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Neue Phenanthrldlne 

Anwendungsqeblet !fer Erflndunq 

Die Erftndung belrlfft neue 8-Phenylphenanthridlne, dle In c1er· phannazeutischen tndusttle zur Herstef­

lung von Medlkamenten venvendet wen:len. 

B!lsannter tecbnlscher Hlntergrumf 

In Chem. Ber. 1939, Ii, 675-817, J. Chern. Sac., 191&. 4280-4283 und J. Chem. Soc. (C). 1971, 

1805-1808 wfrd die Synthese von 6-Phenylphenanthrfdinen beschrfeben. 

B!•cbrelbuna der ErflnduM 

Es wun:le nun gefunden, daB die nachfolgend nlher beschdebenen neuen Phenanthrldine Oberra­

SChende und besonders vorteJlbafte Elgenschaften besitzen. 

Gegenstand der Erflndung Sind somlt Vert>lndungen der Formet I (siehe beigetogtes Formelblatt), 

worin 

R1 Hydroxy, 1..C.Moxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder ganz oder teilwel­

se durch Fluor subslitulertes 1-4C-Alk0Xy bide~ 

R2 Hydroxy, 1-40-Alkoxy, 3-TC-cycloalkoxy oder 3-7C.Cycloalkylmethoxy oder ganz oder teBwei-

se durch Fluor substilulertes 1-4C-Alk0Xy bedeutet, 

oderWOl1n 

R1 und R2 gemelnsam etne 1-2C-AlkytendiOxygNppe bedeuten, 

R3 wasserstoff oder 1-40-Alkyl bedeutet, 

R31 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

oderworin 

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

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

RS Wasserstoff bedeutet, 

· RS1 Wasserstoff bedeutet, 

oderworin 

RS und R51 gemelnsam eine zusltzfiche Bindung darstellen. 
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. 
R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest da1S1ellt. wobel 

R7 COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71WaS$81$loff,1·7C-Alkyt, 3-7c-cycloalkyl Oder3-7c.cycloalkylmethyf bedeutet und 

R72 und R73 unabhlnglg vonelnander 

Wasserstoff, 1-7c-Alkyt, 3-7C-Cydoalkyl oder 3-7C-Cydoa)kytmethyt bedeuten, 

sowfe die Salze dieser Velblndungen. 

1-ie-Alkoxy steht tar Reste. die neben dem Sauerstoffatom elnen g~en oder verzweigten 

A1kylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen enthalten. Beisplelswelse selen genannt der Butox.y-. 

iso-Butoxy-, sec.-Butoxy-. tert.-Butoxy-, Propoxy-. lsopropoxy- und bevorzugt der Ethoxy. und Meth­

oxyrest. 

3-7c-cyctoalkoxy steht befspielsWeise fOr Cydopropyloxy. Cydobutyloxy. Cycfopentytoxy, Cyclohexy­

loxy und Cycloheptyloxy. wovon Cydopropyloxy. Cyclobutytoxy und Cyclopentyloxy bevorzugt sind. 

3-7C-Cycloalkytmethoxy steht belspielsweise fOr Cyclopropylmethoxy, Cyclobutylmethoxy, Cyclopen. 

tylmethoxy, Cyclohexylmethoxy und Cycloheplylmethoxy, wovon Cycfopropytmethoxy, Cyclobutylme­

thoxy und Cyclopentylmethoxy bevarzugt sind. 

Als ganz oder tellweise durch Fluor substitulertes 1-4c-Alkoxy S8ien belspielswelse der 1.2.2-Trtftuor­

ethoxy-, der 2.2.3,3.3-Pentafluorpropoxy... der Pedl~. der 1, 1.2.2-Tetraftuorethoxy-. der Trif· 

luormethoxy-, lnsbesondere der 2,2,2-Triftuorelhoxy- und bevorzugl der Difluonnethoxyrest genannt. 

1..-C.Alkyt steht mr elnen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 

Beispielswelse selen genannt der Butyl-. lso-But~. sec.-Butyl-, tert.-Butyl-, PropyS-. lsopropyl- und 

bevorzugt der Bhyl- und Methylrest. 

1·20-Alkylendioxy steht belsplelswelse fOr den MethylendiOxy..(-0.CHr()-) und den Ethylendioxyrest 

(-0.C~). 

Haben R3 und R31 geme\nsam die Bedeutung 1-4C-Alkyten. so slnd die Positionen 1 und 4 In Ver· 

bindungen der Formal I durch etne 1-4c-Alkylenblilcke miteinander verknOpft., wobei 1-40-Alkylen fUr 

geradkettlge oder verzwelgte Alkylenreste mlt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht. Beispielsweise Hien 

die Reste Methylen (·CH:r). Ethylen {..CH:rCHr). Trimethylen (·CHrCHrCHr). 1.2·Dimethylethylen 

l-CH(CH3)-CH(CHJ>·J und lsopropytiden [·C(CH:s)x-J genannt. 
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Wenn RS und R51 gemeinsam eine zusltztlche Bindung bedeuten. dann sind die Kohlenstoffatome in • 
den Positionen 2 und 3 der Verbindungen der Fonnel I Ober eine Doppelblndung miteinander ver­
knOpft. 

1-7C.Alkyt steht fQr geradkettige oder verzwelgte Alkylreste mil 1 bis 7 Kohtenstoffatomen. Beispiels­
welse selen genannt der Heptyt-, lsoheptyl-(2-Methylhexyt-). Hexyl-, lsohexyl- (2-Methy1pentyl-), Neo. 
hexyl- (2.2-Dlmethylbutyl-), Pentyt.. lsopenty~ (3-Methylbutyl-), Neopenty~ (2.2-Dimethylpropyt.). 
Butyl-, iso-Butyl-, sec.-Butyl-, tert.-Butyt-. Propyl-, lsopropyf-. Ethyl- und der Methytrest. 

S.7C-Cycloalkyi steht fllr den Cycloprvpyl-. ~. Cyclopentyl-, Cyctohexyf.. W1d Cyctoheptyl­
ntst. Bevorzugt seJen die 3-50-Cycloatkylreste Cyctopropyl, Cycfobutyl und Cyclopentyl genannt. 

3-TC-Cycloalkylmethyl steht fOr elnen Methylrest, der durch elnen der vorstehend genannten 
3-7C-Cycloalkylreste substituiert tst. Bevorzugt seien die 3-5C.Cycloa1kylmethylreste Cyclopropylme­
thyl, Cyctobutytmethyl und Cyclopentytmethyt genannt. 

Der Substiluent R7 kann in jeder geelgneten Position am Pbenylrlng angebunden sein. lnsbesondere 
bevorzugt 1st die Anblndung des Substltuenten R7 In ~osltlon des PhenyJrlngs. 

Ats belsplelhafte durch R7 substituierte Phenylreste seien oenannt 4'-Carboxyphenyl, 3--Carboxyphe­
nyt. 4-Methoxycatbonylphenyt. 3-Methoxycarbonylpbenyl, 2-Methoxycarbonylphenyl, 4-Ethoxycarbo­
nytphenyt, 3-Ethoxycarbonylphenyl, 2-Ethoxycarbonylphenyl, 4-(N-MethylamJnocartxmyl)phenyl, 
3-(N-Methylamlnocarbonyl)phenyl, 4-(N,N-Dfmethylamlnocarbonyt)phenyl, 4-C&rbamoylphenyl und 
3-Carbamoylpheny1. 

HeMHZUhebende Velblndungen der Formel I slnd solche, worin 
R1 1-4C-Alkoxy, 3-TC-Cycloalkoxy oder 3-7C-Cycloalkytmethoxy oder ganz oder tellwefse dun:h 

Fluor substltulertes 1·2c.Alkoxy bedeutet, 
R2 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloatkoxy oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder ganz oder tellwelse durch 

Fluor substitulertes 1·2C-Alkoxy bedeutet, 

R3 Wasserstoff bedeulet, 

R31 Wasserstoff bedeutet, 

oderworin 

R3 und R31 gemelnsam eine 1-2C.Alkylengruppe bedeuten. 
R4 · Wasserstotr Oder 1-4C.Alkyl bedeutet.. 
R5 Wasserstotr bedeutet, 

R51 Wasserstaff bedeutet, 

oderworin 
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. 
RS und R51 gemelnsam eine zusatzllche Blndung d~len. 

RS einen durch R7 substltulerten Phenylrest darstellt. wobei 

R7 COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutel und 
R71 Wasserstoff, 1-7c-Alkyl oder 3-7c-cycaoalkylmethyl bedeutet und 
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R72 uncl R73 unabhlngig vane1nander Wasserstoff oder 1·7C-AJkyl bedeuten, 

sowie die sa1ze dieaer Verbindqen. 

Besonders hervorzuhebendo Verbfndungen der Fonnel I sind solche, wortn 

R1 1-4C-AlkDxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder ganz oder tellwelse durch Fluor subsdtu1ertes 1·2C-Alkoxy 

bedeutet. 

R2 1-4C-Alkoxy. 3-7C-Cycloalkoxy oder ganz oder teitwelse durch Fluor substitufertes 1·2C-Alkoxy 

bedeutet, 

R3 Wasserstoff bedeutet, 

R31 Wasserstoff bedeutet, 

oderworin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1·2c-Alkylengruppe bedeuten. 

R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeulet, 

RS Wasserstoff bedeutet. 

R51 Wasserstoff bedeutet, 

oderwortn 

RS und R51 gemelnsam efne zusltzllche Blndung darstellen. 

R8 einen durch R7 substltuterten Phenylrest darsteat, wobei 

R7 COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7c.Alkyl oder 3-7C-Cydoalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhlnglg vonefnander Wasserstoff oder 1-4C.Alkyl bedeuten, 

sowie die Salze dieser Vert>indungen. 

Bevorzugte Verbindungen der Fonner I slnd solche, In denen 

Rt Melhoxy, Ethoxy oder omuormethoxy bedeutet, 

R2 Methoxy, Ethoxy oder Oifluonnetho><Y bedeutet, 

R3 uncl R31 W&SSenitoff bedeuten, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

RS und R51 Wasserstoff bedeuten, 

Re einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff oder 1-4C-Al1tyl bedeutet, 

R72 Wasserstoff bedeutet und 

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

Elne Ausgestaltung der beVorzugten Verblndungen der Formet I sind solche, in denen 

R1 Methoxy oder Ethoxy bedeutet. 
R2 Methoxy, Ethoxy oder Difluormethoxy bedeutet. 

R3 und R31 Wasserstoff bedeuten. 

R4 WasserstOff bedeutet. 
R5 und R51 Wasserstoff bedeuten. 

Re einen durch R7 substitulerten Phenylrest dal$lelll. wobel 
R7 COOR71 bedeutet und 

R71 Wasserstoff oder 1-4C-Alky( bedeutet. 
sowle die Salze dleser Verbindungen. 

Ats Salze kommen fOr Verblndungen der formel I - je nach Substitution - alle Slureadditionssalze 

Oder alle satze mit Basen in Betracbt. Besonders envlhnt selen die pharmakotogfSch veitraolicnen 

Salze der in der Gatenik Qblichenveise verilendeten anorganiSchen und organlschan Sluren und Ba­

sen. Als solche eignen slch efnersefts wassert6slk:he und wasserunU5sflche Slureaddlttonssalze mil 

Sluren wie beispielswelse Salzslure. Bromwasserstoffslure, Phosphorslure, Salpeterslure, Schwe­

felSlure, Essigslure, ZitrOnenslure. D-Gluconslure, Benzoeslure, 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoe­

Slure, Butt&ISlure. Sulfosalicylslure. Matelnslure. Laurfnslure, Apfelslure, Fumarslure, Semsteln­

Slure, Oxalslure. Weinslure. Embonslure, Stearinslure, ToJuolsutfonslure, MethansulfOnslure oder 

3-Hydroxy..2-naphthoeslure, wobel die Sluren bei der Salzherstellung - Je nachdem, ob es stch wn 

elne eln- oder mehrbasige Slure handelt und Je nachdem, welches Salz gewOnscht wlrd - Im lqulrrto. 

laren oder elnem davon abwelchenden Mengenverhlltnis eingesetzt warden. 

Anderersetts kommen auch Salze mit Basen In Betrachl. IJs Beispiele fOr S8lze mlt Basen seien AJ.. 

lcali- (Uthium-, Natrtum-, Kalium-) oder Calciunh Aluminium-. Magnesium-, Titan.. Ammonium-. 

Meglumin. oder Guanidinlumsalze elWlhnt. wobei auGI\ bier bei der S81zhe1Stellung die Basen Im 

lquimolaren oder einem davon abwelchenden Mengenverhlltnis eingesetzt werden. 

Phannakologisch unvertragliche Salze, die be1spielsweise bei der Herstellung der erflndungsgemtilen 

Verblndungen im lndustrleUen MaBstab als Verfahrensprodukte zunlchst anfallen kCSnnen, warden 

durch dem Fachmann bekannte Verfahren In pharmakologlsch vertragliche Salze Qbergefllhrt. 

Bei den Verblndungen der Fonnel I handelt es sk:h um chirale Veibindungen mlt Chfralitltszentren In 

den Positionen 4a und 10b und je nach Bedeutung der Substituenten R3, R31, R4, R5 und R51 weite.­

ren Chlralitllszentren Jn den Positionen 1,2,3 und 4. Die Erfindung umfaBt daher alle denkbaren rei­

nen Diastereomeren und relnen Enantiomeren afs such deren Gemlsche in jedem Mi-
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schungsverf'llllnis, elnsc:hlieBllch der Racemate. Bevotzugt sind die Verbindungen der Fonnel I, In 
denen die Wasserstoffatome in den Posltlonen 4a und 10b ci&-stlndig zueinander slnd. lnsbesondere 
bevorzugt sind dabel die reinen cis-Dlastereomeren und die telnen cls-Enantiomeren als auch deren 
Gemlscbe in Jedem Mlschungsverhlhnis und elMChlieBlich der Racemate. Bevorzugt genannt seien 
dabel die (-)-cis-EnanUomeren. 

Die Enantiomeren kOnnen In an slch bekannter Weise (balsplelsweise dun::h Herstelluag und Tren­
nung entsprechender dlastereoisomerer Vefblndungen) separtett wenlen. Vanugsweise erfolgt elne 
Enantlomerentrennung auf Stufe der Ausgangsverbindungen der Fonnel Ill (slehe beigefOgtes For· 
melblatt). AltemaUv kOmen enantlomerenreine Ausgangsverbindungen der Fonnel lff auch Ober 
asymmetrtsche Synthesen datgestellt wetden. 

Weiterer Gegenstand der Erfinclung ist ein Vetfahren zur Herstellung der Veri>indungen der Fonnel 1. 
worin R1. R2. R3. R31. R4, RS, R51 und R8 die oben angegebenen Bedeutungen besltzen, und ihrer 
Salze. Das Verfahren 1st dadun:h gekennzeichnet, daB man Verblndungen der Fonnel II (slehe bet­
gefOgtes Fonnelblatt). in denen R1, R2. R3, R31. R4, RS. R51 und R8 die oben angegebenen Bedeu. 
tungen besitzen. cyclokondensiert und gewOnschtenfalJs anschr1eBend emaltene Vertilndungen der 
Fonnel I in ihre Salze OberfOhrt. oder daB man gewDnschtenfalls ansdtHeBend erhaltene Salze der 
Verbindungen der Formal I in die freien Vert>indungen Oberff.ihrt. 

GewGnschtenfalls k6nnen erhaltene Verbindungen der Fonnel I durdt Derivatislerung. in weltere Ver­
blndungen der Fonnel I ObergefQhrt werden. Beispielsweise kGMen aus Vet'bindungen der Fonnel I. 
worin R7 elne Estergruppe dalStellt durch saure oder alkalfsche Verseifuno die entsprec:henden Slu­
ren erhalten warden. durch Umsetzung mit Aminen der Formel HN(R72)R73 die entsprechenden Ami­
de dargestefl werden oder auch durch Umesterung von Estem der Formet I bzw. durch Verestervng 
von Sluren der Fonne1 I entsprechende Ester hergestellt werden. Die Umsetzungen erfolgen zweck· 

mlBigerwelse analog dem Fachmann bekannter Methoden, z.B. so wte in den nachfolgenden Bei­
spielen beschrleben. 

Die Cyclokondensation erfolgt auf eine dem Fachmann an sich bekannte Weise gemlB 
Bischler-NapieralskJ (z.B. so, wle In J. Chem. Soc •• '1916, .t280-4282 beschrieben) in Gegenwart 
elnes geelgneten Konc:tensatlonsmlttels, wie belspielsweise Polyphosphorslure. Phosphorpentaehlorid, 
Phosphorpentoxid oder bevorzugt Phosphoroxytrichlorld, In einem geeigneten inerten L6sungsmittel, 
z.B. In elnem chlorierten Kohlenwasserstoff wle Chloroform, oder in elnem cycllschen Kohlenwasser· 
stoff wle Toluof oder Xylol, oder elnem sonstigen lnerten Lkungsmittel wie Acetonitnl. oder ohne 

. welteres L6sungsmittel unter Verwendung eines Oberschusses an Kondensationsmlttel, vorzugswelse 
bei erhOhter Temperatur. lnsbesondere bel der Sledetemperatur des verwendaten L.Csungs.. bzw. Kon. 
densaUonsmlttels. 
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Die lsoHeiung und Relnlgung der erflndungsgemlBen Substanzen erfolgt In an sich bekannter Weise 

z.B. derart. da& man das LOsungsmitteJ Im Vakuum abdestilllert und den emaltenen ROckstand aus 

elnem geelgneten LOSUngsmlttet umkrlstalllliert oder etner der Dbllchen Re1nigungsmethoden, •• 

belspletswelse der Slulenchromatographle an geelgnetem Trtgermatertal, unterwirft. 

Salze 8lhlJt man durch AuMsen der frefen Verblndung In etnem geelgneten Lasungsmittel, z.B. in 

elnem c:hlorierten Kohlenwasserstoff, wle Methylenchlolfd oder Chlorofonn, Oder einem niedermolek~ 

1aren allphatlschen Alkohol (Melbanol, Ethanol, lsopsopanot), das die g8Wilnschte Slure bzw. Base 

enthllt, oder dem die gewonschte Slure bZW. Base anschlleBend zugegaben wlrd. Die Salze werden 

durch Flltrieren, Umflllen, Ausflllen mil elnem NichtlOsungsmlttel fOr das Anlagenmgssalz oder dutch 

Verdampfen des Ulsungsmlttels gewonnen. Ertlattene SaJze kOnnen durch Alkalisierung bzw. durch 

Ansluem In die frelen Vert>lndungen umgewandelt weRlen, welche wtederum in Salze Obergefilhrt 

wenten kOnnen. Auf dlese Weise 1assen slch phannakologisch nicht vertrtgllehe sa1ze In phannakolo­

glsch vertrlgllche Salze umwandeln. 

Verblndungen der Formel 11 (slehe belgefOgtes Fonnelblatt). wortn R1, R2. R.3. R31, R4, RS, R51 und 

RB die oben angegebenen Bedeutungen haben, sfnd aus den entspredlenden Verbindungen der For­

mel Ill (siehe belgefOgtes Fonnelblatt), wonn R1, R2, R3, R31, R4, RS und R51 die Oben angegebe­

nen Bedeutungen haben, dureh Umsetzung mlt VertJlndungen der Formef R6-CO-X. worln Re die 

oben angegebene Bedeutung hat und X e1ne geelgnete Abgangsgruppe, vorzugsweise ein Chloratom 

darstellt. zuglngflch. Selspfelswelse wlrd die Benzoyllerung wie In den nachfolgenden BelSpielen oder 

wle In J. Chem. sac. (C), 1971, 1805-1808 beschrleben durchgefOhrt. 

Vemlndungen der Funnel R&.CO.X und Veltindungen der Formel Ill stnd entweder bekannt Oder ltOn-­

nen auf beUnnte Weise hetgestellt wenten. 

Die Vertindungen der FonneJ 111 lassen sich z.B. aus Vert>Jndungen der Formel IV (Siehe belgeftlgtes 

Fonnelblatt). worln R1, R2. R3, FU1, R4, RS und R51 die oben genannten Bedeutungen haben, durch 

Reduldion der Nitrogruppe darstenen. 

Die Reduktion erfolgt auf eine dem Fachmann bekannte Weise, beispfelsweise so wie in J. Org. 

Chem. 1ff2, zz.. 4426 oder wle In den fOlgenden Betspieten beschrieben. Vorzugsweise erfotgt die 

Reduktion durch katalytlsche Hydrierung, z.B. In Gegenwart von Raney-Nickel, in einem niederen 

Alkohof wie Methanol oder Ethanol bel Raumtemperatur und unter Nonna!- oder erhGhtem Druck. 

· GewOnschtenfalls kann dem Uisungsmlttel eine katalytische Menge einer Slure, wie beispielsweise 

Salzslure zugesetzt wetden. 
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Die Gewlnnung enantlomerenntlner Vesbindungen der Fonnel HI el'folgt auf eine dtm Fachmann b&­

·tcannte Weise LB.. Ober Salzbildung der racemlschen Verbindungen der Formel m mit optlsch aktiven 

Carbonsluran. 

Altemativ lassen sicb enantiomerenreine Verbindungen der Fonnel Ill auch durch asymmetrische 

Synthese ausgehend von Velbindungen der Fonnel IVa (siehe belgefOgtes Formelblatt) nach lmtnbl­

~ dung mlt optlsch aktlven Amlnen (z.B. R-(+)-1-Phenethylamln und S-(-)-1-Phenethylamfn) dutch Hy­

drieNng und anschleBende redukUve Spattung des emattenen sekundlren Amlns gewlnnen (z.8. wte 

In Arch. Phann.1919, 322, 187 oderwie in den folgenden Belspielen beschrfeben). 

Verbtndungen der Fonnel tVa kOnnen belsptelSweise ausgehend von Vefbindungen der Fonnel IV In 

elner dem Faehmann bekannten Weise (z.B. so wte In Tetrahedron 1•••· 2!. 6583 oder wie in den 

Belsplelen beschrteben) erttalten welden. 

Die Verblndungen der Formel IV (slehe belgefQgtes Fonnelblatt). wortn R1, R2, R3, R31 uncl R4 cHe 

oben angegebenen Bedeutungen haben und R5 und R51 Wasserstoff bedeuten. sind entweder be­

kannt oder tannen aus entsprechenden Verbindungen der Fonnel IV, worin RS und R51 gemeinsam 

elne weitere Blndung bedeuten, hergesteUt werden. Die ReaktJon kann auf elne dem Fachmann be­

kannte Weise erfolgen, vorzugsweise durch Hydrietung In Gegenwart elnes Katalysators. wte bei­

spielSwelse Palladium auf Aktlvkohle. LB. so wte in J. Chem. SOC.(C), 1971, 1805-1808 oderwle in 

den folgenden Beispielen beschrteben. 

Die Varbindungen der Fonnel IV, worin RS und R51 gemelnsam eine weltere ~ndung bedeuten. sind 

entweder bekannt oder k6nnen durdl Umsetzung von Verbindungen der Fennel V (slehe belgefQgtes 

Formelblatt), worin R1 und R2 die oben genannten Bedeutungen haben. mlt Verbindungen der Fonnel 

VI (slehe beigefQgtes Forrnelblatt), worin R3, R31 und R4 die oben genannten Bedeutungen besltzen, 

ematten warden. 

Die Cycloadcfltion erfolgt dabel auf elne dem Fachmann bekaMte Weise gemlB Diels-Alder, z.B. so 

wle In J. Amer. Chem. Soc. 1957, .1i, 6559 oder In J. Org. Cl\em.1952, 17. 581 oderwte In den fot­

genden Beisplelen beschrieben. 

Bel der Cycloaddition emattene Verblndungen der Fonnel IV, worin der Phenylring und die Nitrogrup­

pe trans-stlndig zueinander sind, k6Men in efner dem Fachmann bekannten Weise in die entspre· 

chenden cis-Vert>indungen Obergefilhrt werden z.B. so wie in J. Amer. Chem. Soc.1957, Zi. 6559 

. oder wle fn den nachfolgenden Belsplelen beschrleben. 
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Die Verblndungen der Fonner VI und V sind entweder bekannt oder knnnen auf bekannte Weise her­

gestetlt wef'den. Die Verbindungen der Formal V k&lnen belspielsweise aut elne dem Fachmann !)e.. 

kannte Weise aus entsprechenden Verbindungen der Fonnel vu. so wle z.B. In J. Chem. Soc. 1951, 

2524 oder in J. Osg. Chem. 1944, g, 170 oder wie In den folgenden Seisplelen beschrteben, hergestellt 

werden. 

Die Vert>lndungen der Fonnel VII (siehe belgefOgtes Fonnelbfatt). worfn R1 und R2 die oben· angege­

benen Bedeutungen haben, sJnd entweder bekannt oder kGnnen auf elne dem Factvnann belcannte 
Weise. so wie z.B. In Ber. Dtsch. Chern. Ges. 1921, .H. 20$ oder wfe In den fOlgenden Beisplelen 

beschrieben. hergestellt warden. 

Die nachfolgenden Beisplele dienen der nlheren Ertluterung der Erfindung ohne Sle elnzuschrlnken. 

Ebensa kGnnen weitere Verblndungen der Formeln I, deren Herstellung niebt expltzlt beschrieben 1st, 

in analoger oder In einer dem Fachmann an Sich vertrauten Weise unter AnwendUng Oblicher Verfah-: 

renstectmiken hergestellt werden. 

In den Belspielen steht Schmp. fOr Schmelzpunkt, d.Th. fOr der Theorte, Sdp. tor Siedepunkt. h fOr 

Stll1de(n), RT fOr Raumtemperatur, SF tor Summenfonnel, MG fQr Molgewleht, Ber. fOr Berechnet, 

Gef. fOt Gefunden. Die In den Beispfelen genaMten Verbindungen und lhre S&IZe sind bevorzugter 

Gegenstand der Erftndung. 
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Betsplele 

EndproduJste 

1. t+l->-$!,..,..plmtthoxy+J+fmelhoxvsarb9nyt>•nvn.1.z.3.4,fa.10b-bmbydropbanan­

tbridln 

1,8 g {+/-)-cls-N-(2•(3,4-Dimethoxyphenyl)cyclobexyl}+axycarbonytbenzamld werden In 50 ml 

Acetonftril und 1.0 ml Pllospholoxychlorid gelGst und 8 h bel sere gerGhrt. Das Reaktionsgemlsch 

wlrd fn 100 ml geslttigte Natriumhydrogencartxmat1Gsung gegeben und mlt Esslgslunaethytester ex­

trahtert. Die organlsche PhaSe wlrd mlt NatrtumhydR>genc:artJonaOOsung und Wasser gewaschen. mlt 

Nab'fumsulfat getiocknet und elngeengt. Der ROckstand wlrd aus EsslgslureethylesterJPetrollther um­

krislalllsiert. Man emll 660 mg (38,6 % d. Th.) der Titelverblndung mlt Sctunp.: 121,5-122,S-C. 

SF: Ca H25 N o.; MG: 379,46 

Elementaranalyse: Ber.: C 72,80 H 8,M N 3,89 

Gef .: c 72,70 H 8,et N 3,58 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen emllt man 

analog der Arbdswelse nach Betsplel 1: 

2. f+/-)-cis-l.H>letboxy+r+«rnetboxy&1rbony])pbtnyD.1.2,3.4.4a,10b:hayhydraphenan­

tbddin 

Schmp.: 138-137·c. Ausbeute 59,8 % d.Th. 

SF:~ H21 No.; MG: 407,51 

Elementaranalyse: Ber.: C 73,69 H 7,18 N 3,'4 

Gef.: C 73,83 H 7.27 N 3,59 

3. f+/.l-clsfflfluonnethoxy.f:!D8fhoxy:f.l+<rnethmca!'bonyllphenvn-1.2,3.4.4aJ Db-l!exa­

bydropbenantbddtn 

Schmp.: 126-12rc, Aust>eute 34,5 % d.Th. 

SF: C,, ~ F2 N 0 4; MG: 415,44 

· Elementaranalyse: Ber.: C 66,50 H 5,58 N 3,37 F 9,15 

Gef.: C 88,59 H 5,55 N 3,36 F 9,21 
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. 
4. f+M-cls-Htboxv..f.methoxy.§-l+.lmethoxygrbonyl)pbenyD-1.2.3.4.41. 1 Ob-hexahydrg-

pbanantbrldln 

sctamp.: 143,5-144,s•c, Ausbeute: 88,8 % d.Th. 
SF: 0,.. Hu N 04; MG: 393,48 

Elementaranalyse: Ber,: c 73,26 H 6,92 N 3,58 
Gef.: C 73,24 H 8,92 N 3,70 

s. <+1-kJs-8=Etboxy-911letftoxY+r+cmetboxvgrbonyDpbenyll-t.2,3.4.48.10b-bexahvdro­
phanafttbrldln 

Schmp.: 123--124,s•c: Ausbeute: 81,9 % d.Th. 
SF:~~ N 04; MG: 393,48 

Elementaranalyse: Ber.: C 73,26 H 8.92 N 3,56 
Gef.: C 73,37 H 8,97 N 3,58 

t. f+/-kls-f .9-Dlethoxv-&-13-<metboxycarbonYDQbenyD.f .z.3A.4a.1 Ob-hexahVdrophanan­
thrtdin 

01: Ausbeute: 40,4 % d. Th. 
SF: Ca Ha No,.; MG: 407,51 

Elementaranalyse: Ber.: C 73,89 H 7,17 N 3,44 
Gef.: C 73, 10 H 7, 1 D N 3,33 

7. l+l-l-ci!-l.9-Pletboxy+l'2.{metboxycarbonytlobenylJ-1.2.Y.4a.10b-bexahVdrophanan· 
tbddlg 

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

SF: Ca~ N 04; MG: 407,51 

Elementaranalyse x 0,5 ~: Ber.: C 72, 79 H 7,28 N 3,38 
Gef.: C 71,90 H 7:2.6 N 3,20 

I. (+/·l-trans-8.9-DimethOXV-6-f4.(metbOXVcari!OoVllphagyD.1,2.3,4,4a.10b-bexabydrophe­
D8nthddin 

Schmp.: 212-214•c: Ausbeute: 52,7 % d.Th • 
. SF: ~ H25 N O,; MG: 379,46 

Elementaranalyse: Ber.: c 72,80 H 6,64 N 3,69 
Gef .: C 72,69 H &.68 N 3,67 
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9. t-kl!:l.9..otetlJoxv+r4-«metboucadPonyUpbenyD.1,a,3,4,41.10b-btxahVdrophenan­

thrldln 

Schmp.: 92-95•c; Ausbeute: 46,6 % d.Th. 

SF: Ca H21N O,; MG: 407,SI 
20 . . 

Dtehwert: [a ]0 -&1,28• (G • 0,475, Ethanol) 

Elementaranalyse: Ber.: C 73,69 H 7, 17 N 3,4' 
Gef.: C 73,55 H 7,25 N 3,35 

10. f+kis-f.ti>fetboxv+J+<metboucarbonvllphenyo.1.2,3.4,4;1.10b-baxahvdrophenan­

tbddln 

SChmp.: 92.125•c: Ausbeute: 46,2 % d.Th. 
SF: C2S Ha N 04; MG: 407,51 

Dn9hwert: [aJ: +so.oa• (c • 0,23, Ethanol) 

Elementaranalyse: Ber.: C 73,69 H 7,17 N 3,44 
Gef.: C 73,88 H 7,20 N 3,80 

11. f .. ):CJ!:l.9:Dimtthoxv+rHmetbuvarboov»ph1ny0.1.2.3,:!.fa.1Db-hexlbydtopbenan­

thddln 

Enstarrendes OI; Ausbeute: 58, 1 % d.Th; 

SF: Ca Ha N O,.; MG: 379,46 

Drehwert: (aJ: ..9(),o• (c • 0,2, Elhanol) 

E1ementaranalyse: Ber.: c 72,80 H 6,64 N 3,89 
Gef.: C 72,80 H 8,90 N 3,54 

12. l+kis-l.9·Dimethoxv-§:=1'4-fmetboxygrbonyllpbeny11-1.2.3.4.48.1Qb..bexahvdrophenan­

thrfdin 

Erstarrendes OI; Ausbeute: 86,9 % d.Tb. 

SF: Cn Ha N 0 4 ; MG: 379,48 

Drehwert: [aj: +83,e• (c • 0.2,.Ethanol) 

· Elementaranalyse: Ber.: C 72,80 H 8,64 N 3,89 

Gef. C 72,99 H 8,73 N 3.66 
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. 
13. f +/:kls-l.H)imeUJm+rkvc1owopy1me1f>oxyCllbgnyllpbeovD-1.2.3.4.4a, 10b-haxa-

. bydfPphtnantbrldin 

2,0 g (+/-)-ds-8,9-0lmethoXy-6-(+carboxyphenyl)-1.2.3,4,4a,10b.flexahydrophenanthrklin wenien in 
12,0 ml Cyclopropylmethanot suspendlert, mil 1,0 ml Thlonylchlotld v8fS8tZt und 4 Tage bei so•c 
gerOhrt. Die L6sung wird unter vermindertem Druck eingeengt und der ROckstand zwisc:hen Essigslu-

. ~ylester und veldOnnler Natrtumhydrogencarbonat-t.Osuno vertellt. Dte ~nische Phase Wini mlt 

Natriumsu&fat getrocknet und elngeengt. Der ROckstand wlrd aus Essigslureethylester umkrlstalUsiert. 

Man ematt 1,33 g (63,7 % d.Th.) der Tilelvelt>indung mil Scbmp.: 147.141•c. 

SF: Cs H21 N O,; MG: 419.53 

Elementaranalyse : Ber.: C 74,44 H 8,97 N 3,34 

Get.: C 74, 13 H 8,84 N 3,48 

14. l+l-l-cis-H4-Carboxypheny1H.Hlethm·1.2.3.4.4a· 10b:bephydro·phenanthrldl0· 

bJdro§blorid 

~o mg (+/-)-cllHS,9-Dlethoxy-8-[4-{methoxycalbonyl)phenyg.1,2.3,4,4a, 101>-hexahydrophenanthridin 

warden in 3,0 ml konz. Safzslure und s.o ml Wasser gelast und 4 h bel ao•c gerOhrt. Der belm Ab­

kDhlen entstehende Niederschlag winf abgesaugt und getrocknet. Man emllt 135 mg (58, 1 % d.Th.) 

dar Titelvert>indung mlt Schmp.: 26VC. 

SF:~ .. Ha N 04 >c HCI; MG: 429,95 

Efemantan1nalyse: Ber.: c 67 ,05 H 8.&& Cl 8,25 N 3.26 

Get.: C 88,90 H 8,51 Cl 8,22 N 3, 11 

Ausgehend von den vorstehand besclulebenen entsprechenden Ausgangsyelbindungen erhllt man 

analog der Albebwe1se naeh Beispfel 14: 

ts. f+/-l-ci~rboxyphenvlH.9..cl(methoxy-1.2.J.4,ff.10bahexabyc(nH>benanthddin­

bydtofblortd 

SChmp. 22o•c {Zeis.); Aust>eute 65 % d.Th. 

SF: en H13 N o~ )C HCI; MG: 401,89 

Elementaranatyse: Ber.: C 85,75 H 6,02 Cl 8,82 N 3,48 

Gef.: C 65,83 H 6,06 CJ 8,58 N 3,80 
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18. l+i-)..c;i9+'+carttoxvPh•nVIH1tbop:l:mathoxy.1,2.a,4,4a.1 Ob:heqb,ydrppbenantbd­
dln-hvdrocblodd 

Schmp.: 1WC (ZetS.); Ausbeute: 53.4 % d.Th. 

SF: Ca Ha N O,. x HCl; MG: •15,92 

Elementaranalyse x 2.5 1-fiO: Ber.: c 59.93 H 8.78 N 3.03 Cl 7 .88 

Gel.: C 59.70 H 8.57 N 3,11Cl7,71 

.. 
17. C+l:kJt:§.f,f.Cadtmph!mlH1tbogy+metbop:1.2,M,4a.1Qb:IJmhydmphanantbddfn-

bydmeblodd 

Schmp.: > 250~, Ausbeule: 32.4 % d.Th. 

SF: Ca H25 N O,.x HCI, MG: 415,92 

Bementaranatyse: Ber.: C 88,42 H 8,30 N 3,37 Cl 8.52 

Gef.: c 66,37 H e.31.N 3,2<1 Cl 8,79 

11. f+/-kis-8-(3-CarboxvphenyU-l.t-dlatboxv-1,2,3.Ma.1Qb.b•xabVdropbenantbddJn.fwdro­
CCblodd 

Schmp.: 259-26o•c, Ausbeute: 32,8 % d.Th. 

SF: ~ ~ N O,. x HCI; MG: 429,95 
Elementaranalyse: Ber.: 67 ,OS H 6,58 N 3.26 Cl 8,25 

Gef.: C 87,0S H 8,67N3,19 Cl 8,22 

19. l+f·kls-f=<+carbombenvn-9-diftuormtlboxv:limlhoxv-1.2.3.4.4a.10b-l!exahvslroahe­

nanthrldlO:IMlrochlorld 

Schmp.: 110•c (Zers.), Ausbeute: 69.8 % d.Th. 

SF: ~ HJ1 F:z NO,. x HC11 MG: 437,88 
Elementaranalyse x CiHs<>H: Ber.: c 59,57 H 5,83 N 2,89 F 7,85 Cl 7,33 

Get.: C 59.39 H S,78 N2,BS F 8,00 Cl 7.10 

20. C+l-kls.§.ff.fN:Methylaminocalbonyl>phenyD.a.t-dlmethm-1,2,3.4.4aJOb-hexahVdro­

PhtDantbddin 

880 mg (+/-)-Cls-8.9-Dimethoxy-6-(4-(methoxycatbonyt)phenyll-1.2,3,4,4a, tOb-hexahydrophenantbri­

. din werden mlt 25 mg Natriumcyanid in 13 ml 9 molarer Methylamin-LOsung In Ethanol im Autoktaven 

1 o h auf so•c erwlnnt. Die LOsung wird Im Vakuum elngeengt, der Rock.stand in Methytenchlorid 

aufgenommen und mtt Wasser extrahiert. Die organlsche PhaSe wird mit Natriumsulfat getrocknet. 
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das LDsungsmtttel Im Vakuum enttemt. der ROckstand In Olelh~er ausgerohrt, abgesaugt und ge­

tn>cknet. Man eml1t 380 mg (56,1 ~ d.Th.) derTltelvert>Jndung mlt Schmp. 2oe-211•c. 

SF: Ca Ha Ni 0.,: MG: 378,48 

Elementaranalyse: Ber.: C 72.99 H 8,92 N 7,40 

Gef.: C 72.64 H6,99 N 7,44 

Au•qangsyerblnclunaen 

A1. C+[·)=c1Hff2.{3,4.Qlmethopgbeny!lcvclohmlJ.+methoxycarbonylbenzamld 

2,8 g (+/·)-cis-1.2-Dimethoxy-4-(2-aminocyclohexyl)benzcl welden In 20 ml Methylenchtorid und 1 mt 

Trlethylamin gelGst. Man tropft bel RT lnnerhalb von 3 h eine LOsung von 2,4 g 4-Methoxycamonyt­

benzoeslurechlotid In 30 ml Methylenehlortd zu, extrahfert nach 1 h ROhren mil je 50 mf Wasser, 2N 

S&lzslure, ges. Natr1umbydrogencarbonatu5sung unct nocbmals Wasser. Die organisehe Phase Wini 

m1t Natriumsulfat getrocknet, etngeengt und aus Esslgslureethytester lcristatlislert. Man erbllt 2,0 g 

(45,S ~ d.Th.) derTttelvemindung mtt Schmp. 139-143•c. 

Ausgehend von den nachtolgend beSc:Mebenen entsprechenden Ausgangsverblndungen em• man 

analog der Art>eltsweise nach Belspfer A 1: 

A2. f+(·\:cls::N.Q.(3-Dlfluonnat"'xv+metbombenyDcycfohmfH=mathoxy-camsmt-

b!nzamld 

Ot; Ausbeute 98,5 ~ d.Th. 

A3. f+f·kls-N-Q;:f3.4:0lethomhenvt>cyclohexvD-4:1Jletboxygrbonylbenpmfd 

01: Ausbeute 58,7 % d. Th~ 

M. f+l·l=Cis:N.(2:13-Ethoxy+metboxypheny;!>cycfobexyll.f.methoxycarbonylbenzamtd 

Schmp.: 151,5-152,s•c; Ausbeute: 78,9 % d.Th • 

. AS. (+/-kf!=N..f2:{2§boxy+methoxmbenyllcyelob•xy!H-metl!oxycarj>onytbenzamld 

Schmp.: 128,S.127,s•c, Ausbeute: 58,7 % d.Th. 
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M. (+1-Ki!:N-12.f2.3:QietboxyphenVUcycJobe~-3-metboxvgrbonVlbeDzarnld 

Or; Ausbeute: 96,27 % d.Th. 

A7. <+t-kl!=N-f2:(2.Hlethoxyphenyllcyclobgyl1-2.melhoxvcarbonvlbenpmld 

SChmp.: 144-1-4-4,S•e; Ausbeute: 59.6 9' d.Th. 

Al. l+f-Hran!=N-12i3.4-QfrnetbOJYRhenvUcyslobUYHfttboxvgr;bonylbtnzamfd 

Schmp.; 189-193•c, Ausbeute: 48,0 % d.Th. 

Al. M·cls-N..(2.{3.+DJethoxvehenvtlcyclohexyD:f:methoxycarbonylb!nzamjd 

SChmp.: 122-12.t•c. Ausbeute: 80,15 % d.Th. 

Drehwert: [ aJ: -137.3• (c = 0.11. Ethanol) 

A10. f+):Cls-N:f2.fM-PiatboxvDh1nyl)c;yslohmlJ:f.metboxycarbonJlbenpmlcf 

Schmp.: 123-125•c, Ausbeute: 88,75 % d.Th. 

Drehwert: [aJ: +134,e• (c • o.135, Ethanol) 

A11. «-l-cll=N-IJ.(3,4.QimetboxyphenyDcyclobexyD::k!etlJomlfbonylbenzamld 

Schmp.: 154,s-1se·c. AUSbeute: as,2" d.Tb. 

Drehwert: [aJ: -167,7• (c• 0.2, Ethanol) 

A12. f +l-cls:N-£2i3.4-QimethoxyQbenyllcyclohexyD=+metf!oxvcarbonylb!nzamld 

Schmp.: 153.S-154,s•c.Ausbeute: as,1 "d.Th. 

Orehwert: {aJ: +165• (c= 0,2, Ethanol) 
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81. l+/·k1s-1.2.Plmetboxv+<2:tmlnocvclohexvl>btnzol 

8,5 g (+l-)-cls-1.2-Dimethoxy-4-(2-nltrocyclohexyl)benzol wetden tn 400 ml Methanol ge!Gst und bei 

RT imerhalb von 8 h portionsweise ml 7 ml Hydrazfnhydrat und 2,5 o Raney.Nickel versetzt. Nach 

ROhren Ober Nacht bei RT wild das Reaktionsgemisch filtriert. das Flltrat eingeengt und der Rackstand 

Ober Kieselgel mil einer Mlschung aus To!uof/ Essigslureethylester/l'rletby!amln • .w.JO.S chfOmato. 

graphlert. 

OI; Ausbeute 74,4 ,.. d.Th. 

Ausgehend von den nachfolgend beschrtebenen Ausgangsverbindungen erhllt man entspechend der 

Arbeitsweise nach Beisplel 81: 

82. f+/-Hrans-1.Z.Phnethoxv+f2-aminocyclohe!VDbenzol 

O!; Ausbeute: es.a % d.Th. 

83. (+f-kls-t.2-Dlethoxv-4.f2-amJnocyclobexvllbenzol . . 

01; Ausbeute 42.8 ex. d.Th. 

84. t+H·ds-2-Dmuonnethoxv-1-metboxv+«2-amtnocyclobgyDbenzol 

14,6 g (+/-)-ds-2-Dlftuormethoxy-1~-nltroeyclohex+enYl)benzol werden In 170 ml Etha­

nOI geJOst, mlt a.o g Raney-Nickel versetzt und beJ so bar Wasserstoffdruck 9 Tage tm Autoklaven 

bydrtert. Die Suspension Wini flnrtert, das UJsungsmmet Im Vakuum entfemt und der ROCkstand Ober 

Kiesalgel mlt etner Mischung aus ToluotlDioxanlTriethylamln 311/0,5 chromatographlert. Nach Ein­

dampfen entsprechender Fraktlonen erbltt man 3,4 g (25,7 'Yo" d.Th.) der Titelvert>indung als OI. 

Ausgehend von den nachfolgend besctutebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen ertillt man 

analog der Arbeltsweise nach Befspiel 84: 

BS. l+l~l-cls-2-Et!JoXV=1-metboxv+«2:1minocyclobexyl\benzgl 

01; Ausbeute quantitativ 

86. f +/-kfs-1.§tboxv-2-mathoxy..+{2-aminocyclohexvnbenzol 

Ol; Ausbeute quantttatlv 
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87. f-kis-1.2.P@thoxy=H2-amlnocyclobmf)b9nzoHtydrocblodd 

2.2 Q (·)-ds-1.2-Diethoxy.....,[2·(1·phenylethyl)aminocyclohexyl)beftzol wenfen In SO ml Ethanol sus­

peadiert, mit 210 mg 10%1Qer PaUadiumkohle versetzt und bel so•c und 50 bar WasserstoffdNck 6 

Tage hydrtert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wlnl die l.Gsung wrter vennindertem Druck autkon­

zentriert und das krtstalliSlerende Ptodukt al)gesaugt und getrodcnet. 

Schmp.: 145-1"47•c ; Ausbeute: 59.0 % d.Th. 

Drehwett: [a]: -ea• (c • 0,12, Ethanol) 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgarig:sverblndungen erflllt man 

analog der Albeltsweise nach Befspiel 87: 

88. l+l-cls-1.2..Qiethoxy-YZ..mlnocycloherdJbenzol-Hydrochlodd 

scttmp.: 149-1s1•c: Ausbeute: 52,9 % d.Th. 

Drehwert: [a J: + 10• (c • 0,21, Ethanol) 

B9. r-):cfs:1.2.PJmetboxy:H2-tminocyctobgyDbenzol 

12.0 g (+/-)-cls-1,2-Dlmethoxy-4-(2-amlnocyclohexyl)benzOI und 8.2 g (-)-Mandelslure werden In 

GO ml Dioxan und 80 ml Tebahyd~furan geJOst und Ober Nacht bef RT gerOhrt. Der Feststoff wlrd ab­

gesaugt. gelracknet, mit 100·1111 gesattlgter NatriumhydrogencarbonatlDsung versetzt und mil Esslg­

Slureethytester extral1iert. Ole organlsc:he Phase wlrd mil Natriumsulfat getrocknet und unter vermln-­
dertem Druck etngeengt. Man emltt 4,8 g (40,0 % d.Th.) der Titelverblndung mlt SChmp.: a0-a1,s•c. 

Drehwelt: [a]: -sa,s• (c = 1, Ethanol). 

Ausgehend von den nachfolgend beschdebenen entsprechenden Ausgangsvert»tndungen emlJt man 

analog der Ad:leitswelse nach Belspie1 89: 

81 o. (+>-cis-1.2-Dlmethoxv=H2-aminocyclobexyl)b!nzol 

Schmp.: 6a.&9•c: Ausbeute 37,2 % d.Th • 

. Drehwert: [aJ: +59,2• (c= 1. Ethanol) 
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C1. f-)-cfs-1.2.Piethoxy-t{2-«1 =1benxletbyH1mlnocyclobexvDb!nzol 

4.0 g 2·(3,4-0iethoxyphenyl)cyclohexanon. 2.0 ml R-(+)-1-Phenethyfamin und 20 mg Toluolsutfonslu­

re warden in 150 mt Toluot gelast und am Wasserabschelder 18 hunter ROCkfluB elWlrmL Die us­
sung wlrd unter vennlndertem OIUCk elngeengt. der ROckstand fn 200 ml Ethano& aufgenommen, ml 

5 g ethanolfeuchtem Raney Nic:kel velS8tZ:t uncl bei RT und 3MO bar Wasserstoffdnlck 10 Tags hy­

driert. Man saugt vom Katalysator ab, engt die LOsung unter vermincJertem Druck ein und chromato­
gTaphiert den ROckstand Ober Kleselgel mil einem Gamlscb aus ToluollDioxan/Tltethylamin Im Ver­

hlttnls 20l211. Nacb enengen der entsprechenden Eluatfraktlonen erhllt man 2,15 g (3a,4 % d.Tlt.) 

der Titelverbindung a1s 01. 

Drehwert: [a 1: -3,7• (C = 0,27, Ethanol) 

Ausgehend von den nachfofgend besc:hriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhllt man 

analog der Arbeitswelse nach Befspiel C1: 

C2. f+>-cis-1.2-Qiathoxy-4-r2..C1-Ph!nyletbvllamlnocyclohexyDbenzoJ 

Ausgehend von 2·(3,4-Diethoxypheny1)cydohexanon und S-(-)-1-Phenethylamin erhllt man die Ttlel­

wrbindung als 01. 

Ausbeute: 84,8 %cl.Th. 

Dnthwert: [aJ: +1,1• (c=0,56, Ethanol) 

D1. 2:(3.f:Dlttboxypbenytlsydoh!xanon 

10.2 o 2-(3,4-Diethoxyphenyl)cydohex-4-enon In 800 ml Tetra¥rofuran werden mit 1,5 ml konz. 

SalZSlure und 400 mg 1D'Miiger Pal'8diumkohle versetzt und hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysa­

tots und Einengen der LOSung unter vennlndertem Druck winl. der RUckstand Ober Kieselgel mlt elnem 

Gemlsch aus PetroletherJEsslgSlureethylester Im Verti~ltnis 211 chromatographiert.. Nach Bnengen 

der entsprechenden Eluatfraktlonen erhllt man 8,25 g (80,9 % d.Th.) der Tltelverblndung als erstar­

rendes 01. 

E1. 2-<3.+oietbombeovt>cyc)gbex+tnon 

15,0 g (+l+trans-1,2-otethoxy-4-(2-nltrocyclohex-4-enyl)benzol werden in 375 ml Ethanol gelOst und 

. In 42 m1 20%1ge NatrtumethylattOsung getropft. Nac:h 20 min ROhren bel RT wild Jn elne eisgekOhtte 

L.Osung aus 67,5 ml konz. Salzslure und 1,35 g Hamstort in 225 m1 Wasser und f 70 mr Ethanol ge­

tropft. Die L6sung wird mlt WasserlDichlonnethan extrahlert, die organische Phase mlt Natriumsulfat 
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-
getrocknet und unter vermlndertem Druck elngeengt Der ROCkstand wire! Ober KJeselget mit Petrvte-

ther/Essigslureethytester im Verhlftnls 211 chromatographlert. Nach Elnengen der entsprechenden 

Eluatfraktlonen erhltt man 10,33 g ·(Tl, 1 % d.Th.) derTitelverbindung ats 01. 

F1. f+/-):cls-1.2=1)JmetboXV=4.(2=nltrocyclohaxyUbenzol 

8,4 o (+/·)-ci&-1,2-0imethC>Xy-4-(2-nltrocyclohex+enyl)benzol wenien In 450 m1 Methanol ge16st, mtt 
2 ml tconz. ~,_ure vensetzt und nach ZUgabe von 500 mg Pd/C 10 'Ktfa hyctr1ert. Das Realdlonsge.. 

misCh winf filtrfert unc:t das FPtrat efngeengt. Schmp.: 84-88,s•c: Ausbeute quantitattv. 

Ausgehend von den ·nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverblndungen erhlJt man 

analog der Arbeitswelse nach Beispiel F1: 

F2. l+l-kJs..1.2-Diatbm+o=nltrocyclobexyllbenzol 

.01; Ausbeute 96.S % d.Th. 

Fa. l+l-Hrans-1.2=Plmet1Joxy-H2:ftl1rocvclabexyltbenzo1 

01; Ausbeute: •7.0 % d.Th. 

G1. C+/+cl1:1.2.Pimethm=H2-nltrocyclohex+enyUbaozol 

10,0 g (+/·)·trwis-1,2-Dfmethoxy-4-(2-nltlocyclohex.+enyl)benzol und 20,0 g Kallumhydn»dd wetden 

In 150 ml Ethanol und 35 ml Dlmelhylfonnamld geaast. Anschlleaend wlrd efne LOsung von 17,5 mt 

konz. SchwefeJslu111 In 80 ml Ethanol so zugetropft. da& die tnnenternperatur •-c nicht Obersteigt. 

Nach 1 h RDh111n wlrd auf 11 Elswasser gageben. der Nlederschlag abgesaugt, mit Wasser gewa­

schen, getrocknet und das Rohprodukt aus Ethanol umkrfstalllslelt. Sehmp. 82.~·c: Ausbeute 88 % 

d.Th. 

Ausgehencl von den nachfolgend besehriebenen entsprecnenden Ausgangsverbindungen erhllt man 

analog der AltJeJtswelse nach Belspiel G1: 

02. t+/-l-cls-2-DJf!uonnethoxv-1-metboxy-+«z.nn~cycloh•x-4-envnb!nzol 

· Ot; Ausbeute quantitattv 

03. 1±/-)=Cls-1.2=DJetboxv:H1-DitrOCVCIOhp-+enyllbenzOI 
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Ot; Ausbeute 96.S % d.Th. 

G4. C+l·kl•-2.etbm-1:f!!!thoxy=ff2:0Jtrocvclohex+enyDbenzof 

Sc:hmp.: 86-6'rC: Ausbeute: 97,2 % 

Schmp.: 96-W-C; Ausbeute 95.8 % d. Th. 

H1. C+l-l-trans-1.2-Dimethori-+<2-nitrocyctobex+enyUbemol 

50,0 g 3,4-Dlmethoxy-&-nilrostyrol und 1,0 g (9,1 mmol) Hydroc:hinon werden In 200 ml abs. Toluol 

suspendiert und bel -70°0 mlt 55,0 g (1.02 moo tlOssigem 1,3-Butadlen versetzt. Die Misc:tiung wini 

Jm Autoklaven s Tage bel 1eo•c gerOhrt und dann abgekOhJt. Ein Teft des tosungsmlttels winf am 

Ratationsventampfer entfemt, der entstehencSe NiedelSChlag wlrd abgesaugt und In Ethanol umkristat. 

fislelt. sctunp.: 113,5-115,s•c; Ausbeute 78.3 % d.Tb. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden AusgangsvectJindungen efhll man 

analog der Art>eitswetse nach BeispJet H1: 

H2. f+J·l-tranS-Z..Olftupnnetboxy-1:fD!tboxy..H2-nltrocyclobg-Hnyl)b1DZ9f 

SChmp.: 100.-102•0: Ausbeute 62,3 % d.Th. 

H3. f +t-Hrana-1,2-Dietboxv=H2:ftitt9cyclohp=ffnvUbanzol 

SChmp.: 80-81,s•c; Ausbeute 59,8 % d.Th. 

Schmp.: 12g...130•c: Ausbeute: 75,7 % d.Th~ 

H5. f+M=tran•-1-Ethoxv-2:fl!etboxv+tZ-nftrocycJobex=+enyl)bfnzol 

· Schmp.: 10,s.12•c: Ausbeute: ee.a % d.Th. 
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11. f.+PimetbOQ:cp:flitrostyrof 

207.0g 3,4-DJmelhoxybenzaldehyd, 100,0g AmmonJumacetat und 125 ml Nltromethan wen:ten in 

1,0 l Eisesslg M h zum Sleden erhltzl Nach AbkOhten Im Elsbad wlrd der Nledersctatag abgesaugt, 

mtt Elsessig und Petrollther nachgespOlt und getrocknet. Sc:hmp.: 140-141-C. Ausbeute: 179.o g 
·(88,5 .. d.Th.) • 

Au&gebend von den nachfolgend basdvtebanen oder llteraturbekannen Ausgangsvest>lndungen er­

hllt man analog der Arbeitswetsa nach Belspfel 11: 

Schrnp.: 120-123•c; Ausbeute 24,8" d.Th. 

13. f.+Qlethop1:f!ltmstyrol 

Schmp.: 138-138,s•c; Ausbeute: 76.2 % d. Th. 

Schmp.: 147-148,s•c; Ausbeute: 68,8 % d.Th. 

J. HHfluormetbou+metboxybenpldebVd 

In e1ne Mlschung von 200 g Jsovanlllln, 6.7 9 BenzyltlfmetbytammonlunKhlDrfd, 314 g 50-proz. Na­

tronlauge und 2 I Dloxan wild unter starkem ROhren ca. 2 h Chlordlfluormethan elngelellet Anschlle­

lend wlrd die Mtsc:hung zwlschen Etswasser und Ethytacetat verlellt. die organlsche Phase abge­

trennt. die wl&rtge Phase 2 mal mit Ethylacetat ausgerGhrt~ die verelnlgten organlschen Phasen Ober 

Magneslumsulfat getrocknet und. im Vakuum elngeengt. zur Entfemung von nlcht umgesetztem lso­

vanillin wlrd das Ot an neutralem l<leselgel mit Totuot chromatographlert. Nach dem Elndampfen des 

Eluats ethatt man 249 g 3-Difluonnethoxy.+methoxyt>enzaldehyd als 01. 
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G!W!fbHche Anwendbarkeit 

Die erfindungsgenilBen Velbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften. die sie 

gewerblk:h veJWertbar machen. Als selek.live Zykllsch-NuldaoUd Phosphodiesterase (PDE) lnhibitoren 

(und :zwar des Typs IV) elgnen sie sich einerseits als Blonchlaltherapeutlka (zur Behandlung von 

Atemwegsobstnlktlonen aufgrund lhrer dilatierenden aber auch aufgrund lhrer atemfrequenz- bzw. 

atemanlrlebsslelgemden Wlriwng) und zur Behebung von ereldler Dysfunktlon aufgnmd der QeflBdl­

latieranden Wfrkung, andererselts Jedoch vor aUem zur Behandlung von Edtrankungen, lnsbesondere 

entzOndllcher Natur, z.B. der Atemwege (Aslhma-Prophylaxe), der Haut, des Darms, der Alagen, des 

zentralen Nervensystems und der Gelenke, die vermittelt wenlen dutch Mfdiatoren. wle Histamln, 

PAF (Pllttchen- aktivierender Faktor), Arachidonslure-Abk&nmlinge wle Leukotriene und Prostaglan­

dine, Zytolcine, lnterleuklne, Chemoklne, alpha-, beta- und gamma-Interferon, Tumomektostsfaktor 

(l'NF) oder Sauerstoft..Radikale und Proteasen. Hlerbel zelehnen s1ch die ~ndungsgemaBen Verbln­

dungen durch eine gertnge Toxlzltlt, eine gute enterale Resorption (hohe BloverfOgbarltelt), eine gro­

le therapeutisehe Brelte und das Fehlen wesentllcher Nebenwlrtwngen aus. 

Aufgrund lhrer PDE-hemmenden Elgenschaften kGnnen die erfinclungsgemuen Vert>lndungen In der 

Human- und Vetertnlnnedlzln als Therapeutfka efngesetzt wenlen, wobel sle belspfetsweise .zur Be­

handlung und Prophytaxe folgender Krankhelten V8JW8ndet werden kOnnerc Akute und chronlsche 

(lnsbesondere entzilndJlche und allergenlnduzierte) Atemwegserkrankungen verschledener Genese 

(Bronchitis, allerglsche Bronchitis. Asthma bronchlale); Dermatosen (vor allem prollferatlver, entzOnd­

llcher und allerglsdler Art) wle beisplelsweise Psoriasis (vuJgads), toxlsehes und aHerglsehes Kontak· 

tekzem, atoplsches Ekzem, sebonhofsches Ekzem, Uchen simplex. Sonnenbrand, Prurltus Im Genl­

toanalbereich, Alopecla areata, hypertrophe Narben, dlskolder Lupus erythematodes, folllkullre und 

flAchenhafte Pyodermfen, endogene und exogene Alene, Akne rosacea sowie andere pR>llferative, 

entzDndllche und allerglsche Hautefkrankungen; Erkrankungen, dle aut elner Obertlahten Fretsetzung 

von TNF und Leukotrlenen beruhen. so z.B. EltcrankUngen aus elem Fonnenkrels der Arthritis 

(Rheumatolde Arthrttls, Rheumatoide Spondylitis. Osteoarthritis und andere arthrltische Zustlnde), 

Erkrantwngen des lmmunsystems (AIDS, Multiple Sklerose), Erschelnungsfonnen des &:hocks (septl­

scher Scbock, Endotoxlnschock, gram-negative Sepsis. Tox1sches Sc:hock-syndrom und das ARDS 

(adult respiratory distress syndrom)] sowle generallslerte EntzOndungen lm Magen-Darm Beralch 

(Marbus CR>hn und Colitis ulcerosa); Erfaankungen, die auf aUerglsehen undloder chronischen, lmmu­

nologlschen Fehlreaktionen Im Bereieh der oberen Aternwege (Rachenraum, Nase) und der angran­

zenden Reglonen (Nasennebenh6hlen, Augen) beruhen, wle belsplelswelse allergische RhlnfUs1Slnu­

·stt1s, chronlsche Rhinitis/Sinusitis, allerglsche Conjunctivitis sowie Nasenpolypen; aber such ErfQ"an­

kungen des Herzens, die durch POE-Hemmstoffe behandelt werden k.Onnen, wte beispielsweise Herz­

lnsufflzlenz, Oder Erttrankungen, dle aufgrund der gewebsrela>derenden Wirkung der PDE-Hemmstof. 
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fe behandelt werden kannen. wle belsplefswefse erektlte Dysfunktion oder Koliken der Nieren und der 
Hamleiter im Zusammenhang mlt Nferenstelnen. 

Eln Wetterer Gegenstand Cler Etflndung ist efn Verfahran zur Behandlung von Slugetieren elnschfte&­
lc:h Menschen, die an einer der oben genannten Krankheiten ertcrantct sind. Das Vetfahren 1st dadurch 
gekennzelchnet, daB man dem el1Crankten SIUgetler eine 1herapeutisch wilbame und Phannako­
logfsch vertrlgllche Menge einer oder mettrerer der erftndungsgema&en Verblndungen verabrelcht. 

Wetterer Gegenstanc:I der Erfindung sfnd die erfindungsgemllen Verblndungen zur Anwendung bei 

der Behandtung undloder Prophylaxe der aenannten Krankhelten • .. 

Ebenso betrlfft die Erfindung die Verwendung der erftndungsgemlBen Verbindungen zur Herstelung 
von AlznelmitteJn, die zur Behandlung undloder Prophytaxe der genannten Krankheiten eingesetzt 
werden. 

Weiterhin Slnd Arzneimlttel zur Sehandlung und/Oder Prophylaxe der ganannten Krankheiten. die eine 
oder mehrere der erflndungsgemlBen Verbindungen entbalten. Gegenstand der Erfindung. 

Dfe Arznelmlttel werden nach an stch bekannten. dem Fachmann gellufigen Verfahren hergesteJlt. Als 
Arznelmlttel werden die erfindungsgemlBen Ved>lndungen <- Wlrtcstoffe) entweder als solche, oder 

vorzugswefse In Kombinatlon mil geefgneten pbarmazeutischen Hlfsstoffen z.B. tn Farm von Tablet· 
ten, Dragees, Kapseln, SUpposllOlten, Pflastem. Emulslonen, Suspenslonen, Geten oder Lb.lngen 
etngesetz:t, wobei der Wfl'kstoffgehalt vortellhafterwetse zwlschen 0,1 und 95 'I> betrlgt. 

Welche Hllfsstotre fOr die gewOnsehten Arznelformulterungen geetgnet slnd, ist dem Fachmann auf .. 
grund aetnes Fachwtssens gelluftg. Neben LGsemltteln. Gelbildnem, SalbenOnlndlagen und anderen 
Wlrkstofftrlgem kOnnen belspielsweJse Anlloxidantien, Dispergfermlttel, Emulgatoren. Konservie­
rungsmittel, Lasungsvermittler oder Permeationspromotoren veswendet wercten. 

FDr dle Behandtung von Ertnnlwngen des Respirattonstraktes wetden die 8fftndungsgem1Ben Ver­
btndungen bevorzugt auch inhalativ appliziert. Hieau wen:len diese enlweder direkt als Pulver 
(Vorzugsweise In mikronisierter Fonn) oder durch Vemebeln von LISsungen oder Suspenslonen, die sie 
enthatten, verabreicht. BezDgllcb der Zubereilungen und DarreichungSfonnen wlrd belsplelsweise auf 
die AusfDhrungen tm Europllschen Patent 183 965 verwlesen. 

· Far die Sehandlung von Dermatosen erfolgt die Anwendung der erfindungsgemlBen Verbindungen 
.nsbesondere in Form solcher Arznelmlttel, die fOr etne topische Applikatlon geeignet sind. For die 
Herstellung der Arznelmittel werden die erfindungsgemlBen Verbindungen (= Wfllcstoffe) vorzugs-
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weise mtt g~lgneten pharmazeutischen HlJfsstoffen vennlscht und z.u geeigneten Arznelfonnutienan­

gen welterveraJt>eitel. Als geelgnete Arznelfonnulerungen seien beisplelswelse Puder. Emulslonen, 

Suspensionen, Sprays, Ole, Salben, Fettsalben, Cremes. Pasten, Gete oder LGsungen genannt • 

Die erfindungsgeml8en AaneJmlltal wenlen nach an slc:h bekannten Verfatven hergestellt. Die Dosie­

rune der Wi~ erfDlgt In der tor PD&Hemmstoffe Oblehen GIOBenon:lnung. so enthalten topf­

sche Appllkatlonsformen (Wfe z.B. salben) fOr die Bahandlung van Oermatosan die Wiltcstoffe In einer 

. Konzentratlon von belsplelSwelse 0, 1·99 "'· Die Doais fOr die lnbatatlve AppHkation belrlgt Obllcher-. 

welse zMschen 0.01 und 1 mg pro SprOhstoB. Dfe Wiehe Dasis bei systemischer Thetapie p.o. oder 

l v. llegt zwtsd1en 0, 1 und 200 mg pro AppUkaUon. 
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Biologlsche Untersucbunqen 

Bel der Untersuc:hung der PDE IV-Hemmi.mg auf zeJlullrer El>ene kommt der AktlvteNng von EntzOn­

dungszellen besondere Bedeutung zu. Als Belsplel seJ die FMLP (N-fonnyl-methJonyJleucyJ..phenyl­

alanln)-lnduzlerte superoxicl-ProdUklfon von neutrophUen Granutozyten genannt, die als Lumi­

nof.velStlrkte Cbemoluminaszenz gemessen werden kann. (Mc Phall LC, Strum Si.. Leone PA und 

Sozzanl S, The neutropbH raspJrato_ry burst mechanism. In "Immunology Series" 1992, ll. 47-78~ ed. 

COffey RG (Marcel Decker, Inc.. New Ycft..Basel-Hong Kang)}. 

Substanzen. welche die Chemolumlneszenz sowle die Zytoldnsekretion und die Sekretion entzan­

dungsstefgemder Mediatoren an EntzOndungszellen, lnsbesondere die neUtlophilen und eostnophllen 

Granulozyten, die T -Lymphozyten, die Monozyten und die Macrophagen hemmen. sind solehe, welche 

die PDE IV hemmen. Dieses lsoenz.ym der Phospbodiesterase-FamHien ist besondels ln Granutozyten 

vertreten. Dessen Hemmung fDhrt zur Erhatiung der lntrazenu11ren zyklisehen AMP-Konzentranon und 

damit zur Hemmung der zellullren Aktivlerung. Die PDE IV·Hemmung durch die erfindungsgemlBen 

Substanzen 1st damn ein zentraler lndikator fOr die UnterdrOckung von entzOndliehen Prozessen. 

{Glembycz MA, Could tsoenzyme-seledive phosphodiesterase Inhibitors render btonchodllatory the­

rapy redundant tn the treatment of bronchial asthma?. Btochem Phannacol 1992. il, 2041-2051; 

Torphy TJ et ar., PhOSphodlesterasa inhibitors: new opponunltles for treatment of asthma. Thorax 

1111. ~. 512-523; SCbudt c et at •• Zardavel1ne: a cydlc AMP PDE Ill/IV Inhibitor. In •New Drugs for 

Asthma Therapy'", 379-402. BlrkhlUser Verlag Basel 1991; Schudt C et al., lnftuence of selective 

phosphocfieSterase tnhlbttors on human· neutrophll fUnc:Uons and tevels of cAMP and Cai. 

Naunyn-Schmledebergs Arch Phannacol 1991, J!!, 682-690; Nlelson CP el al., Effects of selective 

phosphodiesterase Inhibitors on potymorphonuclear leukocyte respiratory burst. J Allecgy CUn lmmu­

nol 1990, §!, 801-808; Schade et al., The specific type m and IV phosphodiesterase inhibitor zanta­

verine suppress formation of tumor neaosis fador by macrophages. European Journal of Pharmaco­

logy 1993, 212. 9-14). 
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Hemmunq dee PDE IY-&tJyttlt 

Methodlk 

Der AktMtltstest wunte · nach der Methode von Bauer und Schwabe durchgefOtvt, die auf Mlktotiter­

platten adaptfert wunte (Naunyn-Schmledeberg's Arch. Phannacol. 1980, W.. 193-198). Hled>ei er­

fofgt Im ersten Schritt die PDE-Reaktion. In etnem zwaiten Schrlll wirrl das entstandene 5'-NUkleotid 

dun:h elne 5'-Nukleotldase des Sehlangeftglftes von CIOtalus Nlox zum ungefadenen NukleOsld ge­

spalten. lm dlttlen SCIWftt wlrd das Nuklaasld auf lonenaustauschslulen vom verbliebenen geladenen 

SUbStrat getrennt. Ole Slulen wenfen mlt 2 ml 30 mM Ammoniumfonnlat (pH 6,0) direkl In Mlnlvtals 

elulert, 1n die noch 2 ml Szinti11atorflOSSlglceit zur Zlhtung gegeben wint. 

Die tor die elfindungsgemlBen Verbindungen ennltteften Hemmwerte ergeben sich aus der folgenden 

Tabelle A. In der die Nummem der Verbindungen den Nummem der Belsplele entsprechan. 

TabelleA 

Hemmuna dee PDE IV::AktMtlt 

Verblndung .aooac. 
1 7,39 
2 8,84 

3 7.73 
4 8,73 

5 7.02 
6 8.14 
7 0,34 
a 5,92-

9 B.52 
10 7,48 

11 7.,52 

12 4,95 

13 7.39 
14 8.27 
15 8,81 

1& 8,86 

17 8,79 

18 7,69 

19 7,55 
20 5,18 
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patentansprUcbe 

1. Verblndungen der Fonnel t, 

WOiin 

R1 Hydroxy, 1-40-Alkoxy, 3-7c-cycsoalkoxy oder 3-7C-Cyctoalkylmethoxy Oder ganz oder tehet­

se du-rch Fluor substituiettes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-CydoalkYlmethoxy oder ganz Oder teJlwei.. 

se durch Fluor substltulertes 1-40-Alko>cy bedeutet, 

octerwortn 
R1 und R2 gemetnsam efne 1·2C-Afkylendioxygruppe bedeuten, 

R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R31 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet. 
oderwortn 

R3 und R31 gemeJnsam elne 1-4C-Alkylengruppe bedeuten, 

R4. wasserstoff oder 1-4c-Alkyl bedeutet, 

RS Wasstntoff bedeutet, 

R51 Wasserstoff bedeut~. 

oderworin 

RS und R51 gemelnsam eine zUSltzliche Bindung darstelen, 

R6 elnen durch R7 substltuierten Phenytrest darstellt, wobei 

R7 COOR71- oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl oder 3-7C-Cyc:loalkytmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhlngig voneinander 

Wasserstoff, 1-70.Alkyl, 3-7C-CycloaJkyf oder 3-70.Cydoalkylmethyt bedeuten, 

sowle die SalZe dieser Verblndungen. 

111111111111111111111111111111 
* C L M S * 
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2. Verbindungen der Forrnel I nach Anspruch 1, in denen 

R1 1~Alkoxy, 3-7C-Cycloatkoxy cder 3-7C.Cycloalkylmethoxy oder ganz. oder teilweise durch 

Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutel. 

R2 1-40-Afkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder 3-7c..cycloalkylmethoxy oder ganz oder teilweise durch 

Fluor substitulertes 1-2C-Alkoxy bedeutel, 

R3 Wasseistoff bedeutet, 

R3t . Wasserstoff bedeutet. 

acferworin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Alkyteftgnlppe bedeulen. 

R-4 Wasserstoff oder 1-4c-Alkyt bedeutet. 
RS Wasserstoff bedeutet. 

R51 Wasseistoff bedeutet, 

oderworin 

RS und R51 gemeinsam eine zusltzliche Bindung dairsteUen, 

R6 einen durch R7 substltuierten Phenytrest darstellt, wobei 

R7 COOR7i oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-70-Alkyl oder 3-70.Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhlnglg vonelnandet WasselStoff oder 1·7C-Alkyl bedeuten. 

sowie die Safze dieser Verbindungen. 

3. Verl:lindungen der Former I nach Anspruch 1. In denen 

R1 1-4c-Alcoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder ganz oder tellweise durch Fluor substituiertes 1-20..Alkoxy 

bedeutet, 

R2 1-4c-Alkoxy, 3-7C..Cycloalkoxy oder ganz oder teilwelse durch Fluor substltuJertes 1-2C-Alkoxy 

bedeutet, 

R3 Wasserstoff bedeutet, 

R31 WasselStoff bedeutet. 
oderwortn 

R3 und R31 gemeJnsam eine 1-20-Alkylengruppe bedeuten. 

R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyt bedeutet. 

RS Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasseistoff bedeutet, 

oderworin 

RS und RS1 gemelnsam eine zusltzllche Blndung darstellen, 

RS einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobel 

R7 COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff.1·7C-Alkyt oder 3-7c-cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhlngig voneinander Wasserstoff oder 1-4c-Alkyl bedeuten, 

I lllllll lllllt lllll lllll ll llll 
* C l M S * 
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sowie die Salze dieser Verbfndungen. 

4. Vefbindungen der FonneI t nach Anspruch 1, In denen 

R1 Methoxy, Bhoxy oder Diftuormethoxy bedeutet. 
R2 Metboxy. EthOxy oder Dffluonnetboxy bedeut8t. 

R3 und R31 Wasserstoff bedeuten. 

R4 W8SSefStoff bedeutet, 

RS und R51 Wassenitoff bedeuten. 

R6 einen durch R7 SUbStllulerten Pb9nylrut darstellt. wobel 

R7 COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff oder 1-4C.Alkyt bedeutet, 
R72 Wasserstaff bedeutet und 

R73 1-4C-Alkyl bedeutet. 

sowie die Salze dleser Verbindungen. 

PCTIEP,7/00402 

I. Arzneimlttel enthallend eine oder mehrere Verblndungen nach Anspruch 1 zusammen mit phar· 

mazeutischen Hltfs- und/oder Trtgerstoffen. 

I. Verwendung von Verblndungen nach Anspruch 1 zur HelSlelhmg von Arznelmttteln fOr die Be­

handfung von Atemwegserkrankungen. 
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