 gemeinsam eine 1-2C-Alkylendioxygruppe bedeuten,

R3

Wasserstoff oder 1-4C-Alkyi bedeutet,

R31 Wasserstoff oder 1-4C-Alky! bedeutet,
oder worin

R3 und R31 gemeinsam eine 1-4C-Alkylengruppe bedeuten,

R4
RS

Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,
Wasserstoff bedeutet,

R51 Wasserstoff bedeutet,
oder worin
RS und R51 gemeinsam eine zusitzliche Bindung darstelien,

Ré
R7

einen durch R7 substituierten Phenylrest darstelit, wobei

COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und

R71 Wassaerstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethy] bedeutet und
R72 und R73 unabhiingig voneinander

Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl oder 3-7C-Cycloalkyimethyl bedeuten,

" sowle die Saize dieser Verbindungen.

) D



WO 97728131 ' PCT/EPS7/00402

5
Rt

R2

R3
R31

29

Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1, in denen

1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder 3-7C-Cycloalkylimethoxy oder ganz oder teilweise durch
Fluor subslituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet, _
1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloatkoxy oder 3-7C-Cycloalkyimethoxy oder ganz oder teilweise durch
Fluor substitulertes 1-2C-Alkoxy bedeutet,

Wasserstoff bedeutet,

‘Wasserstoff bedeutet,

oder worin
R3 und R31 gemeinsam sine 1-2C-Alkylengruppe bedeuten,

R4
RS
RSt

Wasserstoff oder 1-4C-Alky} bedeutet,
Wasserstoff bedeutet,
Wasserstoff bedeutet,

oder worin . :
RS und R5t gemeinsam eine zuséitzliche Bindung darstellen,

R6
R7

einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobei

COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und '

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und

R72 und R73 unabhiingig voneinander Wasserstoff oder 1-7C-Alkyl bedauten,

sowie die Saize dieser Verbindungen.

3.
Rt

R2

R3
R31

Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1, in denen

1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy
bedeutet, '

1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder ganz oder teliweise durch Fiuor substitulertes 1-2C-Alkoxy
bedeutet,

Wasserstoff bedeutet,

Wasserstoff bedeutet,

oder worin
R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Alkylengruppe bedeuien,

R4
RS
R51

Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,
Wasserstoff bedeutet,
Wasserstoff bedeutet,

oder worin
R5 und R51 gemeinsam eine zus#izliche Bindung darstellen,

R6

R?

einen durch R7 substituierten Phenyirest darstellt, wobei

COOR?71 oder CON(R72)R73 bedeutet und

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alky! oder 3-7C-Cycloalkylmethy! bedeutet und

R72 und R73 unabhiingig voneinander Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten,

L
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sowie die Salze dieser Verbindungen.

4.  Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1, in denen
R1  Methoxy, Ethoxy oder Diftuormethoxy bedeutet,
R2 - Methoxy, Ethoxy oder Difluormethoxy bedeutet,
R3 und R31 Wasserstoff bedeuten,
R4  Wasserstoff bedeutet, '
RS und R51 Wasserstoff bedeuten,
R6 einen durch R7 subsiituierten Phenyirest darsteilt, wobel
R7 COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und
R71 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,
R72 Wasserstoff bedeutet und
RT3 1-4C-Alkyt bedeutet,
sowie die Salze dieser Verbindungen.

8. Armzneimittet enthaltend eine oder mehrere Verbindungan. nach Anspruch 1 zusammen mit phar-
mazeutischen Hilfs- und/oder Triigerstoffen. '

8. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitieln fir die Be-
handiung von Atemwegserkrankungen.

ML



