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TRODUCTION THERFOF

MOVEL ANTICHOLINERGIU ACHNTS THAT UCAN BE USELY AS MEDICAMEN IS AND MBETHOR FORCTHE

(54 Bezeichnung; WIUT ALS ARZNEIMITTEL TRNSETZBARE ANTICHOLINGRGIKA SOWIE YVERGAHREN 21U DERDN
HERSTELLUNG

(57) Abstract: The mvention ralaies o novel anlicholinesgic a

R R am
agents as me

icaments,

Diiv vurli

wnche Erfingong betrilll neoe A

penls of peneral fononla (1), wherein &, X asl rdicals R, R RY
TU van bawva the mesrnings ss ciked inthe elwos uecl in e deseription, The invenlion aliu relales 1o e use ol these

alimegeika der wllgumeinen Foome] T3 worin A, X

die Resie ', B¥ R, RS, I R, und R, dje in den Anspriichen und in der Beschraibung genannten Badantungen haben kénnen
Verfahren zu deren Hersiellnng sowie deren Verwendung als Arzneimitiel.
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Neue als Arzneimitiel einsetzbare Anticholinergika sowle
Verfahren zu deren Herstelfung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Anticholinergika der allgemeinen Formel 1

+ worin A, X~ und die Reste R, RZ, R3, R4,.R5 RB und R7. die in den Ansprichen

und in der Beschreibung genannten Bedeutungen haben kénnen, Verfahren zu
deren Herslellung sowie deren Verwendung als Arzneimittel.

10

Hintergrund der Edindung

Anticholinergika kdnnen bel einer Vislzahl von Erkrankingen therapeutisch sinnvoll

5

)

o}

eingesetzt warden. Herverzuheben sind hier beispielsweise die Therapia von Asthma
oder COPD {chronic obstructive pulmonary disease = chronisch obstruktive
Lungenerkrankung). Zur Therapie dieser Erkrankungen werden durch die WO
22116528 Anticholinergika vorgeschlagen, die ein Scopin-, Tropenal- ader auch
Tropin-Grundgerist auiweisen,

Die der WO 92116528 zugrunde liegende Aufgabe zielt auf die Bereitsteliung von
anticholinerg wirksamen Verbindungen, die durch eine lang andauemde Wirksamkeit
gekennzeichnet sind. Zur Losung disser Aufgabe werden durch die WO 92/16528
unter anderem Benzilsaureester das Scoping, Trapenocls oder auch Tropins
offenbart.

Zur Therapie chronischar Erkrankungsn ist es haufig winschenswert, Arzneimitte)
it einer langeren Wirkungsdauer bereitzustellen. Hierdurch kann in der Regel
gewahrleistet werden, da die zur Erzielung des therapeutischen Effekts
erforderliche Kanzentration des Wirkstoffs im Organismus Gber sinen kingeren
Zeitraum gegeben ist, ohne eine allzu haufige, wiederholte Gabe des Arzneimitieis
durchfthren zu missen. Die Applikation sines Wirkstoffs in lAngeren zeitichen
Abstandsn tragt im Qbrigen In hohem Male zum Wohlbefinden des Patienten bei.
Besonders wiinschenswert ist die Bergiistellung eines Arzneimittels, welches

JP 2004-511557 A 2004.4.15
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2
therapeutisch sinnvoll durch einmalige Applikation pro Tag {Einmalgabe) singesetzt
werden kana. Eine einmal pro Tag erfolgende Anwendung hat den Varteil, dat der
Patient sich relafiv schnell an die regelmaBige Einnahme des Medikaments zu
bestimmizn Tageszeiten gewdhnen kann.

Um als einmal taglich anwenchares Medkameni zum Einsatz kemmen zu kénnen,
sind an den zu appliziersnden Wirkstoff besondere Anforderungen zu stellen.
Zunachst selite der nach Gabe des Arzneimittels erwdnschte Wirkungseintritt retativ
schnell erfolgen und im idesifall Gber einen sich daran anschlieRenden langeren
Zeitraum elne maglichst konstante Wirksamkeit aufweisen, Andererseits sallte die
Wirkdauer des Arzneimittels einen Zeitraum von etwa einem Tag nicht wesentiich
Oberschreiten. Im Idealfall zeigt ein Wirkstoff ein derart geartates Wirkungsprofil, dak
sich die Herstellung eines einmai 14glich applizierbaren Arzneimitiels, weiches den
Wirkstof in therapeutisch sinnvollen Dosen enthalt, gezielt steuern last,

Es wurde geflunden, daB die in der WO 92/16528 offenbarten Benzilsaureester des
Scopins, Tropenols eder auch Tropins diesen erhihien Anforderungen nicht
gendgen. Sie sind aufgrund ihrer extrem langen Wirkungsdauer, die den vorstehend
genannten Zeitraum von stwa einem. Tag deutlich iberschreiten, nicht als
Eimalgabe pro Tag therapeutisch nuizbar.

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Etfindung, neue Anticholinergika
bereitzustellen, die aufgrund ihres Wirkungsprofils die Herstellung eines einmal
t&glich applizierharen Arzneimittels eriauben. Es ist ferner Aufgabe der Erfindung,
Verbindungen bereitzustellen, die durch einen relativ raschen Wirkungseintritt
gekennzeichnet sind. Es ist des welteren Aufgabe der Erfindung, Verbindungen
bereitzustellen, die nach raschem Wirkungseintritt Gber einen sich daran
anschlieBenden langeren Zaitraum eine miglichst konstante Wirksamkeit
aufwaeisen, Ferner ist es Aufgabe der Erfindung, Verbindungen bereitzustellen, deren
Wirkdauer einen Zeitraum von etwa einem Tag bei therapeutisch sinnvoll
einsetzbaren Dosierungen nichi wesentiich tiberschraitet. Schlielilich ist s Aufgabe
der Erfindung, Verbindungen bersitzustelien, die ein Wirkungsprofil aufweisen,
welches eine gute Steuarbarkeit des therapeutischen Effeks {das heitt volle
therapeutische Wirkung ohne Nebenwirkung durch Kumulation der Substanz im
Organismus) gewahleistet.

JP 2004-511557 A 2004.4.15
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3
Betaillierte Beschreibung der Erfinduny
Uberraschendenweise wurde gsfunden, dai die vorstehend genanniten Aufgaben
durch Verbindungen der aligemeinen Formel 1 gelist werden, in denen der Rest R7
nicht Hydroxy bedeutet.

Dementsprechena zielt die vorliegende Erfindung auf Verbindungen der allgemainen
Formel 1 :

Worm
A ein zweibindiger Rest auspewshlt aus der Gruppa bestshend aus
\c—c:/ \C:C/ und H .
Hy-H, H R H g H '
x- ein einfach negativ geladenes Anion,

R1und R2  C4-Cy-Alkyl, welches gegebenenfalls durch Hydroxy oder Hafogen
substituiert sein kanm;

R3, R4, RS und RE, gleich oder versshisden, Wasserstoff, C{-Ca-Alkyl,
C1-Cs-Alkyloxy, Hydroxy, CFa, CN, NO2 oder Halogen:

R Wasserstoff, Cq-Cy-Atkyl, C1-Ca-Alkyioxy, C1-C4-Alkylen-Halogen,
Haloges-C1-C4-Alkyloxy, Cq-Cq-Alkylen-OH, CFg,
-C1-Cy4-Alkylen-C1-Cy-alkyloxy, -0-COC{-Ca-Alkyl,
-0-C0C4-C4-Alkyl-Halogen, -O-COCF3 oder Halugen, bedeuten,

wobsi

AN
C-C

falls A fir H, H steht,

RTund RZ  Matiyl bedeuten und

R2, R4, RS und RS fir Wasserstoff stehen,
R7 nicht ebenfalls Wasserstoff sein kann.

JP

2004-511557 A 2004.4.15
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Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1,

Warin

A ein oweibindiger Rest ausgewihit aus der Gruppe bestehend aua

N N \A
H, H, ' H R und H g H :

X @in sinfach negativ geladenss Anion ausgewshlt aus der Gruppe
Chlorid, Bromid, Methylsulfat, 4-Toluolsulfonat ung Methansulfonat,
bevorzugt Bromid,

RTund R? gleich oder verschieden ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl und iso-Propyl, der
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann,
bevorzugt unsubstituieries Methyl;

Rr3, R4, R und RS, gleloh oder verschisden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy,
Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CN, CF3 oder NOg;

R7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, -CHa-F, -CHo-CHp-F,
~O-CHg-F, ~0-CHg-CHp-F, -CH-OR, -CHp-CHp-OH, GF3, -CHz-OMe
-GHp-CHg-OMe, -CHg-OEt, -CHo-CHp-0Ef, -0-COMe, -0-COEt,
-0-COCF3, -0-COCF3, Fluor, Chior ader Brom, bedeuten,

Besonders bevorzugt sing Verbindungen der allgermeinen Formel 1,
WOrn :
A ein zweibindiger Rest ausgswahit aus der Gruppe bestehend aus
Vo - H
— . = und :
H, H; H H H g H
X ain einfach negativ geladenes Anion ausgewahit aus der Gruppe

Chlorid, Bromid und Methansulfonal, bevorzugt Bromid;

R1und RZ gleich oder verschisden ein Rest ausgewahlt aus Methyl und Ethy!, der
gegebenenfalls durch Bydrexy oder Fluor substituiert sein kann,
bevorzugt unsubstitulertes Methyl;

R2, R4, RS und RE, gleich ader verschieden, Wasserstoff, Methyl, Etbyl, Methyloxy,
Ethyloxy, Hydroxy, Fluer, Ghlor oder Brom;

rRY Wassersioff, Msthyl. Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, CF3, oder Fluor,
hedeutan.

JP 2004-511557 A 2004.4.15
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5
Erfindungsgemalt bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1,
waorin

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestetend aus
vd o A
- s = und H
H, H, H H H g H
X Bremid;
R1und R2  gleich oder versohieden ein Rest ausgewahit aus Methyl und Ethys,
bevorzugt Methyl;
R, R4, RS und RE, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Methyloxy, Chlar
oder Fluor;
RY Wasserstoff, Methyl oder Flucr, bedeuten.

Erfindungsgemal von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der allgemeinen
Formel 1, woiin o

A ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
‘e=d H
= und ;
H H H g H
X- Bromid;

®1und R2  glsich oder verschieden Methyl oder Ethyl, bevarzugt Methyl;
R3, R4, Y und R, gleich oder verschieden, Wasserstoff ader Fluar, bovorzugt
Wasserstoff;
RrY Wasserstoff, Methyl oder Fiuor, bevorzugt Methyl ader Fluor,
* besonders bevorzugt Methyl, bedeuien.

Gegenstand der Erfindung sind die Jeweillgen Verbindungen der Forme! 1
gegebenenfalls in Form der sinzelnen optischen Isomeren, Mischungen der
einzeinen Enantiomeren oder Racemats. '

In den Verbindungen der allgemeinen Formel 4 kinnen die Reste R3, R4, RS und
RS, sofern sie nicht Wasserstoff bedeuten, feweils ortho, meta cder para beziglich
der Verkniipfung zur "-C- R7"-Gruppe angeardnst esin. Sofens keiner der Reste R3,
r%, R® und RE Wasserstoff bedsutet, sind R3und RS bevarzugt in para-Position und
R und RE bevorzugt in orthe- oder meta-Position, basonders bevorzugt in meta-
Positfon verknlpft. Sofern einer der Reste R? und R4 und einer der Reste RS und
RE Wasserstoff badeutet, ist der jeweils andere Rest bevorzugt in meta- oder para-
Position, besonders bevorzugt in para-Position verkndpft. Sofem keiner der Reste
R3, R4, RS und RE Wasserstoff bedautet sind erfindungsgemat die Verbindungsn

JP 2004-511557 A 2004.4.15
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<]
der aligemeinen Formel 1 besonders bevorzugt, in denen die Rests R3, R4, RS und
RE tieselbe Badeutung aufweisen.

Von besonderer Bedeutung sind erfindungsgemin die Verbindungen der
ailgemeinen Formel 1, in denen der Ester-substituent am Stickstoff-bicylus -
%onfiguriertist Diese Verbindungen entsprechen der allgemeinen Formel 1-o

Die nachfolgenden Verbindungen sind erfindungsgeméf von besonderer Bedsutung:

- 2.2-Diphenylpropionsduretropenaclester-methobromid;

- 2,2-Diphenylpropionsdurascopinsster-methobromid;

= 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsaurescopinestar-methobramid:
- 2-Fluor-2 2-Diphenylessigsauretrapenolester-methobromid;

Al Alkyigruppen werden . sowsit nicht anders angegeben, verzwelgte und
unverzweigte Alkylgruppen mit 7 bis 4 Kohlenstoffatomen bezsichnet, Baispielswelse
werden genannt: Methyl, Ethyl, Propy! odar Butyl. Zur Bezeichnung der Gruppen
Mathyl, Ethyl, Propyl oder auch Buty! werden gegebenenfalls auch die Abkirzungen
Me, Et, Prop oder Bu verwendet. Sofern nicht anders beschrieben, umfassen dia
Definitionen Propyl und Butyl alle denkbaren jsomeren Formen der jeweiligen Reste.
So umfallt belspielswsise Propyl n-Prapyl und iso-Propyl, Butyl umifalit iso-Butyl,
sec. Bulyl und fert.-Butyl ete.

Ais Alkylengruppen werden, sowett nicht anders angegeben, veraweigte und
unverrweigis zwebindige Aliylbriicken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezaichnet.
Beispislsweise werden genannt: Methylen, Ethylen, Propylen eder Butylen.

Als Alkylen-Halogen-Gruppen warden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte
und unverzwelgie zweibindige Alkylbriicken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomean

JP 2004-511557 A 2004.4.15



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

an

i

15

20

25

20

35

(38)

WO 03/a2899 PUTIEPOT226

7
bhezeichnet, die ein-, zwel- oder dreifach, bevorzugt einfach durch ein Halogen
substituiert sind. Dementsprechend werden als Alkylan-OH-Gruppan, soweit nicht
anders angegeben, verzweigte und unverzweigte zweibindige Alkylbriicken mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die ein-, zwei- eder dreifach, bevorzugt einfach
durch ain Hydroxy substituiert sind.

Als Alkyloxygruppen werden, soweit nicht anders angegeben, veroweigte und
unverzweigte Alkyfgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, dis tber ein
Saverstoffatom verknUpft sind. Beispielsweise werden genannt: Methylox, Ethyloxy,
Propyloxy oder Butylaxy. Zur Bezeichnung der Gruppen Mathyloxy, Ethyloxy,
Fropyloxy ader auch Butyloxy werden gegebenenfalls auch die Abkirzungen MeO-,
F10-, Prop0- oder BuO- verwendet, Sofern nicht anders beschrieben, umfassen die
Definitionen Propyloxy und Butyloxy alle denkbaren isomeren Formen der jeweiligen
Reste. So umfait beisplelswaise Propyloxy n-Propyloxy und isa-Propyloxy, Butyloxy
umfaBt iso-Butyloxy, sec. Buiyioxy und tert.-Butyloxy ete. Gegebeneniails wird im
Rahmen der vodiegenden Erfindung statt der Bezeichnung Alkyloxy auch die
Bezeichnung Alkoxy verwendet. Zur Bezeichnung der Gruppen Methyloxy, Ethyloxy,
Propyloxy oder auck Butylaxy gelangen dementsprechend gegebenentfails auch die
Ausdriicke Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Butoxy zur Anwendung.

Als Alikylan-alkyloxy-Gruppen werden, sowelt nicht anders angegeben, verzweigte
und unverzweigte Zweibindige Alkyloriicken mit 1 bis 4 Kohlensteffatomen
bezeichnet, die ein-, zwei- oder dreifach, beverzugt einfach durch eine
Alkyloxygrupps substituiert sind.

Als -O-CO-Alkylgruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und
unverzweigle Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die tber eine
Estergruppe verknUpft sind. Dabel sind die Alkylgruppan direkt an den
Carbonylkohlenstoff der Estergruppe gebunden. In analoger Art und Weiss ist die
Bezeichnung -0-CO-Alkyl-Halogen-gruppe zu verstehen, Die Gruppe -0-GO-CF 3
steht far Trifluoracetat,

Halogen stehtim Rahmen der vorliegenden Erfindung fitr Fluor, Chlor, Brom odar
Jod. Safarn nicht gegenteilig angegsben, gelten Fluor und Brom als bavorzugte
Halogene. Die Gruppe CO bezeichnet sine Carbonylgrupps.

Die Herstellung der erfindungsgemaRen Varbindungen kann, wie nachslehend
erdutert, zum Teil in Analogie zu im Stand der Tachnik bereits bekannten
Vorgehensweisen erfolgen (Schema 1). Die Carbonsaurederivate der Formel 3 sind

JP 2004-511557 A 2004.4.15
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3
im Stand der Technik bekannt oder kénnen nach im Stand der Technik bekannten
Byntheseverfahren erhalten werden. Sind lediglich geeignet substituiarte
Carbonsauren im Stand der Technik bekannt, kiinnen die Verbindungen der Formel
3 auch direkt aus diesen durch Saure- cder Basen-katalysierte Verestenung mit den
entsprechenden Alkoholen oder durch Halegenlerung mit den entsprachenden
Halogenierungsreagentien erhalten warden.

Schemg 1:

Ausgehend von den Verbindungen der Formel 2 gelingt der Zugang zu den Estern
der allgemeinen Formel 4 durch Umsetzung mif den Carbonssurederivaten der
Forme! 3, in deren R beispielsweise fitr Chlor oder sinan C1-Cy-Alkyloxyrest steht.
Im Faile von R gleich C1-C4-Alkyloxy kann diese Umsetzung beispielsweise n einer
Natrivmschinelze bei emndhter Temperatur, bevorzugt bei ca, 50-150°C, basonders .
bevorzugt bei etwa 90-100°C bet niedrigem Druck, bevorzugt bei unier 560mbar,
besonders bevorzugt bei unter TAmbar durchgefOhit werden. Alternativ dazu kdnnsn
statt der Derivate 3, in denen R G4-Cg-Alkyloxy bedeutet auch die entsprechenden
Sduiechlaride (R gleich Cl) eingesetzt werden,

Die sa srhaltenen Verbindungen der Formel 4 lassen sich durch Umsetzung mit den
Verbindungen R2-X, in denen R2 und X die vorstehend genzniten Bedeutungen
haben kénnen, in die Zielverbindungen der Formet 1 Gberfhren. Auch die
Durchithrung disses Syntheseschritts kamn in Analogie zu den in der WO 82/15528
offenbartan Synthesebeispielen orfolgen.

Altarnativ zu der in Schema 1 dargestellten Vorgehensweise zur Synthese der
Verbindungen der Formal 4 lassen sich die Derivate 4, in denen der
Stickstofthicychus ein Scopin-Derivat darstellt, durch Oxidation (Epoxidierung) von

JP 2004-511557 A 2004.4.15
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Verbindungen der Formel & erhalter, In denen der Stickstoffoicyslus ein Tropenyl-
Rest ist. Hierzu kann erfindungsgemas wie folgt vorgegangen werden.
Die Verbindung 4, in der A fiir -GH=CH- stehi, wird in sinem polaren organischen
Lisemittel, bevorzugt in einem Lésemitte! ausgewdhlt aus der Gruppe N-Methyl-2-
pyrolidon (NMP}, Dimethylacetamid und Dimethytformanid, bevorzugt
Dimethylformamid suspendiarnt und anschlielend ervarmt auf eine Temperatur von
ca. 30-80°C, vorzugsweise 40-70°C. Anschlieend wird ein geeignetes
Oxidationsmittel zugegeben und bel konstanter Temperatur 2 bis 8 Stunden,
bevorzugt 3 bis 8 Stunden gertihet. Als Oxidationsmittel kommt bevorzugt
Vanadiumpentoxid im Gemisch mit H2Og. besonders bevorzugt HaQo-
Hamstefikomplex in Kombination mit Vanadiumpentoxid zur Anwendung. Die
Aufarbeitung erfolgt auf iiblichem Wege. Die Reinigung der Produkte kann Je nach
Kristallisationsheigung durch Kristallisation oder Ghromatographie erfolgen.

Alternaliv dazu sind die Varbindungan der Formei 4, in denen RY Halogen bedeutet
auch auf dem in Schema 2 dargesteilten Wega zugénglich.
q Rj

&

4 (mit R Halogen)

Schefra 2:

Hierzu werden die Benzilsaureaster der Formel 5 urder Verwendung geeigneter
Halogenierungsreagentien in die Verbindunger 4, in denen R7 Halogen bedeutet.
Die Durchflihrung der nach Schema 2 durchzufiihrenden Halogeniarungsreaktionen
ist im Stand der Technik hinreichend bekannt.

Die Banzilstiureester der Formel 5 sind nach oder on Analogie zu den im Stand der
Technik bekannten Verfafiren zugénglich (siehe z.B. WO 8271 5528),

Wie In Schema 1 ersichtlich, kommt den Zwischenprodukten der allgemeinen Formel
4 eine zentrale Badeutung zu. Dementsprechend zielt &n weiterer Aspekt der

a0 vorliegenden Efincung auf die Intermediate der Formel 4

JP 2004-511557 A 2004.4.15
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worin
A ein zweibindiger Rest ausgewihlt aus der Gruppe besishend aus
\c»c/ \c::c/ und }W{ .
MR, H A H Y :
R1 C4-C4-Alkyi, welches gagebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen

substituiert sein kann;

R3, R4, RS und RB, gleich oder verschieten, Wasserstoff, C4-Ca-Alkyl,
G1-Cq-Atkyloxy, Hydroxy, CF3, CN, NOz oder Halogen;

R7 Wasserstoff, Cq-Cg-Alkyl, Gq-Cg-Alkyloxy, C1-Ca-Alkylen-Halogen,
Haiogen-C1-GA-Alkyloxy, C1-C4-Alkylen-OH, CFa,
-C4-Cy-Alkylen-Cq -Cg-alkyloxy, «O-COC4-C4-Alkyl,
-0-COC1-C4-Alkyl-Halogen, -0-COCF3 oder Halogen, bedeuten,

wobai

N

C—¢

alis A far Fa K, steht,

R Methyl bedeutet und

R3, R4, R und RY fiir Wasserstoff stehen,
R7 nichi n-Propyl sein kann.

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Farmel 1,

worin
A ein zweibindiger Rest ausgewihit aus der Gruppe hestehend aus
\C—C/ \C:C/ und M ;
HyH, ' HH H o H '
r1 gleich oder verschieden ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe

bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl und iso-Fropyl, der
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Fluor substityiert sein kann,
bevorzugt unsubstitulertes Methyl;

JP
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73, R4, R5 und RD, gleich oder verschieden, Wasserstaff, Methyl, Elayi, Methyloxy,
Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CN, GF3 ader NOg;

R7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, -CHo-F, <CHo-CHo-F,
-0-CHz-F, -O-CHg-CHg-F, -CHz-OH, -CHz-CHz-0H, CF3, -CHo-OMe
-CHy-CHy-OMe, -Chip-OFt, -CHp-CHo-OFt, -0-COMe, -O-COEt,
-0-COCkg, -O-CCCF3, Fluor, Chlor oder Brom, bedeuten.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel 1,
worin :

A ein zweibindiger Rest ausgewshlt aus der Gruppe bestehend aus
\C C/ \C C/
- R = und H ;
H2 H, H H H g M
r1 gleich odar verschieden ein Rest ausgewabhit aus Methy! und Ethyl, der

gegebenenialls durch Hydroxy eder Fluor substituiert sein kann,
bevorzugt unsubstituiertes Methyi:

R3, R4, R und RB, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Mathyl, Ethyl, Methyloxy,
Ethyloxy, Hydraxy, #luur, Chlor oder Brom;

R7 Wasserstoff, Methy!, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, CFa, oder Fiuor,
bedauten.

Erfindungsgeman beveorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1,
worin

A ein zweibindiger Rest ausgewahh aus der Gruppe bestehend aus
vl o N A
- s = und B
H, H, H H H g H
R gleich oder verschieden ein Rest ausgewshlt aus Methyl und Ethy,
bevorzugt Methyi;
R3, R4, RY und RS, glsich cder verschieden, Wassarstoff, Methyl, Methyloxy, Chier
ader Fiuor;
R7 Wasserstoff, Methyl oder Fluor, bedeuten,

ErindungsgemaB von besondarer Bedsuiung sind Verbindungen der allgemeinien
Formeil 1, worin

A ain zweibindiger Rest ausgewanit aus der Gruppes bastehand aus
N/ /
E=ﬁ und ;
H o H
r1 gleich oder verschieden Methyl) oder Ethyl, bevorzugt Methyl;

JP 2004-511557 A 2004.4.15
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R2, R, RS und RSB, gleleh oder verschieden, Wasssrsioff oder Fluor, bevorzugt
Wasserstoff;
R7 Wasserstoff, Methyl oder Fiuor, bevorzugt Methyl oder Fluor,
besonders bevorzugt Methyl, bedeuten.

Wie in den Verbindungen der allgemeinan Formel 4, kbnnen auch in den
Intermediaten der Formel 4 die Reste R3, R4, RS und RE, sofera sie nicht
Wasserstoff bedeuten, jeweils ortho, meta oder para bezliglich der Verknipfung zur
"-C-OH"-Gruppe angeordnet sein. Sofern keiner der Reste R2, R4, RS ynd R
Wasserstoff bedeutet sind R3und 8% bevorzugt in para-Pasition und R% und RB
bevorzugt in ortho- oder meta-Position, besonders bavorzugt in meta-Position
verkniipft. Safern einer der Reste R3 und R4 und einer der Reste RS und R6
Wasserstoff bedeutet, ist der jewsils andere Rest bevorzugt in meta- oder para-
Paosiiion, besonders bevorzugt in para-Position verknipft. Sofern keiner der Reste
R3, R*, RS und RE Wassarstoff badeutet sind erfindungsgem4s die Intermediate der
allgemeinen Formel 4 besonders bevorzugt, in denen die Reste R3, RY, RS yng RE
die selbe Bedeutung aufweisen.

Die nachatehend beschrighenen Synthesebaispitle dienen der waitergshenden
llustration der vortiegenden Erfindung. Sie sind allerdings nur als exemplarische
Vorgehensweisen zur weitergehenden Erfauterung der Erfindung zu verstehen, chne
selbige auf den nachfolgend exemplarisch beschriebenen Gegenstand zu
beschranken.

Beispigl 1: 2 2-Diphenylpropionsiurescopinester-Methobromid ;
Me\;/Me e
Q H
o._.0
Me.

SR

1.1.: 2,2-Biphenylpropionsaurechlorid 3a:.

Zu einer Suspension aus 25,0 g (0,11 mal) 2,2-Diphenylpropionsiure, 100 mi
Dichlormethan und 4 Tropfen Dimethytformamid wercken bei 20° C 52 08g {0,33 mol)
Oxalylchlorid langsam zugetropft. Es wird 1 h bei 20°C und 0,5 h bei 50° C gertihrt.

JP 2004-511557 A 2004.4.15
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Das Losungsmittel wird abdestilliert und der verbieibends Rickstand ohne
weitergehende Reinigung in die nachste Stufe eingasetzt.

1-2.: 2.2-Diphenyipropionsdurescopinester 4a;

Der aus Stufe 1.1. erhaltene Rickstand wird in 100 mt Dichlormethan gelést ung bei
40" C tropfenweise mit einer Losung aus 51,45 g (0,33 mol) Scopir in 200 ml
Dichlermethan versetzt. Die entstandene Suspension wird 24 h bei 40° C geriihit,
anschlieBend der entstandene Miederschlag abgesaugt und das Filtrat zunéchst mit
Wasser, danh wassriger Salzsaure sauer extrahiert. Die vereinigten whssrigen
Phasen werden mit wassriger Natriumcarbonatidsung alkalisch gestell, mit
Dichlormethan extrahizr, die organische Phase ber Na:S04 getrocknat, zur
Trockene eingedampft und aus dem Rickstand das Hydrochiorid gefallt. Die
Reinigung erfolgt durch Umkristallisation aus Acetonitril.

Ausbeute: 20,85 g (=47 % d. Th.)

DC: Rf-Werl: 0,24 {Laufmittel: sek. Butancl/Ameisensdure/Wasser 75:15:10);

Smp.: 203-204°C. P

1.3: 2,2-Diphenvlpropiensauresgopingster-Methobromid ;
11,98 g {0,033 mol) 4a, 210 ml Acatonitrit, 70 m! Dichlormethan und 20,18 g {01
mol) 46,92 % iges Brommethan in Acetonitril werden bei 20°C zusammengegeben
und 3 Tage stehen gelassen. Die Ldsung wird zur Trockene singedampit und der
Riickstand aus Isopropano! umkristallisier.
Ausheuie: 11,34 g (= 75 % d. Th); Smp.: 208-209°C.
Co4H2aNOaxBr (458 4);
Elementaranalyse: herechnet: C (62,89) H (6,16} N (3,06)

gefundsn: C (62,85) H (6,12) N (3,07).

Beispiel.2: 2-Fluor-2.2-diphenylessigsiurescopinester-Methobromid :

Me\-*/Me

Br

JP
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2.1: Benzilsaurescopinester Sa:
Die Hersiellung des Benzilsaurescopingsters istim Stand der Technik bekannt, Sie
wird in der WO 82/16528 beschrieben.

2.2: 2-Fluar-2, 2-Diphenylessigsaurascopinester 4.

2,66 g (0,02 mal) Dimethylaminoschwefeltriffucrid werden in 10 ml Dichtormethan auf
0°C gekahit und eine Ldsung avs 5,45 g {0,015 mol) Benzilsaurescopinester Sa in
100 ml Dichlermethan zugetropft. Anschliefend wird 30 min bef 0°C und 30 min bei
20°C nachgerihrt. Unter Kithlung wird die Lésung mit Waseer versetzt, NaHCO;
zugegeben (bis pH 7-8} und die organische Phase abgetrannt. Die Wassarphase
wird mit Richlormethan extrehiert, die versinten crganischen Phasen mit Wasser
gewaschen, Gber Nagz80, getracknat und zur Trockene elngedampft,

Aus dem Rickstand wird das Hydrochlorid gefalit und aus Acetonitril umkristallisiert.
Ausbeute: 6,90 g (=85 % d. Th.)

Smp.: 227°-230° C.

2.3: 2-Fluor-2 2-Diphenylessigséurescopinester-Methobromid :

2,88 g (0,0078 mol} der freien Base des Benzisdurescopinesters werden analog zur
Durehfhrung unter Siufe 1.3 umgesetzt. Die Reinigung erfolgt durch
Umisristallisation aus lsopropanol. Ausboute: 2,62 g (=73 % d. Th.)

BC: Ri-Wert: 0,31 {Laufmitte! analog Stufe 1.2); Smp.: 130-134°C.

Baeispiel 3: 2 2-Diphenylpropionséuretropenoclastar-Methobromid :

ME\;JMQ Br

0. 0
Me.

3.1.: 2,2-Diphenylpropiopsévremethylester 3b:,

In die Suspsnsion von 50,8 g {0,225 mol) 2,2-Diphenylpropionsiure und 200 mi
Acetonitril werden bei 20°C 37,60 ¢ (0,247 mo!) DBU zugetropft. Zu der
entstandenen Losung werden 70,10 g (0,484 mol} Methyliodid innerhalb 30 min
zugetropft. AnschlieBend wird tiber Nasht bei 20° C geriihrt. Das 18sungsmittel wird
singedampft, der Ruckstand mit Diethylether/Wasser extrahier!, die organische
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Phase mit Wasssr gewaschen, iiber Na;SO, getrocknet und zur Trockene
singedampfl. Ausbeute: 48,29 g viskoser Ruckstand 32 (= 89 % 4. Th.).

32:2 2—Diphény[progionséuretmgenolester da:

5 4,80 g {0,02 mol} 2,2-Diphenylpropicnséuremethylester 3b, 2,78 g (0,02 mol}

- 16

-
&

25

30

Tropenal und 0,046 g Natrium werden alg Schmelze bei 75 mbar 4 h auf kochandem
Wasserbad unter gelegentlichem Schitttein erhitzt. Nach Abkiihlung werden die
Natriumreste mit Acetonitril aufgelost, die Lasung zur Trockene eingedampfi und der
Ruckstand mit Dichlormethan/Wasser extrahiert. Die organische Phase wird mit
Wasser gewasghen, Uber MgS04 getrocknet und zur Trockens eingedampft.

Aus dem Rilekstand wird 4¢ als Hydrochlorid geféllt und dieses aus Aceton
umkrisiallisiert.

Ausbeute: 5,13 g (=67 % ¢. Th.};

DC: Rf-wWert: 0,25 (Laufmittel: sek. ButanolAmeisensgure/Wasser 75:15:103;

Smp.: 134-135°C.

3.3: 2,2-Diphenylpropionsaurstropenolester-Methohromid -
2,20 g (0,008 mol) 4¢ werden analog zu Beispial 1, Stufe 1,3 umgeselzt. Die
entstandensn Kristalle werden abesaugt, mit Dichloimethan gewsschen, getrocknet
und anschliefend aus Methanol/Diethylether umkristallisierf.
Ausheute: 1,84 g (=66 % d. Th.}
DC: Rf-Werl: 0,11 (Laufmittel analog Stufe 1.2} Smp.: 222-223°C.
Co4HogNOoxBr (442,4);
Elementaranalyse: berechnet: C (65,16) H (6,38} N (3,17)
gefundsn.: C (65,45) H{6,29) N (3,16).

F ] l F
F F
4.1.13,3' 4 4'-Tetraflugrbenzisduresthylester 3¢:.

Die Herstellung des Grignard-Reagenzes erfolgt aus 2,24 g (0,092 mol)
Magnasiumsp&ne, einigen Kérmchen Jod und 17,80 g (0,082 mo!) 1-Brom-3 4-

JP
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difluor-benzol in 100 ml THF bed 50° C. Nach beendeter Zugabe des Halogenids wird
noch gine Stunde nachgeriihit. Das so erhaltene Grignard-Reagenz wird zu 18,81 g
(0,088 mof} 3,4-Difiucrphenylglyoxylsdureethylester in 80 ml THF bei 10°-15° €
tropfenweise zugesetzt und dis erhaitena Mischung 2 Stunden bei 5° C gerahrt.
Die weife Suspension wird zur Aufarbeitung auf Eis/Schwefelsiure gegossen, mit
Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen, tber Mg€0,
getrocknet und zur Trockene eingedampft. Die Reinigung des Rohprodukis erfolgt
durch Saulenchromatographle {Lavfmitiel: Toluol).
Austeute: 10,80 g9l 1 (= 38 % ¢, Th.)

4.2.: 3.2 4 4 -Tetrafluphenzilsduretrepenolester 5h:

4,27 g (0,013 mol} 3,3 4 4" Tetraflucrbenzilsduresthylester 3e, 1,81 g (0,013 mal)
Tropenol und 0,03 g Natrium werdzan als Schmelze bei 75 mbar 4 h auf kechendem
Wasserbad unter gelegenilichem Schiltteln erhilzt. Nach Abkuklung werden die
Natriumreste mit Acetonitnil aufgeldst, die Lésung zur Trockens eingedampit und der
Ruckstand mit Dichlormethan/Wasser extrahierl. Die organische Phase wird rit
Wasser gewaschen, Ober MgS0, getrocknet und zur Trockene singadampft.

Der verbleibende Rilcksiand wird mit Diethylether/Petrotether 1:9 versotzt,
abgesaugt und gewaschen. Ausheute: 2,50 g (= 46 % d. Th.);

DC: Rf-wert: 0,28 {Laufmittel: sek. Butanoi/Ameisenséure/Wasser 75:15:10);
Smp.: 147°-148°C.

4.3: 2-Fluor-2 2-bis(3.4-diflucrphenyhessigsduretropenolester 4d;

2,568 g (0,012 mei) Bis-{2-methoxyathyl}-arminosulfuririfuorid wurder in 10 mi
Dichlormethan vorgelegt und innerhalb von 20 Minuten bei 15°-20° C mit eingr
Lésung aus 0,01 mol 5b in 65 ml Dichlormethan tropfenweise versatzt.

Es wird 20 h bei Raumtemperatur geriihrt, abgekiihit auf 0° C und vorsichtig mit 80
ml Wasser unier gutem Ruhren versetzt. AnschlieBend wird vorsichtig mit wasseriger
NaHCOs-Lésung auf pH 8 eingestell, die organische Phase abgetrennt, die ©
Wasserphase armeut mit Dichiormethan extrahiert, die vereinten organischen
Phasan mit Wasser gewaschen, Obsr MaSO, getracknset und zur Trockene
eingedampft, &5 wird das Hydrochicrid gefiilt und aus Acetonitril/Diethylether
umidisiaitisiert,

Ausbeute: 2,60 g weile Kristalle (= 57 %.d. Th.)

Smp.: 233" C

JP 2004-511557 A 2004.4.15
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4.4: 2.Fluor-2 2-bis(3 4-difluorphenyliessigsauretropenolester-Methobromid :
2,20 g (0,0052 mot) 48 werden analog zu Beispiel 1, Stufs 1.3 umgesetzt. Die
entstandenen Kristalle werden abesaugt, mit Dichlormethan gewaschen, getrocknet
und anschlieRend aus Methanol/Disthylethar umkristaliisiert.
Ausbeuts: 1,85 g (=72 % d. Th.)
DC: Rf-Wert: 0,17 (Laufmittel: n-ButanclAVasser/Ameisensaurafkonz YAceton!
Dighlormethan 36:15:16:16:6); Smp.: 247°C.
CogHz1FsNOgxBr (518,3);
Elementaranalyse: berechnet: C (53,30) H (4,08) N {2,78)

gefunden.: C (53,22} H{4,19) N({Z,6%).

Beispiel §: 2.2-Diphenylpropionsédurescopinester-Ethylbromid ;

Ma—\;/Me B
o, H
0.0
M
T
Tn
1,81 g {0,005 mol) 4a , 35 mi Acetonitril und 1,64 g (0,015 mol) Ethyibromid werden
bei 20°C zusammengegeben und 3 Tage stehen gelassen. Die Lésung wird zur
Trockene eingedampft und der Ruckstand aus Ethanol umkristalisiert.
Ausheute: 1,38 g (= 58 % d. Th); Smp.: 208-209°C.
DC: Rf-Werl: 0,32 (Laufmittel analog Siufe 1.2); Smp.: 210-211°C.
CoagH30NC3Br (472,42%

Elementararalyse: berechnet: C (63,56) H {6,40) N (2,96)
gefunden.; C (63,49} H {624} N (2,88).
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Belsplel 8: 2-Fluor-2,2-bis(3 4-difluorphenylessigsgurescopinester-Methobromid ;

Me\-p/Me Br
Q H
Q.0
E
F /| E
O F

6.1.: 3.3'4 4"-Tetrafluorbenzilsdurescopinester 5c:

& 3.61 90,011 mol} 3,34, 4" Tetrafluerbenzilsduresthylester 3¢, 1,71 ¢ (0,041 mol}
Scopin und 0,03 g Natrivm werden als Schmelze bei 75 rkar 4 b auf kochendem
Wasserbad unter gelagentlichern Schiitteln erhitzt. Nach AbkOhlung werden dis
Natriumineste mit Acetonitril aufgeldst, die Losung zur Trockena eingadampft und dar
Riickstand mit Dichlormethan/Wasser exirahiert. Die organische Phase wird mit

10 Wasser gewaschen, Uber MgS0, getrocknet und zur Trockene eingedampit.
Der verhlsipends Riickstand wird mit DiethyletherPetralethar 1:0 versatzt,
abgesaugt uno gewaschen. Ausbeute: 1,75 g (= 36 % d. Th.);

Smp.: 178-175°C.

6.2: 2-Fluor-2.2-bis(2 4-difluorphenvliessigsaurescapinester 4e:
0.8 ml (0,0033 mol) Bis-(2-methaxyethyl}-aminasulfurtrifiuoric werden mit 1,2 g
(G,0028 mol) B¢ in Analogie zu Beispiel 4, Stufe 4.3 umgesetzt,

Ausbeute: 1,15 g farbloses Oi (=95 % d. Th.}

15

20 B6.3: 2-Fluor-2, 2-bis(3 4-diflucrphenyliessigssuraseopinester-Methobromid ;
1,15 g (0,0026 mol) 4e und 1.5 g (0.0078 mol) 50%-ige Methylbromiditsung werden
analog zu Beispiel 1, Stufe 1.3 umgesetzt. Die entstandenan Kiistalle wardan
abesaugt, mit Dichlormethan gewaschen, getrocknet und anschlieBend aus Aceton
umkristalisiert.
25 Ausheute: 0,88 ¢ (=63 % d. Th.)

DC: Rf-Wert: 0,27 (Laufmitiel: n-ButanolMasser/Ameisensdure(konz. YAcston/

Dichlormethan 36:16:15:18:5); Smp.: 212°C.

Caato1FENO3xBr (535,33);
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Belspiel 7: 2-Fluor-2,2-his{a-flucrphenyliessigssuretropenolester-Methobromid :

MQ\+/MB Br ”

e

7.1.: 4.4 -Difluprbenzilsiuremethylester ad:,
s 7.1.1. 4.4 -Diftuorbenzilssure: .

Zu einer Lisung aus 49,95 g (1,25 mol) NaOH-Platzchen in 300 ml Wasser wird bei
ca, 100° C eine Lésung aus 24,62 g (0,1 mol) 4,4-Difluorbenzil in 250 mi Dioxan
zugetrapft und 2 h gerithr, Das Dioxan wird grolitentells abdestilliert und die
verbleibende wassrige Losung mit Dichlormethan extrahiert. Beim Anssuern der

10 wassrigen Lasung mit Schwefelsdure falit ¢in Niederschlag aus, der abgesaugt,
gewaschen und getrocknet wird. Das Fiftrat wird mit Dichlormethan extrahiert, die
organische Phase (ber Nax50; getrocknet und zur Trockene eingedampft.
Ausbeute: 25,01 g (= 95 % d. Th.); Smp.: 133°-136° C

15 7.3.2.: 4,4-Diflluorbenzilsduremethylester:
Zu frisch hergestellter Natriumethanolatidsung aus 2,17 g {0,095 mol) Natrium und
200 mi Ethanol werden bei 20° C 25,0 g (0,095 mol) 4,4"-Difluorbanzilsdure
zugegeben und 3 h geribri. Die Losung wird zur Trockene singedampft, der
Rilckstand in DMF gelsst, bei 20° C tropfenweise mit 22,57 g (0,16 mo)) Methyljodit
20 versetzt und 24 h gercthrt. Die Aufarbeitung und Reinigung erfoigt in Analogie zu
Verbindung 3b. Ausbeute: 21,06 g 11 (=80 % d. Th.)

7.2.: 4.4"Difluorbenzilsauretropenciester &d:

11,12 g {0,04 mol) 4,4"-Difluorbenzilsauremethylester 3d und 5,57 g (0,04 mol)
25 Tropenal werden mit 0,02 g Natrium werden in Analogie zu Beispiel 3, Siufe 3.2

umgesetzt. Das Produkt wird aus Acetonitrll umkristaliisiert.

Ausbeuie; 10,43 g (=62 % d. Th.);

Smp.: 233-235°C.
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7.3: 2-Fluor-2,2-bis(4-fluorphenyl}-essigséuretropenclester 41:
2,94 g {0,013 mol) Bis-(2-methoxyethyi}-aminosulfurtrifluorid werden mit 3,85 g (0,01
mal) 8d in Analogle 2u Belspiel 4, Stufe 4.3 in 100 ml Dichlormethan umgesetzt. Das
Praduk? wird in Fonn seines Hydrochlorids aus Acetonitril umkristatisiert.
Ausbeute: 283 ¢ (=89% d. Th.}

T.4: 2-Fluor-2,2-bis{4-fluerphenyl)-essigsduretropenoclester-Methobremid -
2,6 g (0,0067 mol) 4f und 1,9 g (0.0079 mol) §0%-ige Methylbromidiasung werden
analog zu Beisplal 1, Stufe 1.3 umgesetzt. Die entstandenen Krisialie werden
abesaugt, mit Dichlormethan gewaschen, getrocknet und anschliefend aus
Methanaol/Diethylether umkristallisiert.
Ausheute: 2,82 g weille Kristalle (=87 % d. Th.}
DC: Ri-Wert: 0,55 {Laufmittel: gemaR Beispiel 1, Stufe 1.2);
Smp.: 230-231°C.
GogHaaF3NCoxBr (482,34}, :
Elementaranzlyse: berechnett © (57,27) H{4,81) N (2,90}

gefunden.: C(57,15) H (4,84) N (2.96).

Beispiel B: 2-Fluor-2,2-t:,t§{4-ﬂuofphen lassigsiurescopinester-Methobromid :

Me\+/Me B "

[
%Eﬂ(u

O._ -0
’{‘
L

8.1: 4 4" Difluorbenzils&urescopinester He:

4,22 g (0,01 mol) 4,4"-Difluorbenzilstiuretropenclester 5d werden in 80 mi DMF
suspondlert. Bei ca 40°C Innentemperatur wird sine Lisung aus 2,57 g (0,0273 mol)
HaO-Harnstoff in 20 ml Wasser, sowie 0,2 g (0,0011 moi) Vanadium-(v}-oxid
zugedeben und 4,5 h bai 60°C geriihrt. Nach Atkiihlen auf 20°C wirg der
entstandene Niederschlag abgesaugt, das Filtrat mit 4 N Salzeaure auf pH 3 gestelit
und mit Nax8,05 geldsi in Wasser versetzt. Die dadurch entstandene grine Lasung

30 wird zur Trackene singedampft, der Ruckstand mit Dichlormethan/Wasser extrahiert.

Die saure Wasserphase wird mit NazC04 basisch gestellt, mit Dichlormethan
sxtrahiert und die arganische Phase iiber Nap50Q4 getrocknet und konzentriert.
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Anschlielend erfolgte die Zugabe von 0,5 ml Acetylchlorid bei ca. 15°C und 1,5 h
Rilhren. Nach Extraktion mit 0,1 N Salzsiure wird die Wasserphase basisch gestallt,
mit Dichlarmethan extahtert, die organische Phase iber Na; SO, getrocknet und zur
Trockens eingedampft‘ Aus dem Rickstand wird das Hydrochiorid gefallt und aus
Mathanol/Disthylether umkristallisiess.
Ausbeute: 3,61 g weile Kristalle (= 78 % d. Th.);
Smp.: 243-244°C,

8.2: 2-Flugr-2,2 bis(4-fluorphenyl

1,48 g (0.00687 mal) Bis-(2-methoxyethyl}-aminosulfurtrifiusrid werden mit 2,0 g
{0,005 mio!) Sa in Analegie zu Beispiel 4, Stufe 4.3 in 80 ml Dichlormethan
umgesetzt. Das Frodukt wird in Form seines Hyarochlorids aus Ethanol
umkristallisiet.

Ausbeute: 2,07 g (= 94 % . Th.); Smp.: 238-238°C.

8.3: 2-Fluor-2,2-bis{4-fluorphenyl)-assigsidurescopinester-Methobromid :
1,6 g (0,004 mol} 4g und 1,14 g (0.0079 mol) 50%-iga Methyloromiditsung werden
analog zu Balspiei 1, Stufe 1.3 umgesetzt. Die entstandenen Kristalle werden
abesaugt, mit Dichlormethan gewaschen, getrocknet und anschlieRend aus
Acetonitrl umkristallisieri.

Ausheute: 1,65 g weile Kristalle (=61 % 4. Th.)

DC: Rf-Wert: 0,25 (Laufmittel; gemaR Beispiel 1, Stufe 1.2);

Smp.; 213-214°C. ’

CogHoaFaNOgxBr (498,34);

Elermentaranalyse: berechnet: C (55,43} H (4,65) N {2.81)

gefunden: C (54,468} H (4,67 N{2,80).

Beispiel 9: 2-Fluor-2. Z-diphenylessigsauretropenalester-Methobromid ;

‘ Me\+,Me Br -

(o]

she
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9.1.: Benzilsduretropenoclaster 5f:
Der Benzilsauretropenclester sowie Verfahren zu dessen Herstellung sind aus der
WQ 82/16528 bekannt.

9.2: 2-Fluor-2.2-diphenylessiosduretropenclester 4n:

15,86 ml {0,086 mal) Bis-(2-methoxyethylFaminosulfurtrifiuorid werden mit 25 g
(0,072 motl) 5f in Analogie zu Beispiel 4, Stufe 4.3 in 480 ml Chloroform umgesetzt.
Das Produkt wird in Form seines Hydrochlorids aus Aceton umikristallisiert.
Ausbeute: 18,8 g weike Kristalle {= 67 % d. Th.);

Smp.: 181-182°C;

8.3: 2-Flyor-2.2-diphenyl-essigsdureirapenolester-Methobromid :
11,12 g (0,052 mol) 4h und 18,23 g {0.096 mol} 50%-iga Methylbromidldsung
werden analog zu Beispiel 1, Stufe 1.3 umgesetzt. Die entstandenen Krisialle
werden aus Acetonitril umkristallisiert.
Auskeute: 11,81 g weite Kristalle (=83 % d. Th.}
DG Rf-Wert 0.4 (Laufmittal gemaR Beispiel 4, Stufe 4.4);
Smp.: 238-239°C.
CoaHagFNGaxBY (446,38),
Elementaranalyse: berechnet: G (61,89) H (5,65) N (3,14)
gefunden.: C (62,04) K (5,62} M (3,17).

Beispiel 10: 2-Flupr-2,2-{3-chiompshenyhessigssuretropenolester-Methobromid :

Me + Mo Br "
N
H
0. o]
F.
m\.I‘/] l Gl

10.1.:3,3"-Dichlorbenzilsauremethylester 3e:.

16G.1.1.: 3,3"-Dichlorbenzi:

100 ml Ethano! werden bei Raumtemperatur vorgelegt ung 50,0 ¢ {0,356 mol) 3-
Chlombenzaldshyd und 4,54 ¢ (0,018 mol) 3-Ethyl-5-{2-hydroxyethyl)-4-
methylthiazoliumbromid zugegeben. Anschlieend werden 10,7 g {0,11 moi)
Triethylamin zugetropfi. Es wird 3 b unter Rtickflul gekacht und zur Trockene
eingedampft. Der Ruckstand wird in Ethylacetat aufgenommen und mit Wasser,
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Natriumpyrosulfit in Wasser und Na2CQ3-Lésung extrahiert. Nach Tracknen Gber
MgS0O4 wird bis zur Trockene singedampft. Das erhaltene Produkt wird aus
lsapropanc! und Petrolether umkristallisiert.
Ausbeute: 13 2 g weille Kristalle (= 13% 4. Th.); Smp.: 62-70°C.

13,0 g des so erhatienen Acyleing warden in 460 ml Agetonitril bei RT geldst, 0,0887
g Vanadium-(V)-oxytrichlorid zugegeben und Sauerstoff eingeleitet. Nach 1,5 h wird
die Losung zur Trockene eingedampft, mit Ethylacetat und Wasser, sowie Na2CO3-
Lésung extrahiert, ther MgSQ4 getrocknet und zur Trockene eingedampft. Der
varbleibends Ricksiand wird mit Petrolether/Ethylacetat 85:5 ausgerilhrt.

Ausheute: 12,59 g gelbe Kristalle {= 87% d. Th.), Smp.: 116-117°C.

10.1.2.; 3,2-Dichlorbenzilsiure:

54,45 g {1,286 mol) Natriumbydrexid in 1000 m! Wasser werden unter gutem Rubren
im kochenden Wasserbad vargelegt und eine Lasung aus 28,5 ¢ {0,102 mol} 3,2"-
Dichlarbenzil in 700 ml Dioxan zugetrapft und anschliefende 1 h nachgerthri.

Nach Abkiihlung wird das Dioxan ehgedampfi, der Rickstand mit Wasser verdinnt
und mit Diethylether extrahiort. Die organische Phase wird saver gesteilt , mit
Dichlormeathan extrahiert, iber MgS04 getrocknet, zur Trockene eingedampft.
Ausbeute: 32,7 g (= 71% d. Th.).

10.1.3.; 3,%-Dichlerkenzilsduremethylester:

Aus 100 mi Ethanol und 1,97 g (0,0855 mol) Natrium wird eing
Natriumethanolatidsung hergestellt, zu der 26,6 ¢ (0,0855 mal} 3,3"-
Dichiorbenzilsaure in 56 ml Ethanoi getropft wird. anschlieBend wird 4 h bei
Raumtemesperatur gerohrf. Nach Abdestillisren des Ldsungsmittels wird der
Rickstand in 1580 ml DMF geldst ung 24,27 g (0,171 mol) Methyljodid zugatropft,
anschlieffend weitere 24 h geriihrt. Unter Eisklihlung werden 300 ml Wasser und
200 mi Diethylether zugetropft, dis Phasen gatrenint, die Wassetphase mit
Disthylether extrahien, anschliefend die crganischen Phasen mit Na2C03-Losung
gewaschen und mit Wasser neutral geschiittelt. Nach Trocknan tber Na2S04 wird
zur Trockene eingedampft. Ausbaute: 22,91 g gelbes O (= 82% d. Th.).

10.2.: 3 3-Dichlorkenzilsduretropenolester 5g:

22,9 g {0,074 mol) 3,3-Dichlorbenzilsduremethylester e, 15,37 g (0,11 mol)
Tropenol und 0,17 g Natrium werden als Schmelze bsi 75 mbar 4 h auf kochendem
Wasserbad unter gelegentlichem Schitteln erhitzt. Nach Abkiihlung werden die
Natriurnreste mit Acetonitril aufgeltst, die Ldsung zur Trockene eingedampfi und der
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Rickstand mit DichlormethanWasser extrahiert. Die organische Phase wird mit
Wasser gewaschen, Uber MgS0, getrocknet und zur Treckene eingedampfi.
Das Produkt wird in Form seines BYdrochlorids aus Acetonitril urkristallisiert,
Ausbette: 16,83 g welfte Kristalle (= 50 % d. Th.)y;
Smp.: 184-185°C.

10,3; 2-Fluer-2,2-bis(3-chlorphenylessigsduretropanciester 4;

1,48 g (0,0087 mol) Bis-(2-methoxyethyl}-amincsulfurtrifivorid werden in 10 mi
Dichlgrmethan vorgelegt und innerhalb von 20 Minuten bei 15°-20° C mit einer
Lésung aus 2,09 g 59 in 65 ml Dichlormethan tropfenweise versetzt.

Es wird 20 h bei Raumtemperatur geriihd, abgekithlt auf 0° C und vorsichtig mit 80
ml Wasser unter gutem Rohren versetzt. AnschlieBend wird vorsichlig mif wisseriger
NaHCQ;z-Lisung auf pH & eingesteli, die organische Phase abgetrennt, die
Wasserphase erneut mit Qichlormethan extrahiert, die vereinten organischen
Phasen mit Wasser gewaschen, dbar MgS0, getrocknet und zur Trockene
eingadampft. Es wird das Hydrochlorid gefallt und aus Acetoniirii/Diethylether
umkristallisiert.

Ausbeute: 1,20 g weille Kristalle {= 53 % d. Th.)

Smp.: 136-137° C '

10.4: 2-Fluor-2 2-bis

1.0 g {0,002 mol) 4h werden analog zu Baispiel 1, Stufe 1.3 umgesetat. Die
entstandenen Kristalle werden abesaugt, mit Dichlermethan gewaschen, getrocknet
und anschiieflend aus Methanaol/Disthylether umkristallisiert.

Ausheute: 0,82 g weile Kristalle (=00 % d. Th.)

DC: Rf-Wert: 0,14 (Laufmittel: n-Butanol\Wasserf/Ameaisensgurefkoriz. YAceton/
Dichlormethan 36:15:15:15:5); Smp.; 180-181°C.

CaaHzaCizFNOXBr (515,25),

Wie gefunden wurde, zeichnen sich die Verbindungen der allgemeinen Formet 1,
dureh vielfiltige Anwendungsmaglichkeiten auf therapeutischem Gabiet gus.
Hervorzuheben sind solche Anwendungsméglichkeiten, fiirr welche die
atfindungsgemaien Verbindungen der Formel 1 avfgrund hrer pharmszeatischen
Wirksamkeit als Anticholinergikum bevorzugt zur Anwendung geiangen kdnnen.
Dies sind beispielsweise die Theraple von Asthma ader COPD {chranic chsfructive
puimanary disease = chronisch obstruktive Lungenerkrankung). Die Verbindungen
der allgemeinen Formel 1 kiinnen famer zur Behandlung vagal badingter
Sinuskradykardien und zur Bshandlung von Herz-Rhythmus-Stérungen zum Einsatz
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gelangen. Generell lagssen sich die erfindungsgemalen Verbindungen femer zur
Behandlung von Spasmen beispielsweise im Gastrointestinaltrakt mit
therapeutischerm Nutzen einsetzen. Sie kdnnen femer bei der Behandlung von
Spasmen in hamableitenden Wegen sowie beispielsweise bei
Mensiruationsheschwerden zum Einsatz gelangen.
Won den vorstehend beispiefiaft aufgefibrien Indikationsgebieten, kommt der
Therapie von Asthma und COPD mittels der erindungsgemaRen Verbindungen der
Formel 1 eine besondere Bedeutung zu.

Die Verbindungen dar alilgemeinen Formel 1 kénnen allsin oder in Kombination mit
anderen erfindungsgeméRen Wirksioffen der Formel 1 zur Anwendung gelangen.
Gegebenenfalls konnen die Verbindungen der allgemeinen Formet 1 aueh in
Kombination mit weiteren pharmakologisch aktiven Wirksteffer eingesetzt werden.
Es handelt sich hierkbei insbesondere um Betamimetica, Antiallergika, PAF-
Antagonistan, Leukotrien-Antagonisten und Corticosteroiden, sowie
Wirkstoffkombinationen daven.

Als Beispiel filt Betamimetika, die erfindungsgemat mit den Verbindungen der
Formel 1 als Kombination zum Einsatz kommen kbnnen, seien genannt
Verbindungen, die ausgewdhit sind aus der Gruppe bestehend aus Bambuterdl,
Bitolterol, Garbuterol, Clenbutercl, Fencterol, Formetercl, Hexopranalin, Ihuterol,
Pirbuterol, Pracaterol, Reproterc, Salmeterol, Sulfonterol, Terbutalin, Tolubuterol, 4-
Hydroxy-7-[2-{[2-{[3-(Z-phenylethoxyipropyllsulionyljethyl]-aminclethyl}-2(3H)-
benzothiazolon, 1-(2-Fluare-4-hydroxyphenyl}-2-[4-(1-benzimidazolyi}-2-methyl-2-
butylamino]ethanot, 1-[3-(4Mathoxybenzyl-amino}-4-hydroxyphenyl]-2-[4-{1-
benzimidazalyl)-2-mathyl-2-butylaminolethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxa-4H-1 4~
benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N N-dimethylaminaphery}-2-methyl-2-propylaminc]ethanol,
1-[ZH-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl}-2-[3-(4-methoxyphanyl)-2-methyl-2-
propylamino]ethanol, 1-{2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-B-yl]-2-[3-(4-n-
butyloxyphenyl}-2-methyl-2-propyiaminolethanal, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxg-4H-1 ,4-
benzoxazin-g-yl]-2-{4-[3-(4-methoxyphenyi-1,2 4-4riazol-3-y - 2-methyl-2-
butylamina}ethancl, 5-Hydroxy-8-(1-hydroxy-2-isapropylamincbutyl}-2H-1,4-
benzoxazin-3-(4H}on, 1-(4-Amino-3-chloro-5-tifiusrmethylphemyt)-2-fer.-
butylaminc)ethancl und 1-{4-Ethoxycarbonylamine-2-cyane-5-fluoraphenyl}-2-(tert.- -
butylamino)ethancl, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomare, ihrer
Diastersomera, sowie gegebenenfzlls ihrer pharmakologiseh unbedenkiichen
Saureadditionssalze und Hydrate. Besonders bevorzugt gelangen als Betamimetika
solche Witkstoffe in Kembination mit den erfindungsgematen Verbindungen der
Formel 1 zur Anwendung, die ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus
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Fenoteral, Farmoteral, Salmeterol, 1-13-(4-Methoxybenzyl-amino}-4-hydroxyphenyl]-
2-[4-(1-benzimidazolyl}-2-methyl-2-butylaminolethanoi, 1{2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-
1,4-benzoxazin-8-yli-2-[3-{4-N,N-dimethylaminophemyl}- 2-methyl-2-
propylaminalethanol, 1-f2H-5-Hydroxy-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-{4-
methoxyphenyl)-2-methyl-2-propylaminojethanct, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-
benzoxazin-8-yi]-2-[3-{4-n-butyloxyphenyl}-2-methyl-2-propylaminclethancl, 1-[2H-5-
Hydroxy-3-ox0-4H-1 4-benzaxazin-8-yl]-2-f4-[3-(4-methoxyphenyl}-1,2,4-triazol-3-yl]-
2-methyi-2-butylaminc}ethanel, gsgsbenenfalls in Form ihrer Racemats, inrer
Enzantiomers, ibrer Diastereamere, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakelogisch
unbederklichen Saureadditicnssalze und Hydrate. Von den vorstehend genannten
Betamimetika kommt hierbei den Verbindungen Formoterol und Salmeterc!
gegebenanfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomera,

- sowie gegebenenfalls ihrer phammakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze

und Hydrate besondere Bedeuiung zu.

ErfindungsgemdRk beverzugt singd die Séureadditionssalze der Betamimetika
ausgewihli aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat,
Phosphat, Fumarat Methansulfonat und Xinafoat. Bescnders bevorzugt sind die
Saize im Falle des Salmeterols ausgewahlt aus Hydrochlorid, Suifat und Xinafoat,
von denen die Sulfate und Xinafoate besonders bavorzugt sind. Erfindungsgemal
von herausragender Badeutung sind Salmeterol x 2 Ha504 und Salmeterolxinafoat.
Besonders hevorzugt sind die Salze im Falle des Formoterals ausgewihit aus
Hydrochlorid, Sulfat und Furmarat, von denen das Hydrochierid ung Fumarat
besonders bevorzugt sind. Efindungsgemas von herausragender Badeutung ist
Formoteroifumarat.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Corticosteroiden, die
gegebenenialls in Kombination mit den Verbindungen der Formel 1 zum Einsatz
gelangen kénnen, Verbindungen verstanden, die ausgewshlt sind aus der Gruppe
bestehend aus Flunisolide, Beclomethasone, Triamcinalone, Budesonid,
Fluticasone, Mometasons, Ciclesonide, Rofieponide, GW 215864, KSR 592, ST-126
und Dexametasone. Bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung die
Corticosteroide au'r.gewéiht‘! aus der Gruppe bestahend aus Flunisclide,
Beclomethasone, Triameinclone, Budesonid, Fluticasone, Mometasons, Ciclesonide
und Dexametasong, wobej hier dem Budesenid, Fluticasone, Mometasaone und
Ciclesonide, insbesondere dem Budesonid und dem Flgticason eine besondare
Bedeutung zukommt. Gegebenfalls wird im Rahimen der vediegenden
Patentanmealdung statt der Bezeichnung Corlicosteroide zuch nur die Bezeichnung
Steroide verwendet. Eine Bezugnahre auf Steroide schlieit im Rahmen der -
vorliegenden Erfindung eine Bezugnahime auf Salze oder Derivate, die von den
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Steroiden gebildet werden kinnen, mit ein. Als mégliche Salze eder Darivate werdan
beispielsweise genannt: Natdumsatze, Sulfebenzoate, Phosphate, Isonicotinate,
Acetate, Propicnate, Dihydrogenphosphaie, Palmitate, Pivalate oder Furoate.
Gegebenenfalls kénnen die Corticosteroide atch in Form ihrer Hydrate vodiegen.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Dopamin-Agonisten, die
gegebenenfalls in Kombination mit den Verbindungen der Forme) 1 zum Einsatz
gelangen kisnnen, Verbindungen verstanden, die ausgewshit sind aus der Gruppe
hestehend aus Bromocriptin, Cabergelin, Alpha-Dihydrosrgecryptin, Lisurid, Pergolid,
Pramipexol, Roxindol, Ropiniral, Talipexol, Tergurid und Viozan. Bevorzugt werden
im Rahmen der vorliegenden Erfindung Dopamin-Agenisten als Kombinaticnspartner
mii den Verbindungen der Formei 1 eingesetzt, die ausgewsihlt sind aus der Gruppe
pestehend aus Pramipexol, Talipexcl und Viozan, wobei Pramipexol sine besondere
Bedeuiung zukommit. Eine Bezugnahme auf die vorstehend genanntan. Dopamin-
Agonisten schliedt im Rahmen der vorlisgenden Erfindung sine Bezugnahme auf
deren gagebenenfalls existierends phamakologisch vertrigliche

‘Saureadditionssalze und gegebanenfalls deren Hydrate ein. Unter den physiologisch

vertragiichen Saureadditionssalzen, die van den vorstehend genannten
Dopaminagonisten gebildet werden kinnen, werden beispielsweise pharmazeutisch
verirégliche Salze verstanden, die ausgewdhlt aus den Salzen der Salzsaure,
Bromwasserstoffsdure, Schweafelsdure, Phosphorsaure, Methansulfonséaurs,
Essigsdure, Fumarsiiure, Bernsteinséure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinséure und
Maleinséure sind,

Als Beispie! fiir Antlallergika, die erfindungsgemal mit den Verbindungen der Formel
1 als Kombination zum Einsaiz kemmen kénnen, seien genannt Epinastin, Cetirizin,
Azelastin, Fexofanadin, Levocabastin, Loratadin, Mizotastin, Ketotifen, Emedastin,
Dimetinden, Clemastin, Bamipin, Cexchiorpheniramin, Pheniramin, Caxylamin,

. Chiarphenoxamin, Dimenhydrinat, Diphenhydramin, Promethazin, Ebastin,

Desloratidin und Meclozin. Bevorzugte Anfiallergika, die im Rahmen der
vorliegenden Erfindung in Kombination mit den effndungsgemaiien Verbindungen
der Formel 1 zum Einsatz gelangan kinnen, sind ausgewshit avs der Gruppe
bestehend aus Epinastin, Celirizin, Azelastin, Fexofenadin, Levogabastin, Loratadin,
Ebastin, Desloratidin und Mizolastin wobsei Epinastin und Desloratidin besonders
bevorzugt sind. Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten Antiallergika
schligRt im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine Bezugnahrive auf deren
gegebenenfalls existierende pharmakologisch vertragliche Sduresdditionssalze ein.
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Als Beispiel fur PAF-Antagonisten, die erfindungsgermaR mit den Verhindungen der
Formel 4 als Kombination zum Einsatz kammen kénnen seien genannt
4-(2-Chlorphenyl}¢-methylk2-[3{4-mozpholinyl}-3-propancn-1-vil-6H-
thiena-[3,2-f 1,2 4jtriazolo[4,2-a][1 4]diazepin,
6+2-Chiorphenyl)-8,8-dihydro- T-methyl-8-[(4-momholinytjcarbonyl]-4H,TH-cyclo-
penta-[4.57thienc-[3,2-7f1,2 dltrdazolo[4,3-a][1 4] diazepin.

Waerden die Verbindungen der Formel 1 in Kombination mit anderen Wirkstoffen
eingeselzt, ist von den vorstehend genannten Verbindungsklassen die Kombination
mit Steroiden oder Betamimetika bescnders bevorzugt. Der Kombination mit
Betamimetika, insbesondera mit langwirksamen Betamimetika kornmi debsi sine
besondere Bedeutung zu. Als besonders bevorzugt ist die Kombination dar
arfindungsgemaben Verbindungen der Formel 1 mit Salmeterol oder Formotsrol
anzusehen, wobei die Kombination mit Formoterol héchst bevorzugt ist.

Geeignate Anwendungsformen zur Applikation der Verbindungen der Formel £ sind
belspielsweise Tabletten, Kapseln, Z&pfchen, Lésungsan ete.

Erfindungsgems? von besenderer Bedeutung ist {insbesondere bei der Behandiung
von Asthma cdér CCPD) die inhalative Applikation der erfindungsgeméien
Verbindungen. Der Anteil der pharmazeutisch wirksamen Verbindyng(en) solite
jeweils im Bereich von 0,05 bis 90 Gew.-%, hevorzugt 0,1 bis 50 Gew.-% der
Gesamtzusammensetzung liegen. Enisprechende Tablelten kénnen beispiclsweise
durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise
inerten Verdinnungsmitteln, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat ader
Milchzucker, Sprengmisteln, wie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemitteln, wie
Starke oder Gelating, Schmiermifteln, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/odar
Mitteln zur Erzielung des Depoteffekies, wie Carboxymethylcelllose,
Celuloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten werden. Die Tabletten kénnen
auch aus mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend kinnen Dragees durch Uberziehen von anglog den Tabistten
hergesteiten Kernen mit (blicherwsise in Drageeiiberziigen verwendeten Mitieln,
beispielsweise Kolliden oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid cder
Zucker, hergestellt werden. Zur Erzistung eines Depoteffekies oder zur Vermeidung
van Inkompafibilitaten kann der Kern auch ats mehreren Schichten bestehen.
Desgleichen kann auch die Drageshille zur Erzielung eines Depoteffekies aus
mehreren Schichten bestehen, wokei die oben bei den Tabletten erwshnien
Hilfsstoffe verwendet werden konnen,

JP 2004-511557 A 2004.4.15
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Safie der erfindungsgemalsn Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen
kénnen zusatzlich noch ein StBungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder
Zucker sowie sin geschmacksverbessemdes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin
oder Orangenextrakt, enthalten. Sie kannen aulerdem Suspendierhilfsstoffe oter
Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielaweise
Kondensationsprodukte van Fettalkoholen mit Ethylencxld, oder Schutzstoffe, wie
p-Hydroxybenzoate, enthalten. I

Lésungen werden in Ublicher Weise, z.B. unter Zusatz ven Isotonantien,
Konserviarungsmitteln, wie o-Hydroxybanzeaten, oder Stabilisatoren, wie
Alkalisalzen der Ethylerdiamintetrasssigssurs, gegebenenfalls unter Verwsndung
von Emulgiermitteins und joder Dispergiermittsin, wobet beisplelsweise bei der
Venwendung von Wagser ale Yerdinnungsmittel gegebenenfalls organische
Lasamittel als Losevermitlar bzw. Hilflosemittel eingesetzt werden kénnen,
hergestellt und in Injektionsflaschen oder Ampullen oder Infusionsflaschen abgefiilk,

Die eine ocder menhrere Wirkstofie beziehungsweise Wirkstoffkombinationen
enthaltenden Kapseln kénnen baispielsweise hergestellt werden, indem man die
Wirkstoffe mit inarten Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in
Gelatinekapsein einkapselt.

Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vemischen mit dafir
vorgesehenen Tragermitteln, wie Nautralfetten ader Polyathylenglykel
beziehungsweise dessen Derivaten, herstefien.

Als Hifsstoffe seien beispleleweise Wasser, pharmazeuiisch unbedenkliche
organische Lésemittel, wie Paraffine (z.B, ErdoHraktionan), Ole pflanzlichen
Ursprungs {z.B. ErdnuB- oder Sesamdl), mono- cder polyfunktionele Alkohole (z.B.
Ethanol ader Glycerin), Tragerstoffe wie z B. natlrliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoling,
Tanerden, Taikum, Kreide) synthetische Gesteinsmehile (z.B. hochdisperse
Kiesalsaure und Silikate), Zucker (z.B. Rohr-, Miigh- und Traubenzucker)
Emulgiermittel {z.B. Lignin, Sufitablaugen, Methylesliulose, Starke und
Palyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsaure
urd Natriumlaurylsuifat) erwshnt.

Rie Applikation erfolgt in iblicher Weise, bei der Therapie von Asthma eder COPD
vorzugsweise inhalativ.

Im Falle der oralen Anwendung kinnen die Tabletten selbstverstandlich auRer den
genannten Tragersioffen auch Zusiize, wie z.B. Natdumgiirat, Calciumcarbonat und
Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zuschlagsteffen, wie Starke,
vorzugsweise Kartoffelstirke, Gelatine und dergleichen enthaiten. Weiterhin kénnen
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Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlauryleulfat und Talkum zum Tablettiaren
mitverwendet werden. Im Falle waRriger Suspensionan konnen die Wirksteffe auler
den obengenannten Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufhesseremn oder
Farbstoffen versstzt werden.

Die Dosierung der erfindungsgemafien Verbindungen ist naturgema® stark von der
Applikationsart und der zu therapierenden Erkrankung abhéngiy. Bei inhalafiver
Applikation zeichnen sich die Verbindungen der Formel 1 hereits bet Dosen im [g-
Berezich durch eine hohe Wirksamkeit aus. Auch oberhalb des pg-Bereichs, lassen
sich die Verbindungen cer Formel 1 sinnvoll eiisetzen. Die Dosierung kann dann
beispialewsige auch im Grammbereich lisgen. Insbesonders bei hicht inhalativer
Applikation kénnen die erfindungsgeméfen Verbindungen mit hoherer Dosierung
appliziert werden (beispiclsweise, aber nicht limitierend im Bereich von 1 bis
1000mg). '

Die nachfolgenden Formulierungsbeipiele illustrieren die vorliegende Edindung ohne
sie jedoch in inrem Umfang zu beschranken:

Pharmazeutische Formulietunasbeispiele * -

A) Tabletten pro Tabletie
Wirkstoff 100 mg
Milchzucker 140 mg
Maisstarke 240 my
Palyvinylpymolidon 15 mg
Magnesiumstearat 5mg
500 mg

Der feingemahlene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstarke werdsn
miteinander vermischi. Die Mischung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Lésung
von Polyvinylpyrralidon in Wasser befeuchtet, knetet, feuchigranuliert und trocknst.
Das Granulat, der Rest der Maisstarke und das Magnesiumstearat werden gesiebt
undd ikainander vemischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und
GriRe verprelit

JP 2004-511557 A 2004.4.15
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Tahlstten pro Tablette
Wirkstoff 80 mg
Milchzucker 55 myg
Maisstarke 180 mg
Mikrokristalline Cellulose 35 my
Paolyvinylpyrrolidon 15 mg
Natrium-carooxymethylstérke 23 mg
Magnesiumestearat 2mg

(62)

PUTIEPOT226

Der feingemahtene Wirkstoff, ein Tei der Maisstérke, Milchzucker, mikrakristalline
Celidose und Polyvinylpyrrolidonh werden miteinander vermischi, die Mischung
gesiebi und mit dem Rest der Maisstarke und Wasser zu einem Granulat verarbeitet,
welches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natiumcarboxymethylsténke
und das Magresiumstearat, varmischt und verpret das Gemisch zu Tablatten

geeigneter Groke.

C) Ampullenlbsung
Wirkstoff 50 mg
Natriurnchlorid 50 mg
Agqua pro inj. aml

Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH oder gegebenenfalls bei pH 5,5 bis 6,5 in Wasser
galdst und mit Natriumchiorid als lsotonans versetzt. Die erhalterne Losung wird
pyrogenfrei fillriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen
abgefiil, die anschliefend sterilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampullen
enthaiten 5 mg, 25 mg und 50 mg Wirkstoff.

m

Dosieraerasol

Wirkstoff 0,008
Sorbitantricleat 1y}
Monafluortrishlormethan und
Diftuerdichlormethan 2: 3 ad G0

JP 2004-511557 A 2004.4.15
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Die Suspension wird in einen iblichen Aerosolbehalter mit Dosierventil gefiilit. Pro
Betafigung werden vorzugsweise 50 ul Suspension abgegeben. Der Wirkstoff kann
gawlinschienfalls auch hdher dosiert werden (z.B. 0.02 Gew.-%).

E} Lésungen (in ma/190ml
Wirkstoff 333.3my
Formotsrolfumarat 3333 mg
Benzalkeniumehlorid 10.0 mg
EDTA 50.0 mg
HCI (1n) ad pH 3.4

Diese Ldsung kann in {ibiicker Art und Weise hergestellt werden.

F} Inhalationpulver
Wirkstoff 6 L
Formoterclfiumarat 6 g
Lactose Monohydrat ad 25 mg

Die Harsteilung des Inhaltionspulvers efolgt in Oblicher Art und Weise durch
Mischen der einzelnen Bestandteile.

G) inhalationpulver
Wirkstoff 10 pg
Lactose Monohydrat ad B mg

Die Herstellung des Inhaltionspulvers erfolgt in iblicher Art und Weise durch
Nischen der einzelnen Bestandteile.
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Patentanspriiche

1} Verbindungen der allgameinen Formet 1

1
2+, R -
R\“N X

warin
wornn
A ein zweibindiger Rest ausgewshit aus der Gruppe bestehend aus
ol oo Nl
— \ = und B
H; K, HoH H o H
X- ein einfach negativ geladenes Anion,

R1und RZ  Cq-Ca-Alkyi, welches gegebenentalls durch Hydraxy oder Halogen
substituiert sein kann;

R3, R4, R und RS, glsich oder varschisden, Wasserstoff, C1-Cg-Alkyl,
C14-Cy-Alkyloxy, Hydroxy, CFz, CN, NO5 oder Halogen;

R Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, G1-Cy-Alkyloxy, Ct-C4-Alkylen-Halogen,
Halogen-C1-C4-Alkyloxy, C1-C4-Alkyien-OH, CF3,
-Cq-Gg-Alkylen-Cq-Cg-alkyloxy, -0-COC1-Cg-Alkyl,
-0-COCH-Cy-Alkyl-Halogen, -0-COCF3 oder Halogen, bedeuten,

gegehenenfalls in Farm der einzelnen optischen lsomeren, Mischungen der

einzelnen Enantiomeran oder Racermnate wobei

N/
G—C

falsafar T2 M stent,

R und RZ Methyl bedsuten und

R3, R4, RS und RB fr Wasserstoff stehen,
R7 nicht eberfails Wasserstoff sein kann.
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2) Verbindungesn der allgemeinen Formel 1 gemad Anspruch 1,

worln

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe besiehend aus

Nl N N
Hy H, ’ HH und H g H '

X- ein ainfach negativ geladenes Anion ausgewihlt aus der Gruppe
Chlorid, Bromid, Methylsulfat, 4-Toluclsuffonat und Methansulfonat;

R1und RZ  gleich oder verschieden ein Rest ausgewshlt 2us der Gruppe
bestehend aus Methyt, Ethyl, n-Propyl und ise-Propyl, der
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann;

R2, R4, RS und R, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Msthyl, Ethyl, Methyloxy,
Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chior, Brom, CN, CFg nder NO»p;

R7 Wasserstoff, Methyl, £thy], Methyloxy, Ethyloxy, -CHa-F, -CHp-CHa-F,
-0-CHp-F, -0-CHg-CHp-F, -CHg-OH, -CHz-CHp-0OH, CF3, -CHg-OMe,
-CH3-CHo-OMe, -CH-OEt, -CHa-CHa-0EY, -0-COMe, -0-COEt,
-O-COCFa, -O-COCF3, Fluor, Chlor oder Brarn, bedeuten,

gegebenenfalls in Form der enzelnen optischen isomeren, Mischungen der

ginzelnen Enantiomeren cdar Racemate.

3) Verbindungen der aligemsinen Formel 1, gema?? sinem der Anspriche 1 cder 2,
worin

A . ein zweibindiger Rest ausgewshlt aus der Gruppe bestehend aus
o oo A
H,H, * H A Y9 TAVATEE

X= ein einfach negativ geladenes Anion ausgewdhlt aus der Gruppe

Chlorid, Bromid und Methansuffonat;

R1TundRZ gleich eder verschieden ein Rest ausgewshlt aus wethy! und Ethyl, der
gegebenentalis durch Hydroxy cder Fluor substituiert sein kann;

R3, R4, RS und RS, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyiosxy,
Ethylexy, Hydroxy, Fluor, Chlor oder Brom;

R7 Wassersioff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, CFa, odar Fluor,
bedeuten,

gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der

einzalnen Enanticmeren oder Rasemats.

JP 2004-511557 A 2004.4.15
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4} Verbindungen der aligemeinen Formel 1, gemaf einern der Ansprische 1, 2 oder
3, worin

- ein zwelbindiger Rest ausgewsahit sus der Gruppe bestshend aus
Wl \A
- , = und
7 H, H, HH H g A
X Bromid;

R1und R?  gisich oder verschiaden ein Rest ausgewinit aus Methyl und Ethyi;

R3, B4, R und RB, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Methyloxy, Chior
oder Fluot;

R7 Wasserstoff, Methyl oder Fluor, bedeuten,

gegebenanfalls in Form der ainzelnen oplischen Isomearan, Mischungen der

ginzelnen Enantiomeren oder Racemale.

6} Verbindungen der allgemeinen Formel 1, gemat einem der Ansprliche 1 bis 4,
worin

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
e H
= und ;
H H H d ™
X- Bromid;

R1und R?  gleich oder varschiaden Methyl ader Ethyl;

R3, R4, RS und RB, gleich ader verschieden, Wasserstoff oder Fluor;

RY Wasserstoff, Methyl nder Fluor, bedeuten,

gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen !someren, Mischungen der
einzelnen Enantiomeren ader Racemaie.

6) Verwendung einer Yerbindung der allgemeinen Formel 1 gemaf einem der
Anspriiche 1 bis § als Arzneimittel.

7} Verwendung elner Verbindung der allgemeinen Formeal 1 gemat einem der
Ansprilche 1 bis 5 zur Herstellung aines Arzneimittels zur Behandlung von
Erkrankungen, in denen Anticholinergika einen therapeutischen Nutzen enifalien
kénnen.
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8) Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formal 4 gemalk einem der

Anspruche 1 bis § zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Asthma,

COPD, vagai bedingter Sinusbradykardien, Herz-Rhythmus-Strungen, Spasmen im

Gastrointestinalirakt, Spasmen in harnableitenden Wegen und

Menstruationsheschwerden.

9) Pharrnazeutische Zubereitungen, enthaltand als Wirkstoff sine cder mehrere
Verbindungen der aligemeinen Formel 1 gemak sinem der Anspriiche 1 bis 5 oder
deren physiolegissh vertragliche Salze gegebenenfalls in Kombination mit Giblichen
Hilfs- undfeder Tragerstoffen.

10} Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet dal
diese neben einar oder mehrersr der Verbindungen der Formel 1 fermer wenigsiens
einen weiteren Wirkstoff enthalten, der ausgewahlht ist aus der Gruppe der
Betarnimetica, Antiallergika, PAF-Antagonisten, Leukotrien-Antagonisten und
Steroide.

11) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung-der allgemeinen Formel 1
1

2 3 R -
R x

worin A, X - und die Reste R1, R2, R3, R4, RE, R6 und R7, die in den Ansprichen 1
bis 5 genannten Badeutungen haben kdnnen, dadurch gekennzeichnet, dai man in
einem ersten Schritt eine Verbindung der aligemeinen Formel 3

wanin die Reste R3, R4, RS, RS und R7, die in den Anspriichen 1 bis 5 genannten
Bedeutungen haben kénnen und R fir Chior oder einen C4-Cy-Alkyloxy steht mit
einer Verbindung der Fermel 2

JP

2004-511557 A 2004.4.15
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WU 0232819 PCT/EROII 226
37
1
R
N,
A OH 45

worin A und RY die in den Anspriichen 1 bis 5 genannten Bedeutungen haben
kénngn zu einer Verbindung der Formel 4

4
wotin A und die Reste R1, R3, R%, RS, RS und R7, die in den Anspriichen 1 bis 5
genannten Bedeutungen haben kénnen, umsetzt und diese anschbefiend durch
Umsstzung mit einer Varbindung R2-X, worin R2 und X die in den Ansprichen 1 bis
5 genannten Bedeutungen haben kénnen zu einer Verbindung der Formel 1

10 guartemisiert.

JP
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WU 013N POT/EPYIAI226
38
12) Zwischenprodukie der allgemeinen Formel 4
1
R
M
A o] o

R 4
worin Aund die Reste R1, R, R4, RS, RE und R7, die in den Anspriichen 1 bis 5
genannten Bedeutungen haben kadnnen,

5 wobei

N/
C—C

falls Afer 2 Mo gran,
R1 Methyl bedeutet und
R3, R4, RS und RE far Wasserstoff stehen,
R7 richt n-Propyt sein kann.
16
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