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Neue Benzimidazole und -oxazole

Anwendung der Erfindung

Die Erfindung betrifft neue Benzimidazole sowie -oxazole, die in der pharmazeutischen Industrie zur

Herstellung von Medikamenten verwendet werden.

Bekannter technischer Hintergrund

In der internationalen Anmeldung WO94/12461 werden unter anderem 2-(substituiertes Phenyl)-
benzimidazole als selektive Inhibitoren der Phosphodiesterase des Typs 4 beschrieben. In der interna-
tionalen Anmeldung WO96/11917 werden 2-(substituiertes Phenyl)-benzoxazole als selektive PDE4
Inhibitoren offenbart.

Beschreibung der Erfindung

Es wurde nun gefunden, daf die nachfolgend naher beschriebenen neuen Verbindungen der allgemei-

nen Formel | iberraschende und besonders vorteilhafte Eigenschaften besitzen.

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der Formel |,

R4
Y
R1 \
N
()]
(o)
R2

R3

worin

Y O (Sauerstoff) oder NH bedeutet,

R1  1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, Benzyloxy oder ganz oder tiberwiegend
durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet,

R2 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl und

R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten,

oder worin
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R2 und R3 gemeinsam und unter Einschiuf® der beiden Kohlenstoffatome, an die sie gebunden sind,
einen spiro-verknupften 5-, 6- oder 7-gliedrigen, g_ewﬂnschtenfalls durch ein Sauerstoffatom urAl-
terbrochenen Kohlenwasserstoffring darstellen,

R4 C(O)R5, C(O)R6, -C,H2,-C(O)R5 oder -C,H,,-C(O)R6 bedeutet, wobei

R5 Hydroxy, 1-7C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, HoN-CH.q-O- oder
R51(R52)N-C,H,,-O- bedeutet, wobei

R51 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und

R52 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet, oder wobei

R51 und R52 zusammen und unter Einschlu® des Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind, einen
5-, 6- oder 7-gliedrigen, gewilinschtenfalls zusétzlich durch eine Gruppe -N(R7)- oder ein Sauer-
stoffatom unterbrochenen Kohlenwasserstoffring darstelien,

R6 N(R61)R62 bedeutet, wobei R61 und R62 unabhéngig voneinander Wasserstoff, 1-7C-Alkyl,
-3-7C-Cycloalkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethy! bedeuten,

R7 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,

m  flr 2, 3 oder 4 steht,

n  fir1,2, 3 oder 4 steht,

p flir1, 2, 3 oder 4 steht,

sowie die Salze dieser Verbindungen.

1-4C-Alkyl steht flir geradkettige oder verzweigte Alkyireste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiels-
weise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, sec.-Butyl-, tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und der
Methylrest.

1-7C-Alkyl steht fiir geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen. Bei-
spielsweise seien genannt der Heptyl-, Isoheptyl- (5-Methylhexyl-), Hexyl-, Isohexyl- (4-Methylpentyl-),
Neohexyl- (3,3-Dimethylbutyl-), Pentyl-, isopentyl- (3-Methylbuty}-), Neopentyl- (2,2-Dimethylpropyl-),
Butyl-, iso-Butyl-, sec.-Butyl-, tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und der Methylrest.

1-4C-Alkoxy steht fiir Reste, die neben dem Sauerstoffatom einen geradkettigen oder verzweigten Al-
kylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen enthaiten. Beispielsweise seien genannt der Butoxy-,
iso-Butoxy-, sec.-Butoxy-, tert.-Butoxy-, Propoxy-, Isopropoxy- und bevorzugt der Ethoxy- und Me-
thoxyrest.

3-7C-Cycloalkoxy steht fiir Cyclopropyioxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy und Cyclo-
heptyloxy, wovon Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy und Cyclopentyloxy bevorzugt sind.
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3-7C-Cycloalkylmethoxy steht fiir Cyclopropylmethoxy, Cyclobutylmethoxy, Cyclopentylmethoxy, Cy-
clohexylmethoxy und Cycloheptylmethoxy, wovon Cyclopropylmethoxy, Cyclobutylmethoxy und Cyclo-
pentylmethoxy bevorzugt sind.

Als ganz oder (berwiegend durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy seien beispielsweise der
2,2,3,3,3-Pentafluorpropoxy-, der Perfluorethoxy-, der 1,2,2-Trifluorethoxy-, insbesondere der
1,1,2,2-Tetrafluorethoxy-, der 2,2,2-Trifluorethoxy-, der Trifluormethoxy- und bevorzugt der Difluormeth-
oxyrest genannt.

Als spiro-verknipfter 5-, 6- oder 7-gliedriger, gewlinschtenfalls durch ein Sauerstoffatom unterbroche-
ner Kohlenwasserstoffring sei beispielsweise der Cyclopentan-, der Cyclohexan-, der Cycloheptan-, der

Tetrahydrofuran- und der Tetrahydropyranring genannt.

Als Reste -CHaz,- und -CpHz,- kommen geradkettige oder verzweigte Reste mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men in Frage. Beispielsweise seien genannt der Butylen-, iso-Butylen-, Propylen-, iso-Propylen-, Ethy-

len-, 1-Methylmethylen- und der Methylenrest.

Als Reste -C,Han- kommen geradkettige oder verzweigte Reste mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen in Fra-
ge. Beispielsweise seien genannt der Butylen-, iso-Butylen-, Propylen-, iso-Propylen-, Ethylen- und der

1-Methylmethylenrest.

1-7C-Alkoxy steht fiur Reste, die neben dem Sauerstoffatom einen geradkettigen oder verzweigten Al-
kylrest mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen enthalten. Beispielsweise seien genannt der Heptyloxy-, Isohep-
tyloxy- (5-Methylhexyloxy-), Hexyloxy-, Isohexyloxy- (4-Methylpentyloxy-), Neohexyloxy- (3,3-Dimeth-
ylbutoxy-), Pentyloxy-, Isopentyloxy- (3-Methylbutoxy-), Neopentyloxy- (2,2-Dimethyipropoxy-), But-
oxy-, iso-Butoxy-, sec.-Butoxy-, tert.-Butoxy-, Propoxy- und bevorzugt der Isopropoxy-, Ethoxy- und
Methoxyrest.

Als Beispiele fiir die Gruppierung R51(R52)N-, in der R51 und R52 zusammen und unter EinschluR des
Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind, einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen, gewtinschtenfalls zusétz-
lich durch eine Gruppe -N(R7)- oder ein Sauerstoffatom unterbrochenen Kohlenwasserstoffring dar-
stellen, seien der 4-Methyl-1-piperazinyl-, 1-Piperazinyl-, 1- Pyrrolidinyl-, 1-Piperidyl-, 1-Hexahydro-
azepinyl- und der 4-Morpholinylrest genannt.

3-7C-Cycloalkyl steht fir Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl, wovon
Cyclopropyl, Cyclobutyl und Cyclopenty! bevorzugt sind.
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3-7C-Cycloalkylmethyl steht fir einen Methylrest, der durch einen der vorstehend genannten
3-7C-Cycloalkylreste substituiert ist. Bevorzugt seien die 3-5C-Cycloalkylmethylreste Cyclopropylme-
thyl, Cyclobutylmethyl und Cyclopentylmethyl genannt.

Als Salze kommen flr Verbindungen der Formel | - je nach Substitution - alle Saureadditionssalze oder
alle Salze mit Basen in Betracht. Besonders erwéhnt seien die pharmakologisch vertraglichen Salze der
in der Galenik Ublicherweise verwendeten anorganischen und organischen Sauren. Als solche eignen
sich einerseits wasserldsliche und wasserunlésliche Saureadditionssalze mit Sauren wie beispielsweise
Salzsédure, Bromwasserstoffséure, Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, Essigsédure, Zitro-
nensdure, D-Gluconsdure, Benzoes&ure, 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoesaure, Buttersaure, Sulfosalicyl-
saure, Maleinséure, Laurinsaure, Apfelsdure, Fumarsaure, Bernsteinsdure, Oxalsdure, Weinsaure,
Embonsaure, Stearinsdure, Toluolsulfonsaure, Methansulfonssure oder 3-Hydroxy-2-naphthoeséaure, -
wobei die Sauren bei der Salzherstellung - je nachdem, ob es sich um eine ein- oder mehrbasige Saure
handelt und je nachdem, welches Salz gewtinscht wird - im dquimolaren oder einem davon abweichen-
den Mengenverhéltnis eingesetzt werden.

Andererseits kommen auch Salze mit Basen in Betracht. Als Beispiele fiir Salze mit Basen seien Alkali-
(Lithium-, Natrium-, Kalium-) oder Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Ammonium-, Meglumin-
oder Guanidiniumsalze erwéhnt, wobei auch hier bei der Salzherstellung die Basen im aquimolaren

oder einem davon abweichenden Mengenverhiltnis eingesetzt werden.

Pharmakologisch unvertrégliche Salze, die beispielsweise bei der Herstellung der erfindungsgemaRen
Verbindungen im industriellen Mafistab als Verfahrensprodukte zun#chst anfallen kénnen, werden

durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertragliche Salze tibergefiihrt.

Dem Fachmann ist bekannt, daR die erfindungsgeméRen Verbindungen als auch ihre Saize, wenn sie
zum Beispiel in kristalliner Form isoliert werden, verschiedene Mengen an Lésungsmitteln enthalten
kénnen. Die Erfindung umfaRt daher auch alle Solvate und insbesondere alle Hydrate der Verbindun-
gen der Formel |, sowie alle Solvate und insbesondere alle Hydrate der Salze der Verbindungen der
Formel |.

Hervorzuhebende Verbindungen der Formel | sind solche, worin

Y O (Sauerstoff) oder NH bedeutet,

R1 _ 1-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cycloalkylmethoxy, oder ganz oder Uberwiegend durch
Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet,

R2  1-4C-Alkyl und

R3  Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,

oder worin
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R2 und R3 gemeinsam und unter Einschluf der beiden Kohlenstoffatome, an die sie gebunden sind,
einen spiroverkniipften Cyclopentan-, Cyclohexan-, Tetrahydrofuran- oder Tetrahydropyranring
darstellen,

R4  C(O)RS5, C(O)R6, -CrH,q-C(O)R5 oder -C,H,,-C(O)R6 bedeutet, wobei

R5 Hydroxy, 1-7C-Alkoxy, 3-7C-Cy¢loalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, H,N-CpH,m-O- oder
R51(R52)N-CyHa,-O- bedeutet, wobei

R51 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet und

R52 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei

R51 und R52 zusammen und unter EinschluR des Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind, einen
5-, 6- oder 7-gliedrigen, gewiinschtenfalls zusatzlich durch eine Gruppe -N(R7)- oder ein Sauer-
stoffatom unterbrochenen Kohlenwasserstoffring darstellen,

R6  N(R61)R62 bedeutet, wobei R61 und R62 unabhingig voneinander Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl
bedeuten,

R7  Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,

m fir 2, 3 oder 4 steht,

n fir 1 oder 2 steht,

p fir 1, 2, 3 oder 4 steht,

sowie die Salze dieser Verbindungen.

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Formel | sind solche, worin

Y O (Sauerstoff) oder NH bedeutet,

R1  Methoxy, Ethoxy, Cyclopropylmethoxy oder ganz oder Uberwiegend durch Fluor substituiertes
1-2C-Alkoxy bedeutet,

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluR der beiden Kohlenstoffatome, an die sie gebunden sind,
einen spiroverknipften Cyclopentan-, Cyclohexan-, Tetrahydrofuran- oder Tetrahydropyranring
darstellen,

R4 C(O)RS, C(O)RS, -CnH2,-C(O)R5 oder -C,H,,-C(O)R6 bedeutet, wobei

R5  Hydroxy, 1-4C-Alkoxy oder R51(R52)N-CH,,-O- bedeutet, wobei

R51 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeufet und

R52 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei

R51 und R52 zusammen und unter EinschluR des Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind, einen
6-gliedrigen, gewlinschtenfalls durch eine Gruppe -N(R7)- oder ein Sauerstoffatom unterbroche-
nen Kohlenwasserstoffring darstelien,

R6  N(R61)R62 bedeutet, wobei R61 und R62 unabhzngig voneinander Wasserstoff oder 1-4C-Alky!
bedeuten,

R7  Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,

n fir 1 oder 2 steht,

p fur 1, 2, 3 oder 4 steht,
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sowie die Salze dieser Verbindungen.

Bevorzugte Verbindungen der Formel | sind solche, in denen

Y O (Sauerstoff) oder NH bedeutet,

R1  Methoxy bedeutet,

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluR der beiden Kohlenstoffatome, an die sie gebunden sind,
einen spiroverknipften Cyclopentan- oder Tetrahydropyranring darstellen,

R4  Carboxyl, Carboxymethyl, Carboxymethylmethyl, Methoxycarbonylmethyl, Methoxycarbonylme-

thylmethyl, Methoxycarbonyl, Aminocarbonyl oder Morpholin-4-yl-ethylenoxy-carbonyl bedeutet,
sowie die Salze dieser Verbindungen.

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel | sind solche, in denen

Y O (Sauerstoff) oder NH bedeutet,

R1  Methoxy bedeutet,

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluR der beiden Kohlenstoffatome, an die sie gebunden sind,
einen spiroverknipften Cyclopentanring darstellen,

R4  Carboxyl, Carboxymethyl, Carboxymethylmethyl, Methoxycarbonylimethyl, Methoxycarbonylme-

thylmethyl, Methoxycarbonyl, Aminocarbony! oder Morpholin-4-yl-ethylenoxy-carbony! bedeutet,
sowie die Salze dieser Verbindungen.

Beispielhafte erfindungsgemaRe Verbindungen sind in den folgenden Tabellen aufgefihrt:

Tabelle 1

Verbindungen der Formel | mit Y=NH, R4=C(O)OH (in 5-Stellung des Benzimidazol-Ringsystems) und
den folgenden weiteren Substituentenbedeutungen:

R1 R2 R3
OCH;, ' CH; H
OC,Hs CH, H
OCF,H CH; H
OCF; CH3 H
OCH;, C.Hs CH;
OC.H;s | C2Hs CHs
OCF2H C,Hs CHs;
OCF,4 C2Hs CH;
OCH; CH,CH,CH,
OC,H; CH,CH,CH,

OCF,H CH,CH,CH;
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Fortsetzung Tabelle 1

R1 R2 R3
OCF, CH,CH,CH,
OCH; CH,CH,CH,CH,
OC,Hs CH,CH,CH,CH,
OCF,H CH,CH,CH,CH,
OCF; CH,CH,CH,CH,
OCH; CH,-O-CH;,
OCHs CH,-O-CH,
OCF,H CH,-O-CH;
OCF; CH,-O-CH;
OCH; CH,CH,-O
OC;Hs CH,CH,-O
OCF,H CH,CH,-O
OCF;3 CH,CH2-0O
OCH; CH,CH,-O-CH,
OC.H;s CH,CH,-O-CH,
OCF,H CH,CH,-O-CH;
OCF; CH,CH,-O-CH,
Tabelie 2

Verbindungen der Formel | mit Y=0, R4=C(O)OH (in 5-Stellung des Benzoxazol-Ringsystems) und den
folgenden weiteren Substituentenbedeutungen:

R1 R2 R3
OCH; CH; H
OCHs CH, H
OCFH CH,3 H
OCF; CHj; H
OCH; CoHs CH;
OC,Hs CaHs CH,
OCF,H CoHs CHs
OCF; CoHs CH;
OCH;,3 CH,CH,CH,
OC;Hs CH,CH,CH,
OCFH CH2CH:CH,

OCF; CH,CH,CH,
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Fortsetzung Tabelle 2

R1 R2 R3
OCH; CH,CH,CH,CH,
OC,Hs CHCH,CH,CH,
OCF,H CH,CH,CH,CH,
OCF; CH,CH,CH,CH,
OCH; CH,-O-CH,
OC;Hs CH,-O-CH;,
OCFH CH,-0-CH;
OCF, CH,-O-CH;
OCH;, CH,CH,-O
OC;Hs CH,CH-O
OCF_H CH,CH2-O
OCF, CH,CH,-O
OCH; CH,CH,-O-CH;,
OC;Hs CH,CH,-O-CH,
OCF.H CH,CH2-O-CH,
OCF; CH,CH>-O-CH,
Tabelle 3

Verbindungen der Formel | mit Y=0, R4=C(O)OH (in 6-Stellung des Benzoxazol-Ringsystems) und den
folgenden weiteren Substituentenbedeutungen:

R1 R2 R3
OCH; CH; H
OC;H;s CH3 H
OCFH CHs H
OCF; CHa; H
OCH; C,Hs CH;
OC,H; CoHs CHs
OCF,H C.Hs CHj;
OCF;3 CoHs CHs;
OCH; CH2CH2CH,
OC,H; CH,CH,CH,
OCF,H CH,CH,CH,
OCF; CH,CH>CH;

OCH; CH,CH,CH,CH,
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Fortsetzung Tabelle 3

R1 R2 R3
OC,Hs CH,CH,CH,CH,
OCF,H CH,CH,CH,CH,
OCF3 CH,CH,CH,CH,
OCH3 CH,-O-CH,
OC,Hs CH>-O-CH,
OCF.H CH,-O-CH,
OCF; CH,-O-CH,
OCH; CH,CH,-O
OC,Hs CH,CH,-O
OCF.H CH,CH>-O
OCF; CH,CH,-O
OCH; CH,CH,-0O-CH,
OC,Hs CH,CH,-O-CH,
OCF.H CH,CH,-O-CH,
OCF; CH,CH,-O-CH,
Tabelle 4

Verbindungen der Formel | mit Y=NH, R4=C(O)OCHj; (in 5-Stellung des Benzimidazol-Ringsystems)
und den folgenden weiteren Substituentenbedeutungen:

R1 R2 R3
OCH; CH,3 H
OC.Hs CH; H
OCF,H CH; H
OCF; CHs H
OCHj; C2Hs CH3
OC,Hs5 CoHs CH3;
OCF.H CoHs CH,
OCF; C,Hs CHs
OCH;, CH,CH,CH,
OC,Hs CH,CH,CH,
OCF,H CH,CH,CH,
OCF, CH,CH,CH,
OCH;, CH,CH,CH,CH,

OC,Hs CH,CH,CH,CH,
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Fortsetzung Tabelle 4

R1 R2 R3
OCF.H CH,CH,CH,CH,
OCF; CH,CH,CH,CH,
OCHj; CH,-O-CH,
OC,Hs CH,-O-CH;,
OCF,H CH;-O-CH;
OCF; CH,-O-CH,
OCH; CH,CH,-O
OC2Hs CH,CH,-O
OCFH CH,CH,-O
OCF; CH,CH,-O
OCH; CH,CH,-O-CH,
OC,Hs CH,CH,-O-CH,
OCF.H CH,CH,-O-CH,
OCF; CH,CH>-O-CH,
Tabelle 5

Verbindungen der Formel | mit Y=0, R4=C(O)OCHj; (in 5-Stellung des Benzoxazol-Ringsystems) und
den folgenden weiteren Substituentenbedeutungen:

R1 R2 R3
OCH;, CHs H
OC,Hs CHs H
OCF,H CHs H
OCF, CHs H
OCH, CaHs CH,
OC,Hs CaHs CH,
OCF,H CaHs CHs
OCF, CoHs CHs
OCH;, CHoCH,CH,
OC,Hs CH,CH,CH,
OCF,H CH,CH,CH,
OCF, CHoCH,CH,
OCH, CH,CH,CH,CH,
OC,Hs CH,CH,CH,CH,

OCF,H CH,CH,CH,CH,
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Fortsetzung Tabelle 5

R1 R2 R3
OCF; CH,CH,CH,CH,
OCH3; CH,-O-CH,
OC3Hs CH,-0O-CH,
OCF.H CH>-O-CH,
OCF, CHz-0-CH,
OCH; CH,CH,-O
OC,Hs CH,CH,-O
OCF,H CH,CH,-O
OCF; CH,CH,-O
OCH; CH,CH,-O-CH,
OC,Hs CH,CH,-O-CH,
OCF.H CH,CH,-0O-CH,
OCF; CH,CH,-O-CH,
Tabelle 6

Verbindungen der Formel | mit Y=0, R4=C(O)OCHj (in 6-Stellung des Benzoxazol-Ringsystems) und
den folgenden weiteren Substituentenbedeutungen:

R1 R2 R3
OCH; CHs H
OC,Hs CHs H
OCF,H CHs H
OCF, CHs H
OCHj; CzHs CH,
OC,H5 C.Hs CHs
OCF,H - CoHs CHs
OCF, CaHs CHs
OCH;, CH,CH,CH,
OC,Hs CH,CH,CH,
OCF,H CH;CH,CH,
OCF, CH.CH,CH,
OCH, CH,CH,CH,CH,
OC,Hs CH,CH,CH,CH,
OCFH CHaCH,CH,CH,

OCF3 CH,CH,CH,CH,
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Fortsetzung Tabelle 6

R1 R2 R3
OCH; CH,-O-CH,
OC,Hs CH,-O-CH,
OCFH CH-O-CH,
OCF, CH,-O-CH,
OCH, CH,CH,-O
OC,Hs CH,CH,-O0
OCFH CH,CH,-O
OCF, CH,CH,-0
OCH;, CH,CH,-O-CH,
OCyHs CH,CH,-0-CH,
OCFH CH,CH,-O-CH,
OCF, CH,CH,-O-CH,
Tabelle 7

Verbindungen der Formel | mit Y=NH, R4=C(O)NH, (in 5-Stellung des Benzimidazol-Ringsystems) und
den folgenden weiteren Substituentenbedeutungen:

R1 R2 R3
OCH; CH;, H
OC,H;s CH; H
OCFH CH;, H
OCF; CH;, H
OCH; CaHs CH;
OCHs C,Hs CH;,
OCF,H C,Hs CH;
OCF, CoHs CH;
OCH; CH,CH,CH,
OC,H;s CH,CH,CH,
OCFH CH,CH.CH,
OCF, CH,CH,CH,
OCH; CH,CH,CH,CH,
OC.Hs CH,CH,CH,CH,
OCFH CH,CH,CH,CH,

OCF; CH,CH,CH,CH;
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Fortsetzung Tabelle 7

R1 R2 _ R3
OCH; CH,-O-CH,
OC,Hs CH,-0-CH;
OCF2H CH,-0O-CH,
OCF; CH»-O-CH,
OCHj; CH,CH,-O
OC.Hs CH,CH,-O
OCF,H CH.CH,-O
OCF, CH,CH,-O
OCH3 CH,CH,-O-CH;
OC.H;s CH,CH,-O-CH,
OCF,H CH,CH,-O-CH,
OCF; CH,CH,-0-CH,
Tabelle 8

Verbindungen der Formel | mit Y=0, R4=C(O)NH, (in 5-Stellung des Benzoxazol-Ringsystems) und
den folgenden weiteren Substituentenbedeutungen:

R1 R2 R3
OCH, CHs H
OC.Hs CHs H
OCFH CH, H
OCF; CH, H
OCH;, CzHs CHs
OCHs CaHs CHs
OCF,H CoHs CH,
OCF, CoHs CH,
OCH; CH,CH,CH,
OC.Hs CH,CH,CH,
OCF,H CH,CH,CH,
OCF, CH,CH,CH,
OCH; CH,CH,CH.CH,
OC.Hs CH,CH,CH,CH,
OCF,H CHCH,CH.CH,

OCF; CH;CH,CH,CH,
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Fortsetzung Tabelle 8

R1 R2 R3
OCH3 CH,-O-CH,
OC,H; CH,-O-CH,
OCFoH CH,-O-CH;,
OCF3 CH,-O-CH,
OCH; CH,CH,-O
OC,Hs CH,CH,-0O
OCF.H CH,CH,-O
OCF; CH,CH,-O
OCH3 CH,CH,-0O-CH,
OC.Hs CH,CH,-O-CH,
OCF,H CH,CH,-O-CH,
OCF; CH,CH,-O-CH,
Tabelle 9

Verbindungen der Formel | mit Y=0, R4=C(O)NH; (in 6-Steliung des Benzoxazol-Ringsystems) und
den folgenden weiteren Substituentenbedeutungen:

R1 R2 R3
OCH; CHs, H
OC,Hs CHs H
OCF,H CHs, H
OCF; CHs H
OCH; CoHs CH;,
OC,Hs CzHs CH;,
OCF,H C:Hs CH;,
OCF, CzHs CH;,
OCH; CH,CH,CH;,
OC,Hs CH,CH,CH,
OCF,H CH,CH,CH,
OCF; CH,CH,CH,
OCH;, CH,CH,CH,CH,
OC.Hs CH,CH,CH,CH,
OCF,H CH,CH,CH,CH,

OCF, CH,CH,CH,CH,
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Fortsetzung Tabelie 9

R1 R2 R3
OCHs CH,-O-CH,
OC,Hs CH,-O-CH,
OCFH CH,-O-CH,
OCF, CH,-O-CH,
OCH, CH,CH,-0
OC,Hs CH,CH,-O
OCF.H CH,CH,-0
OCF; CH,CH,-0
OCH, CH,CH,-O-CH
OC,Hs CH,CH,-O-CH,
OCFH CH,CH,-O-CH,
OCF; CH,CH,-O-CH,

sowie die Salze der in den Tabellen genannten Verbindungen.

Bei den Verbindungen der Formel | kann es sich, wenn Y NH bedeutet, um Tautomeren und - sofern
die Substituenten -R2 und -CH,R3 nicht identisch sind - um chirale Verbindungen handeln. Die Erfin-
dung umfafit daher sowohl die reinen Tautomeren und Enantiomeren als auch deren Gemische in je-
dem Mischungsverhéltnis, einschlieflich der Racemate. Die Enantiomeren kénnen in an sich bekannter
Weise (zum Beispiel durch Herstellung und Trennung entsprechender diastereoisomerer Verbindun-
gen) separiert werden.

Bevorzugt sind jedoch die Verbindungen der Formel |, in denen die Substituenten -R2 und -CH,R3
identisch sind oder in denen R2 und R3 gemeinsam und unter Einschluf der beiden Kohlenstoffatome,
an die sie gebunden sind, einen spiro-verkniipften 5-, 6- oder 7-gliedrigen Kohlenwasserstoffring dar-
stellen. Bevyorzugt sind aulerdem die Verbindungen der Formel |, in denen R2 und R3 gemeinsam und
unter Einschiu der beiden Kohlenstoffatome, an die sie gebunden sind, einen spiro-verknupften

4'-Tetrahydropyranring darstellen.

Der Substituent R4 kann am Benzimidazol- oder -oxazol-Ringsystem in 4-, 5-, 6- oder 7-Stellung ange-
bunden sein; bevorzugt sind jedoch die Verbindungen der Formel 1, in denen der Substituent in 5-oder

6-Stellung angebunden ist.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Forme! |
und ihrer Salze. Das Verfahren (vgl. Schema 1) ist dadurch gekennzeichnet, da® man Verbindungen

der Formel I, in denen R1, R2 und R3 die oben angegebenen Bedeutungen haben und Z eine geeig-



WO 99/57115 PCT/EP99/02900
~16 - ) o

nete Abgangsgruppe darstellt, mit Verbindungen der Forme! Ill, worin Y O (Sauerstoff) oder NH be-
deutet, und R4 die oben angegebenen Bedeutungen hat, umsetzt.

R4
e HY
R1 +
z H,N
J (1) (1)
R2
R3
R4
O HY
R1
N
H (V)

o
R2

R3

R4
Y
R1 \
N
(1)

o
R2

R3 Schema 1

Welche Abgangsgruppen Z geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig.

Beispielsweise wird von geeigneten Saurehalogeniden der Formel Il (Z = Cl oder Br) ausgegangen.

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel Il mit Verbindungen der Formel IlII erfolgt bevorzugt in
Gegenwart einer Base wie z.B. Pyridin oder Triethylamin, in einem geeigneten inerten Losungsmittel,
z.B. in einem cyclischen Kohlenwasserstoff wie Toluol oder Xylol, oder einem sonstigen inerten L6-

sungsmittel wie Dioxan oder ohne weiteres Ldsungsmittel, vorzugsweise bei erhéhter Temperatur.
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Die bei der Umsetzung zunéchst entstehenden Verbindungen der Forme! IV, worin R1, R2, R3, R4 und
Y die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, werden durch innere Kondensation zu entspre-
chenden Verbindungen der Formel | umgesetzt. Diese innere Kondensation kann beispielsweise ther-
misch durch einfaches Erhitzen erfolgen; bevorzugt erfolgt sie jedoch in Gegenwart eines geeigneten
Kondensationsmittels, wie beispielsweise Thionyichiorid oder Phosphoroxytrichlorid, in einem geeig-
neten inerten Losungsmittel oder ohne weiteres Lésungsmittel unter Verwendung eines Uberschusses
an Kondensationsmittel, vorzugsweise bei erhdhter Temperatur, insbesondere bei der Siedetemperatur
des verwendeten Lésungs- bzw. Kondensationsmittels.

Die Umsetzung erfolgt beispielsweise so wie in den nachfolgenden Beispielen beschrieben, oder auf
eine dem Fachmann an sich vertraute Weise, z.B. so wie in der internationalen Anmeldung
W094/12461 beschrieben.

Die erhaltenen Verbindungen der Formel | kénnen anschlieRend in ihre Salze, gegebenenfalls erhalte-

ne Salze der Verbindungen der Formel | in freie Verbindungen tibergefiihrt werden.

Verbindungen der Formel 1l, worin Z eine geeignete Abgangsgruppe darstellt und R1, R2 und R3 die
oben angegebenen Bedeutungen besitzen, lassen sich wie in den folgenden Beispielen beschrieben
oder in einer dem Fachmann an sich vertrauten Weise aus den entsprechenden Verbindungen der

Formel Il, worin Z eine Hydroxygruppe bedeutet und R1, R2 und R3 die oben angegebenen Bedeu-
tungen besitzen, herstellen.

Verbindungen der Formel Il, worin Z eine Hydroxygruppe bedeutet und R1, R2 und R3 die oben ange-
gebenen Bedeutungen besitzen, kénnen wie in W096/03399 beschrieben oder nach dem Fachmann
vertrauten Methoden und Techniken erhalten werden.

Verbindungen der Formel Ill sind bekannt oder kénnen in einer dem Fachmann an sich vertrauten Wei-
se unter Anwendung tblicher Verfahren hergestellt werden.

Dem Fachmann ist auflerdem bekannt, daB es im Fall mehrerer reaktiver Zentren an einer Ausgangs-
oder Zwischenverbindung notwendig sein kann, ein oder mehrere reaktive Zentren temporér durch
Schutzgruppen zu blockieren, um eine Reaktion gezielt am gewiinschten Reaktionszentrum ablaufen
zu lassen. Eine ausfiihrliche Beschreibung zur Anwendung einer Vielzahl bewahrter Schutzgruppen
findet sich beispielsweise in T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons,
1991.

Gewiinschtenfalls kdnnen erhaltene Verbindungen der Formel | durch Derivatisierung in weitere Ver-

bindungen der Formel | tibergefiihrt werden. Auf diese Weise kénnen beispielsweise aus Verbindungen
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der Formel |, worin R1, R2 und R3 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und R4 eine Ester-
gruppe beinhaltet, durch saure oder alkalische Verseifung die entsprechenden Sauren (R4 = -C Ha-
COOH, COOH) erhalten werden oder durch Umsetzung mit Aminen der Formel HN(R61)R62, worin
R61 und R62 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, die entsprechenden Amide dargestellt
werden. Die Umsetzungen erfolgen zweckmaRigerweise analog dem Fachmann bekannter Methoden

z.B. so wie in den nachfolgenden Beispielen beschrieben.

Die Isolierung und Reinigung der erfindungsgeméRen Substanzen erfolgt in an sich bekannter Weise
z.B. derart, dal® man das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und den erhaltenen Riickstand aus
einem geeigneten L 8sungsmittel umkristallisiert oder einer der iblichen Reinigungsmethoden, wie bei-

spielsweise der Saulenchromatographie an geeignetem Tragermaterial, unterwirft.

Salze erhélt man durch Auflésen der freien Verbindung in einem geeigneten Losungsmittel (z. B. einem
Keton, wie Aceton, Methylethylketon oder Methylisobutylketon, einem Ether, wie Diethylether, Tetrahy-
drofuran oder Dioxan, einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid oder Chloroform, oder
einem niedermolekularen aliphatischen Alkohol wie Ethanol oder Isopropanol), das die gewiinschte
Séure bzw. Base enthélt, oder dem die gewiinschte Saure bzw. Base anschlieRend zugegeben wird.
Die Salze werden durch Filtrieren, Umfallen, Ausfillen mit einem Nichtlésungsmittel fur das Anlage-
rungssalz oder durch Verdampfen des Lésungsmittels gewonnen. Erhaltene Salze kénnen durch Alka-
lisierung bzw. durch Anséuern in die freien Verbindungen umgewandelt werden, welche wiederum in
Salze Ubergefiihrt werden kénnen. Auf diese Weise lassen sich pharmakologisch nicht vertragliche

Salze in pharmakologisch vertragliche Salze umwandeln.

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Eriauterung der Erfindung ohne sie einzuschranken.
Ebenso kénnen weitere Verbindungen der Formel 1, deren Herstellung nicht explizit beschrieben ist, in
analoger oder in einer dem Fachmann an sich vertrauten Weise unter Anwendung Ublicher Verfahrens-

techniken hergestellt werden.

In den Beispielen steht Schmp. fiir Schmelzpunkt, h fir Stunde(n), min far Minute(n), RT fur Raum-
temperatur, SF flr Summenformel und MG fiir Molgewicht. Die in den Beispielen genannten Verbin-

dungen und ihre Salze sind bevorzugter Gegenstand der Erfindung.
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Beispiele

Endprodukte

1. 2-(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1’-cyclopentan-4-yl)-benzimidazol-5-carbon-

saure

3.44 g (9.1 mmol) 2-(2,3-Dihydro-7-methoxy—benzofuran~2—spiro-1’-cyclopentan-4-yl)-benzimidazoI-S-
carbonsauremethylester (Verbindung 13) werden in 50 ml 4 N Natronlauge 3 h zum RiickfluR erhitzt.
Man laft abkihlen, verdinnt mit 100 ml Wasser und tropft unter Rihren langsam 100 ml 2 N Salzs&ure
zu. Das Produkt wird abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 3.06 g der Titelverbindung
vom Schmp. 235-240°C.

2. 2-(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1°-cyclopentan-4-yl)-benzimidazol-5-carbon-
saureamid

500 mg (1.37 mmol) 2-(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1°-cyclopentan-4-yl)-benzimidazol-
S-carbonséure (Verbindung 1) werden in 10 ml Thionylchlorid 45 min zum RickfluR erhitzt. Man ent-
fernt uberschssiges Thionylchlorid im Vakuum und koevaporiert mehrmals mit Toluol. Der Riickstand
wird in 5 ml Aceton suspendiert und unter Eiskiihlung 5 m! konzentrierter Ammoniak zugetropft. An-
schlieBend 4kt man auf RT kommen. Nach Reaktionsende (DC-Kontrolle) verdiinnt man mit 50 ml
Wasser und extrahiert mit Ethylacetat. Die organischen Phasen werden gesammelt, tiber Magnesium-
sulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird aus Methanol kristallisiert und man erhalt 180 mg
der Titelverbindung vom Schmp. 245°C.

3. 2-2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1°-cyclopentan-4-yl)-benzoxazol-5-carbon-
séure

Eine Suspension von 120 mg (0.32 mmol) 2-(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1 “-cyclopen-
tan-4-yl)-benzoxazol-5-carbonsauremethylester (Verbindung 14) in einem Gemisch aus 10 ml Wasser
und 10 m! Ethanol wird mit 40 mg (0.83 mmol) Lithiumhydroxid versetzt und 24 h bei 60°C geriihrt. Man
neutralisiert mit halbkonzentrierter Salzs&ure und extrahiert mit 2 x 20 ml Ethylacetat. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und bis zur beginnenden Kristallisation
eingeengt. Der Kristallbrei wird abgesaugt und getrocknet und man erhalt 70 mg der Titelverbindung
vom Schmp. > 250°C.
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4.  2-(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1 _-cyclopentan-4-yl)-benzoxazol-5-yl-essig-

siure

100 mg (0.25 mmol) 2-(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1°-cyclopentan-4-yl)-benzoxazol-5-
yl-essigsauremethylester (Verbindung 15) und 30 mg Lithiumhydroxid (1.25 mmol) werden in einem
Gemisch aus 5 ml Wasser und 5 ml Ethanol tiber Nacht bei RT geriihrt. Man verdinnt mit 10 m! Was-
ser und versetzt mit 1 ml 2 N Salzs&ure. Nach Extraktion mit 2 x 30 ml Ethylacetat trocknet man die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat, engt ein und riihrt den Riickstand in Diethyl-
ether aus. Man erh&it 80 mg der Titelverbindung vom Schmp. 220°C.

5. 2-[2-(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1’-cyclopentan-4-yl)-benzoxazol-5-yl]-
propionsdure

Zu einer Lésung von 200 mg (0.53 mmol) 2-{2-(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1’-cyclopen-
tan-4-yl)-benzoxazol-5-yl]-propionitril (Ausgangsverbindung A1) in 50 ml Methanol wird unter Eiskiih-
lung bis zur Sattigung Chlorwasserstoff eingeleitet. Die Reaktionslésung wird 5 Tage im Kiihischrank
stehengelassen. Dann wird die methanolische Salzsaurelésung im Vakuum entfernt und zweimal mit
Toluol koevaporiert. Man nimmt in 10 ml Glycerin auf, versetzt mit 500 mg Kaliumhydroxid und erhitzt
1 h auf 160°C. Anschlieend wird mit 20 ml 1 N Salzsdure angesauert, mit Ethylacetat extrahiert, die
organische Phase mit geséttigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet
und eingeengt. Der Rickstand wird in 10 ml 0.1 N Natronlauge gelést, die Lésung mit Kieselguhr ge-
klart und das Produkt mit 15 ml 0.1 N Salzs&ure ausgefallt. Man erhlt 145 mg der Titelverbindung vom
Schmp. 90-105°C (Zers.).

6. 2-(2,3-Dihydro-7-methoxv-ben£ofuran-2-spiro-4’-tetrahvdropvran-4-vl)-benzoxazol-5-cgg
bonséure

Eine Suspension von 1.16 g (2.8 mmol) 2-(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-4 -tetrahydropy-
ran-4-yl)-benzoxazol-5-carbonséuremethylester (Verbindung 16) in einem Gemisch aus 100 ml Wasser
und 20 ml Ethanol wird mit 540 mg (22.4 mmol) Lithiumhydroxid versetzt und 48 h bei RT geriihrt. Das
Ethanol wird eingeengt, weitere 30 m! Wasser zugesetzt und unter Riihren und Eiskihlung durch Zu-
tropfen von 2 N Salzséure das Reaktionsgemisch auf pH = 1-2 anges&uert. Der Niederschiag wird ab-
gesaugt und Uber Kaliumhydroxid getrocknet. Man erhélt 1.04 g der Titelverbindung vom Schmp.
251-253°C.
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7. 2-(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-4’-tetrahydropyran-4-yl)-benzoxazol-5-car-
bonséaureamid

300 mg (0.69 mmol) 2-(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-4 -tetrahydropyran-4-yl)-benzoxa-
zol-5-carbons&ure (Verbindung 6) werden in 1 mi Thionylchlorid 30 min zum Riickfluf erhitzt. Man ent-
fernt Gberschussiges Thionylchlorid im Vakuum und koevaporiert mehrmals mit Toluol. Der Riickstand
wird in 20 ml Aceton suspendiert und unter Eiskihlung 6 ml konzentrierter Ammoniak zugetropft. An-
schlieBend 143t man auf RT kommen. Nach Reaktionsende (DC-Kontrolle) wird das Aceton abdestilliert
und das Reaktionsgemisch mit 10 ml Wasser verdiinnt. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit kaltem
Wasser und kaltem Aceton gewaschen und ber Kaliumhydroxid getrocknet. Man erhalt 260 mg der
Titelverbindung vom Schmp. 238-240°C.

8.  2-(2.3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1’-cyclopentan-4-yl)-benzoxazol-6-carbon-

sdure

1.8 g (4.75 mmol) 2-(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1 “-cyclopentan-4-yl)-benzoxazol-6-car-
bons&uremethylester (Verbindung 17) werden in 30 ml 4N Natronlauge und 30 ml Methanol eine Stun-
de auf 80°C erhitzt. Man 1&Rt abkihlen, verdiinnt mit 300 ml Wasser und tropft unter Riihren fangsam
20 ml halbkonzentrierte Salzsdure zu. Das Produkt wird abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet. Man
erhalt 0.95 g der Titelverbindung vom Schmp. > 250°C.

9. 2-(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1’-cyclopentan-4-yl)-benzoxazol-6-carbon-

sédure-2-morpholin-4-yl-ethylester

1.5 g (4.1 mmol) 2-(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1 ‘-cyclopentan-4-yl)-benzoxazol-6-car-
bonsé&ure (Verbindung 8) werden in 10 ml Thionylchlorid 45 min zum Riickflu® erhitzt. Man 130t abkiih-
len, engt ein und koevaporiert mehrmals mit Toluol. Der Riickstand wird innerhalb 15 min portionsweise
zu einer Losung von 1.49 ml (12.3 mmol) N-(2-Hydroxyethyl)-morpholin und 33 pl (0.41 mmol) Pyridin
in 30 ml Dioxan gegeben. Nach 20 min wird filtriert und das Filtrat eingeengt. Man chromatographiert
den Rickstand (iber Kieselgel [Ethylacetat]. Das Produkt kristallisiert aus Acetonitril. Man erhalt 1.49 g
der Titelverbindung vom Schmp. 143-144°C.

10. 2-[2-(2,3-Dihvdro-7-methoxv-benzofuran-2-spiro-1’-cvclopentan-4-v|)-benzoxg;ol-6-vl]-
propionsaure

1.3 g (3 mmol) 2-{4-[(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1'-cyCIOpentan-4-carbonyI)-amino]-3-
hydroxyphenyi}-propionséureethylester (Ausgangsverbindung A8) werden 4 h auf 240°C erhitzt. Man
chromatographiert das Reaktionsgemisch (ber Kieselgel [Toluol/Ethylacetat = 5:1]. Das Produkt,
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2-[2-(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1°-cyclopentan-4-yl)-benzoxazol-6-yl}-propionsaure-
ethylester, wird in 20 ml Ethanol und 10 ml Wasser aufgenommeh und die L&sung mit 240 mg
(10 mmol) Lithiumhydroxid versetzt. Man riihrt 16 h bei RT, destilliert das Ethanol weitgehend ab, und
extrahiert mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Magnesiumsulfat getrock-
net, eingeengt und der Riickstand aus 5 ml Ethanol umkristallisiert. Man erhélt 430 mg der Titelverbin-
dung vom Schmp. 172-174°C.

1. 2-(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-4"-tetrahydropyran-4-yl)-benzoxazol-6-car-

bonsaure

Eine Suspension von 1.36 g (3.29 mmol) 2-(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-4 -tetrahydro-
pyran-4-yl)-benzoxazol-6-carbons&uremethylester (Verbindung 18) in einem Gemisch aus 100 m! Was-
ser und 20 m! Ethanol wird mit 630 mg (26.2 mmol) Lithiumhydroxid versetzt und 48 h bei RT gertihrt.
Das Ethanol wird eingeengt, weitere 30 ml Wasser zugesetzt und unter Riihren und Eiskiihlung durch
Zutropfen von 2 N Salzséure das Reaktionsgemisch auf pH = 1-2 angeséauert. Der Niederschiag wird
abgesaugt und Uber Kaliumhydroxid getrocknet. Man erhait 1.21 g der Titelverbindung vom Schmp.
>260°C.

12. _2_-_(2,3-Dihvdro-7-methoxv-bengofuran-2-spiro~4’-tetrahvdropvran-4-y|);bellzoxa_zol-G-car-
bonsdureamid

300 mg (0.79 mmol) 2-(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-4 -tetrahydropyran-4-yl)-benzoxa-
zol-6-carbonséure (Verbindung 11) werden in 1 ml Thionylchlorid 30 min zum RickfluR erhitzt. Man
entfernt lberschissiges Thionylchlorid im Vakuum und koevaporiert mehrmals mit Toluol. Der Riick-
stand wird in 20 ml Aceton suspendiert und unter Eiskiihiung 6 ml konzentrierter Ammoniak zugetropft.
Der Niederschlag wird abfiltriert, mit kaltem Aceton gewaschen und tber Kaliumhydroxid getrocknet.
Man erhélt 220 mg der Titelverbindung vom Schmp. 262-264°C.

13.  2:(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1°-cyclopentan-4-yl)-benzimidazol-5-carbon-

sauremethylester

5.92 g (14.95 mmol) 3-Amino-4-[(2,3-dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1°-cyclopentan-4-carbo-
nyl)-amino]-benzoesduremethylester (Ausgangsverbindung A2) werden 90 min in 20 ml Thionylchiorid
zum Ruckflu® erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und mehrmals mit Toluol koevaporiert.
Man setzt 50 ml einer geséttigten Natriumhydrogencarbonat-Lésung zu, extrahiert mit 2 x 30 ml
Dichlormethan, trocknet die vereinigten organischen Phasen tber Magnesiumsulfat und engt ein. Das
Produkt kristallisiert aus Ethylacetat. Man erhalt 3.54 g der Titelverbindung vom Schmp. 203°C.
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14.  2-(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1’-cyclopentan-4-yl)-benzoxazol-5-carbon-
sduremethylester i

2.96 g (7.45 mmol) 3-{(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1 "-cyclopentan-4-carbonyl)-amino]-
4-hydroxy-benzoeséuremethylester (Ausgangsverbindung A3) werden 3 h in 15 m! Thionylchlorid zum
Ruckflul erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und mehrmals mit Toluol koevaporiert. Man
setzt 50 ml einer geséttigten Natriumhydrogencarbonat-Lésung zu, extrahiert mit 2 x 30 m! Dichlor-
methan, trocknet die vereinigten organischen Phasen tiber Magnesiumsulfat und engt ein. Das Produkt

kristallisiert aus Ethylacetat. Man erhélt 1.95 g der Titelverbindung vom Schmp. 167-169°C.

15. 2-(2,3-Dihvdro-7-methoxv-benzofuran-2-spiro-1’-cvclopentan-4-v|)-benzoxazoI-S-vl-essiq-

sauremethylester

1.1 g (2.8 mmol) 3-[(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-Z-spiro-1'-cyclopentan-4-carbonyl)-amino]-4-
hydroxy-phenylessigsduremethylester (Ausgangsverbindung A4; Rohprodukt) werden 6 h in 10 mi
Thionylchlorid zum RuckfluR erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und mehrmals mit Toluol
koevaporiert. Man setzt 25 ml 2 N Natronlauge zu, extrahiert mit 2 x 30 ml Dichlormethan, trocknet die
vereinigten organischen Phasen tiber Magnesiumsulfat und engt ein. Das Produkt wird tiber Kieselgel
[Toluol/Ethylacetat = 20:1] chromatographiert und aus Isopropanol kristallisiert. Man erhait 200 mg der
Titelverbindung vom Schmp. 130-131°C.

16. 312,3-Dihvdro-7-methoxv-benzofuran-2-spiro—4’-tetrahydrogyran-4-vl)-benzoxazol-5-c¢

bonsduremethylester

2.0 g (4.83 mmol) 3-[(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-4'-tetrahydropyran-4-carbonyl)—ami-
noj-4-hydroxy-benzoes&uremethylester (Ausgangsverbindung A6) werden 3 h in 15 ml Thionylchlorid
auf 75°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und mehrmals mit Toluol koevaporiert. Das
Rohprodukt wird aus Acetonitril umkristallisiert. Man erhalt 1.16 g der Titelverbindung vom Schmp.
180-181°C.

17.  2-(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1"-cyclopentan-4-yl)-benzoxazol-6-carbon-

sduremethylester

750 mg (1.9 mmol) 4—[(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1’-cyclopentan-4-carbonyl)-amino]-
3-hydroxy-benzoeséuremethylester (Ausgangsverbindung A7) werden 6 h in 4 ml Thionylchlorid zum
Ruckflu erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und mehrmals mit Toluol koevaporiert. Man
setzt 10 ml 2 N NaOH zu, extrahiert mit 2 x 30 ml Dichlormethan, wéscht die vereinigten organischen

Phasen mit 10 ml Wasser, dann mit 10 ml einer geséttigten Natriumchlorid-Losung, trocknet (iber Ma-
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gnesiumsulfat und engt ein. Das Produkt kristallisiert aus Ethylacetat. Man erhait 170 mg der Titelver-
bindung vom Schmp. 178°C. i

18. 2-(2,3-Dihvdro-7-methoxv-benzofuran-2-spiro-4'-tetrahvdrogyran-4-vl)-9enzoxazol-6-car-
bonsduremethylester

2.0 g (4.83 mmol) 4-[(2,3-Dihydro—7—methoxy-benzofuran-2—spiro-4'-tetrahydropyran-4-carbonyl)—ami-
no]-3-hydroxy-benzoesauremethylester (Ausgangsverbindung A9) werden 4.5 h in 15 ml Thionylchiorid
auf 75°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und mehrmals mit Toluol koevaporiert. Das
Rohprodukt wird in Acetonitril umkristallisiert. Man erhlt 1.36 g der Titelverbindung vom Schmp.
215-225°C.

Ausgangsverbindungen:

A1.  2-2-(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1 ’-cvclopentan'-4-vl)-benzoxgzol-5- yil-
propionitril

800 mg (2.0 mmol) 2-{3-[(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1 “-cyclopentan-4-carbonyl)-ami-
no]-4-hydroxyphenyl}-propionitril (Ausgangsverbindung A5) werden 1 h in 10 ml Thionylchlorid zum
Ruckflufb erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und mehrmals mit Toluol koevaporiert. Der
Ruckstand wird Uber Kieselgel chromatographiert [Toluol] und das Produkt aus 5 ml Methanol kristalli-
siert. Man erhait 330 mg der Titelverbindung vom Schmp. 129-132°C.

A2. 3-Amino-4-[(2,3-dihydro-7-methoxy-benzofuran- -spiro-1’-cyclopentan-4-carbonyl)-ami-
nol-benzoesiduremethylester

46 g (18.5 mmol) 2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1 “-cyclopentan-4-carbonséure (Aus-
gangsverbindung A10) werden 45 min in 10 ml Thionylchlorid zum RiickfluR erhitzt. AnschlieRend engt
man ein und koevaporiert mehrmals mit Toluol. Das Saurechlorid wird in 50 m! Dioxan geldst und bei
40°C zu einer Lésung von 4.3 g (25.9 mmol) 3,4-Diaminobenzoesauremethylester und 3.6 ml
(25.9 mmol) Triethylamin in 100 ml Pyridin getropft. Man erhitzt das Reaktionsgemisch auf 60°C. Nach
Reaktionsende (DC-Kontrolle) wird eingeengt und mehrmals mit Toluol koevaporiert. Der Riickstand
wird zwischen Wasser und Ethylacetat verteilt. Das Produkt kristallisiert aus Toluol. Man erhélt 4.74 g

der Titelverbindung.
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A3. 3-(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1’-cyclopentan-4-carbonyl)-amino]-4-hy-

droxy-benzoesauremethylester

1.5 g (6.1 mmol) 2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1°-cyclopentan-4-carbonsaure (Ausgangs-
verbindung A10) werden 45 min in 5 ml Thionylchlorid zum RuckfluR erhitzt. AnschlieRend engt man ein
und koevaporiert mehrmals mit Toluol. Das S&urechlorid wird in 40 m! Pyridin gel6st und die Lésung mit
1.16 g (6.96 mmol) 3-Amino-4-hydroxybenzoesauremethylester versetzt. Man riihrt Gber Nacht bei RT
und erhitzt weitere 5 h auf 70°C. Nach Reaktionsende wird eingeengt und mehrmals mit Toluol koe-
vaporiert. Der Riickstand wird Uber Kieselgel chromatographiert [Toluol/Ethylacetat = 9:1]. Das Produkt
kristallisiert aus Methanol. Man erhalt 820 mg der Titelverbindung.

A4. 3-[(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1’-cyclopentan-4-carbonyl)-amino]-4-hy-

droxy-phenylessigsiuremethylester

690 mg (2.8 mmol) 2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1 ‘-cyclopentan-4-carbonséure (Aus-
gangsverbindung A10) werden 60 min in 5 ml Thionylchlorid zum RickfluR erhitzt. Anschlieend engt
man ein und koevaporiert mehrmals mit Toluol. Das S&urechlorid wird in 20 ml Pyridin geldst und die
Lésung mit 540 mg (2.64 mmol) 3-Amino-4-hydroxyphenylessigs&uremethylester (Ausgangsverbindung
A12) versetzt. Man riihrt iber Nacht bei RT. Nach Reaktionsende wird eingeengt und mehrmals mit
Toluol koevaporiert. Der Riickstand wird zwischen Wasser und Ethylacetat verteilt und die organische

Phase tber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt.

AS5.  2-{3-[(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1"-cyclopentan-4-carbonyl)-amino}-4-hy-
droxyphenyl}-propionitril

985 mg (4.0 mmol) 2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1°-cyclopentan-4-carbonsaure (Aus-
gangsverbindung A10) werden 2 h in 5 ml Thionylchlorid zum RiickfluR erhitzt. AnschlieRend engt man
ein und koevaporiert mehrmals mit Toluol. Das Saurechlorid wird in 5 ml Dioxan gelést und bei RT zu
einer Losung von 650 mg (4.0 mmol) 2-(3-Amino-4-hydroxyphenyl)-propionitril (Ausgangsverbindun‘g
A13) und 0.34 ml (4.2 mmol) Pyridin in 5 ml Dioxan getropft. Nach 3 h Riihren bei RT wird eingeengt
und das Produkt aus 5 ml Methanol kristallisiert. Man erhélt 1.18 g der Titelverbindung vom Schmp.
151-153°C.

A6. 3-[(2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-4"-tetrahydropyran-4-carbonyl)-amino}-4-
hydroxybenzoesduremethylester

2.22 g (8.4 mmol) 2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-4 -tetrahydropyran-4-carbonsaure (Aus-
gangsverbindung A11) werden 75 min in 10 mi Thionylchlorid zum Riickfluf} erhitzt. Anschliefend engt
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man ein und koevaporiert mehrmals mit Toluol. Das Saurechlorid wird in 40 m! Dioxan geldst und bei
10°C zu einer Losung von 1.4 g (8.4 mmol) 3-Amino-4-hydroxybenzoeszuremethylester und 0.68 ml
(8.4 mmol) Pyridin in 20 ml Dioxan getropft. Nach 90 min Rthren bei RT wird eingeengt und das Pro-
dukt aus 100 ml Methanol kristallisiert. Man erhélt 2.6 g der Titelverbindung vom Schmp. 258-260°C.

A7. 4-[(2,3-Dihvdro-7-methoxv-benzofuran-2-spiro-1’-cvclopentan-4-c§rbonvl)-amino]-3-hy-

droxybenzoesduremethylester

40 g (16.1 mmol) 2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1 “-cyclopentan-4-carbonséure (Aus-
gangsverbindung A10) werden 60 min in 10 mi Thionylch!orid zum RickfluR erhitzt. AnschlieRend engt
man ein und koevaporiert mehrmals mit Toluol. Das Saurechlorid wird in 80 ml Pyridin gelsst und die
Lésung mit 3.1 g (18.6 mmol) 4-Amino-3-hydroxybenzoeséuremethylester versetzt. Man riihrt 4 h bei
RT und erwarmt weitere 5 h auf 70°C. Nach Reaktionsende wird eingeengt und mehrmals mit Toluol
koevaporiert. Der Ruckstand wird zwischen Wasser und Ethylacetat verteilt und die organische Phase
tber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Produkt kristallisiert beim Abdampfen des Lésungsmittels und
man erhélt 2.96 g der Titelverbindung vom Schmp. > 230°C.

A8. 2;{4-](2,3-Dihy_dro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1'-cvcIopentan-4-carbonyl)-amino]-3-hv-
droxyphenyl}-propionséaureethylester

2.48 g (10.0 mmol) 2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1°-cyclopentan-4-carbonséure (Aus-
gangsverbindung A10) werden 1 h in 5 ml Thionylchlorid zum RiickfluR erhitzt. AnschlieRend engt man
ein und koevaporiert mehrmals mit Toluol. Das Saurechiorid wird in 20 mi Dioxan geldst und bei < 20°C
zu einer Lésung von 2.1 g (10.0 mmol) 2-(4-Amino-3-hydroxyphenyl)-propionséureethylester (Aus-
gangsverbindung A14) und 1.2 ml (15.0 mmol) Pyridin in 20 ml Dioxan getropft. Man riihrt 2 Tage bei
RT. Nach Reaktionsende wird eingeengt und mehrmals mit Toluol koevaporiert. Der Riickstand wird
tber Kieselgel chromatographiert [Toluol/Ethylacetat = 4:1). Das Produkt wird aus 20 ml Methano! kri-
stallisiert. Man erhélt 3.1 g der Titelverbindung vom Schmp. 170-172°C.

A9.  4-[(23-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-4 -tetrahydropyran-4-carbonyl)-amino]-3-
hydroxybenzoesduremethylester

2.34 g (9.0 mmol) 2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-4 -tetrahydropyran-4-carbonséure (Aus-
gangsverbindung A11) werden 75 min in 10 ml Thionylchlorid zum RiickfluB erhitzt. Anschliefend engt
man ein und koevaporiert mehrmals mit Toluol. Das S&urechlorid wird in 40 m! Dioxan gelést und bei
10°C zu einer Lésung von 1.51 g (9.0 mmol) 4-Amino-3-hydroxybenzoessuremethylester und 0.73 mi

(9.0 mmot) Pyridin in 80 ml Dioxan getropft. Nach 90 min Riihren bei RT wird eingeengt und das Pro-



WO 99/57115 PCT/EP99/02900
-27- I

dukt in 100 mi heilem Methanol ausgeriihrt. Man erhélt 3.27 g der Titelverbindung vom Schmp.
> 260°C. -

A10. 2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-1"-cyclopentan-4-carbonsiure

Die Herstellung der Titelverbindung ist in WO96/03399 beschrieben.

A11. 2,3-Dihydro-7-methoxy-benzofuran-2-spiro-4°-tetrahydropyran-4-carbonsiure

Die Herstellung der Titelverbindung ist in WO96/03399 beschrieben.

A12. 3-Amino-4-hydroxy-phenylessigsduremethylester

Lit.: D.R. Shridhar et.al.; Indian J. Chem. Sect. B; 20 (1981) 311-313

A13. 2-(3-Amino-4-hydroxyphenyl)-propionitril

Lit.: D.W. Dunwell, D. Evans, T.A. Hicks; J. Med. Chem. 18 (1975) 53-58

A14. 2-(4-Amino-3-hydroxyphenyl)-propionsiureethylester

Lit.. D.W. Dunwell, D. Evans; J. Med. Chem. 20 (1977) 797-801



WO 99/57115 PCT/EP99/02900
-28- -

Gewerbliche Anwendbarkeit

Die erfindungsgemaien Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, die sie ge-
werblich verwertbar machen. Als selektive Zyklisch-Nukleotid Phosphodiesterase (PDE) Inhibitoren
(und zwar des Typs 4) eignen sie sich einerseits als Bronchialtherapeutika (zur Behandlung von Atem-
wegsobstruktionen aufgrund ihrer dilatierenden aber auch aufgrund ihrer atemfrequenz- bzw. atem-
antriebssteigernden Wirkung) und zur Behebung von erektiler Dysfunktion aufgrund der gefaRdilatie-
renden Wirkung, andererseits jedoch vor allem zur Behandlung von Erkrankungen, insbesondere ent-
zindlicher Natur, z.B. der Atemwege (Asthma-Prophylaxe), der Haut, des zentralen Nervensystems,
des Darms, der Augen und der Gelenke, die vermittelt werden durch Mediatoren, wie Histamin, PAF
(Plattchen-aktivierender Faktor), Arachidonsaure-Abkémmlinge wie Leukotriene und Prostaglandine,
Zytokine, Interleukine, Chemokine, alpha-, beta- und gamma-interferon, Tumornekrosisfaktor (TNF)
oder Sauerstoff-Radikale und Proteasen. Hierbei zeichnen sich die erfindungsgemaRen Verbindungen
durch eine geringe Toxizitét, eine gute enterale Resorption (hohe Bioverfiigbarkeit), eine groRke thera-

peutische Breite und das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen aus.

Aufgrund ihrer PDE-hemmenden Eigenschaften kénnen die erfindungsgemaRen Verbindungen in der
Human- und Veterindrmedizin als Therapeutika eingesetzt werden, wobei sie beispielsweise zur Be-
handlung und Prophylaxe folgender Krankheiten verwendet werden kénnen: Akute und chronische
(insbesondere entziindliche und allergeninduzierte) Atemwegserkrankungen verschiedener Genese
(Bronchitis, allergische Bronchitis, Asthma bronchiale, Emphysema, COPD); Dermatosen (vor altem
proliferativer, entztindlicher und allergischer Art) wie beispielsweise Psoriasis (vulgaris), toxisches und
allergisches Kontaktekzem, atopisches Ekzem, seborrhoisches Ekzem, Lichen simplex, Sonnenbrand,
Pruritus im Genitoanalbereich, Alopecia areata, hypertrophe Narben, diskoider Lupus erythematodes,
follikuldre und flachenhafte Pyodermien, endogene und exogene Akne, Akne rosacea sowie andere
proliferative, entziindliche und allergische Hauterkrankungen; Erkrankungen, die auf einer tiberhhten
Freisetzung von TNF und Leukotrienen beruhen, so z.B. Erkrankungen aus dem Formenkreis der Ar-
thritis (Rheumatoide Arthritis, Rheumatoide Spondylitis, Osteoarthritis und andere arthritische Zustan-
de), Erkrankungen des Immunsystems (AIDS, Multiple Sklerose), Graft versus Host Reaktionen,
TransplantationsabstoRungsreaktionen, Erscheinungsformen des Schocks [sepﬁscher Schock, Endo-
toxinschock, gram-negative Sepsis, Toxisches Schock-Syndrom und das ARDS (adult respiratory di-
stress syndrom)] sowie generalisierte Entziindungen im Magen-Darm Bereich (Morbus Crohn und Coli-
tis ulcerosa); Erkrankungen, die auf allergischen und/oder chronischen, immunologischen Fehlireaktio-
nen im Bereich der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angrenzenden Regionen (Nasen-
nebenhﬁhlen, Augen) beruhen, wie beispielsweise allergische Rhinitis/Sinusitis, chronische Rhini-
tis/Sinusitis, allergische Conjunctivitis sowie Nasenpolypen; aber auch Erkrankungen des Herzens, die
durch PDE-Hemmstoffe behandelt werden kénnen, wie beispielsweise Herzinsuffizienz, oder Erkran-

kungen, die aufgrund der gewebsrelaxierenden Wirkung der PDE-Hemmstoffe behandelt werden kén-
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nen, wie beispielsweise erektile Dysfunktion oder Koliken der Nieren und der Harnleiter im Zusammen-
hang mit Nierensteinen. Desweiteren konnen die erfindungsgem#Ren Verbindungen zur Behandluné
von Diabetes Insipidus und Erkrankungen im Zusamme'nhang mit Stérungen des Hirnstoffwechsels,
wie z. B. zerebrale Senilitat, Senile Demenz (Alzheimer Demenz), Multiinfarkt Demenz oder auch Er-
krankungen des ZNS, wie beispielsweise Depressionen oder arteriosklerotische Demenz eingesetzt
werden.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung von Saugetieren ein-
schlieBlich Menschen, die an einer der oben genannten Krankheiten erkrankt sind. Das Verfahren ist
dadurch gekennzeichnet, da® man dem erkrankten Saugetier eine therapeutisch wirksame und phar-
makologisch vertragliche Menge einer oder mehrerer der erfindungsgemafen Verbindungen verab-
reicht.

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemaRen Verbindungen zur Anwendung bei der

Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere den genannten Krankheiten.

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgeméRen Verbindungen zur Herstellung
von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten eingesetzt

werden.

Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten, die eine

oder mehrere der erfindungsgemafen Verbindungen enthalten, Gegenstand der Erfindung.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Handelsprodukt, bestehend aus einem ublichen Sekun-
darpackmittel, einem das Arzneimittel enthaltenden Primarpackmittel (beispielsweise eine Ampulie oder
ein Blister) und gewlnschtenfalls einen Beipackzettel, wobei das Arzneimittel antagonistische Wirkung
gegen zyklisch-nukleotid Phosphodiesterasen des Typs 4 (PDE4) zeigt und zur Abschwéchung der
Symptome von Krankheiten fiihrt, die in Zusammenhang mit zyklisch-nukleotid Phosphodiesterasen
des Typs 4 stehen, und wobei auf dem Sekundérpackmittel oder auf dem Beipackzettel des Handels-
produkts auf die Eignung des Arzneimittels zur Prophylaxe oder Behandlung von Krankheiten, die im
Zusammenhang mit zyklisch-nukleotid Phosphodiesterasen des Typs 4 stehen, hingewiesen wird, und
wobei das Arzneimittel ein oder mehrere erfindungsgemaRe Verbindungen der Formel | enthalt. Das
Sekundarpackmittel, das das Arzneimittel enthaltende Primarpackmittel und der Beipackzettel entspre-

chen ansonsten dem, was der Fachmann als Standard fiir Arzneimitte! dieser Art ansehen witirde.

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann geléaufigen Verfahren hergestellt. Als
Arzneimittel werden die erfindungsgemaRen Verbindungen (= Wirkstoffe) entweder als solche, oder

vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen z.B. in Form von Tabletten,
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Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pflastern, Emulsionen, Suspensionen, Gelen oder Lésungen einge-
setzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen 0,1 und 95 % betragt. ‘

Welche Hilfsstoffe fur die gewiinschten Arzneiformulierungen geeignet sind, ist dem Fachmann auf-
grund seines Fachwissens geldufig. Neben Lésemitteln, Gelbildnern, Salbengrundlagen und anderen
Wirkstofftragern kénnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Konservierungs-

mittel, Losungsvermittler oder Permeationspromotoren verwendet werden.

Fur die Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes werden die erfindungsgemaRen Verbin-
dungen bevorzugt auch inhalativ appliziert. Hierzu werden diese entweder direkt als Pulver (vorzugs-
weise in mikronisierter Form) oder durch Vernebeln von Lésungen oder Suspensionen, die sie enthal-
ten, verabreicht. Bezlglich der Zubereitungen und Darreichungsformen wird beispielsweise auf die
Ausfuihrungen im Européischen Patent 163 965 verwiesen.

Fur die Behandlung von Dermatosen erfolgt die Anwendung der erfindungsgeméRen Verbindungen
insbesondere in Form solcher Arzneimittel, die fiir eine topische Applikation geeignet sind. FUr die Her-
stellung der Arzneimittel werden die erfindungsgem&Ren Verbindungen (= Wirkstoffe) vorzugsweise mit
geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und zu geeigneten Arzneiformulierungen weiter-
verarbeitet. Als geeignete Arzneiformulierungen seien beispielsweise Puder, Emulsionen, Suspensio-

nen, Sprays, Ole, Salben, Fettsalben, Cremes, Pasten, Gele oder Lésungen genannt.

Die erfindungsgemé&fen Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt. Die Dosie-
rung der Wirkstoffe erfolgt in der fur PDE-Hemmstoffe tiblichen GréRenordnung. So enthalten topische
Applikationsformen (wie z.B. Salben) fiir die Behandlung von Dermatosen die Wirkstoffe in einer Kon-
zentration von beispielsweise 0,1-99 %. Die Dosis fir die inhalative Applikation betragt tblicherweise
zwischen 0,1 und 3 mg pro Tag. Die tibliche Dosis bei systemischer Therapie (p. 0. oder i. v.) liegt zwi-
schen 0,03 und 3 mg pro Kilogramm und Tag.
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Biologische Untersuchungen

Bei der Untersuchung der PDE 4-Hemmung auf zellularer Ebene kommt der Aktivierung von Entzin-
dungszellen besondere Bedeutung zu. Als Beispiel sei die FMLP (N-formyl-methionyl-leucyl-phenyl-
alanin)-induzierte Superoxid-Produktion von neutrophilen Granulozyten genannt, die als Luminolver-
stérkte Chemilumineszenz gemessen werden kann. [Mc Phail LC, Strum SL, Leone PA und Sozzani S,
The neutrophil respiratory burst mechanism. In "Immunology Series" 1992, 57, 47-76; ed. Coffey RG
(Marcel Decker, inc., New York-Basel-Hong Kong)].

Substanzen, welche die Chemilumineszenz sowie die Zytokinsekretion und die Sekretion entziindungs-
steigernder Mediatoren an Entziindungszellen, insbesonders neutrophilen und eosinophilen Granulo-
zyten, T-Lymphozyten, Monozyten und Makrophagen hemmen, sind solche, welche die PDE 4 hem-
men. Dieses Isoenzym der Phosphodiesterase-Familien ist besonders in Granulozyten vertreten. Des-
sen Hemmung filhrt zur Erhéhung der intrazelluldren zyklischen AMP-Konzentration und damit zur
Hemmung der zelluldren Aktivierung. Die PDE 4-Hemmung durch die erfindungsgemafen Substanzen
ist damit ein zentraler Indikator fiir die Unterdriickung von entztindlichen Prozessen. (Giembycz MA,
Could isoenzyme-selective phosphodiesterase inhibitors render bronchodilatory therapy redundant in
the treatment of bronchial asthma?. Biochem Pharmacol 1992, 43, 2041-2051; Torphy TJ et al., Phos-
phodiesterase inhibitors: new opportunities for treatment of asthma. Thorax 1991, 46, 512-523; Schudt
C et al., Zardaverine: a cyclic AMP PDE 3/4 inhibitor. In "New Drugs for Asthma Therapy", 379-402,
Birkha@user 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, 682-690; Tenor H und Schudt C, Analysis of PDE isoenzyme profiles in cells and tissues by
pharmacological methods. In "Phosphodiesterase inhibitors", 21-40, "The Handbook of Immunophar-
macology”, Academic Press, 1996; Hatzelmann A et al., Enzymatic and functional aspects of dual-
selective PDE3/4-inhibitors. In "Phosphodiesterase Inhibitors", 147-160, "The Handbook of Immuno-
pharmacology", Academic Press, 1996.
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Hemmung der PDE4-Aktivitit

Methodik

Der Aktivitatstest wurde nach der Methode von Bauer und Schwabe durchgefiihrt, die auf Mikrotiter-
platten adaptiert wurde (Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 1980, 311, 193-198). Hierbei erfolgt
im ersten Schritt die PDE-Reaktion. In einem zweiten Schritt wird das entstandene 5;-Nukleotid durch
eine 5'-Nukleotidase des Schlangengiftes von Crotalus Atrox zum ungeladenen Nukleosid gespalten.
Im dritten Schritt wird das Nukleosid auf lonenaustauschssulen vom verbliebenen geladenen Substrat
getrennt. Die Saulen werden mit 2 ml 30 mM Ammoniumformiat (pH 6,0) direkt in Minivials eluiert, in die
noch 2 ml Szintillatorflissigkeit zur Zahlung gegeben wird.

Die fiir die erfindungsgeméaRen Verbindungen ermittelten Hemmwerte [Hemmkonzentration als -log ICs
(mol/l)] ergeben sich aus der folgenden Tabelle A, in der die Nummern der Verbindungen den Num-

mern der Beispiele entsprechen.

Tabelle A

Hemmung der PDE4-Aktivitit

Verbindung | -log ICs
7,87
7,69
7,65
7,05
6.80
8,21
6,90
11 6,85
12 6,42

© | |IN |O | N |~
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1. Verbindungen der Formel |,
R4
Y
R1 \
N
)]
(o]
R2
R3

worin

Y O (Sauerstoff) oder NH bedeutet,

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, Benzyloxy oder ganz oder tiberwiegend
durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet,

R2 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl und

R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten,

oder worin

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluR der beiden Kohlenstoffatome, an die sie gebunden sind,
einen spiro-verkniipften 5-, 6- oder 7-gliedrigen, gewtinschtenfalls durch ein Sauerstoffatom un-
terbrochenen Kohlenwasserstoffring darstellen,

R4 C(O)RS, C(O)R6, -CyH2n-C(O)RS5 oder -C,H,,-C(O)R6 bedeutet, wobei

R5 Hydroxy, 1-7C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, HoN-CnHom-O- oder
R51(R52)N-CHy,-O- bedeutet, wobei

R51 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethy! bedeutet und

R52 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethy! bedeutet, oder wobei

R51 und R52 zusammen und unter Einschluf des Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind, einen
5-, 6- oder 7-gliedrigen, gewiinschtenfalls zusatzlich durch eine Gruppe -N(R7)- oder ein Sauer-
stoffatom unterbrochenen Kohlenwasserstoffring darstellen,

R6 N(R61)R62 bedeutet, wobei R61 und R62 unabhiéngig voneinander Wasserstoff, 1-7C-Alkyl,
3-7C-Cycloalky! oder 3-7C-Cycloalkylmethy! bedeuten,

R7 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,

m  fur 2, 3 oder 4 steht,

n  fir1, 2, 3 oder 4 steht,

p  fur1, 2, 3 oder 4 steht,

sowie die Salze dieser Verbindungen.
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2. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1, in denen
O (Sauerstoff) oder NH bedeutet,

R1  1-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cycloalkylmethoxy, oder ganz oder tberwiegend durch
Fiuor substituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet,

R2  1-4C-Alkyl und

R3  Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,

oder worin

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluR der beiden Kohlenstoffatome, an die sie gebunden sind,
einen spiroverknipften Cyclopentan-, Cyclohexan-, Tetrahydrofuran- oder Tetrahydropyranring
darstellen,

R4 C(O)R5, C(O)R8, -CnH2q-C(O)R5 oder -C,H.,-C(O)R6 bedeutet, wobei

R5  Hydroxy, 1-7C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, H,N-CHon-O- oder
R51(R52)N-CH,,-O- bedeutet, wobei

R51 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet und

R52 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei

R51 und R52 zusammen und unter Einschlu des Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind, einen
5-, 6- oder 7-gliedrigen, gewlinschtenfalls zus&tzlich durch eine Gruppe -N(R7)- oder ein Sauer-
stoffatom unterbrochenen Kohlenwasserstoffring darstellen,

R6  N(R61)R62 bedeutet, wobei R61 und R62 unabhangig voneinander Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl
bedeuten,

R7  Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,

m fur 2, 3 oder 4 steht,

n fur 1 oder 2 steht,

p far 1, 2, 3 oder 4 steht,

sowie die Salze dieser Verbindungen.

3. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1, in denen

Y O (Sauerstoff) oder NH bedeutet,

R1  Methoxy, Ethoxy, Cyclopropylmethoxy oder ganz oder tiberwiegend durch Fluor substituiertes
1-2C-Alkoxy bedeutet,

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluB der beiden Kohlenstoffatome, an die sie gebunden sind,
einen spiroverkniipften Cyclopentan-, Cyclohexan-, Tetrahydrofuran- oder Tetrahydropyranring
darstellen,

R4 C(O)RS, C(O)R6, -CnH,-C(O)R5 oder -CH,,-C(O)R6 bedeutet, wobei

R5  Hydroxy, 1-4C-Alkoxy oder R51(R52)N-CH,,-O- bedeutet, wobei

R51 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet und

R52 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei
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R51 und R52 zusammen und unter EinschluR des Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind, einen
6-gliedrigen, gewtinschtenfalls durch eine Gruppe -N(R7)- oder ein Sauerstoffatom unterbroche-
nen Kohlenwasserstoffring darstellen,

R6  N(R61)R62 bedeutet, wobei R61 und R62 unabhangig voneinander Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl
bedeuten,

R7  Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,

n fur 1 oder 2 steht,

p fur 1, 2, 3 oder 4 steht,

sowie die Salze dieser Verbindungen.

4, Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1, in denen

Y O (Sauerstoff) oder NH bedeutet, |

R1  Methoxy bedeutet,

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluR der beiden Kohlenstoffatome, an die sie gebunden sind,
einen spiroverknupften Cyclopentan- oder Tetrahydropyranring darstellen,

R4  Carboxyl, Carboxymethyl, Carboxymethylmethyl, Methoxycarbonylmethyl, Methoxycarbonylme-
thylmethyl, Methoxycarbonyl, Aminocarbonyl oder Morpholin-4-yl-ethylenoxy-carbonyl bedeutet,

sowie die Salze dieser Verbindungen.

5. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1, in denen

Y O (Sauerstoff) oder NH bedeutet,

R1  Methoxy bedeutet,

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluB der beiden Kohlenstoffatome, an die sie gebunden sind,
einen spiroverkniipften Cyclopentanring darstellen,

R4  Carboxyl, Carboxymethyl, Carboxymethyimethy!, Methoxycarbonylmethy!, Methoxycarbonylme-
thylmethyl, Methoxycarbonyl, Aminocarbonyl oder Morpholin-4-yl-ethylenoxy-carbonyl bedeutet,

sowie die Salze dieser Verbindungen.

6.  Arzneimittel enthaltend eine oder. mehrere Verbindungen nach Anspruch 1 zusammen mit Gibli-
chen pharmazeutischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen.

7. Verbindungen nach Anspruch 1 zur Anwendung bei der Behandlung von Krankheiten.

8. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln fiir die Be-

handlung von Atemwegserkrankungen.

9. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln fiir die Be-
handlung von Dermatosen.
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