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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
_® : SOLICITUD DE:
|
Patente de Invencion. D Patente de Modelo de Utllidad.
D Capitulo 1. Capltulo (B
. Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM IDENTIFICACION
'@ PHARMA GmbH & Co. KG
socledad constituida y existente bajo las c.C. D " NIT D
SOLICITANTE leyas de |a Repiblica Federal de
(71) Alemanla. C.E. D Otro D
Direccion: 55216 Ingelheim am Rhein, Cual
Replblica Federal de Alemania.
Domicilio: Ingelheim am Rhein, Nimero:
Replblica Federal de Alemania.
@ ] IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO
Cc.C. @ NIT D
REPRESENTANTE Direccién: Carmera 4*. No. 72-35
O APODERADO Teléfono: 34738 11 CE. D Ctro D
) Fax: 21792 11 Cual
E-mail: clientes@camyp.com.
Domiclllo: Bogota, Colombia. Nomero: 438.018  T.P. 31.929
e 1-. Helmut MEISSNER 2-  Gerd MORSCHHAUSER
! Hallgartenerstrasse 9, Rissegger Steige 97,
D-55218 Ingelhelm, D-88400 Biberach,
INVENTOR (ES) Repiblica Federal @ Alemania. Repiiblica Federal de Alemanla,
(72) 3- Michael P. PIEPER 4- Gerald POHL
Gaschwister-Scholl-Strasse 45, Akazlenweg 12,
D-88400 Biberach, D-88400 Blberach
Republica Federal de Alemania. Replblica Federal de Alemania.
5- Richard REICHL 6 Georg SPECK
Im Hippel 55, In der Bitz 10,
D-55435 Gau-Algeshaim, D-55218 Ingelhelm am Rhaln,
Reptblica Federal de Alemania. Repiiblica Federal de Alamania.
7- Rolf BANHOLZER
Pfullinger Strasse 55,
D-70507 Stuttgart,
Repiblica Federal de Alemania.

| PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP01/11226 Fecha: 28 de septiembre de 2001
Publicaclon Internaclonal No. WO 02/32899 A1 Fecha : 25 de gbrll de 2002

|_ Titulo {54) NUEV! NTES ANTICOLINERGICOS QUE SE PUEDEN EMPLEARCOM  __

MEDICAMENTOS, AS| COMO PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACI N
I@ Clasificacién Internacional (51)  Co7D 451110 , A6{K 31 /44
I Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
__DE. 14 de octubre de 2000 100 50 984.0
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién da la sollcitud por $ 400.000.00.

Comprobante de pago por relvindicaclén de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicltante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesl6n del inventor al solicitants o a su causante.

Declaraciones.

Copla de Ia solicitud internaclonal. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traducclén de la solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripclén, reivindicaciones, dibujos)
Copia del axamsn preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la {PEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser 8l caso, documento que acredite la licancia o autorlzacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, Informacién sobre obras soliciiudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el

mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalments con la invencién de esta solicitud,
Otros

0

FIGURA CARACTERISTICA:
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@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO

r C.C. 438.019 de Usaquén T.P.31.929

[ JBP/mrm-id-4.
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ABOGADOS

= EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 7235
BOGOTA, B - COLOMBIA

REPRESENTACION Y PODER

¥
Representacién y Poder con sutenticaclén notarisl y Apastille
para patentes, modelos de utllidad, diseflos industriales,
marcad de fibrics, nombres comercisles, ensefias, nombres
de dominio, lemas comerciules, licenclas.

with notarial
models,
trade

Representation and Power-of- Attorney
authentication and Apostille for patents, utllity
industrial designs, trademarks, commercial names,

emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

domiciliado ?) en/of
55216

ngelhelm, (ermany

por ¢l presentc nombmmos » EMILIO FERRERO, tpa. 31529;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23333 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4*

72 33, Bogoud, Colombia, en obedecimicnto a lo dispuesto en el

parigrafo 1o del Asticulo 543 del Cédigo de Comercia, el primero coma -

principal y los demis como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asunios de propiedad industrial con faculiad
para recibir notificaciones y nombrar spoderados judiciales o
edanjudiciales. E| primer representante suplente reemplazark al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla sc splicark cuando el uiundo represeniante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al scgundo. En tales casos, el
represeniante principat, o el primero, o segundo suplente, en su caso, 0
ambos, declararin su [ntencidn de no ejereer la representacidn mediante
declaracidn sutenticada por Noterio Pablico en Colombia, o por Notario
v otro Funclonario Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el centificado respectivo. Si alguno de los
nombrados falare definitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando
cesare la musencis o impedimento de! representante principal, o de su
primero o scgundo suplentes, cn su caso, podrin ejercer Ja
ntacién, en su orden, uno u otros segin el casd, asumiéndola por
’:I,: hecho de gjercerla, cetando en ese momento el ejercicio de la
representacidn por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

" Ademis, confiero (conferimos) poder a los sbogados arriba nombradns. .

para obiener la proteceidn de mi (puestra) propieded industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecio autorize (amos) a los dichos
spoderados pars que me (nos) representen ente cualesquicra entidades o
personas, cjerzan o no jurisdiecidn, especialmente; antc lay del orden
sdministrativa; contcncioso adminisiative y judicial, asl como los
tribunales de whitmmento, en todo lo concerniente » los siguienies
asunios: 8) Obiencion de patentes de invencidn, modelos de wiilidad, y
discios industrinles; cl repistro de marcas de fdbricn, colectivas,
defensivas, de scrvicio, lemas comercigles, nombres comerciales,
enscfias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacidn voluntaria; y €l registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencin desleal, proteccidn del consumidor,
opasiciones u observaciones, cancelacién sdminisirativa y judicial,
nulided, medidas cautelares, concesidén de licencias, la tutela, Ia
proteccidn de secretas industriales, y en general los juicios civiles,
. penales, pdminisirativos o contencioso administrativos relacionados con
estos dercchos; acciones y procesos que promovemos o se nos

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOL-179 (MINUTA 12.1.12.5)

in due compliance with the terms of paragraph 131, of ssticle 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31529;
GONZALO PERDOMO, tpa_ 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23335 and GERMAN CAVELIER, 1pa. 832, domiciled ai Carrern 4* N*
72 35, Bogotd, Colombis, the first as principal and the others s
aliernates, in the order of their sppointment, s our representatives for all
industrisl property matters with facully to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporat or definitive impediment.
The same rule will apply when the second altcrnate representstive is to
replace the first one, or when the thind is to replace the first or second
alternates in their tum, or both of them, second. In such casss, the
principal representative, or the first or second alternates in their tum, or
both of them, shall statc their intention not to ect as representatives

case of impediment, the &ppro
appoiniees were to be dififfth
his place When the<isl
representative, or of they GoF
representation can be igychEgainii
first or sccond alternate dependii phepnse,

exercise will suffice. BE Ol “UHEOTepiintati
sccond or third lternates in their tumn shall end at such time.

- In lddil'inn. we grant a Power of Attorney in favor of the above named

sitorneys ot law so that they may obtsin the protection of my (our)
industrisl property and against the unfair competition, for which purpose
1 (we) authorize the spid atlomeys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious end judicial, a5"well as before
Arbitration Count, in a)l metters concerning the following: 2) Obtainment
of patems, utility models and industrinl designs; the registration of
trademariks, eollective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, domain names, vegetal varicties and
denominations of origin; its rencwal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of Jicenses of use of
the sbove rights; b) Aclions of unfair competition, protection to the
consumer, oppositions or observations, edministrative or Count
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the ection for writ
mandamus, the prolection of irade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in ull the above matters
they mey substitute this Power of Attomey, compromise, conciliate,
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promuevan, Y para que cn todos los asuntos arriba determinados, puedan admit the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and rut,. *
sustituir este mandmio, transiglr, coneciliar, admitir los hechas del done by representatives without a power of altorney. N | ‘.'"‘t. ‘

proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de

agentes oficiosos.

CAVELIER ABOGADOS
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.‘l

Dado y firmada hoyIGivm:nds;md this_ 9= day-of Mare}

efin Ingelheim
porby,
Firma Signature
BOEHRIN INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
ppa
Dr. He KLAS . Mjsflael KOMPTER -
Head of Patent Department Prii 1 Officer

‘Eioer X1
f; JUAN SAN
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".\UTE'NTICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)
: |
-"El infrascrito Notario Certifica: Que Ia firma que antecede de

£tz Cod 1€
7. M’?'c((ﬂcf Lol e

s suténtice; que el signalario desempefla actualmente el cargo

"UR.Nr. 57172003

S

NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature
of 1.Mr.0r.Heinz-Cerd Klés and
2.Mr.Dr.Michael Kompter

is authentic, that the signatory currently lcts in the position of___
procurists

of the company _Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG .

sociedad que actualmente existe y ti organizada de acuerdo a

las leyes de Alain ;.

a company currently existing and organized under the laws of
Germany

5
D

que la dlrwcl Q acompatiaes SS/¢ | pcrllioiem
\@_-u,-udmﬁg&a

that the address is__ 55216 Ingelheim am Rhein
Binger StraBe 173

PR |

and that the signatory has the power to grant this document.

" The Notary Public is aware and sttests to the above facts upon
examination of the corresponding documents.

Given and signed in_Ingelheim am Rhein
On__the 21th day of March 2003

1. Land Bundesrepublik Deutsc
. Diese Bffentliche Urkif
2. ist unterschrieben von

7 . Alfred Fuch s

Geblhr far die
Erteilung der
Legalisation

Wexrt: EUR 20.000,00
JVKostO v.26.7.57
i.v.m. § 45 XostO

ABR 2003 5

BT wa ..‘--_?;g
e TS U P R
,;' “JUAN MAHU!:A. EQY H EI{O rac% NA

in seiner Eigenschaft als Notar
gie ist versehen mit dem Dienstsiegel
des Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim am Rhein

CGeblihr: EUR 18,00

Mainz, den 24.03.03 5. in Mainz 6.
7-
SRS ::
Ju ekretdrin 9.

Beatdtigt '

am 24.03.03

durch den Prdsidenten des Landgerichts
unter Nr. 269/2003
Stempel/Siegel 10. Unterschrift

In Vertretung:
A Apgaco A,
%ﬂt ’@W
(Dr. Harald Binj)

Vizeprasident




TRADUCCION OFICIAL No. 9468

de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de
Herber, resolucién del Ministerio de Justicia 599 del 6 de
marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en AlemAn que
aparecen en el documento de representaciédn y poder, escrito en
espafiol e inglés, por medio del cual la firma Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, domiciliada en D-55216
Ingelheim am Rhein, Alemania, otorga poder a EMILIO FERRERO,
tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en 1la
Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia. Dado y firmado el 21 de
marzo 2003 en Ingelheim am Rhein por los sefiores Dr. Heinz-Gerd
KLAS y Dr. Michael KOMPTER, representantes legales de 1la

mencionada firma.

Sigue autenticacién notarial en espafiol e 1nﬁfﬂﬁdﬂﬂiﬂﬂﬁ
FOTOGOPIA GOy
antecedentes por el notario de Ingelheim

Fuchs, el 21 de marzo 2003, bajo el No. 571/ ,_   el o) s
& B '_ '_,__ N
4

o i . e o e e e e e e e e . S e o o U.w.m.ul.;‘nua%%.._
ii“”“‘*ﬂ’!nmaaa

COSTAS:

Derechos de legalizacién

Valor: EUROS 20.000,--

.;-.*.- .:; ‘Ql:'::- -iH-* .--..#_nl---?l:'_. ;-‘ 3 ‘F‘l“"'_ . "-"ﬂ.' —d--hhg_"‘l‘ﬁ" tﬂ-l'";.%f;ﬁh"'-‘\- q.‘ el E %

I|él -‘,.|. "’\nﬁ"'v:j‘i";;.
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JVKostO del 26.7.57 en combinacién con Art. 45 KostO
Derechos: EUROS 18,00

Mainz, 24.03.03

Fdo.: ilegible,

Secretaria de justicia

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Repiblica Federal de Alemania
Este documento piblico
2. Ha sido firmado por el notario Alfred Fuchs
3. Actuando en calidad de notario
4. Lleva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhein,
Alfred Fuchs

Certificado

5. en Mainz 6. el 24.03.03
7. por el Presidente del Tribunal Regiocnal
8. bajo el No 269/2003 7

9. Sello ! 10. Eﬁaﬁ NOTAR 50 ﬁ'-" DL Syt oy B

BOGOT, waGe e;‘h"lli [ ETY

Tribunal Regional de Mainz Fdo. | ¥ o
(Dr. :’1:1“ Et
_ 003 7t
VJ.C -j' e g . ", 5'...- T
e F s, g' N B N .' :1,, .'5..
) u‘.lﬁm HAHu..LTHGTl: i rr.r-..:.l..
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cu \adpiavandlos

archivos de estas oficinas para su confrontacién.

BogotA, 7 de abril 2003

LUL ARAL GA UE HERHER
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES

PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fOr geistiges Eigentum
Inemationales Bliro

(43) Internationales Ver8ffentlichungsdatum
25. April 2002 (25.04.2002)

PCT

E¢r e
| 00 B R

(10) Internationale Ver8ffentlichungsoummer

WO 02/32899 Al

CO7D 451110,

{51) laternationale Patentklassifikation™
AG1K 31486, AGIP 4300
(21) 1nternationales Aktenzelchen: PCI/EPOL/1 1226

(22) Interoationsles Anmeldedatum:
28. September 2001 (28.09.2001)

(25) Einrelchungssprache: Deusch

(26) VerdMeatlichungssprache: Deutsch

{30) Angaben xur Prioritit:
100 50994.0 14. Oktober 2000 {14.10.2000) DB

{71) Anmelder (fiir alle Bestimmungysiaoten mit Ausnohme
von US): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA kG
{DEME]: 55216 Ingelheim am Rhein (DE).

(72) Erflnder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fitr US): MEISSNER, Helmut
[DE/E]; Hallgartenersir. 9, 55218 Ingetheim (DE).
MORSCHHAUSER, Gerd [DE/DE]; Obere Muhl
9, 535218 Ingetheim (DE). PIEPER, Micheel, Paul
[DB/DE]; Sclualstr. 108, 55218 Ingelheim (DE). POHL,
Gerald [DE/DE]; Akazienweg 1. 88400 Biberach (DE).
REICHL, Richard [DEMDE]; Im Hippel 55, 55435
Gau-Algesheim (DE). SPECK, Gearg [DE/DE]; In dex

Biw 10, 55218 Ingelhcim am Rhein (DB). BANHOLZER,
Rolf [DE/DE]); Plullinger Strasse 55, 70597 Stuttgart (DE).

(81) Bestimmungsstasten (nationol): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA,BB, BG. BR, BY, BZ, CA,CH, CNJCO\ CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KB, KG, KP. KR, KZ,
LC, LK. LR, 1S, LT, LU, LV, MA, MD, MG. MK, MN,
MW, MX. MZ, NO, NZ, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG,
SI, SK, SL, T, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US. UZ, VN,
YU, ZA, 2W.

(84) Bestimmuugsstasten fregionnl): ARIPO-Paent (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, Sz TZ UG, Zw),
eurasisches Patem (AM, AZ, BY, XG, XZ, MD, RU, TJ,
TM), eurvplisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK,
ES, Fl, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR),
OAPI-Pateni (BF, BJ, CF, CG, CT, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE. SN, TD, TG).

Vertffentiicht:

——  mit internationalem Recherchenberichi

— vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspriiche gelienden
Fris;; Verdfferulichung wird wiederholt, falls Anderungen
einireflen

Zur Erldérung der Zwetbuchstaben-Codes und der onderen
Abirzungen wind auf die Erkl@rungen ("Guidance Notes on
Codes and Abbreviations?) am Anfong jeder reguldren Ausgabe
der PCT-Gazrette verwiesen.

{54) Title: NOVEL ANTICHOLINERGIC AGENTS THAT CAN BE USED AS MEDICAMENTS AND METHOD FOR THE
=4 PRODUCTION THEREOF

(54) Bezeichnung: NEUE ALS ARZNEIMITTEL EINSETZBARE ANTICHOLINERGIKA SOWIE VERFAHREN ZU DEREN

HERSTELLUNG

€ (57) Abstract: The invention relates lo novel anticholinergic agents of general formulz (1), wherein A, X" and radicals R!, R*. R3,
Q R, R3, R¢ and R’ can have the meanings s cited in the claims and in the description. The invention also relates to the use of these
g agents as medicaments,

O (57) Zusammenfossung: Die vordiegende Erfindang betrillt neue Anticholinesgika der aligemeinen Formel () worin A, X- und
die Resic R}, R?, R%, R% R3, R%, und R, die in den Anspriichen und in der Beschreibung genannien Bedeutungen haben kSnnen,
Verfahren zu deren Herutellung sowie deren Verwendung als Arzneimittel.
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WO 02/32899 PCI/EP01/11226 ;

Neue als Arzneimittel einsetzbare Anticholinergika sowie
Verfahren zu deren Herstellung

Die \-rorliegende Erfindung betrifft neue Anticholinergika der aligemeinen Fomel 1

- worin A, X - und die Reste R1, R2, R3, R4, RS ,R6 und RY, die in den Ansprachen
und in der Beschreibung genannten Bedeutungen haben knnen, Verfahren zu
deren Herstellung sowie deren Verwendung als Arzneimittel. '

10

Lo 1 Hintergrund der Erfindung

Anticholinergika kénnen bei einer Vielzahl ven Erkrankcingen therapeutisch sinnvoll
eingesetzt werden. Hervorzuheben sind hier beispielswelse die Therapie von Asthma
oder COPD (chronic obstructive puimonary disease = chronisch obstruktive

15 Lungenerkrankung). Zur Therapie dieser Erkrankungen werden durch die WO
92/16528 Antichalinergika vorgeschlagen, die ein Scopln- Tropenol- oder auch
Tropin-Grundgerist aufweisen.

Die der WO 92/16528 zugrunde liegende Aufgabe Zlelt auf die Bereitstellung von

20 anticholinerg wirksamen Verbindungen, die durch eine lang andauemnde Wirksamkeit
gekennzeichnet sind. Zur Ldsung dieser Aufgabe werden durch die WO 92/16528
unter anderem Benzilsdureester des Scopins, Tropenols oder auch Tropins
offenbart.

25 Zur Therapie chronischer Erkrankungen ist es hiiufig whnschenswert, Arzneimitte
mit einer l&ngeren Wirkungsdauer bereitzustellen. Hierdurch kann in der Regel
gewdhrieistet werden, daR die zur Erzielung des therapeutischen Effekis
erforderliche Konzentration des Wirkstoffs im Organismus iber einen Iangeren
Zeitraum gegeben ist, ohne eine allzu hdufige, wiederholte Gabe des Arzneimittels

30 durchfthren zu mOssen. Die Applikation eines Wirkstoffs in langeren zeitlichen
Abstanden trégt im Gbrigen in hohem MaRe zum Wohlbefinden des Patienten bei.
Besonders wiinschenswert ist die Bereitstellung eines Arzneimittels, welches
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therapeutisch sinnvoll durch einmalige Applikation pro Tag (Einmalgabe) eingesetzt
werden kann. Eine einmal pro Tag erfolgende Anwendung hat den Vorteil, daR der
Patient sich relativ schnell an die regeim#Bige Elnnahme des Medikaments zu
bestimmten Tageszeiten gew8hnen kann.

Um ais einmal taglich anwendbares Medikament zum Einsatz kommen zu kdnnen,
sind an den zu applizierenden Wirkstoff besondere Anforderungen zu stellen.
Zunachst sollte der nach Gabe des Arzneimittels erwlinschte Wirkungseintritt refativ '
schnell erfolgen und im Idealfall Gber einen sich daran anschiieBenden langeren
Zeitraum eine mbglichst konstante Wirksamkeit aufweisen. Andererseits solite die
Wirkdauer des Arzneimittsls einen Zeltraum von etwa einem Tag nicht wesentlich
Oberschreiten. Im |dealfall zeigt ein Wirkstoff ein derart geartetes Wirkungsprofil, dat
sich die Herstellung eines sinmal taglich applizierbaren Arzneimittels, welches den
Wirkstoff in therapeutisch sinnvollen Dosen enthalt, gezielt steuern [aRt.

Es wurde gefunden, daB die in der WO 82/16528 offenbarten Benzilsaureester des
Scopins, Tropenols oder auch Tropins diesen erh&hten Anforderungen nicht
genlgen. Sie sind aufgrund ihrer extrem langen Wirkungsdauer, die den vorstehend
genannten Zeitraum von etwa einem. Tag deutlich Gberschreiten, nicht als
Elnmalgabe pro Tag therapeutisch nutzbar.

Es ist daher Aufgabe der vérliegenden Erfindung, neue Anticholinergika
ber'aitzustellen. dle aufgrund ihres Wirkungsprofils dle Herstelluhg eines einmat
taglich applizierbaren Arzneimittels erlauben. Es ist femer Aufgabe der Erfindung,
Verbindungen bereitzustellen, die durch einen relativ raschen Wirkungselntritt
gekennzeichnet sind. Es ist des weitsren Aufgabe der Erfindung, Verbindungen
bereitzustellen, die nach raschem Wirkungseintritt Gber einen sich daran
anschlieBenden l&ngeren Zeitraum eine méglichst konstante Wirksamkeit
aufweisen. Femer Ist es Auf_gabe der Erfindung, Verbindungen bereitzustellen, deren
Wirkdauer einen Zeltraum von etwa einem Tag bel therapeutisch sinnvoll
einsetzbaren Doslerungen nicht wesentlich Oberschreitet. SchlieBlich ist es Aufgabe
der Erfindung, Verbindungen bereitzustellen, die ein Wirkungsprofil aufweisen,
welches elne gute Steuerbarkeit des therapeutischen Effekts (das heift volle
therapeutische Wirkung ohne Nebenwirkung durch Kumulation der Substanz im
Organismus) gewéhrieistet.
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Detaillierte Beschreibung der Erfindung
Uberraschenderweise wurde gefunden, daR die vorstehend genannten Aufgaben
durch Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gelst werden, in denen der Rest R7

nicht Hydroxy bedeutet.

Dementsprechend zielt die vorliegende Erfindung auf Verbindungen der allgemeinen
Formel 1

worin
A ein zwelbindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
\ /
C—C .
Hz' H, ' '
X- ein einfach negativ geladenes Anion,
R1ynd RZ2 C4-C4-Alkyl, welches gegebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen
substituiert sein kann;

R3, R4, RS und RS, gleich oder verschieden, Wasserstoff, C{-C4-Alky,
C1-C4-Alkyloxy, Hydroxy, CF3, CN, NO2 oder Halogen;

R7 Wasserstoff, C4-C4-Alkyl, C4-C4-Alkyloxy, C1-C4-Alkylen-Halogen
Halogen-C1-C4-Alkyloxy, C4-C4-Alkylen-OH, CF3,
-C1-C4-Alkylen-C1-C4-alkyloxy, -O-COC4-Ca-Alkyl,

-0-COC4-C4-Alkyl-Halogen, -O-COCF3 oder Halogen, bedeuten,
wobei
\ /
C—C
falls A for H, H, steht,

R1und RZ2 Methyl bedeutén und
R3, R4, R5 und RS for Wasserstoff stehen,
R7 nicht ebenfalls Wasserstoff sein kann.
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Bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel 1,
worin
A - ein zweibindiger Rest _ausgewﬂhrt aus der Gruppe bestehend aus
vl ol .
- , = und .
H, H, H H H o H

X- ein einfach negativ geladenes Anion ausgewahit aus der Gruppe

Chiorid, Bromid, Methylsulfat, 4-Toluolsulfonat und Methansulfonat,

bevorzugt Bromid,

R1undR2 gleich oder verschieden eln Rest ausgewshit aus der Gruppe
bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl und iso-Propyl, der
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann,
bevorzugt unsubstitulertes Methyl;

R3, R4, RS und RS, glelch oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy,
Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chior, Brom, CN, CF3 oder NO3;

R7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, -CHo-F, -CHo-CHo-F,
-0-CHg-F, -O-CH2-CH2-F, -CH2-OH, -CH2-CH2-OH, CF3, -CH2-OMe,
-CHp-CHp-OMe, -CHa-OEt, -CHp-CH2-OEt, -O-COMe, -O-COEt,
-0-COCF3, -O-COCF3, Fluor, Chlor oder Brom, bedeuten.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel 1,
worin L

A ein zweibindiger Rest ausgewdhtlt aus der Gruppe bestehend aus
vl Nd }W{ _
H,H, ° HH Hg H

‘X~ ein einfach negativ geladenes Anion ausgewahit aus der Gruppe

Chilorid, Bromid und Methansulfonat, bevorzugt Bromid;

R1undR2 gleich oder verschieden ein Reet ausgewahit aus Methyl und Ethyl, der
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann,
bevorzugt unsubstitulertes Methyl;

R3, R4, RS und RS, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy,
Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chior oder Brom; '

R7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, CF3, oder Fluor,
bedeuten.
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Erfindungsgemat bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel 1,
worin

A . ein zwelbindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
v\l \d A
- . = und :
H, H, H H H o H
X- ~ Bromid;
R1 und R2 gleich oder verschieden.ein Rest ausgewahlt aus Methyl und Ethyl,
bevorzugt Methyl;
R3, R4, RS und RS, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Methyloxy, Chiar
oder Fluor;
R7 Wasserstoff, Methyl oder Fluor, bedeuten.

ErfindungsgemaB von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der aligemeinen
Formel 1, worin ST

A ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe be‘as..tehend aus
HH und W\ *H ;
X- Bromid;

R1undR2 gleich oder verschieden Methyl oder Ethyl, bevorzugt Methyi:
R3, R4, RS und RS, gleich oder verschieden, Wasserstoff oder Fluor, bevorzugt
Wasserstoff;
R7 _ . Wasserstoff, Methyl oder Fluor, bevorzugt Methyl oder Fluor,
* ' besonders bevorzugt Methyl, bedeuten.
o
Gegenstand der Erfindung sind die jeweiligen Verbindungen der Formel 1
gegebenenfalls in Form der sinzelnen optischen Isomeren, Mischungen der
einzelnen Enantiomeren oder Racemate. .

In den Verbindungen der aligemeinen Formel 1 kBnnen die Reste R3; R4, RS und
R6, sofem sie nicht Wasserstoff bedeuten, jeweils ortho, meta oder para beziiglich
der VerknOpfung zur "-C- R7"-Gruppe angeordnet sein. Sofem keiner der Reste R3,
R4, R5 und R6 Wasserstoff bedeutet, sind R3und RS bevorzugt in para-Position und
R4 und R6 bevorzugt in ortho- oder meta-Position, besonders bevorzugt in meta-
Posltion verknOpft. Sofern einer der Reste R3 und R4 und einer der Reste RS und
R6 Wasserstoff bedeutet, ist der jewells andere Rest bevorzugt In meta- oder para-
Position, besonders bevorzugt in para-Position verkntipft. Sofem keiner der Reste
R3, R4, RS und RS Wasserstoff bedeutet sind erfindungsgemaR die Verbindungen
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der aligemeinen Formel 1 besonders bevorzugt, in denen die Reste R3, R4, R5 und
RS dieselbe Bedeutung aufweisen.

Von besonderer Bedeutung sind erﬁndungsgemaﬂ. die Verbindungen der
allgemeinen Formel 1, in denen der Ester-substituent am Stickstoff-bicylus -
konfiguriert ist Diese Verbindungen entsprechen der allgemeinen Formel 1-u

1
+IR -

|

Die nachfolgenden Verbindungen sind erfindungsgemag von besondérer Bedeutung:
- 2,2-Diphenylpropionséuretropenolester-methobromid;
= 2,2-Diphenylpropionsaurescopinester-methobromid;
- 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsaurescopinester-methobromid;
~ 2-Fluor-2,2-Diphenylessigséuretropenolester-methobromid;

Als Alkylgruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzwelgte und
unverzweigte Alkyigruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet. Beispielsweise
werden genannt: Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl. Zur Bezeichnung der Gruppen
Methyl, Ethyl, Propyl oder auch Butyl werden gegebenenfalls auch die AbkGrzungen
Me, Et, Prop oder Bu verwendet. Sofermn nicht anders beschrieben, umfassen die
Definitionen Propyl und Butyl alle denkbaren isomeren Formen der jewelligen Reste.
So umfafit beispielsweise Propyl n-Propyi und iso-Propyl, Butyl umfaft iso-Butyl,
sac. Butyl und tert.-Butyl etc.

Als Alkylengruppen werden, sowelit nicht anders angegeben, verzweigte und
unverzweigte zweibindige Alkylbricken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezsichnet.
Beispielsweise werden genannt: Methylen, Ethylen, Propylen oder Butylen.

Als Alkylen-Halogen-Gruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte
und unverzweigte zweibindige Alkylbricken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
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bezeichnet, die ein-, zwei- oder dreifach, bevorzugt einfach durch ein Halogen
substitulert sind. Dementsprechend werden als Alkylen-OH-Gruppen, soweit nicht
anders angegeben, verzweigte und unverzweigte zweibindige Alkyibricken mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die ein-, zZwei- oder dreifach, bevorzugt einfach
durch ein Hydroxy substituiert sind.

Als Alkyloxygruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und
unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die Gber ein
Sauerstoffatom verknOpft sind. Beispielsweise werden genannt; Methylox, Ethyloxy,
Propyloxy oder Butyloxy. Zur Bezeichnung der Gruppen Methyloxy, Ethyloxy,
Propyloxy oder auch Butyloxy werden gegebenenfalls auch die Abktrzungen MeO-,
EtO-, PropO- oder BuO- verwendet. Sofern nicht anders beschrieben, umfassen dle
Definitionen Propyloxy und Butyloxy alle denkbaren isomeren Formen der jeweiligen
Reste. So umfallt beisplelsweise Propyloxy n-Propyloxy und iso-Propyloxy, Butyloxy
umfafit iso-Butyloxy, sec. Butyloxy und tert.-Butyloxy etc. Gegebenenfalls wird im
Rahmen der vorliegenden Erfindung statt der Bezeichnung Alkyloxy auch die
Bezeichnung Alkoxy verwendet. Zur Bezeichnung der Gruppen Methyloxy, Ethyloxy,
Propyloxy oder auch Butyloxy gelangen dementsprechend gegebenentfalls auch die
Ausdriicke Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Butoxy zur Anwendung.

Als Alkylen-atkyloxy-Gruppen werd_én. soweit nicht anders angegeben, verzweigte
und unverzweigte zweibindige Alkylbracken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
bezeichnet, die ein-, zwei- oder dreifach, bevorzugt einfach durch eine
Alkyloxygruppe substituiert sind.

Als -O-CO-Alkylgruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und
unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die tiber eine
Estergruppe verknlpft sind. Dabei sind die Alkylgruppen direkt an den
Carbonylkohlenstoff der Estergruppe gebunden. In analoger Art und Waise ist die
Bezeichnung -O-CO-Alkyl-Halogen-gruppe zu verstehen. Die Gruppe -0-GO-CF3
steht far Trifluoracetat.

Halogen steht im Rahmen der vorliegenden Erfindung far Fluor, Chlor, Brom oder.
Jod. Sofern nicht gegenteilig angegeben, gslten Fluor und Brom als bevorzugte
Halogene. Die Gruppe CO bezeichnet eine Carbonylgruppe.

Die Herstellung der erfindungsgemaen Verbindungen kann, wie nachstehend
eridutert, zum Tell in Analogie zu im Stand der Technik bersits bekannten
Vorgehensweisen erfolgen (Schema 1). Die Carbonsaurederivate der Formel 3 sind
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im Stand der Technik bekannt oder knnen nach im Stand der Technik bekannten
Syntheseverfahren erhalten werden. Sind lediglich geeignet substituierte
Carbonsauren im Stand der Technik bekannt, k&nnen die Verbindungen der Formel
3 auch direkt aus dlesen durch Saure- oder Basen-katalysierte Veresterung mit den
entsprechenden Alkoholen oder durch Halogenlerung mit den entsprechenden
Halogenierungsreagentien erhalten werden.

RV

Schema 1:. ] )
Ausgehend von den Verbindungen der Formel 2 gelingt der Zugang zu den Estem
der allgameinen Formel 4 durch Umsetzung mit den Carbons&urederivaten der
Formel 3, in denen R beispielsweise fiir Chlor oder einen C1-C4-Alkyloxyrest steht.
Im Falle von R gleich C4-C4-Alkyloxy kann diese Umsetzung.beispielsweise in einer
Natriumschmelze bei erhdhter Temperatur, bevorzugt bei ca. 50-150°C, besonders .
bevorzugt bei etwa 80-100°C bei niedrigem Druck, bevorzitgt bel unter 500mbar,
besonders bevorzugt bei unter 7Smbar durchgefOhrt werden. Altemativ dazu k3nnen
statt der Derivate 3, in denen R C4-C4-Alkyloxy bedeutet auch die entsprechenden
Saurechloride (R gleich CI) eingesetzt werden.

Die so erhaltenen Verbindungen der Formel 4 lassen sich durch Umsetzung mit den
Verbindungen R2-X, In denen R2 und X die vorstehend genannten Bedeutungen
haben kénnen, in die Zielverbindungen der Formel 1 OberfGhren. Auch die
Durchfoihrung dieses Syntheseschritts kann in Analogie zu den in der WO 92/16528
offenbarten Synthesebeispielen erfolgen.

Altamativ zu der in Schema 1 dargestsliten Vorgehensweise zur Synthese der
Verbindungen der Formel 4 lassen sich die Derivate 4, in denen der
Stickstoffbicyclus ein Scopin-Derivat darstelit, durch Oxidation (Epoxidisrung) von



: />

WO 02/32899 PCT/EP01/11226

8
Verbindungen der Formel 4 erhalten, in denen der Stickstoffbicyclus ein Tropenyl-
Rest ist. Hierzu kann erfindungsgemaR wie folgt vorgegangen werden.
Die Verbindung 4, in der A fir -CH=CH- steht, wird in einem polaren organischen
Losemittel, bevorzugt in einem Lasemittel ausgewahlt aus der Gruppe N-Methyl-2-
5 pymolidon (NMP), Dimethylacetamid und Dimethylformamid, bevorzugt

Dimethylformamid suspendiert und anschlieBend erwdmnt auf eine Temperatur von
ca. 30-90°C, vorzugsweise 40-70°C. AnschlieBend wird ein geeignetes
Oxidationsmitte! zugegeben und bei konstanter Temperatur 2 bis 8 Stunden,
bevorzugt 3 bis 6 Stunden gerthrt. Als Oxidationemittel kommt bevorzugt

10 Vanadiumpentoxid im Gemisch mit H2O2, besonders bevorzugt HoOo-
Hamstoffkomplex in Kombination mit Vanadiumpentoxid zur Anwendung. Die
Aufarbeitung erfolgt auf iblichem Wege. Die Reinigung der Produkte kann je nach
Kristallisationsneigung durch Kristallisation oder Chromatographie erfolgen.

15 Altemativ dazu sind die Verbindungen der Formel 4, in denen R7 Halogen bedeutet
auch auf dem in Schema 2 dargestelten Wege zugénglich. ‘
R ‘Ri

N N

s P

H
A 0 o A 0 O
———— .
RR‘ RR‘
T
R CH R? R R®

5 4 (mit R” Halogen)

Schema 2;

20 Hierzu werden die Benzilsdureester der Formel S unter Verwendung geeigneter
Halogenierungsreagentien in die Verbindungen 4, in denen R7 Halogen bedeutet.
Die Durchfohrung der nach Schema 2 durchzufihrenden Halogenierungsreaktionen
ist im Stand der Technik hinreichend bekannt.

25 Die Benzilsdureester der Formel § sind nach oder on Analogie zu den im Stand der
Technik bekannten Verfahren zugénglich (siehe z.B. WO 92/18528).

Wie in Schema 1 ersichtlich, kommt den Zwischenprodukten der allgemeinen Formel
4 eine zentrale Bedeutung 2u. Dementsprechend zielt ein weiterar Aspekt der
" 30 vorliegenden Erfindung auf die Intermediate der Formei 4
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worin
A ein zweibindiger Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus
\C"‘C/ \C=C/ und H :
H,H, ° HH HogH
R1 C1-C4-Alkyl, welches gegebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen
substituiert sein kann;

R3, R4, RS und RS, glelch oder verschieden, Wasserstoff, C{-C4-Alkyl,
C1-C4-Alkyloxy, Hydroxy, CF3, CN, NO2 oder Halogen;

R7 Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, C4-C4-Alkyloxy, C4-C4-Alkylen-Halogen,
Halogen-C1-C4-Alkyloxy, C1-C4-Alkylen-OH, CF3,
-C1-C4-Alkylen-C1-C4-alkyloxy, -O-COC1-C4-Aliyl,

-0-COC 4-C4-Alkyl-Halogen, -O-COCF3 oder Halogen, bedeuten,

wobei
\N /
0

falls Afor 2 2 steht,

R1 Methyl bedautet und
R3, R4, RS und RB for Wasserstoff stehen,
R7 nicht n-Propyl! sein kann.

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 4,

worin
A ein zweibindiger Rest ausgewéhit aus der Gruppe bestehend aus
vl ol A
H,H, ° HH und H g H '
R1 gleich oder verschieden ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe

bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl und iso-Propyi, der
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann,
bevorzugt unsubstitulertes Methyl;
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R3, R4, RS und RS, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy,
Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chior, Brom, CN, CF3 oder NO»;

R? - Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, -CHa-F, -CHg-CHo-F,
-0-CHg-F, -O-CHg-CHa-F, -CH2-OH, -CH2-CH2-OH, CF3, -CHo-OMe,
-CHa-CH2-OMe, -CHp-OEt, -CH2-CH2-OFEt, -O-COMe, -O-COET,
-0-COCF3, -O-COCF3, Fluor, Chlor oder Brom, bedeuten.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel 1,

worin
A ein zweibindiger Rest ausgew#hit aus der Gruppe bestehend aus
\C-C/ \C=C/ |
H,H, * HH Und H}VC? :,., -
R1 glelch oder verschieden ein Rest ausgewahit aus Methyl und Ethyl, der
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann,
bevorzugt unsubstitulertes Methyl;

R3, R4, RO und RS, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyioxy,
Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor oder Brom;

R Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, CF3, oder Fluor,
bedeuten. . ‘

Erfindungsgem48 bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel 1
worin :
A ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus

\_d \. }w{
- , - und ;
H, H, H H H g H
R1 gleich oder verschieden ein Rest ausgewahlt aus Methyl und Ethyl,
bevorzugt Methyl:
R3, R4, RO und RS, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Methyloxy, Chlor
oder Fluor;

R Wasserstoff, Methy! oder Fluor, bedeuten.

Erfindungsgemag von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der allgemeinen
Formel 1, worin

A ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
b3 A
- und ;
H H H o H :

R1 gleich oder verschieden Methyl oder Ethyl, bevorzugt Methyi;
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R3, R4, RS und RS, gleich oder verschieden, Wasserstoff oder Fluor, bevorzugt
Wasserstoff.
R? - Wasserstoff, Methyl ader Fluor, bevorzugt Methyl oder Fluor,

besonders bevorzugt Methyl, bedeuten.

Wie in den Verbindungen der allgemeinen Formel 1 kbnnen auch in den
Intermediaten der Formel 4 die Reste R3, R4, RS und RS, sofern sie nicht
Wasserstoff bedeuten, jeweils ortho, meta oder para beziglich der Verkniipfung zur
"-C-OH"-Gruppe angeordnet sein. Sofern kelner der Resta R3, R4, RS und R6
Wasserstoff bedeutet sind R3und RS bevorzugt in para-Position und R4 und R6
bevorzugt in ortho- oder meta-Position, besonders bevorzugt in meta-Position
verknUpft. Sofem einer der Reste R3 und R4 und einer der Reste R5 und R
Wasserstoff bedeutet, ist der jewells andere Rest bavorzugt in meta- oder para-
Position, besonders bevorzugt in para-Position verknlpit. Sofern keiner der Reste
R3, R4, RS und R6 Wasserstoff bedeutet sind erfindungsgemaB die Intermediate der
aligemelnen Formel 4 besonders bevorzugt, in denen die Reste R3, R4, RS und R6
die selbe Bedeutung aufwelsen.

Die nachstshend beschrisbenen Synthesebeispiéle-dienen der weitergehenden
lllustration der vorflegenden Erfindung. Sle sind allerdings nur als exemplarische
Vorgehensweisen zur weitergehenden Erffuterung der Erfindung zu verstehen, ohne
selbige auf den nachfolgend exemplarisch beschrisbenen Gegenstand zu
beschrinken.

Beisple! 1: 2.2-Diphenylpropionsaurescopinester-Methobromid :

[ ] - -
MG\-I-,MB Br”

1.1.: 2,2-Diphenyipropions&urechlorid 3a:.

Zu einer Suspension aus 25,0 g (0,11 mol) 2,2-Diphenylpropionséure, 100 m!
Dichlormethan und 4 Tropfen Dimethylformamid.werden 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 gerithit.
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Das L8sungsmittel wird abdestilliert und der verbleibende Riickstand ohne
weitergehende Reinigung in die nichste Stufe eingesetzt.

1.2.; 2.2-DiphenvipropionsAurescopinester 4a;

Der aus Stufe 1.1. erhaltene Rackstand wird in 100 ml Dichlormethan gelst und bei
40° C tropfenweise mit einer L&sung aus 51,45 g (0,33 mol) Scopin in 200 ml
Dichlormethan versetzt. Die enistandene Suspension wird 24 h bei 40° C geriihrt,
anschlieBend der entstandene Niederschiag abgesaugt-und das Filtrat zun&chst mit
Wasser, dann wéssriger Salzséure sauer extrahiert. Die vereinigten wissrigen
Phasen werden mit wissriger Natriumcarbonatlésung alkalisch gestellt, mit
Dichlormethan extrahiert, die organische Phase Ober Na;SO, getrocknet, zur
Trockene eingedampft und aus dem Rlckstand das Hydrochlorid gefallt.'Die
Reinigung erfolgt durch Umkristallisation aus Acetonitril. :
Ausbeute: 20,85 g (=47 % d. Th.)

DC: Rf-Wert: 0,24 (Laufmittel: sek. Butanol/Ameisensaure/Wasser 75:15:10);

Smp.: 203-204°C. i ‘

1.3: 2. 2-Diphenvipropionséurescopinester-Methobromid : .
11,98 g (0,033 mol) 4a , 210 ml Acetonitril, 70 ml Dichlormethan und 20;16 g (0,1

mol) 46,92 % iges Brommethan in Acetonitrii werden bei 20°C zusammengegeben
und 3 Tage stehen gelassen. Die Lésung wird zur Trockene eingedampft und der
Rackstand aus Isopropanol umkristaliisiert.
Ausbeute: 11,34 g (=75 % d. Th); Smp.: 208-209°C.
Co4HogNO3xBr (458,4);
Elementaranalyse: berechnet: C (62, 89) H (6,16) N (3, 06)

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

Belspiel.2: 2-Fluor-2,2-diphenylessigs&urescopinester-Methobromid :

Me, + Me -
e\/ Br
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2.1: Benzilsaurescopinester Sa:
Die Herstellung des Benzilsaurescopinesters ist im Stand der Technik bekannt. Sie
wird Ih der WO 92/16528 beschrieben.

2.2; 2-Fluor-2 2-Diphenylessigs8urescopinester 4b:
2,66 g (0,02 mol) Dimethylaminaschwefeltrifluorid werden in 10 ml Dichlormethan auf

0°C gekohit und eine L8sung aus 5,48 g (0,015 mol) Benzils&urescopinester 5a in
100 mi Dichlormethan zugetropft. AnschlieBend wird 30 min bej 0°C und 30 min bei
20°C nachgerthrt. Unter KOhlung wird die Lésung mit Wasser versetzt, NaHCO;
zugegebsn (bis pH 7-8) und die organische Phase abgetrennt. Die Wasserphase
wird mit Dichlormethan extrahiert, die vereinten organischen Phasen mit Wasser
gewaschen, Ober NazS04 getrocknet und zur Trockene eingedampft.

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-Diphenvylessigséiurescopinester-Methobromid :
2,88 g (0,0078 mol) der freien Base des Benzils@urescopinesters werden analog zur
DurchfGhrung unter Stufe 1.3 umgesetzt. Dle Relnigung erfalgt durch
Umkristallisation aus Isopropanol. Ausbeute: 2,62 g (=73 % d. Th.)

DC: Rf-Wert: 0,31 (Laufmitte! analog Stufe 1.2); Smp.: 130-134°C.

Belsplel 3: 2 2-Diphenvyipropionsiuretropenolester-Mathobromid :

Me\-i- ,Me Br "

J U

3.1.: 2.2-Diphenylpropionsuremethylester 3b:.

In die Suspension von 50,8 g (0,225 mot) 2,2-Diphenylpropionséure und 200 m!
Acetonltril werden bei 20°C 37,60 g (0,247 mol) DBU zugetropft. Zu der
entstandenen Lésung werden 70,10 g (0,484 mol) Methylicdid innerhalb 30 min
zugetropft. Anschlieend wird Ober Nacht bei 20° C geriihrt. Das Lésungsmittel wird
eingedampft, der Rickstand mit Diethylether/Wasser extrahiert, die organische
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Phase mit Wasser gewaschen, Ober NaSO, getrocknet und zur Trockene
eingedampft. Ausbeute: 48,29 g viskoser Rickstand 32 (= 89 % d. Th.).

3.2: 2.2-Dighenylgrogionsﬁuretrogénolester 4c;

5 4,80 g (0,02 mol) 2,2-Diphenylpropionsaduremethylester 3b, 2,78 g (0,02 mol)
Tropenol und 0,046 g Natrium werden als Schmelze bsi 75 mbar 4 h auf kochendem
Wasserbad unter gelegentlichem Schitteln erhitzt. Nach AbkOhlung werden die
Natriumreste mit Acetonitril aufgeltst, die Lésung zur Trockene eingedampft und der
Rickstand mit Dichlormethan/Wasser extrahiert. Die organische Phase wird mit

. 10 Yasser gewaschen, {iber MgSO4 getrocknet und zur Trockene eingedampft.

Aus dem Rilckstand wird 4¢ als Hydrochlorid gefélit und dieses aus Aceton
umkristallisiert.

Ausbeute: 5,13 g (=67 % d. Th.);

DC: Rf-Wert: 0,28 (Laufmittel: sek. Butanol/Ameisenséure/Wasser 75:15:10);

15 Smp.: 134-135°C.

3.3: 2,2-Diphenylpropionséuretropenolester-Methobromid :

2,20 g (0,006 mol) 4c werden analog zu Beisplel 1, Stufe 1.3 umgesetzt. Die

entstandenen Kristalle werden'abesaugt, mit Dichlormethan gewaschen, gstrocknet
20 und anschlieBend aus Methanol/Diethylether umkristaliisiert.

Ausbeute: 1,84 g (=66 % d. Th.)

DC: Rf-Wert: 0,11 (Laufmittel analog Stufe 1.2); Smp.. 222-223°C.

Co4H2gNO9xBr (442 ,4); i

Elementaranalyse: berechnet: C (65,16) H (8,38) N (3,17)
25 gefunden.: C (65,45) H (6,29) N (3,16):

Beispiel 4: 2

-Fluor-2,2-bis{3,4-difluorphenyl)essigsauretropenolester-Methobromid -

Ma\+ ,Me Br "

o) 0

F l F F

F i F

30 4.1.:3.3'.4 4'-Tetrafluorbenzilséiureethylester 3c:.

Die Herstellung des Grignard-Reagenzes erfoigt aus 2,24 g (0,092 mof)
Magnesiumspéne, einigen Kbmchen Jod und 17,80'g (0,092 mol) 1-Brom-3,4-




10

15

25

30

WO 02/32899 PCT/EP01/11226

16
difluor-benzol in 100 ml THF bel 50° C. Nach beendeter Zugabe des Halogenids wird
noch eine Stunde nachgerthrt. Das so erhaltene Grignard-Reagenz wird zu 18,81 g
(0,088 mol) 3,4-Difluorphenyiglyoxylsaureethylester in 80 ml THF bei 10°-15° C
tropfenweise zugesetzt und die erhaltene Mischung 2 Stunden bei 5° C gertihrt.
Die weile Suspension wird zur Aufarbeitung auf Eia/Schwefelsaure gegossen, mit
Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen, ther MgSO,
getrocknet und zur Trockene eingedampft. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt
durch Saiulenchromatographie {(Laufmittel: Toluol).
Ausbeute: 10,80 g Ol 1 (= 38 % d. Th.)

4.2.: 3.3' 4 4'-Tetrafluorbenzilsauretropenolester Sb:
4,27 g (0,013 mol) 3,3',4,4'-Tetrafluorbenziisaureethylester 3c, 1,81 g (0,013 mol)

Tropenol und 0,03 g Natrium werden als Schmelze bei 75 mbar 4 h auf kochendem
Wasserbad unter gelegentlichem Schotteln erhitzt. Nach AbkGhlung werden die
Natriumreste mit Acetonitril aufgeldst, die L8sung zur Trockene eingedampft und der
Rackstand mit Dichlormethan/Wasser extrahiert. Die organische Phase wird mit
Wasser gewaschen, aber MgSO, getrocknet und zur Trockene eingedampft,

Der verbleibende ‘Rickstand wird mit Diethylether/Petrolether 1:9 verset=,
abgesaugt und gewaschen. Ausbeute: 2,50 g (=46 % d. Th.);

DC: Rf-Wert: 0,29 (Laufmittel: sek. Butanol/Ameisens4ure/Wasser 75:15:1 0);

Smp.: 147°-148°C. :

2,686 g (0,012 mol) Bis-(2-methoxyethyl}-aminosulfurtrifiuorid wurden in 10 mi
Dichlormethan vorgelegt und innerhalb von 20 Minuten bel 15°~20° C mit einer
L8sung aus 0,01 mol 5b in 65 ml Dichliormethan tropfenwaeise versetzt.

Es wird 20 h bei Raumtemperatur gerlihrt, abgekthit auf 0° C und vorsichtig mit 80
ml Wasser unter gutem Rihren versetzt. AnschlieBend wird vorsichtig mit wisseriger
NaHCOs-L8sung auf pH 8 eingestsilt, die organische Phase abgetrennt, die -
Wasserphase erneut mit Dichlormethan extrahiert, dle vereinten organischen
Phasen mit Wasser gewaschen, Ober MgSO, getrocknet und zur Trockene
singedampft, Es wird das Hydrochlorid gefalit und aus Acetonitril/Diethyiether
umkristalilsiert.

Ausbetite: 2,60 g weite Kristalle (= 57 %.d. Th.)

Smp.: 233°C
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2,20 g (0,0052 mol) 4d werden analog zu Beispiel 1, Stufe 1.3 umgesetzt, Die
entstandenen Kristalle werden abesaugt, mit Dichlormethan gewaschen, getrocknet
und anschlieBend aus MemanollDiéthylether umkristallisiert.
Ausbeuts: 1,95 g (=72 % d. Th.)
DC: Rf-Wert: 0,17 (Laufmittel: n-Butanol/Wasser/Ameisensdure(konz.)/Aceton/
Dichlormethan 36:15:15:15:5); Smp.: 247°C.
CogH21FsNO2xBr (518,3);
Elementaranalyse: berechnet. C (53,30) H (4,08) N (2,70)

gefunden.: C (53,22) H (4,19) N (2,69).

Belsplel 5: 2 2-Diphenylpropionséurescopinester-Ethylbromid :

Me—\“l-:-I ,Me Br-
o] H '

O D
Me

1,81 g (0,005 mol) 4a , 35 ml Acetonttril und 1,64 g (0,015 mol) Ethylbromid werden
bei 20°C zusammengegeben und 3 Tage stehen gelassen. Die L8sung wird zur
Trockene eingedampft und der Rickstand aus Ethanol umkristallisiert.
Ausbeute: 1,38 g (= 58 % d. Th); Smp.: 208-209°C.
DC: Rf-Wert: 0,33 (Laufmittel analog Stufe 1.2); Smp.: 210-211°C.
Co5H30NO3xBr (472,42);
Elementaranalyse: berechnet. C (63,56) H (6,40) N (2,96)

gefunden.. C (63,49) H (6,24) N (2,88).
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Belsplel 6: 2-Fluor-2.2-bis(3,4-difluorphenyl)essiqsiurescopinester-Methobromid :

Me\'-; ,.Me Br

o) H

0.0
o F F @ F
J L
6.1.: 3,.3'.4.4'-Tetrafluorbenzilsdurescopinester 5c:

§ 3,61 g (0,011 mol) 3,3'4,4-Tetrafluorbenzilsaureethylester 3¢, 1,71 g (0,011 mol)
Scopin und 0,03 g Natrium werden als Schmelze bei 75 mbar 4 h auf kochendem
Wasserbad unter gelegentlichem Schiitteln erhitzt, Nach Abklhlung werden die
Natriumreste mit Acetonitril aufgeldst, die Ldsung zur Trockene elngedampft und der
Rlckstand mit Dichlormethan/Wasser extrahiert. Die organische Phase wird mit

10 Wasser gewaschen, Gber MgSO, getrocknet und zur Trockene eingedamptt.
Der verblelbende Rtckstand wird mit Diethylether/Petrolether 1:9 versetzt,
abgesaugt und gewaschen. Ausbeute: 1,75 g (= 38 % d. Th.);

Smp.: 178-1798°C.

15 6.2; 2-Fluor-2 2-bis(3.4-difluorphenyl)essigsadurescopinester 4e:
0,6 ml (0,0033 mol) Bis-(2-msthoxyethyl)-aminosulfurtrifiuorid werden mit 1,2 g

(0,0028 mol) 5¢ in Analogie zu Belspiel 4, Stufe 4.3 umgesetzt.
Ausbeute: 1,15 g farbloses Ol (=85 % d. Th.)

20 8.3: 2-Fluor-2,2-bis(3 4-difjuorphenyl)essigséiurescopinester-Methobromid :

1,15 g (0,0026 mol) 4a und 1,5 g (0.0079 mol) §0%-ige Methylbromididsung werden

analog zu Beispiel 1, Stufe 1.3 umgesetzt. Die entstandenen Kristalle werden

abesaugt, mit Dichlormethan gewaschen, getrocknet und anschlle®end aus Aceton

umkristallisiert. '
25 Ausbeute: 0,88 g (=63 % d. Th.)

DC: Rf-Wert: 0,27 (Laufmittel: n-Butanol/Wasser/Ameisens8ure(konz.)/Aceton/

Dichiormethan 38:15:15:15:5); Smp.: 212°C.

C23H21F5NO3xBr (535,33);
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Belsplel 7: 2-Fluor-2.2-bis(4-fluorphenyllessigsiuretropenolester-Methobromid :

Me\+ /Me Br

o)
F

QO

7.1.: 4.4'-Difluorbenzilsduremethylester 3d

7.1.1.: 4, 4'-Difluorbenzils&ure:

Zu elner Lésung aus 49,99 g (1,25 mol) NaOH-Platzchen in 300 ml Wasser wird bei
ca. 100° C eine LOsung aus 24,62 g (0,1 mol) 4,4'-Difluorbenzil in 250 ml Dioxan
zugetropft und 2 h gerQhrt. Das Dioxan wird grétenteils abdestilliert und die
verbleibende wissrige Lasung mit Dichlormethan extrahiert. Beim Ans3uern der
wéssrigen Losung mit Schwefelsaure fallt ein Niederschlag aus, der abgesaugt ,
gewaschen und getrocknet wird. Das Filtrat wird mit Dichlormethan extrahiert, die
organische Phase (ber Na;SO4 getrocknet und zur Trockene eingedampft.
Ausbeute: 25,01 g (= 85 % d. Th.); Smp.: 133*-136° C

7.1.2.: 4, 4'-Difluorbenzilsduremethylester: .

Zu frisch hergestellter Natriumethanolatidsung aus 2,17 g (0,085 mol) Natrium und
200 ml Ethanol werden bei 20° C 25,0 g (0,095 mol) 4,4-Difluorbenzilsiure
zugegeben und 3 h gerlihrt. Die Ldsung wird zur Trockene eingedampft, der
Rackstand in DMF gelsst, bei 20° C tropfenweise mit 22,57 g (0,16 mol) Methyljodid
versetzt und 24 h gerGhri. Die Aufarbeitung und Reinigung erfolgt in Analogie zu
Verbindung 3b. Ausbeute: 21,06 g 11 (=80 % d. Th.)

7.2.: 4 4'-Difluorbenzilsauretropenclester 5d:
11,13 g (0,04 mol) 4,4-Difluorbenzilsduremethylester 3d und 5,57 g (0,04 mol)

Tropenol werden mit 0,09 g Natrium werden in Analogie zu Beispiel 3, Stufe 3.2
umgesetzt. Das Produkt wird aus Acetonitril umkristallisiert.

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

Smp.: 233-235°C.

P4
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7.3: 2-Fluor-2,2-bis(4-fluorphenyl)-essigsduretropenolester 4f
2,94 g (0,013 mol) Bls-{2-methoxyethyl)-aminosulfurtrifiuorid werden mit 3,85 g (0,01
mol) §d in Analogie 2u Beispie! 4, Stufe 4.3 in 100 ml Dichlormethan umgesetzt. Das
Produkt wird in Form seines Hydrochlorids aus Acetonitril umkristallisiert.
Ausbeute: 2,83 g (=69 % d. Th.)

7.4: 2-Fluor-2,2-bis(4-fluorphenyl)-essigsduretropenolester-Methobromid :
2,6 g (0,0067 mol) 4f und 1,9 g (0.0079 mol) 50%-ige Methylbromidldsung werden

analog zu Beispiel 1, Stufe 1.3 umgesetzt. Die entstandenen Kristalle werden
abesaugt, mit Dichlormethan gewaschen, getrocknet und anschlleBend aus
Methanol/Diathylether umkristallisiert.
Ausbeute: 2,82 g weifle Kristalle (=87 % d. Th.)
DC: Rf-Wert: 0,55 (Laufmittel: gem&0R Beispiel 1, Stufe 1.2);
Smp.: 230-231°C.
Co3Ho3F3NOoxBr (482,34);
Elementaranalyse: berechnet: C (57,27) H (4,81) N (2,80)
gefunden.: C (67,15) H (4,84) N (2,96).

25

8.1: 4.4'-Difluorbenzilsaurescopinester Se:

4,22 g (0,01 mol) 4,4"-Difluorbenzilsauretropenolester 5d werden in 80 ml DMF
suspendiert. Bel ca. 40°C Innentemperatur wird eine Losung aus 2,57 g (0,0273 mol)
H202-Hamstoff in 20 ml Wasser, sowie 0,2 g (0,0011 mol) Vanadium-(V)-oxid
zugegeben und 4,5 h bei 60°C gerthrt. Nach Abkihlen auf 20°C wird der
entstandene Niederschlag abgesaugt, das Filtrat mit 4 N Salzsdure auf pH 3 gestelit
und mit Na;S205 geldst in Wasser versetzt. Die dadurch entstandene griine Lasung
wird zur Trockene eingedampft, der Roickstand mit Dichlormethan/Wasser extrahiert.
Dle saure Wasserphase wird mit Na,CO; basisch gestellt, mit Dichlormethan
extrahiert und die organische Phase (ibar NazSO, getrocknet und konzentriert.
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AnschlieRend erfolgte die Zugabe von 0,5 ml Acetyichlorid bei ca. 15°C und 1,5 h
Rahren. Nach Extraktion mit 0,1 N Salzsaure wird die Wasserphase basisch gestellt,
mit Dichlormethan extahiert, die organische Phase Uber Na,SO, getrocknet und zur
Trockene elngedampft Aus dem Rickstand wird das Hydrochiorid geféllt und aus
Methanol/Diethyiether umkristallisiert.
Ausbeute: 3,61 g weile Kristalle (= 78 % d. Th.);
Smp.: 243-244°C.

8.2: 2-Fluor-2 2-bis{4-fluorphenyl)-essigséurescopinester 4q:

1,48 g (0,0067 mol) Bis-(2-methoxyethyl)}-aminosulfurtrifluorid werden mit 2,0 g
(0,005 mol) Se in Analogie zu Beispiel 4, Stufe 4.3 In 80 mi Dichlormethan

umgesetzt. Das Produkt wird in Form seines Hydrochlorids aus Ethanol
umkristallisiert.
Ausbeuts: 2,07 g (= 94 % d. Th.); Smp.: 238-239°C.

1.8 g (0,004 mol) 4g und 1,14 g (0.0079 mol) 50%-ige Methylbromldlﬁsung werden
analog zu Beispiel 1, Stufe 1.3 umgesetzt. Die entstandenen Kristalle werden
abesaugt, mit Dichiormethan gewaschen, getrocknet und anschiieffend aus
Acetonitril umkristallisiert.
Ausbeute: 1,65 g weiBe Kristalle (=61 % d. Th.)
DC: Rf-Wert: 0,25 (Laufmittel: gemaR Belsplel1 Stufe 1.2);
Smp.: 213-214°C.
Co3H23F3NO3xBr (498,34);
Elementaranalyse: berechnet: C (55,43) H (4.65) N (2,81)

gefunden.: C (54,46) H (4,67) N (2,80).

Beisplel 9: 2-Fluor-2.2-diphenvlessigsauretropenolester-Methobromid :

X M’\_;/Me Br ~

0

0
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9.1.: Benzilsduretropenolester 5f:.
Der Benzilsduretropenolester sowie Verfahren zu dessen Herstellung sind aus der
WO 92/16528 bekannt.

9.2: 2-Fluor-2.2-diphenylessigséuretropenolester 4h:
15,86 ml (0,086 mol) Bis-(2-methoxyethyl}-aminosulfurtrifluorid werden mit 25 g

(0,072 mol) 5f in Analogie zu Belsplel 4, Stufe 4.3 in 480 ml Chloroform umgesetzt.
Das Produkt wird in Form seines Hydrochlorids aus Aceton umkristallisiert.
Ausbeute: 18,6 g weille Kristalle (= 67 % d. Th.);

Smp.: 181-182°C;

9.3: 2-Fluor-2.2-diphenyl-essigs@uretropenolester-Methobromid :
11,12 g (0,032 mol) 4h und 18,23 g (0.086 mol) 50%-ige Methylbromididsung
werden analog zu Beisplel 1, Stufe 1.3 umgesetzt. Die entstandenen Kristalle
werden aus Acetonitril umkristallisiert.
Ausbeute: 11,91 g weille Kristalle (=83 % d. Th.) :
DC: Rf-Wert: 0,4 (Laufmittel: gem#R Beisplel 4, Stufe 4.4);
Smp.: 238-239°C, ) '
CoaH25FNO2xBr (446,36);
Elementaranalyse: berechnet. C (61,89) H (5,65) N (3,14)
gefunden.: C (62,04) H (5,62) N (3,17).

Belsplei 10: 2-Fluor-2,2-(3-chiorphenyl)essigsaiiretropenoclester-Methobromid :

Me, + Me Br~

(o]
¢l ] F i ci
10.1.:3,3"DichlorbenzilsGuremethylester 3e:.
10.1.1.: 3,3-Dichlorbenzil: .
100 mi Ethanol werden bei Raumtemperatur vorgelegt und 50,0 g (0,356 mol) 3-
Chlorbenzaldehyd und 4,54 g (0,018 mol) 3-Ethyl-5-(2-hydroxyethyl)4-
methylithiazoliumbromid zugegeben. AnschlieBend werden 10,7 g (0,11 mol)

Triethylamin zugetropft. Es wird 3 h unter Rickflu gekocht und zur Trockene
eingedampft. Der Rackstand wird in Ethylacetat aufgenommen und mit Wasser,
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Natriumpyrosulfit in Wasser und Na2CO3-L8sung extrahiert. Nach Trocknen Ober
MgSO4 wird bis zur Trockene eingedampft. Das erhaliene Produkt wird aus
Isopropanol und Petrolether umkristallisiert.
Ausbeute: 13,2 g weiRe Kristalle (= 13% d. Th.); Smp.: 69-70°C.

13,0 g des so erhattenen Acyloins werden in 480 ml Acetonitril bei RT geidst, 0,0867
g Vanadium-(V)-oxytrichlorid zugegeben und Sauerstoff eingeleltet. Nach 1,5 h wird
die Losung zur Trockene eingedampft, mit Ethylacetat und Wasser, sowie Na2CO3-
Ldsung extrahiert, 0ber MgSO4 getrocknet und zur Trockene eingedampft. Der
verbleibende Rackstand wird mit Petrolether/Ethylacetat 95:5 ausgerQhrt.

Ausbeute: 12,59 g gelbe Kiristalle (= 97% d. Th.); Smp.: 116-117°C.

10.1.2.: 3,3-Dichiorbenzilsaure: .
51,45 g (1,286 mol) Natriumhydroxid in 1000 ml Wasser werden unter gutem Rhren
im kochenden Wasserbad vorgelegt und eine L8sung aus 28,5 g (0,102 mol) 3,3
Dichlorbenzil in 700 ml Dioxan zugetropft und anschlieBende 1 h nachgeriihrt.

Nach Abklhlung wird das Dioxan eingedampft, der Riickstand mit Wasser verddinnt
und mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird sauer gestellt , mit
Dichlormethan extrahiert, 0ber MgSO4 getrocknet, zur Trockene eingedampft.
Ausbeute: 32,7 g (= 71% d. Th.). .

10.1.3.: 3,3"-Dichlorbenzilsduremethylester:

Aus 100 ml Ethanol und 1,97 g (0,0855 mol) Natrium wird eine
Natriumethanolatiésung hergestellt, zu der 28,6 g (0,0855 mol) 3,3'-
Dichlorbenzilsdure in 50 mi Ethanol getropft wird. anschlie®end wird 4 h bei
Raumtemeperatur ger(hrt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird der
Ruckstand in 150 m! DMF geltst und 24,27 g (0,171 mol) Methyljodid zugetropft,
anschliefend weitere 24 h gerGhrt. Unter EiskQhlung werden 300 ml Wasser und
200 ml Diethylether zugetropft, die Phasen getrennt, die Wasserphase mit
Diethylether extrahiert, anschlieRend die organischen Phasen mit Na2CO3-Ldsung
gewaschen und mit Wasser neutral geschiittelt. Nach Trocknen ber Na2S04 wird
zur Trockene eingedampft. Ausbeute: 22,81 g gelbes Ol (= 82% d. Th.).

10.2.: 3.3-Dichiorbenzilséuretropenolester 5q:
22,9 g (0,074 mol) 3,3"-Dichlorbenzilsduremethylester 3e, 15,37 g (0,11 mol)

Tropenol und 0,17 g Natrium werden als Schmelze bel 75 mbar 4 h auf kochendem
Wasserbad unter gelegentlichem Schitteln erhitzt. Nach Abk@hlung werden die
Natriumreste mit Acetonitril aufgeldst, die Losung zur Trockene eingedampft und der

a2



10

15

25

30

35

WO 02/32899 PCT/EP01/11226
L]

24
Rickstand mit Dichlormethan/\Wasser extrahiert. Die organische Phase wird mit
Wasser gewaschen, Ober MgSO, getrocknet und zur Trockene eingedampft.
Das Produkt wird in Form seines HYdrochlorids aus Acetonltril umkristallisiert.
Ausbeute: 168,83 g weile Kristalle (= 50 % d. Th.);
Smp.: 184-185°C.

10.3: 2-Fluor-2, 2-bis(3-chlorphenyl)essigsiuretropenclester 4i:

1,48 g (0,0067 mol) Bis-(2-methoxyethyl}-aminosulfurtrifivorid werden in 10 mi
Dichlommethan vorgelegt und innerhalb von 20 Minuten bei 15°-20° C mit einer
L8sung aus 2,09 g 5g in 65 m! Dichlormsthan tropfenweise versetzt.

Es wird 20 h bei Raumtemperatur gerlihrt, abgekthit auf 0° C und vorsichtig mit 80
m! Wasser unter gutem Ruhren versetzt. AnschlieBend wird vorsichtig mit wasseriger
NaHCOz-Lbsung auf pH 8 eingestslit, die organische Phase abgetrennt, die
Wasserphase emeut mit Dichlormethan extrahiert, die vereinten organischen
Phasen mit Wasser gewaschen, Qber MgSO, getrocknet und zur Trockene
eingedampft. Es wird das Hydrochlorid gefélit und aus Acetonitril/Diethylether
umkristallisiert.

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

Smp.: 136-137° C |

1.0 g (0,002 mol) 4h werden analog zu Beisplel 1, Stufe 1.3 umgesetzt. Die
entstandenen Kristalle werden abesaugt, mit Dichlormethan gewaschen, getrocknet
und anschlieRend aus Methanol/Diethylether umkristaliisiert. ’

Ausbeute: 0,82 g weille Kristalle (=80 % d. Th.)

DC: Ri-Wert: 0,14 (Laufmittel: n-Butanol/Wasser/Ameisens#ure(koriz.)/Aceton/
Dichlormethan 36:15:15:15:5); Smp.: 180-181°C.

C23H23CIoFNO2xBr (515,25);

Wie gefunden wurde, zelchnen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel 1
durch vielfaltige Anwendungsmbglichkelten auf therapeutischem Gebiet aus.
Hervorzuheben sind solche Anwendungsmdglichkeiten, fOr welche die
erfindungsgem&Ben Verbindungen der Formel 1 aufgrund ihrer pharmazeutischen
Wirksamkeit als Anticholinergikum bevorzugt zur Anwendung gelangen kdnnen.
Dies sind beispielsweise die Therapie von Asthma oder COPD (chronic obstructive
pulmonary disease = chronisch obstruktive Lungenerkrankung). Die Verbindungen
der alilgemeinen Formel 1 k8nnen femer zur Behandlung vagal bedingter
Sinusbradykardien und zur Behandlung von Herz-Rhythmus-St8rungen zum Einsatz
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gelangen. Generell lassen sich die erfindungsgemafen Verbindungen femer zur
Behandlung von Spasmen beispielsweise im Gastrointestinaltrakt mit
therapeutischem Nutzen einsetzen. Sie kénnen femer bei der Behandlung von
Spasmen in harnableitenden Wegen sowie beispielsweise bei
Menstruationsbeschwerden zum Einsatz gelangen.
Von den vorstehend beispielhaft aufgeflihrten Indikationsgebieten, kommt der
Theraple von Asthma und COPD mittels der erfindungsgemaBen Verbindungen der
Formel 1 eine besondere Bedeutung zu.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 kdnnen allein oder in Kombination mit
anderen erfindungsgemé&fen Wirkstoffen der Formel 1 zur Anwendung gelangen.
Gegebenenfalls kbnnen die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 auch in
Kombination mit weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen singesetzt werden.
Es handelt sich hierbei insbesondere um Betamimetica, Antiallergika, PAF-
Antagonisten, Leukotrien-Antagonisten und Cortlcosteroiden, sowie
Wirkstoffkombinationen davon. '

Als Beispiel fir Betamimetika, die erfindungsgemaR mit den Verbindungen der
Formel 1 als Kombination zum Einsatz kommen k&nnen, seien genannt
Verbindungen, die ausgew#hlt sind aus der Gruppe bestehend aus Bambuterol,
Bitolterol, Carbuterol, Clenbuterol, Fenoterol, Formotercl, Hexoprenalin, Ibuterol,
Pirbuterol, Procaterol, Reproterol, Salmeterol, Sulfonterol, Terbutalin, Tolubuterol, 4-
Hydroxy-7-{2+{[2-{[3-(2-phenylethoxy)propyl]sulfonyi}ethyl]-amino}ethyi]-2(3H)-
benzothiazolon, 1-(2-Fluoro-4-hydroxyphenyl)-2-j4-(1-benzimidazolyl)-2-methyi-2-
butylamino]ethanol, 1-[3-(4-Methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl]-2-[4-(1-
benzimidazolyl)}-2-methyl-2-butylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-ox0-4H-1,4-
benzoxazin-8-yi]-2-[3-(4-N,N-dimethylaminophenyl}-2-methyl-2-propylamino]ethanol,
1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-2-
propylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl}-2-[3-(4-n-
butyloxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 4-
benzoxazin-8-yi}-2-{4-[3-(4-methoxyphenyl}-1,2 4-tfiazol-3-y}-2-methy}-2-
butylamino}sthanol, 5-Hydroxy-8-(1-hydroxy-2-isopropylaminobutyl}-2H-1,4-
benzoxazin-3-(4H)-on, 1-(4-Amino-3-chioro-5-trifluormethylphenyl)-2-tert -
butylamino)ethanol und 1-{4-Ethoxycarbonylamino-3-cyano-5-fluorophenyl)-2-{tert.- -
butylamino)ethanol, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere, sowie gégebenenfalls Ihrer pharmakologisch unbedenklichen
Sdureadditionssalze und Hydrate. Besonders bevorzugt gelangen als Betamimetika
soiche Wirkstoffe in Kombination mit den erfindungsgematen Verbindungen der
Formel 1 zur Anwendung, die ausgewd#hit sind aus der Gruppe bestehend aus
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Fenoterol, Formoterol, Salmeterol, 1-[3-{(4-Methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl]-
2-[4-(1-benzimidazolyl}-2-methyl-2-butylaminojethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H- £
1,4-benzoxazin-8-yf]-2-[3-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-2-methyl-2- -
propylaminojethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yi}-2-[3-{4-
methoxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanal, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-
benzoxazin-8-yl}-2-[3-(4-n-butyloxyphenyt)-2-methyl-2-propylaminc]ethanol, 1-[2H-5-
Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-{4-[3-(4-methoxyphenyl)-1,2,4-triazol-3-yi]-
2-methyl-2-butylamino}ethanol, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer
Enantiomere, ihrer Diastereomers, sowie gegebenenfalls threr pharmakologisch
unbedenklichen S#ureadditionssalze und Hydrate. Von den vorstehend genannten
Betamimetika kommt hierbei den Verbindungen Formoterol und Salmeterol
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere,

. sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze

und Hydrate besondere Bedeutung zu.

Erfindungsgeman bevorzugt sind die Saureadditionssalze der Betamimetika
ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat,
Phosphat, Fumarat Methansulfonat und Xinafoat. Besonders bevorzugt sind die
Salze im Falle des Salmeterols ausgewéhit aus Hydrochlorid, Sulfat und Xinafoat,
von denen die Sulfate und Xinafoate besonders bevorzugt sind. Erfindungsgeman
von herausragender Bedeutung sind Salmeterol x %2 H2504 und Saimeterolxinafoat.
Besonders bevorzugt sind die Salze im Falle des Formoterols ausgewahlit aus
Hydrochlorld, Sulfat und Fumarat, von denen das Hydrochlorid und Fumarat
besonders bevorztgt sind. Erfindungsgem&R von herausragender Bedeutung ist
Formoterolfumarat.

Im Rahmen der vorilegenden Erfindung werden unter Corticosteroiden, die
gegebenenfalls in Kombination mit den Verbindungen def Formel 1 zum Einsatz
gelangen kdnnen, Verbindungen verstanden, die ausgewahlt sind aus der Gruppe
bestehend aus Flunisolide, Beclomethasone, Triamcinolone, Budesonid,
Fluticasone, Mometasone, Clclesonide, Rofleponide, GW 215864, KSR 592, ST-126
und Dexametasone. Bevorzugt sind Im Rahmen der vorliegenden Erfindung dle
Corticosteroide auégewﬂhlt aus der Gruppe bestehend aus Flunisolide,
Beclomethasone, Triamcinolone, Budesonid, Fluticasone, Mometasone, Ciclesonide
und Dexametasone, wobei hier dem Budesonid, Fluticasone, Mometasone und
Ciclesonide, insbesondere dem Budesonid und dem Fluticason eine besondere
Bedeutung zukommt. Gegebenfalls wird im Rahmen der vorliegenden
Patentanmeldung statt der Bezelchnung Corticosterolde auch nur die Bezeichnung
Sterolde verwendet. Eine Bezugnahme auf Steroide schliefit im Rahmen der -
voriiegenden Erfindung eine Bezugnahme auf Salze oder Derivate, die von den
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Steroiden gebildet werden k&nnen, mit ein. Als mdgliche Salze oder Derivate werden
beispielsweise genannt: Natdiumsalze, Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate,
Acetate, Propionate, Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder Furoate.
Gegebenenfalls kinnen die Corticosteroide auch in Form ihrer Hydrate voriiegen.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Dopamin-Agonisten, die
gegebenenfalis in Kombination mit den Verbindungen der Formel 1 zum Einsatz
gelangen kdnnen, Verbindungen verstanden, die ausgewahit sind aus der Gruppe
bestehend aus Bromocriptin, Cabergolin, Alpha-Dihydroergocryptin, Lisurid, Pergolid,
Pramipaxol, Roxindol, Ropinirol, Talipexol, Tergurid und Viozan. Bevorzugt werden
im Rahmen der vorllegenden Erfindung Dopamin-Agonisten als Kombinationspartner
mit den Verbindungen der Formel 1 eingesetzt, die ausgew#hlt sind aus der Gruppe
bestehend aus Pramipexol, Talipexol und Viozan, wobei Pramipexol eine besondere
Bedeutung zukommt. Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten. Dopamin-
Agonisten schlieBt im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine Bezugnahme auf
deren gegebenenfalls existierende pharmakologisch vertragliche .

"Sdureadditionssalze und gegebenenfalls deren Hydrate ein. Unter den physiologisch

vertriglichen Saureadditionssalzen, die von den vorstehend genannten.
Dopaminagonisten gebildet werden kdnnen, werden beispielsweise pharmazeutisch
vertrtigliche Salze verstanden, die ausgewahit aus den Salzen der Salzs3ure;
Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsaure, Methansulfonsure,
Essigsdure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsé&ure, Zitronenséure, Weins&ure und
Maleinsaure sind.

Als Beispiel fir Antiallergika, die erfindungsgem&R mit den Verbindungen der Formel .'

1 als Kombination zum Einsatz kommen kdnnen, seien genannt Epinastin, Cetirizin,
Azelastin, Fexofenadin, Levocabastin, Loratadin, Mizofastin, Ketotifen, Emedastin,
Dimetinden, Clemastin, Bamipin, Cexchlorpheniramin, Pheniramin, Doxylamin,

. Chlorphenoxamin, Dimenhydrinat, Diphenhydramin, Promethazin, Ebastin,

Desloratidin und Meclozin. Bevorzugte Antiallergika, die Im Rahmen der
vorliegenden Erfindung in Kombination mit den erfindungsgeméaBen Verbindungen
der Formel 1 zum Einsatz gelangen kénnen, sind ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Epinastin, Cetirizin, Azelastin, Fexofenadin, Levocabastin, Loratadin,
Ebastin, Desloratidin und Mizolastin wobei Epinastin und Desloratidin besonders
bevorzugt sind. Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten Antiallergika
schlieRt im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine Bezugnahme auf deren
gegebenenfalls existierende pharmakologisch veririgliche Sédureadditionssaize ein.
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Als Beispiel fir PAF-Antagonisten, die erfindungsgemaR mit den Verbindungen der
Formel 1 als Kombination zum Einsatz kommen k&nnen seien genannt
4-(2-Chiorphenyi)-9-methyi-2-[3(4-morpholinyl)-3-propanon-1-yi}-8H-
thieno-[3,2-f] [1.2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin,
6-(2-Chlorphenyl}-8,9-dihydro-1-methyl-8-{(4-morpholinyt)carbonyi}l-4H,7H-cyclo-
penta-[4,5]thienc-[3,2-f][1,24]triazolo{4,3-a]{1.4]diazepin.

Werden die Verbindungen der Formel 1-in Kombination mit anderen Wirkstoffen
eingesetzt, ist von den vorstehend genannten Verbindungsklassen die Kombination
mit Steroiden oder Betamimetika besonders bevorzugt. Der Kombination mit
Betamimetika, insbesondera mit langwirksamen Betamimetika kommt dabel eine
besondere Bedsutung zu. Als besonders bevorzugt ist dle Kombination der
erfindungsgemalten Verbindungen der Formel 1 mit Salmeterol oder Formoterol
anzusehen, wobel die Kombination mit Formoterol héchst bevorzugt ist.

Gesignete Anwendungsformen zur Applikation der Verbindungen der Formel 1 sind
belspielsweise Tabletten, Kapseln, Z&pfchen, Ldsungen etc.

Erfindungsgem#B von besonderer Bedeutung ist (insbesondere bei der Behandlung
von Asthma odér COPD) die inhalative Applikation der erfindungsgeméaten
Verbindungen. Der Antell der pharmazeutisch wirksamen Verbindung(en) solite
jewsils Im Bereich von 0,05 bis 90 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 50 Gew.-% der
Gesamtzusammensetzung liegen. Entsprechende Tabletten kénnen beispielsweise
durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, beispielswelse
inerten VerdOnnungsmittein, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder
Milchzucker, Sprengmitteln, wie Malsstarke oder Algins&ure, Bindemitteln, wie
Stiirke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder
Mitteln zur Erzielung des Depotefiektes, wie Carboxymethyicallulosse,
Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhaiten werden. Die Tabletten k8nnen
auch aus mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend kdnnen Dragees durch Oberziehen von analog den Tabletten
hergestellten Kemen mit Oblicherweise in DrageetberzOgen verwendeten Mitteln,
beispieisweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder
Zucker, hergestalit werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung
von Inkompatibilitdten kann der Kemn auch aus mehreren Schichten bestehen.
Desgleichen kann auch die Drageehtile zur Erzielung eines Depoteffektes aus
mehreren Schichten bestehen, wobei die oben bel den Tabletten erwhnten
Hilfsstoffe verwsndet werden k8nnen.
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Séfte der erfindungsgeméBen Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen
kdnnen zus&tzlich noch ein SOBungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder
Zucker sowie ein geschmacksverbessemdes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin
oder Orangenextrakt, enthalten. Sie knnen auerdem Suspendierhilfsstoffe oder
Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethylicellulose, Netzmittel, beispielsweise
Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxld oder Schutzstoffe, wie
p-Hydroxybenzoate, enthalten. v

Lésungen werden in Ublicher Weise, 2.B. unter Zusatz von [sotonantien,
Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie
Alkalisalzen der Ethylendiamintetraessigsdure, gegebenenfalls unter Verwendung
ven Emulgiermitteln und /oder Disperglermiiteln, wobei beispielsweise bei der
Verwendung von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische
Lisemitte! als Losevermittler bzw. Hilfldsemittel eingesetzt werden kbnnen,
hergestelit und in Injektionsflaschen oder Ampulien oder Infusionsflaschen abgeflilit.
Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungswelse Wirkstoffkombinationen
enthaltenden Kapseln kdnnen beispielsweise hergestellt werden, indem man die
Wirkstoffe mit inerten Trégern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in
Gelatinekapseln einkapselt.

Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafur
vorgesehenen Tragemitteln, wie Neutralfetten oder Polyathylenglykol
beziehungsweise dessen Derivaten, herstelien. .

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise Wasser, pharmazeutisch unbedenkhche
organische Lésemittel, wie Paraffine (z.B. Erdéifraktionen), Ole pflanzlichen
Ursprungs (z.B. Erdnul- oder Sesamdl), mono- oder polyfunktionelie Alkohole (z.B.
Ethanol oder Glycerin), Tragerstoffe wie z.B. natlirliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline,
Tonerden, Talkum, Kreide) synthetische Gestelnsmehle (z.B. hochdisperse
Kiesels&ure und Silikate), Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker)
Emulgiermitte] (z.B. Lignin, Sufitablaugen, Methylcellulose, Stéarke und
Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearins4ure
und Natriumlaurylsulfat) erwahnt.

Die Applikation erfoigt in Dblicher Weise, bei der Therapie von Asthma oder COPD
vorzugsweise inhalativ.

Im Falle der oralen Anwendung k&nnen die Tabletten selbstverstindlich auer den
genannten Trégerstoffen auch Zusétze, wie z.B. Natriumcitrat, Calciumcarbonat und
Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Starke,
vorzugsweise Karloffelstarke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin kénnen
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Gleltmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren
mitverwendet werden. Im Falle waBriger Suspensionen kdnnen die Wirkstoffe auler
den obengenannten Hilfsstoffen mit verschledenen Geschmacksaufbesserem oder
Farbstoffen versetzt werden.

Die Dosierung der erfindungsgemé&fen Verbindungen ist naturgemag stark von der
Applikationsart und der zu therapierenden Erkrankung abhangig. Bei inhalativer
Applikation zeichnen sich die Verbindungen der Formel 1 bereits bei Dosen im pg-
Bereich durch eine hohe Wirksamkeit aus. Auch oberhalb des pg-Bereichs, lassen
sich die Verbindungen der Formel 1 sinnvoll eirsetzen. Die Dosierung kann dann
beisplelsweise auch im Grammbereich liegen. Insbesondere bei nicht Inhalativer
Applikation k&nnen die erfindungsgemagen Verbindungen mit hdherer Dosierung
appliziert warden (beispielsweise, aber nicht limitierend im Bereich von 1 bis
1000mg).

Die nachfolgenden Formulierungsbeiplsle illustrieren dle vorliegende Erfindung ohne
sie jedoch in ihrem Umfang zu beschr@nken:

Pharmazeutische Formullerungsbeisplele -

A) Tabletten pro Tablette
Wirkstoff 100 mg
Milchzucker 140 mg
Malisstérke 240 mg
Polyvinylpyrrolidon 15 mg
Magnesiumstearat 5mg
500 mg

Der feingemahlene Wirkstoff, Milchzucker und ein Tell der Maisstérke werden
miteinander vermischi. Die Mischung wird gesiebt, worauf man sie mit einer L&sung
von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet, knetet, feuchtgranuliert und trocknet.
Das Granulat, der Rest der Maisstérke und das Magnesiumstearat werden gesiebt
und miteinander vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und
GroRe verprefit.
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B) Tableiten . pro Tablette
Wirkstoff _ - 80mg
Milchzucker 55 mg
Maisstirke 190 mg
Mikrokristalline Cellulose 35mg
Polyvinylpyrrolidon 15 mg
Natrium-carboxymethyistirke 23 mg
Magnesiumstearat 2mg

400 mg
Der feingemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstérke, Milchzucker, mikrokristalline
Cellulose und Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung
gesiebt und mit dem Rest der Maisstérke und Wasser zu einem Granulat verarbeitet,
welches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natriumcarboxymethylistérke
und das Magnesiumstearat, vermischt und verpreRt das Gemisch zu Tabletten
geeigneter Grie.

C) Ampullenidsung
Wirkstoff 50 mg
Natriumchlorid 50 mg
Aqua pro inJ. 5mi

Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH oder gegebenenfalls bei pi—i 5,5 bis 6,5 in Wasser
geldst und mit Natriumchlorid als Isotonans versetzt. Die erhaltene L8sung wird
pyrogenfrei fittriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen
abgefult, die anschlieflend sterilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampullen
enthalten 5 mg, 25 mg und 50 mg Wirkstoff.

D) Dosieraerosol
Wirkstoff 0,005
Sorbitantrioleat 0,1
Monofluortrichlormethan und

Difiuordichlormethan 2:3 ad 100
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Die Suspension wird in ein n Oblichen Aerosolbehalter mit Dosierventil gefilit. Pro
Betatigung werden vorzugsweise 50 yl Suspension abgegeben. Der Wirkstoff kann
gewlinschtenfalls auch hBher dosiert werden (z.B. 0.02 Gew.-%).

E) Lésungen (jn mg/100ml)
Wirkstoff 333.3 mg
Formoterotfumarat * 333.3mg
Benzalkoniumchlorid 10.0 mg
EDTA 50.0 mg
HCI (1n) ad pH 3.4

Diese Lasung kann in Gblicher Art und Weise hergestelilt werden.

F) Inhalationpulver
Wirkstoff B pg :
Formoterolfumarat 6 ug
Lactose Monohydrat ad 25 mg

Die Herstellung des Inhaltionspulvers erfolgt in Dblicher Art und Welse durch
Mischen der einzelnen Bestandtelle.

G) Inhalationpulver .
Wirkstoff 10ug |
Lactose Monohydrat ad S5 mg

Die Herstellung des Inhaltionspulvers erfolgt in Oblicher Art und Weise durch

Mischen der sinzelnen Bestandteile.
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Patentanspriiche

1) Verbindungen der allgemeinen Formel 1-

2 4 R1 -
R\N’ X

worin
worin
A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
o ool H
- , = und ;
H, H, HH . H d H :
X- ein einfach negativ geladenes Anion, .

RiundR2 C4-C4-Aliyl, welches gegebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen
substituiert seln kann;

R3, R4, R5 und RS, gleich oder verschieden, Wasserstoff, C1-C4-Alkyl,
C4-C4-Alkyloxy, Hydroxy, CF3, CN, NO2 oder Halogen;

R7 Wasserstoff, C4-C4-Alkyl, C41-C4-Alkyloxy, C1-C4-Alkylen-Halogen,
Halogen-C1-C4-Alkyloxy, C1-C4-Alkylen-OH, CF3,
-C1-C4-Alkylen-C4-Cg-alkyloxy, -O-COC4-C4-Alkyl,
-0-COC4-C4-Alkyl-Halogen, -O-COCF3 oder Halogen, bedeuten,

gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeran, Mischungen der

einzelnen Enantiomeren oder Racemate wobei
"\ /
C—C

falls A fOr H, H, steht,

R1 und R2 Methyl bedeuten und

R3, R4, RS und RS for Wasserstoff stehen,

R7 nicht ebenfalls Wasserstoff sein kann.

25
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2) Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gem&R Anspruch 1,
worin
A - sin zweibindiger Rest ausgewah!t aus der Gruppe bestehend aus
vt ot }W{
- . - und ;

H, H, H H H g H

X- ~ ein einfach negativ geladenes Anion ausgewahlt aus der Gruppe

Chlorid, Bromid, Methylsulfat, 4-Toluolsulfonat und Methansulfonat;

R1undR2 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;

R3, R4, RS und RS, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy,
Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CN, CF3 oder NOy;

R7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, -CHo-F, <CHo-CHa-F,
-0-CHa-F, -O-CH2-CH2-F, -CH2-OH, -CH2-CH2-OH, CF3, -CHo-OMe,
~CH2-CH2-OMe, -CHa-OEt, -CH2-CH2-OFEt, -O-COMe, -O-COEH,
-0-COCF3, -O-COCF3, Fluor, Chlor oder Brom, bedeuten, _

gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der '

einzelnen Enantiomeren oder Racemate.

3) Verbindungen der alljgemeinen Formel 1, gemaR einem der Anspriiche 1 oder 2,

worin

A ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
\C—C/ \C=C/ und H .
H,H, ' H H H g H !
X- ein einfach negativ geladenes Anion ausgewahlt aus der Gruppe
Chlorid, Bromid und Methansulfonat; .

R1und R?2 gleich oder verschieden ein Rest ausgewahit aus Methyl und Ethyl, der
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Fluor substitulert sein kann;

R3, R4, RS und RS, gleich oder verschleden, Wasserstoff, Msthyl, Ethyl, Methyloxy,
Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor oder Brom;

R7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, CF3, oder Fluor,
bedeuten,

gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der

einzelnen Enantiomeren oder Racemate.
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4) Verbindungen der allgemeinen Formel 1, gemaR einem der Anspriiche 1, 2 oder
3, worin '

A ein zwelbindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
vl el A
- ) = und ;
~ HH, HH H g H
X- Bromid;

R1undR2 gleich oder verschieden ein Rest ausgewdhit aus Methyl und Ethy!:

R3, R4, RS und RS, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Methyloxy, Chlor -

oder Fluor;
R7 Wasserstoff, Methyl oder Fluor, bedeuten,
gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der
einzelnen Enantiomeren oder Racemate.

5) Verbindungen der allgemeinen Formel 1, gem&R einem der Anspriche 1 bis 4,
worin

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Yl e A
- .un ;
H H H o H
X- Bromid;

R1und R2 gleich oder verschleden Methyl oder Ethyi;

R3, R4, RS und RS, gleich oder verschieden, Wasserstoff oder Fluer;

RT Wasserstoff, Methyl oder Fluor, bedeuten,

gegebenenfalls In Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen' der
einzelnen Enantiomeren oder Racemate.

6) Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 gemaR einem der
Ansprche 1 bis 5 als Arzneimittel.

7) Verwendung elner Verbindung der alilgemeinen Formel 1 gemé4R einem der
Anspriche 1 bis 5 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Erkrankungen, in denen Anﬂcholmerglka einen therapeutlschen Nutzen entfilten
kdnnen.
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8) Verwsndung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 gemaR einem der
Anspriiche 1 bis 5 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von Asthma,
COPD, vagal bedingter Sinusbradykardien, Herz-Rhythmus-Stérungen, Spasmen im
Gastrointestinaltrakt, Spasmen in harmableitenden Wegen und
Menstruationsbeschwerden.

8) Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkstoff eine oder mehrere

V rbindungen der allgemeinen Formel 1 gem4R einem der Anspriiche 1 bis 5 oder
deren physiologisch vertréigliche Salze gegebenenfalls in Kombination mit tblichen
Hilfs- und/oder Triigerstoffen.

10) Phamazeutische Zubereitungen nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet da
diese neben einer oder mehrerer der Verbindungen der Formel 1 femer wenigstens
einen weiteren Wirkstoff enthaiten, der ausgewahlt ist aus der Gruppe der
Betamimetica, Antiallergika, PAF-Antagonisten, Leukotrien-Antagonisten und
Steroide. '

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

worin A, X - und die Reste R1, R2, R3, R4, RS, R6 und R7, die in den Ansprichen 1
bis 5 genannten Bedeutungen haben kbnnen, dadurch gekennzeichnet, dal man in
einem ersten Schritt eine Verbindung der allgemeinen Formel 3

25 worin dle Reste R3, R4, RS, RS und R, die in den Ansprichen 1 bis 5 genannten

Bedeutungen haben k8nnen und R fir Chlor oder einen C1-C4-Alkyloxy steht mit
elner Verbindung der Formel 2
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R1
’
N
H
A: ‘oH 2

worin A und R1 die in den Anspriichen 1 bis 5 genannten Bedeutungen haben
kénnen zu einer Verbindung der Formel 4
‘-

worin A und die Reste R1, R3, R4, RS, R6 und R7, die in den Anspriichen 1 bis 5
genannten Bedeutungen haben kénneh, umsetzt und diese anschlieRend durch
Umsetzung mit einer Verbindung R2-X, worin R2 und X die in den Anspriichen 1 bis
5 genannten Bedeutungen haben kénnen zu einer Verbindung der Formel 1§

10 quartemisiert.
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12) Zwischenprodukte der aligemeinen Formel 4
1

worin A und die Reste R1, R3, R4, R5, R6 und R, die in den Anspriichen 1 bis 5
genannten Badeutungen haben kdnnen,

5 wobei
\ /
55,
falls Afar 2 2 steht,

10

R1 Methyl bedeutet und :
R3, R4, RS und R8 fur Wasserstoff stehen,
R nicht n-Propy! sein kann,
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Name und Anschrift !‘Fallﬂlmc.' Prr;:-‘l: hl}ud:sc‘h:nmmv?lbsm“ﬂk‘hc Telefonnr.: .

exsichmung, Be nschrift 5 & Postleitcahl und der Nama des 06132/77-2463

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG Telefaar:

-A Patente - 06132/77-4377
55216 Ingelheim am Rhein Femnschreibnr.:
Deutschland

Registrierunganr. des Anwalts beim Amt:

Zastellangchrift: Dieses Kistchen ist anzukrevzen, wenn kein Anwalt odnrgemsmm\felmbuullt ist und statt dessen i
obigen Fald eine spezielle Zustellanachrift angegeben ist. l m

Formblatt PCT/RO/101 (Blar 1) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2001) Siehe Anmerkungen su diesem Anragsformular




BlatNr. 2.....

Fortsetzung von FeldNr.II1  WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
I¥ird keines der folgenden Felder benutzt, so solite dieses Blait dem Antrag nicht beigefilgt werden.

Name und Anschrift (Familienname, Yorname; bel jurlyrischen Parsonen vollssindige mmch Diese Person jat:

Berwichnung. Bd der A Jﬂﬂlwlwhﬂlnldﬂ.ﬂnﬂﬂm’lh

diesem Feld in der Ansc w:&urmdrwrdamw Mnn‘n-dquernmelder

Anmelders, sofers rachstahend kein Stant des Stizes oder Woknsiizes angegeben i)

MORSCHHAUSER, Gerd [X] M::':mdﬁrfmdn

Obers Muhl 9 nur Erfinder (Wird dieses X&sichen

D W%ﬂem
55218 Ingelheim Registrierangsnr, des Anmelders beim Amt:
StaatsangehBrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Siaaz):
DE DE
£ T S e [ e ey [ ] e peimmenpsanes, mi fuabme [ 3] Saeaie Yarinig [(] dejm Zusaeciie
Nmemd Anschrift: (Famillaxname, Vorname; bei jurigtischen Personen amtliche | Diese Person ist:
. Bel der A sind diy Postleitrahl und der Name des Staats Der in
desem Febi in der 4 angegebans Siest it dor Sicat der Sies oder Wolwices des [] mr Anmelder
Anmalders, sofern nachstehand kein des Siczas oder Woknsizzes angegeben lsr)
PIEPER, Michael Paul [X] Asmelder und Exfinder
Selztalstr. 108 D nur Erfinder (WWird dieses KAsichen
. angekreuzt, 0 sind die nachsiehenden
55218 Ingelheim Angaben 'i&"f.a@
Registrierngsnr. des Anmelders beim Am:|
. [
StaatsangehBrigkeit (Staap): Sitz oder Wobnsitz (Siaay):
DE ) . DE .
P o Staaar o [ e Do [ ] g foimmunggatoen it Avoghme: (] gur i Vereinigen | [ die im Zusrid
-?-uneundAmchnn: {Familienname, o; el furistischen Personen vol amdliche-| Diese Person ist:
lddlr mmmam:mermmm , Der-in _
dlnanF ludcn( Swal ist der Staat des Sitzex oder thAmld«

des Sitzes oder Woknritzes angegeben int)
[¥] Aamelder und Erfinder

POHL. Gerald Erfinder (Wird dieses Kastchas
Akazienweg 12 ] hﬁ%mmm
88400 Biberach R:glsl:uenmgmr des Anmelders beim Amt
Stantsangehdrigkeit (Stay): Sitz oder Wohnsitz (.s'nm).-
DE DE
Dluel’ﬂlﬂllﬁa\nmeﬂ:' alle Bestim- allc Bestinum; m:lAmlme mnwdie\f:mm d.lllmZusufeld
fiir folgende Semmmen: mungsnasten der Vereinigien Staaten Stanten von Ameriks angegebenen Stanten
Name und Anschrift; (Famifienname, Vornams; bel juristischen Perzonen amilicha | Diese Person ist:
trl'lehum. Bel der sind dha Poslaitsahl ud der Name des Stoats Der in
diesem Feld in der engeyubene Stcat st der St des Stces oder Wotns ohnicer des ] mor Anmelder
Anmelders, safern nachstehend kein Staat dex Siizes oder Wohnsitzes angegeben isr))
REICHL, Richard [x] m'dmdﬁfmd«
55435 Gau-Algeshelm D "’“' "" nachstehanden
Rﬂsl!msmr des Anmelders beim Amt
StaatsangehBrigkeit (Staay): Sitz oder Wohnsitz (Siai):
DE DE
Bor otgenee S ] g [ S e St ven e [X] $iais vl [(] S imZamati

[%] Weitere Anmeldor und/oder (weitere) Erfinder sind muf cinem zusiirzlichen Fortsetnmgablatt angegeben.

Formblatt PCT/RO/101 (Fonsetzungsblatt) (MErz 2001; Nachdruck Juli 2001) Siehe Anmerkungen =u diesem Antragsformular



BlattNr. 3.....

Fortsetzang von Peld Nr. Il  WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird kaines der folgenden Felder benutzt, so sollte dieses Blat dem Antrag niche beigefilgt werdan,

Name und Anschrift: (Fﬂﬂlﬂm Vornams; Mjurllﬂlnhl?mnwlhﬂn amliche | Diese Person ist:

Bezeichn Bel der Anschrift sind die Postleitrak! und der Name dex Staats Der in

desem Feld 0 der dachrl e Soal i dor Ston ds Sices oder ohnsitzes des ||| mor Anmelder
Anmaelders, sofern der Sitzes oder Wohnritzes angegeban ist,)

SPECK, GGOI‘Q m Anmelder und Erfinder

In der Bitz 10 |:| nur Erfinder (Wird dieses Kastchen

55218 ingelheim am Rhein Wmﬁgﬂﬁ die nachstehanden
Registrierungsar. d:s Anmcldmbeu-n AmE

Stantspngehirigheit (Sizat): Sitz oder Wohnsitz (Sexag):
DE DE
iese Person ist Anmelder Beatim- alle i Ausnakme die Vi
R lpeie Sy e e ] e et pen B ven s Siasten vam Arsaria |_] e i T
Name und Anschrift: (Familisnnams, Varname: bel juristischen Personen vol amtliche | Diese Person ist:
Bae , Be der A Mﬂlhﬂﬂ”nﬂddﬂ'ﬂﬂﬂdnm Der in

dissem Feld in der A .ﬁmm Stoat dar Sieses oder Wohnsitves de our Anmelder
Anmaiders, mfern . m oder Woknsitzes cngegoben in1) 'D

BANHOLZER, Rolf x] Ann:rrun d:m Exfinder
Pfullinger Str, 55 our Erfinder (Wird dievey Kasichen
70597 Stuttgart FI Angaban michs noigy" "ocktahenden
Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:

Stantsangehérigkeit (Staay): Sitz oder Wohnsitz (Staap):
DE DE

Rﬁ::pasfm Dg:lm Duvmmm: m“A @"ﬁﬁm #Fn;ﬁﬂnsam

Nlme und Anschrift: (Familienname, Vorname; bel juristischen Personen volls amutiche | Diese Person ist:
ln'ﬁr sind die Postisiteahl und der Nama des Staats anz Der in
“w D mr Anmelder

Sezat st der Stcat das Sitces oder Wolnsitzes des
! des Sicres oder Wohnvitzes angeguben ist)
[[] Anmelder und Erfinder

D nur Erfinder (Wird dieses Xé&sichen
ﬂmbum sind dle nachsiehenden

]legumemnpnr del Anmelders beim Amt:

Stastsangehbrigkeit (Staap): Sitz oder Wohnsit (Sizay):

P Anmald Bestt . it Aumnal die tm 2
%wsﬁnﬂ. ﬁmmgvmimﬂ'm ngm D“;Fhﬂﬂm

Name und Anschrilt (Fawiliennams, Vorname; bel juristischen Personen voilstd; amilicha | Diese Person ist:

Bexeici . Bel der A Sind dis Postleirzahl yund der Name dex Staats Der in
diesem Feld in der Arscirift Staat (st der Stoat dev Sizes oder Wahnsitzes des |[ ] nur Anmelder
Anmelders, sofern des Sty oder Woknviczes angegeben ist) .

D Anmelder und Erfinder

D nur'ErﬁnderfW_‘vddlamﬂnrJun

T!ggi:uienmm. des Anmelders beim Amt:

Staatsangehdrigheit (Sraat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):
Diese Person in Anmelder alle Bestim- ﬂhbmuw' Aumnakme die Vereini i

D ‘Weitere Anmelder mnd/oder (weitere) Erfinder sind auf einem zusdtrlichen Fortsetzungsblan angegeben.

Formblatt PCT/RO/10! (Fortsetzungablat) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2001) Sleke Anmerkungen su diesem Antragsformular
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BanNr.4.......
Feld Nr.V BESTIMMUNG VON STAATEN  Bioe die entsprechenden Xidchen ankrewzen; wenigsens ein Kisichen wuyf angebrovst werden.

Die folgenden Bestimmungen nach Regel 4.9 Abaatz a werden hiermit vorgenommen:
Reglonales Patent

[d AP ARIPO-Fatent: GH Ghana, GM Gambis, KE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Maosambik, SD Sudan,
" SLSierra Leone, SZ Swasiland, TZ Vereinigte Republik Tansania, UG Uganda, ZW Simbabwe und jeder weitere Stast, der

Vertragastaat des Harare-Protokolls und des PCT ist

EA Enrmisches Patent: AM Amnenien, AZ Aserbaidschan, BY Belanu, KG Kirgisistan, KZ Kasachstan, MD Republik
Moldau, RU Russische Foderation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan vnd jeder weitere Stesat, der Vertragsstaat des
Euragischen Patentlibereinkommens und des PCT ist

EP Europiisches Patent: AT Osterreich, BE Belgien, CH &LI Schweiz und Licchtenstein, CY Zypern, DE Deutschiand,
DK Dinemark, ES Spanicn, FI Finoland, FR Frankreich, GB Vercinigtes K3nigreich, GR Griechepland, TE Irland,
IT Italien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederlande, FT Portugal, SE Schweden, TR Tiirkei und jeder weitere Staat,
der Vertrugsstaat des Europlischen Patentlbereinkommens und det PCT ist

OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BY Benin, CF Zentralafrikanische Republik, CG Kongo, CI Céte d'Ivoire, CM Kamerun,
GA Gabun, GN Guinea, GW Guinea-Bissau, ML Mali, MR Mauretanien, NE Niger, SN Senegal, TD Tachad, TG Togo
und jeder weitere Staat, der Vertragsstast der OAPI und des PCT ist (allr eing andere Schut~rechirart oder ein sonstiges

Verfakren gewilnscht wird, bitte auf der gepunkteren Linie GAZEBEn) ............eeuvereneuesnessenessssnemsseeenenees
Nationales Patent fills eine andere Schutmrechesart oder ein sonstiges Verfahren gewiinscht wird, biste auf der gepunkieten Linte angebas):
AE Vereinigte Arabische Emirate GH GHRDA . ...vvevvnrannnnansnes MXMexiko........cvvvueevnnnns
El AG Antigus und Barbuds GM Gambia MZ Mosambik
El AL Albanien..........cccvnuncnas B HR Krostien «.....0cveveenunnnnnn (3 NO Norwegen
E) AMAmenien....oenveervvnnnnnee HU UDgAM ...veveecenrenenanns NZ Neuseehnd................
E) AT Ostemeich.......oocvvrinenenns ID Indonesien RPL Polen........oevnvnnennnnn.
Bl AU Australien.......oovevnrvnenes 4 T 2 R PT POrmugal....oo.oennnnnnens
El AZ Aserbaidschan FEIIN Indien......cvvevevrernnnnns 8 RO Ruminien
BA Bosnien-Herzegovina............ IS Isiand RU Russische Faderation . .........
BB Barbados B ) T S ceves
Kl BG Bulgerien............c.c.cnn.. BIKE Kenis......ovoveinvvnninnnns (8 sD Sudan
BR Bramlien......cooeiviavennees KOG Kizgitistan . ....ovvvenvnnnnn. SE Schweden
EIBY Balams.....cccvvvevvnnnnnns KP Demokntische Volksrepublik SG Singapur
BZ Belize.....ccovevrieenrananens Korea.:....oovviennnnnns ST Slowenien...................
Kl CA Kanada . KR Republik Kores . ....0oceeeven. SK Slowakei........ eteveveaans
K] CH & LI Schweiz und Liechtenstein ~ [X] KZ Kasachstas................... (M SL SiemalLeone.................
KICNChina.....ooovvvieveeinenns LC Saint Lucia TJ Tadschikistan................
k] CO Kolumbiea [8 LX SriLanks 0 ™ Turkmesista................
ElCR CostRica.........ccounnnees B LR Liberia B0 TR Térkei............cconn....
EICUKuba........oovevvevevnanaes BLS Lesotho..................... I TT Trinidsd und Tobago ..........
CZ Tschechische Republik........... LTLBOEN  seeeisinsirsiaseasnanes
El1DE Deutschland.............oevent LU Luxemburg TZ Vereinigte Republik Tansania

| Kl DK Dinemark................. “e.. LV Lettland ] Dd UA Uknine ...................
El DM Dominica [ MAMEOKKS .« evveeennaenanes UG Uganda ...........c0uvneens
ElDZ Algerien ...cccvvveennnnnnene. [@ MD Republik Moldsu . .. ........ [ US Vercinigte Staaten von Amerike ..
ol - 2
KIEE Esttand..........cecveenenne. MGMadagaskar...........o0eunns UZ Usbekistan . ................
Kl ES Spamien .............c00nueees [*] MK Die chemalige jugosiawische VN Vietnam...........c.0uene
Kl FI Finnland..........cevveevennnn Republik Mazedonien . ......... YU Jugosiawien .............c.n.
K} GB Vereinigtes X8nigreich [X] MN Mongolei ZA Stdafrikn.............0n.n.
GD Grenada MWMBAWI ..o vveervevrennnnnnns ZW Simbabwe .................
GE GEOTRIEN .. oevvnrevrennnrreans .
Kistchen fOr die Bestimmung von Staaten, die dem PCT nach der Verbifentlichung dieses Formblans beigetreten sind.
K BH .Phllipinen..................... o I
[ PR i [ i [

Erkiirung bzgl. vorsorglicher Bestimmungen: Zusizlich zu den oben genannten Bestimmungen nimmt der Anmelder nach
Regel 4.9 Absaz b auch alle anderen nach dem PCT zuliasigen Bestimmungen vor mit Ausnahme der im Zusatrfeld genannten
Bestimmungen, die von dieser Erkiirung susgenommen sind. Der Anmelder erkli, da8 diese zusitzlichen Bestimmungen unter dam
Vorbehalt einer Bestitigung stehen und jede zusiczliche Bestimmung, die vor Ablaufvon 15 Monaten ab dem FrigritAtsdatum niche
bestiltigt wrde, nach Ablaaf dieser Frist als vom Anmeider murlickgenommen gilt. (Die Bestirigung (einschiieSlich der Gebilhren) muft
beim Anmeideam: innerhalb der Frist von 15 Monaien eingehen.)

Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 2) (Fuli 2001) Steke Anmerkungen tu diesem Antragyformular
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Znsxtxfuld ma—wﬂmnmhmmmmm-m

1. Wenn dar Plat:in eluem Feld nicht filr alle dnguben axsreicht: Is devess Foll schretben Sie “Fortseinmy von FeldNr. .. -
ﬁmwjumamwunmra hhkhﬂmﬁm

Weanss neabr ais el Ansselder und/oder porivandn sindud bat
o r.?iwg_ e Fortsety von Futd 3 LI und wociam (55 s et h“hml - ‘E " T BT oo fn e
M‘hmnh*rm!'m'u = dax dmnelders, aofers
00 Wores o Feld Ne. I oo Ul e dvgnbe Bt b

eid N ™, 'F Fdiﬂ JI~ bew. °F Fs
e el i e e o R S e L e
MM*MM,&&&M
Wenn dar in Fald Nr. I odar m dtwdnﬂrlﬂr Bestiorwennpeseaten
09 Yem Z -t benanw hh.ﬁlﬂﬁm oler fiir dia

Verciaigten Stasten vou Axserika skt [

zammjﬁ".;nM"h 'szﬂnﬂ woud N, JIU "#llﬁ-d-ﬂ-dﬂ mnﬂﬂ-ﬁ
_ﬂ-zda neban Naman Ky Stoatex fipdibder . ARIPO-, arrsinchery, europdis-hes ader GAPL

Wenn nmdiclich su dew Awwalt oder den drwillten, dis in Fald Nr. er weltern duwbilts besiells ; dic

™) Fall schreiben S °F, Fortseteang von Feld Ny. IV™ ond machen fiir jeden %wd Mﬁaﬂ'ﬂn”
vorgaschricbenes dnguben. - .

Wann iz Fedd Nr.  bed cbnen Stact (oder bel de oder »

& H-. e f ‘-cur.p Mﬁrﬂ' *Exsateoe (e, lmhfﬂm'
schreibm by o o B g oy S 2w .muduhd-!i—l
jader salchen Sioaix foder OAP]} das Altenseicken rc der Hauptselterecitsnroneldimg und det Doios

Ewrelciamy w

in Feld Nr. V1 dle Prioyitit makr als Anmeidwicgurs besyrsprachy
o4 "TM'MIF&NA H’ﬂ:ﬂﬁ-jﬁ#’MﬁMhFﬁﬂr m

) D’mn?::ﬁl\i- n ﬁﬂ.nl::dh-' "m." Aumeliing st da-lfd-liﬂ-& ‘ﬁrﬁnﬁu'mﬂ
’“w {P10) (bﬂmbffwﬁiﬂnﬂﬂ-m&ﬁh
1 Fex, ﬁl.ﬂlﬁ&_:l' ﬂsbﬂ-lghl wm hFﬂM'. ¥, der Anmalder Stuaten von dieyer dlever Erbiltrany
aumpkney sdchie: ‘Juf“nhﬂn*h .H-D gl ij
St o i et e St *L..e""""'"*,. e, P i s
Qfnboramy e Armsioner von der N hﬁﬁ*&#ﬁhﬂaxﬁm
Fomn:'mg.vacldm .
% ISSN'E.R 7
s )
Michael-Paul PIEP !
. .
Richard REICHL Georg SPECK
Rolf BAWHOLZER
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Blatt Nr. 6 ...

Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Die Prioritlit der folgenden fillheren Anmeldung{en) wird hiermit in Anspruch genommen:

Anmeldedatum Aktenzeichen Ist die frithere Anmeldung eine:

der fritheren Anme!d fritheren Anmeldung
fTangﬂUaﬁdm der nationale Anmeldung: | regionale Anmeldung:* |intemationale Anmeldung:

Stant regionales Amt Anmeldeamt

Zeile (1)
14. Oktober 2000 P 100 50 594.0 DE

Zeile (2)

Zeile (3)

Zeile (4)

Zeile (5)

[] Weitere Priorititsanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben.

Das Anmeldeamt wird ersuche, eine beglaubigte Abschrift der oben bezeichneten fiiheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem
internationalen Blro zu fibermitteln (mur falls die frthere Anmeldung(en) bel dam Ami eingereicht worden ist (sind), das fiIr die Zwecke
dieser internationalen Anmeldung Anmeldeamt Ust):

O] fpdicke M zae) [J zate@ [0 zee@ [3 zae [ zeees) [ Jeiters siche

* Falls es sich bei der fiidkeren Anmddmgum eine ARIPO-Anmeldung handels, gaben Sie mindestens einen Staai an, der Mitgliedstaat der
FPariser Verbandsibereinkunft zum Schutz des gewerblichen Elgentums oder Mitglied der Welthandelsorganisation ist und filr den odar das

die frithere Anmeldung eingerelchI Wirde. . . . . .. ...uoieiaiir et s ey e s aa ettt aara e eaaan s

Feld Nr.VII INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

‘Wah) der internationalen Recherchenbehdrde (ISA) (alls swel oder mekr als swel internationale Recharchenbehdrden fiir die Ausfihnmg
der internasionalen Recherche sustindig sind, geben Sie die von Minen gewdhive Behrde an; der Zweilnchsiaben-Code kann bemutst werdenj:

Antrag suf Nutzung der Ergebnisse einer friheren Recherche; Bezugnabhme aof diese frihere Recherche (falls eine frikere
Recherche bel der Internationalen Recherchenbehirde beantragt oder von thr durchgefithrt worden ist):
Datum (Tag/MonatJakr) Altenzeichen Staat (oder regionales Amy)

FeldNr. VI ERKLARUNGEN

Die Felder Nr. VIII (f) bis (v) eathalten die folgenden Erkikrungen {Kreuzen Sle unten die entsprechenden . Anzabl der
Késtchen an und geben Sle in der rechren Spalte filr jede Erkldrung deren Anzahi an) : Erkirungen

[:] Feld Nr, VIII (i} Erklirung hinsichbtlich der Identitit des Erfinders

D Feld Nr. VIII (ii) Erkiarung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationglen Anmeldedatums, ein Patent zu beantragen und zu erhalten :

D Feld Nr. VIN (iif) Erklirung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedatums, die Prioritit einer frilheren Anmeldung

zu bernspruchen

D Feld Nr. VIII (iv) Erfindererklirung (nur im Hinblick auf die Bestimmung der Vereinigten
Staaten von Amerika)

D Feld Nr. VIII {v) Erklirung hinsichtlich unschidlicher Offenbarungen oder Ausnahmen

von der Neuheitsschidlichkeit

Formblatt PCT/RO/101 (Blatr 3) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2001) Siehe Anmerkungen cu diesem Antragsformular
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(i) [} auaschlieBlich in dieser Form {nach
Abschnitt B01(a)(i))

fi) [[] zusdixlich zur Rinreichung auf Papier
®o {nach Abschnitt sol(.)“:')

Art und Anzahl der Datentrilger (Diskette,
CD-ROM, CD-R oder sonstige), auf denen
der Sequenzprotokollteil enthalten ist

fchie unter Punks 91
hdcrm:hu amf). . 'D

nicht als Teil der internationalen Anmeldung)

lis Fi oder in der linken Spal
o %ﬂ nwﬂ)m mq(npm emuh.lﬁl::l:b.
soweit zutrefTend, emer Kopie filr die Zwecke der
internationalen Recherche nach Regsl 13rer

(iif) [) zusammen mit entsprechender Erk dafl die
Kopie(n) mit dem in der linken Spalte aufgefithrten
Sequenrprotokolliteil identisch ist (lmd) :

10.0 Sonuup{an:nhaﬁhmﬂ:......................:

Blatt Nr. . 7 caaa
Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE
Diese intemotionale Anmeldung enthilit: Dieser intervationalen Anmeldung liegen die folgmden Anzahl
(8) dic folgende Anzahl an Unteringen bei (brewzen Sis die en
Blittern Papier: an undflben Sia in der mll:r'l)Spc e jewnlls dlc An:m\!
i i . v 1.[@ Blan S e die Gebithrenberechaung :
Beschreibung (ohne 2. 0 Original einer gesonderten Volimacht :
Sequenzprotokollteil) : 32 3. Original ciner allgemeinen Vollmacht :
pmtosng 13| D) Kepledmalommsi Volimac Alsmaihen (s
Zeichnungen : 5. [] Begriindung fir das Fehlen ciner Unterschrift
Tellanzahl : 48 6. Priorithisbeleg(e), in Feld Nr. VI durch folgende
s kollteil der Zeilennummer(n) gekennzeichnet: . ................: 1
Beschreibung (4nzahl der Dhasemmg der intemationalen Anmeldung in die
Blaner, % ouf mﬂg Igende Sprache: . .....vvniiieniriinacnnnaa. !
davon, ob nuale: 8. Gelondm ben zu hinterlegten Mikroorgani
auch hmbarcr o oder mdumﬁﬁlomuhm Mllegln e :
—— Ty iy i S
Gesamtanzabl : 46 n (Diskette, CD ROM, CD-R oder sonatige) o
(b) Sequenzprotokollteil der Beschreibung in hiieBlich fir die Zwecke de
computeriesbarer Form eingereicht (I)D:E:”unmm stionalen Recherche nl::el:zpl |r31¢r(und

Ahbﬂdnu der Zeichnungen, die
mit der Z
verSffentlicht werden soll {NT.

Spn:ho. In der die_
inemationale Anmekhmg  Dgyitgch

Feld Nr.X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, DES ANWALTS ODER DES GEMEINSAMEN VERTRETERS
en Peryon ist neben der Unierschrift su wiederholen, und ex int arugeben, sofern sich diex nickt sindeurig aws den Antrag

1. Detum des llﬂ:hl::hm Eingangs dieser
internationalen Anmeldung: s

Vom Anmeldeamt auszufiiflen

i Gelndm Eingangsdatum luflrund nech

Vervolistindigung dieser

jedoch
cht eingegangener Unteriagen oder ungen:u.r

4. Datum deg fristgerech
mchugmllunp mch

e ﬂmr

5. Internationale Recherchenbe)
oa:umueu»mmmo: ISA/

des Recherchenexemplars
S D amhhluns der Recherchengebfthr

2. Zeichnungen:
D eingegangen:

nicle ein-
gcgangen:

duAkt:nemn lars
beim lnumnmn P

Vom Internstionalen Blro auszufilllen

Formblar PCT/RO/10} (letztes Blatr) (Juli 2001)

Sighe Axmerkungen ru diesem Antragyformular
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Dieses Blatt ist nicht Teil und zahit nicht als Blatt der internationalen Anmeldung,

PCT

Von Anmeldeamt autufiiflen =————————
BLATT FUR DIE GEBUHRENBERECHNUNG ]
Internationales Alcenzeichen
Anhang zum Antrag
Aktenzeichen des Anmelders
oder Anwalts Case 1/1151-PCT | Eingangasseanpel des Aameideanis
Anmelder o EHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
BERECHNUNG DER VORGESCHRIEBENEN GEBIYHREN
1. UBERMITTLUNGSGEBUHR . . » = « + « o o o ¢ s e n v v n s 102
2. RECHERCHENGEBUHR . . . . . - - + &+ s s v e v n o n e 945

Die internationale Recherche ist durchmfithren von
ﬁbdwmnwmmmm e Interrationals Recherche Tusiindly,
der Name der Behdrde arzugeben, die die internationale Recherche durchfiihren soll)

3. INTERNATIONALE GEBUHR

g:::i?::::l{b) von Feld Nr. IX Anwmdung findet, Teflanzahl an Bifittern } } 46
C) Soweit Punkt (b) von Feld Nr. IX keine Anwendung findet, Gesamtanznhl pn Blittern | ———
dicersten 30Blltter . . . . .. ... ..... ' 409 Iﬁl
A.nlnshl der Blitter * gunl:lebﬂhr ) I L lb_Zl
fiber 30

e Koy (o Ml Skl
Abschnitt N:ll‘l i), oder sowohl in dieser Form als auch
auf Papier nac schnitt B01(a)(ii) eingereicht wird):
400 x -1 [b3]
" Zusatzgebihr
Berips und tagen Sie o Summe in A B e - . . - . . 553 [5]

Bestimmungsgebilhren .
Die intemationale Aameldung enthiht’_ 83 Bestimmungen.

6 x 88 - | 528 [D]
m {it
Amahl der 7 mblenden 9 Bestimmungsgeblhr

e dio i F .
Bt uni migen St dhe Sumns ETTER .« « e |__1081 [1]
Anmelder Staaten Anspruch euf eine Ermifigung der

: l%"ummf-: m 79% }ﬂéﬁﬁnﬁh&mﬂ?ﬁw
- ZSK*rmmcmth?ﬁIdeﬁ.:M
4. GEBOHR FOR PRIORITATSBELEG (€0 - - « « « « « < « <« « « L [7]

5. GESAMTBETRAG DER ZU ZAHLENDEN GEBOHREN . . . . . . . 2128 €

Addi Sie die in Feldern T, S, I und P ei nen )
und uu'l;:ﬂ Sie die Summe in das n:l:aﬂ:ll:eh:ﬂ‘m:lﬂ::rl eld |=i|:B‘mll'e INSGESAMT

(] Dic Bestimmungsgebliren werden jetzt noch nicht gezahit.

ZAHLUNGSWEISE

L] mhmnm [] Postanweisong [] barzahlung [ Xupons

] scheck [] Bankwechsel [0 Gebibrenmarken [ sonstige feinzein angeben):
ABBUCHUNGS- bzw. GUTSCHREIBUNGSAUFTRAG

(diese 2ahlungyweise gibt ex nicht bei allen Anmeldedmiern) Anmeldeamt: Ro¥ EP _

O ﬁﬂﬂ Kﬂ%ﬁdm dnglh':‘:l w;nhl.hm die Vorschrifien des 27, September 2001
Mmcwmd“m erfahren eriauben) tigung, :

F angegebenen Gesamtbetrags
der Gob meinem Ixufenden Konto xu belasten bzw. gutzuschrethen.

] Ermichtigung, dieGebihrfirdie Ausstellung des Priorititsbeleges shombuchen.
Farmblatt PCT/RO/101 (Anhang) (Mirz 2001; Nacbdruck Juli 2001)




WO 02/32899

PCT/EP01/11226
PATENT COOPERATION TREATY 'Va
From the INTERNATIONAL BUREAU
Ta:
PCT BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
. -A Patente-
NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE 55216 Ingelheim am Rhein
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL ALLEMAGNE--_—---- " ——— e e iam s
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES GingzugBPotsnte |
i
(PCT Rule 47.1(c), first sentence) « 5 Mai 90g7
— " ] I'
Date of mailing {day/month/year) _§ E i ges -| ) _[ sriadim _.i,
25 Aprll 2002 (25.04.02) 1 ;
o R 1 £ - S————— .
Applicant's or agent's file reference L= i ‘
Case 1/1151-PCT IMPORTANT NOTICE
International application No. International filing date (day/month/year) |Priority date (dey/month/year)
PCT/EP01/11226 28 September 2001 {28.09.01) 14 October 2000 (14.10.00)

Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

1. Notics is heraby given that the international Bursau has communicated, as provided In Article 20, the international application
to the following designated Offices on the date indicated sbove as the date of mailing of this notice:

KP,KR,US
In sceordance with Rule 47.1{c)}, third sentence, those Offices will accept the prasant notice as conclusive svidence that

the communication of the International application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy
of the Internationat application is required to be furnished by the applicant to the designated Offlcels).

. The {ollowing designated Offices have waived the requirement for such & communication at this time:

AE,AG,AL AM,AP,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EA,EC,
EE,EP,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,
MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,0A,PH,PL,PT,RO,RU,SD,SE,SG,SI,SK,SL,TJ,TM, TR, TT,TZ,UA,

The communication will be made to those Offices only upon their raquast. Furtharmore, those Offices do not require the
applicant ta furnish a copy of the intemational application (Rule 48.1({a-his)).

. 'Enelond with this notics Is a copy of the intsmational application as publishad b; the internationsl Bureau on
25 April 2002 (25.04.02) under No. WO 02/32888

TIME LIMITS for filing 8 demand for international prelimingry examination and for entzy into national phase

The applicable time limit for antering the national phase will, subject to what is sald in the following paragraph be 30 MONTHS
from the priority data, not only in respeat of any electad Office if 8 demand for international preliminary examination is filed
before the expiration of 19 months from the priority date, but alsa In respect of any designated Offics, in the absence of

flling of such demand, whers Article22(1) s modified with effect from 1 April 2002 applies in respect of the designated Office.
For further details, see PCT Gazette No.44/2001 of 1 November 2001, pages 18928, 18832 and 18834, as well as the PCT News-
letter, October and Novamber 2001 and February 2002 issuas.

in practice, ime [imits other than the 30-month time Jimit will continus to apply, for various periods of time, In respect of cartain
designated or slected Offices. For regular updates on the applicable time limits (20,21,30 or 31 months , or other time limit),
Office by Office, refer to the PCT Gazette, the PCT Newsletter and ths PCT Applicant's Guide, Voluma 1I, National Chapters, all
available from WIPQ's Internet site, at http:/Awww.wipo.Int/pct/enfindex.html.

For filing a demand for international preliminary exsmination, sea the PCT Applicant's Guide, Voluma A, Chapter IX. Only an
an applicant who la a national or resident of & PCT Contracting State which is bound by Chapter Il has the right to file a demand
for International preliminary examination (at present, all PCT Contracting States are bound by Chapter L.}

It s the applicant’s sole responsibility to monitor all these limits.

Facsimile No. (41-22) 740,14.35 Telephone No. (41-22) 338.81.11

The International Bureau of WIPO Authorized offloar
34, ghemin des Colombettas J. Zahra
1211 Geneva 20, Switzerland

Form PCTAB/308 {April 2002) 4797763



WO 02/32899

PCT/EPO01/1122
Continuation of Form PCT/IB/308
NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE COMMUNICATION OF /
THE INTERNATIONAL APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES A l
Data of malling {day/month/year)
25 April 2002 (25.04.02) IMPORTANT NOTICE
Applicant's or agent’s file refarence International application No.
Case 1/1151-PCT PCT/EPO1/11226

The applicant is haraby notifisd thet. at the time of establishment of this Notice, the time limit under Rule 48.1 for meking
amendments under Article 18 has not yet expired and tha International Bureau had received nelther such amendments nor a
declaration that the applicant does not wish to make eamendments.

Form PCT/IB/308 (continuation sheet} (Aprll 2002) 4787753
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Eingang CD Patents

24 Juni 2002

55! pedehen | erledigt
{,J‘ PCT

INFORMATION CONCERNING ELECTED
OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION

PCT/EP01/11226

PATENT COOPERATION TREATY V2

From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

-A Patante-
(PCT Rule 61.3) 55216 Ingelheim am Rhein
ALLEMAGNE
Date of mailing (day/month/year)
12 June 2002 {12.06.02)
Applicant’s or agent’s file referance

Case 1/1151-PCT

IMPORTANT INFORMATION

Intermnational application No. International filing dats (day/month/year} |Priority date {day/monthiyear)
PCT/EPQ1/11226 28 September 2001 (28.09.01) 14 October 2000 {14.10.00)
Applicant .

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

Offices of its slection:

by the Intemational Bureau only upon thair request:

EA :AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM

of the PCT Applicant’s Guide.

the purposes of obtaining a European patent.

1. The applicant Is heraby Informed that the International Bursau has, according to Article 31{7), notified sach of the following

EP :AT,BE,CH,CY,DE,DK,ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE, TR
National :AU,BG,CA,CN,DE,GB,ILJP,KP,KR,MN,NO,N2Z,PL,RO,RU,SE,SK,US

2. The following Offices have waived the requirament for the notlfication of their slection; the notifieation will be sent to tham
AP :GH,GM,KE,LS,MW,M2,5D,SL,SZ2,TZUG,ZW

OA :BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG
National :AE,AG,AL,AM,AT,AZ,BA,BB,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,DZ,EC.EE,
ES,Fl,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IN IS, KE,KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG,
MK,MW,MX,MZ,PH,PT,SD,SG,S|,SL,TJ,TM, TR, TT,TZ,UA,UG,UZVN,YU} ZA ZW
3. The spplicant is reminded that he must enter the “national phase™ befors the expiration of 30 months fram the priority dats
before sach of the Offices listad above. This must be dons by paying the national fes{s) and furnishing, If prescrbed, s

translation of the international application [Articte 38{1)(s)), 28 well a3, where spplicabla, by furnishing & translatlon of any
annaxes of the International prefiminary axamination repart {Article 38{3)(b) and Rule 74.1).

Samae offices have fixed tima limits axpiring later than the above-mentioned time limit. For detailad information sbout the
applicable time limits and the acts to be performad upon entry into the national phase before a particular Offics, see Volume Il

The sntry into the Europsan reglonal phase is postponed until 31 months from the priority date for all States designatad for

The imemetional Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switterland

Facsimile No. (41-22) 740.14.36

Authorized officer: ;
A ZOLTANSK!I /Z)
\ -
&

Telaphone No. {41-22} 338.83.38

Form PCTAB/332 (September 1887)

4912450
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Der Antrog ist bei der rustiindigen mit der internatlonalen varizufigen Prifing beawfiragten Bekorde oder, wenn rwel oder mehr Behrden zusidndig sind, bei der
vom Anmelder gewdhiten Behorda eixcureichen. Der Anmelder kann den Nomen oder den Zweibiuchstoben-Code der Behdinde auf der rachstehenden Zeils angeben

IPEA/ EP

PCT

KAPITEL II

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUFUNG

nach Artikel 31 des Vertrags Gber die intemationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens:
Der (die) Unterzeichnete(n) beantragt (beantragen), daB fiir die nachstehend bezeichnete internationale Anmeldung

die internationale vorlBufige

Pritfung nach dem Vertrag iiber die intemnationale Zusammenarbeit auf dem

Gebiet des Patentwesens durchgefiibrt wird und benennt hiermit als ausgewihlte Staaten
alle auswihlbaren Staaten (soweit nichts anderes angegeben).

Bezeichnung der IPEA

Von der mit der internationalen vorlfufigen Prilfung beauftragten Behdrde suszufiillen

Eingangsdatm des ANTRAGS

Feld Nr.1 KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts
Case 1/1151-PCT

Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum (Tag/Moaztliakr) | (Frithester) Priorititstay {Tag/Monati/ahr)
PCT/EP 01711226 28. September 2001 14. Oktober 2000
Bezeichnung der Erfindung

Neue als Arzneimittel einsetzbare Anticholinergika sowie Verfahren zu deren Herstellung

1

FeldNr.lI ANMELDER

Name und Anschrift: (Fomillenname, Yornome; bal Aristischen

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
Bingerstr. 173

55216 Ingelheim am Rhein

DE

vollsnindige Telefounr.:

i Personen anifiche
i Bel der Anschrit sind dia Postlsltzahl und der Nams dex Staaty  06132-77 2463

Telefaxnr.:

| 06132-77 4377
Fernachreibnr.:

Registrienmyunr. des Anmeldery beim Amt

Startsangehbrigkeit (Staat):
DE

Sitz oder Wobnsitz (Staat):
DE

MEISSNER, Helmut
Hallgartenerstr. 9
55218 Ingelhelm

Name und Anschrift: (FamBamme, Fornane; bei jeritinches Personen vollnindige amiiics Arsickmng. Hb‘m.ddﬁhlddﬂﬂﬁhhhm

DE
StastsangehBrigkeit (Stast): Sitz oder Wahnsitz (Swmat):
DE DE

MORSCHHAUSER, Gerd

Neme und Anschrift: (Fadiousns, Yorcome: b forisischen Personee valisindigs omilicke Beoetckrong. Boi der Auseirift sind e Pascleicrhl wnd der Nome dex Stocat cxugrien)

Rissegger Steige 97

88400 Biberach

DE

StaatsangehBrigkeit (Stast): Sitx oder Wohnsitz (Staat):
DE DE

[¥] Weitere Anmelder sind uf einem Fortsetzungsblatz angegeben.

Formblatt PCT/IPEA/40] (Blart 1) (MArz 2001; Nechdruck Januar 2002)

Siche Anmerkungen xu diesem Antrogsformmular




BlanNr. ...2...

Intemationales Akienzeichen

PCT/EP 01/11226

Fortsetzung von Feld Nr.T1  ANMELDER

Wird keines der folgenden Felder benuizt, 30 sollte dieses Blai: dem Anirag nicht beigefiigt werden

PIEPER, Michael Paul
Waldstr. 20

55411 Bingen

DE

Name und Anachrift: (Fauiliewsmse, Vorxams: bel jurirzischen Persoen voilndafiys surrliche Beickarsy. Bul der Aucchrift sind fia Postisttenki wad der Nama drt Sty axrageben )

SteatsangehBrigkeit (Staat):
DE

. Sitx ader Wohnsitz (Staat):
DE

POHL, Gerald
Akazienweg 12
88400 Biberach
DE

Narme und Anschrif: (Fandisse Forsaes: b joixichts Perssm vitnvdge sutcks Sececkmmmy. Sa e dsecifhsiod do Peretash nad der Vs dos Doaty icuprben)

Swatsangeharigkeit (Staar):
DE

Siz oder Wohnsitz (Staat):
DE

REICHL, Richard

Im Hippel 55

55435 Gau-Algesheim
DE

Name und Anschrift: FaniSewcwe, Vorasus; bal jrisircien Prrsonen voilmblipe aouticke Remichrg. Sef der duscirift sind dia Povriaiczabl und der Name des S0 expugeben)

StastsangehBrigkeit (Stast);
DE

Sitz oder Wahnsitz (Swat):
DE

SPECK, Georg
In der Bitz 10
55218 Ingelheim
DE

Namne und Anschrift: (FanBssmans, Yorars: bel farinischen Personen vollsoiadige culicke Beoeicknmg. 3ol der Anschrif cind s Postiairrobd wnd der Neme dex 5200 axcageben,)

Stasmangehbrigkeit (Stast):
DE

Sitz oder Wohasitz (Staat):
DE

Weitere Anmelder sind auf einem msirzlichen Formetzungsblait angegeben.

Formblaw PCT/TIPEA/401 (Fortsetzungsblatt) (Mirz 2001; Nachdruck Januar 2002)  Siehe Anmerkungen zu diesem Artragzformular

¥



. 3 Internationsles Aktenzeichen
Blatt Nr. ...¥... PCT/EP 01/11226

Fortsetzung von Feld Nr.I  ANMELDER
Wird keines der foigenden Feider benutst, 3o sollte dieses Blatt dem Anirag nicki beigefigt warden.

Name und Anschrift: (Fastiiomens, Fornme: bof farirtirches Parzonsn vollsidadips anviche Brickrang. Sofdor aschrift shad dia Pousicinak! sl dor Nume der Sivats axsegsban)

BANHOLZER, Rolf .
Pfullinger Str. 55

70597 Stuttgart

DE

StaatsangehBrigheit (Staat): Sitz ader Wohnsitr (Staat):
DE DE

Name und Anschrift: (Finslimeses, Voraews: bel jurisrischer Persouer wiirindige amlicke Beeichneny. Belder Anschriftsiod dis Postielizehi wel der Nema des Stoan axsgeben)

StaatsangehBrigkeit (Staat): Siz oder Wohnaitz (Stat):

Name und Anschrift: (Fasiliccrs, Vornsme: baf jurisizehoy Porsasen volizindipe antice 2eseickemy. Balder Ancchrif sind dia Portisicead! woud der Vame des Stoats acugsben}

Steatsangehbrigheit (Stuat): Sitz oder Wohnsitz (Star):

Name und Anschrift: (Farilewans, Yoreams; bei jerintichen Personen vollsiinelge cxillchs Razeichmarg. Bel der Anschrift sind dix Postigitzal] wnd der Noma dys Sustt ancageben,)

SteatsangehSrigheit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):

D Weitere Anmelder sind auf einem susitzlichen Fortsetzungsblatt angegebea.

Formblatt PCT/TPEA/401 (Forsetzungsblatt) (Mirz 2001; Nachdruck Januar 2002)  Sichs Anmerlungen zu diesem Antragsformular



Internarionsles Aktenzeichen
Bl Nr. .. 4 ... PCT/EP 01/11226

Feld Nr. Il  ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFY

Dic folgende Persomist || Azwalt [[] semeinsamer Vertreter
und D ist vom (von den) Anmelder(n) bereits frither bestellt worden und vertritt ihn (sie) auch fir die internationale varliufige

[]  wint hieeruit bestallz; eine etwaige frihere Bestellung eines Anwalta/gemeinsamen Vertreters wird hiermit widerrufen.

D wird hiermit zusiitzlich 2u dem bereits friber bestellten Anwalt/gemeinsamen Vertreter, nur for das Verfahren vor der
mit der internationalen vorliufigen Prifung beaufiragten Behfnde bestelle,

Name und Anschrift; (Fandiiennams, Yorname; bel juristischen Personen voltnindige amuliche | Telefonnr,:
h} lddrm:ﬂnhmﬂhhbm

Telefaxnr.:

Femachreibur.:

[Registrienmgnr. des Anwalts baim Amt:

Zostellanachrift: Dieass Xisichen ist wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestall: ist
[ Getaenim obigen Feld eine speziclle Zusllanichrih angegeben wird. istund suan

Feld Nr.TV GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PROFUNG

Erkiirung betreffend Anderungen:*
1. Der Anmelder wilnacht, daB die internationale vorliufige Priifung auf der Grundizge L
[[] dar internationalen Anmeldung in der urspriinglich eingereichten Fassung
der Baschreibung | in der urspriinglich eingereichten Fassung
[[] omer Berficksichtigng der Anderungen nach Artikel 34

der Patentanspriicha [ | in der unpringlich cingereichten Fassung
D unter Bericksichtigung der Anderungen nach Arnike] 19
(ggf. zussmmen mit Begleitschreiben)
D unter Berfickzichtigung der Anderungen nach Artikel 34

der Zeichnungen D in der ursprilnglich =m;uu=hm Fasmung
[[] wunter Berfickaichtigumg der Anderungen nach Artikal 34
aufgenomman wird

2. [[] Der Anmelder witnsch, daB jegliche nach Artikel 19 eingereichte Anderung der Anspriiche als therbolt angeschen wird.

3. [[] Der Aumelder wiinscht, daB der Beginn dec intsmationalen voridufigen Prilfung bis zum Ablauf von 20 Monaten sb dem
Priorititsdaton sufgeschoben wird, sofern die mit der internationalen vorlfufigen Priifing beaufiragte Beh8rde nicht cine
Kopie nach Artikel 19 vorgenommener Anderungen oder cine Erklirung des Anmelders erhilt, daB er keine solchen

vomehmen will (Regel 69.1 Absatx d). (Dieres Xdsichen darf nur angekrew=t werden, wenn die Frist nach
Artikel 19 noch nickt abgeloufen ist)

* Wem kein Kistchen angekreuzt wird, wird mit der internstionalen vorldufigen Priifung auf der Grundlage der internationalen
Anmeldung in der urspriinglich eingereichten Fasnmg begaanen; wenn eine Kopie der Anderungen der Anspriicha nach Artikel 19
und/oder der internationalen Anmeldung nach Artikel 34 bei der mit der internationalen vorliufigen Pridffung
beauftragten Behbrde eingebt, bevor diese mit der Erstellung eines schriftlichen Bescheids oder des internationalen vorlfufigen
Pritfingsberichts begonnen hat, wird jedoch die gelnderte Fassung verwendet.

Sprache fir dle Zwecke der internationalem voriliufigen Prifung: Deutsch :
[] dies ist die Sprache, in der die internationale Anmeldung cingercicht wurde. -
[T] dies ist die Sprache der Obersetzung, die fiir die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht wurde.
[] dies ist die Sprache der Verdffentlichung der internstionalen Anmeldung.
D dies ist die Sprache der Ubersetzung, die for die Zwecks der intemationalen vorliufigen Priffung eingereicht wurdefwird.

Feld Nr. V. BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

Der Anmelder benennt hiermit als ausgewdhite Stuaten alle suswihlbaren Stauten (das heifi, alle Staaten, die bestimmt wurden und
dirch Kapitel IT gebunden sind)
mit Ausnahme der folgenden Staaten, die der Anmelder nicht benennen mSchte: -

Formblatt PCT/IPEA/A01 (Blatt 2) (Milrz 2001; Nachdruck Januar 2002) Siehe Anmerkungen zu diesam Antragsformular
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Internationales Aktenzeichen
Bunkr. .. 5. PCT/EP 01/11226
Feld Nr. VI KONTROLLISTE
Dem Antrag li fol Unte fur die Zwecke der internationalen vorlkufigen | Von der mit der internationalen voriufi
rﬁ?m; in em’elm" :nlt'é?mn g:mhe bei: Priifung bunnn“;ul:. B::;:umuﬁn':
erhalten nicht erhalten
1. Obemetzung der internationalen Anmeidung Biltter 0O |
2. Anderungen nach Astikel 34 : Bifner 0O 0
3 Kople (oder, falls erforderlich, Ubersetzung)
der Anderungen nach Artikel 19 : Blkner || O
4. Kopie (oder, falls erforderich, (lbersetzung)
einer Erklirung nach Artike! 19 : Blinter D D
5. Begleinchrefben : Blltter 0 0
6. Sonstige (einzeln avffthren} : Bliter O O
Dem Antrag liegen suSerdem die nachstehend angekreuzten Unterlagen bei:
1. Blatt filr die Gebithrenberechnung 5.[] Begrindung fir das Fehlen einer Unterschrift
2. [] Original ciner gesonderten Volimacht 6.[] Sequenzprotokoll in computeriesbarer Form
3. ] Original ciner aligemeinen Vollmacht 1.[7] sousiige (einzeln auffihren):
4, D Kopie der allgemeinen Vollmacht;
Aldenzeichen (ﬁlll vorhanden):
Feld Nr. VII UI\TERSCHR[I-T DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS
Dar Name unterzeichnenden Person m lwbﬂl der Unterschrift zu wiederhalen, und es ist anzugeben, sofern sich dies nickt aus

dem Antrag ergibs, in welcher Eigenschaft dia Person unterzeichnel.

BOEHRINGER INGELHE[M PHARMA KG
ppa.

r. Kompter

Von der mit der internationalen vorifufigen Priifung beaufimgten Behdrde avzufillen
1. Damm des tatsichlichen Eingangs des ANTRAGS:

2. Gelndertes Eingangsdatum des Antrags sufgrund von
BERICHTIGUNGEN nach Regel 0.1 Absatz b:

Eingangsdatum des Antrsgs NACH Ablauf von 19 Monaten ah Der Anmelder wurde
Priorititsdatum; Punkt 4 und Punkt 5, unten, finden keine Anwendung. entsprechend unterrichtet

bl

4, D Eingangsdatum des Antrags INNERHALB 19 Monsts sb Prioritisdatum wegen Fristverlingerung nach Regel 80.5.

D Daa Eingangsdatum des Antrugs liegt nach Ableuf von 19 Monsten sb Prioritlisdatum, der verspitete Eingang ist aber nach
Regel 82 ENTSCHULDIGT.

Vom Internationalen Bilro susaufGlien

Antrag vorn [PEA erhalten am:

Formblatt PCT/TPEA/40] (letztes Blan) (MArx 2001; Nachdmck Januar 2002) Siehe Anmerkungen zu distem Aniragyformuiar
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PCT

BLATT FUR DIE GEBUHRENBERECHNUNG

Anhang zum Antrag auf internationale vorliufige Priifung

Von der mit der internetionalen voritufigen Prifung

. beauftragten Behfrde auszuftill -
Ioternationales PCT/EP 01/11226 -
Aktenzeichen des i
Aamelders oder Arwalts Case 1/1151-PCT —ogagsempel der PEA
Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
Berechnong der vorgeschrichenen Geblbren
1. Geblbr fr die vortSufige PrAAING  ..ccomecrmrsemrremren 1.530) »
2. Bearbeitmgageblthr (dsmelder aus einigen Staaien
hobern Anspruck auf eine Ermdfigung der
Bearbeltungsgebidhrum 75%. Hat der Anmelider (oder
haben alle Anmelder) einen solchen Anspruck, so
betrdigt der in Feld H sinzutrogende Betrag 29 % der
Bearbeltungsgebithr,) 189 | H
- thg'udqﬂneuige' prat P
| 4 undal?m:f ” Sie dil:Sum:I in 1.689 €
das nchens ¢ Feld ein
INSGESAMT
Zahlungyart
(X] T i [] Bemzablung
{siche unten)
[[]. Geblhreomarken
" Scheck
L] B [] sonstige (einrein angeben):
[} Bankwechsel
ABBUCHUNGS- bzw. GUTSCHREIBUNGSAUFTRAG
(diese Zahbmgyweise gibs es nicht bei allen Anmeldedmtern)
N Ermnilchtigung, den varstehend angegebenen Gesamtbetrag res _EP
der Gebhren abrubuchen.
Kentorummer: 2800.0140
Kdsteh engekrewz! werd di "
& mwﬁﬂwm«mﬂaﬂ Vefubren Danm: 28, Mérz 2002 A
ertavben) Enmilchtigung, Fehlbetrige oder Oberzahiungen
des voratehanden angegebenen Gesamtbetrsges der
Gebllhren meinem laufonden Konto zu belasten bzw,
gutruschreiben.

Formblatt PCT/IPEA/O] (Anhang) (Mirz 2001; Nachdruck Jaruar2002) & Siehe Anmertungen sum Blas fir die Geballrenberecknung



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT : &
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS ' ﬂ ?

Absender:  DIE MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE PCT

L1 —l
Eingang &5 Pgtente

An

BOEHRINGER INGELHEIM

Bingerste. 179 %61 8 dart 07 . MITTEILUNG UBER DEN EINGANG DES

ANTRAGS BEl DER ZUSTANDIGEN MIT DER

55216 Ingelheim am Rh INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PRUFUNG
ALTEMAGNE SB asBhen Lriedint BEAUFTRAGTEN BEHORDE
Ng‘_ Regeln 593 ¢) und 61.1 b) Stz 1| PCT sowie
Abschnict 601 z) der Verwaltungsvarschriften)

Absendedatum
(reaionaiice) {7, O, @2

Alktenweichen des Anmelders oder Anwalts

WICHTIGE MITTEILUNG
Case 1/1151-PCT
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum Priorit&tsdmtum ( Tug/Monat/Jahr)
( m:m-:unh?
PCT/EP 01/ 11226 28/09/2001 14/10/2000

Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Dem Anmelder wird mitgetellt, daft die mic der internstionalen vorlSufigen Prilfung beauftragte Behérde nachstehendes Datum als
Eingungedatum des Antrags auf internationsle vorliufige Prafung der internationslen Anmeldung betrachtet:

30/03/2002

2. Dieses Eingangsdatum entspricht
[>] dem tarschlichen Eingangadatum des Antrags bel der Behtrde (Regel 61.1 b)).
D dem tatsichlichen Datum, an dem der Antrag fir die Behirde entgegengenommen worden ist (Regel 593 ¢)).

[[] dem Datum, an dem die Behérde auf die Aufforderung zur Behebung von Mingeln des Antrags (Farmblatt PCT/IPEAKiOS)
hin dle erforderlichen Berichtigungen erhalten hat.,

3. ACHTUNG: Das Eingangsiatum liegt NACH dem Ablauf von 19 Monsten ab dem Pricritltsdaturn. Folglich fihrt die im
Antrag erfolgte Auswahl von Vesiragssasten nicht zu einer Verschiebung des Eintritts in die nationale Phase bis zu 30 (oder
in manchen Amtern mehr) Manaten sb dem Priorititedaturn (Artikel 39 (1)). Daher mimen die Rir den Eintritt In die nationale
Phase erforderlichen Hundlungen innerhalb von 20 (oder in manchen Amtern mehr) Manaten sb dem Priorittsdatum
{Artikel 22) vorgenommen werden. Nihere Einzelheiten smd dem PCT-Leltfaden filr Anmelder, BAND II zu entnehmen.

iy surreffand) Diese Mittellung gilt als Bestitigung der am
D pa: Teld‘og Fn} oder perstinlich erteilten Auskunit.

4, Nur wenn Punkt 3 rutrifit, wurde demn Internationalen Blro ein Exemplar daser Miteilung tbermittelt

Name und Postanschrift der mit der internationalen vorllufigen Bevollmichtigter Bediensteter
Pritfung beaufiragten Behirde

T =% BuropBixches Paten
-’» D.E0io8 Minchen ALMATE MURILLO J
Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 521656 epmu d
Fax: (+49-89) 2399-4465 Tel. (+49-89) 2399-8059

‘Formbiait PCT/IPEA/402 (Juli 1998) P20a34  (12/04/2002)




- VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM /X~
GEBIET DES PATENTWESENS Exe)

Absender:  MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PROUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

An: .

. |  Eingang CD Patefits PCT
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA RG
gér;gm:;ﬁim o Ahein 01 Okt 22 TTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG
ALLEMAGNE DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN

B | masbhen 1| erdiat PRUFUNGSBERICHTS
5_1 (Regel 71.1 PCT)
‘\ Absandadatum
(Tag/Monatijahy) 30.08.2002

Aktenzeichen des Anmeiders oder Anwalta

Case 1/1151-PCT WICHTIGE MITTELUNG
Intemationales Akisnzeichen Intemationalss Anmeidedatum (TagMonatijahr) | Prioittatedatum (Tag/MonatiJahy)
PCT/EPQ1/11226 28/09/2001 14/10/2000

} Anmeder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Dem Anmelider wird mitgetelit, daB Ihm die mit der intemationalen voridufigen Priffung beauftragte Behdrde
hiermit den zu der intemationalen Anmeldung ersteliten intematlonalen vorlufigen Priifungsbericht,
gegebanentalls mit den dazugehdrigen Anlagen, Sbermittelt.

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenentalls mk den dazugehdrigen Aniagen - dem Internationalen Biiro 2ur
Weiterleitung an alle ausgewahtten Amter Gbermittelt.

3. Auf Wunsch eines ausgewahiten Amts wird des Intematlonale Baro eine Ubarsetzung des Berichts (jedoch
nicht der Anlagen) Ins Englische anfartigen und dlesem Amt Obermitteln.

4. ERINNERUNG

Zum Eintritt In dle nationale Phase hat der Anmalder vor Jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten
ab dem PrioritAtsdatum (oder in manchen Amtem noch spéter) bestimmte Handlungen (Einrsichung von
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebdhren) vorzunehmen (Artlkel 38 (1)) (sishe auch die durch das
intemationale Biro im Formblatt PCT/IB/301 Gbermittette Information).

Ist elnem ausgewahiten Amt eine Ubersetzung der Intemationalen Anmeldung zu Gbermittein, so muB diese
Obersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum intemationalen voriautigen Prafungsbericht enthalten. Es
ist Aufgabe des Anmelders, soiche Ubersetzungen anzutertigen und den betroffenen ausgewdihiten Amtem
direkt zuzulsiten.

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewdhiten Amter sind Band It
dee PCT-Leitladens fir Anmelder zu entnehmen.

Uber die Entscheidung, ob dle beanspruchte Erfindung patentfihig Ist oder nicht, kann jedes ausgewahite Amt
Kriterien aufstsllen, die zusétzlich zu oder abweichend von denen sind, dle dem Intemationalen voridufigen
Prifungsbericht zugrundellegen (siehe Artikel 27 (5), 33 (5)). Zusétzliche Kriterlen kdnnen z.B. einschileBen:
Ausnahmen von der Patentlerbarkeit, Erfordemisse fiir die Oftenbarung der Erindung sowls Klarheit und

Stdtzung der Anspriche.
Nams und Postanschrift der mit der intemationalen Profung Bavolimichtigter Bedienstatar
beaufiragian Bahdia
Europlilachas Patsmiamt Ferro Vasconcelos, M
@) D-80298 Manchen
Tol. +49 89 2399 - 0 Tic 523856 epmu d
Fax +49 89 2309 - 4485 Tal. +48 88 2398-7905

Formblatt PCTAPEA/416 (Jull 1992)



S/
VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER -VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Aktenzeichen des Anmelders odar Anwalts

Case 1/1151-PCT WEITERES VORGEHEN wm I:Ehﬁ:gﬂrw&gnd:cﬁmuﬂ .
Internationalea Akisnzeichen Intemationales Anmeldedatum(Tag/Monatialv}| Priorttiisdatum (Tag/Manat/Tag)
PCT/EP01/11226 28/08/2001 14/10/2000

intamationale Patentdassifiation {IPK} oder nationale Klassifikation und IPK

C07D451/10

Anmeider

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Dieser Internationale voriufige PrOfungsbericht wurde von der mit der intemationalen voriaufigen Prifung beauttragten
Behdrde erstallt und wird dem Anmalder gemnil Artlkel 38 Obermittelt.

2. Diessr BERICHT umfaBt insgesamt 4 Blatter einschllef3lich dieses Deckbliatts.

AuBerdem llegen dem Bericht ANLAGEN bel; dabel handelt es sich um Biétter mit Baschrelbungen, Ansprichen
und/oder Zeichnungen, die geAndert wurden und diesem Bericht zugrunde llegen, und/oder Blattar mit vor dieser
Behtrde vorgenommenen Berichtigungen (slehe Regel 70.16 und Abschnitt 807 der Verwaltungarichtiinien zum PCT).

Diese Anlagen umiassen insgesamt 4 Blatter.

3. Dieser Bericht enthdlit Angaben zu folgenden Punkten:

I B Grundiage des Berichts
0 O priorat .
W O Keine Erstellung elnes Gutachtens Ober Neuhelt, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkalt
tv. O Maengeinde Elnheitfichksit der Erfindung
v B Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hineichtiich der Neuhelt, der erfinderischen Tétigkelt und der
gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erkiarungen zur Stdtzung dleser Fesistellung
vi O Bestimmte angefiihrte Untsriagen
vii O Bestimmte Miingsl der Intsrnationalen Anmeidung
vil O Bestimmte Bamerkungen zur intemationalen Anmeldung
Datum der Elnreiciimg das Antrags Datum der Fertigaisliung diases Berichts
30/03/2002 30.08.2002
Name und Postanschrift der mit der inlemationalen voridufigen Bevolimachtigter Bedlensteter
Priung beauftragten Bahdrde:
Eurcplischas Patentamt
@) 0-80268 Manchen Friebel, F
Tel. +46 86 2399 - 0 Tx 523858 epmu d
Faoc +49 B8 2389 - 4465 Tel. Nr. 449 86 2399 8552

Formblatt PCTAPEA/409 (Dackblat)) (Januar 1994)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EP01/11226

. Grundiage des Berichts

1. Hinsichtlich der Bestandtelle der internationalen Anmeldung (Ersaizbidtter, die dam Anmaeideamt auf eine
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als ‘urspriinglich
aingersicht" und sind Ihm nicht beigefdgt, weil sle keine Anderungen enthalten (Regein 70.16 und 70.17)).
Beschrelbung, Seiten:

1-32 urspringliche Fassung

Patentansprlche, Nr.:

1-11 elngegangen am 07/08/2002 mit Schreiben vom  05/08/2002

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandtelle standen der Behérde in der Sprache, In der
die internationale Anmelidung eingereicht worden ist, zur VarfGgung oder wurden in dieser eingereicht, sofem
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. ‘

Die Bestandteile standen dar Behdrde In dar Sprache: zur Verflgung bzw. wurden In dleser Sprache
eingersicht; dabel handelt es sich um

O die Sprache der Ubersetzung, die flr die Zwecke der Internationalen Racherche eingereicht worden ist (nach
Regel 23.1(b)).

O die Verdttentlichungssprache der iIntemationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)).

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecke der Intemationalen vorl&ufigen Prifung eingerelcht worden
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3).

3. Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosiuresequenz Ist die
internationale vorlaufige Pritung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefihrt worden, das:

-in der intemationaien Anmeidung in schriftlicher Forrn enthaiten ist.

zusammen mit der internationalen Anmeldung In computeriesbarer Form singereicht worden ist.
bel der Behdrde nachtragiich in schriftlicher Form eingareicht worden ist.

bel der Behdrde nachtriglich in computerlasbarer Form eingereicht worden ist.

Die Erkidrung, daf das nachtriglich eingereichte schriftiiche Sequenzprotokail nicht Gber den
Offenbarungsgehalt der intematlonalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erdarung, daB die In computeriesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt.

O OOO0Oan

4. Aufgrund dar Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:

O Beschralbung, Seiten:
1 Anspriche, Nr.:
0O Zeichnungen, Blatt:

Formbiatt PCTAPEAMOR (Feider 1-VIII, Biatt 1) (Jull 1998)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Intemationeles Aktenzeichen PCT/EP01/11226

5. 0 Dieser Bericht ist ohne Bericksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da dlese aus den
angegebenen Grinden nach Auffassung der Behbrde Dber den Offenbarungsgehalt In der urspriinglich
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)).

(Auf Ersatzbidtter, die soiche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuwelisen;sle sind diesem Bericht
belzufagen),

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen:

V. Begriindets Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuhelt, der erfinderischen Tétigkeit und der
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklirungen zur Stiitzung dlessr Feststellung

1. Feststellung

Neuhait (N) Ja: Anspriche 1-11
Nein: Anspriche .
Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspriche 1-11

Nein: Anspriche

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspriche 1-11
Nein: Anspriche

2. Unterlagen und Erkl&rungen
slehe Belblatt

Formblatt PCTAPEA/409 (Fetder I-VIll, Blatt 2) (JuE 1988)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Aktanzeichen PCT/EP01/11226
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Punkt V:
Gegenstand der Anmeldung sind Anticholinergika, die sich ableiten vom
Dehydrotropin bzw. Scopin. Wesentlich ist dabei neben dem bicyclischen
Aminoalkohol der Gber die C-3 Hydroxygruppe gebundene Diphenylessigséure-
rest.
Um sich gegeniiber dem im Intem.Recherchenbericht zitierten Stand der Technik
abzugrenzen, hat die Anmelderin einerselts die Tropine gestrichen (siehe die
eingeschrinkte Definition der Teilstruktur A) und andererseits die Substituenten
am alpha C-Atom des Diphenylessigsaurerestes prézisiert (sishe den Rest R7); R”
= Wassaerstoff wurde gestrichen. Damit kommt dieser Teilstruktur jetzt auch eine
wesentliche Bedeutung zu, was zudem durch die mit der Antwort auf den
schriftl.Bescheid vorgelegten Test-Daten unterstrichen wird. Damit scheinen die
im vorliegenden Fall beanspruchten Anticholinergika in nicht naheliegender Weise
die gestelite Aufgabe, namlich die Bereitstellung von Derivaten mit einem
Wirkungsprofil, das die Herstellung von Arzneimitteln zur einmal taglichen Gabe
erlaubt, zu erfiillen. Der Gegenstand der im Prifungsverfahren vorgelegten
Anspriiche erfillt die Anforderungen der Art.33(2)(3) PCT.

Formbiait PCT/Belblatt/408 (Blatt 1) (EPA-Aprlt 1987)
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LY

L.
-Patentansprliche- ©  .i.iaiy 0 .
1) Verbindungen der aligemeinen Formel 1
: R
5
worin .
A ein zweibindiger Rest ausgewdahit aus der Gruppe bestehend aus
. =g | | '
= und ;
' H H H g H.
X- _ein einfach negativ geladenes Anion ausgewdhit aus der Gruppe
10 : Chilorid, Bromid, Methylsulfat, 4-Toluolsulfonat und Methansulfonat;

R1und R2 gleich oder verschieden ein Rest ausgewahit aus der Gruppe
bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyi und iso-Propyl, der
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann;

R3, R4, RS und RS, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy,

15 Ethyloxy; Hydroxy, Fluor, Chior, Brom, CN, CF3 oder NO2;
R7 Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, -CH3-F, -CHa-CHo-F,
-0-CHg-F, -0-CH2-CH2-F, -CH2-OH, -CH-CH2-OH, CF3, -CH2-OMe,
-CH2-CH2-OMs, -CH2-OEt, -CH2-CH2-OEt, -O-COMe, -O-COEH,
-O-COCF3, -O-COCF3, Fluor, Chior oder Brom, bedeuten,
20 gegebenenfalls in Form der einzeinen optischen Isomeren, Mlschungen der
einzelnen Enantiomeren oder Racemate.

2) Varbindungen der allgemeinen Formel 1, gem&n Ansbruch 1

. worin
25 A " ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
Y 6/ oy H: |
= und :
H H OHTY *H
X- ein eiﬁfach negativ'geladenak Anion ausgewshlt aus der Gruppe

Chlorid, Bromid und Methansulfonat;

" GEAENDERTES BLATT



07-08-2002 . , EPO11122
2

R1und R2. gleich oder verschieden ein Rest susgewhit: éﬁs'Méthﬁl.'un& Ethyl, der
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Fluor substitulert sein kann;
R3, R4, R5 und RS, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy,
Ethyloxy, Hydroxy, Fiuor, Chior oder Brom; . ’
5 RT Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, CF3, oder Fiuor, bedsuten, -
gegebenenfalls in Form der einzelnen optISGhen Isomeren, Mischungen der
elnzelnen Enanyorperen oder Racemata -

3) Verbindungen der'?llg'e__meine'n Forrfel 1, gemaR einem der Anspriiche 1 oder 2,

10 worin :
A - ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
' \C C/ . > {l
= und S
H H H o H
X- Bromid;
@ R1und R2 gleich oder verschieden ein Rest ausgewdhit aus Methyl und Ethyl;
) 15 R3, R4, RS und RS, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl Methyloxy, Chior
oder Fluor; .
R7 Methyl oder Fiuor, bedeuten,

gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren Mischungen der
einzelnen Enantiomeren oder Racemate.

20 .
4) Verbindungen der allgemeinen Formel 1, gem&R sinem der Anspriche 1 bls 3,
worin .
A ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
, ot }W{
HH und TAYAY .
. 25 . X~ Bromid;

R1und R2 gleich oder verschieden Methyl oder Ethyi;

R3, R4, R5 und RS, gleich oder verschieden, Wasserstoff oder Fluor;

R7 Methyt oder Fluor, bedsuten,

gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren Mischungen der
30 einzelnen Enantiomeren oder Racemate.

5) Verwendung einer Verbindung der aligemeinen Formel 1 gem#a0 einem der
Ansprilche 1 bis 4 als Arzn_elmittel.

GEAENDERTES BLATT
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. | _ _9_.).—

6) Verwendung einer Verbindung der aligerneirien Formelt 'ﬁéfﬁéﬂs élnam der
Anspriche 1 bis 4 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behand{ung von Asthma,
COPD, vagal bedingter Smusbradykardlen Herz-Rhythmus-Stbrungen, Spasmen im.
Gastrointestinaltrakt, Spasmen.in harnableltenden Wegenund - .

5 Menstruationsbeschwerden. ) )
7) Venmandun_g einer Ver:bmdung der allgemeinen Formel 1 geman, Anspruch 6 zur

Herstellung élnes Arznelrmttels 2ur Behandlung von-Asthrria oder COPD.
.'h- -

10 8) Pharmazeutische Zubereltungen. enthaltend als Wirkstoff eine oder mehrere
Verblndungen' der allgemeinen Formel 1 gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4 oder
deren physiologisch vertrigliche Salze gegebenenfalls in Kombination mit Gblichen
Hilfs- und/oder. Trigerstoffen. '

1§ 9) Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet dafl
diese neben einer oder mehrerer der Verbindungen der Formel 1 ferner wenigstens
einen weiteren Wirkstoff enthaiten, der ausgewahit ist aus der Gruppe der
Betamimetica, Antiallergika, PAF-Antagonisten, Leukotrien-Antagonisten und _

Steroide.
20
10) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1
p . ;
Rz\-s_;i’R x -

~ worin A, X - und die Reste R1, R2, R3, R4, R5, R6 und R7, die in den Ansprichen 1
bis 4 genannten Bedeutungen haben kdnnen, dadurch gekennzeichnet, da® man in
25 einem ersten Schritt eine Verbindung der allgemeinen Formel 3

GEAENDERTES BLATT
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4 ‘%/

worin die Rests R3, R4, RS, R6 und R, die in den Anébrﬂ-éﬁ"eﬁ‘;i big'4 genannten 5%
Bedeutungen haben kdnnen und R fGr Chlor oder einen 01-04-Alkyloxy steht mit
einer Verbmdung der Formel 2

R .
. N - '
Q: ] v
L :
2 . K \ ‘- A QH 2_

5 worin A und R1 dle in den.Ansanchan 1 bis 4 genannten Bedeutungen haben

10

15

kdnnen zu einer Varblndung der Formel 4

worin A und die Reste R1, R3, R4, RS, R6 und RY, die in den Anspriichen 1 bis 4
genannten Bedeutungen haben kdnnen, umsetzt und diese anschlieBend durch
Umsetzung mit elner Verbindung R2-X, worin R2 und X die in den Ansprichen 1 bis
4 genannten Bedeutungen haben kbnnen zu einer Verbindung der Formel 1
quartemisi"ert.

11) Zwischenprodukte der allgemeinen Formel 4

worin A und dle Reste R'I RS, R4 RS, R6 und R7, die in den Anspriichen 1 bis 4
genannten Bedeutungen haben k&nnen.

-GEAENDERTES BLATT



Boahringer Ingalhelm Phariia 15 - 5216 Lngethelm am Rheln
Europflisches Patentamt ‘
D-80298 Miinchen' - ' . "

1 . - ;'

Internationale Patentanmeldung Nr.: PCT/EP01/11226
Anmelder: Boehringer Ingelkeim Pharma KG
Unser Zeichen: Case 1/1151

Auf die Mitteilung nach Regql 66 PCT vom 10. Juni 2002:

Die Anmelderm reicht in der Anlage neue Ansprilche 1-11 zu den Akten,
die dem weiteren Prﬂﬁmgsve;fahren als Formulierungsvorschlag zugrunde
gelegt werden sollen.

Der urspriingliche Hauptanspruch wurde gestrichen. Die hiermit vorgelegten
Ansprilche 1 bis 4 basieren auf den ursprilnglich eingereichten Anspriichen
2 bis 5, wurden allerdings wie folgt beschrénkt. Die Gruppe A kann
nunmehr lediglich fiir eine Vinylen- oder Ethylenoxid-Briicke stehen. die
Bedeutung R7 = Wasserstoff wurde gestrichen.

Die Anspritche 5, 6 und 8-11 entsprechen inhaltlich den urspriinglichen
Anspriichen 6, 8 und 9-12. Anspruch 7 zielt auf bevorzugte Indikationen, in
denen die erfindungsgeméifen Verbindungen zum Einsatz gelangen kénnen.
Der wegen mangeinder Xlarheit beanstandete urspriingliche Anspruch 7
wurde gestrichen.

Nach Auffassung der Anmelderin gentigen die hiermit vorgelegten
Patentanspriiche gegentiber den seitens der Priifungsstelle genannten
Entgegenhaltungen D1 bis D8 dem Erfordemis des Art. 33(2) PCT.

Ferner erfilllt die vorliegende Erfindung die Kriterien des Art. 33(3) PCT.
Die Anmelderin begriindet jhre diesbezilgliche Einschéitzung wie folgt.

Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung, neue Anticholinergika
bereitzustellen, die aufgrund ihres Wirkungsprofils die Herstellung eines
einmal tiglich applizierbaren Arzneimittels erlauben (vgl. Beschreibung S.
2, Zeilen 22-24). Die einmal tigliche Applikation eines Wirkstoffs ist
besonders wilnschenswert, da der Patient sich dadurch relativ schnell an die
regelmiBige Einnahme des Medikaments gewShnen kann. Fitr den Erfolg
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ciner Langzeittherapie ist diese "comphance" des Patienten von ‘
nutentscheldder Bedeutung

Nichsﬂleg-derStand der Techmk 1st nach Auﬂ'assung der Anmelderin die
WO 92/16528 (D1). :

Die D1 offenbart’ ebmfalls Anuchohnermka, die in den der vorliegenden
Erfindung zugrunde liegenden medizinischen Anwendungsbereichen zum
Einsatz gelangen kénnen. Andersals die erfindungsgemiB beanspruchten
Verbindungen sind die in der D1 offenbarten Strukturen jedoch nicht zur
einmal tiglichen Applikation geeignet.

In der Anlage reicht die Anmelderin experimentelle Daten zu den Akten, die
die protektive Wirkung der erfindungsgem#iBen Verbindung Beispiel 1 im
Kallos-Pagel Modell verdeutlichen. Danach fiillt die protektive Wirkung der
Verbindung Beispiel 1 nach etwa 24 Stunden auf einen Wert von ca. 30%
eb.

Die zu Beispiel 1 strukturel] dhnlichen Verbindungen aus D1 (Tabelle II,
Beispiele 5 und 10) weisen dagegen bei gleicher Konzentration im gleichen
Experiment nach etwa 20 Stunden (und l&nger) noch eine 100%-ige
protektive Wirkung auf.

Diese auBerordentlich lange Wirkdauer l!ﬂt die Stand der Technik
Verbindungen fiir eine einmal téigliche Applikation als nachhaltig
ungeeignet erscheinen. Die wiederholte Applikation einer Verbindung zu
einem Zeitpunkt, an dem sie nach erster Gabe noch immer ihre volle
therapeutische Wirksamkeit entfaltet, kann filr den Patienten aufgrund der
mdglicherweise unkontrollierten Verstirkung der Wirkung zu
unerwilnschten oder gar schadlichen Nebenwirkungen fithren.

Im o.g. Bescheid wurde explizit auf Beispiel 11 (Tabelle II) der D1
verwiesen. Dieser Verweis erfolgte nicht im Rahmen eines Einwands der
mangeinden erfinderischen Titigkeit. Dennoch nahm die Anmelderin diesen
Verweis zum AnlaB, um auch diese durch die D1 offenbarte Verbindung im
Kallos-Pagel Modell zu untersuchen (siche Anlage). Insofern die genannte
Verbindung bereits nach etwa 12 Stunden keinerlei Wirksamkeit mehr
aufweist, ist sie filr eine einmal thgliche Applikation, die eine etwa doppelt
solange Wirkdauer erfordert, ebenfalls nicht geeignet.

Im Lichte der oben genannten experimentellen Befunde, vermag es die D1
nicht, dem Fachmann die Lehre der vorliegenden Erfindung in nahelegender
Weise zu vermitteln.
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Es wird gebeten, die Pritfung der hiermit vorgelegten neuen Patentanspriiche
unter BerQicksichtigung der vorgetragenen Argumente fortzusetzen.

Anlagen: experimentelle Daten
neue Anspriiche (dreifach) -

V Ingelheim

24
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Patentanspriiche

1) Verbindungen der aligemeinen Formel 1

X- ein einfach negativ geladenes Anion ausgew&hit aus der Gruppe
Chlorid, Bromid, Methylsulifat, 4-Toluolsulfonat und Methansulfonat;

R1und R? gleich oder verschieden ein Rest ausgew&hit aus der Gruppe
bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl und iso-Propyl, der
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann;

R3, R4, RS und RS, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy,
Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chior, Brom, CN, CF3 oder NO2;

R7 Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, -CHa-F, -CHo-CHo-F,
-0-CHa-F, -O-CHg-CH2-F, -CH2-OH, -CH2-CH3-OH, CF3, -CH-OMe,
-CH2-CH2-OMe, -CH2-OEt, -CHp-CH2-OEt, -O-COMe, -O-COEt,
-0-COCF3, -O-COCF3, Fluor, Chior oder Brom, bedeuten,

gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der

einzelnen Enantiomeren oder Racemate.

2) Verbindungen der allgemeinen Formel 1, gemaR Anspruch 1,

worin
A ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
\C=C/ und }W{ ;
H H H g H !
X- ein einfach negativ geladenes Anion ausgewéhit aus der Gruppe

Chiorid, Bromid und Methansulfonat;
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2
R1und R2 gleich oder verschieden ein Rest ausgewahit aus Methyl und Ethyl, der
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann;
R3, R4, RS und RS, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy,
Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor oder Brom;
R Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, CF3, oder Fluor, bedeuten,
gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der
einzelnen Enantiomeren oder Racemate.

3) Verbindungen der aligemeinen Formel 1, gemafl einem der Anspriiche 1 oder 2,
worin

A ein zweibindiger Rest ausgewanhit aus der Gruppe bestehend aus
= NA
= und ;
H H H o H
X- Bromid;

R1und R2 gleich oder verschieden ein Rest ausgewahit aus Methyl und Ethyl;

R3, R4, R5 und RS, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Methyloxy, Chior
oder Fluor;

R7 Methyl oder Fluor, bedeuten,

gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der

einzelnen Enantiomeren oder Racemate. '

4) Verbindungen der allgemeinen Formel 1, gem&R einem der Anspriiche 1 bis 3,
worin

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus'der Gruppe bestehend aus
Yo we WA
= und ;
H H H g H
X- Bromid;

R1und R2 gleich oder verschieden Methyl oder Ethyl;

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

R7 Methyl oder Fluor, bedeuten,

gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der
einzelnen Enantiomeren oder Racemate.

5) Verwendung einer Verhindung der allgemeinen Formel 1 geméaR einem der
Anspriche 1 bis 4 als Arzneimittel.



e

3
6) Verwendung einer Verbindung der aligemeinen Formel 1 gemaR einem der
Ansprilche 1 bis 4 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von Asthma,
COPD, vagal bedingter Sinusbradykardien, Herz-Rhythmus-Stérungen, Spasmen im
Gastrointestinaltrakt, Spasmen in harnableitenden Wegen und
5 Menstruationsbeschwerden.

7) Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 gem&R Anspruch 6 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von Asthma oder COPD.

10 8) Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkstoff eine oder mehrere
Verbindungen der aligemeinen Formel 1 gemal einem der Anspriche 1 bis 4 oder
deren physiologisch vertriigliche Salze gegebenenfalls in Kombination mit Qblichen
Hilfs- und/oder Tragerstoffen.

15 9) Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet dal
e diese neben einer oder mehrerer der Verbindungen der Formel.1 ferner wenigstens
einen weiteren Wirkstoff enthalten, der ausgewabhilt ist aus der Gruppe der
Betamimetica, Antiallergika, PAF-Antagonisten, Leukotrien-Antagonisten und

Steroide.
20
10) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1
1
2 ¢ .rR -

worin A, X - und die Reste R, R2, R3, R4, RS, R6 und R7, die in den Ansprlichen 1
bis 4 genannten Bedeutungen haben k&nnen, dadurch gekennzeichnet, dall man in
25 einem ersten Schritt eine Verbindung der allgemeinen Formel 3~




4

worin die Reste R3, R4, RS, R6 und R7, die in den Anspriichen 1 bis 4 genannten
Bedeutungen haben kdnnen und R fir Chlor oder einen C4-C4-Alkyloxy steht mit
einer Verbindung der Formel 2

R1
NI
H
A ‘OH 2

5 worin A und R1 die in den Anspriichen 1 bis 4 genannten Bedeutungen haben
kdnnen zu einer Verbindung der Formel 4

worin A und die Reste R1, R3, R4, RS, R6 und R, die in den Ansprichen 1 bis 4

10 genannten Bedeutungen haben k8nnen, umsetzt und diese anschliefend durch
Umsetzung mit einer Verbindung R2-X, worin RZ und X die in den Anspriichen 1 bis
4 genannten Bedeutungen haben k&nnen zu einer Verbindung der Formel 1
quarternisiert.

15 11) Zwischenprodukte der allgemeinen Formel 4

worin A und die Reste R1, R3, R4, R9, R6 und R, die in den Anspriichen 1 bis 4
genannten Bedeutungen haben kdnnen.



Anlage: experimentelle Daten: 6 é

Protektive Wirkung nach inhalativer Applikation wiliriger Lésungen gegen
einen Acetylcholin-induzierten bronchospastischen Kollaps an wachen
Meerschwelnchen (Kallos-Pagel Modell)

Erduterung;

Beispiel1 = Beispiel 1 der vorliegenden Patentanmeldung;
SdT 1 = WO 92/16528, Tabelle II, Beispiel 10;

SdT 2 = WO 92/16528, Tabelle I, Beispiel 5;

Dosierung: alle Verbindungen wurden in einer Konzentration von 3 mg/ml appliziert;

== Belsplel 1 =0~ gdT 1 ' ~B-gg12

100 &

Protaction [%4]

¥
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 B84

Time [h] n ™ 3. 10 per measurement
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Anlage: experimentelle Daten:

WO 92/16528, Tabelle Il, Beispiel 11;

SdT 3

—B-SdT31mgm —H-SdT3:2mgml ~—SSdT3:3mg/ml W SdT 3: 10 mg/m!

100 1

% Protektion
3

0 1 2 3 4 5 8 7 8 9 10 11 12 13
h (n=5Tlera/MeRzeltpunkt)
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NOTIFIGATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

PCT/EPD1/11226

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

. -A Patente-
. (PCT Rule 92bis.1 and 55216 Ingelheim am Rhein

Administrative Instructions, Section 422) ALLEMAGNE
Date of malling {day/month/year}

12 July 2002 (12.07.02)
Applicant's or agent’s fils reference

Case 1/1151-PCT IMPORTANT NOTIFICATION
intermationsl application No. international filing dete {day/month/year)

PCT/EP01/11226 28 September 2001 (28.09.01)

1. The following indioatians appeared an record concerning:

@ the applicant IZ] the inventor

D the agent

D the common representative

Name and Address State of Natlonality State of Residence
PIEPER, Michae, Paul DE ' DE
gziplstr. “Talephons N
55218 Ingelheim alephane No.
Germany
[ Facsimile No.
_Teloprlnter No.

2. The International Bureau hereby notiflas the applicant that the following change has been recorded concarning:

D the person D the name

[)3 the addrem

D the nationslity_

D the residence

|'_>T_| the raceiving Office
|:| the International Searohing Authority
E the International Preliminary Examining Authority

Name and Addrass State of Nationality “State of Residonce
S\IFET:IER' hgg:hael, Paul DE DE
aldstr. e .
65411 Bingen Telephone No
Germany

3. Further obaervations, if nacessary:
4, A capy of this notifiostion has baen sant to:

" Facsimile No.

[ Teteprintar No.

D the designatad Offices concerned
E the elected Offices concerned

D ather:

The Intemational Bureau of WIPO Authorizad officer ,
34, chernin des Calombettes A .ZOLTANSKI 7 ¢
1211 Geneva 20, Switzerland {
Facsimlila No.: (41-22) 740.14.36 Tealephona No.: {41-22) 338.83.38 ! . *

Form PCTAB/308 (Mearch 1884)

004871476



: . ' VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT 'é ?
4 ra AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

- PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

(Artiks) 18 sowle Regeln 43 und 44 PCT)

= Aktenzeichen des Anmeiders oder Awalts | WEITERES siahe Mitisllung Gber dla Ubermittiung ces intemationaian
- Recherchenberichis (Formblatt PCT/ISA/220) aowls, sowelt
Case 1/1151-PCT VORGEHEN azutreffend, nachetehender Punkt §
internationales Aktenzeichan intarnationales Anmeldedatum (Frihestes) PriormAtsdatum (Tag/Monaoaly)
(Tag/Monatiaiv)
PCT/EP 01/11226 28/05/2001 14/10/2000
Anmelder .

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

. Dieser ntemationale Recherchenbaricht wurde von der Inlemationalen Recherchenbehtinde erstelit und wind dem Anmelider gaman
Artikal 18 Qbarmittelt. Eine Kopls wird dem Intemationalen Biro Obemnitteit

P Diesar ntemationale Recherchanbsricht umfadt insgesamt _5 Biatter. .
: Dardber hinaus llegt lhm Jewsils eine Kople dar In desem Bericht genennten Unteriagen zum Stand der Technik bel.

..-,. 1. Grundiage des Berichts '
& Hinsichilich der Sprache Ist dle inlemationale Recherchs auf der Grundiage der inismationalen Anmeldung In der Sprache
curchgaflhrt worden, in der sle eingersicht wurde, solemn untar diassem Punkt nichts anderas angegeben lat.
[[] Dieinwematonats Recherche ist auf dar Grundiage siner bel der Behtrde eingereichten Dbersetzung dar intamationalen
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefihrt wordan.

b. Hinsichilich dar In der Internationalan Anmeidung offenbartan Nucisotid- und/oder Aminoshuressquenz iet die Internationale
Racharche auf der Grunclage des Bagquenzprotokolis durchgefdhrt worden, das

in der internationalan Anmaldung In Schrificher Form anthaltan ist,

2usammen mit der internationalen Anmeldung in computeriesharer Form aingarsicht worden (st.
bel der Behdrda nachtréglich In schrificher Form eingaraicht worden st

bel der Bahdrde nachtraglich In computeriasbarar Form eingensicht worden Ist.

Die Erkiarung, daB das nachtraglich alngareichte schrifiche Sequenxprotkoll nicht iber den Otfenbarungsgehalt der
Interationalen Anmeldung Im Anmeldezsitpunit hinausgeht, wurda vorgelegt. '

Die ErkiArung, daB die In computeresbarer Form erfaBtan Informationen dem echrifiichen Sequenzprotokoll antsprachsn,
wurds vorgelegt.

Bestimmte Anspriicha haben sich als nicht recherchiarbar erwiesen (slehs Feid I).
Mangeinde Einheltiichksit der Erfindung (slehe Feld II).

00 0O 00000

. 4, Hinslchtiich der Bezeichnung der Erfindung
* [X]  wird der vam Anmeider eingersichts Wortiaut genehmigt.
[]  wurde der Wortlaut von dar Benorde wie foigt feeigesetzt:

5. Hinsichtlich der Zussmmaniassung

m wird der vom Anmelder elngareichta Worlleut genshmigt.

wurde der Worliaurt nach Regesl 38.2b) In der In Feid lil anpagebenen Fassung von der Bshdrde fesigesetzt. Der
D Anmelder kann der Behdrde innerhalb einea Monets nach dem Datum der Absendung dleses tmemationalen
Racherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen.

6. Folganda Abblidung der Zelochnungen st mit der Zusammenfasaung zu verdffentichen: Abb. Nr.
D wie vom Anmsider vorgeschlagen ) m kelne der Abb.
D well der Anmaeider salbst jaine Abhlidung vorgeschiagen hat.

. [}  well dese Abkidung die Erfindung besser kennzeichnet.

Formbiatt PCT/IGA/210 (Biatt 1) (Jull 1988)
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Case 1/1151-PCT

ALLEMAGNE
Dats of mailing (day/month/yaar}
12 July 2002 (12.07.02)
Applicant’'s or agent's file reference
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Intsmational application Na.
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[E the applicant [ZI the inventor
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D the common repressntative
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Name and Address State of Natlonality State of Residence
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ere Mu —
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Germany
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IZ] the address
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_Talaprintnr No.

D the netionallty D the resldance

D the name
Name and Address

MORSCHHAUSER, Gerd
Risse ger Steige 97
88400 Blberach
Germany

. Further obsarvations, f necessary:

4, A copy of this notlfication has been sent to:
EI the receiving Office
D the Intsmnatlonal Searching Authority
[X] the internetional Prefiminery Exsmining Authority

State of Nationality State of Residence
DE DE
Telephone No.

Facsimila No.

—Toloprinlnr No.

D the designated Offices concerned
[X] the elected Otfices concerned

The International Bureau of WIFO
34, chamin des Colombaettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimlle No.: {41-22) 740.14.36

A.ZOLTANSKI

[] ot
A7

Authorlzad officer

Telephona No.: {41-22) 338.83.38

Form PCT/IB/308 (March 1884)
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Nuevos agentes anticolinérgicos que se pueden emplear como medicamentos,
asli como procedimientos para su preparacién

El presente invento se refiere a nuevos agentes anticolinérgicos de la formula
general 1 '

en los que A, X y los radicales R', R?, R, R%, R%, R® y R” pueden tener los significa-
dos mencionados en las reivindicaciones y en la memoria descriptiva, a procedimien-
tos para su preparacion, asi como a su utilizacién como medicamentos.

Antecedentes desl invento

Los agentes anticolinérgicos se pueden emplear en el caso de un gran nimero
de enfermedades de un modo conveniente terapéuticamente. Se han de resaltar en
este caso por ejempio la terapia del asma o de la COPD (de Chronic Obstructive Pul-
monary Disease = enfermedad pulmonar obstructiva crénica). Para la terapia de estas
enfermedades, mediante el documento de Solicitud de Patente Intemacional WO
92/16528 se proponen agentes anticolinérgicos, que tienen un entramado fundamental
de escopina, tropenoi o también de tropina.

La misién en la que se basa el documento WO 92/18528 tiene como meta la
puesta a disposicién de compuestos activos como agentes anticolinérgicos, que estan
caracterizados por una actividad largamente persistente. Para la resolucién de! pro-
blema planteado por esta mision se divulgan por el menclonado documento WO
©2/16528, entre otros, ésteres con acido benzllico de escopina, tropenol o también
tropina.

Para la terapia de enfermedades cronicas es con frecuencia deseable poner a
disposicién medicamentos con una duracién mas larga del efecto. Mediante esto se
puede garantizar por regla general que se presente durante un periodo de tiempo més
largo la concentraclon de la sustancia activa en el organismo, que es necesaria para

ei4
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2

conseguir el efecto terapéutico, sin tener que llevar a cabo una toma repetida, dema-
siado frecuente, del medicamento. La aplicacién de una sustancia activa a intervalos
de tiempo mas largos contribuye por lo demés en aito grado al bienestar del paciente.
Es especiaimente deseable la puesta a disposicién de un medicamento, que se pueda
emplear de modo terapéuticamente conveniente por aplicacién en una sola vez por dla
(toma de una vez). Una aplicacién que se efectiia una vez por dla tiene la ventaja de
que el paciente se puede habituar con relativa rapidez a la ingestién regular del medi-
camento en determinados momentos del dia.

Con el fin de poder pasar a emplearse como medicamento aplicable una vez
por dia, han de establecerse requisitos especiales para la sustancia activa que se ha
de aplicar. En primer lugar, la iniciacién del efecto, que se desea después de la toma
del medicamento, deberia efectuarse con relativa rapidez, y en el caso ideal éste de-
beria presentar una actividad lo més constante que sea posible a lo largo de un perifo-
do de tiempo mas largo que sigue a ello. Por otro lado, la duracib‘n del efecto del medi-
camento no deberia sobrepasar esencialmente un perfodo de tiempo de aproximada-
mente un dia. En el caso ideal, una sustancia activa muestra un perfil de efectos de tal
Indole que se pueda controlar de manera deliberada la preparacion de un medicamen-
to aplicable una vez por dia que contenga la sustancia activa en dosis terapéuticamen-
te convenientes.

Se encontré que los ésteres con acido benzllico de escopina, tropenol o tam-
bién de tropina, divuigados en ese documento WO 82/16528, no satisfacen estos re-
quisitos acrecentados y agudizados. Por causa de su duracién del efecto extremada-
mente larga, que supera manifiestamente el periodo de tiempo precedentemente men-
cionado de aproximadamente un dfa, éstos no son utilizables terapéuticamente como
foma en una vez por dia.

Por lo tanto, es misién del presente invento poner a disposicién nuevos agentes
anticolinérgicos, que por causa de su perfil de efecto permitan la preparacién de un
medicamento aplicable una vez por dia. Es ademés misién del invento poner a dispo-
sicién compuestos que estén caracterizados por una Iniciacion relativamente répida
del efecto. Por lo demés, es misién del invento poner a disposicién compuestos, que
después de una rapida iniciacidn del efecto, presenten una actividad lo méas constante
que sea posible durante un periodo de tiempo més largo a continuacién de aquélla.
Ademds, es misién del invento poner a disposicién compuestos, cuya duracién del
efecto no supere esencialmente un periodo de tiempo de aproximadamente un dla en
el caso de dosificaciones que se puedan emplear de un modo terapéuticamente con-

2 <
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veniente. Finalmente, es mision del invento poner a disposicién compuestos que pre-
senten un perfil de efecto que garantice una buena posibilidad de controlar el efecto
terapéutico (es decir un pleno efecto terapéutico, sin ningln efecto colateral por acu-
mulacién de la sustancia en el organismo).

Descripcion detallada del Invento
Sorprendentemente, se encontré que las misiones precedentemente mencio-

nadas se pueden resolver mediante compuestos de la formula general 1, en los que el
radical R no ha de significar hidroxi.

Correspondientemente, el presente invento tiene como meta compuestos de la
formula general 4

Rz‘\...’ X

1

en los que
A significa un radical bivalente seleccionado entre el conjunto que consta

de )

\C C/ \C"C/ H
— ' — y ,
H; H, H H H o H

X significa un anién cargado negativamente una vez;
R'yR? significan alquilo C;-C,, que eventuaimente puede estar sustituido con

hidroxi o halégeno;

R, R*, R®y RY, iguales o diferentes, significan hidrégeno, alquilo C4-C;, alquiloxi C4-C,,
hidroxi, CF5, CN, NO, o halégeno;

R’ significa hidrégeno, alquilo C,-C,, alquiloxi C-C,,
alquilen C,-C,-halégeno, halégeno-alquiloxi C,-C,, alquilen C-C,-OH,
CF,, alquilen C,-C,-alquiloxi C,-C,, -O-CO-alquilo C,-C,,
-O-CO-alquil C4-C4-halégeno, -O-COCF; o halégeno,

7>
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realizAndose que

caso de que A represente H,

\ ./
C—C
2

R! y R? signifiquen metilo y
R}, R%, R*y R® representen hidrégeno,
R’ no puede ser asimismo hidrégeno.

Son preferidos los compuestos de la formula general 1,

en los que
A

R1yRI

significa un radical bivalente seleccionado entre el conjunto que consta
de

H o H

significa un anién cargado negativamente una vez, seleccionado entre
el conjunto que consta de cloruro, bromuro, metilsulfato,
4-toluenosulfonato y metanosulfonato, de modo preferido bromuro;
iguales o diferentes, significan un radical seleccionado entre el conjunto
que consta de metilo, etilo, n-propllo e Iso-propilo, que eventualmente
puede estar sustituido con hidroxi o fluoro, de modo preferido metilo sin
sustituir;

R}, R*, R®y R, iguales o diferentes, significan hidrégeno, metilo, etilo, metiloxi, etiloxi,

R'l'

hidroxi, fluoro, cloro, bromo, CN, CF3 6 NO;;

significa hidrégeno, metilo, etilo, metiloxi, etiloxi, -CH-F, -CH-CHxF,
-0O-CH-F, -O-CH-CHy-F, -CH-OH, -CH-CH;-OH, CF,, -CH-OMe,
-CHCH-OMe, -CH-OEt, -CH-CH,-OEt, -O-COMe, -O-COEY,
-O-COCF;, -O-COCF,;, fluoro, cloro o bromo. '

Son especialmente preferidos los compuestos de la formula general 4,

en los que

A

significa un radical bivalente seleccionado entre el conjunto que consta
de

¥y
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\C C/ \C—C/ H
— . — y :
H, H, H H H g H
) & significa un anién cargado negativamente una vez, seleccionado entre

el conjunto que consta de cloruro, bromuro y metanosulfonato,
de modo preferido bromuro;

R'yR? iguales o diferentes, significan un radical seleccionado entre metilo y
etilo, que eventualmente puede estar sustituido con hidroxi o fluoro, de
modo preferido metilo sin sustituir;

R?, R, R® y R®, iguales ¢ diferentes, significan hidrogeno, metilo, etilo, metiloxi, etiloxi,
hidroxi, fluoro, cloro o bromo;

R’ significa hidrogeno, metilo, etilo, metiloxi, etiloxi, CF, o fluoro.

Son preferidos conforme al invento los compuestos de la férmula general 1,
en los que

A significa un radical bivalente seleccionado entre el conjunto que consta
de
\ / \ /
H, H, H H H g H
X significa bromuro;
R'yR? iguales o diferentes, significan un radical seleccionado entre metilo y

etilo, de modo preferido metilo;

R, R, R®y R, iguales o diferentes, significan hidrégeno, metilo, metiloxi, cloro o
fluoro;

R’ significa hidrégeno, metilo o flucro.

Son de importancia especial conforme al invento los compuestos de la férmula
general 1, en los que
A significa un radical bivalente seleccionado entre el conjunto que consta
de

37



10

15

20

25

X~ significa bromuro;

R'yR? iguales o diferentes, significan metilo o etilo, de modo preferido metilo;

R}, R, R®y R®, iguales o diferentes, significan hidrégeno o fluoro, de modo preferido
hidrégeno;

R’ significa hidrégeno, metilo o fluoro, de modo preferido metilo o fluoro, de

modo especialmente preferido metilo,

Son objeto del invento los respectivos compuestos de la formula 1, eventual-
mente en forma de los isémeros dpticos individuales, de mezclas de los enantidmeros
individuales o de racematos.

En los compuestos de la formula general 1 los radicales R?, R, R® y R®, siem-
pre y cuando que no signifiquen hidrégeno, pueden estar dispuestos en cada caso en
posicién orto, meta o para con respecto a la unién con el grupo "-C-R’-". Siempre y
cuando gue ninguno de los radicales R®, R, R® y R® signifique hidrégeno, R* y R® es-
tan unidos de modo preferido en posicidn para, y R* y R® estén unidos de modo prefe-
rido en posicidn orto 0 meta, de modo especiaimente preferido en posicién meta.
Siempre y cuando que uno de los radicales R* y R* y uno de los radicales R® y R' sig-
nifiquen hidrégeno, el respectivo otro radical est4 unido de modo preferido en posicién
meta o para, de modo especiaimente preferido en posicién para. Siempre y cuando
que ninguno de los radicales R?, R*, R® y R® signifique hidrégeno, conforme al invento
son especialmente preferidos los compuestos de la férmula general 1, en los que los
radicales R?, R, R® y R* presentan los mismos significados.

Son de importancia especial conforme al invento los compuestos de la férmula
general 1, en los que el sustituyente éster situado junto al anillo biciclico con nitrégeno
esta configurado como a. Estos compuestos comresponden a la férmula general 1-a
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Los siguientes compuestos presentan una importancia especial conforme al invento;
- metobromuro del éster de tropenol con écido 2,2-difenil-propiénico;

- metobromuro del éster de escopina con acido 2,2-difenil-propitnico;

- metobromuro del éster de escopina con acido 2-flucro-2,2-difenil-acético;

- metobromuro del éster de tropenol con acido 2-fluoro-2,2-difenil-acético.

Como grupos alquilo, siempre y cuando que no se indique otra cosa distinta, se
designan grupos alquilo ramificados y sin ramificar con 1 a 4 &tomos de carbono. Por
ejemplo, se mencionan: metilo, etilo, propilo o butilo. Para la denominacién de los gru-
pos metilo, etilo, propilo o también butilo se utilizan eventuaimente también las
abreviaturas Me, Et, Prop 6 Bu. Siempre y cuando que no se describa otra cosa
distinta, las definiciones de propilo y butilo abarcan todas las formas isémeras
concebibles de los respectivos radicales. Asl, por ejemplo, propilo abarca n-propilo e
iso-propilo, butilo abarca iso-butilo, sec.-butilo y terc.-butilo, etc.

Como grupos alquileno, siempre y cuando que no se indique otra cosa distinta,
se designan puentes de alquilo bivalentes, ramificados y sin ramificar, con 1 a 4 dto-
mos de carbono. Por ejemplo se mencionan: metileno, etileno, propileno o butileno.

Como grupos alquilen-halégeno se designan, siempre y cuando que no se indi-
que otra cosa distinta, puentes de alquilo bivalentes, ramificados y sin ramificar, con 1
a 4 4tomos de carbono, que estén sustituidos una vez, o dos o tres veces, de modo
preferido una vez, con un halégeno. De modo comrespondiente, se designan como
grupos alquilen-OH, siempre y cuando que no se indique otra oos'a distinta, puentes de
alquilo bivalentes, ramificados y sin ramificar, con 1 a 4 atomos de carbono, que estan
sustituidos una vez, o dos o tres veces, de modo preferido una vez, con un hidroxi.

Como grupos alquiloxi se designan, siempre y cuando que no se indique otra
cosa distinta, grupos alquilo ramificados y sin ramificar, con 1 a 4 atomos de carbono,
que estdn unidos a través de un dtomo de oxigeno. A modo de ejemplo, se mencio-

I+
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nan: metiloxi, etiloxi, propiloxi o butiloxi. Para la denominacién de los grupos metiloxi,
étiloxi, propiloxi o también butiloxi se utilizan eventualmente también las abreviaturas
MeO, EtO, PropO ¢ BuO. Siempre y cuando que no se describa otra cosa distinta, las
definiciones de propiloxi y butiloxi abarcan todas las formas isémeras concebibles de
los respectivos radicales. Asl, por ejemplo, propiloxi abarca n-propiloxi e iso-propiloxi,
butiloxi abarca iso-butiloxi, sec.-butiloxi y terc.-butiloxi, etc. Eventuaimente, dentro del
marco del presente invento, en vez de la denominacién alquiloxi, se utiliza también la
denominacién alcoxi. Para la denominacién de los grupos metiloxi, etiloxi, propiloxi o
también butiloxi, pasan a utilizarse de modo correspondiente eventualmente también
las expresiones metoxi, etoxi, propoxi o butoxi.

Como grupos aiquilen-alquiloxi, siempre y cuando que no se indique otra cosa
distinta, se designan puentes de alquilo bivalentes, ramificados y sin ramificar, con 1 a
4 atomos de carbono, que estdn sustituidos una vez, o dos o tres veces, de modo
preferido una vez, con un grupo alquiloxi. X

Como grupos O-CO-alquilo se designan, siempre y cuando que no se indique
otra cosa distinta, grupos alquilo ramificados y sin ramificar con 1 a 4 4tomos-de car-
bono, que estdn unidos a través de un grupo de éster. En este caso, los grupos alquilo
estan unidos directamente al carbono de carbonilo del grupo de éster. De un modo
anélogo ha de entenderse la denominacién de grupos -O-CO-alquil-halégeno. El grupo
-0-CO-CF? representa trifluoroacetato.

Un halégeno representa, dentro del marco del presente invento, fluoro, cloro,

bromo o yodo. Siempre y cuando que no se indique lo contrario, los fluoro y bromo se .

consideran como halégenos preferidos. El grupo CO designa un grupo carbonilo.

La preparacién de los compuestos conformes al invento se puede efectuar, tal
seguidamente se explica, en parte por analogla a modos de proceder ya conocidos en
el estado de la técnica (Esquema 1). Los derivados de dcldos carboxllicos de la formu-
la 3 son conocidos en el estado de la técnica o se pueden obtener de acuerdo con
procedimientos de sintesis conocidos en el estado de la técnica. Si se conocen en el
estado de la técnica solamente écidos carboxilicos apropiadamente sustituidos, los
compuestos de la férmula 3 se pueden obtener también directamente a partir de éstos
mediante esterificacidn, catalizada por un dcido o una base, con los correspondientes
alcoholes, 0 mediante halogenacién con los corespondientes reactivos de halogena-
cién.

3
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Esquema 1:
Partiendo de los compuestos de la formula 2, el acceso a los ésteres de la for-

muia general 4 se consigue por reaccién con los derivados de 4cidos carboxilicos de la
formula 3, en los que R representa por ejemplo cloro o un radical alquiloxi C,-C,. En el
caso de que R sea igual a alquiloxi C,-C,, esta reaccidn se puede llevar & cabo por
ejemplo en una masa fundida de sodio a una temperatura elevada, de modo preferido
a aproximadamente 50-150°C, de modo especialmente preferido a aproximadamente
80-100°C a una presion baja, de modo preferido a una situada por debajo de 500
mbar, de modo especiaimente a una situada por debajo de 75 mbar. Alternativamente
a ello, en vez de los derivados 3, en los que R significa alquiloxi C,-C,, se pueden em-
plear también los correspondientes cloruros de dcidos (en los que R es igual a Cl).

Los compuestos de la férmula 4, as! obtenidos, se pueden transformar en los
compuestos dianas de la férmula 4, por reaccién con los compuestos R%-X, en los que
R? y X pueden tener los significados precedentemente mencionados. También la reali-
zacion de esta etapa de sintesis puede efectuarse por analogia a los ejemplos de sin-
tesis divulgados en el documento WO 92/16528.

Alternativamente al modo de proceder representado en el Esquema 1 para la
sintesis de los compuestos de la férmula 4, los derivados 4, en Io_s que el anillo bicicli-
co con nitrdgeno representa un derivado de escopina, se pueden obtener por oxida-
cién {epoxidacién) de compuestos de la formula 4, en los que el anillo biciclico con

nitrégeno es un radical tropenilo. Para ello se puede proceder conforme al invento de -

la siguiente manera.
El compuesto 4, en el que A representa -CH=CH-, se suspende en un disoivente or-
génico polar, de modo preferido en un disolvente seleccionado entre el conjunto for-
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mado por N-metil-2-pirrolidona (NMP), dimetil-acetamida y dimetil-formamida, de modo
preferido dimetil-formamida, y a continuacién se calienta a una temperatura de
aproximadamente 30-90°C, de modo preferido 40-70°C. A continuacion se afade un
apropiado agente de oxidacion y se agita a una temperatura constante durante 2 a 8
horas, de modo preferido durante 3 a 6 horas. Como agente de oxidacidon pasa a utili-
zarse de modo preferido pentéxido de vanadio en mezcla con HzO,, de modo espe-
cialmente preferido con un complejo de Hz0. y urea, en combinacién con pentdxido de
vanadio. El tratamiento se efectGia por una via usual. La purificacién de los productos
puede efectuarse, dependiendo de la tendencia a la cristalizacién, por cristalizacion o
cromatografia.

Alternativamente a ello, los compuestos de la férmula 4, en los gue R’ significa
halégeno, son accesibles por la via representada en ef Esquema 2.

R1
Nl
P
A 0 o]
P gnda
R OH R
5 : 4 (con R halégeno)
Esquema 2:

Para ello, los ésteres de acido benzllico de la formula § se transforman, me-
diando utilizacién de apropiados reactivos de halogenacién, en los compuestos 4, en
los que R significa haldgeno. La realizacidn de las reacciones de halogenacién lieva-
das a cabo de acuerdo con el Esquema 2, es suficientemente conocida en el estado
de |a técnica.

Los ésteres de acido benzflico de la fonmula § son accesibles de acuerdo con,
o por analogla, a los procedimientos conocidos en el estado de la técnica (véase, p.ej.
el documento WO 82/16528).

Como puede observarse en el Esquema 1, a los productos intermedios de la
formula general 4 les corresponde una importancia primordial central. Correspondien-
temente, un aspecto adicional del presente invento tiene como meta los compuestos
intermedios de la formula 4
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en los que
A significa un radical bivalente seleccionado entre el conjunto que consta
de
\ / \ / .
c—C i C=C y :
R! significa alquilo C,-C,, que eventualmente puede estar sustituido con

hidroxi o halégeno;

R, RY, R'y R®, iguales o diferentes, significan hidrégeno, alquilo C-C,, alquiloxi C4-C,,
hidroxi, CF3, CN, NO; o halogeno;

R’ significa hidrégeno, alquilo C,-C,, alquiloxi C,-C,,
alquilen C,-C,-halégeno, halégeno-alquiloxi C,-C,, alquilen C,-C,-OH,
CF,, alquilen C4-C4-alquiloxi C,-C,4, -O-CO-alquilo C4-C,,
-0-CO-alquil C,-C,-halégeno, -O-COCF, o halégeno;

realizandose que

caso de que A represente H,
R! signifique metilo y

R, R*, R®y R representen hidrégeno,
que R” no puede ser n-propilo.

Son preferidos los compuestos intermedios de la fdrmula general 4,
en los que
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A significa un radical bivalente seleccionado entre el conjunto que consta
de
\ / \ /
C—C . C=C y :
H, H, HH H g H
los R? iguales o diferentes, significan un radical seleccionado entre el conjunto

que consta de metilo, etilo, n-propilo e iso-propilo, que eventualmente
puede estar sustituido con hidroxi o fluoro, de modo preferido metilo sin
sustituir;

R’ R%, R®y R, iguales o diferentes, significan hidrégeno, metilo, etilo, metiloxi, etiloxi,
hidroxi, fluoro, cloro, bromo, CN, CF; 6 NO,;

R’ significa hidrogeno, metilo, etilo, metiloxi, etiloxi, -CHx-F, -CH-CH,-F,
-O-CHg-F, -O-CH,-CHz-F, -CH2-OH, -CHCH2-OH, CF,, -CH;-OMe,
-CH»CH;-OMe, -CH;-OFEt, -CH,-CH;-OEt, -O-COMe, -O-COEt,
-0-COCF;, -0O-COCF;, fluoro, cloro o bromo.

Son especialmente preferidos los compuestos intermedios de la formula gene-
ral 4, en los que

A significa un radical bivalente seleccionado entre el conjunto que consta
de
\C C \C_C/ }W{
— ' — y ;
H, H, H H H g H
los R? iguales o diferentes, significan un radical seleccionado entre metilo y

etilo, que eventuaimente puede estar sustituido con hidroxi o fluoro, de
modo preferido metilo sin sustituir;

R}, R*, R®y R®, iguales o diferentes, significan hidrégeno, metilo, etilo, metiloxi, etiloxi,
hidroxi, fluoro, cloro o bromo; '

R’ significa hidrégeno, metilo, etilo, metiloxi, etiloxi, CF; o fluoro.

Son preferidos conforme al invento los compuestos intermedios de la formula
general 4, en los que

X2
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13
A significa un radical bivalente seleccionado entre el conjunto que consta
de
\_¢ =t H .
Hy H, H H H o H '
los R* iguales o diferentes, significan un radical seleccionado entre metilo y

etilo, de modo preferido metilo; .

R, RY, R*y R®, iguales o diferentes, significan hidrégeno, metilo, metiloxi, cloro
o fluoro;

R’ significa hidrégeno, metilo o fluoro.

Son de importancia especial conforme al invento los compuestos intermedios
de la férmula general 4, en los que

A significa un radical bivalente seleccionado entre el conjunto que consta

de

Y v NA
- y ;
H H H o H

los R' iguales o diferentes, significan metilo o etilo, de modo preferido metilo;
R, RY, R* y R®, iguales o diferentes, significan hidrégeno o fluoro, de modo preferido

hidrogeno;
R’ significa hidrégeno, metilo o fluoro, de modo preferido metilo o fluoro, de

modo especiaimente preferido metilo.

Como en los compuestos de la férmula general 1, también en los compuestos
intermedios de la férmula 4 los radicales R?, RY, R® y R, siempre y cuando que no sig-
nifiquen hidrégeno, pueden estar dispuestos en cada caso en posicién orto, meta o
para con respecto a la unién con el grupo "C-OH". Siempre y cuando que ninguno de
los radicales R?, R*, R® y R® signifique hidrégeno, R? y R® estdn unidos de modo prefe-
rido en posicion para, y R* y R* estén unidos de modo preferido en posicidn orto o me-
ta, de modo especialmente preferido en posicién meta. Siempre y cuando que uno de
los radicales R* y R* y uno de los radicales R® y R* signifiquen hidrégeno, el respectivo
otro radical esta unido de modo preferido en posicién meta o para, de modo especial-
mente preferido en posicién para. Siempre y cuando que ninguno de los radicales R?,
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R*, R® y R® signifique hidrégeno, son preferidos especialmente conforme al invento los
compuastos intermedios de la férmula general 4, en los que los radicales R*, RY, R® y
R® presentan los mismos significados.

Los Ejemplos de sintesis seguidamente descritos sirven para la ilustracién mas
amplia del presente invento. No obstante, éstos han de entenderse solamente como
modos de proceder ejemplares para la explicacidén mas amplia del invento, sin limitar
el mismo al objeto descrito seguidamente de modo ejemplar.

1.1.: Cloruro de acido 2 2-difenil-propiénico 3a:

A una suspension de 25,0 g (0,11 mol) de acido 2,2-difenil-propidnico, 100 ml de diclo-
rometano y 4 gotas de dimetil-formamida se le afiaden gota a gota con lentitud a 20°C
52,08 g (0,33 mol) de cloruro de oxalilo. Se agita durante 1 ha 20°C y durante 0,5 h a
50°C. El disolvente se separa por destilacion y el residuo remanente se emplea en la

siguiente etapa sin ninguna purificacién mas amplia.

1.2; Ester de escopina con dcido 2,2-difenil-propiénico 4a;
El residuo obtenido a partir de la Etapa 1.1 se disuelve en 100 ml de diclorometano y

se mezcla a 40°C gota a gota con una solucién de 51,45 g (0,33 mol) de escopina en
200 m! de diclorometano. La suspensién resultante se agita durante 24 h a 40°C, a
continuacién el precipitado resultante se filtra con succidn y el material filtrado se ex-
trae primeramente con agua, y luego con acido clorhldrico acuoso en condiciones aci-
das. Las fases acuosas reunidas se alcalinizan con una solucién acuosa de carbonato
de sodio, se extraen con diclorometano, la fase organica se seca sobre Na,SO,, se
concentra por evaporacion hasta sequedad y a partir del residuo se precipita el hidro-
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cloruro. La purificacidn se efectia por recristalizacién a partir de acetonitrilo. Rendi-
miento 20,85 g (= 47 % del tedrico)

DC: (cromatografia de capa ﬁna)-: valor de Rf: 0,24 (agente eluyente: una mezcla de
butanol secundario, acido formico y agua 75:15:10); p.f. (punto de fusion): 203-204°C,

1.3: Metobromuro del éster de escopina con dcido 2,2-difenil-propidnico:
11,98 g (0,033 mol) de 4a, 210 ml de acetonitrilo, 70 mi de diclorometano y 20,16 g
(0,1 mol) de bromometano al 468,92 % en acetonitrilo, se retinen a 20°C y se dejan re-
posar durante 3 dias. La solucién se concentra por evaporacién hasta sequedad y el
residuo se recristaliza a partir de isopropanol.
Rendimiento: 11,34 g (= 75 % del tedrico), p.f.: 208-209°C.
Ca4H2aNOyxBr (458,4);
Andlisis elemental: calculado: C (62,89) H (8,16) N (3,06)

encontrado: C (62,85) H (8,12) N (3,07)

s
O

2.4.: Ester de escopina con dcido benzllico 8a:

La preparacién de! éster de escopina con écido banzllico as conocida en el estado de
la técnica. Es descrita en el documento WO 92/16528.

2.2: Ester de escopina con acido 2-fluoro-2.2-difenil-acético 4b:

2,86 g (0,02 mol) de trifluoruro de dimetilamino-azufre se enfrian en 10 mi de dicloro-
metano a 0°C y se afiade gota a gota una solucién de 5,48 g (0,015 mol) del éster de
ascopina con écido benzllico 5a en 100 ml de diclorometano. A continuacion, se sigue
agitando durante 30 min a 0°C y durante 30 min a 20°C. Mediando enfriamiento, la
solucidn se mezcla con agua, se afilade NaHCO, (hasta un pH de 7-8) y la fase organi-
ca se separa. La fase de agua se extrae con diclorometano, las fases organicas reuni-
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das se lavan con agua, se secan sobre Na;SO, y se concentran por evaporacién hasta
sequedad. .

A partir del residuo, el hidrocloruro se precipita y se recristaliza a partir de acetonitrilo.
Rendimiento; 6,90 g (= 85 % del tedrico),

p.f. : 227°-230°C.

2.3: Metobromuro del éster de escopina con acido 2-fluoro-2,2-difenil-acético:

2,88 g (0,0078 mol) de la base libre del éster de escopina con acido benzilico se hacen
reaccionar de modo andlogo a la realizacién en la Etapa 1.3. La purificacién se efactia
por recristalizacién a partir de isopropanol.

Rendimiento: 262 g (= 73 % del tedrico)

DC: Rf: 0,31 (agente eluyente andlogo al de la Etapa 1.2): p.f.: 130-134°C.

Ejemplo 3: Metobromuro del éster de tropenol con acido 2 2-difenil-propidnico:
Ma\+ /Me

i

Br

H

0. .0
Ma

J U

3.1.: Ester metllico de acido 2.2-difenil-propidnico 3b:

A la suspension de 50,8 g (0,225 mol) de acido 2,2-difenil-propiénico y 200 ml de ace-
tonitrilo se le afiaden a 20°C 37,80 g (0,247 mol) de DBU. A la solucidn resuttante se le
afladen gota a gota en el transcurso de 30 min 70,10 g (0,484 mol) de yoduro de meti-
lo. A continuacién se agita a 20°C durante una noche. E! disolvente se concentra por
evaporacion, el residuo se extrae con una mezcla de dietil-éter y agua, ia fase organi-
ca se lava con agua, se seca sobre Na;SO, y se concentra por evaporacion hasta se-
quedad. Rendimiento: 48,29 g de un residuo viscoso de 32 (= 89 % del tedrico).

3.2: Ester de tropenol con acido 2,2-difenil-propiénico 4c:
4,80 g (0,02 mol) del éster metllico de &cido 2,2-difenil-propidnico 3b, 2,78 g (0,02 mol)
de tropenol y 0,046 g de sodic se calientan en forma de una masa fundida a 75 mbar
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durante 4 h sobre un bafio de agua hirviendo mediando ocasional sacudimiento. Des-
pués de haber enfriado, los restos de sodio se disuelven con acetonitrilo, la solucion se
concentra por evaporacion hasta'saquedad y el residuo se extrae con una mezcla de
diclorometano y agua. La fase orgénica se lava con agua, se seca sobre MgSO, vy se
concentra por evaporacion hasta sequedad. A partir del residuo se precipita el 4¢ en
forma del hidrocloruro y éste se recristaliza a partir de acetona.

Rendimiento: 5,13 g (= 67 % del tedrico);

DC: valor de Rf: 0,28 (agente eluyente: una mezcla de sec.-butanol, acido férmico y
agua 75:15:10);

p.f. 134-135°C.

3.3; Metobromuro del éster de tropenol con acido 2,2-difenil-propidnico:
2,20 g (0,006 mol) de 4c se hacen reaccionar de manera analoga a la del Ejemplo 1,

Etapa 1.3. los cristales resultantes se filtran con succion, se lavan con diclorometano,
se secan y a continuacién se recristalizan a partir de una mezcla de metanol y dietil-
éter.
Rendimiento: 1,84 g (= 66 % del teérico)
DC: valor de Rf: 0,11 (agente eluyente andlogo al de ia Etapa 1.2); p.f.: 222-223°C.
C24H2aNO,xBr (442,4),
Anélisis elemental: calculado: C (65,16) H (6,38) N (3,17)

encontrado: C (65,45) H (6,29) N (3,16)

Ejemplo 4: Metobromuro del éster de tropenol con écldo 2-fluoro-

2,2-bis(3,4-dluoro-fenillacético:

Me\+ ,Me Br -

O D
F lF l F
F F

4.1.: Ester etilico de écldo 3.3'.4.4'-tetrafluoro-benzilico 3c:

.Y
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La preparacion del reactivo de Grignard se efectia a partir de 2,24 g (0,092 mol) de
virutas de magnesio, algunos granitos de yodo y 17,80 g (0,092 mol) de 1-bromo-3,4-
difluoro-benceno en 100 ml de THF a 50°C. Después de haberse terminado la adicién
del halogenuro, se sigue agitando todavia durante una hora. El reactivo de Grignard
asi obtenido se aflade gota a gota a 10-15°C a 18,81 g (0,088 mol) del éster etilico de
acido 3,4-difluoro-fenil-glioxllico en 80 ml de THF, y la mezcla obtenida se agita a 5°C
durante 2 horas. La suspension de color blanco se vierte para su tratamiento sobre
una mezcla de hielo y acido sulfirico, se extrae con acetato de etilo, la fase orgénica
se lava con agua, se seca sobre MgSO, y se concentra por evaporacién hasta seque-
dad. La purificacién del producto bruto se efectia por cromatografla en columna (con
el agente eluyente: tolueno).

Rendimiento: 10,80 g de un aceite de 1 (= 38 % de! tedrico).

4.2: Ester de tropenol con acido 3,3',4,4'-tetrafluoro-benzilico 5b:
4,27 g (0,013 mol) del éster metllico de acido 3.3'.4.4'-triﬂuoro:benzllico 3¢, 181¢g

(0,013 mol) de tropenol y 0,03 g de sodio se calientan en forma de masa fundida a 75
mbar durante 4 h sobre un baflo de agua hirviendo, mediando ocasional sacudimiento.
Después de haber enfriado, los restos de sodio se disuelven con acetonitrilo, la solu-
cién se concentra por evaporacién hasta sequedad y el residuo se extrae con una
mezcla de diclorometano y agua. La fase organica se lava con agua, se seca sobre
MgSO, y se concentra por evaporacién hasta sequedad. El residuo remeanente se rei-
ne con una mezcla de dieti-éter y éter de petrdleo 1:9, se flitra con succién y se lava.
Rendimiento: 2,50 g (= 46 % del tedrico); '

DC: valor de Rf: 0,29 (agente eluyente: una mezcla de sec.-butanol, écido férmico y

" agua 75:15:10);

p.f. 147-148°C.

4.3; Ester de tropenol con dcido 2-fluoro-2,2-bis(3,4-difluoro-fenil)acético 4d:

2,66 g (0,012 mol) de trifluoruro de bis-(2-metoxi-etil)-amino-azufre se dispusieron pre-
viamente en 10 mi de diclorometano y en el transcurso de 20 minutos se mezclaron
gota a gota a 15°-20°C con una solucién de 0,01 mol de §b en 65 ml de diclorometano.
Se agita durante 20 h a la temperatura ambiente, se enfria a 0°C y se mezcla cuidado-
samente con 80 ml de agua mediando buena agitacién. A continuacion se ajusta cui-
dadosamente a un pH de 8 con una solucién acuosa de NaHCO,, la fase orgénica se
separa, la fase de agua se extrae de nuevo con diclorometano, las fases organicas

24
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reunidas se lavan con agua, se secan sobre MgSO, y se concentran por evaporacion
hasta sequedad. El, hidrocloruro se precipita y se recristaliza a partir de una mezcla de
acetonitrilo y dietil-&ter. '

Rendimiento: 2,60 g, de cristales de color blanco (= 57 % del tedrico)

p.f.: 233°C.

4.4: Metobromuro del éster de tropenol con dcido 2-fluoro-
2, 2-bis(3,4-difluoro-fenil)acético:

2,20 g (0,0052 mol) de 4d se hacen reaccionar de manera andloga a la del Ejemplo 1,
Etapa 1.3. Los cristales resultantes se filtran con succién, se lavan con diclorometano,
se secan y a continuacion se recristalizan a partir de una mezcla de metanol y dietil-
éter.
Rendimiento: 1,95 g (= 72 % del tedrico)
DC: valor de Rf: 0,17 {agente eluyente: una mezcla de n-butanol, agua, acido formico
(concentrado), acetona y diclorometano 36:15:15:15:5); p.f.: 247°C.
CazHaFsNO2xBr (518,3);
Andlisis elemental: calculado: C (53,30) H (4,08) N (2,70)

encontrado: C (53,22) H (4,19) N (2,69)

Ejemplo 5: Etilbromuro del éster de escopina con dcido 2,2-difenil-propiénico:
Me—\;,Me ar

0 H

1,81 g (0,005 mol) de 4a, 35 ml de acetonitrilo y 1,64 g (0,015 mol) de bromuro de etilo
se retinen a 20°C y se dejan reposar durante 3 dias. La solucién se concentra por
evaporacién hasta sequedad y el residuo se recristaliza a partir de etanol.
Rendimiento: 1,38 g (= 58 % del tedrico); p.f.: 208-208°C.

DC: valor de Rf: 0,33 (agente eluyente analogo al de la Etapa 1.2);

p.f.: 210-211°C.
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CasHxNOxBr (472,42)
Andlisis elemental: calculado: _ C (63,56) H (8,40) N (2,98)
encontrado: C (63,49) H (6,24) N (2,88).

Ejemplo 6: Metobromuro del éster de escopina con acido 2-fluoro-2.2-bis(3 4-difluoro-

fenillacético:

Me -
Me\+, Br

3,61 g (0,011 mol) del éster etllico de 4cido 3,3',4,4-tetrafluoro-benzilico 3¢, 1,71 g
(0,011 mol) de escopina y 0,03 g de sodio se calientan en forma de una masa fundida
a 75 mbar durante 4 h sobre un bafic de agua hirviendo, mediando ocasional sacudi-
miento. Después de haber enfriado, los restos de sodio se disuelven con acetonitrilo,
la solucién se concentra por evaporaciéon hasta sequedad y e! residuo se extrae con
una mezcia de dicloromstano y agua. La fase orgdnica se lava con agua, se seca 8o-
bre MgSO, y se concentra por evaporacién hasta sequédad. E! residuo remanente se
retine con una mezcla de dietil-éter y éter de petrdleo 1.9, se filtra con succién y se
lava. Rendimiento: 1,75 g (= 36 % del tedrico),

p.f.: 178-178°C.

6.2; Ester de escopina con acido 2-fluoro-2,2-bis-(3,4-difluoro-fenil)acético 4e:

0,6 m! {0,0033 mol) de trifluoruro de bis{2-metoxi-etil)-amino-azufre se hacen reaccio-
nar con 1,2 g (0,0028 mol) de 5c por analogla al Ejemplo 4, Etapa 4.3.
Rendimiento: 1,15 g de un aceite incoloro (= 95 % del tedrico)

6.3: Metobromuro del éster de escopina de dcido 2-fluoro-
2.2-bis(3.4-difluoro-fenil)acético:
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1,15 g (0,0026 mol) de 4e y 1,5 g (0,0079 mol) de una solucién al 50 % de bromuro de
metilo se hacen reaccionar de manera analoga a la del Ejemplo 1, Etapa 1.3. Los cris-
tales resultantes se filtran con succién, se lavan con diclorometano, se secan y a con-
tinuacién se recristalizan a partir de acetona.

Rendimiento: 0,88 g (= 63 % del tedrico)

DC: valor de Rf: 0,27 (agente eluyente: una mezcla de n-butanol, agua, &cido férmico
(concentrado), acetona y diclorometano 36:15:15:15:5); p.f.: 212°C.

CaH2FsNOxBr (535,33)

Ejemplo 7: Metobromuro del éster de tropenol con acido 2-fluoro-
2,2-bis(4-fluoro-fenil)acético:
Me\+ ,Me

Br ~

7.1.; Ester metilico de &cido difluoro-benzllico 3d:

7.1.1.; Acido 4.4'-difluoro-benzilico: _
A una solucion de 49,89 g (1,25 mol) de escamas de hiaOH en 300 m| de agua se le
afiade gota a gota a aproximadamente 100°C una solucién de 24,62 g (0,1 mol) de
4.4'-difluoro-benzilo en 250 ml de dioxano y se agita durante 2 h. El dioxano se separa
por destilacién en su mayor parte, y la solucién acuosa remanente se extrae con diclo-
rometano. Al acidificar Ja solucién acuosa con acido sulfiirico se deposita un precipita-

"do, que se filtra con succidn, se lava y se seca. El material filtrado se extrae con diclo-

rometano, la fase orgénica se seca sobre Na,SO, y se concentra por evaporacion has-
ta sequedad.

Rendimiento: 25,01 g (= 95 % del teérico);

p.f.: 133-136°C.

7.1.2.: Ester metilico de acido 4,4'-diflucro-benzilico:

7/
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A una soluciéon de etanolato de sodio, recientemente preparada a partir de 2,17 g
(0,095 mol) de sodio y 200 ml de_ etanol, se le afaden a 20°C 25,0 g (0,095 mol) de
acido 4,4'difluoro-benzilico, y se agita durante 3 h. La solucién se concentra por eva-
poracién hasta sequedad. El residuo se disuelve en DMF, se mezcla a 20°C gota a
gota con 22,57 g (0,16 mol) de yoduro de metilo y se agita durante 24 h. El tratamiento
y la purificacién se efectian por analogia al compuesto 3b.

Rendimiento: 21,06 g de 11 (= 80 % del tedrico)

7.2.: Ester de tropenol con acido 4, 4'-difluoro-benzllico 5d:
11,13 g (0,04 mol) del éster metilico de acido 4,4'-difluoro-benzllico 3d y 5,57 g (0,04
mol) de tropenol se hacen reaccionar con 0,09 g de sodio por analogia al Ejemplo 3,

Etapa 3.2. El producto se recristaliza a partir de acetonitrilo.
Rendimiento: 10,43 g (= 62 % del tedrico);
p.f.: 233-235°C.

2,94 g (0,013 mol) de trifluoruro de bis(2-metoxi-etil}-amino-azufre se hacen reaccionar
con 3,85 g (0,01 mol) de 5d por analogia al Ejemplo 4, Etapa 4.3 en 100 mi de diclo-
rometano. El producto se recristaliza a partir de acetonitrilo en forma de su hidrocloru-
ro.

Rendimiento: 2,93 g (= 69 % del tedrico).

7.4 Metobromuro del éster de tropenol con écido é—ﬂgoro-Z,2-bis(4-ﬂuoro-fenil)-
acético:
2,6 g (0,0067 mol) de 4f y 1,9 g (0,0079 mol) de una solucién al 50 % de bromuro de
metilo se hacen reaccionar de manera analoga a la del Ejemplo 1, Etapa 1.3. Los cris-
tales resuttantes se filtran con succién, se lavan con diclorometano, se secan y a con-
tinuacidn se recristalizan en una mezcla de metanol y dietil-éter.
Rendimiento: 2,82 g de cristales de color blanco (= 87 % del teérico)
DC: valor de Rf: 0,55 (agente eluyente; segln el Ejemplo 1, Etapa 1.2);
p.f. . 230-231°C.
CaaH2aFaNOxBr (482,34);
Andlisis elemental: calculado: C (57,27) H (4,81) N (2,80)

encontrado. C (57,15) H (4,84) N (2,96)
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Elemplo 8: Metobromuro de! éster de escopina con écido 2-fluoro-

2,2-bis(4-fluoro-fenil)acético:

Me\+ ,Me Br -

50,

8.1.: Ester de escopina con acido 4,4"-difluorc-benzllico Se:

4,22 g (0,01 mol) del éster de tropenol con acido 4,4'-difluoro-benzilico §d se suspen-
den en 80 m| de DMF. A una temperatura interna de aproximadamente 40°C se afiade
una solucién de 2,57 g (0,0273 mol) de H,O,-urea en 20 ml de agua asi como 0,2 g
(0,0011 mol) de éxido de vanadio-(V) y se agita durante 4,5 h ; 60°C. Después de
haber enfriado a 20°C, el precipitado resultante se filtra con succién. El material filtrado
se ajusta a un pH de 3 con acido clorhidrico 4 N y se mezcla con Na,S,0; disuelto en
agua. La solucién de color verde, que ha resultado con ello, se concentra por evapora-

cién hasta sequedad, el residuo se extrae con una mezcla de diclorometano y agua.
La fase de agua de caracter acido se ajusta a caracter basico con Na,CO,, se extrae

"con diclorometano y la fase orgénica se seca sobre Na,SO, y se concentra. A conti-

nuacién se efectud la adicién de 0,5 ml de cloruro de acetilo a aproximadamente 15°C
y con agitacién durante 1,5 h, Después de haber extraldo. con acido clorhidrico 0,1 N,
la fase de agua se ajusta a cardcter basico, se extrae con diclorometano, la fase orpa-
nica se seca sobre Na,SO, y se concentra por evaporacién hasta sequedad. A partir
del residuo se precipita el hidrocloruro y se recristaliza a partir de una mezcia de me-
tanol y dietil-éter.

Rendimiento: 3,61 g de cristales de color blanco (= 78 % del tedrico);

p.f.. 243-244°C.

1,48 g (0,0067 mol) de trifluoruro de bis-(2-metoxi-etil}-amino-azufre se hacen reaccio-
nar con 2,0 g (0,005 mol) de 5e por analogia al Ejemplo 4, Etapa 4.3, en 80 mi de di-
clorometano. El producto se recristaliza a partir de etanol en forma de su hidrocloruro.
Rendimiento: 2,07 g (= 84 % del tedrico);

73
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p.f.: 238-238°C.

8.3: Metobromuro de! éster de as-copina con acido 2-fluoro-
2, 2-bis(4-fluoro-fenil)-acético:
1.6 g (0,004 mol) de 4q y 1,14 g {0,0079 mol) de una solucién al 50 % de bromuro de
metilo se hacen reaccionar de manera andloga a la del Ejemplo 1, Etapa 1.3. Los cris-
tales resultantes se filiran con succién, se lavan con diclorometano, se secan y a con-
tinuacion se recristalizan a partir de acetonitrilo.
Rendimiento: 1,85 g de cristales de color blanco (= 681 % del teérico)
DC: valor de Rf: 0,25 (agente eluyente: segtn el Ejemplo 1, Etapa 1.2);
pf.: 213-214°C.
CasH2FaNOXBr (498,34);
Anilisis elemental: calculado:  C (55,43) H (4,85) N (2,81)
encontrado: C (54,48) H (4,67) N (2,80).

9.1.: Ester de tropenol con écido benzllico 5¢
El éster de tropenol con acido benzllico asf como el procedimiento para su preparacién
son conocidos por el documento WO 92/16528.

9.2: Ester de tropenol con écido 2-fluoro-2,2-difenil-acético 4h:
15,86 ml (0,088 mol) de trifluoruro de bis-{2-metoxi-etil)-amino-azufre se hacen reac-

cionar con 25 g (0,072 mol) de 5f por analogla al Ejemplo 4, Etapa 4.3, en 480 ml de
cloroformo. E! producto se recristaliza a partir de acetona en forma de su hidrocloruro.
Rendimiento: 18,8 g de cristales de color blanco (= 67 % del tedrico);

p.f.:. 181-182°C:
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9.3: Metobromuro del éster de tropenol con dcido 2-fluoro-2,2-difenil-acético:
11,12 g (0,032 mol) de 4h y 18,23 g (0,096 mol) de una solucién al 50 % de bromuro
de metilo se hacen reaccionar dé manera analoga a la del Ejemplo 1, Etapa 1.3. Los
cristales resultantes se recristalizan a partir de acetonitrilo.
Rendimiento: 11,91 g de cristales de color blanco (= 83 % del tedrico)
DC: valor de Rf: 0,4 (agente eluyente: segun el Ejemplo 4, Etapa 4.4);
p.f. : 238-239°C.
CaHasFNO,xBr (446,38);
Andlisis elemental: calculado: C (61,89) H (5,85) N (3,14)
encontrado: C (62,04) H (5,62) N (3,17).

Ejemplo 10: Metobromuro del éster de tropenol con acido 2-fluoro-
2,2-(3-cloro-fenil)-acético:

Me\-l- ,Me -

0 o]
Cl l F i Cl
10.1.: Ester metilico de acido 3.3'-dicloro-benzilico 3e:
10.1.1.: 3,3-dicloro-benzilo:

" 100 ml de etanol se disponen previamente a la temperatura ambiente y se afladen

50,0 g (0,356 mol) de 3-cloro-benzaldehido y 4,54 g (0,018 mol) de bromuro de 3-etil-
5-(2-hidroxi-etil)-4-metil-tiazolio. A continuacién se afiaden gota a gota 10,7 g (0,11
mol) de trieti-amina. Se hierve a reflujo durante 3 h y se concentra por evaporacién
hasta sequedad. El residuo se recoge en acetato de efilo y se extrae con agua, con
pirosulfito de sodio en agua y con una solucién de Na,CO;. Después de haber secado
sobre MgSO, se concentra por evaporacion hasta sequedad. El producto obtenido se
recristaliza a partir de etanol y éter de petréleo.

Rendimiento: 13,2 g de cristales de color blanco (= 13 % del tedrico): p.f.: 69-70°C.
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13,0 g de la aciloina asl obtenida se disuelven a la TA (temperatura ambiente) en 460 .
ml de acetonitrilo, se afiaden 0,0867 g de oxitricloruro de vanadio (V) y se introduce
oxigeno. Después de 1,5 h, la solﬁcién se concentra por evaporacién hasta sequedad,
se extrae con acetato de etilo y con agua, asi como con una solucién de Na,CO,, se
seca sobre MgSO, y se concentra por evaporacion hasta sequedad. El residuo rema-
nente se extrae por agitacion con una mezcla de éter de petrdleo y acetato de etilo
95.5.

Rendimiento: 12,59 g de cristales de color amarillo (= 97 % del tedrico);
p.f.:116-117°C.

10.1.2.: Acido 3,3'-dicloro-benzilico:

51,45 g (1,286 mol) de hidroxido de sodio en 1.000 ml de agua se disponen previa-
mente en un bafio de agua hirviendo mediando buena agitacién, y se afiade gota a
gota una solucion de 28,5 g (0,102 mol) de 3,3'-dicloro-benzilo en 700 ml de dioxano y
se sigue agitando a continuacion durante 1 h. Después de haber enfriado, el dioxano
se concentra por evaporacion, el residuo se diluye con agua y se extrae con dietil-éter.
La fase orgénica se ajusta a caracter acido, se extrae con diclorometano, se seca so-
bre MgSQO,, y se concentra por evaporacién hasta sequedad.

Rendimiento: 32,7 g (= 71 % del tedrico).

10.1.3.: Ester metllico de écido 3,3"-dicloro-benzilico:

A partir de 100 mi de etanol y 1,87 g (0,0855 mol) de sodio se prepara una solucién de
etanolato de sodio, a la que se le afiaden gota a gota 26.8 g (0,0855 mol) de dacido
3,3'-dicloro-benzilico en 50 ml de etancl, a continuacién se agita durante 4 h a la tem-
peratura ambiente. Después de haber separado el disolvente por destilacién, el resi-
duo se disusive en 150 ml de DMF y se afiaden gota a gota 24,27 g (0,171 mol) de
yoduro de metilo y a continuacién se agita durante otras 24 h adicionales. Mediando
enfriamiento con hielo se afiaden gota 300 ml de agua y 200 mi de dietil-éter, las fases
se separan, la fase de agua se extrae con dietil-&ter, a continuacién las fases organi-
cas se lavan con una solucion de Na,CO;, y se agitan a neutralidad con agua. Después
de haber secado sobre Na,SO, se concentra por evaporacién hasta sequedad.
Rendimiento: 22,91 g de un aceite de color amarillo (= 82 % del tedrico).

10.2: Ester de tropenol con acido 3,3'-dicloro-benzilico 5 g:
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22,9 g (0,074 mol) del 4ster metilico de acido 3,3'-dicloro-benzilico 3e, 15,37 g (0,11
mol) de tropenol y 0,17 g de sod_io se calientan en forma de una masa fundida a 75
mbar durante 4 h sobre un bafio de agua hirviendo, con ocasional sacudimiento. Des-
pués de haber enfriado, los restos de sodio se disuelven con acetonitrilo, la solucién se
concentra por evaporacion hasta sequedad y el residuo se extrae con una mezcla de
diclorometano y agua. La fase orgénica se lava con agua, se seca sobre MgSO, y se
concentra por evaporacion hasta sequedad. El producto se recristaliza a partir de ace-
tonitrilo en forma de su hidrocloruro.

Rendimiento: 16,83 g de cristales de color blanco (= 50 % del tedrico),

p.f.: 184-185°C.

10.3: Ester de tropenol con acido 2-fluoro-2,2-bis(3-cloro-fenil)acético 4i:
1,48 g (0,0087 mol) de trifluoruro de bis(2-metoxi-etil}-amino-azufre se disponen pre-
viamente en 10 ml de diclorometano y en el transcurso de 20 min se mezclan gota a
gota a 15-20°C con una solucién de 2,09 g de 5g en 65 ml de diclorometano.

Se agita durante 20 h a la temperatura ambiente, se enfria a 0°C y se mezcla cuidado-
samente con 80 ml de agua mediando buena agitacién. A continuacién se ajusta cui-
dadosamente a un pH de 8 con una solucién acuosa de NaHCO,, la fase orgdnica se
separa, |a fase de agua se extrae de nuevo con diclorometano, las fases organicas

reunidas se lavan con agua, se secan con MgSO, y se concentran por evaporacion
hasta sequedad. El hidrocloruro se precipita y se recristaliza a partir de una mezcla de
acetonitrilo y dietil-éter.

Rendimiento 1,20 g de cristales de color blanco (= 53 % del teérico)

p.f.: 138-137°C.

10.4: Metobromuro del éster de tropenol con décido 2-fluoro-2 2-bis(3-cloro-fenil)-
acético:

1,0 g (0,002 mol) de 4h se hacen reaccionar de manera andloga a la del Ejemplo 1,
Etapa 1.3. Los cristales resultantes se filtran con succién, se lavan con diclorometano,
se secan y a continuacién se recristalizan a partir de una mezcla de metanol y dietil-
éter.

Rendimiento: 0,82 g de cristales de color blanco (= 80 % de tebrico)

DC: valor de Rf: 0,14 (agente eluyente: mezcla de n-butanol, agua, acido férmico
(concentrado), acetona y diclorometano 36:15:15:15:5);

p.f.: 180-181°C
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CasH2sCl.FNOXBr (515,25)

Tal como se encontrd, Ioé compuestos de la férmula general { se distinguen
por numerosas y variadas posibilidades de aplicacién en el sector terapéutico. Han de
resaltarse las posibilidades de aplicacién, para las que los compuestos de la formula 1
conformes al invento pueden pasar a aplicarse de modo preferido por causa de su
actividad farmacéutica como agente anticolinérgico. Estas posibilidades son por ejem-
plo la terapia del asma o de la COPD (de chronic obstructive puimonary diseass = en-
fermedad pulmonar obstructiva crdnica). Los compuestos de la férmula general 1 pue-
den pasar a emplearse ademas para el tratamiento de bradicardias sinusoidales debi-
das a causas vagales y para el tratamiento de trastornos del ritmo cardlaco. Por io
general, los compuestos conformes al invento se pueden emplear con utilidad terapéu-
tica ademas para el tratamiento de espasmos, por ejemplo en el tracto gastrointestinal,
Ademés, éstos se pueden pasar a emplear en el caso del tratamiento de espasmos en
las vias eferentes de orina asl como por ejemplo en el caso de tl:astornns 0 molestias
de la menstruacién.

De los sectores de indicacion precedentemente senalados a modo de ejemplo, le co-
rresponde una importancia especial a la terapia del asma y de la COPD mediante los
compuestos de la férmula 1 conformes al invento.

Los compuestos de la formula general 1 pueden pasar a utilizarse a solas o en
combinacién con otras sustancias activas de ia férmula 1 conformes al invento. Even-
tualmente, los compuestos de la férmula general 1 pueden pasar a emplearse también
en combinacién con otras sustancias famacolégicamaﬁte activas. Se trata en este
caso en particular de agentes betamiméticos, antialérgicos, antagonistas del PAF, an-
tagonistas de leucotrienos y corticoesteroides asl como combinaciones de estas sus-
tancias activas.

Como ejemplo de agentes betamiméticos, que pueden pasar a emplearse co-
mo combinacién conforme al invento con los compuestos de la férmula 1, se han de
mencionar compuestos, que se seleccionan entre el conjunto que consta de bambute-
rol, bitolterol, carbuterol, clenbuterol, fenoterol, formoterol, hexoprenalina, ibuterol, pir-
buterol, procaterol, reproterol, salmeterol, sulfonterol, terbutalina, tolubuterol, 4-hidroxi-
7-[2{[2-{|3-(2-fenil-etoxi)propil]sutfonil}etil]-amino)etil}-2-(3H)-benzotiazolona,
1-(2-fluoro-4-hidroxi-fenil)-2-[4-(1-bencimidazolil)-2-metil-2-butil-aminojetanol,
1-[3~(4-metoxi-bencil-amino)-4-hidroxi-fenil}-2-[4-(1-bencimidazolil)-2-metil-2-butil-
aminojetanol,
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1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il}-2-[3-(4-N,N-dimetilamino-fenil)-2-metil-2-
propil-aminc]etanol,

1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1 .4—ben-zoxazin-B-iI]-2-[3-(4-metoxi-fenil)-z-metil-z-propil-
aminojetanol,
1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-n-butiloxi-fenif)-2-metil-2-propil-
aminojetanol,
1-[2H-5-hidroxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-{4-[3-(4-metoxi-fenil)-1,2,4-triazol-3-il}-
2-metil-2-butil-amino}-etanol,
5-hidroxi-8-(1-hidroxi-2-isopropil-amino-butil}-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-ona,
1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-fenil)-2-terc.-butil-amino)etanol y
1-(4-etoxi-carbonil-amino-3-ciano-5-fluoro-fenil)-2-(terc.-butil-amino)etanol,
eventualmente en forma de sus racematos, sus enantiomeros, sus diastereoisémeros,
asl como eventualmente sus sales por adicion de acidos farmacolégicamente inocuas
y sus hidratos. De modo especialmente preferido, pasan a utilizarse como agentes
betamiméticos, en combinacién con los compuestos de la férmula 1 conformes al in-
vento, las sustancias activas que se seleccionan entre el conjunto que consta de feno-
terol, formoterol, saimeterol,
1-{3-(4-metoxi-bencil-amino)-4-hidroxi-fenil}-2-[4-{1-bencimidazolil)-2-metil-2-butil-
amino)etanol,
1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-N,N-dimetil-amino-fenil)-2-metil-
2-propil-aminojetanol,
1-{2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il)-2-[3-(4-metoxi-fenil)-2-metil-2-propil-
aminojetanol, '
1-[2H-5-hidroxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-{3-(4-n-butiloxi-fenil)-2-metil-2-propil-
aminojetanol,
1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il)-2-{4-[3-(4-metoxi-fenil)-1,2,4-triazol-3-il]-
2-metil-2-butil-amino}etanol,

eventualmente en forma de sus racematos, sus enantibmeros, sus diastereoisémeros,
as| como eventualmente sus sales por adicion de acidos farmacolégicamente inocuas
y sus hidratos. De los agentes betamiméticos precedentemente mencionados les co-
mesponde una importancia especial en este caso a los compuestos formoterol y sal-
meterol, eventualmente en forma de sus racematos, sus enantibmeros, sus diastereoi-
sémeros, asl como eventuaimente sus sales por adicién de acidos farmacolégicamen-
te inocuas y sus hidratos.
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Son preferidas conforme al invento las sales por adicién de acidos de los agentes be-
tamiméticos, que se seleccionan.entre el conjunto que consta de hidrocloruro, hidro-
bromuro, sulfato, fosfato, fumarato, metanosulfonato y xinafoato. Son especialmente
preferidas, en el caso del saimeterol, las sales que se seleccionan entre hidrocloruro,
sulfato y xinafoato, de las que se prefieren especialmente los sulfatos y xinafoatos.
Son de importancia sobresaliente conforme al invento salmeterol x ¥ H.SO, y xinafoa-
to de salmeterol. Se prefieren especialmente en el caso del formoterol las sales que se
seleccionan entre hidrocloruro, sulfato y fumarato, de las que son especiaimente prefe-
ridas el hidrocloruro y el fumarato. Es de importancia sobresaliente conforme al invento
el fumarato de formoterol.

Dentro del marco del presente invento, se entienden como corticoesteroides,
que pueden pasar a emplearse eventualmente en combinacién con los compuestos de
la férmula 1, los compuestos que se seleccionan entre el conjunto que consta de fluni-
solida, beclometasona, triamcinolona, budenosida, fluticasona, mometasona, cicleso-
nida, rofleponida, GW 215884, KSR 592, ST-126 ¥ dexametasona, Se prefieren dentro
del marco del presente invento los corticaesteroides que se seleccionan entre el con-
junto que consta de flunisolida, beclometasona, triamcinolona, budesonida, fluticasona,
mometasona, ciclesonida y dexametasona, correspondiéndoles aqul una importancia
espeacial a budesonida, fluticasona, mometasona y ciclesonida, en particular a la bude-
sonida y a la fluticasona. Eventualmente, dentro del marco de la presente solicitud de
patente, en lugar de la denominacién de corticoesteroides se utiliza también solamente
la denominacién de estercides. Una referencia a esteroides incluye dentro del marco
del presente invento una referencia a sales o derivados.' que se pueden formar por los
esteroides. Como posibles sales o derivados se mencionan por ejemplo: sales de so-
dio, sulfo-benzoatos, fosfatos, isonicotinatos, acetatos, propionatos, dihidrégeno-
fosfatos, paimitatos, pivalatos o furoatos. Eventualmente, los corticoesteraldes puaden
presentarse también en forma de sus hidratos.

Dentro del marco del presente invento, se entienden por agentes agonistas de
dopamina, que pueden pasar a emplearse eventuaimente en combinacion con los
compuestos de la formula 1, los compuestos que se seleccionan entre el conjunto que
consta de bromocriptina, cabergolina, alfa-dihidroergocriptina, lisurida, pergolida, pra-
mipexol, roxindol, ropinirol, talipexol, tergurida y viozan. De modo preferido, dentro del
marco del presente invento, se emplean como participes en combinaciones con los
compuestos de la formula 1 los agentes agonistas de dopamina que se seleccionan
entre el conjunto que consta de pramipexol, talipexol y viozan, correspondiéndole una
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importancia especial al pramipaxol. Una referencia a los agentes agonistas de dopa-
mina precedentemente mencionados incluye del marco del presente invento una refe-
rencia a sus sales por adicién dé acidos farmacoldgicamente compatibles que even-
tualmente existan y eventuaimente a sus hidratos. Dentro de las sales por adicién de
acidos figiolégicamente compatibles, que se pueden formar por los agentes agonistas
de dopamina precedentemente mencionados, se entienden por ejemplo sales farma-
céuticamente compatibles, que se seleccionan entre las sales de acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido metanosulfénico, dcido acéti-
co, acido fumadrico, acido succinico, dcido lactico, acido citrico, acido tartdrico y acido
maleico.

Como ejemplo de agentes antialérgicos, que pueden pasar a emplearse con-
forme al invento como combinacién con los compuestos de la formula 1, se han de
mencionar epinastina, cetirizina, azelastina, fexofenadina, levocabastina, loratadina,
mizolastina, ketotifeno, emedastina, dimetindeno, clemastina, bamipina, cexclorofeni-
ramina, feniramina, doxilamina, clorofenoxamina, dimenhidrinato: difenhidramina, pro-
metazina, ebastina, desloratidina y meclozina. Agentes antialérgicos preferidos, que
pueden pasar a emplearse dentro del marco de! presente invento en combinacién con
los compuestos de ia férmula 1 conformes al invento, se seleccionan entre el conjunto
que consta de epinastina, cetirizina, azelastina, fexofenadina, levocabastina, loratadi-
na, ebastina, desloratidina y mizolastina, siendo especialmente preferidas la epinastina
y la desloratidina. Una referencia a los agentes antialérgicos precedentemente men-
cionados incluye, dentro del marco del presente invento, una referencia a sus sales
por adicién de acidos farmacologicamente compatibles qhe eventualmente existan.

Como ejemplo de agentes antagonistas del PAF [de Platelet Activating Factor =
factor activador de plaquetas], que pueden pasar a emplearse conforme al invento
como combinacién con los compuestos de la férmula 1, se han de mencionar
4-(2-cloro-fenil)-9-metil-2-[3-(4-morfolinil)-3-propanon-1-il]-6H-tieno-[3,2-1][1,2,4}triazolo
{4,3-a][1,4]diazepina,
6-(2-cloro-fenil)-8,9-dihidro-1-metil-8-[(4-morfolinil)carbonil}-4H-7H-ciclopenta-
[4,5]tienc-[3,2-1][1,2,4]triazolo]4,3-a][1,4]diazepina.

Si los compuestos de ia férmula 1 se emplean en combinacién con otras sus-
tancias activas, de las clases de compuestos que pracedentemente se han menciona-
do se prefiere especiaimente la combinacidn con esteroides o agentes betamiméticos.
A la combinacién con agentes betamiméticos, en particular agentes betamiméticos
activos durante largo tiempo, le corresponde en este caso una importancia especial.
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Se ha de considerar como especialmente preferida la combinacién de los compuestos
‘conformes al invento de la férmula 1 con salmeterol o formoterol, siendo sumamente
preferida la combinacién con forrﬁoterol.

Apropiadas formas de administracion para la aplicacién de los compuestos de
la formula 1 son por ejemplo tabletas, capsulas, supositorios, soluciones, etc. Es de
importancia especial conforme al invento {en particular en el caso del tratamiento del
asma o de la COPD) la aplicacién por inhalacién de los compuestos éonfonnes al in-
vento. La proporcién del (o los) compuesto(s) conforme(s) al invento farmacéuticamen-
te activo(s) deberia estar situada en cada caso en el intervalo de 0,05 a 90 % en peso,
de moda preferido de 0,1 a 50 % en peso de la composicién global. Tabletas corres-
pondientes se pueden obtener por ejemplo por mezclamiento de la (o las) sustancia(s)
activa(s) con sustancias auxiliares conocidas, por ejemplc agentes diluyentes inertes,
tales como carbonato de caicio, fosfato de calcio o lactosa, agentes disgregantes, tales
como almidén de malz o acido alglnico, agentes aglutinantes, tales como almidén o
gelatina, agentes lubricantes, tales como estearato de magnesib o0 talco, y/o agentes
para conseguir el efecto de liberacién retardada (de depésito), tales como carboximetil-
celulosa, acetato-ftalato de celulosa 0 un poli{(acetato de vinilo). Las tabletas pueden
constar también de varias capas.

De modo correspondiente, se pueden producir grageas por revestimiento de
nicleos, que se han preparado de un modo andlogo al de las tabletas, con agentes
usualmente utilizados en revestimientos de grageas, por ejempio kollidon o goma laca,
goma arébiga, talco, diéxido de titanio o un azicar. Para conseguir un efecto de depé-
sito, 0 para evitar incompatibilidades, el nicleo puede ‘constar también de varias ca-
pas. De igual manera, también la envoltura de las grageas, con el fin de conseguir un
efecto de depdsito, puede constar de varias capas, pudiéndose utilizar las sustancias
auxiliares antes mencionadas en el caso de las tabletas.

l.os zumos de las sustancias activas y combinaciones de sustancias activas
conformes al invento pueden contener adicionalmente todavia un agente edulcorante,
tal como sacarina, ciclamato, glicerol o un aziicar, asl como un agente mejorador del
sabor, p.ej. sustancias aromatizantes, tales como vainilina o extracto de naranja. Es-
tas pueden contener ademas sustancias coadyuvantes de suspensién o agentes es-
pesantes, tales como carboximetil-celulosa de sodio, agentes humectantes, por ejem-
plo productos de condensacién de alcoholes grasos con éxido de etileno, o sustancias
protectoras, tales como p-hidroxi-benzoatos.
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Las soluciones se preparan de un modo usual, p.ej. mediando adicion de agen-
tes isotonizantes, agentes conservantes, tales como p-hidroxi-benzoates, o estabiliza-
dores, tales como sales de metales alcalinos del acido etilen-diamina-tetraacético,
eventualmente mediando utilizacién de agentes emulsionantes y/o agentes dispersan-
tes, pudiéndose emplear, por ejemplo en el caso de la utilizacién de agua como agente
diluyente, eventualmente disolventes orgdnicos como agentes solubilizantes o disol-
ventes auxiliares, y se envasan en frascos para inyeccién o en ampolias o frascos para
infusion.

Las cépsulas, que contienen una o varias sustancias activas o combinaciones
de sustancias activas, se pueden preparar, por ejemplo, mezclando las sustancias
activas con vehiculos inertes, tales como lactosa o sorbita, y encapsuldndolas dentro
de capsulas de gelatina.

Los supositorios apropiados se pueden preparar por ejemplo por mezclamiento con los
agentes de vehiculo previstos para ello, tales como grasas neutras o un polietilen-
glicol, o respectivamente sus derivados. '

Como sustancias auxiliares se han de mencionar, por sjemplo, agua, disoiventes or-
ganicos farmacéuticamente inocuos, tales como parafinas (p.ej. fracciones de petré-
leo), aceites de origen vegetal {p.ej. aceite de cacahuete o de sésamo), alcoholes mo-
no- o poli-funcionales, (p.e]. etanol o glicerol), sustancias de vehiculos, tales como p.sj.
polvos de piedras naturales (p.ej. caolines, tierras arcillosas, talco, greda), polvos de
pledras sintéticas (p.ej. acido silicico muy disperso y silicatos), azlicares, (p.e]. aziicar
de cafia, lactosa y glucosa), agentes emulsionantes (p.ej. lignina, lejlas residuales del
procedimiento al sulfito, metil-celulosa, almidén y una pdll(vinil-pirrolidona)) y agentes
de deslizamiento (p.e]. estearato de magnesio, talco, acido estedrico y lauril-sulfato de
sodio).

La aplicacioén se efectia de un modo usual en el caso de la terapia del asma o
de la COPD, de modo preferido por inhalacién.

En el caso de la aplicacién por via oral, las tabletas, evidentemente aparte de las sus-
tancias de vehiculo mencionadas, pueden contener también aditivos, tales como p.e;.
citrato de sodio, carbonato de calcio y fosfato de calcio juntamente con diferentes ma-
teriales adicionales suplementarios, tales como aimiddn, de modo preferido almidén de
patata, gelatina y otros similares. Ademas, se pueden utilizar conjuntaments para la
compresion de tabletas agentes de deslizamiento, tales como estearato de magnesio,
lauril-suifato de sodio y talco. En el caso de suspensiones acuosas, las sustancias
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activas, aparte de con las sustancias auxiliares antes mencionadas, se pueden mez-
clar con diferentes agentes mejoradores del sabor o colorantes.

La dosificacién de los corﬁpuestos conformes al invento es dependiente natu-
ralmente en gran manera del modo de aplicacién y de la enfermedad que se haya de
curar, En el caso de la aplicacion por via de inhalacion, los compuestos de la férmula 1
se distinguen por una alta actividad ya en el caso de dosis situadas en el margen de
los microgramos (pg). También por encima de! margen de los microgramos se pueden
emplear convenientemente los compuestos de la formula 1. La dosificacién puede
entonces estar situada por ejemplo también en el margen de los gramos. En particular
en el caso de una aplicacién que no sea por inhalacién, los compuestos conformes al
invento se pueden aplicar con una dosificacion mas alta (por ejemplo, pero no de ma-
nera limitativa, en el intervalo de 1 a 1.000 mg).

Los siguientes Ejemplos de formulaciones ilustran el presente invento, pero sin
limitario en su alcance.

Ejemplos de formulaciones farmacéuticas

A) Tabletas por tableta
Sustancia activa 100 mg

Lactosa 140 mg

Almidén de malz 240 mg
Poli{vinil-pirrolidona) 15 mg

Estearato de magnesio 5mg

500 mg

La sustancia activa finamente molida, ia lactosa y una parte del almidon de maiz se
mezclan entre si. La mezcla se tamiza, después de lo cual se humedece con una solu-
cién de poli(vinil-pirrolidona) en agua, se amasa, se granula en himedo y se seca. El
granulado, el resto del aimidén de malz y el estearato de magnesio se tamizan y se
mezclan entre sl. La mezcla se comprime para formar tabletas con una forma y un
tamafio apropiados.
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B) Tabletas por tableta
Sustancia activa . 80 mg
Lactosa 55 mg
Almidén de malz 190 mg
Celulosa microcristalina 35mg
Poli(vinii-pirrolidona) 15mg
Carboximetil-almidén de sodio 23 mg
Estearato de magnesio 2mg

400 mg

La sustancia activa finamente molida, una parte del almidén de maiz, la lacto-
sa, la celulosa microcristalina y la poli(vinil-pirrolidona) se mezclan entre si, la mezcla
se tamiza y se elabora junto con el resto del aimidén de maiz y el agua para formar un
granulado, que se seca y se tamiza. A esto se le afiaden el carboximetil-almidén de
sadio y el estearato de magnesio, se mezcla y la mezcla se comprime para formar
tabletas con un tamafio apropiado.

C) Solucién para ampollas
Sustancia activa 50 mg
Cloruro de sodio 50 mg
Agua para inyectables 5ml

La sustancia activa se disuelve en agua al pH propio o eventualmente a un pH
de 5,5 a 8,5 y se mezcia con cloruro de sodlo como agente isotonizante, La solucién
obtenida se filtra hasta quedar exenta de pirdgenos y el material filtrado se envasa en
condiciones asépficas dentro de ampollas, que a continuacién se esterilizan y se cie-
rran por fusién. Las ampollas contienen 5 mg, 25 mg y 50 mg de sustancia activa.
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D) Asrosol para dosificar
Sustancia activa’ 0,005
Trioleato de sorbitan 0.1

Monofluoro-tricloro-metano y
difluoro-dicloro-metano 2:3 hasta 100

La suspension se envasa dentro de un usual recipiente para aerosoles con una
valvula dosificadora. Por cada embolada se entregan de mode preferido 50 pi de la
suspension. La sustancia activa se puede dosificar en caso deseado también en un
valor mas alto (p.ej. de 0,02 % en peso).

E) Soluciones {en mg/100 ml)
Sustancia activa 333,3mg '
Fumarato de formoterol 333.3mg
Cloruro de benzalconio 10,0 mg
EDTA 50,0 mg
HCI (1 N) hasta pH 3,4

Esta solucién se puede preparar de un modo usual.

F) Polvo para inhalacion
Sustancia activa 6 ug
Fumarato de formoterol 8 ug
Monohidl_'ato de lactosa hasta 25 mg

La produccion del polvo para inhalacién se efectda de un modo usual por mez-
clamiento de los ingredientes individuales.

G) Polvo para inhalacién
Sustancia activa 10 g
Monohidrato de lactosa hasta 5 mg

La produccion del polvo para inhalacion se efectGa de un modo usual por mez-
clamiento de los ingredientes individuales.
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REIVINDICACIONES

Compuestos de la flérmula general 1

1
2 +,R -

significa un radical bivalente seleccionado entre el conjunto que consta

de
\ / \ /
A SRR

significa un anién cargado negativamente una vez;
gignifican alquilo C,-C,, que eventualmente puede estar sustituido con
hidroxi o halégeno;

R?, R*, R'y R, iguales o diferentes, significan hidrégeno, alquilo C,-C,, alquiloxi C,-C,,

RT

hidroxi, CF3, CN, NO, o halégeno;

significa hidrégeno, alquilo C,-C,, alquiloxi C-C,,

alquilen C,-C,-halégeno, halégeno-alquiloxi C+-C,, alquilen C,-C,-OH,
CF3, alquilen C,-C,-alquiloxi C-C,, -O-CO-alquilo C,-C,,

-0-CO-alquil C-C,-halégeno, -O-COCF; o halégeno;

eventualmente en forma de los isébmeros Opticos individuales._da mezclas de los

enantidmeros individuales o de racematos, realizdndose que

\ /

H
caso de que A represente H, H,
R' y R? signifiquen metilo y
R’, RY, R®y R® representen hidrégeno,

/07~
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R’ no puede ser asimismo hidrégeno.

2. Compuestos de la férmula general 1 segln la reivindicacién 1,

en los que

A significa un radical bivalente seleccionado entre el conjunto que consta
de

\ / \ /
c-c = y ;

) & significa un anién cargado negativamente una vez, seleccionado entre
el conjunto que consta de cloruro, bromuro, metilsulfato,
4-toluenosulfonato y metanosulfonato;

R'yR? iguales o diferentes, significan un radical seleccionado entre el conjunto

que consta de metilo, etilo, n-propilo e iso-propilo, que eventualmente
puede aestar sustituido con hidroxi o fluoro;

R’ R%, R®y R®, iguales o diferentes, significan hidrégeno, metilo, etilo, metiloxi; etiloxi,
hidroxi, fluoro, cloro, bromo, CN, CF3 8 NOg;

R’ significa hidrégeno, metilo, etilo, metiloxi, etiloxi, -CHx-F, -CH-CHxF,
-O-CHz-F, -O-CHxCHx-F, -CH>-OH, -CH;-CH,-OH, CF,, -CH-OMe,
-CH,-CH-OMe, -CH-OEt, -CH,-CH-OEt, -O-COMe, -O-COEt,
-O-COCF,, -O-COCF,, fluore, clorec o bromo;

eventualmente en forma de los isémeros oOpticos individuales, de mezclas de los

enantiémeros individuales o de racematos.

3. Compuestos de la férmula general 1 segin una de las reivindicaciones
162,
A significa un radical bivalente seleccionado entre el conjunto que consta
de
\ / \ / : :
C—C G=C y . .
H, Hz ' H H H g H !

X~  significa un anién cargado negativamente una vez, seleccionado entre el con-
junto que consta de cloruro, bromuro y metanosulfonato;
R'yR? iguales o diferentes, significan un radical seleccionado entre metilo y
etilo, que eventuaimente puede estar sustituido con hidroxi o fiuoro;
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R}, R, R®y R®, iguales o diferentes, significan hidrégeno, metilo, etilo, metiloxi, etiloxi,
hidroxi, fluoro, cloro o bromo;

R’ significa hidrégeno: metilo, etilo, metiloxi, etiloxi, CF, o fluoro:

eventuaimente en forma de los isébmeros opticos individuales, de mezclas de los enan-

tiomeros individuales o de racematos.

4, Compuestos de la formula general 1 segin una de las reivindicaciones
1,263,
en los que
A significa un radical bivalente seleccionado entre el conjunto que consta
de
\ / \ / : :
C—C C=C y .
H,H, * HH Ho H
X significa bromuro; '
R'yR? iguales o diferentes, significan un radical seleccionado entre metilo y
etilo;

R?, RY, R® y R, iguales o diferentes, significan hidrégeno, metilo, metiloxi, cloro o
fiuoro;
R” significa hidrégeno, metilo o fluoro;
eventuaimente en forma de los isomeros dpticos Individuales, de mezclas de los enan-
tidmeros individuales o de racematos. .
5. Compuestos de la formula general 1, segin una de las reivindicaciones

1a4,
A significa un radical bivalente seleccionado entre el conjunto que consta
de
\ /

C=C y ;

H H H o H
X~ significa bromuro;
R'yR? iguales o diferentes, significan metilo o etilo;
RY, R, R®y R®, iguales o diferentes, significan hidrégeno o fluoro;
R’ significa hidrégeno, metilo o fluoro;

eventuaimente en forma de los isbmeros Opticos individuales, de mezclas de los
enantiomeros individuales o de racematos.
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8. Utilizacién de un compuesto de la formula general 1 segun una de las
reivindicaciones 1 a 5 como medicamento.

7. Utilizacién de un obmpuaato de la férmula general 1 segin una de las
reivindicaciones 1 a 5 para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento

5 de enfermedades en las que desarrollan una utilidad terapéutica los agentes anticoli-
nérgicos.

8. Utilizacién de un compuesto de la formula general 1 segin una de las
reivindicaciones 1 a 5, para la preparacién de un medicamento destinado al tratamien-
to del asma, de la COPD, de bradicardias sinusoidales debidas a causas vagales, tras-

10 tomos del ritmo cardiaco, espasmos en el tracto gastrointestinal, espasmos en las vias
eferentes de orina y trastornos de la menstruacion.

9. Formulaciones farmacéuticas, que como sustancia activa contienen uno
o varios compuestos de ia férmula general 1 segin una de las reivindicaciones 1 a 5, o
sus sales fisiologicamente compatibles, eventuaimente en combinacién con sustancias

15 auxiliares y/o de vehiculo usuales. '

10. Formulaciones farmacéuticas segun la reivindicacién 9, caracterizadas
porque éstas, junto con uno o varios de los compuestos de la férmula 1 contienen
ademas por lo menos otra sustancia activa adicional, que se selecciona entre el con-
junto de los agentes betamiméticos, antialérgicos, antagonistas del PAF, antagonistas

20 de leucotrienos y asteroides.

11.  Procedimiento para la preparacién de un compuesto de la férmula

general 1

25 enelque A, Xy los radicales R', R?, R?, RY, R, R" y R”, pueden tener los significa-
dos mencionados en la reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque, en una primera
etapa, un compuesto de la fdrmula general 3
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en el que los radicales R, R%, R%, R® y R” pueden tener los significados mencionados
en las reivindicaciones 1 a 5 y R representa cloro o un alquiloxi C,-C,, se hace reac-
cionar con un compuesto de la fdrmula 2

1
R
N
H
A OH 2

en el que A y R' pueden tener los significados mencionados en las reivindicaciones 1
a 5, para formar un compuesto de la formula 4 t

en el que A y los radicales R', R?, R%, R%, R® y R” pueden tener los significados men-
cionados en las reivindicaciones 1 a 5, y éstos a continuacion se cuatemizan por reac-
cién con un compuesto R%-X, en el que R? y X pueden tener los significados mencio-
nados en las reivindicaciones 1 a 5, para formar un compuesto de la formula 1.

12.  Productos intermedios de la formula general 4

/4
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en el que A y los radicales R', R, R*, R%, R® y R” pueden tener los significados men-
cionados en las reivindicaciones 1 a 5,
realizdndose que,

\ /
C—C

caso de que A represente H, H,

R! signifique metilo y

R}, R, Ry R® representan hidrégeno,

R’ no puede ser n-propilo.

V%
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RESUMEN

El presente invento se refiere a nuevos agentes anticolinérgicos de la férmula general
1

en los que A, X~ v los radicales R, R?, R?, R, R%, R® y R pueden tener los significa-
dos mencionados en las reivindicaciones y en la memoria descriptiva, a procedimien-
tos para su preparacion asl como a su utilizacién como medicamentos.



*  Carta dela firma BOEHRINGER a la Oficina Europea de Patentes, del 5 de Agosto de 2002

Solicitud de Patente Infernacional n": PCT/EP01/11226
Solicitante: Boehringer Ingelheim Pharma KG
Nuestra referencia: Case 1/1151

En relacién con la notificacion segin la Regla 66 PCT del 10 de Junio de 2002:

" La solicitante presenta en anejos nuevas reivindicaciones 1-11 a incluir en el expediente, en las
que se debe basar el ulterior procedimiento de examen como propuesta de formulacion.

La reivindicacién principal original fue suprimida. Las reivindicaciones 1 a 4 presentadas con Ja
presente se basan en las reivindicaciones 2 a 5 originalmente presentadas, no obstante se limitaron
de la forma siguiente: El grupo A puede representar shora Gnicamente un puente de vinileno u
6xido de etileno, el significado R7 = hidrogeno fue suprimido.

Las reivindicaciones 5, 6 y 8-11 corresponden en su contenido a las originales reivindicaciones 6,
8 y 9-12. La reivindicacion 7 estd dirigida a indicaciones preferidas en las que pueden pasar a
emplearse los compuestos de acuerdo con la invencion. La reivindicacion 7 original, objetada
debido a insuficiente claridad, fue suprimida.

A entender de la solicitante, las reivindicaciones presentadas con la presente satisfacen el
requisito del Articulo 33(2) PCT con respecto 2 las anterioridades D1 A D8 mencionadas por
parte del Departamento de Examen.

Ademads, la presente invencién cumple los criterios del Articulo 33(3) PCT. La solicitante
fundamenta sus respectivas estimaciones como sigue. Es mision de la presente invencién poner a
disposicion nuevos anticolinérgicos, los cuales, en virtud de su perfil de accién, permiten la
preparacion de un medicamento aplicable una vez al dia (véase la memoria descriptiva, pigina 2,
lineas 22-24). La aplicacién de una vez al dia de un principio activo es particularmente deseable,
ya que el paciente se puede habituar con ello de forma relativamente ripida a la ingesta regular
del medicamento. Para el éxito de una terapia a largo plazo, esta "complacencia” del paciente es
de importancia decisiva.

El estado conocido de 1a técnica més préximo es, a entender de a solicitante, el documento WO
92/16528 (D1).

El D1 da a conocer asimismo anticolinérgicos que pueden pasar a emplearse en los sectores de
aplicacidn meédicos en los que se fundamenta la presente invencidn. A diferencia de los
compuestos reivindicados de acuerdo con la invencién, las estructuras dadas a conocer en D1 no
son, sin embargo, adecuadas para una aplicacion diaria.
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‘Pégina 2

En anejo, la solicitante presenta datos experimentales a incluir en el expediente que explican el
efecto protector el compuesto de acuerdo con la invencion del Ejemplo 1 en el modelo de Kallos-
Pagel. Segin ello, el efecto protector del compuesto del Ejemplo 1, cae, al cabo de
aproximadamente 24 horas, a un valor de aproximadamente 30%.

Los compuestos de D1 (Tabla II, Ejemplos 5 y 10), estructuralmente similares al Ejemplo 1,
presentan por el contrario, a una misma concentracién en el mismo experimento después de
aproximadamente 20 horas (y mas) todavia un efecto protector del 100%.

Esta duracion extraordinariamente larga del efecto hace que los compuestos de acuerdo con el
estado de la técnica parezcan inadecuados para una aplicacién de una vez al dia La aplicacién
repetida de un compuesto en un instante en el que, después de la primera administracion, sigue
desplegando todavia toda su efectividad terapéutica, puede conducir al paciente, en virtud del
posible refuerzo incontrolado del efecto, a efectos secundarios indeseados o incluso nocivos.

En el informe antes mencionado se remitid explicitamente al Ejemp]o 11 (Tabla II) del
documento D1. Esta indicacion no se realizd en ¢l marco de una objecion de la carente actividad
inventiva. Sin embargo, la solicitante hizo uso de esta indicacién para investigar también este
compuesto dado a conocer por ¢l documento D1 en el modelo de Kallos-Page! (véase el anejo).
En la medida en que ¢! compuesto mencionado ya no presenia ninguna actividad después de
aproximadamente 12 horas, es asimismo inadecuada pera una aplicacion de una vez al dia que
requiere de una duracién del efecto aproximadamente el doble de larga.

A la vista de los hallazgos experimentales antes mencionados, el documento D1 no es capaz de
conferir al experto en la materia las ensefianzas de la presente invencidon.

Se solicita proseguir el examen de las nuevas reivindicaciones presentadas con la presente
teniendo en cuenta los argumentos comentados.

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Dr. Fuchs Dr. Weymann

Anejos: Datos experimentales
Nuevas reivindicaciones (triplicado)

I\MLF1-2239.doe
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_1_
REIVINDICACIONES
1. Compuestos de la férmula general 1
2-|.R -
R N’ X

L
en los que

A significa un radical bivalente seleccionado entre

el conjunto que consta de

10
\_/ \ A
— y .

X . significa un anién cargado negativamente una vez,

seleccionado entre el conjunto que consta de clo-
15 ruro, bromuro, metilsulfato,
4-toluenosulfonato y metanosulfonato;

R y R? , iguales o diferentes, significan un radical se-
leccionado entre el conjunto que consta de meti-
lo, etilo, n-propilo e iso-propilo; que eventual-

20 mente puede estar sustituido con hidroxi o fluo-

ro;
R}, RY, R' y R®, iguales o diferentes, significan hidrégeno,
metilo, etilo, metiloxi, etiloxi,

hidroxi, fluoro, cloro, bromo, CN, CFy & NO3;
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R’ significa metilo, etilo, metiloxi, etiloxi, -CH,~F,
—-CH2-CHz;-F, -0-CHz;-F, =-0-CH;-CHy-F, =CH2-OH, -CH,-CH. -
OH, CF;, —-CH,-OMe, -CH;-CH,-OMe, -CH,-OEt, -CH;-CH;-OEt,
-0-COMe, -0-COEt, -0-~COCF,, =-0-COCF3;, fluoro, cloro o

gque eventualmente puede estar sustituido con hidroxi o
fluoro;

R}, R*, R’ y R%, iguales o diferentes, significan hidrégeno,
metilo, etilo, metiloxi, etiloxi,

hidroxi, fluoro, cloro o bromo;
R’ significa metilo, etilo, metiloxi, eEiloxi, CF; o
fluoro:
eventualmente en forma de los isémeros o6pticos individua-
les, de mezclas de los enantibmeros individuales o de race-

matos.

/

bromo;

eventualmente en forma de los isémeros oépticos individua-

les, de mezclas de los enantiémeros individuales o de race-

matos.
2. Compuestos de la férmula general 1 segin la rei-
vindicacion 1, en donde

A significa un radical bivalente seleccionado entre

el conjunto gque consta de
\_/ \ :
H H y H o H ;

X~  significa un anién cargado negativamente una vez, se-
leccionado entre el conjunto que consta de cloruro,
bromuro y metanosulfonato;

R! y R? , iguales o diferentes, significan un radical se-

leccionado entre metilo y etilo,
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3. Compuestos de la férmula general 1 seglin una
de las reivindicaciones 1 6 2,

en los gque

A significa un radical bivalente seleccionado entre
5 el conjunto que consta de
\_/ \ A
- y '
H H H g H
X significa bromuro;

10 R y R? , iquales o diferentes, significan un radical se-
leccionado entre metilo y etilo; |
R, R', R’ y R®, iquales o diferentes, significan hidrégeno,
metilo, metiloxi, cloro o --
fluoro;
15 R’ significa metilo o fluoro;
eventualmente en forma de los isémeros dépticos individua-
les, de mezclas de los enantiémeros individuales o de race-
matos.
4, Compuestos de la férmula Qeneral 1, seguan uné
20 de las reivindicaciones 1 a 3,
A significa un radical bivalente seleccionado entre

el conjunto que consta de

T ~~
:Jl

~
<

25
> 4 significa bromuro;

R' y R? , iguales o diferentes, significan metilo o etilo;

e
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R’>, R', R y R, iguales o diferentes, significan hidrégeno
o fluoro; :

R’ significa metilo o fluoro;

eventualmente en forma de los isbmeros épticos individua-
les, de mezclas de los enantidémeros individuales o de race-
matos.

5. Utilizacién de un compuesto de la férmula ge-
neral 1 seqin una de las reivindicaciones 1 a 4 como medi-
camento.

6. Utilizacién de un compuesto de la férmula ge-
neral 1 segin una de las reivindicaciones 1 a 4 para la
preparacién de un medicamentc destinado al tratamiento del
asma, de la COPD, de bradicardias sinusoidales debidas a
causas vagales, trastornos del ritmo cardiaéb, espasmos en
el tracto gastrointestinal, espasmos en las vias eferentes
de orina y trastornos de la menstruacién.

7. Utilizacién de un compuesto de la férmula ge-
neral 1 segun la reivindicacién 6 para la preparacién de un
medicamento destinado al tratamiento del asma o de la COPD.

B. Formulaciones farmacéuticas, que como sustan-
cia activa contienen uno o varios compuestos de la fédrmula
general 1 segin una de las reivindicaciones 1 a 4, o sus
sales fisiolégicamente compatibles, eventualmente en combi-
nacién con sustancias auxiliares y/o de vehiculo usuales.

9. Formulaciones farmacéuticas seguin la reivindi-
cacién 8, caracterizadas porque éstas, junto con uno o va-
rios de los compuestos de la férmula 1, contienen ademis
por lo menos otra sustancia activa adicional, que se selec-
ciona entre el conjunto de los agentes betamiméticos, anti-
alérgicos, antagonistas del PAF, antagonistas de leucotrie-
nos y esteroides.

10. Procedimiento para la preparacidén de un com-

puesto de la férmula

/44
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15

general 1

en el que A, X y los radicales R', R?, R’, R', R°, R® y R’
pueden tener los significados mencionados en la reivindica-
cicnes 1 a 4, caracterizado porque, en una primera etapa,

un compuesto de la férmula general 3

en el que los radicales R}, R*, R®, R* y R’ pueden tener los
significados mencionados en las reivindicaciones 1 a 4 y R
representa cloro o un alquiloxi C;-C,, se hace reaccionar

con un compuesto de la férmula 2
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en el que A y R' pueden tener los significados mencionados
en las reivindicaciones 1 a 4, para formar un compuesto de

la férmula 4

en el que A y los radicales R!, R?, R, R’ ‘RS vy R’ pueden
tener los significados mencionados en las reivindicacion s
l a 4, y éstos a continuacién se cuaternizan por reaccién

10 con un compuesto R>-X, en el que R? y X pueden tener los
significados mencionados en las reivindicaciones 1 a 4, pa-
ra formar un compuesto de la férmula 1.

11. Productos intermedios de la férmula general 4

15

en el que A y los radicales R!', R', R', R®, R®* y R’ pueden
tener los significados mencionados en las reivindicaciones
1l a 4.

2/
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Anejo: Datos experimentales

Efecto protector después de la aplicacién por Inhalacién de soluci nes
acuosas frente a un colapso broncoespastico inducldo por acetlicolina en
cobayas en ayunas (modelo de Kallos-Pagel)

Explicacion:

Ejemplo1 = Ejemplo 1 de la presente solicitud de patente;

SdT 1 = Documento WO 92/16528, Tabla I, Ejemplo 10;

SdT 2 = Documento WO 92/16528, Tabla I, Ejemplo 5;

Dosificacién: Todos los compuestos se aplicaron en una concentracién de 3

mg/ml;

1

100

OEWWMP“:“'?”P":"':‘“:“‘:'*‘J.“‘:‘“J."
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 0 44 48 52 58 60 64 68 T2 76 B0 84
Tiempo [h} n =8 - 10 por medida
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Anejo: Datos experimentales

SdT 3= Documento WO 92/16528, Tabla Il, Ejemplo 11;

~B=SdT3: 1mgml ~E-SdT3:2mgm S8 3:3Img/ml  —¥5dT3: 10 mgmi

0 1 a 3 4 5 a 1 8 e 10 " 12 13

h (=5 animalss / instants de medicién)

I:\MLF\dib-2239.doc
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(PCT Rule 92bis.1 and -A Patente-
Administrative nstructions, Section 422) 65216 Ingelheim am Rhein
Germany
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Authorized offloer
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Talephone No. {41-22) 338 9241
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