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(57) Es werden pharmakologisch wirksame
R{(-)3-Chinuklidinolderivate beschrigben, die als
Muskarinrezeptorenblocker wirken, fir die Behandlung von
Stérungen des Magen-Darm- und Respirations-Traktes eingesetzt
werden konnen und die folgende Formel (1) haben, in der R eine
lineare oder verzweigte niedere Alkylgruppe, eine Cycloatkyl-
C,_2-Alkyl- oder eine Aralkylgruppe darstellt oder nicht belegt ist; X
das Anion einer organischen oder anorganischen Saure ist, oder
bei Nichtbelegung von R ebenfalls frei ist; R, H, eine lineare oder
verzweigte niedere Alkylgruppe oder eine Acylgruppe des Typs
R;—CO darstellt, in der R, fiir H oder eine lineare oder verzweigte
niedere Alkylgruppe steht; A ein Cycloalkyl, einen aromatischen
Ring oder einen aus 5 oder 6 Gliedern bestehenden
heterozyklischen Ring darstsllt; Y und Z gleichzeitig oder
abwechselnd anwesend oder abwesend sein kdnnen; wobsei sie,
wenn sie gleichzeitig anwesend sind, fiir Sausrstoff und wenn nur
eine Stelle besetat ist, fir Sauerstoff oder Schwefel stehen, n 1, 2
oder 3 ist; A und die 3-Quinuclidinyl-Estergruppen gleichzeitig an
dasselbe Kohlenstoffatom des Ringes gebunden sind, so daB eine
geminale Subsitution vorliegt. Weiterhin werden ein Verfahren zur
Herstellung der Verbindungen der Formel (I} sowie
pharmazeutische Prédparate, die diese enthalten, beschrieben.
Formel (i)
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Patentanspriiche:

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (1)
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R einelineare oder verzweigte niedere Alkylgruppe, eine Cycloalkyl- C;_; Alkyl- oder eine
Aralkylgruppe darstelit oder nicht belegt ist;

X dasAnion einer organischen oder anorganischen Saure ist, oder bei NichtbelegungvonR
ebenfalls frei ist;

R, H, eine lineare oder verzweigte niedere Alkylgruppe oder eine Acylgruppe des Typs R~CO
darstellt, in der R, fiir H oder eine lineare oder verzweigte niedere Alkylgruppe steht;

A ein Cycloalkyl, einen aromatischen Ring oder einen aus 5 oder 6 Gliedern bestehenden
heterozyklischen Ring darstellt;

Y undZ gleichzeitig oder abwechselnd anwesend oder abwesend sein kénnen; wobsi sie,
wenn sie gleichzeitig anwesend sind, fiir Sauerstoff, und wenn nur eine Stelle besetzt ist, fiir
Sauerstoff oder Schwefel stehen:

n 1,2oder3ist;

A unddie 3-Quinuclidinyl-Estergruppen gleichzeitig an dasselbe Kohlenstoffatom des Ringes
gebundensind, so daf3 eine geminale Substitution vorliegt sowie ein Diastereomeren-Gemisch
oder einzelne Diasterecisomere davon.

2. Verbindungen der allgemeinen Formel (1) nach Anspruch 1, worin far
H, Z fiir Sauerstoff oder Schwefel, n fiir di2 Zahlen 1, 2 oder 3, Aflir Phenyl oder einen Thiophenring
stehen, R nicht besetzt ist oder ein lineares oder verzweigtes niederes Alkyl bzw. eine
Cycloalkyl-C,,-Alkylgruppe ist, X nicht vorhanden ist,
oder ein Halogen bedeutet, sowie ein Diastereomeren-Gemisch und einzelne Diastereoisomere
davon.

3. Physiologisch akzeptable Saureadditionssalze der Verbindungen der allgemeinen Formel (1) nach
den Anspriichen 1 und 2, falls R und X nicht besetzt sind.

4. Salze nach Anspruch 3, die mit Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff-, Schwefel-, Methansulfon-
oder Weinséure gebildet wurden.

5. Die Verbindung nach Formel (l), ausgewéhit unter:
Piperidin-2,6-dioxo-3-phenyl-3-[(R)-1-azabicyclo({2.2.2)-octyl]-carboxylat,
Piperidin-2-oxo-6-phenyl-6-[(R)-1-azabicyclo(2.2.2)-octyl]-carboxylat,
Pyrrolidin-2-oxo-4-phenyl-4[(R)-1-azabicyclo{2.2.2)-octyl]-carboxylat,
Pyrrolidin-2-oxo-5-phenyl-5-[(R)-1-azabicyclo(2.2.2)-octyl]-carboxylat,
Azepin-2-oxo-6-phenyl-6-[(R)-1-azabicyclo(2.2.2)-octyl]-carboxylat, einzelnes Diastereoisomer,
Azepin-2-oxo-6-phenyl-6-[{R)-1-azabicyclo(2.2.2)-octyl}-carboxylat, einzelnes Diastereojsomer,
Piperidin-2-oxo-3-phenyl-3-[(R)-1-azabicyclo{2.2.2)-octyl]-carboxylat,
Piperidin-2-oxo-5-phenyl-[(R)-1-azabicyclo(2.2.2)-octyl]-carboxylat.

6. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel {I) nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dal bei Nichtbesetzung von R und X R(—) 3-Chinuklidinol mit einem reaktiven
Derivat einer Carbonsédure der Formel (1)
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inder Ry, Z, Y und A wie in Anspruch 1 definiert vorliegen und L eine Abgangsgruppe ist, in einem
inerten Lésungsmittel bei Temperaturen zwischen 0°C und 100°C zur Reaktion gebracht wird, oder
bei Anwesenheit von R und X die Verbindungen der Formel (1), deren Hersteliung oben

beschrieben wurde, undin denen R und X nicht besetzt sind, mit einem Alkylierungsmittel in einern
polaren Losungsmittel bei Temperaturen zwischen 30°C und 70°C zur Reaktion gebracht werden.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Abgangsgruppe unter der Chlor-,
Ethoxy- und Imidazol-1-vigruppe und das Alkylierungsmittel unter Methylbromid,
Cyclopropylmethylbromid und Dimethylsulfat ausgewahit wird.

8. Pharmazeutische Priparate, dadurch gekennzeichnet, daR sie als Wirkstoff zumindest eine der in
Anspruch 1 definierten Verbindungen der allgemeinen Formel (1) oder ein Diastereomeren-
Gemisch davon bzw. einzelne Diastereoisomere davon in Verbindung mit pharmazeutisch
akzeptablen Tragern, Streckmitteln oder Bindemitteln enthalten.

9. Pharmazeutische Préparate nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daR sie bei der
Behandlung von Patienten mit Stérungen des Magen-Darm-Traktes und speziell mit
Magengeschwiiren, irritablem Kolon, spastischer Konstipation, Kardiospasmus und
Pylorospasmus eingesetzt werden kdnnen.

10. Pharmazeutische Préparate nach Anspruch 8, dadurch gekennzelchne, daf sie bei der
Behandlung von Patienten mit akuten und chronischen obstruktiven spastischen Stérungen des
Respirationstraktes, insbesondere bei Bronchokonstriktion, chronischer Bronchitis, Emphysem
und Asthma eingasetzt werden kdnnen.

Pharmazeutische Préaparate nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daR sie bei der
Behandlung von Patienten mit spastischen Storungen des Harn- und Gallentraktes und der
Behandlung von Harninkontinenz Anwendung finden kénnen.

i1

Die vorliegende Erfindung betrifft neue, pharmakologisch aktive R(~) 3-Chinuklidinol-Derivate, ein Verfahren zu ihrer
Herstellung und pharmazeutische Priparate, in denen diese enthalten sind. Die neuen Praparate sind Muskarinrezeptorenblocker
und kénnen zur Verhinderung und Behandlung von Stérungen des Magen-Darm- und des Respirationstraktes eingesetzt
werden, die ihren Ursprung in einer Oberreizung der Muskarinrezeptoren haben.

Esist bekannt, daR dic Gabe vor: Muskarinrezeptorenblockern eine Reihe von pharmakologischen Wirkungen hervorruft wie
eine Zunahme der gastrointestinalen Motilitat, die Hsmmung der Séureausscheidung, Bronchodilatation, einep trockenen
Mund, Pupillenerweiterung, Urinretention, Verringerung der SchweiBproduktion und Tachykardie. Weiterhin kiinnen
Antimuskarinwirkstoffe mit tertidren Aminstrukturen auf Grund ihres Vermégens zur Durchdringung der Blut-Hirii-Schranke
Auswirkungen auf das zentrale Nervensystem hzbea. Die geringe Seiektivitét dieser Auswirkungen macht es schwer, bei einer
speziellen Indikation eine gezielte Therapie einzuleiten. Dieser Umstand filhrte zu einer chemischen Modifikation dieser
Wirkstoffe. Eine umfassende Verbesserung dieses Zustandes brachte die Entdeckung des Pirenzepins, das in der Lage ist, sich
mit hoher Affinitit an den Muskarinrezeptor (My-Typ) in den Neuronengeweben (Gehirn, Ganglien), im intestinalen
Nervensystem und im Lungengewebe zu binden; heute wird Pirenzepin in der therapeutischen Praxis als sekretions- und
krebshemmender Wirkstoff eingesetzt (R.Hammer u, a, - Nature 283,90, 1980; N.J. M. Birdsall u. a.— Scand. J, Gastroenterol.: 15,
[Suppl. 66} 1, 1980). Weiterhin wurde dessen Anwendung bei der Behandlung von Bronchokonstriktion patentiert
{Patentanmeldung WO 8608278). Die Rezeptoren mit einer geringen Bindungsneigung zu Pirenzepin (M,-Typ), die
hauptsichlich, aber nicht ausschlieBlich, in den Effektoren présent sind, wurden nach den verschiedenen Fahigkeiten
ausgewadhlter Antagonisten bei der Hemmung der Muskarinreaktion in Gewebepriiparaten untsrteilt wie z.8. dem longitudinal
geschnittenen lleum und dem schrittmacherstimulierten {paced) linken Herzvorhof des Meerschweinchens (R.B.Barlow et al. -
British J. Pharmacol. 89, 837 [1986); R. Micheletti et al. - J. Pharmacol. Exp. Ther. 241, 628 [1987); R.B.Barlow et al. - British J.
Pharmacol. 58, 613 [1976]). Die Verbindung AF-DX-116 {11-2-[2-(Diethylamino)methy-1-pireridin-yl)acetyl-5,11-dihydro-6H-
pyrido-(2,3-b) (1,4)benzodiazepin-6-on) kann als der Prototyp einer kardioselektiven Verbindung angesehen werden, wihrend
4-DAMP {4-Diphenylacetoxy-N-methylpiperidinmsthobromid) der Prototyp einer glat’muskelselektiven Verbindung ist.

Durch uns wurde jetzte eine neue Kiasse von R(~) 3-Chinuklidinol-Derivaten synthetisch uergestellt, die im Vergleich zu den
Ma-Rezeptoren eine fiir die M,-Rezeptoren gute Affinitit und Selektivitat aufweisen. Weiterhin sind diese neuen Verbindungen
im Gegensatzzu Pirenzepin in dar Lage, die funktionalen Muskarinreaktionenin ausgewdhlten glatten Muskeln wirkungsvoll und
selektiv 2u antagonisieren. Daher kdnnen die neuen Verbindungen bei der Behandlung gastrointestinaler Stérungen wie
Magengeschwilren, irritablem Kolon, spastischer Konstipation, Kardiospasmus und Pylorospasmus ohne begleitende
Auswirkungen auf die Herzfrequenz und ohne jegliche atropinartigen Nebenwirkungen angewandt werden.
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Diese Verbindungen, die Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind, kdnnen ebenfalls bei der Behandlung akuter und
chronischer obstruktiver spastischer Stérungen des Respirationstraktes wie 2. B. Bronchokonstriktion, chronischer Bronchitis,
Emphysem und Asthma ohne atropinartige Nebenwirkungen, speziell auf das Herz, eingesetzt werden.

Weiterhin kénnen sie nei Spasmen des Urin- und Gallentraktes und der Behandlung von Harninkontinenz Anwendung finden.
GemdR der vorliegenden Erfindung werden Verbindungen der allgemeinen Formael (I} zur Verfligung gestellt:

/A
)—(cnz)n
N
Y

R. -
1 A
C00_ 0]
2
//
® N ©)

| X

R
in der
R einalineare oder verzweigte niedere Alkylgruppe, eine Cycloalky!-C,_,-Alkyl- oder eine Aralkylgruppe darstellt oder nicht

belegtist;

X das Anion einer orga...schen oder anorganischen Séure ist oder bei Nichtbelegung von R ebenfalis freiist;

R, H, eins lineare oder verzweigte niedere Alkylgruppe oder eine Acylgruppe des Typs R;-CO darstelit, in der R, fiir H oder eine
lineare oder verzweigte niedere Alkylgruppe steht;

A ein Cycloalkyl, einen aromatischen Ring oder einen aus 5 oder 6 Gliedern bestehenden heterozyklischen Ring darstelit;

Y undZgleichzeitig oder abwechselnd anwesend oder abwesend sein kdnnen; wobei sie, wenn sie glsichzeitig anwesend sind,
fiir Sauerstoff; und wenn nur eine Stelle besetztist, fiir Sauerstoif oder Schwefel stehen;

n 1,2oder3ist;

A unddie 3-Chinuklidinyl-Estergrupgen glaichzeitig mit dem gleichen Kohlenstoffato nen des Rings verbunden sind, so dal3
eine geminale Substitution vorliegt.

im pharmazeutischen Bereich kdnnen die Yerbindungen der aligemeinen Formel (1) bei Nichtbesetzung von R und X entwederin
der aufgezeigten Form oder als deren physiologisch kompatible Sdureadditionssalze Verwendung finden. Der Begriff
«Slureadditionssalze” schlieBt die Salze mit entweder organischen ader anorganischen Séduren ein. Unter den physiologisch
kompatiblen Séuren, die bei der Salzbildung verwendet werden kénnen, sind z.B. die Malein-, Zitronen-, Chlorwasserstoff-,
Wein-, Bromwasserstoff-, Fumar-, Salpeter-, Schwefel-, Methansulphon- und lodwasserstoffséure.

Wenn in den Verbindungen der allgemeinen Formel {l) R, R, und R, eine lineare oder verzweigte niedere Alkylgruppe bedeuten,
so konnen dies 2.B. Alkylgruppen mit 1-3 Kohlenstoffatomen sein. Wenn A sine Cycloalkylgruppe bedeutet, so kann diese aus
2.B. 5-7 Kohlenstoffatomen bestehen; ist A ein aromatischer Ring, dann kann es z.B. ein Phenylring sein. Wenn A einen 5- oder
6gliedrigen heterozyklischen Ring bedeutet, so kann es z. B. Thiophen, Pyridin oder Piperidin sein. Ist X das Anion einer
organischen oder anorganischen Séure, so kann es 2.8, Cl, Br, J oder CH;S0, sein. ’

Wichtig ist, daB A und die 3-Chinuklidinyl-Estergruppen an jede Stelle des fiir Substitutionen varfiligbaren Stelle des Ringes der
obengenannten Verbindungen der Formel (!) eingefiigt werden kdnnen und sieimmer gemeinsam an dasselbe Kohlenstoffatom
gebunden werden, um eine geminale Substitution zu bewirken. Die erfindungsgeméBen Verbindungen der Formel {l) besitzen
mit dem Kohlenstoffatom, an das das Substituentenpaar A und 3-Chinuklidinylester gebunden ist, ein zweites chirales Zentrum
und kénnen deshalb auch als Gemisch zweier diastereomerer Verbindungen vorliegen, die in den Bereich der Erfindung fallen.
Im Falle der Prisenz von diastereomeren Verbindungen muB beriicksichtigt werden, daB sie durch die klassische Methode zur
Aufspaltung, die sich auf ihre verschiedenen physikalischen und chemischan Eigenschaften griindet, z. B. durch fraktionierte
Kristallisation oder chromatographische Trennung mit einem geeigneten Lésungsmittelgemisch in ihre reinen
Einzelkomponenten zerlegt werden kénnen, Daher fallen auch die Einzelkomponenten eines Diastereomerengemisches und
deren Anwendung bei der Prophylaxe und Therapie der zuvor genannten Stérungen des gastrointestinalen, Respirations-, Harn-
und Gallentraktes in den Bereich der vorliegenden Erfindung.

Eine bevorzugte Gruppe von erfindungsgemaBen Verbindungen besteht aus Verbindungen der allgemeinen Formel (1), wobei
R, fiir H, Z fiir Sauerstoff oder Schwefel, n fiir die Zahlen 1, 2 oder 3, A fiir Phenyl oder einen Thiophenring gebildet stehen. R ist
nicht besetzt oder ist ein lineares oder verzweigtes niederes Alkyl oder eine Cycloalkyl-Cy_,-Alkylgruppe, X ist nicht oder mit
einem Halogen besetzt. Diese Verbindungen haben eine gute Affinitét fiir Untertypen des M;-Muskarinrezeptors.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (1) kénnen zum Beispiel durch das folgende Verfahren hergestellt werden, das einen
weiteren Bestandteil der vorliegenden Erfindung darstellt.

Verbindungen der allgemeinen Formel (1), in den R und X nicht besetzi sind, und A, Y, Z, R, und n wie oben definiert vorliegen,
kénnen durch die Umsetzung von R(-) 3-Chinuklidinol mit einem reaktionsfahigen Derivat einer Carbonséure der Formel (1)
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hergestellt werden, in der Ry, Z, Y, n und A wie oben definiert vorliegen, und L eine geeignete Abgangsgruppe ist. Geeignete
Abgangsgruppen sind Halogene, niedere Alkoxygruppen, Phenoxygruppen, Imidazol-1-yl-, Ethylcarbonyldioxy-, Mesiloxy- und
(Benzotriazol-1-y)oxy-, vorzugsweise Chlor-, Ethoxy-, Imidazol-1-ylgruppen. Die Ausbeute dieses Verfahrens kann
geeigneterweise durch die Gabe basischer, als Katalysator wirkender Substanzen wie Na-Stiickchen, NaH, 4-Dimethylamino-
pyridin (DMAP), NEt;, 1,8-Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-en (DBU) oder Pyridin gesteigert werden. Die Reaktion erfolgt in sinem
wasserfreien, inerten Losungsmittel aus Dichlormethan, Chioroform, Benzol, Toluol, Ethylacetat, THF, DMF oder einem Jemisch
daraus. Die Reaktionstemperatur wird im allgemeinen zwischen 0°C und 100°C gehalten, vorzugsweise bei 50°C.

Die in dem oben beschriebenen Verfahren als Ausgangsmaterial benutzten Zwischenprodukte der Formel {il}, in denen L eine
niedere Alkoxygruppe ist, werden entsprechend bereits bekannten Verfahren (Arch. Pharmazie 314, 657, 1981; J. Am. Chem.
Soc. 81,737, 1959; J. Chem. Suc. [c] 802, 1966), oder falls es sich um neue Zwischenprodukta handeln solite, durch Zyklisieren
eines Aminoderivates der Formel {lll},

z

(CH,)
R.0 A (i

HN
2 COOR3

in dem A, Z und n wie oben definiert vorliegen und R, eine niedere C,5-Alkylgruppe ist, erzeugt. Die Ringbildung erfolgt in
Abwesenheit oder Anwesenheit eines inerten Lésungsmittels, vorzugsweise Diethylether, Benzo! ader Ethylacetat, bei einer
Temperatur zwischen 0°C und dem Siedepunkt des Lésungsmittels, vorzugsweise bei Raumtemperatur.

Die Zwischenprodukte der Formel (ll), bei denen L keine niedere Alkoxygruppe ist, kénnen durch Hydrolyse eines zyklischen
Esters der Formel (Il}, in dem L eine niedere Alkoxygruppe ist, zur entsprechenden Carbons#ure und deren oben beschriebene
Umwandlung in die anderen angefiithrtun reaktiven Derivate hergestelit warden.

Dasintermeditire Amin der Formel {Ill) kann durch die Reduktion eines Cyanoderivates der Forme! (IV) oder durch Entfernender
Schutzgruppe von einer maskierten Aminogruppe in einer Verbindung der Formel (V)

7 l

»—— (CH, ) (CHZ)n

Ry A (1V) Ry - A
goorz3 COOR,,

NC ) P=N

hergestellt werden, wobei Z, Ry, n und A wie oben beschrieben definiert sind und P durch sine geeignete Amino-Schutzgruppe
wie 2.R. eine Benzyliden-/oder eine Phthaloylgruppe verkérpeit wird. Der ReduktionsprozeR wird nach einem konventionellen
Verfahren durchgefiithrt, z.B. durch Hydrierung einer Verbindung der Formael {IV) in Anwesenheit von C/Pd, Raney/Ni, Ru/C als
Katalysatoren, vorzugsweise von Ranay/Ni.

Methanol, Ethanol, Ethylacetat und 2-Propanol sind die bevorzugten Lésungsmittel; der Druck kann von 1-5stm reichen, betriéigt
aber vorzugsweise 1atm. Die Es.tfernung der Schutzgruppen von den Verbindungen der Formel (V) kann entsprechend gut
beherrschter Verfahren wie z.B. durch die Reaktion mit Hydrazinhydrat in einem alkoholischen Lésungsmittel oder mit einer
verdiinnten wéBrigen Losung der Chlorwasserstoffsédure erfolgen.

Verbindungen der Formel (IV) und (V) werden geeigneterweise durch die Reaktion einer Verbindung der Formel (VI),
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in dar A und R, wie zuvor definiert vorliegen und W eine Cyano- ader eine P=N-Gruppe darstslit, in der P wie zuvor definiert
auftritt, mit einem reaktiven Halogenderivat der Formel (VII),

%
H&l—(CHz)n—C—Oﬁa (vit)

in der Hal fiir Chlor- oder Bromatome stehtund n, Zund R; wie oben definiert auftreten. Die Reaktion erfolgtin Arnwesenheit einer
starken Base wie 2.8, EtONa, MetONa, NeH, K-t-Butylat in einem polaren Losungsmittel wie EtOH, MetOH, DMF oder Toluol bej
Temperaturen zwischen 15°C und 100°C, vorzugswaise bei Raumtemperatur.

In einigen speziollen Fillen kénnan die Zwischenverbindungen der Formel (i}, in denen R, eine lineare oder verzweigte niedere
Alkylgruppe oder eine Azylgruppe des Typs R,~CO ist, gtinstig durch Alkylierung oder Azylierung einer Verbindung der

Formel (VIIl)

(CH.)

TN

%

n

HN {viin
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inderZ, Y, n, Aund L wie oben definiert vorliegen, mit einem linsaren oder verzweigten niederen Alkylhalogenid oder einem
Azylhalogenid wie 2.B. R,COC in Anwesenheit von MetONa, NaH, Pyridin oder NEt, erfolgen. In diesem ProzeB werden DMF,
Benzol, Toluol, THF, CH,Cl, oder Ethylacetat als Lésungsmittel verwendet, die Temperatur kann zwischen 15°C und 130°C liegen;
am glinstigsten ist Raumtemperatur.

In sinem anderen speziellen Fail, wenninden Verbindungen der Formel {Ii) Y nicht belegt ist, Zvon einem Schwefelatom gebildet
wird und Ry, n, A und L wie zuvor definiert vorliegen, kéinnen sie mittels einer Reaktion einer Zwischenverbindung der

Formel {1X),
0
>—' (CHz)n )
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in derRy, n, A und L wie oben definisrt vorliegen, mit einem schwsfelnden Agens, wie P;Sg oder dem Lawessonschen Reagens
(2.4-bis-(4-Methoxyphenyl)-2-4-dithioxo-1,3,2,4-dithiadiphosphetanl, hergestellt werden. Das Lésungsmittel fiir dieses
Verfahren kann Benzol, Toluol oder DMF sein; die Reaktionstemperatur liegt zwischen 40°C ynd 130°C, vorzugsweise bei 80°C.
Sindin den Verbindungen der Formel {I) R und X besetzt, so konnen disse dadurch hergestellt werden, dal Verbindungen der
Formel (1), in denen R und X nicht vorhanden sindund , Y, Ry, nund Ain der oben dsfinierten Form vorliegen, mit einem
alkylierenden Agens, wie z.B. einem linearen oder verzweigten niederen Alkylhalogenid, sinem Cycloalkyl~C,—Cz-alkylhalogenid,
einem Aralkylhalogenid oder Dimethylsulphat, vorzugsweise Methylbromid, Cyclopropylmethylbromid oder Dimethylsulphat
2ur Reaktion gebracht werden. Die Reaktion wird in einem polaren Lésungsmittel ausgefiihrt, und zwar in Acetonitril, Methanol
oder Ethanol, vorzugsweise Acetonitril bei Temperaturen von 30°C bis 2u 70°C, vorzugswaeise bei 50°C.

Die Verbindungon der allgemeinen Formel (1), in denen R und X nicht besetat sind und die wie oben baschrieben hergestelit
wurden, konnen, falls gewiinscht, mit einer anorganischen oder organischen Saure in die entsprechenden, physiologisch
kompatiblen Saureadditionssalze umgewandslt werden, z.B, durch konventionelle Vsrfahren wie die Reaktion der Verbindungen
als Basen mit einer Lésung der entsprechenden Siure in einem geeigneten Lésungsmittel. Unter den besonders 2u
bevorzugenden Siuren sind zum Beispiel die Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff-, Schwefel-, Methansulphon- und Weinsiure.

R (1X)

Besonders bevorzuyte erfindungsgemife Verbindungen sind folgende:
Pyrrolidin-2-oxo-4-phenyl-4[(R)-1-azabicyclo(2.2.2)-octyll-carboxylat {Verbindung 2),
Piperidin-2,6-dioxo‘3-phenyl-3-[(R)~1-azabicyclo(2.2.2)-octyll-carboxylat {Verbindung 4),
Piperidin-2-oxo-6~phenyI-B-[(R)-1-azabicyclo(2.2.2)-oc(yll»carboxylat (Verbindung 5),
PyrroIidin-2-oxo-5-phenyl-5-[(R)-1~azabicyclo(2.2.2)-octyll-carboxy!at (Verbindung 6),
Azepin-2-ox0-6-phenyl-6-[(R)-1 -azabicyclo(2.2.2)-octyll-carboxylat, einzelnes Diastereoisomer {Verbindung 11),
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Azepin-2-oxo-6-phenyl-6-[{R)-1-azabicyclo(2.2.2)-octyl]-carboxylat, sinzelnes Diastereoisomer (Verbindung 12),
Piperidin-2-oxo-3-phenyl-3-{(R)-1-azabicyclo(2.2.2)-octyl)-cark yxylat (Verbindung 19),
Piperidin-2-0xo-5-pheny!-[(R)-1-azabicyclo(2.2.2)-octyl]-carboxylat (Verbindung 20).
Wia bereits 2uvor angefiihrt, haben die neuen erfindungsgem&Ben Verbindungen der Formel {1} interessante pharmakologische
Eigenschaften, die sich auf deren Fahigkeit griinden, die physiologischen Auswirkungen des Muskarins bei warmbliitigen Tieren
zu antagonisieren. .
Daher sind die neuen Verbindungen bei der Verhinderung oder Behandlung von Stérungen, die auch die Muskarinrezeptoren
betreffen, von therapeutischem Nutzen, insbesondere bei Stérungen, die sich aus ibermaBiger Siuresekretion, verinderter
Motilitét des Darmes und obstruktiven spastischen Stérungen des Respirationstraktes ergeben. Die Herzfrequenz bleibt bei der
Behandlung unveréindert. Die folgende Analyse zeigt, daB die erfindungsgemiBen Verbindungen in dieser Hinsicht giinstige
Eigenschaften aufweisen.

Pharmakologie

Antimuskarinwirkung und -selektivitit

Die Antimuskarinwirkung und -selektivitdt wurde In vitro anhand rezeptorbindender Versuche in zwei mit Muskarinrezeptoren
des Typs M, und M, versehenen Geweben (Hirnrinde, Herz) untersucht.

Rezeptorbindungs-Versuche in vitro
Die My-Muskarinwirkung wurde durch einen Versuch zur Verdréingung von *H-Pirenzepin aus dem Hirnrindenhomogenat
entsprechend dem im folgenden beschriebenen Verfahren bestimmt:

Spender der Hirnrinden waren ménnliche CD-COOBBS-Ratten mit einem Kérpergewicht von 220-250g. Die Homogenisierung
wurdein einem Potter-Evelhjem-Apparat bei Anwesenheit eines Na*/Mg* *-HEPES-Puffers, bei einem pH-Wert von 7,4 (100mM
NaCl, 10mM MgCl;, 20mM HEPES) durch Filtern der Suspension durch zwei Lagen Mull vollzogen.

Bindungskurven fir die zu untersuchendan Verbindungen wurden indirekt aus Begleitversuchen zur Verhinderung der
Markierung des Muskarinrezeptors der Hirnrinde mit 0,6 nM H-Pirenzepin abgeleitet. 1 mi des Homogenats wurde fiir 45 Minuten
bei 30°C in der Anwesenheit eines Maker-Liganden (und bei verschiedanen Konzentrationen des kalten Liganden) inkubiert.
Unter diesen Bedingungen wurde das in geeigneten Begleitversuchan bestimmte Gleichgewicht erzielt. Die Inkubation wurde
mit einem Schleudervorgang (12000U/min tiber drei Minuten) bei einar Temperatur von 200m (sic, d. Ubs.) in ainer Eppendorf-
Mikrozentrifuge beendst. Das entstehende Pellet wurde zweimal mit 1,5 mi physiologischer Kochsalzlésung gewaschen, um die
freie Radioaktivitatzu entfernen; anschlieBend wurde es getrocknet. Die Spitzen der Réhrchen, die die Pellets enthielten, wurden
abgeschnitten; 200 Mikroliter Gewebelésungsbeschleuniger (Lumasolve, Lumac) wurden dazugegeben und tiber Nacht
stehengelassen. Nach der Gabe von 4mi Szintillationsgemisch (Dimilurr./Toluol 1 + 10V:V, Packard) wurde die Radioaktivitit
bestimmt,

Die Analyse wurde drei- oder vierfach ausgefiihrt; die nichtspezifischen Bindungen wurden mit Hilfe der gebundenen
Radioaktivitat bestimmt oder im Pellet vorgefunden, wenn das Inkubationsmedium 1 Mikromol Atropinsulfat enthielt. Im
Durchschnitt betrug der Anteil der nichtspezifischen Bindungen weniger als 30%.

Die Kp-Werte {Dissoziationskonstanten) wurden durch nichtlineare Regressionsanalysen auf der Grundlage eines
Bindungsstellenmodells mit dem pharmakokinetischen Programmpaket TOPFIT (G.Heinzel ,Pharmacokinetics During Drug
Development: Data Analysis and Evaluation Techniques®, Hrsg. G. Bolzer und J. M, van Rossum; S.207, G.Fischer, New York,
1982) nach der Korrektur des Belegungswechsels des Radioliganden (radioligand occupancy shift) entspr-:chend der Gleichung
Ko = ICs0/l + +C/*K; ermiittelt, in der »C und *Kp die Konzentration und die Dissoziationskonstanten des jeweils angewandten
Radioliganden verkorpern.

Die Mz-Muskarinwirkung wurde anhand von Untersuchungen zur Verdringung von *H-NMS aus einem Homogenat des ganzen
Herzens niach einer dem bereits beschriebenen Verfahren zur Bestimmung der My-Muskarinwirkung identischen Methode
armittelt.

Die Ergebnisse werden in der folgenden Tabelle 1 wiedergegeben:

Tabelle 1
Varsuche zur Bindung der Muskarinrezeptcren Kp (nM)
Verbindung M, {Hirnrinde) M, {Herz)

1 50 1870

2 2,9 57

3 48 800

4 3 40

5 25 530

6 4,4 133

7 90 1130

8 60 3470

9 50 930 '
1 1 120
12 2 89
16 30 800
19 13 450

20 13 480
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Einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung entsprechend, werden pharmazeutische Priiparate zur Verfiigung gestellit,
die als Wirkstoff wenigstens eine Verbindung der zuvor definierten Formel {I) oder ein physiologisch akzeptables
S#ureadditionssalz davon in Verbindung miteinem oder mehreren pharmazeutischen Tréigern, Streckstoffen oder Bindemitteln
aufweicen. Zum Zwecke der Gabe sls Arzneimittel kdnnen die Verbindungen der aligem>inen Formel (1) und ihre physiologisch
akzeptablen Séureadditionssalze in konventionelle pharmazeutische Préiparate in fester oder fliissiger Form eingearbeitet
werden. Die Préparate kénnen in Formen angeboten werden, die fiir die orale, rektale oder parenterale Verabreichung giinstig
sind. Bevorzugte Formen sind z.B. Kapseln, Tabletten, Dragees, Ampullen, Zépfchen und oral zu verabreichende Tropfen.

Die Wirkstoffe kdnnen in die gewdhnlich bei pharmazeutischen Préparaten genutzten Fiillstoffe oder Tréger eingearbeitet
werden wie z.B. in Talk, Gummiarabikum, Laktose, Gelatine, Magnesiumstearat, Maisstirke, wiBrige und nichtwéRrige
Trigersubstanzen, Polyvinylpyrrolidon, halbsynthetische Glyceride der Fettsduren, Sorbitol, Propylenglycol, Zitronens#ure und
Natriumzitrat,

ZweckmaBigerweise werden die Préparate in Dosisrungseinheiten angeboten, wobei jede Dosierungseinheit so gestaltet ist,
daB mit ihr eine einzelne Dosis des Wirkstoffes verabreicht wird. Jede Dosierungseinheit sollte zwischen 0,01 mg und 100 mg
Wirkstoff, vorzugsweise aber zwischen 0,05 und 50mg Wirkstoff enthalten.

Die folgenden Beispiela beschreiben einige der neuen erfindungsgemaBen Verbindungen, sollen aber keinesfalls den Bereich
des Patentex: selbst einschrénken.

Piperidin-2.nxo0-C-phenyl-6-ethylcarboxylat

a} Eine Suspension aus -Phenylglycinmehylester (6,3 g), Benzaldehyd (4,5g) und MgSO, (20g) in CH,Cl, (80 m!) wurde fiir

48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde gefiltert und im Vakuum zur Trockne eingedampft.

Aus dem so gewonnenen Riickstand kdnnen nach der Destillation {Siedepunkt 166-164°C, 0,05 mmkg) 6,8g des reinen

Zwischenproduktes N-Benzylidenphenylglycinmethylester gewonnen werden.

4-Bromethylbutyrat (6,1 g) wird langsam in eine gut durchgeriihrte Lésung des obigen Zwischenproduktes (Schiffsche Base)

{7,2g) und 80% NaH in wasserfreiem DMF getropft. Wihrend des Rithrens wurde die Temperatur nachts unter 30°C gehalten;

dann wurde das Reaktionsgemisch in Eiswasser gegossen. Die 6lige Phase wurde mshrmals in Disthylether extrahiert; die

gebundenen organischen Extrakte wurden mit Wasser ausgewaschen und tiber MgSG, getrocknet und zur Trockne

eingedampft.

¢) Daszuvor gewonnene Zwischenprodukt wird in 10%iger HCI geldst und sine Stunde lang geriihrt. Die wiRrige Lésung wird
mit 10%iger NaOH auf einen pH-Wert von 7,5 gebracht und mit Ethylacetat extrahiert. Dis ornanischen Extrakte werden mit
Wasser ausgewaschen, tiber MgSO, getrocknet, gefiltert und zur Trackne eingedampft. Aus dem rohen Riickstand wird nach
der Kristallisation aus leichtem Petralether die reine obengenannte Verbindung gewonnen. 2,89, Schmelzpunkt 122-124°C,
MS(C.1.}) = 248m/e (M + H)

b

Beisplel 2
Piperidin-2-oxo-3-cyclohexyl-3-ethylcarboxylat

Eine Losung aus Diethyl-(2-cyano-ethyl)-phenylmalonat (72,5g) in Ethanol (720 m!) wurde bei Raumtemperatur und ninem Druck
von 40Psi in einem Parrschen Schiittelapparat Giber Platindioxid (7 g) in Anwesenheit von 17%iger Chlorwasserstoffsaure in
Ethanol (160ml) hydriert. Nachdem die theoretisch vorhandene Menge Wasserstoff absorbiert worden ist, wird der Katalysator
durch Filtration entfernt, und die Losung wird zur Trockne eingedampft. Der rohe Riickstand wird in Ethylacetat gegeben; digse
Lésung wird zuerst mit einer 17%igen Na,C0O5-Lésung, dann mit Wasser gewaschen und anschlieBend iiber Na,SO, getrocknet.
Nach Verdampfen des Ethylacetats wird die reine Titelverbindung durch Kristallisation aus Diethylether gewonnen. 36,5¢;
Schmelzpunkt 85-87°C.

MS(C.l.) = 254 m/e (M + H)

Belspiel 3

Piperidin-2-oxo-3-cyclohexyl-3-kaliumcarboxylat ,

Eine Lésung aus Piperidin-2-oxo-3-cyclohexyl-3-ethylcarboxylat {14,5g) und 85%iger KOH (7,5g) in 95%igem Ethanol (55ml)
Jwird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das abgesonderte Kaliumsalz wird herausgefiltert und getrocknet. 8,6g;

Schmelzpunkt 140-145°C (unter Zersetzung).

MS(C.1.) = 276 m/e (M + H)

Belspiel 4

Piperidin-2-oxo-4-phenyl-4-ethylcarboxylat

a) Eine L8sung von Acetylchlorid (6,3g) in Benzol (40 ml) wird in eine gut aufgerihrte Suspension aus 4-Phenyl-4-
carbethoxypiperidin (17g) und Na,C0O; (7,8 g) in Benzol (190 ml) und Wasser (115ml) getropft. Nach zweistiindigem Riihren
wird die organische Schicht abgetrennt, mehrmals mit Wasser gewaschen und getrocknet. Aus der Benzolldsung wird nach
dem Eindampfen bis zur Trockne und der Kristallisation aus leichtem Petrolether 4-Phenyl-4-carbethoxy-1-acetylpiperidin in
Form einer weifen festen Substanz gewonnen. 18,5g; Schmelzpunkt 84-35*C.

Das zuvor gewonnene Zwischonprodukt (16,5g) wird in Ethylacetat (225 ml) geldst, 10%ige, waBrige NaJO,-Lésung (585ml)
wird dazugegeben. Die Zwei-Pi. *an-Suspension wird bei Raumtemperatur und in Anwesenheit von Ruthenium(iV)-
oxidhydrat (260 mg) drei Tage lang geriihrt. Die organische Schicht wird abgetrennt, mit einer wiiBrigen Lésung'aus
Natriumbisulfit sowie Wasser gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Durch Verdampfen der Lésung wird nach der
Kristallisation aus leichtem Petrolether das reine Zwischenprodukt 4-Phenyl-4-carbethoxy-2-oxo-1-acetylpiperidin in Form
einer festen weilen Substanz gewonnen. 10,8g; Schmelzpunkt 45-46°C.

Die zuvor beschriebene Verbindung (9g) wird in THF (90 m!) geldstund fiir fiinf Tage bei Raumtemperatur und in Anwesenheit
einiger Tropfen 10%iger HCl geriihrt, Die Lésung wird zur Trockne eingedampftund der Riickstand auf Wasser .nd Ethylacetat
verteilt, Aus der gstrockneten und eingedampften Ldsung des Ethylacetats wird nach der Kristallisation aus Diethylether die
Titelverbindung in reiner Form und in Gestalt einer weiien festen Substanz gewonnen. 6,7g; Schmelzpunkt 137-138°C,
MS(C.1.) = 248m/e (M + H)

b

—

c
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Belspiol 5
2,6-Dioxo-3-phenyl-3-carbethoxyplperidin

Eine L8sung aus 2-Cyano-2-phenyl-diethylgl:tarrat (14,69} in Eisessig (24 ml) und Schwefelsiure (24 ml) wird fiir 30 Minuten auf
100°C erhitat, Das Reaktionsgemisch wird abgekiihit und auf Eis und Wasser gegossen. Dis abgeschiedene, weifle feste Substanz
wird nerausgefiltert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und ergab die Titelverbindung in reiner Form. 10g; Schmelzpunkt
135-138°C {unter Zersetzung). :

MS(C.1.) = 262m/e (M + H)

Belspiel 6
Plperldln-1-methyl-z-oxo-3-phanyl-3-ethylcarboxylat

Eine Lésung aus 2-oxo-3-phenyl-3-ethylcarboxylat-piperidin (4g) in wasserfraiem THE (40ml) wird in eine abgekiihite
Suspension aus 80%iger NaH (0,6g) in wasserfreiem THF (4ml) getropft. Nach dreiRigminiitigem Umriihren wird Methyliodid
(2,3g) bei Raumtemperatur in das Reaktionsgemisch gegeben und iiber Nacht weiterhin geriihrt, Das Gemisch wird bis zur
Trockne singedampft; der Riickstand wird auf Wasser und Ethylacetat aufgeteilt. Die organische Schicht wird getrocknet und
eingedampft. Die Titelzwischenverbindung wird nach einer Saulenchromatographie (Elutionsmittel; 97:3, CH,Cl, - Ethanol}in
reiner Form gewonnen. 2,6g; Schmelzpunkt 92-93°C.

MS(C.1.) = 260m/e (M + H).

Belsplel 7

Pyrrolidin-2-oxo-4-phenyl-4-athylcarboxylat

a) Ethylphenylcyanoacetat (25g) wird in eine Kalte, durchgeriihrte Lésung von Natrium (3g) in Ethanol (85 ml) gegeben, Das
Gemisch wird fiir eine Stunde geriihrt und dann tropfenweise mit 2-Bromethylacetat (22 g) behandelt. Das Reaktionsgemisch
wird iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, dann gekuhlt, gefiltert und konzentriert, Der élige Riickstand wird durch
Destillation gereinigt und ergibt 2-Cyano-2-phenyl-diethyl-succinat. 17,2g; Siedepunkt 131-134°C
{0,3mm Hg)

b) Dasobenbeschriebene undin EtOH (75ml) geldste Zwischenprodukt (7,6 g) wird bei Raumtemperatur und atmospharischem
Druck in Anwesenheit von Raney-Nickel {0,6g) hydriert. Nachdem die theoretische Menge Wasserstoff aufgenommen
worden ist, wird das Gemisch gefiltert und bis zur Trockne eingedampft. Auf den 6ligen Riickstand 18t man zwei Tage lang
ein Gemisch aus Diethylether und leichtem Petrolether im Verhltnis 1:1 einwirken. Die in der Uberschrift genannte
Verbindung wird in reiner Form und in Gestalt ~iner weiflen, festen Substanz gewonnen. 2,8¢; Schmelzpunkt 108-110°C,
MS (C.1.) = 234m/e (M + H)

Belsplel 8
Pyrrolidin-2-oxo-5-phenyl-5-ethylcarboxylat

a) Eine Suspension von 2-Phenyl-2-cyano-diethylglutarrat

(80g) in konzentrierter H,SO, (180 ml) und Wasser (7,5 ml) wird bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt; dann wird die
Suspension mit Wasser und Eis verdiinnt und in Ethylacetat extrahiert. Die organische Lsung wird mit Wasser gewaschen,
getrocknetund bis zur Trockne eingedampft. Nach der Trituration mit Petrolether wird 2-Phényl-2-carbamyl-diathylgIutarrate
als weiler Feststoff gewonnen, 42g; Schmelzpunkt 78-79°C.

Die oben beschriebene Zwischenverbindung {4,2 g} wird portionsweise in eine Losung von Bis(trifluoracetoxy)iodbenzol
{7,2g) in Acetonitril (181) und Wasser (18 m!) gegeben. Die Losung wird bei Raumtemperatur 90 Minuten lang geriihrt, dann
wird sie mit Wasser (220ml) und konzentrierter Chlorwasserstoffsiureldsung (22 ml) verdiinnt und z2wei Stunden lang
geriihrt. Die waBrige Séureldsung wird mit leichtem Petrolether gewaschen und mit 17%iger Na,CO;-Losung neutralisiert.
Das Ol wird nach seiner Abtrennung in Ethylacetat extrahiert und mit Wasser ausgewaschen, Die organische Lésung wird bis
zur Trockne e'r.gedampft und ergibt ein dickes Ol, aus dem durch mehrtégiges Stehenlassen die Titelverbindung gewonnen
wird. 0,85g.

MS(C.L) = 234m/e (M + H)

b

~=

Belspiel 9

Azepin-2-0xo-6-phenyl-6-ethylcarboxylat

a) Ethylphenyicyanoacetat (56,7g) wird in eine gekiihlte L6sung von Natrium (6,9g) in reinem Ethanol {200 m|) getropft. Nach
30mintitigem Umriihren wird 4-Bromethylobutyrat (58,5 g} dazugegeben, wobsi die Temperatur zwischen 15 und 20°C
gehalten wird. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei Raumtemperatur aufgeriihrt und anschlieRend zur Trockne
eingedampft, ’

Der Riickstand wird auf Diethylether und Wasser aufgeteilt, die organische Lésung wird mit verdiinnter
Chlorvsasserstoffsiure und Wasser gewaschen und dann getrocknet. Nach dem Eindampfen bis zur Trockne wird aus dem
rohen Riickstand durch Destillation die Zwischenverbindung 2-Cyano-2-ophenyl-diethyladipat gewonnen. 79g; Siedepunkt
162-155°C (0,06 mm Hg}

Eine Lésung der zuvor beschriebenen Zwischenverbindung (20g) in reinem Ethanol {200 ml) und 30%iger
Chlorwasserstoffséurein Ethano! {23ml) wird bei Raumtemperatur und unter Druck in Anwesenheit von C/Pd als Katalysator
(6,5g) hydriert. Ist die theoretische Wasserstoffmenge aufgenommen, wird der Katalysator ausgefiltert und die Lésung zur
Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in Wasser geldst und mit Diethylether gewaschen. Aus der wiiBBrigen Lésung wird
nach der Neutralisation mit 5%iger NaOH-Lésung und der Extraktion des abgetrennten Ols mit Ethylacetat die
Titelverbindung als weier Feststoff gewonnen, 7,2g; Schmelzpunkt 140-142°C.

MS(C.L) = 262m/e (M + H)

b

—
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Beisplel 10

Piperidin-2-thioxo-3-phenyl-3-ethiylcarboxylat

a) 2-{Thiophen-2-yl}-diethylmalonat (32 g) wird bei einer Temperatur von 45°C langsam in eine Lsung von Natrium (3,65 glin
reinem Ethanol (160ml) gegeben. Nach 30miniitigem Riihren wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihit
und eine Lésung von 1,3-Dibrompropan (34,7 g) in Toluol hinzugegeben. Die entstandene Suspension wird vier Stunden lang
auf 110°C erhitzt, auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit Wasser gewaschen. Die organische Lésung wird bis zur Trockne
eingedampft; der rohe élige Riickstand wird destilliert und ergibt 18,2g 2-(thiophen-2-yl)-2-(3-brompropy!}-diethylmalonat.
Siedepunkt: 145-155°C, G,02mm Hg.

Eine Losung aus dieser Zwischenverbindung {10,59), Natriumazid (3,75 g) und Tetrabutylammoniumbromid {0,93g) in
Benzo! (80 ml) und DMF (120 ml) wird vier Stunden lang bei 100°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird abgekihlt und in kaltes
Wasser gegeben, Das als Zwischenverbindung entstehende und sich abspaltende Azidderivat wird schnaell in Benzol
extrahiert und kann bei Raumtemperatur mit 6mi Triethylphosphit reagieren. Nach fiinfstiindigem Riihren wird zwei Stunden
lang gasférmige Chlorwasserstoffsaure in das Reaktionsgemisch geleitet. Dann wird die Suspension bis z2ur Trockne
eingedampft und der Riickstand auf Diethylether und 10%ige wiiRrige NaOH-Lésung aufgetsilt. Die organische Schicht wird
abgetrennt und bis zur Trockne singedampft. Aus dem rohen Riickstand kann die reine Titelverbindung nach Kristallisation
aus Diisopropylether als weiler Feststoff gewonnen wer-ten. 5,75g; Schmelzpunkt 102-103°C.

MS (C.I.) = 264m/e (M + H)

b

Belspiel 12

Piperidin-2-oxo-5-(pyridin-2-yi)-5-ethylcarboxylat

a) Ethyl-(2-pyridyl)-cyanoacetat (16,4 g} wird in eine durchgeriihrte Lésung von Natrium {1,98g) in Ethanol {65ml) gegeben,
Nach einer Stunde Umriihren bei Raumtemperatur wird Ethyl-3-brompropionat (15,6 g) hinzugegeben. Uber Nacht wird das
Gemisch geriihrt, abgekihlt, gefiltert und bis zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird tiber Kieselsauregel (Toluol-
Ethylacetat im Verhaltnis 8:2 als Elutionsmittel) eluiert und ergibt Diethyl-2-cyano-2-(2-pyridyl)glutarat {11,6 g in Foim einss
dicken Ols.

b) Eine Losung der oben beschriebenen Verbindung (5g) in Ethanol {56 m!) wird bei Raumtemperatur und atmosphérischem
Druck iber Raney-Nickel (0,5g) hydrisrt. Ist die theoretische Menge Wasserstoff aufgenommen, wird das Reaktionsgemisch
gefiltertund bis zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird durch Elution mit Methylenchlorid und Methanol im Verhéltnis
95:5 aufKieselsauregel gereinigt und ergibt 3,4g der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols.

MS (C.1.) = 249m/e (M + H)

Belspiel 13

Piperidin-1-acetyl-3-phenyl-3-ethylzarboxylat

In ein Gemisch aus 3-Pheny|-piperidin-3-carboxylsdureethylester (6,8g) in Benzol (76 ml) und Natriumcarbonat (3,1 g) in Wasser
(45ml) wird unter Riihren eine Losung von Acetylchlorid (2,52 g) in Benzal (20 mi) gegeben. Die Reaktion erfolgt beim Riihren
ber Nacht bei Raumtemperatur, dann wird die organische Schicht mit Wasser gewaschen, getrock.iet und bis zur Trockne
eingedampft. Sie ergibt 7,989 der Titelverbindung in Form eines dicken Ols.

MS(C.L.} = 276 m/e (M + H)

Baispiel 14
Piperidin-2-oxo-4-phenyl-4-[(R)-1-azablicyclo(2.2.2)-octyl]-carboxylat (Verbindung 1)
Eine L&sung von 2-Oxo-4-phenyl-4-piperidincarboxylséure (1,09g) und 1,1-Carbonyldiimidazol (0,81 g) in wasserfreiem DMF
{(12ml} wird in eine gut umgeriihrte Losung von R{~) -3-Chinuklidinol (0,64 g) und 80%igem NaH (0,15g) in wasserfreies DMF
gutropft. Uber Nacht wird das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur geriihrt, dann wird das DMF in vacuo entfernt, Der
Riickstand wird auf Wasser und Ethylacetat aufgetsilt; die organische Schicht wird mit Wasser gewaschen ynd tiber Na,SO,
getrocknet, gefiltert und bis zur Trockne eingedampft. Der Rilckstand wird auf Kieselsduragel (Elutionsmittel: CH,Cl, - MetOH —
NH,OH im Verhéltnis 90:10:1; Rf-Wert: 0,3) chromatographiert. Die Tltelverblndung wird als ein Diastereomeren Gemisch im
Verhéitnis 1:1 gewonnen.
0,72g. Schmalzpunkt 177-179°C (aus Diethylether).
MS (C.1) = 329m/e (M + H)
HPLC: Diaster. A, tr 6,11, Diaster. B, tr 6,73.

{Supelcosil LC8-Saule, Elutionsmittel: CH;CN 60 — H;CO,/NEt; 40; T = 40°C)
Analyse
Ci7H24N205 ,
Nachgewiesen %: C69,41; H7,40; N8,49
Berechnet %: €69,41; H7.37; N8,53

Nach dem oben beschriebenen Verfahren wurde die folgende Verbindung hergestellt:

Pyrrolidin-2-oxo-4-phenyl-4-[{R})-1-azabicyclo(2.2.2)-octyl)-carboxylat {Verbindung 2) '
Schmelzpunkt: 80-94°C (unter Zersetzung) (aus Diethylether)
MS(C.L) = 315m/e (M + H)
HPLC: Diaster. A, tr 8,67, Diaster. B, tr 9,08.
{Nucleosil C8-Saule, Elutionsmittel: CH;CN 15—~ H;PO,/NEt 40 - H,0 45; T = 40°C) .
Analyse
C1sH22N204
Nachgewiesen%: C68,71; H7,12; N8,90
Berechnet %: C68,77;, H7,05; N8I
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Belsplel 15
Pyrrolidin-2-oxo-3-phenyl-3-[(R)-1-azabicyclo(2.2.2)-octyl]carboxylat (Verbindung 3)
R(-) 3-Quinuclidinol (1g) wird in Benzol (60 ml) gelést und 30 Minuten lang unter RiickfluB erhitzt, wobei ein Dean-Sturk-
RuckfluBkopf verwendet wird, um die Wasserspuren zu entfernen, Reine Natriummetallstiickchen (0,18 g) werden zugsoeben,
und die Suspension wird 60 Minuten lang unter RiickfluR erhitat. In trockenem Banzol (20 ml) geléstets Pyrrolidin-2-oxo-3-phenyl-
3-ethylcarbexylat (1,6 g) wird dazugegeben, und das Reaktionsgemisch wird sechs Stunden lang unter Riickflu erhitzt, Die
gekiihlte Ldsung wird im Vakuum bis 2ur Trockne eingedampft, der Riickstand in Ethylacetat und Wasser aufgenommen und mit
Wasser gewaschen, Die organische Schicht wird Gber Na,SO, getrocknet, bis zur Trockne eingedampft und ergibt einen blassen
gelben Riickstand. Dieser wird aufKieselsduregel (Elutionsmittel: CH,Cl,~ MetOH - NH,OH im Verhéitnis 90: 10:1, Rf-Wert; 0,27)
chromatographiert und ergibt die reine Titelverbindung als 1:1 diastereomeres Gemisch. 0,64g; Schmelzpunkt 142-143°C.
MS(C.1.) = 315m/e (M + H}
HPLC: Diaster. A, tr 9,25, Diaster. B, tr11,2. X

(Supelcosil LC8-Sdule, Elutionsmittel: CH;CN 15 - 1;P0,/NEt; 50 - H,0 35; T = 40°C)
Analyse
CigH2N,03
Nachguwiesen%: C68,70; H7,21; N8,83
Berechnet %: C68,77; H7,05; N8,91

Entsprechend dem zuvor beschrisbenei: Verfahren kdnnen die folgenden Verbindungen hergestelit werden:
Piperldin-2,6-dioxo-3-phenyl-3-[(R)-1-azabicyclo(2.2.2)octyl]-carboxylat (Verbindung 4)
Schmelzpunkt 160-163°C.
MS(C.1.) = 343m/e (M + H)
HPLC: Diaster. A, tr 8,63, Diaster. B, tr 9,04.
(Supelcosil LC8-Saule, Elutionsmittel: CH;CN 40 — H;P0,/NEt; 40 - H,0 20; T = 40°C)
Analyse
CyH2N;0,
Nachgewiesen%: C66,57; H6,51; N8,22
Berechnet%: C66,65; H648; N8,18

Piperidin-2-oxo-6-phenyl-8-[{R)-1-azabicyclo(2.2.2)-octyl}-carboxylat {Verbindung 5)
Schmelzpunkt 144-150°C (unter Zersetzung) (als Hydrochloridsalz, aus Diethylether)
MS(C.1) = 329m/e (M + H)
HPLC: Diaster. A, tr 22,40, Diaster. B, tr 24,06,

(DNB-leu-Séule, Elutionsmittel: n—CgHy4 88 —i-FrO H 10~ CH3;0H 2; T = 25°C)
Analyse
CigH2sCIN;O;
Nachgewiesen%: C62,28; H6,99; N7,60
Berechnet %: C62,54; H6,91; N7,68

Pyrrolidin-2-oxo0-6-phenyl-5-[{R)-1-azabicyclo{2.2.2}actyl}-carboxylat {Verbindung 6)
Scivmelzpunkt 125-127°C (unter Zersetzung) {als Hydrochloridsalz aus Diethylether)
MS(C.L) = 315m/e (M + H)
HPLC: Diaster. A, tr 4,40, Diaster. B, tr 4,90,
(Supelcosil LC8DB-Saule, Elutionsmittel: CH;CN 30— H;P0, (0,01 M + 0,02% NEt,, pH = 3) 40— H,0 30; T = 40°C)
Analyse
C1sH23CIN;O; '
Nachgewiesen%: C61,03; H6,70; N7,82
Berechnet %: C61,62; H6,61; N7,98

Piperidin-1-acetyl-3-phenyl-3[(R)-1-azabicyclo(2.2.2)-octyl]-carboxylat (Verbindung 7)
Dickes Ol
MS(C.I.) = 35/m/e (M + H)
HPLC: Diaster. A, tr 4,45, Diaster. B, tr 4,77.
{Nucleosil C8-Séaule, Elutionsmittel: CH;CN 40 — H;P04 40 ~ H,0 20; T = 40°C)
Analyse ’
CaHzsN;0;
Nachgewiesen%: C70,50; H7,97; N7,72
Berechnet %: C70,76; H7,92; N7.86

Piperidin-2-oxo-5-(pyridin-2-yi}-5-{(R)-1-azabicyclo(2.2.2)octyl]-carboxylat (Verbindung 8) .
Schmelzpunkt 160-163°C
MS(C.1.) = 330m/e (M + H)
HPLC: Diaster. A, tr 6,93, Diaster. B, tr 7,51.
(Nucleosil C8-Séule, Elutionsmittel: CH,CN 10— H,PO, 40 - Wasser 50; T = 40°C)
Analyse
CiH2aN;04
Nachgewiesen%: C6548; H7,06; N12,69
Berechnet%: C65,63; H7,04; N12,76
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Plperldln-z-thloxo-3-phonyl-3-[(m-1-azablcyclo(2.2.2)-octyll-carboxylat {Verbindung 9)
Schmelzpunkt 111-113°C,

MS (C.L) = 345m/e (M + H)

HPLC: Diaster. A, tr 15,70, Diaster. B, tr 18,00.

(DNB-Leu-S#ule, Elutionsmitts!; n— CeH14 85— CH;0H 71-PrOH 8; T = 26°C)
Analyse :

C1sH24N20,S

Nachgewiesen %: C 65,88; H6,95; N8,00
Berechnet %: C66,24; H7,02; N8,13

Plperldin-z-oxo-3-(thlophen-2~yl)-3-[(R)-1-azablcyclo(2.2.2)-octyl]-carboxylat (Verbindung 10)
Schmelzpunkt 132°C,
MS (C.L) = 335m/e (M + H)
HPLC: Diaster. A, tr 20,40, Diaster, B, tr 22,00,
(DNB-Leu-Séule, Elutionsmittel: n— CeH14 88— CH,0H 6-i-PrOH 6; T = 30°C)
Analyse
Ci7Hz2N,0,8
Nachgewiesen %: C 60,45; H6,67; N8,17
Berechnet %: C61,05; H6,63; N8,38

Plperldln-z-oxo-3-phenyl-3-[(R)~1-azablcyclo(Z.Z.Z)-oetyl]-carboxylat (Verbindung 19)
Schmelzpunkt 163-166°C (aus leichtem Petrolethor)
MS(C.L) = 329m/e (M + H)
HPLC: Diaster. A, tr 14,8, Diaster. B, tr 16,5.
(DNB-Leu-Séule, Elutionsmittel: n~ CgH14 88— i-PrOH 6~ CH;0H 6; T = 25°C)
Analyse
C1gH24N,03
Nachgewiesen%: C69,61; H7,41; N 8,44
Berechnet %: C69,49; H7,37; N8,53

Plperldin-z-oxo-5~phenyl-5-[(R)-1-azablcyclo(2.2.2)-octyl]-cafboxylat {Verbindung 20)
Schmelzpunkt: 181-184°C (aus leichtem Petrolether).
MS(C.L.) == 329m/e (M + H)
HPLC: Diaster. A, tr 9,3, Diaster. B, tr 11,1.
(Supelcosil LC8-Saule, Elutionsmittel: CH3CN 15— H;PO/NE; (pH 3) 50 - H,0 35; T = 40°C)
Analyse
CigHauN20,
Nachgewiesen%: C69,80; H7,30; NB8,46
Berechnet %: C69,49; H7,37; N8,63

Belsplel 16
Azepln-z-oxo-6-phenyl-6-[(R)-1-azabIcyclo(2.2.2)-octyl]-carboxylat (Einzelnes Diastersoisomer, Verbindung 11)

und

Azepin-z-oxo-s-phenyl-6-[(R)-1-azabicyclo(z.2.2)-octyll-carboxylat (Einzelnes Diastereoisomer, Verbindung 12)

Eine Suspension von I}{-) 3-Chinuklidinol {0,95g) und Na (0,17 g) in wasserfreiem THF wird unter Riickfluf3 30 Minuten lang
erhitzt und danach abgekiihlt. '

Eine Losung von Azepin-2-oxo-6-phenyl-6-ethylcarboxylat {1,6g)und 1,1-Carbonyldiimidazol (1,1 g)inwasserfreiem THF (30 m|)
wird dann eingebracht, das so gewonnene Reaktionsgemisch wird 4 Stunden lang unter Rtickflu® erhitzt. Nach dem Abkiihlen
werden einige Tropfen Eisessig tropfenweise dazugegeben; das Reaktionsgemisch wird bis zur Trockne eingedampft. Eine
Flash-Chromatographie auf Kieselséuregel (Elutionsmittel: CH,Cl,~ MetOH — NH,OHim Verhdltnis 95:5:0,5) trennt das 1:1-Paar
der Diastereoisomere in eine reine hdhere (Rf-Wert: 0,3) und eine reine niedere (Rf-Wert: 0,25) Verbindung. Jede Fraktion wird
bis zur Trockne eingedampft und ergibt die einzelnen, getrennten Diastersoisomere als weiBe Feststoffe (nach Trituration mit
Diethylether).

Azepln-z-oxo-s-phenyl-s[(R)-1-azablcyclo(2.2.2)-octyll-carboxylat (Hahere Verbindung, Verbindung 11)
Schmelzpunkt 171-175°C {unter Zersetzung) (aus Diethylether)
MS(C.1.) = 343m/e (M + H)
HPLC: tr4,78
{Supelcosil LC8-Siule, Elutionsmittel: CH3CN 30— H;PO,/NEt; 40— H,0 30; T = 40°C)
Analyse
C20Hz5N;04
Nachgewiesen%: C70,01: H7,67; N 8,24
Berechnet%: C70,15; H7,65, N8,18

AzepIn-2-oxo-6-phenyl-6-[(R)-1-azabicyclo(2.2.2)-octyl]-carboxylat {Niedere Verbindung, Verbindung 12)
Schmelzpunkt 156-159°C {unter Zarsetzung) (aus Diethylether)
MS (C.1.) = 343m/e (M + H)
HPLC: tr5,63.
(Supelcosil LC8-Siule, Elutionsmittel: CH3CN 30 - H;PO,/NEt; 40~ H,0 30; T = 40°C)
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Analyse

C20H26N203

Nachgewiesen%: C70,24; H7,61; N8,22
Berechnet %: £70,15; H7,65; N9g,18

Belsplel 17 :
Piperidin-1-methyi-2-oxo-3-phenyl-3-{{R)-1-azablcyclo[2.2.2)-0ctyl]-carboxylat {Verbindung 13) .
Natrium (0,4 g) und Methanol (7 m!) werden in wasserireies Heptan (400m!) gegeben. Sobald das gesamte Na geldst ist, wird der
Uberschuf an Methanol abdestilliert, und R{~) 3-Quinuclidinol (2,54 g) und Piperidin-1-methyl-2-oxo-3-phenyl-3-ethylcarboxylat
(4,98g) werden dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wird erhitzt und das Lésungsmittel (etwa 300ml) drei Stunden lang
destilliert. Nach dem Abkiihlen wird 2N Chlorwasserstoffséure (40 ml) eingetropfi, und aus der getrennten wiBrigen Schicht
wird nach Nq_utralisation mit 10%igem NaOH, der Extraktion in Ethylacetat und Eindampfen die rohe Titelverbindung in Form
eines klaren Ols gewonnen. Dies wird gereinigt durch Séulenchromatographie (Eiutionsmittel: CH,Cl; - MetOH - NH,OH im
Verhditnis 80:10:1). 2,89. Schmelzpunkt 58—64°C {unter Zersetzung) (als lyophilisiertes Hydrochloridsalz).
MS (C.L) = 343m/e (M + H)
HPLC: Diaster. A, tr 13,53, Diaster. B, tr 14,76.

(DNB-leu-Séule, Elutionsmittel: n— CgHy4 90— i-PrOH 4 — CH;0H 8; T = 25°C)
Analyse
C20H2:CIN; O3
Nachgewiesen%: C63,20; H7,22; N7,29
Berechnet%: C6339; H7,18; N7,39

Beisplei 18
Piperidin-2.0x0-3-c ' hexyl-3-{(R}-1-azablcyclo(2.2.2)-octyl]-carboxylat (Verbindung 14)
Piperidin-2-oxo-3-cycionexyl-3-kaliumcarboxylat {1 g) wird portionsweise in eine gekiihite Losung von Tionylchiorid (10ml) in
wasserfreies Benzol (10ml) gegeben. Die Suspension wird {iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und dann bis zur Trockne
eingedampft. Zu diesem, dann in wasserfreiem THF (20ml) susoendierten rohen Riickstand wird unter Rihren
R(-)-Quinuclidinol (0,96 g) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird vier Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt und dann
biszur Trockne eingedampft. Aus diesem rohen Riickstand wird nach dessen Reinigung durch eine Sdulenchromatographie auf
Kieselséuregel (Elutionsmittel: CH,Cl;— MetOH — NH,OH im Verhéltnis 90:10:1, Rf-Wert: 0,22) die reine Titelverbindung in Form
eines klaren dicken Ols isoliert. 0,69. Schmelzpunkt 58-62°C (unter Zersetzung) (als ein lyophilisiertes Hydrochloridsalz).
MS(C.1.) = 335m/e (M + H)
HPLC: Diaster. A, tr 8,73, Diaster. B, tr 10,28.

(DNB-leu-Siule, Elutionsmittel: n— CgHy4 88— i-PrOH6— CH;0H 6; T = 25°C)
Analyse
Ci7H31CIN; O,
Nachgewiesen%: C61,41; H8,50; N7,50
Berechnet%: C61,52; H8,42; N7,55

Beispiel 19

Azapin-2-oxo-6-phenyl-8-[{R)-1-azablcyclo(2.2.2)-octyl]-carboxylat, Methylbromid (Verbindung 15)

Eine Ldsung von Azepin-2-oxo-6-phenyl-6-{{R)-1 -azabicyclo(2.2.2)-octyl]-carboxylat (0,05 g) und Methylbromid {2M Lésung in

Diethylether) (1,53ml) in Acetonitril (7 ml) wird bei Raumtemperatur 2 Tage lang gerithrt. Die Lésung wird bis zur Trockne

eingedampft und ergibt nach der Lyophilisation die reine Titelverbindung. 0,56 g

Schmelzpunkt 60-68°C (unter Zersetzung) {nach Lyophilisation)

HPLC: Einzelnes Diasteraoisomer, tr 3,80 ,
(Supelcosil LC8-S&ule, Elutionsmittel: CHy;CN 30 — H3PO, (0,01 M + 0,02% NEt,, pH 3) 40— H,030; T = 40°C)

Analyse

Ca1HzBrN,0;

Nachgewiesen%: C57,00; H6,89; N6,15

Berechnet°5; C57,67; -H6,68; N6,40

Nach dem oben beschrisbenen Verfahren und bei Benutzung einer geeigneten Zwischenverbindung kénnen die folgenden
Verbindungen hergestellt werden:

Azepin-2-oxo-6-[(R)-1-azablcyclo(2.2.2)actyl]-carboxylat, Methylbromid (Einzelnes Diastereclsomer, Verbindung 16)
Schmelzpunkt 67-72°C (unter Zersetzung) {nach Lyophilisation)
HPLC: Einzelnes Diastereoisomer, tr 4,10.

{Supelcosil LC8-Sdule, Elutionsmittel: CH,CN 40 - H,PO, (0,01 M + 0,02% NEt;, pH 3) 40-H,0 20; T = 40°C)
Analyse
C21H29BrN, 0, '
Nachgewiesen%: C56,85; H6,83; N6,18
Berechnet %: C57,67, H6,68; N6,40
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Pipsidin-2-oxo-5-phenyl-5-[(R)-1-azabicyclo(2.2.2)-actyl}-carboxylat, Cyclopropylmethylbromid (Verbindung 17)
Schmelzpunkt 65-70°C (unter Zersetzung) {nach Lyophylisation)
HPLC: Diastereomeres Gemisch, tr 10,10,
(Supelcosil LC8-S&uls), Elutionsmittel: CH;CN 40 — H,P0, {0,01M + 0,02% NEt;, pH 3) 60-H,0 20; T = 40°C)
Analyse
C23HayBrN20, :
Nachgewiesen%: C59,48; H6,79; N6,00
Berechnet %: C59,61; H6,74; N 6,05

Piperidin-2-oxo-5-phenyl-5-[(R)-1-azabicyclo(2,2.2)-octyl)-carboxylat, Methylbromid (Verbindung 18)
Schmelzpunkt 112°C {unter Zersetzung)
HPLC: Diaster. A, tr 8,85, Diaster. B, tr 9,34,
(Supelcosil LC8-Sule, Etutionsmittel: CH,CN 15— H;PO,/NEt; 50~ H,0 35; T = 40°C)
Analyse
Ca0H2BrN,0;
Nachgewissen%: C56,80; H6,38; N6,68
Berechnet%: C56,74; H6,43; N6,62

Im folgenden werden Beispiele erfindungsgeméBer pharmazeutischer Préparate angefiihrt {nicht einschréinkend):

Balisplel 20
Tabletten
- Wirkstoff 10mg
~ Lactose 207mg
~ Maisstirke 30mg
- Magnesiumstearat 3mg

Herstellungsvarfahren: Der W irkstoff, Lactose und Maisstérke werden gemischt und gleichmfig mit Wasser befeuchtet. Nach
dem Sieben der feuchten Masse und dem Trocknen in einem Hordentrockner, wird das Gemisch erneut gesiebt, und das
Magnesiumstearat wird hinzugegeben. Dann wird das Gemisch in Tabletten zu je 250mg gepreBt. Jede Tablette enthiit 10mg
Wirkstoff.

Belspiel 21

Kapseln

-~ Wirkstoff 10mg
- Lactose 188mg
- Magnesiumstearat 2mg

Verfahren zur Herstellung: Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen gemischt, das Gemisch wird gesiebt und in einem gesigneten
Gerét gleichmiBig durchmischt. Das entstehende Gemisch wird in Kapseln aus Hartgelatine (200mg pro Kapsel) gefiillt; jede
Kapsal enthilt 10mg Wirkstoff.

Beispiel 22

Ampullen

~ Wirkstoff 2mg
~ Natriumchlorid Ymg

Verfahren zur Herstellung: Der Wirkstoff und das Natriumchlorid werden fiir die Injektion in einer geeigneten Mengc Wasser
gelost. Die entstehende Lésung wird gefiltert und unter sterilen Bedingungen in die Ampulle gefiillt.

Beispiel 23

Zipfchen .

~ Wirkstoff . 25mg
- halbsynthetische Fettsdureglyceride 1175mg

Verfahren zur Herstellung: Die halbsynthetischen Fettsdureglyceride werden geschmolzen, und der Wirkstoff wird beim
gleichméRigen Rithren dazugegeben. Nach dem Abkiihlen suf eine geeignete Temperatur wird die Masse in GieBformen fiir
Zépfchen von je 1200mg gegeben. Jedes Zépfchen enthiilt 25mg Wirkstoff,

Beispiel 24

Oraltropfen

- Wirkstoffe 5mg

~ Sorbitol 350mg .
— Propylenglycol 200mg

- Zitronenséure 1mg

- Natriumcitrat 3mg

- demineralisiertes Wasser q.s. 1ml

Verfahren zur Herstellung: die Wirkstoffe, die Zitronensture und das Natriumcitrat werden in éiner Mischung aus einer
geeigneten Menge Wasser und Propylenglycol gelést. Dann wird Sorbito! dazugegeben, und die fertige Losung wird gefiltert.
Die Lésung enthiit 1% Wirkstoffe und wird mit Hilfe eines geeigneten Tropfeinsatzes dargereicht.
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