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Zusammenfassung

Verwendung stereoisomerenreiner (3R)-Chinuclidinium-Cycloalkyl-aryl-glycolatester der
allgemeinen Formel |, in welchen OH, AR und CA, bei Blickrichtung vom quartsren
Kohlenstoff-Zentrum zur Carboxylgruppe hin, im Uhrzeigersinn angeordnet sind, zur
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe von Spasmen der glatten
Muskulatur und anderen Indikationen, welche sich vorteilhaft aus deren hohen Affinits-
ten und hohen Dissoziationshalbwertszeiten an M;-Muskarinrezeptoren ergeben.

Wien, am 21. Februar 2006
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Verwendung von stereoisomerenreinen Chinuclidinium-Salzen von Cycloalkyl-
aryl-glycolatestern zur Herstellung von Arzneimittein

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf die Verwendung sterecisomerenreiner Chi-
nuclidinium-Salze von Cycloalkyl-aryl-glycolatestern zur Herstellung von Arzneimitteln.
Bei den der Erfindung zugrunde liegenden Substanzen handelt es sich um potente Anti-
muskarinika, deren besonderer therapeutischer Wert aus einer hohen Affinitat und ho-
hen Verweildauer an muskarinischen M;-Rezeptoren resultiert.

Verbindungen, die eine rein strukturelle Ahnlichkeit zu den Substanzen, welche der Er-
findung zugrund liegen, aufweisen, und ihre Wirkung als Parasymphatolytika wurden in
der wissenschaftlichen Literatur und in Patenten zahlreich beschrieben. Haufig handelt
es sich dabei um tertiére Amine, die aufgrund véllig abweichender physikalischer und
pharmakologischer Eigenschaften mit den quartiren Salzen, deren Verwendung hier be-
ansprucht wird, nicht vergleichbar sind. So sind die tertiren Substanzen hinreichend
hirngdngig, um zentrale Effekte auszuldsen, was eine Vielzahl von Wirkungen bedingt,
die zumindest teilweise als starke, unerwiinschte Nebenwirkungen anzusehen sind. Die
quartaren Verbindungen unterscheiden sich sowohl pharmakodynamisch als auch phar-
makokinetisch drastisch von den tertidren Basen und sind im Gegensatz zu diesen nicht
in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke in nennenswertem Ausmaf zu Uberwinden, sodass
nur periphere Wirkungen erzielt werden. Wegen der relativ schiechten Resorbierbarkeit
und der schnellen Elimination dieser Salze tritt je nach Darreichungsform eine lokal be-
grenzte Wirksamkeit auf.

Einige der quartéren Verbindungen, deren Verwendung nun in enantiomeren- und dia-
stereomerenreiner Form beansprucht wird, sind als Stereoisomerengemische schon
lange bekannt.

Patentiert wurden die Stereoisomerengemische der Verbindungen mit AR = Phenyl oder

€000 0009 0000
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Thienyl, CA = Cyclopentyl und Cyclohexyl und R = Methyl, deren Herstellungsverfahren
(FR 2012964) und zusétzlich deren Verwendung allgemein als Arzneimittel (DE
1935751).

Ein Vertreter aus dieser Patentfamilie ist 3-[(Cyclohexylhydroxyphenylacetyl)oxy]-1-me-
thyl-chinuclidinium-bromid (AR = Phenyl, CA = Cyclohexyl, R = Methyl, X = Br in der
allgemeinen Formel I). Dieser Wirkstoff tragt als razemisches Diastereomerengemisch,
in welchem also alle vier Stereoisomere enthalten sind, den internationalen Freiname‘n
Droclidiniumbromid. Er ist geeignet zum Einsatz beim peptischen Ulcus und bei
spastnschen Zustéanden im Gastrointestinaltrakt (Hagers Handbuch der pharmazeut/-
schen Praxis; Springer, 5. Auflage, Band 8, 1442).

Im Rahmen eines Patentes Uliber die Kombination von PAF-Antagonisten mit den ver-
schiedensten Anticholinergika wird u. a. auch Droclidinium erwshnt (DE 4219659 A1).

Droclidiniumbromid ist ein Wirkstoff, der zu einer Zeit entwickelt wurde, als noch keine
Erkenntnisse Uber Rezeptorsubtypen vorlagen und somit auch die Bedeutung der Sub-
typselektivitat nicht beriicksichtigt werden konnte. Demgemé&R entspricht dieses Stereo-
isomerengemisch nicht mehr den Anforderungen eines ,modernen* Therapeutikums
dieses Typs. Droclidiniumbromid ist nicht nur ein Razemat, sondern dariiber hinaus ein
Diastereomerengemisch, bei welchem je nach Herstellungsprozedur die Verhltnisse
der einzelnen Isomeren im Produkt sogar schwanken kénnen. Somit kann es bei sol-
chen stereoisomeren Wirkstoffgemischen zu zufalligen Subtypprofilen kommen, wo-
durch ein gezielter Einsatz erschwert und das Auftreten von unerwiinschten Nebenwir-

kungen provoziert wird.

Lediglich eine zum Schema der allgemeinen Formel | passende Verbindung, namlich
das lodid-Salz des oben genannten Droclidinium, ist als reines Stereoisomer in zwei

Publikationen beschrieben worden.

Ohne Angaben zur Synthese der Verbindung, wurde die Wirkung des (3R,2'R)-Stereo-
isomers von Droclidiniumiodid beziiglich der in-vitro-Antagonisierung von Kontraktionen
des Meerschweinchen-lleum beschrieben. Bei in-vivo-Untersuchungen am Méauseauge
rief der Wirkstoff eine lang anhaltende Mydriasis hervor (J. Pharm. Pharmac., (1973),
25, 359-370), doch konnte 1973 keine Zuordnung zum beteiligten Subtyp vorgenommen
werden. Daher ldsst sich aus diesem Befuhd keine Folgerung auf das kinetische Ver-
halten am M;-Subtyp ziehen, zumal — wie man heute wei3 — der M,-Subtyp nicht fiir die
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Wirkung am Auge verantwortlich ist.

Im Rahmen einer Arbeit zur Quantifizierung von Muskarinrezeptoren in den Atemwegen
wurde eine Synthese von (3R,2'R)-konfiguriertem Droclidiniumiodid aus enantiomeren-
reinen Vorprodukten entwickelt (J. Med. Chem. (1997), 40 (1), 117-124). Vom stereoiso-
merenreinen Wirkstoff wurde an Mausen die Aufnahme-Verteilung in verschiedene
Organe hinein und die Plasma/Gewebe-Verteilung innerhalb dieser Organe untersucht.
Zur Bestimmung der Affinitéten dienten Homogenate von Ratten- und Rindergewebe so-
wie Meerschweinchen-Organe. Da fiir das (3R,2‘R)-Droclidinium keine Vorteile gegen-
Uber einer weiteren untersuchten Substanz gefunden wurden, sondern nur eine erhdhte
unspezifische Bindung, erhielt die Alternativsubstanz den Vorzug als Kandidat fiir die ei-
gentlich angestrebte Positronen-Emissions-Tomographie.

Eine kinetische Untersuchung von (3R,2’R)-Droclidinium erfolgte nicht, sodass auch hier

die lange Halbwertszeit am Ms-Rezeptor nicht erkannt werden konnte. Ziel-Organ dieser

Untersuchungen war zwar die Lunge, jedoch nur zur Quantifizierung aller dort vorhande-
nen Muskarinrezeptoren, sodass eine eventuelle M;-Selektivitdt hier nicht von Interesse
war. Es wurde dabei kein Wirkstoff zur Behandlung von Krankheiten dieses Organs ge-
sucht, und eine vorteilhafte derartige Verwendung lasst sich aus den beschriebenen Er-
gebnissen auch nicht herleiten.

Bisher wurden stereoisomerenreine Verbindungen der allgemeine Formel I, ausgenom-
men (3R,2'R)-konfiguriertes Droclidiniumiodid, weder isoliert noch synthetisch herge-
stellt oder — was fiir den Gegenstand der vorliegenden Patentanmeldung grundlegend
ist — pharmakologisch untersucht. Bei den bekannten Untersuchungen mit (3R,2'R)-
Droclidiniumiodid wurde weder eine hohe Dissoziationshalbwertszeit am Ms-Subtyp er-
kannt, noch eine kinetisch bevorzugte Bindung am M;-Rezeptor im Vergleich zum M,-

Subtyp.

Gegenstand dieser Erfindung ist die Verwendung von enantiomerenreinen Estern der
allgemeinen Formel 1,
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CA einen mono- oder bicyclischen C-Cg-Cycloalkylrest, der gegebenenfalls durch ei-
nen oder mehrere C;-C3-Alkyl-, C,-Cs-Alkenyl- oder C,-Cs-Alkinylrest(e) und/oder
durch eine oder mehrere Hydroxylgruppen und/oder ein oder mehrere Halogen-
atom(e) wie Fluor, Chlor, Brom oder lod substituiert ist;

R einen C;-Cs-Alkyl-, C,-Cs-Alkenyl- oder C,-Cs-Alkinylrest, der gegebenenfalls durch
ein oder mehrere Halogenatom(e) wie Fluor, Chior, Brom, lod substituiert ist;

AR einen Cg-Cyo-Aromaten der gegebenenfalls durch einen oder mehrere C4-Cs-Alkyl-,
C>-Cs-Alkenyl- oder C,-Cs-Alkinylrest(e) und/oder durch eine oder mehrere
Hydroxylgruppen und/oder ein oder mehrere Halogenatom(e) wie Fluor, Chlor, Brom
oder lod substituiert ist; oder einen Cs-Co-Heteroaromaten, der Schwefel, Stickstoff
oder Sauerstoff als Heteroatom enthélt und der gegebenenfalls durch einen oder
mehrere C;-Cs-Alkyl-, C,-Cs-Alkenyl- oder C,-Cs-Alkinylrest(e) und/oder durch eine
oder mehrere Hydroxylg‘ruppen und/oder ein oder mehrere Halogenatom(e) wie
Fluor, Chior, Brom oder lod substituiert ist;

X" ein Anion einer pharmakologisch unbedenklichen Saure

bedeuten kdnnen und in welchen OH, AR und CA, bei Blickrichtung vom quartéren

Kohlenstoff-Zentrum zur Carboxylgruppe hin, im Uhrzeigersinn angeordnet sind,

zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe von Spasmen der

glatten Muskulatur und anderen Indikationen, welche sich vorteilhaft aus deren hohen

Affinitdten und hohen Dissoziationshalbwertszeiten an Ms-Muskarinrezeptoren ergeben

ErfindungsgemaR kénnen enantiomerenreine Ester der allgemeinen Formel | zur Her-
stellung von Arzneimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe von Spasmen der glatten
Muskulatur, von tberméaRiger Driisensekretion sowie von Hauterkrankungen verwendet

werden.

Gemaén einem Merkmal betrifft die Erfindung die Verwendung von enantiomerenreinen

Estern der allgemeinen Formel |, wobei in den enantiomerenreinen Estern der aligemei-

nen Formel | der asymmetrische Kohlenstoff an 3-Position des Chinuclidin-Restes R-

konfiguriert ist,

CA einen Cyclopentyl- oder Cyclohexyl-Rest, der gegebenenfalls durch einen oder
mehrere C;-Cs-Alkyl-, C;-Cs-Alkenyl- oder C,-C;-Alkinylrest(e) und/oder durch eine
oder mehrere Hydroxylgruppen und/oder ein oder mehrere Halogenatom(e) wie
Fluor oder Chlor substituiert ist;

R einen C;-Cs-Alkyl-, C,-C;-Alkenyl- oder C,-Cs-Alkinylrest, der gegebenenfalls durch
ein oder mehrere Halogenatom(e) wie Fluor oder Chlor substituiert ist:

000O 6900 SO0
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AR einen Phenyl- oder Thienyl-Rest der gegebenenfalls durch einen oder mehrere C;-
Cs-Alkyl-, C,-Cs-Alkenyl- oder C,-Cs-Alkinylrest(e) und/oder durch eine oder mehre-
re Hydroxylgruppen und/oder ein oder mehrere Halogenatom(e) wie Fluor oder
Chlor substituiert ist;

X ein Anion einer pharmakologisch unbedenklichen Saure

bedeuten kénnen und in welchen OH, AR und CA, bei Blickrichtung vom quartiren

Kohlenstoff-Zentrum zur Carboxylgruppe hin, im Uhrzeigersinn angeordnet sind,

zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe von Spasmen der

glatten Muskulatur, Gbermé&Riger Driisensekretion sowie Hauterkrankungen.

Erfindungsgemal kann ein pharmazeutisch geeignetes Salz einer der folgenden Verbin-
dungen:

7(V§R_,2'R)‘-3-[(Cyclopentylhydroxyphenylacetyl Yoxy]-1-methyl-chinuclidinium,
(3S,2'R)-3-[(Cyclopentylhydroxyphenylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium,
(:‘.'41_@2'78‘).-3-[(Cyclopentylhydroxythienylacetyl)oxy]—1-methyl-chinuclidinium,
(3S,2'S)-3-[(Cyclopentylhydroxythienylacetyl Joxy]-1-methyl-chinuclidinium,
(57??5/5}-3-[(Cyclohexylhyd roxyphenylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium,
(3S,2'R)-3-[(Cyclohexylhydroxyphenylacetyl)oxyl-1-methyl-chinuclidinium, _

(3R, 2'S)-3-[(Cyclohexylhydroxythienylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium bzw.
(3S,2'S)-3-[( Cyclohexylhydroxythienylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium

zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe von Spasmen der
glatten Muskulatur, bermé&Riger Driisensekretion sowie Hauterkrankungen verwendet

werden.

Ein Merkmal der Erﬁndung betrifft die Verwendung von enantiomerenreinen Estern der
aligemeinen Formel | zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder
Prophylaxe von Spasmen der glatten Muskulatur des Magen-Darm-Kanals oder des
Urogenitaltraktes sowie zur Behandiung oder Prophylaxe von Atemwegserkrankungen,
bevorzugt obstruktiven Atemwegserkrankungen wie Asthma bronchiale oder chronische

Bronchitis.

Ein Merkmal der Erfindung betrifft die Verwendung von Enantiomeren der allgemeinen
Formel | mit hoher M;-Subtypaffinitat und langen Dissoziationshalbwertszeiten am M;-
Rezeptorsubtyp zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe von
Spasmen der glatten Muskulatur des Magen-Darm-Kanals oder des Urogenitaltraktes
sowie zur Behandlung oder Prophylaxe von Atemwegserkrankungen, bevorzugt
obstruktiven Atemwegserkrankungen wie Asthma bronchiale oder chronische Bronchitis.
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ErfindungsgemaR kann ein pharmazeutisch geeignetes Salz einer der folgenden Verbin-
dungen:

(3R,2'R)-3-[Cyclopentylhydroxyphenylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium,
(3R,2'R)-3-[CyclohexylhydroxyphenylacetylJoxy]-1-methyl-chinuclidinium,
(3R,2'S)-3-[Cyclopentylhydroxythienylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium bzw.
(3R,2'S)-3-[Cyclohexylhydroxythienylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandldng oder Prophylaxe von Spasmen der
glatten Muskulatur des Magen-Darm-Kanals oder des Urogenitaltraktes verwendet
werden.

Erfindungsgem&R kann ein pharmazeutisch geeignetes Salz einer der folgenden Verbin-
dungen:

(3R,2’R)-3-[Cyclopentylhydroxyphenylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium,
(3R,2’R)—3-[Cyclohexylhydroxyphenylacetyl)oxy]-1-methyl—bhinuclidinium,
(3R,2'S)-3-[Cyclopentylhydroxythienylacetyl)oxyl-1-methyl-chinuclidinium bzw.
(3R,2'S)-3-[Cyclohexylhydroxythienylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Prophylaxe von Atemwegser-
krankungen, bevorzugt obstruktiven Atemwegserkrankungen wie Asthma bronchiale
oder chronische Bronchitis, verwendet werden.

Erfindungsgemaf kann ein pharmazeutisch geeignetes Salz einer der folgenden Verbin-
dungen:

(3R,2'R)-3-[Cyclopentylhydroxyphenylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium,
(3R,2'R)-3-[Cyclohexylhydroxyphenylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium
(3R,2'S)-3-[Cyclopentylhydroxythienylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium bzw.
(3R,2'S)-3-[Cyclohexylhydroxythienylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Prophylaxe von Atemwegser-
krankungen, wie allergischem Asthma, nicht-allergischem Asthma und Pneumokonio-

sen, verwendet werden.

Erfindungsgemaf kann ein enantiomerenreiner Ester der aligemeinen Formel | zur Her-
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Prophylaxe von Hauterkrankungen
verwendet werden. Dieses Arzneimittel kann erfindungsgemaR ein langwirkendes
Arzneimittel zur Behandlung oder Prophylaxe von Hauterkrankungen, wie Psoriasis oder
Urtikaria, sowie Hyperhydrosis sein.

00O C0OO SO0
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Erfindungsgeman kann ein pharmazeutisch geeignetes Salz einer der folgenden Verbin-
dungen:

(3R,2’'R)-3-[Cyclopentylhydroxyphenylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium,
(3R,2'R)-3-[Cyclohexylhydroxyphenylacetyl)oxyl-1-methyl-chinuclidinium,
(3R,2’S)-3-[Cyclopentylhydroxythienylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium bzw.
(3R,2'S)-3-[Cyclohexylhydroxythienylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium

zur Herstellung eines langwirkenden Arzneimittels zur Behandlung oder Prophylaxe von
Hauterkrankungen, wie Psoriasis oder Urtikaria, sowie Hyperhydrosis verwendet

werden.

Erfindungsgemafl kann mindestens ein enantiomerenreiner Ester der Formel | zusam-
men mit mindestens einem weiteren Wirkstoff zur Herstellung eines Kombinations-
préparats verwendet werden. Dieser weitere Wirkstoff ist vorzugsweise ausgewihit aus
der Gruppe bestehend aus Beta-Sympathomimetika, Phosphordiesterasehemmern,
Leukotrien-Antagonisten und Steroiden, ist aber nicht darauf eingeschrénkt. Das erfin-
dungsgemaéfe Kombinationspréaparat kann eine Zwei-, Drei- oder Mehrfach-Kombination

sein.

Die pharmakologische Wirkung von Arzneistoffen der allgemeinen Formel | basiert auf
ihrer antagonistischen Interaktion mit muskarinischen Acetylicholinrezeptoren (Muskarin-
rezeptoren). Sie werden daher als Antimuskarinika, m-Cholinozeptor-Antagonisten, bzw.
Parasympatholytika oder — wegen ihrer erschlaffenden Wirkung auf die glatte Muskula-
tur — als neurotrope Spasmolytika bezeichnet. Die vielféltigen Wirkungen der Parasym-
patholytika umfassen: Beschleunigung der Herzfrequenz, Reduktion der Trinen-,
Speichel- und Schweill-Sekretion sowie der Sekretion der Driisen des Verdau-
ungstraktes, Abnahme der Schleimbildung in den oberen und unteren Atmungswegen,
Erschlaffung der glatten Muskulatur der Bronchien, des Magen-Darm-Kanals, der Gal-
lenwege, Uteren und der Harnblase, Erweiterung der Pupillen und Stérung der Akkomo-
dation. Quartére Spasmolytika, zu welchen auch die Verbindungen geméaR der allge-
meinen Formel | gehdren, Giberwinden die Blut-Hirn-Schranke nicht und sind daher zen-
tral unwirksam. Je nach Art der Anwendung sind die gewtinschten und unerwiinschten
Wirkungen von Parasympatolytika verschieden. Verwendet man diese Substanzen als
Spasmolytika, so wird man die verminderte Speichelsekretion oder die Pupillenerweite-
rung als Nebenwirkung bezeichnen.

Verschiedene Wirkungen, bzw. Nebenwirkungen lassen sich auf interaktionen mit 5 ver-
schiedenen Muskarinrezeptorsubtypen zuriickfiihren, sodass eine hohe Subtypselektivi-
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tat ein Ziel bei der Entwicklung moderner Spasmolytika ist.

Klassische Antimuskarinika bestehen haufig aus einem Aminoalkohol und einem damit
veresterten Carbonséurerest. Die Chinuclidin-Struktur als Aminoalkohol-Komponente
und der Cycloalkyl-Rest im Séaureteil sind elementarer Bestandteil der Substanzen, wel-
che der Erfindung zugrunde liegen, womit diese von einer Vielzahl der bekannten anti-
muskarinergen Wirkstoffe abgegrenzt sind.

Eine fir die besonderen Eigenschaften von Verbindungen geman der Erfindung notwen-
dige strukturelle Voraussetzung ist jedoch, dass zumindest einer der beiden Ringe am
Chiralitatszentrum der Saure ein Cycloaliphat sein muss. Bei vielen in der Literatur be-
schriebenen Strukturen ist CA ein Phenylrest, wodurch sie in keinem engeren Zusam-
menhang mit der vorliegenden Anmeldung stehen.

Verbindungen der allgemeinen Formel | weisen zwei Chiralititszentren auf. Das eine
Zentrum ist dem Séureteil zuzuordnen und betrifft die mit 2 bezeichnete Position, das
zweite asymmetrische Zentrum befindet sich im cyclischen Ringsystem an der mit 3 be-
zeichneten Position. Somit kénnen diese Verbindungen prinzipiell als vier verschiedene
Stereoisomere vorliegen, die sich in der rdumlichen Anordnung der Substituenten an
den oben genannten Zentren unterscheiden [(3R,2'R)-, (3S,2'R),, (3R,2‘S)- und
(3S,2'S)-Stereoisomer]. Dabei werden Stereoisomere, die sich wie Bild und Spiegelbild
zueinander verhalten, als Enantiomeren-Paare bezeichnet [(3R,2'R)- und (3S,2'S)-
Enantiomerenpaar sowie (3R,2'S)- und (3S,2‘R)-Enantiomerenpaar] , wahrend Verbin-
dungen mit der selben Konstitution, aber unterschiedlicher, und zugleich nicht-spiegel-
bildlicher Konfiguration, diastereomer zueinander sind [z.B. sind die (3R,2'S)- und
(3S,2'R)-Isomere gegeniiber (3R,2'R) diastereomer, ebenso die beiden Enantiomeren-
paare in Bezug aufeinander].

Einige der Substanzen, welche der Erfindung zugrunde liegen, sind bisher noch in kei-
ner Weise beschrieben worden. Andere Substanzen sind lediglich in Form von Stereo-
Zisomerengemischen beschneben worden Da die Ligand-Rezeptor-Wechselwirkung der
einzelnen Stereoisomere einer chiralen Verbindung prinzipiell unterschiedlicher Natur
sind und bestenfalls zuféllig zu einer gleichartigen funktionellen Wirkung fiihren, sind
reine Stereoisomere gegeniber einem Stereoisomerengemisch als neu anzusehen, ins-
besondere dann, wenn fir die emzelnen Stereocisomere besondere nicht vorhersagbare

Elgenschaften gefunden werden.
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Die der Erfindung zugrunde liegenden Verbindungen weisen hohe Affinititen am M,-

 Rezeptorsubtyp auf, iiber welchen die Wirkungen vermittelt werden, welche die Verbin-
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dungen fiir die genannten Verwendungszwecke prédestinieren. Ein wichtiger Punkt da-
bei ist, dass die Verbindungen in der beanspruchten Konfiguration zum Teil erheblich ho-
here Affinitdten aufweisen als die alternativen Stereoisomere. Daraus ergibt sich, dass
fir eine gleich starke gewiinschte Wirkung eine geringere Dosierung ausreicht, als bei
Verwendung eines der anderen Stereoisomere oder eines Stereoisomerengemisches,
was mit einer Reduzierung von unerwiinschten Nebenwirkungen einhergehen kann. In
jedem Fall wird der Kdrper nicht mit unnétig hohen Dosen exogener Substanzen be-
lastet (Vermeidung von enantiomerem Ballast).

Ein weiterer Fortschritt der beanspruchten Verbindungen gegentiber klassischen Anti-
muskarinika ist in der véllig liberraschend gefundenen und nach dem Stand der Technik
nicht zu erwartenden langen Dissoziationshalbwertszeit an den Ms-Rezeptoren zu se-
hen. Diese liegen im Bereich von Stunden, wéhrend die von seit Jahren therapeutisch
eingesetzten Substanzen deutlich niedriger sind und z.B. bei Ipratropiumbromid etwa 30

min betragt.

Gerade Verbindungen mit einer besonders langen Dissoziationshalbwertszeit erlauben
wegen ihrer starken Haftung am Rezeptor eine besonders niedrige Dosierung bei lange
anhaltendem therapeutischem Effekt.

Die der beansprljchten Verwendung zugrunde liegenden Verbindungen weisen somit
einen intrinsischen Retardeffekt auf. Ein derartiger Effekt ist ganz besonders bei der be-
vorzugt beanspruchten Anwendung zur Therapie chronisch obstruktiver Atemwegser-
krankungen (vorzugsweise auf dem Wege der Inhalation) von groBem Vorteil, da da-
durch die Anzahl der téglichen Dosierungen bis hinunter zu einer Einmaldosierung am

Tag reduziert werden kann.

Eine Akkumulation liber den therapeutisch sinnvollen Bereich hinaus, welche bei Sub-
stanzen mit extrem langen Dissoziationshalbwertszeit ein Problem darstellen kénnte,
lasst sich bei Bedarf liber eine noch geringere Dosierungshaufigkeit vermeiden.

Fur Dosierungsintervalle von 24 Stunden (once-daily-administration) ist ein Optimum der
Patienten-Compliance zu erwarten, da sich eine feste Einnahmezeit besonders leicht in
den Tagesablauf integrieren lasst (generell sind therapeutische Misserfolge haufig auf
Fehler bei der Medikament-Einnahme zuriickzufiihren!).
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Der Kernpunkt der vorliegenden Erfindung liegt in der kinetischen Subtypselektivitét der
beanspruchten Verbindungen. Diese, nicht anhand der Substanzstruktur vorhersehbare,
Eigenschaft ergibt sich aus den unterschiedlichen Dissoziationshalbwertszeiten an den
unterschiedlichen Rezeptorsubtypen. Im Vergleich zu den langen Dissoziations-
halbwertszeiten am M;-Rezeptor liegen die jeweiligen Halbwertszeiten an den anderen
Rezeptorsubtypen signifikant niedriger, im Fall des M-Rezeptor betrégt sie gar nur ei-

nen Bruchteil davon.

Daher klingen Nebenwirkungen der Substanzen, insbesondere jene, die durch eine Blo-
ckierung der M-Rezeptoren ausgeldst werden kénnen, innerhalb von Minuten ab, wih-
rend die gewilinschten Ms-vermittelten Wirkungen liber Zeitrdume von mehreren Stun-

den fortdauern.

Die spezielle Bedeutung der oben beschriebenen M- versus Mo-Selektivitéit liegt in Be-
zug auf Atemwegserkrankungen vor allem darin, dass Uber den postsynaptischen M,-
Rezeptor —zu dem ein Ligand eine méglichst hohe Bindungsneigung aufweisen solite—
die gewlnschte pharmakologische Wirkung erzielt wird, wahrend der présynaptische
Mz-Rezeptor als Folge der Blockade mit anschlieRender Erhdhung der endogenen
Transmitterfreisetzung einen gegenregulierenden Effekt bewirkt, sodass ein Ligand mit
starker Haftung an diesem, die erwiinschte Wirkung ins Gegenteil verdrehen kann (z. B.
paradoxe Bronchokonstriktion durch Ipratropiumbromid).

Bei einer geeigneten Durchfiihrung der Therapie lassen sich, bei Bedarf, die besagten
Nebenwirkungen weiter minimieren, wenn man mehrmals niedrige Dosierungen unter
der Wirkschwelle verabreicht. Wahrend am M,-Rezeptor auf Grund der schnellen Disso-
ziation die Wirkschwelle dabei nicht liberschritten wird, sind nach mehrmaliger Applika-
tion ausreichend viele M3-Rezeptoren belegt, sodass die entsprechende Wirkung erfolgt.

Die ausgeprégt hohe Dauer der Rezeptorbindung, insbesondere am M;-Rezeptorsubtyp
im Vergleich zum My-Rezeptor, bei den ,Uhrzeigersinn-lsomeren* (besonders beim
(3R,2'R)-, aber auch beim (38S,2'R)-Stereoisomer) filhrt fiir den Patienten bei gleichzeiti-
ger Verringerung der Substanzbelastung zu dem sehr bedeutsamen Effekt einer deut-
lich verlangerten Wirkdauer bei reduzierten Nebenwirkungen. Damit wird eine Verabrei-
chung in einer ,Einmaldosis/Tag" ermdglicht. Bei Verwendung eines Stereoisomerenge-
misches ware dazu eine Erhéhung der Gesamt-Dosierung nétig, um dieselbe Menge
des langwirksamen Isomers zu erhalten. Dies ist jedoch nur sehr beschrankt méglich,

000 0000 000
*
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da die anderen Stereoisomere ebenfalis eine nicht zu vernachldssigende Affinitat auf-
weisen und somit kurzfristig eine hohe ad-hoc-Wirksamkeit auftreten wiirde, die durch
Blockade anderer Muskarinrezeptor-Subtypen verstérkt zu Nebenwirkungen fiihrt.

Die Erfindung bezieht sich auf die Verwendung der genannten Verbindungen als Medi-
kament und zur Herstellung eines Medikamentes z.B. als Antiallergikum, Antiasthmati-
kum, Broncholytikum, Spasmolytikum, Antidysmenorrhdikum, Tokolytikum, Antipsoriati-
kum, Antihidrotium, Antiadiposium oder Ulcustherapeutikum.

Die der Erfindung zugrunde liegenden Verbindungen sind nitzlich zur Behandlung von
Krankheiten bzw. von Symptomen, die liber den Ms-Rezeptor vermittelt werden bzw. be-
einflusst werden kénnen. Dazu zéhlen unter anderem Kontraktionen der glatten Musku-
latur und Gbermé&Rige Drisentétigkeit. Die besonders vorteilhafte Verwendung der ge-
nannten Verbindungen ergibt sich aus deren hoher Affinitit an eben diesem M;-Rezep-
tor, sowie deren — bisher unbekannte — sehr lange Verweildauer an diesem Rezep-
torsubtyp und der Rezeptor-kinetischen Subtypselektivitidt am Ms- gegeniiber dem M-

Rezeptor.

Die beanspruchten Verwendungen dienen der Behandlung von entziindlichen und chro-
nischen Atemwegserkrankungen wie allergisches Asthma, nicht-allergisches Asthma
und Bronchitis jedweder Form und Ursache wie z. B. Atemnotsyndrome (ARDS), chro-
nisch-obstruktive Bronchial- bzw. Atemwegserkrankungen (COPD), Wheezy-Infant-Syn-
drome, Atemwegs-Hypersensibilitat, die durch Behandlung mit anderen Medikamenten
herrtihrt, Pneumokoniose sowie Rhinitis.

Die Eigenschaft der genannten Verbindungen, Spasmen der glatten Muskulatur zu 16-
sen, flihren auch zu vorteilhaften Anwendungsmdglichkeiten an Uterus, Blase oder dem
vaskularen System, wie z.B. der Behandlung von Inkontinenz-Erkrankungen und Ma-

gen-Darm-Krankheiten wie Colon irritabilis, spastische Colitis, Diverticulitis und pepti- -

schem Ulcus.

Ein weiterer Verwendungszweck stellt die Behandlung von Hauterkrankungen wie z. B.
verschiedene Formen von Psoriasis, Melanome, Ekzeme, Neurodermitis oder chroni-

sche und akute Urtikaria dar.

Zur Verwendung sind verschiedenste Darreichungsformen geeignet: Feste (z. B. Tab-
lette, Kapsel), halbfeste (z.B. als Salbe, Gel, Zapfchen, Plaster) oder flissige Darrei-
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chungsformen (z.B. Lésungen, Injektionszubereitungen), sowie Inhalate und Aerosole
zur ,gasférmigen” Verabreichung.

Anwendbare Darreichungswege sind: oral, parenteral (z.B. intravends), transdermal (to-
pisch auf die Haut zur Behandlung von z.B. Psoriasis, Hyperhydrose), intranasal (z.B.
gegen Heuschnupfen) und inhalativ.

Die Therapie kann prophylaktisch oder bei akutem Bedarf erfolgen und symptomatisch
oder an der Krankheitsursache orientiert sein.

Die erfindungsgeméfle Verwendung kann in Kombination mit einem oder mehreren an-
deren Wirkstoffen wie z. B. Antiphlogistika (Glucocorticosteroide, nicht-steroidale Ste-
roid-Agonisten), LTB4-Antagonisten, LTD4-Antagonisten, PDE4-Inhibitoren, O2,~Agonis-
ten, ax-Antagonisten, Bronchodilatoren, Antihistaminika, Antitussiva, Kalzium-Kanal-Blo-
cker oder Dopamin-Agonisten erfolgen.

Der Vorteil besteht dabei darin, dass die therapeutische Aktivitat der einzelnen Wirk-
stoffe potenziert wird und/oder die benétigte Dosis verringert werden kann und/oder die
Nebenwirkungen reduziert werden.

Dazu kann eine Mischungen mit anderen Wirkstoffen appliziert werden oder die Applika-
tion der einzelnen Wirkstoffe sequenziellen nacheinander erfolgen

Die applizierten Tages-Dosen liegen bei inhalativer Applikation bevorzugt bei 1-100 pg,
bei oraler Applikation bei 0,01-100mg/kg.

Die Verfiigbarkeit der Substanzen, die der beanspruchten Verwendung zugrunde liegen,
ist durch Literatur bekannte Verfahren gewéhrleistet. So ist z. B. die Herstellung der
enantiomerenreinen Base, aus der durch Methylierung (3R,2'R)-Droclidinium hergestelit
wird, beschrieben (J. Med. Chem. (1997), 40 (1), 117-124). Diese Methode l3sst sich
auch auf strukturnahe Derivate anwenden. Dariiber hinaus sind die einzelnen Kompo-
nenten (Aminoalkohol- und Saure-Teil) in enantiomerenreiner Form bekannt. Eine der
Maglichkeiten, daraus die Zielverbindungen zu erreichen, besteht in einer Umesterung
mit abschlieBender Alkylierung und ist Stand der Technik.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass sich enantiomerenreine Ester der alige-
meinen Formel | gegeniiber dem Stand der Technik durch ihre Rezeptor-kinetische
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Selektivitit auszeichnen. Sie besitzen in der Konfiguration, welche der Erfindung zu
Grunde liegt, eine etwas hohere Affinitat zu muskarinischen M3- als zu M2-Rezeptoren
und zeigen dariiber hinaus eine kinetische Selektivitédt fir M3-Rezeptoren, d.h. sie
diffundieren nur langsam von diesem Rezeptortyp ab. Aufgrund dieser Eigenschaften
eignen sie sich ganz besonders zur Therapie von Spasmen der glatten Muskulatur des
Magen-Darm-Kanals und des Urogenitaltraktes, sowie zur Behandlung obstruktiver
Atemwegserkrankungen (Asthma bronchiale, chronische Bronchitis). Im Vergleich zu
den bisher angewandten, nichtselektiven Parasympatholytika weisen sie aufgrund ihrer
definierten Subtypselektivitdt deutliche Unterschiede in den pharmakologischen Eigen-
schaften auf. Im Vergleich zu bekannten Sterecisomerengemischen oder Razematen
kénnen die Verbindungen zudem in besonders niedriger Dosierung eingesetzt werden.

Wegen des besonders giinstigen kinetischen Subtypprofils und der durch die hohe
Affinitét bedingten niedrigen Dosierbarkeit erméglichen die beanspruchten Verbindun-
gen einen effizienteren therapeutischen Erfolg bei deutlich reduziertem Nebenwirkungs-

potential.

Die Verbindungen gemafR der allgemeinen Formel | weisen im Sinne dieser Erfindung
Stereoisomeren-Reinheiten von mindestens 90%, bevorzugt (iber 95 % und besonders
bevorzugt von 98% oder mehr auf. Mit Stereoisomeren-Reinheit wird hierbei das Pro-
zent-Verhéltnis der beanspruchten Isomere zu den tibrigen drei Isomeren bezeichnet.

Sofern aufler den genannten stereogenen Zentren an 3-Position des Aminoalkohols und
an 2'-Position der Hydroxysdure noch weitere chirale Elemente auftreten, die Anlass
zum Auftreten weiterer Stereoisomere geben, sind diese Isomere Bestandteil dieser
Erfindung.

BEISPIELE
Die beschriebene Erfindung wird nunmehr durch die folgenden Beispiele erldutert.

Se00 0000 S0
] LN
L] L o8 e




10

15

20

25

30

ee .6 0000 SAGe
. L] ®

oowe
[ X2 %]
esee
[ X XY ]

-14 -

Beispiel 1: (Referenzbeispiel)
(3R,2’R)-3-[(2"-Cyclopentyl-2’-hydroxy-2’-phenyl)acetyl)oxy]-1-methyichinuclidiniumbro-
mid (allg. Formel | : AR = Phenyl, CA = Cyclopentyl, R = Methyl, A" = Br)

'H-NMR (300 MHz, D,O): & (ppm) = 7,57 (d, 2H, Phenyl); 7,41 (m, 3H, Phenyl); 5,12-
5,06 (m, 1H); 4,68 (H.0O); 3,70-3,57 (m, 1H), 3,40-3,12 (m, 3H); 3,11-3,02 (m, 1H,
Cyclopentyl-Methin); 3,01-2,84 (m, 2H); 2,78 (s, 3H, NCH;, (3R,2‘'R)); 2,39-2,30 (m, 1H,
4-CH, (3R,2‘'R)); 2,05-1,74 (m, 4H); 1,66-1,35 (m, 7H); 1,19-1,04 (m, 1H)

Die dazu diastereomeren Verbindungen unterscheiden sich im Wesentlichen durch die
Verschiebungen folgender Signale: 2,88 (s, NCHs); 2,23-2,14 (m, 1H, 4-CH). Aus dem
Vergleich der Integrale der Signale bei 2,39-2,30 (m, 1H, 4-CH, (3R,2'R)) gegeniiber
2,23-14 (m, 4-CH (Diastereomere)) ergibt sich fir das (3R,2’'R)-3-[(2’-Cyclopentyl-2'-
hydroxy-2’-phenyl)acetyl)oxy]-1-methylchinuclidiniumbromid ein hoher Diastereomeren-
Uberschuss von min 96% de.

®C-NMR (50 MHz, D,0): & (ppm) = 177,2 (s, 1"-COO); 143,6 (s, Phenyl); 131,4 (d,
Phenyl); 131,0 (d, Phenyi); 128,7 (d, Phenyl); 83,3 (s); 71,7 (d); 64,7 (t); 59,6/58,7 (t);
54,2 (q, NCH3); 48,0 (d, Cyclopentyi-Methin); 29,3/28,9/28,7/28,4 (t); 25,8 (d, 4-C);
23,2/20,6 (t).

Summenformel / Masse des Kations: (C21H3oNO3)* (Br) / 344,48
(ESI+)-Massenspektrum : 344,1 (40,8 %), 344,5 (41,0 %), 345,3 (12,8 %), 346,3
(1,8 %) = M*

Elementaranalyse: Ber.: C59,44 H 7,13 N 3,30/ Gef.. C59,24 H 7,33 N 3,36

qaone
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Beispiel 2: (Referenzbeispiel)
(3R,2'S)-3-{(2*-Cyclopentyl-2’-hydroxy-2'-(-2"-thienyl)acetyl)oxy}-1-methylchinuclidinium-
bromid (allg. Formel | : AR = 2-Thienyl, CA = Cyclopentyl, R = Methyl, A = Br)

/
H,C

"H-NMR (300 MHz, D,0): & (ppm)= 7,34 (dd, 1H, Thienyl); 7,15 (dd, 1H, Thienyl); 6,98
(dd, 1H, Thienyl); 5,18-5,09 (m, 1H); 4,68 (H,0); 3,77-3,64 (m, 1H); 3,41-285 (m, 6H);
2,82 (s, 3H, NCHs); 2,42-2,34 (m, 1H); 2,15-1,97 (m, 2H); 1,96-1,80 (m, 2H); 1,63-1,20
(m, 8H)

*C-NMR (50 MHz, D,0): & (ppm) = 176,3 (s, 1'-COQ); 148,0 (s, Thienyl); 130,1 (d, Thie-
nyl); 128,8 (d, Thienyl); 128,1 (d, Thienyl); 82,3 (s); 72,0 (d); 64,8 (t); 59,7/58,7 (t); 54,2
(9, NCH); 50,0 (d, Cyclopentyl-Methin); 29,3/29,0/28,7/28,4 (t); 25,9 (d); 23,3/20,7 (b
Summenformel / Masse des Kations: (C1gH2sNO3)" (Br) / 350,5
(ESI+)-Massenspektrum: 350,4 (66,1 %), 351,2 (19,9 %), 352,3 (6,7 %), 353,3
(1,1%)=M"

Elementaranalyse: Ber.: C53,02 H6,56 N 3,25 / Gef.: C 52,96 H6,57 N 3,13

Beispiel 3: (Referenzbeispiel)
(3R,2’'R)-3-{(2’-Cyclopentyl-2-hydroxy-2’-p-fluorphenyl)acetyl)oxy]-1-methylchinuclidini-
umbromid (allg. Formel | : Ar = 4-Fluorphenyl, CA = Cyclopentyl, R = Methyl, A = Br)

/
H,C

"H-NMR (300 MHz, D;0): & (ppm) = 7,55 (dd, 2H, Phenyl); 7,07 (dd, 2H, Phenyl) 5,16-
5,04 (m, 1H); 4,68 (H,0); 3,74-3,60 (m, 1H); 3,38-3,13 (m, 3H); 3,11-2,87 (m, 3H); 2,79
(s, 3H, NCHy)); 2,41-2,29 (m, 1H); 2,08-1,74 (m, 4H); 1,68-1,3 (m, 7H); 1,20-1,02 (m,
1H)

"*C-NMR (50 MHz, D,0): 5 (ppm) = 177,0 (s, 1-COO); 164,9 (d, Phenyl); 139,4 (d, Phe-
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nyl); 130,7 (dd, Phenyl); 117,9 (dd, Phenyl); 82,9 (s); 71,8 (d); 64,8 (t); 59,6/58,7 (t); 54,3
(9, NCH;); 48,3 (d, Cyclopentyl-Methin); 29,3/28,8/28,7/28,4 (t); 25,8 (d); 23,3/20,6 (t)
Summenformel / Masse des Kations: (C,1HxFNO3)" (Br) / 362,47
(ESI+)-Massenspektrum : 362,0 (66,2 %), 363,3 (24,4 %), 364,2 (3,4 %) = M*
Elementaranalyse: Ber.. C 57,02 H6,61 N 3,17 / Gef.: C56,75 H6,73 N 3,05

Beispiel 4: (Referenzbeispiel)
(3R,2'R)-3-[(2'-Cyclohexyl-2’-hydroxy-2’-p-fluorphenyl)acetyl)oxy}-1-methylchinuclidini-
umbromid (allg. Formel I: AR = Phenyl, CA = Cyclohexyl, R = Methyl, A = Br)

'H-NMR (500 MHz, D,0): 5 (ppm) = 7,56-7,44 (m, 2H, Phenyl); 7,37-7,27 (m, 2H, Phe-
nyl); 7,27-7,19 (m, 1H, Phenyl); 5,12-5,04 (m, 1H); 4,68 (H,0); 3,72-3,61 (m, 1H); 3,35-
3,24 (m, 2H); 3,23-3,14 (m, 1H); 3,03-2,95 (m, 1H); 2,95-2,87 (m, 1H) 2,78 (s, 3H,
NCH); 2,37-2,22 (m, 2H); 2,02-1,91 (m, 1H); 1,91-1,73 (m, 3H); 1,70-1,59 (m, 1H), 1,56-
1,43 (m, 2H), 1,42-1,32 (m, 1H), 1,31-1,11 (m, 3 H), 1,1-0,91 (m, 2H), 0,91-0,79 (m, 1H).
C-NMR (125 MHz, D,0): § (ppm) = 175,7 (s, COO); 141,1 (s, Phenyl); 129,9 (d, Phe-
nyl); 129,4 (d, Phenyl); 127,1 (d, Phenyl); 83,3 (s); 70,3 (d); 63,3 (t); 58,1/57,2 (t); 52,8
(9, NCHy), 45,8 (d, Cyclohexyl-Methin); 28,6/27,3/27,1/26,8 (t Cyclohexyl-Methylen);
24,4 (d); 21,9/19,2 (t).

Summenformel / Masse des Kations: (C2,H3,NOs)* (Br) / 358,51
(ESI+)-Massenspektrum: 358,4, 359.3, 360.4 (M"); 797,2, 796,2, 797,2, 798,3, 799,2
(2xM"+1xBr).
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:

Absolut- AR CA R X M; M,
Konfigu-
ration
pK; t %2 [min] | pK; |t % [min]
3R,2’R |Phenyl Cyclo- | Methyl |Bromid| 10,53 364 10,08 22
pentyl
3R,2’S |2-Thienyl |Cyclo- |Methyl |Bromid| 10,67 314 10,16 21
pentyl
3R,2’R (4-Fluor- |Cyclo- |Methyl {Bromid| 10,19 166 9,87 18
phenyl pentyl

5 pK-Werte und Kinetik-Daten aus [3H]-NMS~Bindungsstudien an humanen M;- und M,-
Rezeptorsubtypen, stabil exprimiert in CHO-K1-Zelllinien. Dissoziationshalbwertszeiten

10

in Minuten.
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Patentanspriiche
Verwendung von enantiomerenreinen Estern der allgemeinen Formel |,

worin

CA einen mono- oder bicyclischen C,-Cs-Cycloalkylrest, der gegebenenfalls durch
einen oder mehrere C;-Cs-Alkyl-, C,-Cs-Alkenyl- oder C2-C3-Alkinylrest(e)
und/oder durch ein oder mehrere Hydroxylgruppen und/oder ein oder mehrere
Halogenatom(e) wie Fluor, Chlor, Brom oder lod substituiert ist;

R einen C1-C3-Alkyl- Cz-Cg-AlkenyI- oder CZ@:Alklnylrest der gegebenenfalls
durch ein oder mehrere Halogenatom(e) wie Fluor Chlor, Brom, lod substituiert
ist;

AR einen Cs-Cw-Aromaten der gegebenenfalls durch einen oder mehrere C,-C,-Al-
kyl- CZ-C3-Alkenyl- oder C,-Cs-Alkinylrest(e) und/oder durch eine oder mehrere
Hydroxylgruppen und/oder ein oder mehrere Halogenatom(e) wie Fluor, Chior,
Brom oder lod substituiert ist; oder einen C_);;:_Q;g: 'Heteroaromaten, der Schwe-
fel, Stichstoff oder Sauerstoff als Heteroatom enthélt und der gegebenenfalls
durch einen oder mehrere Ci-Cs-Alkyl-, C,-Cs-Alkenyl- oder C,-Cs-Alkinylrest(e)
und/oder durch eine oder mehrere Hydroxylgruppen und/oder ein oder mehrere
Halogenatom(e) wie Fluor, Chlor, Brom oder lod substituiert ist;

X" ein Anion einer pharmakologisch unbedenklichen S&ure

bedeuten konnen und-i-welchen OH, AR und CA, bei Blickrichtung vom quartéren

Kohtenstoff-Zentrum-zur-Garbexylgruppe hin, im Uhrzeigersinn angeordnet sind;,

zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe von Spasmen

der glatten Muskulatur und anderen Indlkatlo_nen welche sich vorteilhaft aus deren

hohen Affinitdten und hohen D|SSOZ|at|onshalb\}vertszelten an Msz-Muskarinrezepto-

ren ergeben
L. -

Verwendung von enantiomerenreinen Estern der allgemeinen Formel |, nach An-
spruch 1, zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandiung oder Prophylaxe von
Spasmen der glatten Muskulatur, entzindlichen und chronischen Atemwegs-
erkrankungen, UberméRiger Driisensekretion sowie Hauterkrankungen.
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Verwendung von enantiomerenreinen Estern der allgemeinen Formel I, nach

Anspruch 1 oder 2, wobei in den enantiomerenreinen Estern der allgemeinen

Formel | der asymmetrische Kohlenstoff an 3-Position des Chinuclidin-Restes R-

konfiguriert ist,

CA einen Cyclopentyl- oder Cyclohexyl-Rest, der gegebenenfalls durch einen oder
mehrere C4-Cs-Alkyl-, C>-Cs-Alkenyl- oder C,-Cs-Alkinylrest(e) und/oder durch
ein oder mehrere Hydroxylgruppen und/oder ein oder mehrere Halogenatom(e)
wie Fluor oder Chior substituiert ist;

R einen C4-Cs-Alkyl-, C,-Cs-Alkenyl- oder C,-C;-Alkinylrest, der gegebenenfalls
durch ein oder mehrere Halogenatom(e) wie Fluor oder Chlor substituiert ist;

AR einen Phenyl- oder Thienyl-Rest der gegebenenfalls durch einen oder mehrere
C4-Cs-Alkyl-, C,-Cs-Alkenyl- oder C,-C;-Alkinylrest(e) und/oder durch eine oder
mehrere Hydroxylgruppen und/oder ein oder mehrere Halogenatom(e) wie
Fluor oder Chlor substituiert ist;

X" ein Anion einer pharmakologisch unbedenklichen Saure

bedeuten kdnnen knd-in-welchen-OH, AR und CA,bei-Blickrichtung-vom quartaren

Kohlenstoff-Zentrum zur Carboxylgruppe hin, imthrzeigersinn-angeordnet sindj,

zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe von Spasmen

der glatten Muskulatur, entziindlichen und chronischen Atemwegserkrankungen,

ubermagiger Driisensekretion sowie Hauterkrankungen.
—

Verwendung eines pharmazeutisch geeigneten Salzes von (3R,2’R)-3-[(Cyclgpen¢_

tylhydroxyphenylacetyl)oxy}-1-methyl-chinuclidinium zur Herstellung von Arzneirhit-

teln zur Behandlung oder Prophylaxe von Spasmen der glatten Muskulatur, ent-
zundlichen und chronischen Atemwegserkrankungen, tiberméRiger Driisensekretion
sowie Hauterkrankungen.

Verwendung eines pharmazeutisch geeigneten Salzes von (3S,2'R)-3-[(Cyclopentyl-

zur Behandlung oder Prophylaxe von Spasmen der glatten Muskulatur, entziind-
lichen und chronischen Atemwegserkrankungen, lbermaRiger Driisensekretion

sowie Hauterkrankungen.

Verwendung eines pharmazeutisch geeigneten Salzes von (3R,2'S)-3-[(Cyclopentyl-
hydroxythienylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium zur Herstellung von Arzneimitteln
zur Behandlung oder Prophylaxe von Spasmen der glatten Muskulatur, entziind-
lichen und chronischen Atemwegserkrankungen, UberméRiger Driisensekretion
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sowie Hauterkrankungen.

Verwendung eines pharmazeutisch geeigneten Salzes von (38,2'S)-3-[(Cyclopentyl-
hydroxythienylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium zur Herstellung von Arzneimittein
zur Behandlung oder Prophylaxe von Spasmen der glatten Muskulatur, entziind-
lichen und chronischen Atemwegserkrankungen, iibermaRiger Driisensekretion
sowie Hauterkrankungen.

Verwendung eines pharmazeutisch geeigneten Salzes von (3R,2'R)-3-[(Cyclohexyl-
hydroxyphenylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium zur Herstellung von Arzneimitteln
zur Behandlung oder Prophylaxe von Spasmen der glatten Muskulatur, entziingd-
lichen und chronischen Atemwegserkrankungen, iiberméaRiger Driisensekretion
sowie Hauterkrankungen.

Verwendung eines pharmazeutisch geeigneten Salzes von (3S,2'R)—3—[(Cyclo‘hexyl—
hydroxyphenylacetyl)oxyl-1-methyi-chinuclidinium zur Herstellung von Arzneimittein
zur Behandlung oder Prophylaxe von Spasmen der glatten Muskulatur, entziind-
lichen und chronischen Atemwegserkrankungen, (iberméaRiger Driisensekretion
sowie Hauterkrankungen.

Verwendung eines pharmazeutisch geeigneten Salzes von (3R,2'S)-3-[(Cyclohexyl-
hydroxythienylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium zur Herstellung von Arzneimittein
zur Behandlung oder Prophylaxe von Spasmen der glatten Muskulatur, entziind-
lichen und chronischen Atemwegserkrankungen, UbermaRiger Drlisensekretion

sowie Hauterkrankungen.

Verwendung eines pharmazeutisch geeigneten Salzes von (3S,2'S)-3-[(Cyclohexyi-
hydroxythienylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium zur Herstellung von Arzneimittein
zur Behandlung oder Prophylaxe von Spasmen der glatten Muskulatur, entziind-
lichen und chronischen Atemwegserkrankungen, von UbermaRiger Driisensekretion
sowie Hauterkrankungen.

Verwendung, nach einem der Anspriiche 1 bis 3, von enantiomerenreinen Estern
der allgemeinen Formel | zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder
Prophyiaxe von Spasmen der glatten Muskulatur des Magen-Darm-Kanals oder des
Urogenitaltraktes sowie zur Behandiung von Atemwegserkrankungen, bevorzugt
obstruktiven Atemwegserkrankungen wie Asthma bronchiale oder chronische
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Bronchitis.

Verwendung, nach einem der Anspriiche 1 bis 3, von Enantiomeren der:
allgemeinen Formel | tit-heher-M;-Subtypaffinitit und langen Dissoziationshaib-
wertszeiteh am M;-Rezeptorsubtyp zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behand-
lung oder Prophylaxe von Spasmen der glatten Muskulatur des Magen-Darm-
Kanals oder des Urogenitaltraktes sowie zur Behandlung von Atemwegserkran-
kungen, bevorzugt obstruktiven Atemwegserkrankungen wie Asthma bronchiale
oder chronische Bronchitis.

Verwendung eines pharmazeutisch geeigneten Salzes von (3R,2'R)-3-[Cyclopentyl-
hydroxyphenylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium oder (3R,2'R)-3-[Cyclohexylhy-
droxyphenylacetyljoxy}-1-methyl-chinuclidinium zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Behandlung oder Prophylaxe von Spasmen der glatten Muskulatur des Magen-
Darm-Kanals oder des Urogenitaltraktes. .

Verwendung eines pharmazeutisch geeigneten Salzes von (3R,2'S)-3-[Cyclopentyl-
hydroxythienylacetyl)oxyl-1-methyl-chinuclidinium oder (3R,2’S)-3-[Cyclohexylhy-
droxythienylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Behandlung oder Prophylaxe von Spasmen der glatten Muskulatur des Magen-
Darm-Kanals oder des Urogenitaltraktes.

Verwendung eines pharmazeutisch geeigneten Salzes von (3R,2'R)-3-[Cyclopentyl-
hydroxyphenylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium oder (3R,2’R)—3-[Cyclohexylhy-
droxyphenylacetyl)oxy}-1-methyl-chinuclidinium zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Behandlung oder Prophylaxe von Atemwegserkrankungen, bevorzugt obstrukti-
ven Atemwegserkranlfungen wie Asthma bronchiale oder chronische Bronchitis.

Verwendung eines pharmazeutisch geeigneten Salzes von (3R,2'S)-3-[Cyclopentyl-
hydroxythienylacetyl)oxy]-1-methyi-chinuclidinium oder (3R,2'S)-3-[Cyclohexylhy-
droxythienylacetyl)oxy]-1-methyi-chinuclidinium zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Behandlung oder Prophylaxe von Atemwegserkrankungen, bevorzugt obstruk-
tiven Atemwegserkrankungen wie Asthma bronchiale oder chronische Bronchitis.

Verwendung eines pharmazeutisch geeigneten Salzes von (3R,2’'R)-3-[Cyclopentyl-
hydroxyphenylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium oder (3R,2'R)-3-[Cyclohexylhy-
droxyphenylacetyl)oxyl]-1-methyl-chinuclidinium zur Herstellung eines Arzneimittels
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zur Behandlung oder Prophylaxe von Atemwegserkrankungen, wie allergischem
Asthma, nicht-allergischem Asthma und Pneumokoniosen.l

Verwendung eines pharmazeutisch geeigneten Salzes von (3R,2'S)-3-[Cyclopentyl-
hydroxythienylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium oder (3R,2'S)-3-[Cyclohexylhy-
droxythienylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Behandlung oder Prophylaxe von Atemwegserkrankungen, wie allergischem
Asthma, nicht-allergischem Asthma und Pneumokoniosen.

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 von enantiomerenreinen Estern der
allgemeinen Formel | zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Pro-

phylaxe von Hauterkrankungen.

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 von enantiomerenreinen Estern der
aligemeinen Formel | zur Herstellung eines fangwirkender Arzneimittels zur Be-
handlung oder Prophylaxe von Hauterkrankungen, wie Psoriasis oder Urtikaria,
sowie Hyperhydrosis.

Verwendung eines pharmazeutisch geeigneten Salzes von (3R,2'R)-3-[Cyclopentyl-
hydroxyphenylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium oder (3R,2'R)-3-[Cyclohexylhy-
droxyphenylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium zur Herstellung eines tangwirken=
¢glen Arzneimittels zur Behandlung oder Prophylaxe von Hauterkrankungen, wie
Psoriasis oder Urtikaria, sowie Hyperhydrosis.

Verwendung eines pharmazeutisch geeigneten Salzes von (3R,2’S)-3-[Cyclopentyl-
hydroxythienylacetyl)oxyl-1-methyl-chinuclidinium oder (3R,2'S)-3-[Cyclohexylhy-
droxythienylacetyl)oxy]-1-methyl-chinuclidinium zur Herstellung eines langwirken-
den Arzneimittels zur Behandlung oder Prophylaxe von Hauterkrankungen, wie
Psoriésis oder Urtikaria, sowie Hyperhydrosis.

Verwendung, nach einem der vorhergehenden Anspriiche, mindestens eines enan-
tiomerenreinen Esters der Formel | zusammen mit mindestens einem weiteren
Wirkstoff, der vorzugsweisd ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend aus Beta-
Sympathomimetika, Phosphordiesterasehemmern, Leukotrien-Antagonisten und
Steroiden, in Zwei-, Drei- oder Mehrfach-Kombination, zur Herstellung eines Kombi-

e e

nationspréparats.
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25. Verwendung, nach einem der vorhergehenden Anspriiche, mindestens eines enan-
tiomerenreinen Esters der Formel | zur Herstellung eines Arzneimittels, insbesonde-

re zur Behandlung von Atemwegserkrankungen, §n—Form--eines-Feststoff-inhalati-
vums; :

Wien, am 21. Februar 2006

Anmelder(in)Aertretery durch:

10 rafke 13
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