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IndUStrla y Comerc“" fadicaciom @ MUO7E776  ODO00DOL folyos: 13
SUPERINTENDENCIA Fecha (D)) 2004-0B-Db 1h2drde
Trasite : 011 ICI-PRTONT 275 FARE NACT 411 DRESEMTAI
Jepsndencaa: 2080 DIVISION DE MEWS (REACIONES
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ X Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
[ Capitulo 1. Xl Capitulo II.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA GMBH & CO. KG IDENTIFICACION
sociedad consiifuida y existente bajo las
SOL'::,"I)ANTE leyes de fa Repiblica Federal de Alemania | —C° O NIT 0
Diraccion: Binger Strassa 173, CE . u Otro u
. 55218 Ingelhaim am Rheiln, Cual
. Repiblica Federal de Alemania
: Domicilio: ingelheim am Rhein, Nimero
Republica Federal de Alemania
IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO | D
REPRESENTANTE | Direccion: Cairera 4*, No. 72-35 C.C. NIT
O APODERADQ | Teléfono: 347 38 11 C.E 0O Otro 1
Fax: 21792 11 o
E-mail: clientes@camyp.com, Cual _
Domicilio: ~ Bogota, Colombia, Numero 438.018 T.P 31,820
1. Georg SPECK 2. Christlan EICKMEIER
In der Bitz 10, Ayerstrasse 10/2,
INVENTOR (ES) 55218 Ingelheim am Rhain, 88441 Mittelbiberach,
(72) Republica Federal de Alemania Replblica Federal de Alemania
. 3. Sabine PESTEL 4, Sablne GERMEYER
9 Thiringenstrasse 43, Hugo-Haring-Strasse 4,
88400 Biberach, 88400 Biberach,
Republica Federal de Alemania Replblica Federal de Alemania
5. Michael P. PIEPER 8. Steffen BREITFELDER
Geschwister-Scholl-Strasse 45, Wiehergasse 21,
88400 Biberach, 88433 AssMannshardt,
Replblica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
7. Matthlas GRAUERT
Osterbergstrasse 10,
88400 Biberach,
Republica Federal de Alemania
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP03/00533 Fecha: 21 de Enero de 2003
Publicacién Internacional No. WO 03/064418 A1 Fecha: 7 de Agosto de 2003
@ Titulo (54)
ANTICOLINERGIC S, PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION
AS[ COMO SU USO COM _ MEDICAMENTOS
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Clasificacién Internacional (51) CO7D 451/10, AG1K 31/46

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud

siK No[l DE 31 de Enero de 2002 102 03 749.3

Comprobante de pago No.: Fecha:

EDE@@ @@

O 0000 XBXOIORMX

O X

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 422.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea
persona juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién,
reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de
conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la
invencion de esta solicitud.

Otros
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@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: EMILIQO FERRERO
FIRMA : é,.'_o_., P S
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
PRP
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REPRESENTACION Y PODER

v . B S /
Y 4 .
Representacién y Poder con sutenticsclin noturlal y Aposti
para patentes, médelos de utilldad, disefos industriales,
mareas ‘de fibrica, nombres comercisles, ensefias; nombres

.. dedominlo, lemas- comerciules, licenclas.

Representation and Power-of- Attorney  with notarial
authentication and Apostille for patents, utility  models,
Iindustrial designs, tudemrlll. commercisl names, trade
emb domaln names, s licenses.

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

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

12986
0569

dmmcllmlo

55216&.ngelhdm, .Gerlmny

por el’ presente noml:mnos lt- EMI]':IO FERRERO o 3!929
GONZALO PERDOMO tpa. 831; LUZ,CLEMENCIA DE PAEZ. tpa,
23555 y GERMAN CAVELIER, tpu.*l:!!.-domlc]ludos en 18 Carrern 4°

35, Bogo\i.Colmnha,mobedmnnblbdupmmel )
fo lo del Articulo 543 delCOdu;odeComuuo.el primero como -

pnnelpﬂy los demds como mphnu.enﬂwdu.momh(num)
npruennnnsmmdoslmmnmdepmpledld I?llumhlwnh:ulud
para recibir notificaciones y nombrar lpbdm’dns judiciales - o

extrajudicialos. El primer representants suplente lu:upl-nrl ul principal -

en casp de ausencis o impedimento temporal o definltivo de aquél, Le
misma regla se aplicerd cuando el segundo representante suplente hlyn
de reempiazar al primero, o ¢1-tercero al segundo. En tales casos, el
represcntmnte principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararin su intencidn de no ejercer Ia representacidn mediante

declaracién autenticada por Notario Pdblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, 0 Cansul de Colombia, en ¢l extranjero; y i.

se tratare de mpedmu\to, con el certifiendo respectivo.-Si ll;uno de los

nombrados faltare definitivamente, ¢l siguiente tomard su lugar, Cuando

cesare la susencia o Impedlmemn del representante principal, o de su

' primero o scgundo suplentes, en su cmo, podnin ejercer la

tacién, en su orden,.uno u otros scgin el cas, asumiéndola por

‘hecho de’cjerceria, cesando en ese momento i ejercicio de Ia
representacidn por ¢l primero; scgundo o tercer suplente en su caso.

" Ademis, confiero (conferimos) podu u los abogados arriba nombrados, *
para obtener la proteccidn de mi (nuestra) prnpwdld indusirial y contra-

Ia competencian desleal, 8 cuyo efeclo autorizo (amoa) a los dichos
npodmdn_; para que me (nos) representen ante cuslesquiers entidades o

pemmtjuun-o.m;umdmdn especisimentc ante las det orden |

administrativo, cnmencioso administirativo y judicinl, asl como los
mbunlles de’ aibitramenta, en, toda "o eoncemleme u los siguientes

asunios; a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de vtilided, y

disefios industriales; el registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de mmo. lemas comercisles, nombres comerciales,
cnseflay, nombres de dominio, variedades ve;mlu y denominaciones de
origen; su renovacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacin voluntaria; y ¢l registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las ecciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
oposiciones u obscrvaciones, cancelacidn administrativa y judiclal,
nulidsd, medidas cautelares, concesidn de licencias, la twicla, In
proteccion de sccretos industriales, y en_general loa juicios civiles,
. penales, administrutivos o contencioso adminisintivas relacionadas con
estos derechos; accioncs y procesos que promaovamos o st nos

O CAVELIER ABOGA.DOS

VAAATRTAY 150 /o sruitme oo

in due compliance with the terms of paragraph & of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
235355 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4' N*
T2 35, Bogotd, Colombis, the first es principal and the others as
altcrnates, in the order of their sppolntment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and to
nppomtmomeys Inlndoulof our alternate shall replace the .

2 Notary or anotherBobl

_ case of impediment, the lpmpmu certificate slnlt luﬂ'u:: if any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principsl
representative, or of the first or second alternate in their tym ceases, the
“representation can be taken aguin In their sequence, by the principal, the
first or second alternate depending on case, and the mere fact or its .
exercise will suffice. The exercise of the representation by .the first,
second or third aitcrnates in their tumn shall end at such time.

In addition, we grant » Power of Attomey in favor of the sbove named
attameys at law so that they may obtain the prolection of my (our)
industrial property and sgainst the unfhir competition, for which purposc
1 (we) authorize the said sitorneys to represent me (us) before any
sutharities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: &) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, dommin nmmes, vegetal varieties and
denomipations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the sbove rights; b) Actlons of unfair competition, protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court
canceliation, nullity, infringement, granting of licenses, the sction for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in gencral the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suils
{nstituted by me (us) or against me (us). And that in sll the above manters

thcy may substitute ‘this Power of Atomey, compromise, conciliate,
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promucvan. Y parm que én 10408 los asumios arriba determinados, puedsn-
sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del |
mm,dslﬂmuhmibumduynﬁﬁmhlmde

agentes oficiosos.

~

admit the facts of thé case, desi, cancel, recelive, e
done by representatives without a power of attorpey.,.
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- NOTARIAL AU'l'HENTlCATION (COMPANY)

The undersigned N;:h_ry certifies: That the preceding signature
of 1.Mr.0r.Heinz-Gerd Klas and
- 2.Mr.Br.Michael Kompter °

umﬁmﬁqﬁnhmmmmhmﬂmof
pggocurists

of the company Boam,ggg Qggm
GubH & Co. KB

mdldquclﬂuﬂmmmadsbyaﬂmmdldeuwdol
luleyudo

ampmymﬂyuum;mdorgmlndmdm'dnhmof
Germany

.q“e].
_’A'

mum

x

A__

Ihllthuddnull 55216 Ingg].hgim amn’ Bhgin___
Binger StraBe 173

¥y que ¢] signatario tiene aciy

pera otorgar este documento.

Todos los hechos anteriakes le cd

domunmtolmpecuvuydetndo
"Dado -y firmado en

n par haber examinado los
lﬁ, 0

lndﬂmm:ignmhuﬂupowc-tomﬂlhdomment

The Notary Public is aware and attests to.the above facts upon
examination of the corresponding documents.
Given and signed in_Tngelheim am Rhein

2! “ne

2%

B

On__the 211:h day of March 2003
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E como lla'n.llo BIATO OZL CINGULO

Ol SOCGTA, HABO CONSTAR QUE LA

- JIrOTOCOPIA GOINCIDE CON 1. GRIDIN.
- ﬂl.ll III 'I'lIIlﬂ A I.A “l"h
LAY it b, el i

(Convention

de La Haye du 5 octcbre 1961)

1. Land Bundesrepublik Deutschland

Diese 8ffentliche Urkunde

EOSTENRECIHNUNG:
Geblihr fir die

. Exrteilung der
Legalisation .
Wert: .EUR 20.000,00
JVKostO v.26.7.57.
i.Vv.m. § 45 KostO

Alfred F u

L)

des Alfred

ist unterschrieben von

chas

in seiner Eigenschaft als Notar
8le ist versehen mit dem Dienstaiegel

Fucha - Notar in Ingelheim am Rhein

Gebihr: REUR-18,00 _ Bestltigt
Mainz, den 24.03.03 5.. in Mainz 6. am 24.03.03 .
) 7. durch den Prasidenten des Landgerichts :
&E\ﬁ*@a 8. unter Nr..269/2003 -
Ju ekretdrin 9. stempellsiegel 10. Unterschrlft

In Vertretung:

(Dr. Harald Bi
Vizeprdsident




TRADUCCION OFICIAL No. 9468

de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de

Herber, resolucién del Ministerlo de Justicia 599 del 6 de

marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en Alemdn que
aparecen en el documento de representacién y poder, escrito en

espafiol e 1inglés, 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, Bogotda, Colombia. Dado y firmado el 21 de

marzo 2003 en Ingalheim am Rhein por los seflores Dr. Heinz-Gerd

KLAS y Dr. Michael KOMPTER, representantes legales de la

menclonada firma.

s

f COMD NOTARIL SEX10 DEL
i* O BRGOTA, HAGD Cowsialing
.r FOTOCOMA CoiNCioN Gon vl

COSTAS:

Derechos de legallzacién

Valor: EUROS 20.000,--
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\  JVKostO del 26.7.57 en combinacién con Art. 45 KostO
Derechos: EUROS 18,00

Mainz, 24. 03.03;'a

Fdo.: ilegible,

Secretaria de jasﬁicia

'y

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Repiblica Federal de Alemania e o

Este documento piblico
2. Ha sido firmado por el notario Alfred Fuchs
3, Actuando en calidad de notarilo

4. Lleva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhein,
Alfred Fuchs

-

e 4R S e
Certificado & =suo en:t':-rmvm.r bt DL CInCULE
; UL BOGO1A, HAGO Camsy
TATACOMA COLNCIDY SO, -." vy
QuE NE TENING A VIAVA

5. en Mainz 6. el 24.90 {ﬁﬁé"'zﬁ?ffﬁ 'ﬁf’{‘n
7. por el Presidente del Tribunal Regional ?ra:?Tﬁ.-:ngg_
8. bajo el No 269/2003 / ;;.';.;:'.f;'.;’:.c;‘::&mé%%ﬂf%
9. Se¥lo . - . 10. Firmsiess seamama
Tribunal Reglonal ﬁe ‘Mainz Fdo.: ilegible

Tale f"'h' (Dr. Harald Binz)

géi;‘ L L Vicepresidente

i‘ i ; __ 1-':,.&:';"..;'_';; _______ ——————————

ES fﬁnBHGGIQN;EIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los
archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogoté&, 7 de abril 2003
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| €4 “Fi.1.08) EN ESTA NOTARIA




WO 03/064418 Al

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Iniemationales Bliro

(43) Internatlonales Verdffentlichungsdatom
7. August 2003 (07.08.2003)

PCT

(10) Internationale VerBffentlichungsnummer

WO 03/064418 Al

(51) Internatioaale Patentkisssifikation™
A61K 3146

CO7D 451/10,

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EPOMO0533

(22} Internationalss Anmeldedatum:
21. Jaruar 2003 (21.01.2003)

(25) Einreichungssprache: Deutsch

(26) Verifleatlichungmprache: Deutsch

(30) Aoguben zur Prioritit:
102 03 7493 31. Jenuer 2002 (31.012002) DE

(71) Aomelder (fiir alls Bestimmungsstanten mit Ausnahma von
US): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH
& CO. KG [DE/DE]; Binger Stmsse 173, 55216 INGEL-
HEIM AM RHEIN (DB).

(72) Erflnder; und

(75) Erflnder/Anmelder (nur fir US): SPECK, Georg
[DE/DE]; In der Bitz 10, 55218 INGELHEIM AM RHEIN
(DE). EICKMEIER, Christlan [DE/DE);
1072, 88441 MITTELBIBERACH (DE). PESTEL, Sabine
[DE/DE]; Thiringenstrasse 43, 88400 BIBHRACH (DE).
GERMEYER, Ssbine [DE/DB|; Hugo-Hiiring-Strasse 4,
88400 BIBERACH (DE). PIEPER, Michasl, F. [DE/DI];
Geschwister-Scholl-Sirasse 45, 88400 BIBERACH (DE).
BREITFELDER, Steffen [DE/DE]; Welhergasse 21,

88433 AsMANNSHARDT (DE). GRAUERT, Matthias
[DB/DE]; Outerbergstrasse 10, 88400 BIBERACH (DE).

(74) Gemeingamer Vertreter: BOEHRINGER INGEL-
HEIM PHARMA GMBH & CO. KG; Binger Strasss
173, 55216 INGELHEIM AM RHEIN (DE).

(81) Bestinmungastasten (national): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CD, CR,
CU, Z, DH, DK, DM, DZ, BC, ERE, BS, FI, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KB, KG, KP, KR,
KZ, LG LK LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
SC, SD, SH, 54, SK, SL, TI, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, US,UZ VC, VN, YU, ZA,. M, ZW.

(84) Bestimmungastasten (regional): ARIPO-Paiont (GH,
GM, KB, LS, MW, MZ, 8D, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW),
eurnsisches Palent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), europllisches Patent (AT, BR, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, EE, BS, FL, FR, GB, OR, HU, IE, IT, LU, MC, NL,
FT, SR, 81, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, CL
CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

VerOffentlicht:
— mit internationalem Recharchenbericks

Zur Erbdrung der Zweibuchsiaben-Codey und der andersn
Abkdrrungen wird ayf dis Erkidrungen ("Guidance Notes on
Codez amd Abbreviations”) am Anfang jeder reguldren Ausgabe
der PCT-Gaxite verwissen.

(54) Title: ANTICHOLINERGIC AGENTS, METHOD FOR PRODUCING THHH SAME AND USE THEREOF AS MEDICA-

MENTS

(54) Bexelchnung: ANTICHOLINERGIKA, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG SOWIE DHREN VERWENDUNG

ALS ARZNHIMITTEL
2 +’R1 -
R N X

(1)

(57) Abatract: The invention relates to novel anticholinergic
agents of general formula (1), in which X - and the groups A,
B, R, R}, R, R3, R R4 R¥, R* and R* can be defined as per
the claims and the descripdon. Tho invention also relates Lo
a method for producing said agents and to the ose thereof as
madicaments.

(57) Zusmmeafapung: Die vortiegende Briindung betrifft
nma Anticholinargika der allgemoinen Formel (1), worin X -
und die Ragta A, B, R, R, R3, R}, RY, R4, R, R*und R™, dioin
den Ansprlichon und in der Beschrelbung gonannten Bedeutun-
gen heben kiinnen, Verfahren zu daren Herstellung sowle deren

Verwendung als Arzneimittel,

%



WO 03/064418 PCT/EP03/00533

ANTICHOLINERGIKA, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG EOWIE DEREN VERWENDUNG
ALB ARENEIMITTEL

Dle vorilegende Erfindung betrifft neue Anticholinerglka der allgamelnen Forme! 1

2 R1 -
R\;’ | X
%H

R g g R
worin X - und die Rests A, B, R, R1, R2, R3, R¥', R4, R4, RX und RX, die in den
Ansprichen und in der Beschrelbung genannten Bedeutungen haben knnen,

Verfahren zu deren Hersteliung sowle deren Verwendung als Arzneimittel.
10

B | dun
Die vorllegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel 1
1
RAT R X

worln
15 X- ein einfach negativ geladenes Anion, voraugswelse ein Anion
ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus Chlorid, Bromid, lodid,
Sulfat, Phosphat, Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat,
Fumarat, Tartrat, Oxalat, Succinat, Benzoat und p-Toluolsulfonat;
AundB gleich oder verschieden, bevorzugt gleich, -O-, -S-, -NH-, -CHp-,
20 -CH=CH-, oder -N{C1-C4-Alkyl}-;
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R1 und R2

2
Wasserstoff, Hydroxy, -C1-C4-Alkyl, -C1-C4-Alkyloxy,
-C4-C4-Alkylen-Halogen, -O-G1-C4-Alkylen-Halogen,
-C1-C4-Alkylen-OH, -CF3, CHF2, -C1-C4-Alkylen-C1-C4-alkyloxy,
-0-COC4-Cq-Alkyl, -O-COC1-C4-Alkylen-Halogen,
-C4-C4-Alkylen-C3-Cg-Cycloalkyl, -O-COCF3 oder Halogen;
gleich oder verschladen, -C4-Cg-Alkyl, welches gegebenenfalls durch -
-C3-Cg-Cycloalkyl, Hydroxy oder Halogen substituiert sein kann,
oder
R1 und R2 gemeinsam eine -C3-Cs-Alkylen-Briicke;

R3, R4, R3' und R¥', gleich oder verschleden, Wasserstoff, C1-C4-Alkyl,

RX und RX

C4-Cg4-Alkyloxy, Hydroxy, -CF3, -=CHF2, CN, NO2 oder Halogen;

gleich oder verschisden Wasserstoff, C{-C4-Alkyl,

C1-C4-Alkyloxy, Hydroxy, -CF3, -CHF2, CN, NO2 oder Halogen

oder

RX und RX' gemelnsam eln Einfachbindung oder elne verbriickende
Gruppe ausgewahlt aus den Bricken -O-, -S-, -NH-, -CHa-, -CH2-CH>-,
-N(C1-C4-Alkyl)-, -CH(C1-C4-Alkyl}- und -C(C4-C4-Alkyl)>-, bedeuten.

Bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formal 1, worin

x-

AundB
R

R1 und R2

eln einfach negativ geladenes Anlon ausgewahit aus der Gruppe
Chiorid, Bromid, 4-Toluoisuifonat und Methansulfonat,

bevorzugt Bromid;

glelich oder verschleden, bevorzugt gleich, -O-, -S-, -NH- oder
~CH=CH-;

Wasserstoff, Hydroxy, -C1-C4-Alkyl, -C1-C4-Alkyloxy,

-CF3, -CHF3, Fluor, Chior oder Brom;

gleich oder verschieden, C1-C4-Alkyl, welches gegebenenfalls durch
Hydroxy, Fluor, Chlor oder Brom substituiert sein kann,

oder

R1 und R2 gemeinsam eine -C3-C4-Alkylen-Briicke;

R3, R4, R3' und R¥, gleich oder verschleden, Wasserstoff, C1-C4-Alkyl,

RX und RX

C4-C4-Alkyloxy, Hydroxy, -CF3, -CHF2, CN, NO2, Fluor, Chlor oder
Brom;

gleich oder verschieden Wasserstoff, C1-C4-Alkyl,

C1-Cq-Alkyioxy, Hydroxy, -CF3, -CHF2, CN, NO2, Fiuor, Chior oder
Brom

oder
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RX und RX gemeinsam eln Einfachbindung oder eine verbrickende
Gruppe ausgew#hlt aus den Brlicken -O-, -S-, -NH- und -CHo-
bedeuten.

'Besonders bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Forme! 1, worin

X- eln einfach negativ geladenes Anlon ausgewahit aus der Gruppe
Chiorid, Bromid und Methansutfonat, bevorzugt Bromid;

Aund B gleich oder verschieden, bevorzugt gleich, -S- oder -CH=CH-;

R Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, thyl. Msthyioxy, Ethyloxy,
-CF3, oder Fluor;

R1undR2 gleich oder verschleden, Methyl, Ethyl, -CH2F oder -CH2-CHaF,

' bevorzugt Methyl oder Ethyl;

R3, R4, R?' und R4, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Methyloxy,
-CF3 oder Fluor;

RXund RX glelch oder verschleden Wasserstoff, Methyl, Methyloxy,
-CF3 oder Fluor
oder
RX und RX gemeinsam eln Einfachbindung oder die verbrickende
Gruppe -O- bedeuten.

Erfindungsgem&B von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der allgemeinen

Formel 1, worin

X~ eln sinfach negatlv geladenes Anlon ausgewdhlt aus der Gruppe
Chiorid, Bromid und Methansulfonat, bevorzugt Bromid;

Aund B gleich oder verschleden, bevorzugt gleich, -S- oder -CH=CH-;

R Wasserstoff, Hydroxy oder Methyl;

RYund R2 gleich oder verschieden, Methyl oder Ethyl;

R3, R4, R3' und R4, glelch oder verschleden, Wasserstoff, -CF3 oder FIuor
bevorzugt WasserstofT;

RXund RX glelch oder verschieden Wasserstoff, -CF3 oder Fluor, bevorzugt
Wasserstoff oder
RX und RX gemelnsam ein Einfachbindung oder die verbrickende
Gruppe -0O- bedeuten.

A
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4
Erfindungsgeman bevorzugt sind femer Verbindungen der allgemeinen Formel 1,
worin

X-  Bromid;
Aund B ~CH=CH-;
R Wasserstoff, Hydroxy oder Methyl;

R1undR2 Methyl;

R3, R4, R3' und R4, gleich oder verschleden, Wasserstoff oder Fluor, bevorzugt
Wasserstoff;

RX und RX gieich oder verschleden Wasserstoff ader Fluor, bavorzugt Wesserstoff
oder : -
RX und RX gemelnsam eln Einfachbindung oder die verbrliickende
Gruppe -O- bedeuten.

Gegenstand der Erfindung sind dle Jewsiligen Verbindungen der Formel 1
gegebenenfalls In Form der elnzeinen optischen Isomeren, Mischungen der
einzelnen Enantiomeren oder Racemate sowle gegebenenfalls in Form lhrer
pharmakologisch vertrglichen S&ureadditionssalze.

in den Verbindungen der allgemeinen Formel 1 konnen die Reste R3, R4, R3' und
R4, sofern sle nicht Wasserstoff bedeuten, jewells ortho, meta oder para bezliglich
der Verknipfung zur "-C- R"-Gruppe angeordnet sein. Sofem keiner der Reste R3,
R4, R3' und R4 Wasserstoff bedeutst, sind R3und R3' bevorzugt In para-Position
und R4 und R4’ bevorzugt in ortho- oder meta-Position, besonders bevorzugt In
meta-Position verknOpft. Sofem elner der Reste R3 und R4 und elner der Reste R3'
und R4 Wasserstoff bedeutst, Ist der jewslls andere Rest bevorzugt In meta- oder
para-Position, basonders bevorzugt in pare-Position verknlpft. Sofemn keiner der
Reste R3, R4, R3' und R4 Wasserstoff bedeutet sind erfindungsgemas die
Verbindungen der aligemeinen Formel 1 besonders bevorzugt, in denen die Reste
R3, R4, R3' und R4 dleselbe Bedeutung aufweisen.

Von besonderer Bedeutung sind erfindungsgemag dle Verbindungen der
aligemeinen Formel 1, in denen die belden Ringe, die A und B, enthalten, so
angeordnet sind, dal A und B bezogen auf die Verknlpfung zum "C-R" Kohienstoff
jeweils ortho-konfigurlert sind. Diese bevorzugte Konfoguration kommt insbesondere
dann zum Tragen, wenn A und B nicht -CH=CH- bedsuten. Diese Verbindungen
entsprechen der aligemelnen Formel ortho-1. -



WO 03/064418 . PCT/EPO3/D0S33
5
1
R{\ + R x -
0] o]
R
B .
R | | R
R*
R R’ Rr_ ortho-1
Von besonderer Bedeutung sind erfindungsgeméf die Verbindungen der

allgemeinen Formel 1, in denen A -CH=CH- und B -CH=CH- bedeuten.
5 Diese Verbindungen entsprechen der aligemeinen Formel 1.

Von besonderer-Bedeutung sind erfindungsgeman femer dlejenigen Verbindungen
10 der allgemeinen Formel 1, in denen der Ester-substituent am Stickstoff-bicylus a-
konfigurlert ist. Diese Verbindungen entsprechen der aligemeinen Formel 1-a

1
R'z"-\'.'.'R x-
%'H
0 O
. R8s
1a

R" g R R

A=



WO 03/064418 ) L PCT/EP03/00533 /
6 y
Dis erfindungsgem&f bevorzugten Verbindungen der aligemeinen Formel 1, In
denen die belden Ringe, die A und B, enthalten, so angeordnet sind, dalk A und B
bezogen auf die Verknlpfung zum "C-R" Kohlenstoff jewells ortho-konfiguriert sind
und in denen darliberhinaus der Ester-substituent am Stickstoff-bicylus a-konfiguriert

5 Ist entsprechen der aligemelnen Formel orthe-1-q

1
Rz\q- ,R X -

4 x R*
R R R ortho-1-a.
Die erfindungsgemaB besonders bevorzugten Verbindungen der aligemeinen Formel

10 1, in denen A -CH=CH- und B -CH=CH- bedeuten und in denen der Ester-substituent
am Stickstoff-bicylus a-konfiguriert st entsprechen der aligemeinen Formel 1'-a..

1
Rz\ﬁ’R X -

H
o Mg e

R . .
R O R’
RY R R R"'i.__g

15 Dle nachfolgenden Verbindungen sind erfindungsgemaR von besonderer Bedeutung: '
- Benzilsaurecyclopropyltropinester-Methobromid;
- 2,2-Diphenylproplons&urecyclopropyitropinester -Methobromid;
- 9-Hydroxy-xanthen-8-carbonsaurecyclopropyitropinesterMethobromid:
- 8-Methyl-fluoren-8-carbons#urecyciopropytiropinester-Methobromid:
20 - 8-Methyl-xanthen-8-carbons#urecyclopropyltropinester -Methobromid:
- - 8-Hydroxy-fluoren-8-carbonsaurecyclopropyttroplnester -Methobromid ;
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- 4 4'-Difluorbenzliséuremethylestercyclopropyltropinestsr -Methobromid.

Als Alkyigruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzwelgte und

unverzwelgte Alkyigruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bazelchnet. Beisplelswelse
werden genannt: Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl. Zur Bezeichnung der Gruppen

Methyil, Ethyl, Propyl oder auch Butyl werden gegebenenfalls auch die Abkfirzungen

Me, Et, Prop oder Bu verwandet. Sofem nicht anders beschrieben, umfassen die -
Definitionen Propyl und Butyl alle denkbaren Isomeren Formen der Jewelligen Reste,

So umfaBt beisplelsweise Propyl n-Propyl und iso-Propyl, Butyl umfaft iso-Butyl,

sec. Butyl und tert.-Butyl etc. . .

Als Cycloalkylgruppen werden, sowelt nicht anders angegeben, allcyclische Gruppen
mit 3 bis 6 Kohelnstoffatomen verstanden. Hlerbel handelt as sich um dle Gruppen
Cyclopropyl, Cyciobutyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. Erfindungsgemag von
besonderer Bedeutung ist im Rahmen der voriiegenden Erfindung Cyclopropyl.

Als Alkylengruppen werden, sowaslt nicht anders angegeben, verzwelgte und
unverzwelgte zwelbindige Alkylbriicken mit 4 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet.
Beispielsweise werden genannt: Methylen, Ethylen, Propylen oder Butylen.

Als Alkylen-Halogen-Gruppen werden, sowslit nicht anders angegeben, verzweigte
und unverzweigte zwelblndige Alkylbricken mit 1 bis 4 Kohlenstoffetomen
bezeichnet, die ein-, zwei- oder drelfach, bevorzugt zweifach durch ein Halogen
substituiert sind. Dementsprechend werden als Alkylen-OH-Gruppen, sowsit nicht
anders angegeben, verzweigts und unverzweigte zweibindige Alkylbricken mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen bezelchnet, dle ein-, zwel- oder drelfach, bevorzugt elnfach
durch ein Hydroxy substitulert sind.

Als Alkyloxygruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und
unverzweigte Alkyigruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die Ober ein
Sauerstoffatom verknGpft sind. Beisplelswelse werden genannt: Methylox, Ethyloxy,
Propyloxy oder Butyloxy. Zur Bezeichnung der Gruppen Methyloxy, Ethyloxy,
Propyloxy oder auch Butyloxy warden gegebenenfalls auch die Abkrzungen MeO-,
EtO-, PropO- oder BuO- varwendet. Sofemn nicht anders beschrieben, umfassen die
Definitionen Propyloxy und Butyloxy alle denkbaren isomeren Formen der jeweiligen
Reste. So umfait beispielsweise Propyloxy n-Propyloxy und Iso-Propyloxy, Butyloxy
umfaft [so-Butyloxy, sec. Butyloxy und tert.-Butyloxy etc. Gegebenenfalis wird Im
Rahmen der vorilegenden Erfindung statt der Bezeichnung Alkyloxy auch die
Eezelchnung Alkoxy verwendet. Zur Bezeichnung der Gruppen Methyloxy, Ethyloxy,
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Propyloxy ader auch Butyloxy gelangen dementsprechend gegebenenfalls auch die
Ausdriicke Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Butoxy zur Anwendung.

Als Alkylen-alkyloxy-Gruppen werden, sowelt nicht anders angegeben, verzwelgte
und unverzweigte zweibindige Alkylbriicken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
bezeichnet, die ein-, zwel- oder drelfach, bevorzugt einfach durch eine
Alkyloxygruppe substitulert sind.

Als -O-CO-Alkylgruppen werden, sowelt nicht anders angegeben, verzweigte und
unverzwelgte Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, dle Gber eine
Estergruppe verknipit sind. Dabei sind die Alkylgruppen direkt an den
Carbonylkohlenstoff der Estergruppe gebunden. {n analoger Art und Welse Ist dle
Bezelchnung -0-CO-Alkyl-Halogen-gruppe zu verstehen. Die Grupps -O-CO-CF3
steht fir Trifluoracetat. '

Halogen steht Im Rahmen der vorllegenden Erfindung fOr Fluor, Chior, Brom oder
Jod. Sofem nicht gegentsilig angegeben, gelten Fluor und Brom als bevorzugte
Halogene. Die Gruppe CO bezeichnet eine Carbonyigruppe.

Die Herstellung der erfindungsgeméafien Verbindungen kann, wie nachstehend
eriutert, zum Teil in Analogle 2zu Im Stand der Technik bereits bekannten
Vorgehensweisen erfolgen (Schema 1). Die Carbons8urederivate der Formel 3 sind
Im Stand der Technik bekannt oder kdnnen nach im Stand der Technlk bekannten
Syntheseverfahren erhaiten werden. Sind lediglich geelgnet substitulerte
Carbonséuren im Stand der Technik bekannt, kbnnen die Verbindungen der Formel
3 auch direkt aus diesen durch Saure- oder Basen-katalysierte Veresterung mit den
entsprechenden Alkoholen oder durch Halogenlerung mit den entsprechenden
Halogenlerungsreagention erhalten werden.

Ausgehend von den Verbindungen der Formel 2 gelingt der Zugang =z den Estem
der aligemeinen Formel 4 durch Umsetzung mit den Carbons&urederivaten der
Formel 3, in denen R’ beispielsweise fr Chior oder einen C1-C4-Alkyloxyrest steht.
Im Falle von R’ gleich C4-C4-Alkyloxy kann diese Umsetzung beispielswelse [n siner
Natriumschmelze bei erhdhter Temperatur, bevorzugt bel ca. 50-150°C, besonders
bevorzugt bel etwa 80-100°C bel nledrigem Druck, bevorzugt bel unter 500mbar,
besonders bevorzugt bei unter 75mbar durchgeflhrt werden. Altematlv dazu kénnen
statt der Derivate 3, in denen R' C¢-C4-Alkyloxy bedeutet auch die entsprechenden
Saurachloride (R gleich Cl) elngesetzt werden.

Dz
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Schema 1:
Die so erhaltenen Verbindungen der Fomel 4 lassen sich durch Umsetzung mit den

Verbindungen R2-X, in denen R und X die vorstehend genannten Bedeutungen
haben kdnnen, In die Zlelverbindungen der Formel 1 Gberflhren. Auch die
Durchfiibrung dieses Syntheseschritts kann in Analogie zu den In der WO 92/16528
offenbarten Synthesebeispielen erfolgen. In dem Fall In dem R1 und R2 gemeinsam
eine Alkylenbriicke bliden, Ist, wie fr den Fachmann ersichtiich, die Zugabe des
Reagenzes R2-X nicht erforderich. In diesem Fall welsen die Verbindungen der
Formel 4 sinen geelgnet subetitulerten Rest R1 (belsplelswelse -C3-Cs-Alkylen-
Halogen) entsprechend der vorstehend genannten Definlionen auf und die
Darstellung der Verbindungen der Formel! 1 erfolgt durch intramolekulare
Quartemnlerung des Amins.

Altemativ dazu sind die Verbindungen der Formel 4, in denen R Halogen bedeutst
auch auf dem In Schema 2 dargesteliten Wege zugénglich.

Hierzu werden die Varbindungen der Formel 4 in denen R fOr Hydroxy steht unter
Verwendung geeigneter Halogenferungsreagentien in die Verbindungen 4, in denen
R Halogen bedsutet, Qberfithrt. Die Durchflihrung der nach Schema 2
durchzufihrenden Halogenierungsreaktionen Ist im Stand der Tachnik hinrelchend
bekannt.
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4 (mit R=0H) 4 (mit R = Halogen)
Schema 2: . .

Wle in Schema 1 ersichtlich, kommt den Zwischenprodukten der aligemeinen Formel
5 4 eine zontrale Bedeutung zu. Dementsprechend Zielt ein weiterer Aspekt der
vorllegenden Erfindung auf dle.Intermediate der Formel 4
1

R
N
%{“
0.0
R? R

4 #
S S

warin dle Reste A, B, R, R1, R3, R3, R4, R¥, RX und RX dle vorstehend genannten
10 Bedeutungen haben k&nnen, gegebenenfalls in Form lhrer Séureadditionssalze.

Unter S8ureadditionssalzen werden dabel Salze ausgew#hit aus der Gruppe

bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroledid, Hydrosulfat, Hydrophosphat,

Hydromethansuifonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat,

Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-
15 toluoisutfonat, bevorzugt Hydrochiorid, Hydrobromid, Hydrosulfat, Hydrophosphat,

Hydrofumarat und Hydromethansulfonat verstanden.

Wie in den Verbindungen der allgemeinen Formel 1 kdnnen auch in den
Verbindungen der aligemeinen Formel 4 die Reste R3, R4, R3' und R¥, sofam sle
20 nicht Wasseratoff bedeuten, Jewells ortho, meta oder para bezQglich der
VerknGpfung zur "-C- R*-Gruppe angeordnet seln. Sofem keiner der Reste R3, R%,
R’ und R4 Wasserstoif bedeutet, sind R3und R3' bevorzugt In para-Position und
R#4 und R4’ bevorzugt in ortho- oder meta-Position, besonders bevorzugt In meta-
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Position verknGpft. Sofern einer der Reste R3 und R4 und einer der Reste R3' und
R4 Wasserstoff bedsutet, Ist der jewslls andere Rest bevorzugt in meta- oder para-
Pasition, besonders bevorzugt in para-Position verkniipft. Sofern keiner der Reste
R3, R4, R¥ und R¥ Wasserstoff bedeutet sind erfindungsgem#n die Verbindungen
der allgemelnen Formel 4 besaonders bevorzugt, in denen die Reste R3, R4, R3' und

R#' dieselbe Bedeutung aufweisen.

Wie aus Schema 1 ersichtlich, dlenen als Ausgangsprodukte fir die Darstellung der
Verbindungen der Formel 1 die Verbindungen der Formel 2. Diese Verbindungen
sind im Stand der Technlk noch nicht bekannt. Dementsprechend zielt ein weiterer
Aspekt der vorilegenden Erfindung auf Va1rblndungen der allgemeinen Formel 2

R

s

H

OH o
worin .
R1 Wasserstoff oder -C4-Cs-Alkyl, weiches gegebenenfalls durch
-C3-Cg-Cycloalkyl, Hydroxy oder Halogen substituiert sein kann,
badeutet, gegebenenfalls in Form Ihrer S8ureadditionssalze.

Unter SAureadditionssalzen werden dabel Salze ausgewahit aus der Gruppe
bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Phosphat, Fumarat und
Methansulfonat verstanden. '

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 2, worin

R1 Wasserstoff oder C1-C4-Alkyl, welches gegebenenfalls durch
Hydroxy, Fluor, Chior oder Brom substituiert sein kann,
bedeutet, gegebenenfalls [n Form Ihrer S&ureadditionssalze.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgeminen Formel 2, worin

R1 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, ~CH2F oder -CHo-CHaF, bevorzugt Methyl
oder Ethyl, bedeutet, gegebenenfalls in Form lhrer
Saureadditionssalze.
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Erfindungsgeman von besonderer Bedeutung eind Verbindungen der allgemeinen
Formel 2, worln
R1 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, gegebenenfalls In Form lhrer
Séureadditionssalze.

Erfindungsgemaf bevorzugt sind femer Verbindungen der aligemelnen Formel 2,

worin

R1 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, gegebenenfalls in Form Ihrer

Séureadditionssalze.

Erfindungsgemaf bevorzugt werden die Verbindungen der Formel 2 In a-

konfigurierter Form als Ausgangsmaterialien eingesetzt. Dlese a-konfigurierten

Verbindungen sind erfindungsgemaf demzufolge von besonderer Bedeutung und

entsprechen der allgemeinen Formel 2;(:..
' R

’

H

1 29
Verbindungen der allgemelnen Formel 2-«, mit R!= Methyl werden im folgenden als
Cyclopropyltropin bezeichnet. Dabei wird bel der Alkoholgruppe dle a-Steliung und
bei der Cyclopropyigruppe die Exo-Konfiguration vorausgesetzt. (Cyclopropyitropin =
Exo-Cyclopropyl-a-tropin). Die p-konfigurierte Verbindung wird gegebenenfalls als
Pseudo-Cyclopropyitropin bezelchnet und das Endo-lsomere als Endo-
Cyclopropyttropin.

Ein weiterer Aspekt der vorilegenden Erfindung betrifft die Verwendung von
Verbindungen der allgemeinen Formel 2 zur Herstllung der Verbindungen der
aligemeinen Formel 4. Femer betrifft dle vorllegende Erfindung die Verwendung der
Verbindungen der aligemeinen Formel 2 als Ausgangsmaterial zur Herstellung der
Verbindungen der aligemeinen Formel 1.

Die Varbindungen der aflgemeinen Formel 2 lassen sich In Analogle zu im Stand der
Technlk bekannten Vorgehenswelsen ausgehend von den entsprechenden
Tropenol-Derivaten erhalten. Als geelignetes Cyclopropyllerungsreagentien kommt
hlerbei beispielswelss Diazomethan In Betracht.

220
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Dle nachstehend beschriebenen Synthesebelsplele dlenen der weltergehenden
llustration der vorilegenden Erfindung. Sle sind allerdings nur als exemplarische
Vorgehenswelsen zur weltergehenden Erduterung der Erfindung zu verstehen, chne
selbige auf den nachfolgend exemplarisch beschriebenen Gegenstand zu
beschréinken.

Darstellung Eler Verbindung der Formel 2:

-Cyclopropyiiropin 2a;:
35 ml (0,35 mol) 40%-ige wissrige Kaliumhydroxididsung wird mit 100 ml

Disthylether Oberschichtet und Im Eisbad gekihit. Hlerzu werden 23,84 g (0,101 mol)

N-Methyl-N-Nitrosohamstoff portionsweise zugegeben und anschilefend etwa 10
Minuten nachgertihrt. Die Etherphase wird abdekantiert und dle erhaltene L8sung im
folgenden Syntheseschritt eingesetzt.

Zu elner Ldsung aus 4,01 g (0,028 mol) Tropenol in 25 mi Diethylether und 5 mi
Methanol werden unter Elsbadkihiung 25 ml der oben hergesteliten
Diazomethanidsung gegeben. Anschliefend erfolgt dle Zugabe von 53,4 mg
(0,000139 mal) Bis(benzonitril)dichloro-palladium(l). Partionsweise werden
anschllefend weltere 28 ml der Dlazomethanidsung zugesetzt. Nach etwa 1,5
Stunden wird das L8semittel Im Vakuum abdestilllert, der verblelbende Riickstand
mit extrahiert, diese L8sung filirlert und das Lsemittal destillativ entfemt.
Ausbeute: 4,25 g Ieicht gelbliche Kristalle 2a (= 86% d. Th.)

Belsplel 1: Benzilsaurecyclopropyltropinester-Mathobromid;

L -
Ma\ ’Me Br

1.1.: BenzilsAuremethylester 3a:.
80 g (0,394 mol) Benzliséiure werden in 800 ml Acetoniltril geldst und bei 5°C

tropfenweise mit 109,6 g (0,72 mol) DBU versstzt. Nach Zugabe von 204,4 g (1,44
mol) Methyljodid wird 24 Stunden bei Raumtemperatur (etwa 20-23°C) gertthrt. Die
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Lésung wird bis zum Rickstand elngedampft, der Rickstand In Diethylether
aufgenommen und mit Wasser extrahlert. Dle organische Phase wird mit 5%iger .
wilsseriger Natriumcarbonatidsung und Wasser gewaschen, getrocknst und das
Losemittel abdestililert. Die Reinigung des Produkts erfoigt durch Umkristalllsation
aus Cyclohexan. Ausbeute: 77,19 g weilRe Kristalle (= 81% d. Th.)
Schmp.: 74°-76° C.

1,2.: Benzils3urecyclopropytiropinester 4a:

5,34 g (0,022 mol) BenzilsBuremethylester 3a, 1,53 g (0,01 mol) 2a und 0,25 g (0,01
mol) Natrium werden als Schmelze bet 75 mbar1 h auf kochendem Wasserbad
unter gelegentlichemn Schiittein erhitzt. Nach Abkihlung werden dle Natriumreste mit h
Acatonitril aufgeldst, dle L8sung zur Trockense eingedampft und der Rilckstand mit
Dichiormethan/Wasser extrahlert. Die organische Phase wird mit 10%-Iger
Kaliumhydrogensulfatidsung extrahiert, die daraus resultierende wasserige Phase
basisch gestelit und mit Dichiormethan extrahlert. Dle organische Phase wird -
abgetrennt, getrocknet und zur Trockene eingedampft. Dle Relnigung des Produkts
erfolgt durch Umkristallisation aus Acetonltril. Ausbeute: 2,41 g weile Kristalle (= 66
% d. Th.).

1.3: Bonzilsau Inester obromid ;
0,46 g (0,0013 mol) 4a werden in 5 ml Acstonitril aufgenommen und mit 1,53 g
(0,0082 mol) 50%-Iges Methylbromididsung in Acetonitril In einem
Druckreaktionsgefal bel 80°C gerlhrt. Nach 2 Tagen wird die Lbsung zur Trockene
eingedampft, der Riickstand in Acetonitril aufgenommen und helf$ filtriert. Nach
Abkihlen werden die ausgefallenen Kristalle abgetrennt, getrocknet und aus
Acetonitril umkristallisiert. '
Ausbeute: 0,068 g wellle Kristalle (= 11 % d. Th); Schmp.: 208-209°C.
Elementaranalyse: berechnet: C (62,89) H (6,16) N (3,06)

gefunden.: C (62,88) H (6,20) N (3,03).
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alsplel 2: 2 2-Diphenylpropionsiu o in - obromid:

Ma\-l- ,Mo -

A.: 2.2-Diphenyiproplonsurechiorid 3h:.
Zu elner Suspension aus 25,0 g (0,11 mol) 2,2-Diphenyiproplonséure, 100 mi
Dichlormethan und 4 Tropfen Dimethylformamid.werden bef 20° C 52,08g (0,33 mol)
Oxalyichlorid langsam zugetropft. Es wird 1 h bel 20°C und 0,5 h bel 50° C gertihrt.
Das L8sungsmittel wird abdestilliert und der verblelbende Rdckstand ohne
weitergehende Reinigung In die néchste Stufe singesetzt.

2: 2,2-Diphenyipropjonsau [o] inester 4b:
2.3 ¢ (0,015 mol) 2a und 2,13 g (0,016 mol) Dilsopropylethylamin werden In 30 ml
Dichlormethan vorgelegt und Innerhalb von 15 Minuten mit einar LOsung aus gemin
Schritt 2.1 hergestelitem Saurechlorid 3b In Dichlormethan versetzt. AnschlleBend
wird 2 Stunden bel Raumtemperatur und 72 Stunden bel 40° C gerGhrt. Zur
Aufarbeltung wird mit Wasser gewaschen, Ober MgSO, getrocknet und das
Losemittel abdetilliert. Das Produkt wird mit elner Lésung von HCI In Disthylether in
seln Hydrochiorid Gberfahrt. Zur Reinigung wird das gefalite Hydrochiorid in Wasser
aufgenommen und mit Diethylether extrahlert. Die wasserige Phase wird mit 10%lIger
aq. Natriumcarbonati3sung basisch gestelit und mit Dichlormethan extrahiert. Die
organische Phase wird iber MgSO, getrocknet und das Losemittel abdestiiliert.
Ausbeute: 2,15 g gelbes Ol (= 36% d. Th.)

2.3: 2,2-Diphenyipropionsgurecvciopro Inester Methobromid ;
1.8 g (0,005 mol) der freien Base 4b werden anaiog zur DurchfGhrung unter Stufe
1.3 umgesetzt. Die Relnigung erfolgt durch Umkristallisation aus
Acstonitrii/Diethylether.
Ausbeute: 1,53 g weile Kristalle (= 67 % d. Th.); Schmp.: 208-208°C;
Elementaranalyse: berechnet: C (65,78) H (8,83) N (3,07)

gefunden.: C (65,47) H (8,77) N (3,03).
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Belsplel 3: 9-H xanthe onsiu ro| InesterMethobromid :

Me  + Me Br -

3.1.: 9-Hydroxy-xanthen-8-carbongséiuremethyiester 3c:.

a) Xanthen-9-carbonsuremethylester:

Aus 21,75 g (0,95 mol) Natrium und 1500 ml Ethanol wird eine Natriumethylat-
Ldsung generiert. 214 g (0,85 mol) Xanthen-8-carbonséure wird portionswelse in
dlese L8sung eingetragen und die erhaltene Suspension 1 Stunde bei
Raumtemperatur nachgerQhrt. Danach wird der Feststoff abgetrennt, mit 1500 mi
Diethylether gewaschen, die Isolierten Kristalle in 1500 ml Dimethytformamid
suspendiert und unter Rhren mit 126,73 mi (2,0 mol) Methyljodid versetzt. Die
ertstandene L4sung wird 24 Stunden bel Raunttemperatur stehengelassen, dann
mit Wasser auf 8 | Gesamtvolumen verdfinnt, kristallisiert, abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 167 g welBe Kristalle 7 (= 74% d. Th.)
Schmp.: 82° C.

b) 9-Hydroxy-xanthen-8-carbons3uremethylester 3¢:

48,05 g (0,2 mol) Xanthen-8-carbonsauremethylester werden in 1200 mi
Tetrahydrofuran geldst und bel 0° C mit 23,683 g (0,2 mol) Kallum-tert.butylat
versetzt. Es wird anschllefend 2 Stunden bei —10° bis —5° C Sauerstoff eingeleitet,
danach mit 2 N wasseriger Salzs8ure angesauert und der groite Tell des
LAsemittels destiliativ entffemt. Der verbleibende Rickstand wird mit Ethylacetat und
Wasser extrahiert, dle organische Phase mit wasseriger Na2S205-Lo0sung
extrahlert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und das L8semitte] abdestilliert.

Die Relnigung des Produkis erfoigt durch Kristalllsation aus Dlisopropylether und
Cyclohexan. Ausbeute: 11,10 g weille Kristalle (= 22% d. Th.)

3.2: [9-H en-8-carbonséu ropipnester 4¢:
6,0 g (0,023 mol)_3c, 3,085 g (0,02 mol) 2a und 0,02 g Natrium werden In Analogie

zu Stufe 1.2 zu 4c umgesstzt. Ausbeuts: 2,2 g weille Kristalle(= 25 % d. Th.);
Schmp.: 115-1186°C.
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.3: 8-Hydroxy-xanthen rbonséu lopropyitropinester Methobromid :
2,1 g (0,006 mol) der frelen Base 4¢ werden analog zur Durchfohrung unter Stufe
1.3 umgesetzt. Die Reinigung erfolgt durch Umkristallisation aus lsopropanol.
Ausbaute: 1,05 g belge Kristalle (= 37 % d. Th.); Schmp.: 218°C;
Elementaranalyse: berechnet: C (61,02) H (5,55) N (2,97)
gefunden.: C (60,40) H (5,72) N (2,96).

Belsplel 4: 9-Methyi-fluoren rbonséu Inester-Methobromid :

Mo\-i- ,M'. -

-1 8- ore rbonsé&ure 3d:.
a) 8-Methyl-fluoren-9-carbonsauremethylester:
Aus 7,8 g (0,33 mol) Natrium und 300 ml Ethanol wird eine Natriumethylatidsung
hergestsllt, in die 69,6 g (0,33 mol) 9-Fluorencarbonséure portionswelse zugegeben
werden. Nach beendeter Zugabe wird 2,5 Stunden bel Raumtsmperatur geriihrt.
Anschliefend wird zur Trockene elngedempft, der ROckstand in 600 ml
Dimethyiformamid suspendiert und 93,96 g (0,662 mol) Methyljodid zugetropft. Es
wird 3 Stunden bel konstanter Temperatur nachgerlhrt. Die tribe L&sung wird unter
Kohlung in 500 ml Wasser und 300 mi Diethylether eingerlihrt und extrahlert, die
organische Phase mit Wasser und 10%lger Natriumcarbonalidsung gewaschen,
getrocknet und zur Trockene eingedampft. Der Rickstand wird mittels
Saulenchromatographle, Laufmittel: Cyclohexan / Ethylacetat 86:4 gereinigt.
Ausbeute: 12,61 g weiRe Kristalle (= 16% d. Th.); Schmp.: 108°-109° C.

b) 8-Methyl-fluoren-8-carbonsiiure 3d: _

12,8 g (0,053 mol) 9-Methyl-fluoran-9-carb6ns!uremethylester und 53 ml 2 molare,
wiisserige Natrdiumhydroxididsung werden in 120 ml 1,4-Dioxan 24 Stunden bei
Raumtemperatur gerQhrt. Das Dioxan wird abdestilliert, mit Wasser auf 300 ml
Gesamtvolumen versetzt und mit Diethylether extrahlert. Die wiissrige Phase wird
mit 3 molarer, wésseriger HC! angeséuert, kristalllslert und filtriert.

Ausbeute: 11,25 g weille Kristalle (= 95% d. Th.); Schmp.: 168°-168"° C.
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.2: : 8-Methyl-fluore rbonsfure ro egter
Aus 4,0 g (0,018 mol) 3d, 4,53 g (0,036 mol) Oxalyichiorid und 4 Tropfen
Dimethylformamid wird in 40 mi Dichlormethan das S&urechlorid hergestelit.
2,48 g (0,016 mol) 2a und 1,91 g (0,019 mol) Triethylamin werden in 30 mi
Dichlorethan suspendiert, das Séurechlorid in 30 mi Dichlorethan bei 30° C innerhalb
von 15 Minuten zugetropft und anschileBend 24 Stunden bel 40° C gerhrt. Die
Suspenslon wird mit Dichlormethan und Wasser extrahiert, die crganische Phase mit
essigsaurem Wasser gewaschen, getrocknet und das Ldsemittel destiliativ entfemnt.
Das Produkt wird in seln Hydrochlorid tberflhrt: Zur Relnigung wird das gefiilite
Hydrochlorid In Wasser aufgenommen und mit Diethylether extrahiert. Die wésserige
Phase wird basisch gestelit und mit Dichiormethan extrahiert. Die organische Phase
wird tiber MgSQ; getrocknet und das L8semittel abdestlillert. Das Rohprodukt wird
durch Umkristallisation aus Acetonliril gereinigt. Ausbeute: 1,81 g lelcht beige
Kristalle (= 30% d. Th.); Schmp.: 138°-139° C.

1.81 g (0,005 mol) der frelen Base 4ad warden analog zur Durchfuhrung unter Stufe
1.3 umgesetzt. Die Reinigung erfoigt durch Umkristallisation aus Acetonitril.
Ausbeute; 1,26 g weille Kristalle (= 56 % d. Th.); Schmp.: 228-229°C;
Elementaranalyse: berechnet: C (66,08) H (6,21) N (3,08)

gefunden.: C (66,26) H (6,26) N (3,11).

glsplel 5: 8-M -xanthen nsdu opropyvitropinester -Methobromid:

Me\+ ,Ma Br "

5.1.: 9-Meth Aure 39;.

a) 8-Methyl-xanthen-S-carbonsfiuremethylester:

Ausgehend von 9,61 g (0,04 mol) 8-Xanthencarbonstiuremethylester (erhéitlich nach
Stufe 3.1.a) erfolgt dle Umsetzung zur Titelverbindung in Analogle zur
Vorgehenswelse nach Stufe 4.1.a.
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Ausbeute: 8,05 g wele Kristalle (= 60% d. Th.); Schmp.: 91-92°C,

b) 9-Methyl-xanthen-9-carbonséure Je:

Ausgehend von 20,34 g (0,08 mol) 8-Methyl-xanthen-8-carbonsiuremethylester
erfolgt die Umsetzung zur Titeiverbindung in Analogle zur Vorgehenswelse nach
Stufe 4.1.b. Ausbeute: 14,15 g weie Kristalle (= 74% d. Th.); Schmp.: 207-208°C.

5.2 9-Mathyl-xanthen-8-carbonsiu 0 I 40;

Aus 5,0 g (0,021 mol) 3s, 5,53 g (0,042 mol) Oxalyichlorid und 4 Tropfen
Dimethylformamid wird in 50 ml Dichlormethan das S3urechlorid hergestelit.

3,08 g (0,02 mol) 2a und das vorstehend generierte S8urechlorid werden In Analogle E
2ur Vorgehenswelse nach Stufe 4.2 zur ﬂbatve:bfndung umgesetzt.

Ausbeute: 1,95 g leicht belge Kristalle(= 26 % d. Th.); Schmp.: 87-88°C.

53:9- -xanthen-8-carbons&urecyclo Inester -Metho id :

1,95 g (0,005 mol) der frelen Base 4e werden analog zur Durchfiihrung unter Stufe
1.3 umgesetzt. Die Relnigung erfolgt durch Umkristalllsation aus Acetonitril.
Ausbeute: 0,54 g welRe Kristalle (= 23 % d. Th.); Schmp.: 183-184°C;
Elementaranalyse: berechnet: C (63,83) H (6,00) N (2,88)

gefunden.: C (61,42) H (6,24) N (2,97).
Belsplel 6: 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsau o tropinester -Methobromid ;
Me, + Mo’ Br -
H
HO.

.1.: 8-Hydroxy-fluoren-B-carbonsduremethylsster 3f:.
§0.4 g (0,223 mol) 9-Hydroxy-8-fluorencarbonsaure werden in 500 mi Methanol
geltst, mit 5 ml (0,089 mol) konz. Schwefelsiure versetzt und 1 Stunde unter
ROckfiul erhitzt. Nach Abkiihlen werden 100 mi Natrlumhydrogencarbonatidsung
(ca. pH 8) zugegeben und das Methano! weltgehend eingedampft. Es wird mit
Dichlormethan und Wasser extrahiert, dle organlsche Phase getrockneat und zur
Trockene eingedampft. Die Relnigung erfoigt durch Umkristallisation aus Ethylacetat.
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Ausbeute: 50,0g welBe Kristalle (= 93% d. Th.).

8.2::9- fluoren-9 nséurecyclopropyltropinester 4f

6,0 g (0,025 mol)_3f, 3,45 g (0,023 mol) 2a und 0,03 g Natrium werden in Analogie
2u Stufe 1.2 zu 4f umgesetzt. Die Relnigung erfoigt durch Umkristallisation aus
Acetonitril. Ausbeute: 3,46 g weile Kristalle(= 38 % d. Th.); Schmp.: 131-132°C.

6.3: 8- f n s8u opropyitropinester-Msthobromid :
3,36 g (0,008 mol) der frelen Base 4f werden analog zur Durchfiihrung unter Stufe
1.3 umgesetzt. Die Relnigung erfolgt durch Umkristallisation aus Isopropanol.
Ausbeute: 3,32 g weile Kristalle (= 79 % d. Th.); Schmp.: 218-220°C;
Eiementaranalyse: berechnet: C (83,16) H (5.74) N (3,07)

gefunden.: C (62,93) H (5,93) N (3,10).

Belsplel 7: 4.4-Diflu zilsé eth lopropyitropinester -Methobromid :

Me\+’Me Br "

7.1.: 4 4'-Difiuorbenziisuremethylester 3g:.

a) 4,4'-Difluorbenzlisaure.

Zu einer LOsung aus 49,89 g (1,25 mol) NaOH-Plétzchen in 300 ml Wasser wird bel
ca. 100° C elne L8sung aus 24,62 g (0,1 mol) 4,4'-Difluorbenzl in 250 ml Dioxan
zugetropft und 2 h gerlhrt. Das Dioxan wird grofitentells abdestllllert und die
verbleibende wéssrige Lésung mit Dichlormethan extrahlert. Belm Ans&uem der
wissrigen Ldsung mit Schwefelsture féllt eln Nlederschlag aus, der abgesaugt ,
gewaschen und getrocknet wird. Das Fliirat wird mit Dichlormethan extrahlert, die
organische Phase Ober NazSO, getrocknet und zur Trockene eingedampft.
Ausbeute: 25,01 g (=85 % d. Th.); Smp.: 133°-136° C

b) 4,4'-Difluocrbenzilsduremethylester 3q:
2u frisch hergestellter Natriumethanolatidsung aus 2,17 g (0,095 mol) Natrium und
200 ml Ethanol werden bel 20° C 25,0 g (0,095 mol) 4,4‘-Difiuorbenzlisiure

28
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zugegeben und 3 h gerlihrt. Die L8sung wird zur Trockene eingadampft, der
Rackstand In DMF gel8st, bel 20° C tropfenwelse mit 22,57 g (0,16 mol) Methyljodid
versetzt und 24 h gerlihri. In die enistandene Suspension wurden unter Elskdhlung
300 ml Wasser getropft, mit Diethylether extrahlert, die organische Phase mit
Wasser gewaschen, Gber NazSO, getrocknet und zur Trockene eingedampft.
Ausbeute: 21,06 g (=80 % d. Th.).

7.2: 4 4'-Difluorbenzlisuremsthylestercyclopropyitropinester 4g;

6,2 g (0,022 mol)_3q, 3,37 g (0,022 mol) 2a und 0,051 g Natrium werden in Analogie
zu Stufe 1.2 zu 4g umgesetzt. Die Reinigung erfolgt durch Umkristallisation aus
Acetonitrll. Ausbeute: 4,15 g welBe Kristalle(= 47 % d. Th.); Schmp.: 120-121°C.

7.3: : 4,4'-Difluorbenzilsuremethylestercyclopropvitropinester Methobromid :
2,0 g (0,005 mol) der freien Base 4g werden analog zur Durchfihrung unter Stufe
1.3 umgeseizt, Die Reinigung erfolgt durch Umkristalllsation aus
Ethanol/Diethylether.
Ausbeute: 1,8 g welBe Kristalle (= 73 % d. Th.); Schmp.: 206-207°C;
Elementaranalyse: berechnet: C (58,31) H (5,30) N (2,83)

gefunden.: C (58,156) H (5.42) N (2,84).

Wie gefunden wurde, stellen die erfindungsgemaRen Verbindungen der Formel 1
Antagonisten des M3- Rezeptors (Muskarinischer Rezeptorsubtyp 3) dar. Die
erfindungsgem#Ben Verbindungen welsen beziiglich der Affinitat zum M3-Rezeptor
Ki-Werte von klelner 10nM auf. Diese Werte wurde entsprechend der nachfoigend
beschriebenen Vorgehenswelse bestimmt

Chemikallen

3H-NMS wurde von der Firma Amersham, Braunschweig, mit einer spezifischen
Radioaktivitat von 3071 GBg/mmol (83 C¥/mmol) bezogen. Alle welteren Reagentlen
wurden von Serva, Heldelberg und von Merck, Dammstadt erhalten.

Zellmembranen:
WiIr setzten Zelimembranen von CHO Zellen (Chinese hamster ovary) eln, die mit

den entsprechenden Genen der humanen muskarinlschen Rezeptorsubtypen hm1
bis hm5 transfizlert waren (BONNER). Die Zellmembranen des gewlnschten
Subtypes wurden aufgetaut, resuspendlert per Hand mit einem Glas-Homaogenisator
und mit HEPES-Puffer auf elne Endkonzentration von 20-30 mg Proteln/ml verdnnt.



10

15

26

WO 03/064418 . . PCT/EPO3/00533

22
Rezeptorbindungsstudien:
Der Bindungsassay wurde in einem Endveolumen von 1 mi ausgefahrt und setzte sich
zysammen aus 100 ul unmarkierter Substanz in verschiedenen Konzentrationen,
100 pl Radioligand (3H-N-Methyiscapolamin 2 nmol/L (3H-NMS), 200 i
Membranpriiparation und 600 yl HEPES Puffer (20 mmol/l. HEPES, 10 mmol/L
MgCi2, 100 mmol/L NaCl, mit 1 mol/l. NaOH auf pH 7.4 eingestelit).
Die unspezifische Bindung ermittelten wir durch 10 umol/L Atropin.
Die Inkubation von 45 min. erfoigte bel 37°C In 96-well Mikrotiterplatten (Beckman,
Polystyrol, Nr. 267001) als Doppelbestimmung. Dle Inkubation endete durch
Filtration mittels Inotech Zellemter (Typ IH 110)-iber Whatman G-7 Filter. Die Fllter
wurden mit 3 ml elsgekihitem HEPES Puffer gewaschen und vor der Messung
getrocknet.

Bestimmung der Radlo i
Die Radioaktivitiit der Flitermatten wurden simultan mittels zweldimensionalem,
digitalem Autoradiograph (Berthold, Wildbad, Typ 3052) gemessen.

uswertung:
Die Ki-Werta berechneten wir mit Impliziten Gleichungen, dle direkt vom
Massenwirkungsgesetz abgeleltet wurden, mit dem Modell fir dle 1 Rezeptor 2
Liganden Reaktion (SysFlt - Software, SCHITTKOWSKI).

Literatur;

BONNER TI, New subtypes of muscarinic acetyicholine receptors

Trends Pharmacol. Scl. 10, Suppl.: 11-15 (1988); SCHITTKOWSKI K

Parameter estimation In systems of nonllinear equations Numer Math. 68: 129-142
(1994).

Dle erfindungsgeméfen Verbindungen der Formel 1 zeichnen sich durch vielfaltige
Anwendungsmoglichkeiten auf therapeutischem Geblet aus.

Hervorzuheben sind erfindungsgem#n solche Anwendungsméglichkeiten, fiir welche
dle erfindungsgem#fen Verbindungen der Formel 1 aufgrund Ihrer
pharmazeutischen Wirksamkelt als Anticholinergikum bevorzugt zur Anwendung
gelangen k3nnen.

Dles sind belspielswelse dle Therapie von Asthma oder COPD (chronic obstructive
pulmonary disease = chronisch obstruktlve Lungenerkrankung). Dle Verbindungen
der aligemeinen Formel 1 kbnnen femer zur Behandlung vagal bedingter
Sinusbradykardlen und zur Behandlung von Herz-Rhythmus-Stdrungen zum Einsatz
gelangen. Generell lassen sich dle erfindungsgem#Ben Verbindungen ferner zur

-
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Behandiung von Spasmen belspielswelse im Gastrolntestinaltrakt mit
therapeutischem Nutzen einsetzen. Sle kdnnen ferner bel der Behandlung von
Spasmen In hamableltenden Wegen sowle belaplelswelse bel
Menstruationsbeschwerden zum Einsatz gelangen.
Von den vorstehend beispielhait aufgeflhrten Indikationsgebleten, kommt der
Therapie von Asthma und COPD mittels der erfindungsgeméRen Verbindungen der
Formel 1 eine besondere Bedeutung zu.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel 1 kbnnen alleln oder in Kombination mit
anderen erfindungsgemaBen Wirkstoffen der Formel 1 2ur Anwendung gelangen.
Gegebenenfalls kdnnen die Verbindungen der allgemelnen Formel 1 auch in
Kombination mit welteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen eingesetzt werden.
Es handelt sich hierbei insbesondere um Betamimetica, Antiallerglka, PAF-
Antagonisten, PDE IV-Inhibitoren, Leukotrien-Antagonisten, p38 Kinass-Inhibitoren,
EGFR-Kinase-Hemmer und Corticosterciden, sowle Wirkstoffkombinationen davon.

Als Beisplel fur Betamimetika, dle erfindungsgem#a mit den Verbindungen der
Formel 1 als Kombination zum Einsatz kommen kdnnen, selen genannt
Verbindungen, die ausgew#hit sind aus der Gruppe bastehend aus Bambuterol,
Bitotterol, Carbuterol, Clenbuterol, Fenoterol, Formoterol, Hexoprenalin, Ibuterol,
Pirbuterol, Procaterol, Reproterol, Saimeterol, Sulfonterol, Terbutalin, Tolubuterol, 4-
Hydroxy-7-[2-{[2-{[3-(2-phenylethoxy)propylsulfonyi}ethyl}-amino}ethyl}-2(3H)-
benzothiazolon, 1-(2-Fluoro-4-hydroxyphenyl)-2-[4-(1-benzimidazolyl}-2-methyl-2-
butylamino]ethanel, 1-[3-{4-Methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl}-2{4-(1-
benzimidazolyl)-2-methyi-2-butylamino]ethanol, 1-[2H-5~Hydroxy-3-oxo-4H-1 4-
henzoxazin-8-yi)-2-[3-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-propylamino]athanol,
1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-methoxyphenyl)-2-maethyl-2-
propylamincjethanol, 1-{2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl}-2-{3-(4-n-
butyloxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-ox0-4H-1,4-
benzoxazin-8-yi]-2-{4-[3«(4-methoxyphenyi)}-1,2,4-trlazol-3-yl}-2-methyl-2-
butylamino)ethanol, 5-Hydroxy-8-(1-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-2H-1,4-
benzoxazin-3-(4H)-on, 1<{4-Amino-3-chloro-5-trifluormethyiphenyl)-2-tert.-
butylamino)sthanol und 1-(4-Ethoxycarbonylamino-3-cyano-5-fluorophenyl)-2-(tert.-
butylamino)ethanol, gegebenenfalls in Form lhrer Racemats, Ihrer Enantiomere, [hrer
Diastereomers, sowle gegebenenfalls ihrer pharmakologlsch unbedenklichen
S#ureadditionssalze, lhrer Solvate und/oder Ihrer Hydrate. Besonders bevorzugt
gelangen als Betamimetika solche Wirkstoffe in Kombination mit den
erfindungsgeméBen Verbindungen der Formel 1 zur Anwendung, dfe ausgewahit
sind aus der Gruppe bestehend aus Fenoterol, Formoterol, Salmeterol, 1-[3-(4-
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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-f2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-
1,4-benzoxazin-8-yl}-2-{3-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 1-{2H-
5-Hydroxy-3-oxo0-4H-1,4-benzoxazin-8-yi]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2-methyi-2-
propylamincjethanol, 1-{2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl}-2-{4-[3-(4~
methoxyphenyl)-1,2 4-triazol-3-y{]-2-methyi-2-butylamino}ethanol, gegebenenfalls In -
Form ihrer Racemate, lhrer Enantiomere, lhrer Diastereomere, sowle gegebenenfalls
ihrer pharmakologlsch unbedenklichen SAureadditionssalze und Hydrate. Von den
vorstehend genannten Betamimetika kommt hlerbei den Verbindungen Formoterol
und Salmeterol gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer
Diastereomere, sowie gegebenenfalls lhrer pharmakologlsch unbedenklichen
Saureadditionssalze und Hydrate besondere Bedeutung zu.

ErfindungsgemaR bevorzugt sind die Saureadditionssalze der Betamimetika
belsplelswelse ausgewiihit aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid,
Hydrobromid, Sulfat, Phosphat, Fumarat, Methansuifonat und Xinafoat. Basonders
bevorzugt sind die Salze Im Falle des Saimeterols ausgewahit aus Hydrochlorid,
Sulfat und Xinafoat, von denen das Xinafoate besonders bevorzugt Ist. Basonders
bevorzugt sind die Salze im Falle des Formoterols ausgewahit aus Hydrochlorid,
Sulfat und Fumarat, von denen das Hydrochlorid und Fumarat besonders bevorzugt
sind. ErfindungsgemaR von herausragender Bedeutung lst Formoterolfumarat.

Im Rahmen der voriegenden Erfindung werden unter Corticosterolden, die
gegebenenfalls In Kombination mit den Verbindungen der Formel {1 zum Elnsatz
gelangen kénnen, Verbindungen verstanden, die ausgewihit sind aus der Gruppe
bestehend aus Flunisolide, Beclomethasone, Triamcinolone, Budesonid,

' Fluticasone, Mometasone, Ciclesonide, Rofleponide, GW 215864, KSR 582, ST-126

und Dexametasone. Bevorzugt sind im Rahmen der vorllegenden Erfindung die
Corticosterolde ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Flunisolide,
Beclomethasone, Triamcinolone, Budesonid, Fluticasone, Mometasane, Ciclesonide
und Dexametasone, wobei hler dem Budesonid, Fluticasone, Mometasone und
Ciclesonide, Insbesondere dem Budesonid und dem Fluticason elne besondere
Bedeutung zukommt. Gegebenfalls wird Im Rahmen der vorilegenden
Patentanmeldung stett der Bezelchnung Corticosteroide auch nur die Bezelchnung
Sterolde verwendet. Eine Bezugnahme auf Steroide achliet Im Rahmen der
vorliegenden Erfindung eine Bezugnahme auf Salze oder Darlvate, dis von den
Steroiden geblidst werden kdnnen, mit ein. Als mdgliche Salze oder Derivate werden
belspielswelse genannt Natriumsalze, Sulfobenzoate, Phosphats, isonicotinate,
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Acetate, Propionate, Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder Furoate.
Gegebenenfalls kdnnen dle Carticosteroide auch in Form lhrer Hydrate vorllegen.

Als Belsplal fir PDE-IV-Inhibitoren, dle erfindungsgem&R mit der Verbindung der
Formel 1 als Kombination zum Elnsatz kommen kdnnen, selen genannt
Verbindungsen, die ausgewsahit sind aus der Gruppe bestehend aus Enprofylline,
Roflumilast, Arifio, Bay-198004, CP-325,366, BY343, D-4396 (Sch-351591), V-
11294A und AWD-12-281. Bevorzugte PDE-IV-Inhibitoren sind ausgewihit aus der
Gruppe bestehend aus Enprofylline, Roflumilast, Ariflo und AWD-12-281, wobei
AWD-12-281 als Kombinatlonspartner'mit der etfindungsgem#fen Verbindung der
Formel 1 besonders bevorzugt ist. Elne Bezugnahme auf dle vorstehend genannten
PDEAV-Inhibitoren schlleit Im Rahmen der vorfiegenden Erfindung eine
Bezugnahme auf deren gegebenenfalls existierende pharmakologisch vertriigliche
Saureadditionssalze ein. Unter den physiologisch vertréiglichen
Saureadditionssalzen, dle von den vorstehend genannten PDE-IV-Inhibitoren
geblidet werden konnen, werden erfindungsgema® pharmazeutisch veriréigliche
Salze verstanden, dle ausgewdhit aus den Salzen der Salzsiure,
Bromwasserstoffséure, Schwefelsaure, Phosphors8ure, Methansulfonséure,
Essigs&ure, Fumarsiure, Bemstelnsaure, Milchs&ure, Zitronenséure, Welnsiure
oder Malelnsaure sind. ErfindungsgeméB bevorzugt sind In diesem Zusammenhang
dle Salze ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Acetat, Hydrochlorid,
Hydrobromid, Sulfat, Phosphat und Methansulfonat.

Im Rahmen der vorllegenden Erfindung werden unter Dopamin-Agonisten, die
gegebsenenfalls in Kombination mit den Verbindungen der Formel 1 zum Einsatz
gelangen k&nnen, Verbindungen verstanden, die ausgewdhit sind aus der Gruppe
bestehend aus Bromocriptin, Cabergolin, Alpha-Dihydroergocryptin, Lisurld, Pergolid,
Pramipexol, Roxindol, Roplnirol, Tallpexol, Tergurid und Viozan. Bevorzugt werden
im Rahmen der vorllegenden Erfindung Dapamin-Agonisten ais Kombinationspartner
mit den Verbindungen der Formel 1 eingesetzt, dle ausgewdhit sind aus der Gruppe -
bestehend aus Pramipexol, Tallpexol und Viozan, wobel Pramipexo! eine besondere
Bedeutung zukommt. Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten Dopamin-
Agonisten schliet im Rahmen der voriiegenden Erfindung eine Bezugnahme auf
deren gegebenenfalls existierende phammakologisch veriragliche
Séureadditionssalze und gegebenenfalis deren Hydrets ein. Unter den physlologisch
veririglichen Saureadditionssalzen, die von den vorsteshend genannten
Dopaminagonisten gebildet werden kdnnen, werden beisplelsweise pharmazeutisch
vertrigliche Salze verstanden, dle ausgewahit aus den Salzen der Salzsaure,
Bromwasserstoffséure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsiure,
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Essigséiure, Fumarsaure, Bemstelnsiure, Miichs8ure, Zitronenséure, Weinsiure und
Malelns#ure sind.

Als Belsplel fiir Antlallergika, dle erfindungsgemaB mit den Verbindungen der Formel
1 als Kombination zum Einsatz kommen kénnen, selen genannt Epinastin, Cetirizin,
Azelastin, Fexofenadin, Levocabastin, Loratadin, Mizolastin, Ketotifen, Emedastin,
Dimetinden, Clemastin, Bamipln, Cexchlorpheniramin, Pheniramin, Doxylamin,
Chlorphenoxamin, Dimenhydrinat, Diphenhydramin, Promethazin, Ebastin,

" Desloratidin und Meclozin. Bevorzugte Antiallergika, die Im Rahmen der
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vorllegenden Erfindung In Kombination mit den etfindungsgeméifen Verbindungen
der Formel 1 zum Einsatz gelangen kdnnen, sind ausgewihit aus der Gruppe
bestehend aus Eplnastin, Cetirizin, Azelastin, Fexofenadin, Levocabastin, Loratadin,
Ebastin, Desloratidin und Mizolastin wobei Eplnastin und Desloratidin besonders
bevorzugt sind. Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten Antiallerglka
schlieft Im Rahmen der vorilegenden Erfindung eine Bezugnahme auf deren
gegebenenfalls existierende pharmakologisch vertriigliche Saureadditionssalze ein.

~

Als Beisplel far PAF-Antagonisten, dle erfindungsgem® mit den Verbindungen der
Formel 1 als Kombination zum Einsatz kommen kdnnen seien genannt
4-(2-Chlorphenyi)-8-methyl-2-[3(4-morpholinyl}-3-propanon-1-yl]-6H-

thieno-{3,2-1] [1,2.4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin,

. 8«(2-Chlorphenyi}-8,8-dihydro-1-methyl-8-{(4-morpholinyl)carbonyf}-4H,7H-cyclo-

penta-[4,5]thleno~[3,2-][1,2 4]triazolo[4,3-a][1,4]dlazepin.

Als Belsplel f0r EGFR-KInase-Hemmer, die mit den erfindungsgemaRen
Verbindungen der Formel 1 als Kombination zum Einsatz kommen kdnnen, selen als
besonders bavorzugt genannt 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4-((R)-8-methyl-2-
oxo-morpholin-4-yi)-butyloxy}-8-[(vinylcarbonyl)amino}-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino}-7-[4-((S)-8-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl}-butyloxy}-6-
[(vinylcarbonyl)amino}-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-7-(2-{4-[(S)-(2-
oxo-tetrahydrofuran-5-yl )carbonyl]-piperazin-1-yl}-ethoxy)-8-{(vinylcarbonyl)amina]-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]-7-[2-{(S)-8-methyi-2-oxo-morpholin-4-
yi)-ethoxy}-8-{(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 4-[{3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-8-
[(4-{N-[2-(ethoxycarbonyl)-ethyl]-N-](ethoxycarbonyl)methyllamino}-1-ox0-2-buten-1-
yl)amino]-7-cyclopropyimethoxy-chinazolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyi}amino}-6-{[4-
(morpholin-4-yi}-1-oxo-2-buten-1-y[lamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin und
4-{(3-Chilor-4-fluorphenyi)amino}-8-[3-(morpholin-4-yl)-propyloxy]-7-methoxy-
chinazolin. Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten EGFR-Kinase-Hemmer

4
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schiielt im Rahmen dar vorliegenden Erfindung eine Bezugnahme auf deren
gegebensnfalls existierende pharmekologisch vertragliche Saureadditionssalze ein.
Unter den physiologischbzw. pharmakologisch vertréglichen S&ureadditionssalzen,
die von den EGFR-Kinase-Hemmem geblldat werden knnen, werden
erfindungsgeman pharmazeutisch verirgliche Salze verstanden, die ausgew#hit aus
den Salzen der Salzs#iure, Bromwasserstoffséiure, Schwefelsdure, Phosphorséure,
Methansulfons8ure, Essigsfure, Fumarséure, Bemsteinséure, Milchsaure,
Zltronansaure, WelnsAure oder Maleinséure sind. Erfindungsgeman bevorzugt sind
dle Salze der EGFR-Kinase-Hemmer ausgewahlt aus den Salzen der Essigsaure,
Salzs#iure, Bromwasserstoffsfiure, Schwefelssiure, Phosphors&ure und
Methansulfons&ure.

Als Beispiel fiir p38 Kinase-Hemmer, die mit den erfindungsgem#fen Verbindungen
der Formel 1 als Komblnation zum Einsatz kommen kBnnen, selen als besonders
bevorzugt genannt 1-[5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl}-3{4-(2-morphofin-4-yi-
ethaxy)naphthalin-1-yfl-hamstoff; 1-[5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yi}-3-[4-(2-(1-
oxothiomorpholin-4-yl)ethoxy)naphthalin-1-yi]-hamstoff; 1{5-tert-butyl-2-(2-
methylpyridin-5-y1}-2H-pyrazol-3-yi}-3-{4-{2-pyridin-4-yl-ethoxy)naphthalin-1-yi}-
hamstoff; 1-{5-tert-butyl-2-{2-methoxypyridin-5-yl}-2H-pyrazol-3-yi]-3-[4-(2-morpholin-
4-yl-ethoxy)naphthalin-1-yi]-hamstoff oder 1-[5-fert-butyl-2-methyi-2H-pyrazol-3-yi}-3-
[4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)naphthalen-1-yl}-hamstoff. Eine Bezugnahme auf die
vorstshend genaninten p38-Kinase-Hemmer schileit im Rahmen der vorllegenden
Erfindung eine Bezugnahme auf daren gegebenenfalls exdstierende
phamakologisch veririgliche Saureadditionssalze ein. Unter den physiologisch bzw.
phamakologisch veriréiglichen Saureadditionssalzen, die von den p38-Kinase-
hemmem geblldet werden kdnnen, warden erfindungsgemaRl pharmazeutisch
veriragliche Salze verstanden, dle ausgewéhit aus den Salzen der Salzsaure,
Bromwasserstoffséure, Schwefelsaure, Phosphorsure, Methansulfonsaurs,
Essigsiure, Fumarséure, Bemasteinsiure, Milchsaure, Zitronensiure, Welnsiure
oder Maleinsaure sind.

Werden die Verbindungen der Formel 4 in Kombination mit anderen Wirkstoffen
eingesetzt, st von den vorstehend genannten Verbindungskiassen die Kombination
mit Steroiden, PDE IV-inhibitoren oder Betamimetika besonders bevorzugt. Der
Kombination mit Betamimetika, insbesondere mit langwirksamen Betamimetika
kommt dabei eine basondere Bedeutung zu. Als besonders bevorzugt Ist die
Kombination der erfindungsgematen Verbindungen der Formel {1 mit Salmeterol
oder Formoterol anzusehen.

35
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Geelgnete Anwandungsformen zur Applikation der Verbindungen der Formel 1 sind
beispleiswelse Tabletten, Kapseln, Z&pfchen, L&sungen etc.
ErfindungagemaR von besonderer Bedeutung st (insbesondere bel der Behandiung
von Asthma oder COPD) die Inhalative Applikation der erfindungsgemiRen
Verbindungen. Der Antell der pharmazeutisch wirksamen Verbindung(en) solite
jewells im Berelch von 0,05 bls 80 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 50 Gew.-% der
Gesamtzusammensetzung lisgen. Entsprechende Tabletten kdnnen belsplelswelse
durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, belspisisweise
inerten Verdinnungsmittein, wie Calclumcarbonat, Calciumphosphat oder
Milchzucksr, Sprengmitteln, wie Malsstirke oder Algins&ure, Bindemitteln, wie
Starke oder Gelatine, Schmiemitteln, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder
Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxymethyicellulose,
Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten werden. Die Taebletten kinnen
auch aus mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend kdnnen Dragees durch Oberzlehen von analog den Tabletten
hergestsliten Kemen mit Gblicherwelse in Drageslberziigen verwendeten Miiteln,
beispielswelss Kollidon oder Schellack, Gumml arabicum, Talk, Titandloxid oder
Zucker, hergestellt werden. Zur Erzlelung elnes Depotsfiektes oder zur Vermeidung
von Inkompatibilitdten kann der Kem auch aus mehreren Schichten bestehen.
Desgleichen kann auch die Drageehlllle zur Erzlelung eines Depoteffekies aus
mehreren Schichten bestshen, wobel die oben bel den Tabletten erwiihnten
Hilfsstoffe varwendet warden kinnen.

Safte der erfindungsgemiBen Wirkstoffe baziehungswelse Wirkstoffkomblnationen
kdnnen zusitzich noch ein StRungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder
Zucker sowie eln geschmacksverbessemdes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin
oder Orangenextrakt, enthaiten. Sle kdnnen auferdem Suspendierhilfsstoffe oder
Dickungsmittel, wie Natdumcarboxymethyicellulose, Netzmittel, beispislsweise
Kondensationsprodukte von Fettaikoholen mit Ethylenoxid, oder Schuizstoffe, wie
p-Hydroxybenzoate, enthalten.

Ldsungen werden in Oblicher Weilse, z.B. unter Zusatz von Isotonantien, -
Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabiiisatoren, wie
Alkalisalzen der Ethylendlamintetraessigsaure, gegebenenfalls unter Verwendung
von Emulgiermittein und /oder Dispergiermtteln, wobel beisplelsweise bei der
Verwendung von Wasser als Verdlinnungsmittel gegebenenfalls organlsche
Lasemittel als Lésevermittier bzw. Hilfidsemittel eingesetzt werden kannen,
hergestelit und In Injektionsflaschen oder Ampullen oder Infusionsflaschen abgeflilt.

F6
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Dle eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungswelse Wirkstoffkombinationen
enthaltenden Kapseln kdnnen belsplelsweise hergestallt werden, indem man die
Wirkstoffe mit Inerten Triigemn, wie Milchzucker oder Sorblt, mischt und In
Gelatinekapseln sinkapseit.
Geesignete Zapfchen lassen sich belspleiswsise durch Vermischen mit dafiir
vorgesehenen Trigermitisin, wie Neutralfetten oder Polyéthylenglykol
bezlehungsweise dessen Derivaten, herstellen.
Als Hilfsstoffe selen belspleiswelse Wasser, pharmazeutisch unbedenkllcha
organische L8semittel, wie Paraffine (z.B. Erddifraktionen), Ole pflanzlichen
Ursprungs (z.B. Erdnuf®- oder Sesamdt), mono--oder polyfunktionelle Alkohole (z.B.
Ethanol oder Clycerin); Tragerstoffe wie z.B. natiirliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline,
Tonerden, Talkum, Kreide) synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse
Kieselsaure und Sillkate), Zucker (zB. Rohr-, Milch- und Traubenzucker)
Emulglermittel (z.B. Lignin, Sufitablaugen, Methyicellulose, Starke und
Polyvinylpyrmolidon) und Gleltmittel (z.B. Magneslumstsarat, Talkum, Stearins&ure
und Natrumlauryisulfat) erwhnt.

Im Falle der oralen Anwendung kBnnen die Tabletten selbstverstiindiich auBer den
genannten Tragerstoffen auch Zus#ize, wie z.B. Natriumcitrat, Calciumcarbonat und
Dicalciumphosphat zusammen mit verschledenen Zuschlagstoffen, wie Starke,
vorzugswelse Kartoffelstarke, Gelatine und dergleichen enthalten. Welterhin kBnnen
Gleitmitte!, wie Magneslumstsarat, Natriumlauryisulfat und Talkum zum Tablettieren
mitverwendet werden. Im Falle wRriger Suspensionen k8nnen die Wirkstoffe auller
den obengenannten Hilfsstoffan mit verschiedenen Geschmacksaufbasserem ader
Farbstoffen versetzt werden.

Bel der erfindungsgemaRB bevorzugten Applikation der Verbindungen der Formel 1
zur Theraple von Asthma oder COPD werden besonders bevorzugt Inhalativ
applizlerbare Darreichungsforrnen bzw. pharmazeutische Formulierungen eingesetzt.
Als Inhallerbare Darmeichungsformen kommen Inhalationspulver, trelbgashaltige
Dosleraerosole oder trelbgasfrele Inhalationslésungen in Betracht. Im Rahmen der -
vorliegenden Erfindung sind von dem Begrtff trelbgasfrele Inhalationsldsungen auch
Konzentrate oder sterlle, gebrauchsfertige Inhalationsldsungen umfafit. Die Im
Rahmen der vorilegenden Erfindung elnsetzbaren Darreichungsformen werden im
nachfolgenden Telt der Beschreibung detailliert beschrieben.

ErindungsgemaR elnsetzbare Inhalationspulver kiinnen 1 entweder allsin oder Im
Gemisch mit geeigneten physlologisch unbedankliche Hilfsstoffen enthalten.
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Sind die Wirkstoffe 1 im Gemlsch mit physlologisch unbedenklichen Hlﬂ‘sstoffen
enthalten, kiinnen zur Darstellung dleser erfindungsgem&Ben {nhalationspulver die
folgenden physlologlsch unbedenklichen Hilfsstoffe zur Anwendung gelangen:
Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide (z.B. Lactoss,
Saccharose, Maltose), Oligo- und Polysaccharide (z.B. Dexirans), Polyalkohole (z.B.
Sorbit, Mannit, Xylit), Salze (z.B. Natriumchlorid, Calciumcarbonat} oder Mischungen
dieser Hilfsstoffe mitelnander. Bevorzugt gelangen Mono- oder Disaccharide zur -
Anwendung, wobei dle Verwendung von Lactoss oder Glucose, Insbesondere, aber
nicht ausschlieBlich in Form threr Hydrate, bevorzugt ist. Als besonders bevorzugt im
Sinne der Erfindung gelangt Lactoge, héchst bevorzugt Lactosemonohydrat als
Hilfsstoff zur Anwendung.
Die Hilfsstoffe weisen im Rahmen der erfindungsgemé&Ben inhalationspulver eine
maximale mitiere TelichengroBe von bis zu 250um, bevorzugt zwischen 10 und
150pm, besonders bevorzugt zwischen 15 und 80um auf. Gegebenenfalls kann es
sinnvoll erscheinen, den vorstehend genannten Hitfststoffen feinere
Hilfsstofffraktionen mit einer mittieren TelichengrdRe von 1 bis 9um belzumischen.
Letztgenannte feinere Hilfsstoffe sind ebenfalls ausgewahit aus der vorstehend
genannten Gruppe an einsetzbaren Hilfsstoffen. Schiiefilich wird zur Herstellung der
erfindungsgem#fien Inhaltionspulver mikronislerter Wirkstoff 1, vorzugsweise mit
elner mittleren TeilchengréRe von 0,5 bis 10um, besonders bevorzugt von 1 bis 5um,
der Hilfsstoffmischung belgemischt. Verfahren zur Herstellung der
erfindungsgem#Ben Inhaltionspulver durch Mahlen und Mikronisieren sowie durch
abschlieBendes Mischen der Bestandtelle sind aus dem Stand der Technik bekennt.
Die erfindungsgem&Ben Inhalationspulver kdnnen mittels aus dem Stand der
Technik bekannten inhalatoren appliziert werden.

ErfindungsgeméRse treibgashaltige Inhalationsaerosole kdnnen 1 im Trelbgas geldat
oder In dispargierter Form enthalten. Hlerbel knnen { In getrennten
Darreichungsformen oder In einer gemeinsamen Darrelchungsform enthalten sein,
wobel 1 entweder beide geldst, beide disperglert oder Jewslls nur eine Komponanta
geldst und dle andere disperglert enthalten sein knnen.

Die zur Herstellung der Inhalationsaerosole einsetzbaren Trelbgase sind aus dem
Stand der Technik bekannt. Geeignete Trelbgase sind ausgew#hlt aus der Gruppe
bestehend aus Kohlenwasserstoffen wie n-Propan, n-Butan oder Isobutan und
Halogenkohlenwasserstoffen wie fluorierten Derivaten des Methans, Ethans,
Propans, Butans; Cyclopropans oder Cyclobutans. Die vorstehend genanntén
Treibgase kdnnen dabel allein oder in Mischungen derselben zur Verwsndnung
kommen. Besonders bevorzugte Trelbgase sind halogenlerte Alkanderivate
ausgewdhlt aus TG134a und TG227 und Mischungen derseiben.
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Die trelbgashaltigen Inhalationsaerosole kinnen femer weltere Bestandtsile wie
Kosolventien, Stabllisatoren, oberfiichenaktive Mittel (surfactants), Antioxidantien,
Schmiermittel sowie Mittel zur Einstellung des pH-Werts entheltsn. All diese
Bestandtslle sind I[m Stand der Technlk bekannt,

Die vorstehend genannten traibgashaltigen Inhalationasrosole kidnnen mittels im
Stand der Technik bekannten inhalatoren (MDls = metered dose Inhalers) applizert
werden.

Femer kann die Applikatlon der erfindungsgeméen Wirkstoffe 1 in Form von
treibgasfrelen inhalationsisungen und Inhalationssuspensicnen. Als L8sungsmittel
kommen hlerzu wassrige oder alkohollsche, bevorzugt ethanclische Ldsungen in
Betracht. Das L&8sungsmitte! kann ausschlieBlich Wasser sein oder es Ist ein
Gemisch aus Wasser und Ethanol. Der relative Antell an Ethanol gegeniiber Wasser
Ist nicht begrenzt, bevorzugt liegt die maximale Grenze jedoch bel bis 70
Volumenprozent, insbesondere bel bis zu 60 Volumenprozent und besonders
bevorzugt bei bis zu 30 Volumenprozent. Die restlichen Volumenprozente werden
von Wasser aufgefailt. Die 1 enthaltenden Lésungen oder Suspensionen werden mit
geeigneten Sauren auf einen pH-Wert von 2 bis 7, bavorzugt von 2 bls 5 eingestalit.
Zur Einstellung dieses pH-Werts kbnnen S#uren ausgewihit aus anorganischen
oder organischen Sauren Verwendung finden. Beispiele flir besonders geeignete
anorganische Séuren sind Salzsaure, Bromwasserstoffsiiure, Salpeterséture,
Schwefelsure und/oder Phosphors8ure. Belspiele fir besonders geeignete
organische Suren sind: Ascorbinséiure, Zitronens#ure, Apfelséure, Welns#ure,
Malelns8ure, Bemsteinsiure, Fumarsatre, Essigsdure, Ameisenséure und/oder
Proplonsé&ure und andere. Bevorzugte anorganische Sauren sind Salzs8ure,
Schwefelsiure. Es kBnnen auch dle Sauren verwendet werden, die bereits mit einem
der Wirkstoffe ein Siureadditionssalz bliden. Unter den organischen S#uren sind
Ascorbinsaure, Fumarsaure und Zitronensure bevorzugt. Gegebenenfalls kdnnen
auch Gemischa der genannten Sauren elngesetzt werden, insbesondere in Fallen
von Sduren, die neben lhren Sauerungselgenachaften auch andere Eigenschatten,
2.B. als Geschmackstoffe, Antioxidantlan oder Komplexblidner besltzen, wie
beisplelswelse Zitronensiure oder Ascorbinsfure. ErfindungsgemaR besonders
bevorzugt wird Salzsfiure zur Elnstellung des pH-Werts verwendet.

In diesen Formullerungen kann gegebenenfalls auf den Zusatz von Editinssure
(EDTA) oder einem der bekannten Salze davon, Natriumedetat, als Stabilisator oder
Komplexblidner verzichtet werden. Andere Ausfithrungsformen belnhalten diese
Verbindung(en). In einer solchen bevorzugten Ausfiihrungsform liegt der Gehalt
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bezogen auf Natriumedetat unter 100 mg / 100 mi, bevorzugt unter 50 mg/ 100ml,
besonders bevorzugt unter 20 mg/ 100mi. Generell sind solche Inhalationsldsungen
bevorzugt, in denen der Gehalt an Natriumedetat bel 0 bls 10mg/100mi liegt.
Den treibgasfrelen Inhaltionsldsungen kdnnen Co-Solventlen und/oder weitere
Hilfsstoffe zugesetzt werden. Bevorzugte Co-Solventien sind soiche, dle
Hydroxylgruppen oder andere polare Gruppen enthalten, belspielsweise Alkohole -
Insbesondere Isopropylalkohol, Glykole - insbesondere Propylenglykol,
Polysthylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether, Glycarol, Polyoxyethylenalkohole
und Polyoxysthylen-Fetisiureester. Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird In diesem
Zusammenhang Jeder pharmakologiech vertriigliche Stoff verstanden, der kein
Wirkstoff ist, aber zusammen mit dem (den) Wirkstoff{en) in dem pharmakologisch
geeigneten Ldsungsmittel formuliert werden kann, um die qualitativen Eigenschatften
der Wirkstoffformulierung zu verbessem. Bevorzugt entfalten diese Stoffe keine oder
Im Kontext mit der angestrebten Therapie keine nennenswerte oder zumindest keine
unerwiinschte pharmakologische Wirkung. Zu den Hilfs- und Zusatzstoffen z&hlen
z.B. oberfiichenaktive Stoffe, wie z.B. Sojalecithin, Olsdure, Sorbitanester, wie
Polysorbate, Polyvinylpyrrolidon sonstige Stabilisatoren, Komplexbildner,
Antioxidantien und/oder Konservierungsstoffe, die die Verwendungsdauer der .
fertigen Arznelmittelformullerung gewahrielsten oder verldngem, Geschmackstoffe,
Vitamine und/oder sonstige dem Stand der Technlk bekannte Zusatzstoffe. Zu den
Zusatzstoffen zhlen auch pharmakologisch unbedenkliche Salze wie beisplelsweise
Natriumchlorid als Isotonantien.
Zu den bevorzugten Hilfsstoffen zihlen Antloxidantien, wie beispielsweise
Ascorbinsaure, sofemn nicht berslts fir die Einstellung des pH-Werts verwendet,
Vitamin A, Vitamin E, Tocopherole und ahnliche im menschlichen Organismus
vorkommende Vitamine oder Provitamine.
Konservierungsstoffe kdnnen eingesetzt werden, um die Formulierung vor
Kontamination mit Kelmen zu schiltzen. Als Konservierungsstoffe signen sich die
dem Stand der Technik bekannten, insbesondere Cetylpyridinlumchiorid,
Benzalkoniumchlorid oder Benzoes#iure bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat in der
aus dem Stand der Technik bekanntsn Konzentration. Die vorstehend genannten
Konservierungsstoffe sind vorzugsweise in Konzentrationen von bls zu 50mg/100m,
besonders bevorzugt zwischen § und 20 mg/100mi enthalten.
Bevorzugte Formullerungen enthalten auBer dem Lsungsmitte] Wasser und dem
Wirkstoff 1 nur noch Benzalkonlumchlorid und Natriumedetat. '
In elner anderen bevorzugten Ausfiihrungsform wird auf Natriumedetat verzichtet.

Die Doslerung der erfindungsgemiBen Verbindungen ist naturgemaR stark von der
Applikationsart und der zu therapierenden Erkrankung abh#ingig. Bel inhalativer
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Applikation zeichnen sich dle Verbindungen der Formel 1 bereits bel Dosen Im ug-
Bereich durch eine hohe Wirksamkeit aus. Auch oberhalb des pg-Bereichs, lasssan
sich die Verbindungen der Formel 1 sinnvoll einsetzen. Dle Doslerung kann dann
beispielswaise auch im Grammbereich llegen. Inshesondere bel nicht inhalativer
Applikation kdnnen die erfindungsgeméaien Verbindungen mit htherer Dosierung
appliziert werden (belspielswelse, aber nicht imitierend im Bereich von 1 bis
1000mg). '

Dle nachfolgenden Formulierungsbeiplele lllustrieren die voriegende Erfindung ohne
sle Jadoch In lnrem Umfang zu beschriinken; *

Pharmazeutische Formulierungsbeisbiele

A) Tabletten pro Tablette
Wirkstoff 1 . 100 mg
Mlichzucker 140 mg
Maisstirke 240 mg
Polyvinylpyrrolidon 15 mg
Magneslumstearat 5mg
500 mg

Der felngamahilaene Wirkstoff, Milchzucker und ein Tell der Malsstiirke werden
mitelnander vermischt. Die Mischung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Losung
von Polyvinylpymolidon In Wasser befeuchtet, knetet, feuchtgranullert und trocknet.
Das Granulat, der Rest der Maisstéirke und das Magnesiumstearat werden geslebt
und miteinander vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und

Gre verprefit.

B) letten pro Tablette
Wirkstoff 1 80 mg
Milchzucker 556 mg
Malsstéirke 180 mg
Mikrokristalline Cellulose 35mg
Polyvinylpymolidon 15mg
Natrium-carboxymethyistirke 23 mg
Magneslumstearat 2mg

400 mg
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Der feingemahlene Wirkstoff, sin Teil der Malsstirke, Milchzucker, mikrokrigtalline
Cellulose und Polyvinylpyrrolidon werden mitelnander vermischt, dle Mischung
geslsbt und mit dem Rest der MalsstArke und Wasser zu slnem Granulat verarbeltst,
welches getrocknet und geslebt wird. Dazu gibt man dle Natrlumcarboxymethylstarke
und das Magnesiumstsarat, vermischt und verpreit das Gemisch zu Tabletten
gesigneter Grofle.

C) Ampullenldsung
. Wirkstoff 1 50 mg
Natriumchlorid - * 60 mg
Aqua pro inj. 5mil -

Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH oder gegebenenfalls bel pH 5,5 bis 6,5 In Wasser
geldst und mit Natriumchlorid als Isotonans versetzt. Die erhaltene L.8sung wird
pyrogenfrel filtrert und das Fiitrat unter aseptischen Bedlingungen In Ampullen
abgefililt, die anschlleRend sterilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampullen
enthalten 5 mg, 25 mg und 50 mg Wirkstoff.

D) Dosjeraarosol
Wirkstoff 1 0,005
Sorbitantrioleat 0.1
Monofluoririchlormsthan und

Difiuordichlormethan 2:3 ad 100

Dle Suspension wird In elnen Oblichen Aerosolbehalter mit Doslervent! gefilit. Pro
Betatigung werden vorzugswelse 50 yl Suspension abgegeben. Der Wirkstoff kann
gewlnschtenfalls auch hther dosiert warden (z.B. 0.02 Gew.-%).

E) Losungen (In ma/100ml)
Wirkstoff 1 3333 mg
Formoterolfumarat 333.3mg
Benzalkonlumchlorid 10.0 mg
EDTA 50.0 mg
HCI {(1n) ad pH 3.4

Diese Ldsung kann In Gblicher Art und Welse hergestellt werden.
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F) Inhalationpulver
Wirkstoff 1 6 up
Formoterolfumarat 6 ug
Lactose Monohydrat ad 25 mg

Die Herstellung des Inhaltionspulvers erfoigt in Oblicher Art und Weise durch
Mischen der einzelnen Bestandteile.

G) Inhalationpulver
" Wirkstoff 1 : * 10ug
Lactose Monohydrat ad’§ mg B

Die Herstellung des Inhaltionspulvers erfoigt in iblicher Art und Welse durch
Mischen der einzelnen Bestandteile.
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Patentanapriiche

1) Verbindungen der aligemeinen Formel 1

worln
x -
AundB

R1und R2

aln einfach negativ geladenas Anion,

gleich oder verschleden, bavorzugt gleich, -O-, -S-, -NH-, -CHz-,
-CH=CH-, oder -N(C1-C4-Alkyl)-;

Wasserstoff, Hydroxy, -C1-C4-Alkyl, -C1-C4-Alkyloxy,
-C4-C4-Alkylen-Halogen, -O-C1-C4-Alkylen-Halogen,
-C4-C4-Alkylen-OH, -CF3, CHF2, -C4-C4-Alkylen-C1-C4-alkyloxy,
-0-COC4-C4-Alkyl, -O-COC4-C4-Alkylen-Halogen,
-C4-C4-Alkylen-C3-Cg-Cycloalkyl, -O-COCF3 oder Halogen;

gleich oder verachleden, -C1~Cs-Alkyl, welches gegebenenfalls durch
-C3-Cg-Cycloalkyl, Hydroxy ader Halogen substituiert sein kann,

_oder

R und R2 gemelnsam elne -C3-Cs-Alkylen-Brilcke;

R3, R4, R3 und R¥', gleich oder verschieden, Wasserstoff, C4-C4-Alkyl,

RXund RX

C1-C4-Alkyloxy, Hydroxy, -CF3, -CHF2, CN, NO2 oder Halogen.

gleich oder verschleden Wasserstoff, C1-C4-Alkyi,

C4-C4-Alkyloxy, Hydroxy, -CF3, -CHF2, CN, NO2 oder Halogen

oder

RX und RX gemelnsam ein Einfachbindung oder eine verbruckende
Gruppe ausgewahit aus den Briicken -O-, -S-, -NH~, ~CH2-, -CHo-CHo-,
-N(C4-C4-Alkyl)-, -CH(C4-C4-Alkyl)- und -C(C4-C4-Alkyl)-, bedeuten. '

7
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2) Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach Anspruch 1, worin

x-.

AundB

R1 und R2

eln einfach negativ geladenes Anlon ausgewahit aus der Gruppe
Chiorid, Bromid, 4-Toluolsulfonat und Methansulfonat,
bevorzugt Bromid;

glelch oder verschieden, bevorzugt gleich, ~O-, -S-, -NH- oder
-CH=CH-;

Wasserstoff, Hydroxy, -C1-C4-Alkyl, -C1-C4-Alkyloxy,

-CF3, -CHFg, Fluor, Chior oder Brom;

gleich oder verschieden, C1-C4-Alkyl, welches gegebenenfalls durch
Hydroxy, Fluor, Chlor oder Brom substitulert seln kann,

oder .

R1 und R2 gemeinsam eine -C3-C4-Alkylen-Briicke;

R3, R4, RY und R#, gleich oder verschieden, Wasserstoff, C1-C4-Alkyl,

RX und RX

C4-C4-Alkyloxy, Hydroxy, -CF3, -CHF9, CN, NO2, Fluor, Chior oder
Brom;

gleich oder verschieden Wasserstoff, C1-C4-Alkyl,

C4-C4-Alkyloxy, Hydroxy, -CF3, -CHF32, CN, NO2, Fluor, Chior oder
Brom

oder

RX und RX' gemeinsam eln Einfachbindung oder eine verbriickende
Gruppe ausgewdhit aus den Brlicken -O-, ~S-, -NH- und -CHz-
badsutan.

3) Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach einem der Anspriiche 1 oder 2,

worin
x -

AundB
R

R1 und R2

eln ainfach negativ geladenea Anion ausgew&hlt aus der Gruppe
Chiorid, Bromid und Methansulfonat, bevorzugt Bromid;

gleich oder verschleden, bevorzugt gleich, -S- oder -CH=CH-;
Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy,

-CF3, oder Fluor;

gleich oder verschieden, Methyl, Ethyl, -CH2F oder -CHo-CH2F,
bevorzugt Methyl oder Ethyl;

R3, R4, R und R#¥, glelch oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Methyloxy,

RX und RX

-CF3 oder Fluor;

gleich oder verschieden Wasserstoff, Methyi, Methyloxy,

-CF3 oder Fluor

oder

RX und RX' gemeinsam eln Einfachbindung oder die verbriickende
Gruppe -O- badeuten.

7
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4) Verbindungen der aligemeinen Formel 1 nach sinem der Anspriiche 1 bis 3, worin

X- eln einfach negatlv geladenes Anion ausgew#hit aus der Gruppe
Chlorid, Bromld und Methansulfonat, bevorzugt Bromid;

Aund B gleich' oder verschleden, bevorzugt gleich, -S- oder -CH=CH-;

R Wasserstoff, Hydroxy oder Methyi;

R1und R2 gleich oder verschieden, Methy! oder Ethyl;

R3, R4, R3' und R¥, glelch oder verschieden, Wasserstoff, -CF3 oder Fluor,

' bevorzugt Wasserstoff;

RXund RX' gleich oder verschieden Wasserstoff, -CF3 oder Fiuor, bevorzugt
Wasserstoff oder
RX und RX gemeinsam ein Elnfachbindung oder die verbrickende
Gruppe -O- bedeuten.

5) Verbindungen der aligemeinen Formel 1 nach einem der Anspriiche 1 bis 4, worin

X- Bromid;

AundB -CH=CH-;

R Wasserstoff, Hydroxy oder Methyi;

R1undR2 Mathyi;

R3, R4, R3' und R¥, gleich oder verschladen, Wasserstoff oder Fluor, bevorzugt
Wasserstoff;

RXund RX' gleich oder verschleden Wasserstoff oder Fluor, bevorzugt Wasserstoff
oder
RX und RX gemeinsam ein Elnfachbindung odsr die verbriickende
Gruppe -O- bedeuten.

8) Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach einem der Anspriiche 1 bis 5,
gegebenentalls in Form der einzelnen optischen Isomaren, Mischungen der
einzelnen Enantiomeren oder Racemate sowle gegebenenfalls in Form ihrer
pharmmakologisch vertraglichen S&ureadditionssalze.

7) Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 gem&R einem der
Anspriiche 1 bis 6 als Arzneimittel.

8) Verwendung einer Verbindung der allgemelnen Formel 1 gemaR elnem der
Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arznelmittels zur Behandiung von
Erkrankungen, in denen Anticholinerglka elnen therapeutischen Nutzen entfalten
k&nnen,

7S
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9) Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 gem4R einem der
Anspriiche 1 bis 8 zur Herstellung elnes Arzneimittels zur Behandlung von Asthma,
COPD, vagal bedingter Sinusbradykardien, Herz-Rhythmus-Stdrungen, Spasmen Im
Gastrointestinaltrakt, Spasmen In hamableltenden Wegen und
& Menstruationgsbeschwerden.

10) Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkstoff elne oder mehrere

Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gemaR einem der Anspriche 1 bis 8 oder

deren physiologisch vertréigliche Salze gegebenenfalls in Kombination mit blichen
10 Hilfs- und/oder Tréigerstoffen. . .

11) Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet
daB diese neben einer oder mehrerer der Verbindungen der Forme! { ferner
wenigstens einen welteren Wirkstoff enthalten, der ausgewdhlt Ist aus der Gruppe

15 der Betamimetlca, Antiallerglka, PAF-Antagonisten, PDE IV-Inhibltoren, Leukotrien-
Antagonisten, p38 Kinase-Inhibitoren, EGFR-Kinase-Hemmem und Corticosteroiden.

12) Zwischenprodukte der allgemeinen Formel 4
R1

Rx Rl' R"

20 )
worin die Reste A, B, R, R1, R3, R¥, R4, R4, RX und RX die in den Ansprachen 1
bls 5 genannten Bedeutungen haben k&nnen., gegebenenfalls in Form ihrer
Saureadditionssalze.



WO 03/064418 PCT/EP03/00533

40
13) Verbindungen der aligemelnen Formel 2
IR1
N
H
OH 4

worin R1 die in den Anspriichen 1 bis 5 genannten Bedeutungen haben kann,
5 gegebenenfalls in Form lhrer SAureadditionsalze.
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PCT

POWER OF ATTORNEY
(for an international application filed under the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Rule 50.4)

The undersigned applicant(s) (Namer showld be indicated ax thay appaar in the requey():

Georg SPECK, in der Bitz 10, 55218 Ingeiheim, Germany

hereby appoints (appaint) the following person aa: D agent
Name and address
(Family name followed by given name; for a legal entily, full official designation. The address woust include posial cods and name of courtry,)

Emupmnﬁw

Boehringer Ingelhelm Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173, 55218 Ingelhelm, Germany

to represent the undersigned before E all the competent Internsiiooal Autharities

[[] the imemational Searching Autharity only
[] the intemational Preliminary Exsmining Autharicy only
in connectlon with the internstinnal application ident!fied below:

Titla of the ixvention:

Applicant’s or agent’s flle reference: Cansn 1/1291

Intsrnational application swmber (if already avallahls):

filed with the following Offics European Patent Office as receiving Office
and to make or receive payments on behalf of the undersigned.

Signature of the applleant(s) Avkrs fure e sveral appliceets, sech of tham syt sign; e 10 ewek rignatury, indioat the nowe of the perso vigning and
the copaolty in whish te perava sige, {f suck capuclly is not sivicss from rending tha reyaert or this power):

Georg SPECK Cﬂ w"f} S (P

Form PCT/Model of power of attomey (for u given internations] application) (July 1992)



PCT 59

. POWER OF ATTORNEY
{for an international application fled under the Patent Cooperation Treaty)
{PCT Rule 950.4)

The undersigned applicant(s) (Names shouid be indicated as they appear in the request):
Christtan EICKMEIER, Ayesirasse 10/2, 88441 Mittelbiberach, Germany

hcelw-ppolml(lppu_l.mjmebllowln;punnu: D agent E COmmon represantative

Name and address

(Famtly naome followed by given nams; for a legal entity, full qficial designation, The oskdrexs st inchicds pasial cods and name of counry

Boefvinger Ingelhalm Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173, 55218 ingelhsim, Germany

1o represent the undersigned before E all the competent International Authorities
[] the intemational Searching Authority only
[] the interational Preliminary Examining Autharity only

in connection with the internstional application identifled below:

‘Title of the lnvention:

Applicant’s or ageat's flle reference: Case 1/1281
Intarnational application number (If already availabls):

Gled with the following Office Europeen Patent Office as receiving Office
and to make or receive payments on behalf of the undersigned,

Signature of the applicant(s) Avkers shars arv srvenal appliowts, auch of thas vt sign; Andt i sach signeiurs, inScots the nama of the pevscs dgning and
the capacity in which the person sigus, |f sech capacity iz not clvisss from resding the raguest or this power):

T, Qe

Christian EICKMEIER

O8O0 (2007

Form PCT/Model of power of sttomey (for a given international application) (July 1992)



PCT

POWER OF ATTORNEY
(for an international cpplication filad undar the Potent Cooperation Treaty)

{(PCT Rule 50.4)

Tha undersigned applicant(s) (Namez should be indicated as they appear in the request):

Sabine PESTEL, Thiringenstr. 43, 88400 Biberach, Germany

hereby appoints (sppoint) the following personas: [ | agont
Nams and address
(Faily noens followsd by given name; for a legal entity. full official devignation. The address maust include pastal code and name of country,)

E common representative

Boshringer IngeMheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173, 55218 Ingalheim, Germany

10 represent the undersigned before E all the competemt International Authorities

] the ntemational Searching Authority ealy
[] the imamational Pretiminary Examining Autharity only
in connection with the Intemational application identified below:;

Title of the lovention:

Applicsnt’s or agent’s flla refurenes: Case 1/1291
International application aumber (If already svallable):

filed with the following Office European Patant Offica as receiving Office
and to make or receive payments on behalf of the undemigned.

Signsture of the applleant(s) (whery shary ary soveral sppilicants. asch 4f thaw st sipe; next 1o such signaiure, indionts the neme of she parson signiag el
shy cupority in which the poracn rigns, if ruch cspectly by mot alviexy fram resdivg the rayut or tris pewery:

<Sa S CP‘&( U

Sabine PESTEL

Dae: E;@.u%, L 20d?

Form PCT/Mode] of power of attamey (for & given international spplication) {July 1992)




PCT

POWER OF ATTORNEY
{for an international application filed wnder the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Rule 50.4)

The undersigned applicant{s) {Namas rkouid be indicoted as they appear in the raquert):

Sabine GERMEYER, Hugo-Héring-Str. 4, 88400 Biberach, Garmany

herehy sppoints (appoiat) the follawing person as: D agent E COMMon representative

Name and address
(Family nams followed by given name; for a legal entity, full official dexignation. The address meust include postal coda and name of country,)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173, 55218 ingelhelm, Germany

to represent the undersigned befare [X] att the competunt Incemational Authorities
[[] the intemational Searching Autharity only
[] the intemational Preliminary Exemining Authority anly

in connection with the international application identificd below:

Tide of the lnventon:

Applicant’s or sgent’s file reforence: Case 1/1281
Internationsl application sumber (if alrsady svallable):

filed with the following Office European Patent Office s receiving Office
and to make or recaive payments on behalf of the undersigned.

Signature of the appieant(s) (wbery ders arw srvrel spplann, asch of them st sige; nmy v arch signeney, indicary the aemy of Hia parees signing sl
the capuclly In which she parnon xigw, if such cupucity is wet shvigxz from rending the reyuext or shiz power):

Date:

Form PCT/Model of power of atiomey (foc & given imernational application) (July 1992)



PCT

POWER OF ATTORNEY .
(for on imternational application filed under the Patent Cooperation Treaty)
(PCT Rule 50.4)

‘The undersigned applicant(s) (Names should be indicated ax they appear in the requesy):
Michael P. PIEPER, Geschwister-Scholl-Str. 45, 88400 Bberach, Germany

horeby appoints (sppoins) the following personaa: || agent [X] common representative

Namps and addrems
(Family name followed by given name; for a legal entity, full official devignation The address st inchuds postal code and name of country.)

Boshringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173, 552186 ingelthelm, Germany

to represent the undersigned before [3] a1 the competent Intemational Authorities
[[] the ntemational Searching Autharity anty
[] te international Preliminery Examining Authority anly

in connection with the International application identified below:

Title of the Invention:

Applicant’s or agent's flle referencs: Case 1/1281
Intermnational application number (If already avallable):

filed with the following Office Europsan Patent Office us receiving Office
and to maks or receive payments on behalf of the undersigned.

Signature of the applicant(s) fwiers there arw arvaral sppBiosts, aach of t st sigs; st & swch signatere, bulicate the mana of the persas signing end
the capocity le whick she purson signs, if ruch cupucity iy mut abvious from readizg the rapuact ar this power):

Date: lgnggq, f£r, 20073

Form PCT/Model of power of attornay (for a given intemational spplication) (Tuly 1952)



PCT

POWER OF ATTORNEY
(for an international appiication filed under the Patent Cooperation Treaty)

{PCT Rule 90.4)

The undersigned applicant(s) (Namer should b indicoted as they appear in the requesy):

Steffen BREITFELDER, Welhergasee 21, 88433 AGmannshandt, Genmany

bereby appoints (sppoint) the following person as: D agent E common representative

Name and address

(Family nams followed by given noms; for a legal entity, fill afficial dexignation. The addrers must include pastal cocle and nams of country,)

Boehringer Ingetheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173, 55216 Ingelhaim, Germany

o represent the undersigned before [X] it the competent Intemstional Authoritics
[[] the 1nematiocoal Searching Autharity only
[[] the msemational Pretiminary Examining Authority only

in connection with the international spplication identified below:

Title of the invention:

Applicant's or agent’s fils reference: Casa 1/1291
Intsrnational application numbar (If aiready available):

filed with the following Office European Pstent Office as recciving Office
and to make or receive payments on bahalf of the undecsigned.

Signature of the applicant(s) {where iure are nrvere eppliconts, rnch of thaw must sign; mud 0s anch signatrs, buiicoie the same of the person siguiny ol
she copaciiy in which she porsou cigns, |f such capucily is nst ebvions from resding the reyuasi or s power):

Steffen BREITFELDER

bu O [01]03 % e folhsr

Forma PCT/Model of power of sttamey (for a given international application) (fuly 1992)



PCT

POWER OF ATTORNEY
(for an international application filed snder the Patens Cooperation Treaty)

(PCT Rule 90.4)

Z

The undersigned spplicant(s) (Namer should be indicated as thay appear in the raquesy):

Matthias GRAUERT, Qsterbergstr. 10, 88400 Blberach, Germany

hercby appoints (sppoint) the following parscnas: [ ] agem
Nama aad addres
{Family nams foliowed by given name; for a legal enilty, fill official designation The addrex mut include portal code and neme of country:)

E conmon represantutive

Boehringer ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173, 85218 Ingelhelm, Germany

to represent the undersigned before all the competent Intemational Authoritios

[] the mternational Searching Autharity only
[ tho tntermational Pretiminary Examining Authority enly
In connsction with the internstional application identified below:

Title of the Invention:

Applicant’s or agent's fls refarence: Case 1/1201
Intsrnationnl application nnmber (M already avallable):

filed with the following Ofice European Patent Office 23 receiving Office
mnd to maks or receive payments on behalf of the undersigned.

Signature of the appllcant{s) Avbere thars are srveral applicnts. swch of thas mast sign; Next o anch signutay, indicuis the name of the person signing and
the capaclly in which the pasew zipts, f such capucity it not sivioxs from reading the requesl or thix pewer):

(N

Matthias GRAUERT

08 O4. 2

Farm PCT/Maodsl of power of sttomey (for a given international spplicgtion) (July 1992)
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PEA’ EP

PCT

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUFUNG

nach Artikel 31 des Vertrugs fiber die internationale Zussmmenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens:

Der (dic) Unterzeichnete(n) beantragt (beantragen), daB fiir die nachstehend bezeichnete internationale Anmeldung
die internationale vorllufige Pri{fung nach dem Vertrag dber die internationale Zusammenarbeit auf dem
Gebiet des Patentwesans durchgefilhrt wird und benennt hiermit als ausgewlhite Staaten

alle auswilhibaren Stasten (soweit nichis anderes angegeben).

Von der mit der internationalen vorliufigen Prifung besufiragten Behirde suszufiillen

‘| Bezejghmng der IFEA Eingangadatum des ANTRAGS
P - . N
J— @)Nr.1 KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG iehen des Anmelder oder Anwals
h: [ 9
LT - Case 1/1281-PCT
Interhationsles Aktenzrichen Internationales Anmeldedatum (TagMimasialr) | (Frilbester) Priorititstag (Tag/Monat/akr)
PCT/EP 03/00533 21. Januer 2003 (21.01.2003) 31. Januar 2002 (31.01.2002)
Bezeichnung der Erfindung

Neue Anticholinergika, Verfahren zu deran Hersteliung sowle deren Verwendung als Arznelmittel

Feld Nr.1I ANMELDER

aatiche | Taletorr:
N A kg Bl st i o o N o St 06132-77 2483

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG  [Teefom

Bingersir. 173 0613277 4377

55216 Ingelhelm am Rhein

DE Registtienmgarr. dcs Anclden boim Amt
Staatsangehdrigkeit (Staat): Sitz oder Wobnsitz (Staat):

DE : DE

Namne und Anschrift: Faniionone, Yonoas bl jarisischen Porpen wllwiedize suuiiche Sevickeseg, Bei der Avacirif sind dis Poctielrakl snd dor Nownt doy Sty mragpuben.)
SPECK, Georg

In der Bitz 10

55218 Ingelheim am Rhein

DE

Swamangehirigkeit (Stant): Sitz oder Wohnsitz (Stast):

DE DE

Name und Anschrift: (Fonlieasme, Fonane: ief prisischer Porsmen voliaindye avaichs Decickumg. Bel der dnacieifl sind die Poasieioal wad doy N des Sty sxcygrben )
PIEPER, Michasel Paul

Geschwister-Scholl-Strasse 45

88400 Biberach

DE

Stanrsangehfrigkeit (Staar): Sitz oder Wohnsitz (Stast):
DE DE

E Weitere Anmelder sind auf einem Fortsetzungsblart angegeben.
Formblatt PCT/IPEA/40] (Blax [) (Mirz 2001; Nachdruck Januar 2002) Siahe Anmerkungen zu diesem Antragyformular

--/



Intemationaley Aktenzeichen

BlanNr. ... 2... PCT/EP 03/00533

Fortyetzung von Feld Nr.TI ANMELDER

Wird keines der folganden Felder bhenutri, 5o sollie dicser Blatt dem Anirag nicht beigefilgr werden.

EICKMEIER, Christian
Ayestrasse 10/2
88441 Mittelbiberach
DE

»-

Name und Anschrift: (Fesilcmane, Fernmr; bel jwristachrs Persones wolisildige auclichy Aewichuung. Bl dor Axscheift sind diy Pesilninnkl sl dor Koy diy Sousts scrugrben }

) ; mlahnnshlt (Stant):

Sitz oder Wohnsizx (Stant):
DE

PESTEL, Sabine
Thilringenstrasse 43
88400 Biberach

DE

Nlllllfl'!l.lnd Anschrifi: {Fasiamene, Farnsnr; bel juristxchen Porsonen wilstiadige antiiche Mezeickony. Sal der danchrif sind die Poxtivitcobl wad der Noue des Simats sczvgeben )

Staatsangehdirigkeit (Sexat):
DE

Sitz oder Wohnsitz (Stwaat):
DE

BREITFELDER, Steffen
Weihergasse 21

88433 ABmannshardt
DE

Name und Anschrift: Fanilimass, Foname! bel Joriziubes Poroms volstindipe antiiche Bwvickusy. el der Auscirift sind dix Parteitvell wel der Neme day Sioate sncageien |

Smatsangehdrigkeit (Staat):
DE

Sitz oder Wohnsitz (Staat):
DE

GERMEYER, Sabine
Hugo-Haring-Strasse 4
88400 Biberach

DE

Name und Ansclrift: (Feulimsmms, Vonams; bel jarigisrien Porsvar vlluduiee sufiche Bevichuneg. Bri der Anacirift shud die Possieicald wed der Nowss des Siauts curaguben }

Stastsangehirigksit {Stant);
DE

Sita oder Wohnaitz (Stat)
DE

M Weitere Anmelder pind suf sinem zusltylichen Formermmgeblan angegeben.

Farrablant PCT/IPEA/401 (Fortsetmngsbiatt) (Mirz 2001; Nachdrock Jamumr 2002)  Stehe Anmerkungen zu dierem Anvraggformular



BlatNr, ...

Intemationales Aktenzeichen
PCT/EP03/00533

Fortsetrung von Feld Nr. I  ANMELDER

Wird keines der folgenden Felder bemutxt, so solite dicses Blatt dem Antrag nicht belgeflgt werden.

T

GRAUERT, Matthias
Osterbergstrasse 10
88400 Biberach

DE

Nume und Anschrift: Fasilemssns, Fonane; bl jarisieies Persses valluladipr stliche Mupichang. Bal dor dmcirif sind die Possioinel wad dor Name des Simty exmprien )

1
| Soaacingehbrigkeit (Stant):
‘Lo

Sktz oder Wobmsitz (Staat):
DE

ma

NII.;I‘ und Anschrift: (Familossne, Forseme; bel jurinisies Porsonts wolhalinfige muliche Sexsirivmeg, Bel der Antririfi sind die Povdeitonbd wad der Nemp dev Saats ancagoion }

Swmarsangehfrigkeit {Steat):

Sitz oder Wohnsitz (Staar):

Name und Anschrift: (Femiliesanne, Fomome: bel jorixsicches Posones vallmiiniipe cntliche Bearicirasy. Bel dor Anschrift sind dis Possieitrall wad der Noe dey Siots axrugeien )

Staatsangeharigheit (Stant):

Sitz oder Wohnsitx (Stast):

Name und Anschrift: Familiemese, Fomnr; bel jevinisches Forsomes volinindige sutichy Reichuney. Boi der Anscirift tind dig Portietzaki wad dev Nowe doy Sinty srgeien)

Stastsangehdriglheit (Stat):

Sitx oder Wohnsitz (Staat):

D Weitere Anmelder sind auf einemn zusiitzlichen Fortsetzungsbiatt angegeben.

Formbiatt PCT/IPRA/401 (Fortsetzungsblatt) (Milrz 2001; Nachdruck Januar 2002)

Siehs Anmerkungen tu distem Antragxformuler

67—



1 onales Al P

Bl .. 4... PCT/EP 03/00533
FeldNr. Il ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT
Die folgende Personist || Amwalt [[] semeinsamer verreter

und ist vom (von den) Anmelder(n) bereits frilher bestellt worden und vertritt ihn (sic) auch fir die internazionsle vorilufige
D Priifung. *

[[]  wint hiermit beszellr; cine ctwaige frihere Beatellung cines Auwalts/gemeinsamen Vertreters wird hisrmit widerrufen.

D wird hiermit 2upltzlich zn dem bereits frilher bemelhen Asmwalt/gemeinsamen Vertreter, nor fisr das Verfahren vor der
mit der intemationalen vorilufigen Prifung beauftragten Behfirde bestellL

Name und Anschrift: umu-..‘v..._g ubud.p.-.mm Telefonur
%. der Amychrifl stud die Posticiank] wed dor Noms dies Siaen
Telcfuxar.:
x Fernschrelbr.:
N %
. \:‘ ; . des Anwahs betm Amt:
D

L] Zastallansehrift: Dieses Kistchen mmwmmuw:mmm«v“mmminw:m
desaen im obigen Feld eine spezielle Zustellanachrilt angegeben wird.

FedNr.1V GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN FROFUNG

Erklirnng betreffend Anderungen:*
I. Der Anmelder wiinscht, daB de internationale vorifufige Prifung suf der Grundisge
[} der memationalen Anmeldeng in der upriinglich eingereichten Passung
der Beschreitung || in der urspringlich eingereichen Fsnmg
[} umer Berficksichtigung der Anderungen nach Artikel 34

der Patentanspriche [ ] in der uraprilnglich eingereichten Fassung
[[] umerBarticksichtigung der Anderungen nach Artikel 19
(ggf. zusammen mut Begleitschreiben)
[] unter Beracksichtigung der Anderungen nach Artikel 34

der Zeichmmgen [ in der urapringlich eingercichten Fassung
[[] unter Bertckichtigung der Anderungen nach Artikel 34
sufgenommen wird,
2. [[] Der Amnelder wiinscht, daB jegliche nach Artikel 19 cingereichte Anderung der Anspriiche als Obesholt angeschen wird.

3. [:l Der Anmeider winscht, daB dey Beginn der intermationalen vorilufigen Prifung bis 2um Ablavf von 20 Momsten sb dem
Priarititsdatum sufgeschoben wird, sofern die mit der internationalen vorilufigen Prifung beauftragte BehBrde nicht eine |
Kogie nach Anikel 19 vorgenommener Anderungen oder cine Erkiinmg des Anmelders erhillt, daB er keine solchen
vomnehmen will (Regel 69.1 Absatz d). (Diesex Kistchen davf nur angekresct werdan, wenn die Friss nach

Artikel 19 noch nicks abgelmyfen izt )

* Ween kein Kistichen angekreuxt wird, wind mit der inmernationalen vorlkufigen Prifung suf der Grundlage der internationalen
Arm in der ursprilnglich cingereichten Fasnung bogommen; wenn cine Kopic der Anderungen der Anspriiche nach Anikel 19
und/oder der intcrmationalen Anmeldung nach Astikel 34 bei der mit der internationalen vorllufigen Prilfung
beauftragten Behfirde cingeht, bevor diese mit der Erstellung cines schriftlichen Beschelds oder des bnternaticnalen vorifufigen
Prifungsbericlits begonnen hat, wird jedoch dic gelndarts Fassung verwendet.

Sprache fir dla Zwecke dor aternstioualen vorifufigen Prifong: ..2€ULSCh ;
dies ist die Sprache, in dar die internationale Anmeldung eingereicht wurde.

[C] dies ist die Sprache der Obersetzung, die fir die Zwecke der internationslen Recherche cingereicht wurde.
[C] dies ist die Sprache der Verdffemtlichung der internarionalen Anmeldung.
D dies i die Sprache der Obersetzung, dic flir die Zwecke der intemationalen voriliufigen Prilfung eingereicht wurdewird.

Feld Nr.V BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAILTE STAATEN

Der Ammelder benennt hiermit als susgewithite Steaten alle suswihibaren Stasten (dus helfit, olle Staaten, die bestimmt wurden und

durch Kapitel 1l gebunden sind)
mit Awsnahme der folgenden Staaten, die der Anmelder nlcht beaennen michte:

Formblat PCT/IPEA/40] (Blatt 2) (Mirz 2001; Nachdrack Jaruar 2002) Slehe Armerkungen zu dissem Antragyformular



=.n

Internationales Alnenzeichen
BN, .. 5... PCT/EP 03/00533
Feld Nr. VI KONTROLLISTE
D"“Mﬂ'.‘?ﬁ f vnmnﬂrﬁsﬂubhmnmmﬁm \:: f;‘:; it der internationalen ::llumﬁr:
erhalten nicht erhalten
1. Dbersemmng der intemationglen Anmeldung Billtrer O O
2. Anderungen nach Astike] 34 : Bllltter -3 O
LR Kn]m {oder, falls exforderlich, Ubersetrung)
dor Anderungen nach Artileel 19 : Bliirer ' O
4, wKopic (oder, falls exforderlich,
% _ ainar ErkiArung nach Artikel 19 : Bliitier (| O
’f;, : Biler 0 0
6. ls:.m.e feinzeln auyffhren) : Blarter | O
D!m Antrag liegen suerdemn die nachatehend angekreuzten Unterlugen bei:
1.[8 Blan fr dic Geblhrenberechmmg 5.[] Begrindung fir des Fehlen ciner Umterschrift
2. (] Originel ciner geaonderten Vollmacht 6.[] Sequenzpmtokoll in computeriesbarer Form
3.[] Original ciner allgemeinen Vollmacht 1.[] wonstige (einzein auffiikren):

4. [] Kopie der aligemeinen Vollmacht;
Aktenzeichen (falls vothanden):

Feld Nr. ¥II UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTE ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS

ich wiederholen, und es is
mr%mjﬁﬂmﬂnﬂnMuMn#bUnmmn en, ar ist anxugaben, sofern sich dies nichs ans

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
ppa.

Vom der mit der intemationalen voriiufigen Pritfhng beanfimgten Behirde auzafilllon

1. Damum des tamichlichen Eingangs des ANTRAGS:

2. Gelinderrs Eingangadatam des Antrags sufigrund van
BERICHTIGUNGEN nach Regel 60.1 Abmtz br

3. Eingangsdatum des Anmags NACH Ablsuf von 19 Monaten ab D Dexr Anmelder wurde
Priorititsdatum; Punkt 4 und Punkt 5, unten, finden keinc Anwendung. entsprechend unterrichtet

4. [:l Eingangsdetum des Anirags INNERHALB 19 Monatc sb Priorititsdatum wegen Fristveriingerung nech Regel 80.5.

s, D Das Eingangsdatum des Antrags liegt nach Ablsufvon 19 Monaten ab Priorithadatum, der verspltete Eingang ist sber mach
Regel 82 ENTSCHULDIGT.

Vam Internationalen Biro auszuflillen

Antreg vom IPEA erhalten am:

Pormblent PCT/IPEA/401 (letzres Blatt) (Mirz 2001; Nachdrock Janvar 2002) Siche Anmerbungen ru diesem Antragyformular



PCT

BLATT FOR DIE GEBUHRENBERECHNUNG

Anhang rum Antrag auf internationale vorlinfige Priifung

Vian der mit der internationalen vorliufigen Prifung
beaufiragten Behfrde auszufilien

Iteraxtionales PCT/EP 03/00533

Ammetdens odef Anwaln Case 1/1291-PCT Eingmgastempel der [PEA

Anmelder
%OE];IRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

? Bcr&rmm' der vorgeschricbanen Gebllhren

1. Geblhr fir die vorlfufige PrIfmg —...ooooeeee 1.530| p

2. Besrbeinmggebfihr (Anmeider aus einigen Stmaten
haben Anzpruch owf eine Ermdfigung der
Bearbes wn 75% Hatder Anmelder foder

nspruch,
bemidge der in Feld H einzutragende Betrng 235 % der L 150 H

" Addieren Sle die Betriige in den Pelder 1.689€

INSGESAMT
Zahlusgsart
(X] Arhmnres [ Bermblesg
(siehe unten) D
[[] schek 0

] Benkwechsel

ABBUCHUNGS- brw. GUTSCHREIBUNGSAUFTRAG
(diess Zahhmgrweire gilt es nickt bel allen Anneldedmiern)

m Ermiichtigung, den vorsichend angegebenen Gesamtbetrag
der Gebfihren abzubuchen.

] eeres Kauchen darf mur angelrecst werden, wenn die
Voryckriften der IPEA iber layfends Konten dieses Verfakren
erfauben) Ermiichtigung, Fehlbetrige oder Uberzahiungen
des vorstehenden angegebenen Gesamtbetrages der
Gebihren meinem lanfenden Konto zu belasen baw.

gutzuschreiben.

Formbliatt PCT/IPEA/4D] (Anhang) (Mirz 2001; Nachdruck Januar 2002) Siehe Anmarkungen m Blar fiir div Mﬂhu:hu'
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1 AM 203 From the INTERNATIONAL BUREAU %/
n | _eredimPGT Te:
SFREATIONTONCERNING, | ' INGER INGELHEIM PHARMA .GMBLE
SUBMISSlw THKNSMWTM l -ggEHmB.'NGEB INGELHEIM. pHARMA GMBH &
OF PRIORITY, BOCUMENT Blnger Sit 73
{PET Administrative Instructions, Section 411) 552716 INGELHEIM AM RHEIN
_Germsnv-
Date of maliing (dayimoritivyear) T -
28 March 2003 {28.03.03) h TP —
Ahplhnl'uuﬂnl.'slﬂiﬂihnéi i ﬂ..'-l!ﬂ ) —— P e —
1-1291-PCT IMRORTANT NOTIFICATION
Internstional sppiicetion No. - IiternationaLMing date (dpy/morthiyest)
PCT/EP03/00533 21 January 2003 (21.01.03)
, International publication datg (dey/montivyaer) | Priority duve: (duyimonthiyear)
Not yet published 3% Jainwagy 2002 (31:01.62).
[ Applicant B ) - ' -

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. XG et al -

— ———

1. The applicant is heraby notified of the dete.of receipt (excepi'whare the:léttars “NR” appesr In the right-hand eolumn) by the
imermationa) Buresy of the pricrity-documentli).islsting to ia-ssrliar spplicatianle) Indicatad beitw, Unless otharwise,
indicawed by sn ssierfik sppearing nasit.15.é-date:6f rechipt, Or by the letters “NR™, in the right-hend .column, the priorhy
dosumamnt conceined way-siimined of trilrmited:to:the ingsrnationsi Butesy in comptlisnge-withRude 17.¥{a).or (b).

2. This.ypdates nM!WWDmlmwmﬂwgcnﬁmm&nmmmmw priority daouments,

3. An osteriaki*) sppearing-next to a-date of receipt, in'the iightifiand eolumn, denotes a priority document submitted
or wanamiited to the litstnetianal Buribu but-notn énipnoﬁéz-w‘lilt Ru' 1271 (s) or [0). in such ¢ éasd, the sttsition
of the opplicont ks diracted to Rule 17.1(g) whlgil.plwldu thai-no dasignated Dffice. may disragard the priority aalm
congemed before ghVing the applicant sn Upbartunhy, upon envy ifta l&nﬁ‘ tons! phase, ta lurnfsh the priority dacument
‘within-a timo-limit which is reasanable-under the cirgumstanoss.

4. The lettars-"NR" spgearing Inthe rightshsnd cofumn denoin:a priprity dacument:whish was notrecelved by the Internations!
aur'uu.-orﬂnra;“ thea ni,&]unu-ugmﬁ;-:;nmi.grﬁewwﬁ-ﬁiﬂﬁmmw:uim&ww
a8 provided by Rile 17.1{4)-or .nhpb:_'{w raly: in:siioli 8.0808, the attes 'the spilicant is.dimeated to 1.1{o) wiiich
PIUPVH'BI thn-ni-dlﬁmt?d Offlcs may; u'igiti-dl-. r 'dmnmulbn giving the-spbiicant an apporfuntty,
:mwwmlhqw.phnm:wi’u;pm:gﬂmyv ocyment.whhin & Jme Bmil whish lrreasonable under the
rumstances.

31 Janu 2002 (31.01.02) 102 03 749,3 _ DE 06 Febr 2003 (06.02.03)

mwwuum Authorfzed dfficer
1211 Genave 20,5 'm'f"""..._,_‘ Mathieu BLANC (Fax'338 89 75}

Facsimile No: (41-22) 338.88.76 Telophone No, (41-22) 338 9685
Form PCTABA0A (July 1288) ' 0055655285




Corrected Versi n/Version C rrigée Fomthe INTERNATIONAL BUREAU 9 Z_

PCT
NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE "
ng CD Patents
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL BOEHAINGER INGELHE W BrARMNA GMbt, & CO. Ka
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Binger Strasse 1
55216 INGELHEIM AM RHERN, Dkt, 2003
(PCT Rule 47. 1(c), fimt scatence) ALLEMAGNE . _
SE - cepbhan | ededigt
Datc of mailing{day/montivyear) Fﬂ.l.rl ....._L
07 August 2003 (07.08.03)
Applicant’s or sgent’s file reference )
1-1201-PCT IMPORTANT NOTICE
Iniemutional application No. Inlemational filing dalefday/month/year} Priority dale{day/manth/vwear)
PCT/EP03/00533 21 January 2003 (21.01.03) 31 January 2002 (31.01.02)
Applicunt

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

I. Notice is hereby given that the Intemalional Bureau has communicaied, a2 provided in Articke 20, the intcrostions| application to the
following designated Offices on the date indicated sbove as the date of mailing of this notice:

AU, AZ, BY, CH, CO, DE, DZ, GH, HU, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, TM, US

In avcordance with Rule 47.1(c), third sentence, thuse Offices will aceept 1he present notice as conclusive evidence that the commmnication
ol the inleralional application bas duly taken place on the date of mailing indicated ahove and no copy of the imemational application is
reyuired o be furnished by the applicant to Lhe designated Office(s).

'The lolbwwing desipnated OfTices have waived the requirement for such 2 communication al this time:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CN, CR, CU, CZ, DK, DM, EA, EC, EE, EP, ES, F1, GB, GD, GE,
GM, HR, ID. IL, IN, IS, JP, KE, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT,
RO, SC, SD, SE, 8G, SK, S, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

T'w communication will be made 10 those Ofices only upon their mequesi. Furthermore, those OfTices do nol reguire the applican o
turmixh u copy of the inlerpational application (Rule 49.1(a-bin)).

)

i lawhrax] with this nolice is a copy of Lhe inlemationsl spplication as puhlished by the Iniemalional Bureau on
07 August 2003 {07.08.03) onder No. 03/084418

4. TIME LIMITS for lling & demand for International prelbnioury examination and for entry Inio the nutlonal phasr

T agylicable time limit for entering the national phase will, subject to whal in sald in Lhe following parsgraph, be 30 MONTHS from
Ww priovily daie. not only in respect of any elecied Offics if a demand for iniermationa) preliminary exsmination i filed before the
vapmation ol 19 months from the priority dale, bul also in respect of any designated Office, in the absence of fifing of mch demand, where
vk 221 1) o8 mndified with effect from | April 2002 opplics in reepect of that desipnoted Offico. For furthor dotalls, we PCT Gazetie
Nov, 44200] of | Novembor 2001, pages 19936, 19932 and 19934, as well as the PCT' Newsletter, Ociober and November 2001 and
Iehrury 2002 inves

in practice. time limits other Lhan the 30-month time Hmil will comime 10 apply, for various perinds of time, in respeey of cenain
dhesipnated or elected Offices. Llor regular updales on the applicuble tlme limliis (20, 21, 30 or 31 months, or other tine Limit), Office by
Office. refer 1o the PCT Guzette, the PCT Newsletter and the PCT Applicant’s Guide, Volume 11, National Chaplers, all available from
WIR)'s inlemet site, al httpz//www.wipo.inUpct/en/index_hml.

Ivr liling 8 demund for International preliminary exuminsiion, see the FCT Applicant's Gulds, Volume VA, Chapier IX. Only an
applicant who is u national or resident of o PCT Contracting Siate which is bound hy Chapier II has the right 10 file a demand for
internatéonal preliminary examinotion (at presemt, all PCT Contracting Sistes are bound by Chapter 11).

kit ix the applicant’s sole responsdbliity 10 monitor all these time limits.

The Inemnetional Burean of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombeties .
1211 Geneva 20, Switzariand Judith Zahra

Fucsimile No.(41-22) 740.1433 Telephone No.(41-22) 338.91.11




From Inc IN 1ERNA L IUNAL BUKBAU 9‘3

PCT To:

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE

COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Binger Strasse 173

55216 INGELHEIM AM RHEIN

ALLEMAGNE

(PCT Rule 47.1(c), lirst sentence)

Duic of mailing({daymonth/year)

07 August 2003 (07.08.03)
Applicant’s or agent’s (il reference
1-1291-PCT IMPORTANT NOTICE
Inicmational application No. Inicmational fling datle{day/month/year) Priority dalefday/monivyear)
PCT/EP03/00533 21 January 2003 (21.01.03) 41 January 2002 (31.01.02)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

e

Nolice is hereby given thal the Iniematjonal Bureau has commmumlesied, as provided in Article 20, the internationnl applicalion 10 the
following designated Offices on the date indicated above as the date of mailing of this notice:

In accordance with Rulo 47.1(c), thind senience, Lhoso OfTicos will aceepl the present notice as conchisive evidence 1hat the communication
of tho international application has duly taken piace on the date of mailing indicated above and no copy of tho intemational appliculion is
reyuived o be funished by the applicant (o the desigmaied Office(s).

‘The following designuted Qflices have waived 1be reqoirement for such o communication at Lhis time:
None

The communication will be made to those Offices only upon Lheir request. Furthermore, those ()fTices do not require the applicant o
furnish a copy aof the inicrmational application (Rule 49. 1(a-bir)).

Enclosed with this notice is a copy of the inlemational application as published by the Intemationa! Bureau on
07 August 2003 (07.08.03) under No. 03084418

TIME LIMITS for filing a demand for International preiiminary exuminaiion and for entry into the mations] phase

‘The applicable lime limit for eniering the nationa! phase will, subject lo what is sald in the following paragraph, be 30 M NTHS [rom
the priority dale, not only in respect of any clected Qffice if a demand for international preliminary examioation is filed before the
expiration of 19 months from the priority date, but also in respect of any designated Office, in the absence of filing of such demand, where
Article 22(1) s modified with cffect from 1 April 2002 applies in respect of thel designated Office. For further details, sco PCT Gazette
No. 4472001 of 1 November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, as well a5 the PCT Newsletier, October and November 2001 and
Fohruary 2002 issuck.

In practice, ime limiis other than the 30-month fime Bmit will continue 1o apply, for verious periods of time, in respect of certain
dexignated or alocted (Mfices. For regular updates on Lhe applcable time limiis (20, 21, 30 or 31 montha, or other lime limil), Office by
Oflice, refer to the PCT Gazede, the PCT Newsietter and the PCT Applicant's Guide, Yolame 11, National Chapters, ali availahle from
WIRO's Internct site, at hitp/Awww.wipo.int/petien/index.uml.

¥For filing a demand for futernational preliminary examination, tha PCT Applicant’s Guide, Volume VA, Chapler 1X. Only an
applicani who Is u national or resident of & PCT Contracting Stete which is bound by Chapter 1l has the right to file a demand for
international prefiminary cxamination (at present, all PCT Contracting Stales are bound hy Chapter I,

It is the applicunt’s sole respunsibility to monitor all these time limits.

The Imemational Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombetics .
1211 Giencva 20, Swilzerland Judith Zahra

Facximile No{41-22) 740.14.35 Telephune No.(41-22) 3389111




PCT

INFORMATION CONCERNING ELECTED
OFFICES NOTIFIED OF

(PCT Rule 61.3)

TOM INC IN L BKNA 1IUNAL BUKBAV

To;

Duie of mailing{daymonth/year)

24

07 August 2003 (07.06.03) 1 ERFASST ‘v
Applicant’s or agen(’s file refercnce o

1-1291-PCT IMPORTANT INFORMATION
Inicrnational application No. Imemational filing date{day/monziviear) Priority dale(duy/monikAvear)

PCT/EP03/00533 21 January 2003 (21.01.03) 31 January 2002 {31.01.02)
Applican

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

‘The applicant is horeby informed that the Intersational Buresy has, acconding to Article 31(7), natified exch of the fnllowing Offices of ita election:

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

2, The rullnwin! OfTices have waived the requirement for the aotification of their election; the ontificalion will be send to them by the Isternational Bureau

oaly upos their rejuest:

AP: GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL. §Z, TZ, UG, ZM, ZW

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

OA: BF, BJ, CF, CG, CL CM, GA, GN. GQ. GW. ML, MR, NE, SN, TD, TG
, CR

Natiomal: AE, AG, A'L. AM, AT, AZ BA,BB,BR,BY,BZ.CH.C ,CU, CZ,DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F1,
GD, GE. GH, GM, . HU, ID, IN, IS, KE, KG. KZ,LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MW,
MX, MZ, NZ, OM, PH, PT, SC, DSB.SG SLTI'IMTNTR.TT.'IZ.UA.UG UZ.VC.VN.YU.ZA.ZM.
W
'l'heqq:l:lllllmmnddlhlllnlllllmdn'nmﬂll before the cxpivalion of M) monthe from the priority date before ench of the Offices

phaze”
Inied sbove. This mum be done by paying the naticnal fee(s) xad Furnishing, if prescribed, 2 translation of the intemational spplicuion (Article 39(1) (),
’- ‘I')E.“ as, whera applicable, by l'u'll.iling s ransiation of aoy smwales of the intemational pediminary examinuion repoet (Anicle 36(3) (b) and Rule
4,

Sone alfices have fixed Lime limits axpiri than the above-mentioned time limit. For detailed information about the applicablc time limits and acts in
h:p:'l'«nndupmamy|mm=mﬂ:-=hh=lpnmhmﬁu.uvmlln!ll:l’Cl‘AwhumanII:

The eniry into European regional phase is postponed unill 31 months frem the prierity duie for all States designated for the purposes of cbtaining &
BEuropean paisnt.

Tucsimile No.(41-22) 74D.14.35

The Imemnational Bureau of WIPO Authurized officer

M, chemin des Colombettes

1211 Gencva 70, Swhzerland Judith Zahra

‘Telephone No.(41-22) 33891.11




Absender: DI%MIT DER INTERNATIONALEN YORLAUFIGEN

PRUFUNG BEAUPTRAQTE BRHORDE

PCT

An

BOEHRINGER INGELHEIM

MITTEILUNG UBER DEN EINGANG DES

3

PHARMA GMBH & CO. X& GS BEI DER ZUSTANDIGEN MIT DER
Binger Btrassa 173 Eingang CD Patets llﬂf‘ERNATIONALBN YORLAUFIGEN PRUFUNG
D-55216 Ingelheim ajn Rhein BEAUFTRAGTEN BEHORDE
ALLEMAGNE ril 2003 Ragein 59.3 o) wnd 61.1 b) Satx 1 PCT sowle
3 n' Ap S\hm 601.)1) dar Vﬂl)lwm‘lﬂul)
l ' L}
rilakr) 28-04-2003
Aktengeichen dos Anmelders oder WICHTIGE MITTEILUNG
Case 1/1291-PCT _
Internationales Aktenesichen lnh'?m Priorititsdatum ( Tug/Afonat/Jahr)
PCT/EP 03/ 00533 (T zl[tfljioos 31/01/2002
Anmelder

BOEARINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. XG et al.

des Antragz auf internationals wrllllb

1. MMMMM&“&MWWHU
Eingangsdatum

beaufiragte Bahtirde nachstehendes Datum als
betraohzat:

11/04/2003

2. Disess Bingangsdatum entspricht:

hin dis erfordertichen Barichtigungen erhalten hat.

Antrag erfaigte Auswahl
hmmmi
Phase erforder lishen

(Artikel 22) vorgemommen wutn. Nihere

O gt zrtmg o

3 D ACHTUNG: mmmmmhmv?-lvummmmsﬂ&

anmnhdn?rhimm(mﬂhl 9(1))Dlhnumdhmrdum1ndhuﬂmﬂe
von 20 (oder In manchen

ilt als
Diese Mittollung gilt Mhm

x| dem tatsichlichen Eingangadatum des Antraga bei der Behocde (Reged 61.1 b).
D dem tatsichiichen Datum, an dem der Antrag fir dis Behirde entgagengenommen worden ist (Regel 593 €))
D thm.ndndhm“fﬁAMmImhwmm&m(menMM)

fabrt dis Im
des Rintrit Io die oatlonale bis 30 30 (oder
mmahr) Monaten sb dem Priocititsdatum

sind dem PCT-Laltfaden fir Anmelder, BAND I zu entnshmen,

4. Nur wenn Punkt 3 sutrifft, wurde dem Internationalen Biro cin Exemiplar diswer Minellung Ghermitteie.

Name und Postenschrift der mit der internationalen vorifufigen
Prafung beaufiragten Behirda
— wn Europlisches Patentamt, Oltschiner Str. 103
D-10969 Berlin - Deutachiand

Tel.; (+49-30) 25901-0
S Fax: {+49-10) 25901-840

Bevollmichtigter Bedienstater

HALBARTSCHLAGER M
Tel (+49.30) 25901-714

"Formblait PCT/IPEAJ#02 (Tull 1998) P20454

)




AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 9 5

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
(Artikel 18 sowls Regein 43 und 44 PCT)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. K&

Akanzeichen des Anmeliders oder Amwells | WEITERES siehe Mitiellung Goer die Ubermitung des iamaiionaian
Recherchenbgrichis (Formbiall PCTASA/Z20) sowss, sowalt
1-1291-PCT VORGEHEN 2uvetand, nachsshendsr Punit 5
Imernaonaies Alaenzelchin lnmmn::' AnmEkiInoalm (Finesies) Priorddiscaturn (Taghionaieir)
/]
PCT/EP 03/ 00533 21/01/2003 31/0172002
Anmgider

Ottt infBmationaie Recharchanberichi umiatt insgesamt _5
m OneObar hinaus tiegt Im jawalls oine Kopis dor In diesem Baricht genannien Unteriagen zum Stand dar Tachnik bel.

Diager itemationale Rechirchanbericht wurda von der inemationaien Recherchenbghdrde erstelit und wird dem Anmeicer gamdn
Miel 18 Gparmiisil. Eing Xopie wird dem Intemationalen Baro Obermittelt.

1 Grundioges deos Berichts

O

00 0O 00000

ALS ARZNEIMITTEL

5. Hinsichtich der Zusammeniasaung

It aut der Gruncliage siner bel der Behorde eingersichien Ubersetaung det intamesonalan

Dis intamationale Racherche
Anmsidung (Ragel 23.1 b)) durchpethrt wordan.

4. Hnsichtfich der Bassichnung der Erfindung
[ wird der vom Anmeicier eingereichis Wortiaut ganehmigt.
[X] wurde der Worilaut von der Bahdrde wie folgt fasigesetat:
ANTICHOLINERGIKA, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG SOWIE DEREN VERWEMDUNG

m wird der vom Anmaider singeraichte Woartiaut genshmigt.
wurde dar Wortiaut nach Regel 38.2b) in dar In Feid il

a. Hinsichilich der Sprache st dis Intemalionale Recharche auf der Grundiage der inlemationalan Anmeldung in dar Sprache
durchgetiinrt worden, in dar sle singamsicht wunds, solem unter dlasem Punkt nichis anderes angegeben Ist.

in der iInWemationalen Anmaidung in Schriflichgr Form anthalten ist.
ausammen mit der intlemationalen Anmaidung in computariesbarer Form eingereicht worden let,
el der Bahdrde nechirfigiich in achrifiicher Form singensicht wordan ist.

bal der Bahorde nachiraglich in computeriesbansr Form aingereicht wordsn ist.

Dis Eridifung, cdaB das nachtrigiich eingareichie schriftfichs Ssquanzpratokoll nicht fiber den Offenbarungsgehatt der
Imemationsien Anmaidung Im Anmeidazeiipunkt hinausgoht, wurde vorgeiegh.

Die Erkifrung, dab dig In computsriesbarer Form erfafen iniammalionen dem schrifichen Sequenzxoickol entsprechen,
wurde vorgaiegt.

Bestimmts Anspriahe haben sich sis nicht recharchisrbar erwiesan (sishe Feid |).
Mangsinds Einheltiiohkalt dar Erfindung (sicho Faid I1).

6. Foiganda Abbliiung dor Zelchnungen lst mit dar Zusammeniassung 2u verdflentichen: Abb. Nr.
[0 wie vom Anmeider vorpeschingen
[]  weil der Anmaicer satbet esine Abbidung vorgeschiagen hat.
]  wet dese Abbikiung dia Efincung besser kennamichnet.

[0 emearan
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1

Anticolinérgicos, procedimiento para su preparacién, asi
como su usc como medicamentos

~

La presente invencidn se refiere a nuevos
5 anticolinérgicos de la fSrmula general 1

2 4 R1 -
R\N’ x

en donde X" y los restos A, B, R, R}, R}, R}, R¥, R, RY, R¥

10 y R¥, que pueden tener los significados sefialados en las
reivindicaciones y en la descripcién, a procedimientos para
su preparacifn, asi como a su uso como medicamentos.

Deacripcién de la invencién

15
La presente invencién se refiere a compuestos de la
f6rmula general 1

1
2 4 ’R -

20
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en donde

X"

significa wun anién negativo de <carga simple,
preferentemente un anién seleccionado del grupo
formado por cloruro, bromuro, yoduro, sulfato,
fosfato, metanosulfonato, nitrato, maleato, acetato,
citrato, fumarato, tartrato, oxalato, succinato,
benzoato y p-toluenosulfonato;

A y B, iguales o diferentes, preferentemente iguales, y

significan -0-, -S-, -NH-, -CHz-, -CH=CH- o -N(alquilo
C:l.'cq.)-:'

significa hidrégeno, hidroxi, -alquilo Cy,-Cq,
-alquiloxi C;-Cq. -alquileno C,-C4-halégeno, -0-
alquileno C;-C4-haldgeno, -alquileno C,-C,-OH, -CF,,
CHF;, -alquileno C;-C4-alquiloxi C,-C,, -0-CO-alquilo
Cy1~C4, -0-CO-alquileno C;-C4-halégeno, -alquileno C;-Cy-
cicloalquilo C3-Cg, -0-COCF; o halfgeno;

R*'y R?>, iguales o diferentes, significan -alquilo C-Cs,

R?,

Rx

que puede estar eventualmente sustituido con
-cicloalquilo C3-C¢, hidroxi o halégeno,

o

R' vy R? juntos, significan un puente de -alquileno Ca-
Cs;

R*, RY y RY, iguales o diferentes, significan
hidrégeno, alquilo C;-C,, alquiloxi C;-C,, hidroxi,
-CF;, -CHF,;, CN, NO; o halbSgeno;

y RY¥, iguales o diferentes, significan hidrégeno,

alquilo C;-C4, alquiloxi C;-C4, hidroxi, -CF,, -CHFa,
CN, NO; o halégeno

o

R* y R juntos forman un enlace sencillo o un grupo de
puente seleccionado de los puentes -0-, -S8-, -NH-,
-CH;-, -CH;-CH3z-, -N(alquilo C;-C,)-, -CH(alquilo C;-
Cy) - y -CH(alquilo C;~Cy)a-.

Se prefieren los compuestos de la férmula general 1,

en donde

X"

significa wun anién negativo de <carga simple,
seleccionado del grupo cloruro, bromuro, 4-
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toluenosulfonato y metanosulfonato, preferentemente
bromuro;

A y B, iguales o diferentes, preferentemente iguales,
significan -0-, -8-, -~NH- o -CH=CH-;

R significa hidrégeno, hidroxi, -alquilo C1-Cy,
-alquiloxi C,-C,, =-CF,, -CHF;, fldor, cloro o bromo;

R* y R?, iguales o diferentes, significan alquilo C;-C,, que
puede estar eventualmente sustituido con hidroxi,
flGor, cloro © bromo,
o
R* y R?, juntos, significan un puente de alquileno C;-
Cs;

R, RY, R¥y RY, iguales o diferentes, significan hidrégeno,
alquilo C;-C,, alquiloxi C;-C,, hidroxi, -CF;, -CHFj,
CN, NO,;, flfior, cloxroc o bromo;

R* y R¥, iguales o diferentes, significan hidrégeno,
alquilo C;-C,, alquiloxi C,-C,, hidroxi, -CF,, -CHF,,
CN, NO,;, flior, cloro o bromo
o
R®* y R¥, juntos, significan un enlace sencillo o un
grupo puente seleccionado de los puentes -0-, -8-,
=NH- y -CHz-.
Se prefieren especialmente los compuestos de la

f6rmula general 1, en donde

X" significa un anién negativo, de carga sencilla,
seleccionado de 1los grupos cloruro, bromur Y
metanosulfonato, preferentemente bromuro;

AyB, iguales o© diferentes, preferentemente iguales,

-

significan -S- o -CH=CH-;

R significa hidr6geno, hidroxi, metilo, etilo, metiloxi,
etiloxi, -CF; o fldor; '

R* y R?, iguales o diferentes, significan metilo, etilo,
-CHF2 o ~-CH;-CH;F, preferentemente metilo o etilo;

R}, RY ©RY y RY, iguales o diferentes, significan
hidr6geno, metilo, metiloxi, -CF; o fldor;

R* y RY¥, iguales o diferentes, significan hidrégeno,
metilo, metiloxi, -CFa o flGor
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o
R* y R®¥ juntos, significan un enlace sencillo el
grupo puente -0-. ' .

Segin la invencién, son de especial importancia 1 s
compuestos de la féxmula 1, en donde

X significa un anién negativo de carga sencilla
seleccionado del grupo cloruro, bromur Y
metanosulfonato, preferentemente bromuro;

Ay B, iguales o diferentes, preferentemente iguales,
significan -8- o -CH=CH-;

R significa hidr6geno, hidroxi o metilo;

R* y R?, iguales o diferentes, significan metilo o etil ;
R®, R, RY y RY, iguales o diferentes, sgignifican
hidrégeno, -CF; o fltGor, preferentemente hidrégeno;

R* y R*, iguales o diferentes, significan hidrégenc, -CF; o

flGor, preferentemente hidr&geno o
R* y R¥, juntos, significan un enlace sencillo o un
' grupo puente -0-.
Segiin la invencibfn, se prefieren ademés compuest s de
la f£6rmula general 1, en donde

X" significa bromuro;
AyYyB significan -CH=CH-;
R significa hidrégeno, hidroxi o metilo;

R' v R? significan metilo;
R}, R', RY y R', iguales o diferentes, significan hidrégeno

o fldor, preferentemente hidrégeno;

R* vy RY, iguales o diferentes, significan hidrégen , o
fldor, preferentemente hidré&geno,

o

R* y R¥, juntos, significan un enlace sencillo o el

grupo puente -0-.

Objeto de 1la invencién son los correspondientes
compuestos de la f&rmula 1, eventualmente en forma de los
isSmeros Spticos individuales, mezclas de los enantiémeros
o racematos individualea, asfi como, eventualmente, en forma
de sus sales por adicién de A&acidos farmacolégicamente
tolerables.
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En los compuestos de la férmula general 1, los restos
R} R' RY y RY, siempre que no signifiquen hidr6geno,
pueden estar dispuestos en posicién orto, meta o para en
relacién con el enlace al grupo “-C-R”. Mientras ninguno de
los restos R}, R', R¥ y RY signifique hidrégeno, R? y R¥
estin preferentemente enlazados en posicién para y R' y RY
preferentemente en posicién orto o meta, de forma
especialmente preferida en posicién meta. Mientras uno de
los restos R* y R* v uno de los restos R* y R* signifique
hidrégeno, el correspondiente resto remanente se encuentra
enlazado preferentemente en posicién meta o para, de forma
especialmente preferida en posicién para. Mientras ninguno
de los restos R), R, R¥ y RY sBignifique hidréSgeno, se
prefieren segin la invencién de forma especialmente
preferente los compuestos de la f6rmula general 1 en 1 s
que los restos R}, R', R y R' tengan el mismo significado.

De acuerdo con 1la invencién, s8son de especial
importancia los compuestos de la f6rmula general 1 en los
que los dos anilles que contienen A y B, estén dispuestos
de manera que A y B, en relacién con el enlace al carbono
*C-R*, muestren una configuracién orto. Esta configuracién
preferida es especialmente deseable cuando A y B n
signifiquen -CH=CH-. Estos compuestos corresponden a 1la
f6rmula general orto-1l.

2 ,R‘ -
F%\\§ X
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De acuerdo con 1la invencifn, son especialmente
importantes los compuestos de la fSrmula general 1 en los
que A significa -CH=CH- y B significa -CH=CH-. Est &
compuestos corresponden a la férmula general 1°.

R\'

wh

De acuerdo con la invencién, son, ademids, de especial
importancia aquellos compuestos de la férmula general 1 en

10 los gue el sustituyente é&ster tiene una configuracién a en
el nitrSgeno biciclico. Estos compuestos corresponden a la

férmula general l-a.

2 R -
R\;" X
H
O (o

R4 Rx Rl' R‘l
1-
15
Los compuestos de la férmula general 1, preferidos
segiin la invencién, en 1los que los dos anillos, que
contienen A y B, estan dispuestos de forma que A y B, en
relacién con el enlace al carbono "C-R?, tengan la
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configuracién orto y en los que, ademids, el sustituyente
éster tenga una configuracién a en el nitrégeno biciclico,
corresponden a la f6rmula general orteo-l-a. -

orto-1l-a

Los compuestos de la férmula 1, especialmente
preferidos segilin la invencién, en los que A significa
-CH=CH- y B significa -CH=CH-, y en los que el sustituyente

10 éster tenga configuracién a en el nitrégeno biciclico,

corresponden a la f6rmula general 1’ -a.

15 De acuerdo con la invencién, los sigquientes compuestos
tienen una importancia especial:

- Metobromuro del &ster ciclopropil-tropinico del &cido
bencilico;
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- Metobromuro del &ster ciclopropiltropinico del &cido

2,2-difenilpropibnico;

- Metobromuro del éster ciclopropiltropinico del &cido

9-hidroxi-xanten-9-carboxilico;

- Metobromuro del é&ster ciclopropiltropinico del Acido

9-metil-fluoren-9-carboxflico;

- Metobromuro del é&ster ciclopropiltropinica del &cido

%-metil-xanten-9-carboxilico;

- Metobromurc del éster ciclopropiltropinico del &cido

9-hidroxi-fluoren-9-carboxilico;

- Metobromuro del é&ster metilico éster ciclopropil-

tropinico del &4cido 4,4-difluorobencilico.

Como grupos alquilo se designan, a menos que se indique
lo contrario, grupos alquilo ramificados y no ramificados
con 1 hasta 4 &tomos de carbono. Por ejemplo, se citan:
metilo, etilo, propilo o butilo. Para la designacién de los
grupos metilo, etilo, propilo o también butilo se utilizan,
eventualmente, las abreviaturas Me, Et, Prop o Bu. Mientras
no se especifique lo contrario, las definiciones de propilo
y butilo comprenden todas las formas isémeras concebibles
de los correspondientes restos. De esta forma, por ejemplo,
propilo comprende n-propilo e iso-propilo, y butilo
comprende iso-butilo, butilo sec. y butilo terc., etc.

Como grupeos cicloalquilc se entienden, mientras no se
indique lo contrario, grupos aliciclicos con 3 hasta 6
dtomos de carbono. En este caso, se trata de los grupos
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.
Segiin la invencidén, en el marco de la presente invencién,
es especialmente importante ciclopropilo.

Como grupos alquileno 8se designan, mientras no se
indigque 1lo contrario, puentes alquilo de doble enlace,
ramificados y no ramificados, con 1 hasta 4 Atomos de
carbono. Por ejemplo, 8se citan; metileno, etileno,
propileno © butileno.

Como grupos alquileno-halégeno se designan, mientras no
se indique lo contrario, puentes alquilo de doble enlace,
ramificados o no ramificados, con 1 hasta 4 &tomos de
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carbono que estdn sustituidos una, dos o tres veces,
preferentemente dos veces con un halégeno. En consonancia,
se designan como grupos alquileno-OH, mientras no se
especifique lo contrario, puentes alquilo de doble enlace,
ramificados y no ramificados, con 1 hasta 4 &tomos de
carbone que estdn sustituidos una, dos o© tres veces,
preferentemente una vez, con un hidroxi.

Como grupos alquiloxi se designan, mientras no se
indique lo contrario, grupos alquilo ramificados y no
ramificados con 1 hasta 4 &tomos de carbono, unidos por
medio de un &tomo de oxigeno. Por ejemplo, se mencionan:
metiloxi, etiloxi, propiloxi o  butiloxi. Para 1la
designacitn de los grupos metiloxi, etiloxi, propiloxi o,
también, butiloxi, se utilizan también, eventualmente, las
abreviaturas MeO-, EtO-, Prop0O- o Bu0O-. Mientras no se
describa 1lo contrario, 1las definiciones ©propiloxi vy
butiloxi comprenden todas laes formas isGmeras concebibles
de los correspondientes restos. De este modo, por ejemplo,
propiloxi comprende n-propiloxi e iso-propiloxi, y butiloxi
comprende iso-butiloxi, sec.-butiloxi y terc.-butiloxi,
etc. Eventualmente, en el marco de la presente invencién,
en lugar de la designacién alquiloxi se utiliza también la
designacién alcoxi. Para la designacién de 1los grupos
metiloxi, etiloxi, propiloxi o, también, butiloxi son
apropiadas también, eventualmente, las expresiones metoxi,
etoxi, propoxi o butoxi.

Como grupos alquilen-alquiloxi se designan, siempre que
no se indique lo contrario, puentes alquilo de doble
enlace, ramificados y no ramificados, con 1 hasta 4 &tomos
de carbono, que est&n sustituidos una, dos o tres veces,
preferentemente una vez con un grupo alquiloxi.

Como grupos -0-CO-alquilo se designan, mientras no se
indique lo contrario, grupos alquile ramificados y no
ramificados, con 1 hasta 4 atomos de carbono, enlazadoa a
través de un grupo éster. De esta forma, los grupos alquilo
estdn directamente unidos al carbono carbonilo del grupo
éster. De forma andloga se debe entender la designacién
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grupo -0-CO-alquil-halégeno. El grupo -0-CO-CF; representa
trifluorcacetato.

En el marco de la presente invencién, halégeno significa-
fldor, cloro, bromo o yodo. A menos que se indique 1lo
contrario, flGor y bromo son los haldgenos preferidoa. El
grupo CO designa un grupo carbonilo.

La preparacién de los compuestos segin la invencién
puede llevarse a cabo, tal como se explica mis adelante, en
parte de manera andloga a los procedimientos ya conocid s
seglin el estado de la técnica (esquema 1). Los derivados
del &cido carboxilico de la f6rmula 3 son conocidos por el
estado de la técnica o se pueden obtener por procedimient s
de sintesis conocidos por el estado de la técnica. 51 en el
estado de 1la técnica se conocen UGnicamente &cidos
carboxilicos sustituidos adecuados, los compuestos de la
férmula 3 se pueden obtener también directamente a partir
de éstos por medio de una esterificacién catalizada por un
&cido o una base con los corxrrespondientes alcoholes, o por
halogenacién con 1los correspondientes reactivos de
halogenacién.

A partir de compuestos de la f&6rmula 2 es posible el
acceso a los ésteres de la férmula general 4 por reaccién
con los derivados de &cidos carboxilicos de la férmula 3,
en los que R’ representa, por ejemplo, cloro o un resto
alquiloxi C;-C,. En caso de que R’ sea igual a alquiloxi C;-
Cs, esta reacci6n se puede llevar a cabo, por ejemplo, en
una masa fundida de sodio a temperatura elevada,
preferentemente a aproximadamente 50-150°C, de f rma
especialmente preferida a alrededor de 90-100°C, a presibn
reducida, preferentemente a menocs de 500 mbar, de forma
especialmente preferida por debajo de 75 mbar. De manera
alternativa, se pueden utilizar en lugar de los derivados
3, en los que R’ significa alquiloxi C,-C, también 1los
correspondientes cloruros de dcidos (R igual a Cl).
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Esquema 1:

Los compuestos de la f6rmula 4 obtenidos de esta forma
se pueden transformar, por reaccién con los compuestos R?-
X, en lose que R? y X pueden tener los significados
anteriormente indicadoa, en los compuestos diana de 1la
férmula 1. También la realizacién de este paso de sintesis
se puede llevar a cabo de forma andloga a los ejemploas de
sintesis recogidos en el documento WO 92/16528. En el caso
de que R* y R? formen juntos un puente de alquileno, no
resulta necesaria, tal como resultarid evidente para el
especialista, la adicién del reactivo R?-X. En este cas ,
los compuestos de 1la f6rmula 4 tienen un resto R’
adecuadamente sustituido (por ejemplo, -alquileno C;-Cs-

halégeno) de acuerdo con las definiciones anteriormente
mencionadas y la preparacifn de 1los compuestos de la
férmula 1 tiene lugar por cuaternizacién intramolecular de
la amina.

De forma alternativa, se puede acceder también a los
compuestos de la fSrmula 4, en 1los que R significa
halégeno, a través de las rutas representadas en el esquema
2.
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En este caso, los compuestos de la f&rmula 4, en los que
R representa hidroxi, se pueden transformar en los
compuestos de la f6rmula 4, en los que R significa-
halégeno, mediante el uso de reactivos de halogenacién
adecuados. La realizaci6n de las reacciones de halogenacién
llevadas a cabo seglin el esquema 2 es suficientemente
conocida por el estado de la técnica.

R Jf
V}Q@ &:L:H
S R
R RY
ROR R K
4{con R=OH) 4 (con R = halégenc)
Esquema 2:

Como se aprecia en el esguema 1, los productos
intermedios de la férmula general 4 adquleren una gran
importancia. En consonancia, un aspecto adicional de 1la
presente invencifn se dirige a los intermedios de 1la
férmula 4.
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en donde los restos A, B, R, R!, R?} R¥, R', RY, R® y R®
pueden tener los significados anteriormente indicados,
eventualmente en forma de sus sales por adicién de Acidos.-
Por sales por adicién de 4&cidos 8e entienden sales
seleccionadas del grupo formado por  hidrocloruro,
hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato,
hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromaleato,
hidrcacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrat ,
hidro-oxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-
toluenosulfonato, preferentemente hidrocloruro,
hidrobromuro, hidrosul'fato, hidrofosfato, hidrofumarato e
hidrometanosulfonato.

Al igual que en los compuesatos de la f6rmula general
1, también en los compuestos de la férmula general 4 los
restos R?, R', R¥ y RY, oiempre que no signifiquen
hidr6geno, pueden estar dispuestos en posicifn orto, meta
para en relacién con el enlace al grupo “-C-R”. Mientras
ninguno de los restos R?, R, R y RY signifique hidrégeno,
R} y RY se encuentran preferentemente en posicién para y R*
y R' est&n enlazados, preferentemente, en posicién orto o
meta y, de forma especialmente preferida, en posicién meta.
Mientras uno de los restos R’ y R* y uno de los restos R y
R' signifique hidrSgeno, los correspondientes restos
remanentes estdn enlazados preferentemente en posicién meta
0o para y, de forma especialmente preferida, en posicién
para. Mientras ninguno de los restos R), R*, R y RY
signifique hidrdgeno, se prefieren especialmente segiin la
invencién los compuestos de la f6rmula general 4 en los que
los restos R?, R*, R y R* tengan el mismo significado.

Como se aprecia en el esquema 1, como productos de
partida para la preparacién de compuestos de la férmula 1
sirven los compuestos de la férmula 2. Estos compuestos
todavia no son conocidos por el estado de la técnica. En
consecuencia, un aspecto adicional de la presente invencién
se dirige a compuestos de la f6rmula general 2



10

15

20

25

30

44

14
1
R
N
H
OH 2
en donde
R* significa hidr&geno o -alquilo C1-Cs que,
eventualmente, puede estar sustituido con

-cicloalquilo C3-Cg, hidroxi o halSgeno, eventualmente

en forma de sus sales por adicién de &acido.

Por sales por adicién de &cido se entienden sales
seleccionadas del grupo formado por hidrocloruro,
hidrobromuro, sulfato, fosfato, fumarato y metanosulfonato.

Se prefieren compuestos de la f6rmula general 2, en
donde
R* significa hidrégeno o alquilo C1-Cq, que,

eventualmente, puede estar sustituido con hidroxi,

ElGor, cloroc o bromo, eventualmente en forma de una

sal por adicién de &cido.

Se prefieren especialmente compuestos de la fé6rmula
general 2, en donde
R* @eignifica hidrégeno, metilo, etilo, -CHaF o -CHa-CH;F,

preferentemente metilo o etilo, eventualmente en forma

de sales por adicién de &cido.

De acuerdo con 1la invencién, tienen especial
importancia los compuestos de la f6rmula general 2, en
donde
R! significa hidrbSgeno, metilo o etilo, eventualmente en

forma de sus sales por adicién de &cido.

De acuerdo con la invencién, se prefieren, ademés, los
compueatos de la férmula general 2, en donde
R* significa hidrégeno o metilo, eventualmente en forma

de sus sales por adicién de &cido.

Seglin la invencién, se utilizan preferentemente los

compuestos de la f6rmula 2 en forma de configuracién a
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como materiales de partida. Eatos compuestos de

configuracién a 8on, por consiguiente y seglin la
invencién, de especial importancia y corresponden a la
f6rmula general 2-a.

R1

’

Los compuestos de la férmula general 2-a, con R =
metilo, se designan en lo sucesivo como ciclopropiltropina.
En este caso, se da por supuesto en el grupo alcohol 1la
posicién @ y, en el grupo ciclopropilo, la configuracién
exo. (Ciclopropiltropina = exo-ciclopropil-a-tropina). El
compuesto con configuracién P se designa, eventualmente,
como pseudo-ciclopropiltropina y el isémero endo como endo-
ciclopropiltropina.

Otrxo aspecto de la presente invencién se refiere al
uso de compuestos de 1la f6rmula general 2 para la
preparacién de compuestos de la f6rmula general 4.
Adicionalmente, la presente invencién se refiere al us de
los compuestos de la férmula general 2 como material de
partida para la preparacién de compuestos de la férmula
general 1.

Los compuestos de la f6rmula general 2 se pueden
obtener, de forma andloga a los procedimientos conocidos
por el estado de la técnica, a partir de los
correspondientes derivados de tropencl. Como reactivos
adecuados de ciclopropilacién se toma en consideracién en
este caso, por ejemplo, diazometano.

Los ejemplos de sintesis descritos a continuacién
gsirven para ilustrar de manera extensa la presente
invencién. Se deben entender, en general, s8élo ¢ mo
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ejemplos de los procedimientos para una extensa explicacién
de la invencién, sgin limitar la misma a los objetos
descritos a continuacifn a modo de ejemplo. .

Preparacién del compuesto de la £f8rmuala 2:

Ciclopropiltropina 2a:

35 ml (0,35 mol) de una solucién acuosa de hidréxid
de potasio al 40% se recubren con 100 ml de &ter dietilic
y se enfrian en un bafioc de hielo. A elloc se aifiaden en
porciones 23,64 g (0,101 mol)} de N-metil-N-nitrourea y, a
continuacién, se agita durante alrededor de 10 minutos. La
fase etérica se separa por decantacifn y 1la solucién
obtenida se utiliza en la siguiente etapa de sintesis.

A una solucién de 4,01 g (0,028 mol) de tropenol en 25
ml de éter dietilico y 5 ml de metanol se ailaden, bajo
enfriamiento de bafio de hielo, 25 ml de la solucién de
diazometano preparada anteriormente. A continuacién, tiene
lugar la adicién de 53,4 mg (0,000139 mol) de
bis(benzonitrilo)dicloro-paladio (II). Seguidamente, se
afiaden en porciones otros 28 ml de la 8solucién de
diazometano. Después de aproximadamente 1,5 horas se separa
el disolvente por destilacién y el residuo remanente se
extrae, se filtra esta solucibén y el disolvente se separa
por destilacifn.

Rendimiento: 4,25 g de cristales ligeramente amarillentos
2a (= 96% del tebrico).

Ejemplo 1: metobromuro del é&ster ciclopropiltropinico del
&cido bencilico
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Me_ + Me -
e\NI Br

1.1: EBster metflico del &cido bencilico 3a:

Se disuelven 90 g (0,394 mol) de &cido bencilico en
900 ml de acetonitrilo y se mezcla a 5°C, gota a gota, con
109,6 g (0,72 mol) de DBU. Tras la adicién de 204,4 g (1,44
mol) de yoduro de metilo, se agita durante 24 horas a
temperatura ambiente {alrededor de 20-23°C). La solucién se
concentra por evaporacifn hasta residuo, el residuo se
recoge en é&éter dietilico y se extrae con agua. La fase
orgdnica se lava con una solucién acuosa de carbonato
s6dico al 5% y agua, se Beca y se separa el disolvente por
destilacién. lLa purificacién del producto se lleva a cabo
por cristalizacién a partir de ciclohexano. Rendimiento:
77.19 g de cristales blancos (= 81% del tebrico).
P.£.: 74°-76°C.

1.2: Ester ciclopropiltropinico del &cido bencilico 4a:

En un bafio de agua hirviendo y bajo eventual
agitacién, se calientan 5,34 g (0,022 mol) del éster
metilico de &cido bencilico 3a, 1,53 g (0,01 mol) de 2a y
0,25 g (0,01 mol) de scdio, en forma de colada, a 75 mbar y
durante 1 h. Después de enfriar se disuelven los restos de
sodio con acetonitrilo, la solucifén se concentra a sequedad
y el residuo se extrae con diclorometano/agua. La fase
orginica se extrae con una sclucién acuosa de hidrSgen -
sulfato de potasioc al 10%, la fasme acuosa resultante se
ajusta a basicidad y se extrae con diclorometano. La fase
orgdnica se separa, seca y se concentra hasta sequedad. La
purificacién del producto se efectfia por cristalizacién a
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partir de acetonitrilo. Rendimiento: 2,41 g de cristales
blancos (= 66% del tebrico).

1.3: Metobromuro del é&ster ciclopropiltropinico del &cido
bencilico:

Se recogen 0,46 g (0,0013 mol) de 4a en 5 ml de
acetonitrilo y se agitan con 1,53 g (0,0082 mol) de
solucién de bromuro de metilo en acetonitrilo, en un vas
de reaccién a presién a 80°C. Después de 2 dias se
concentra 1la solucién por evaporacién a sequedad, el
residuo se recoge en acetonitrilo y se filtra en caliente.
Después de enfriar, se Bseparan los cristales que han
precipitado, Be Beca y Be cristaliza en acetonitrilo.
Rendimiento: 0,066 g de cristales blancoa (= 11% del
teSrico); p.f.: 208-209°C.

Andlisis elemental: calculado: C (62,89) H (6,16) N (3,06)
hallado: C (62,98) H (6,20) N (3,03)

Ejamplo 2: Metobromuro del éster ciclopropiltropinic del
dcido 2,2-difenilpropiénico

+ -
Me\ ,Me Br

2.1.: Cloruro del &4cido 2,2-difenilpropiénico 3b;

A una suspensién de 25,0 g (0,11 mol) de &cido 2,2-
difenilpropiénico, 100 ml de diclorometano y 4 gotas de
dimetilformamida se afiladen lentamente, gota a gota, a 20°C
52,08 g (0,33 mol) de cloruro de oxalilo. Se agita durante
1 h a 20°C y durante 0,5 h a 50°C. El disolvente se separa
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por destilacién y el residuo remanente se utiliza, sin
posterior purificacién, en la etapa siguiente.

2.2: Ester  ciclopropiltropinico  del cido  2,2-

difenilpropifnico 4b:

Se disponen 2,3 g (0,015 mol) de 2a y 2,13 g (0,016
mol) de diisopropil-etilamina en 30 ml de diclorometano y
se mezcla en el espacio de 15 minutos con una solucién de
cloruro de 4&cido 3b, preparada seglin la etapa 2.1, en
diclorometano. A continuacién, se agita durante 2 horas a
temperatura ambiente y durante 72 horas a 40°C. Para el
procesamiento, se lava con agua, se seca sobre MgSO, y se
separa por destilaciémn el disolvente. El1 producto Bse
convierte en su hidrocloruro con una solucién de HCl en
éter dietilico. Para 1la purificacién se recoge el
hidrocloruro precipitado en agqua y Be extrae con é&ter
dietflico. La fase acuomsa se ajusta a basicidad con una
solucién acuosa de carbonato sbédico al 10% y se extrae c n
diclorometano. La fase org&nica se seca 8sobre MgSO, y el
disolvente se separa por destilacilén.
Rendimiento: 2,15 g de aceite amarillo (= 36% del teérico).

2.3: Metobromuro del éster ciclopropiltropinico del Acido

2,2-difenilpropidnico:

1,8 g (0,005 mol) de la base libre 4b se hacen
reaccionar de forma an&loga a la realizacién de la etapa
1.3. La purificacién se efectia por cristalizacién en
acetonitrilo/éter dietilico.

Rendimiento: 1,53 g de cristales blancos (= 67% del

tedSrico); p.£.: 208-209°C

Andlisis elemental: calculado C (65,79) H (6,63) N (3,07)
hallado: C (65,47) H (6,77) N (3,03).

Ejemplo 3: Metobromuro del é&ster ciclopropiltropinico del
&cido 9-hidroxi-xanten-9-carboxflico:
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3.1: BEster metilico del &cido 9-hidroxi-xanten-9-
carboxilico 3c¢:
a) Ester metilico del &cido xanten-9-carboxilico:

A partir de 21,75 g (0,95 mol) de sodio y 1500 ml de
etanol se genera una solucién de etilato aédico. Se
alimentan en porciones 214 g (0,95 mol) de &acido xanten-9-
carboxilico a esta solucién Y la suspensitn obtenida se
agita durante 1l hora a temperatura ambiente. A
continuacién, se separa el s6lido, se lava con 1500 ml de
éter dietilico, los cristales aislados se suspenden en 1500
ml de dimetilformamida y se mezcla bajo agitaciém con
126,73 ml (2,0 mol) de yoduro de metilo. La 8solucibén
formada se deja reposar a temperatura ambiente durante 24
horas y, a continuacifn, se diluye con agua hasta un
volumen total de 6 1, se cristaliza, se filtra con succién,
se lava con agua y se seca. Rendimiento: 167 g de cristales
blancos 7 (= 74% del teb6rico). P.f.: 82°C.

b) Ester metilico del &cido 9-hidroxi-xanten-9-carboxilic
3c:

48,05 g (0,2 mol) de é&ster metilico del acido xanten-
9-carboxflico se disuelven en 1200 ml de tetrahidrofurano y
se mezclan, a 0°C, con 23,63 g (0,2 mol) de terc.-butilat
de potasio. Seguidamente, se introduce oxigeno durante 2
horas a -10°C hasta -5°C, a continuacién se acidifica c n
&cido clorhidrico acuoso 2N y se separa por destilacién la
mayor parte del disolvente. El residuo remanente se extrae
con acetato de etilo y agua,.la fase orginica se extrae con
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solucién acuosa de Na;S.0s, se lava con agua, Bse Beca y el
disolvente se separa por destilacién. La purificacién del
producto se realiza por criastalizacién a partir de éter
diisopropilico y ciclohexano. Rendimiento: 11,10 g de
cristales blancos (= 22% del teérico).

3.2: Ester ciclopropiltropinico del &cido 9-hidroxi-xanten-
9-carboxilico 4c:

De forma andloga a la etapa 1.2, se hacen reacci nar
6,0 g (0,023 mol) de 3¢, 3,065 g (0,02 mol) de 2a y 0,02 g
de sodio para dar 4c. Rendimiento: 2,2 g de cristales
blancos (= 25% del teérico); p.f.: 115-116°C.

3.3: Metobromuro del éster ciclopropiltropinico del &cido
9-hidroxi-xanten-9-carboxilico:

Se hacen reaccionar 2,1 g (0,006 mol) de la base libre
4c, de forma aniloga a la realizacién bajo la etapa 1.3. La
purificacién se efectia por recristalizacién en
isopropancl. Rendimiento: 1,05 g de cristales de c lor
beige (=~ 37% del teérico); p.f.: 218°C;

Andlisis elemental: calculado: C(61,02) H (5,55) N (2,97)
hallado: C (60,40) H (5,72) N (2,96).

Ejemplo 4: Metobromuro del éster ciclopropiltropinico del
cido 9-metil-fluoren-9-carboxilico:

Me\;/Me Br

4.1: Acido 5-metil-fluoren-9-carboxilico 3d:
a) Ester metilico del &cido 9-metil-fluoren-9-carboxilic :
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A partir de 7,6 g (0,33 mol) de sodio y 300 ml de
etanol se prepara una solucién de etilato sbdico a la que
se afiaden, en porciones, 69,6 g (0,33 mol) de #&cido 9-
fluorencarboxflico. Después de finalizar la adicién, se
agita durante 2,5 horas a temperatura ambiente. A
continuacién, se concentra hasta sequedad, el residu se
suspende en 600 ml de dimetilformamida y se afiaden, gota a
gota, 93,96 g (0,662 mol) de yoduro de metilo. Se sigue
agitando a temperatura constante durante 3 horas. La
solucién turbia se mezcla agitando, bajo refrigeracién, en
500 ml de agua y 300 ml de éter de dietilo y se extrae, la
fase orginica se lava con agua y solucién de carbonat
s6dico al 10%, se seca y se concentra hasta sequedad. El
residuo se purifica por medio de cromatografia de columna,
eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 56:4. Rendimient :
12,61 g de cristales blancos (= 16% del tebrico); p.f.:
108°-109°C.

b) Acido 9-metil-fluoren-9-carboxilico 3d:

Se agitan 12,6 g (0,053 mol) de éster metilico del
dcido 9-metil-fluoren-9-carboxilico y 53 ml de solucién
acuosa de hidré6xido s6dico 2 molar en 120 ml de 1,4-dioxano
durante 24 horam a temperatura ambiente. El dioxano sge
gepara por destilacién, se mezcla con agua hasta un v lumen
total de 300 ml y se extrae con éter dietilico. La fase
acuosa se acidifica con HCl acuosa, 3 molar, cristaliza y
se filtra.

Rendimiento: 11,25 g de cristales blancos (= 95% del
tebrico); p.f£.: 168°-169°C,

4.2: Ester ciclopropiltropinico del &cido 9-metil-fluoren-
9-carboxilico 4d:

A partir de 4,0 g (0,018 mol) de 34, 4,53 g (0,036
mol) de cloruro de oxalilo y 4 gotas de dimetilformamida se
prepara en 40 ml de diclorometano el cloruro de &acid . Se
suspenden en 30 ml de diclorometano 2,48 g (0,016 mol) de
2a y 1,91 g (0,019 mol) de trietilamina, se afiade, gota a
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gota, el cloruro de &cido en 30 ml de diclorometano a 30°C
en el espacio de 15 minutos y, a continuacién, se agita
durante 24 horas a 40°C. La suspensién se extrae con-
diclorometano y agua, la fase organica se lava con é&cido
acético acuoso, 8e Bseca y sSe separa el disolvente por
destilacién. El1 producto se transforma en su hidrocloruro.
Para la purificaci6n se recoge el hidrocloruro precipitado
en agua y se extrae con éter dietilico. La fase acuosa se
ajusta a basicidad y se extrae con diclorometano. La fase
orginica se seca sobre MgSO, y se separa por destilacién el
disolvente. El producto bruto se purifica por
recristalizacién en acetonitrilo. Rendimiento: 1,81 g de
cristales de color beige claro (= 30% del tebrico); p.f.:
138°-139°C.

4.3: Metobromuro del é&ster ciclopropiltropinico del &cido

9-metil-fluoren-9-carboxilico:

Se hacen reaccionar 1,81 g (0,005 mol) de la base
libre 4d de forma aniloga a la realizacién de la etapa 1.3.
La purificacién se lleva a cabo por recristalizacifn en
acetonitrilo. Rendimiento: 1,26 g de cristales blancos (=
56% del tefrico); p.f.: 228-229°C;

Anflisis elemental: calculado: C 66,09) H (6,21) N (3,08)
hallado: C (66,26) H (6,26) N (3,11).

Ejemplo 5: Metobromuro del éster ciclopropiltropinico del
fcido 9-metil-xanten-9-carboxilico:

Ma\ ’-; ,Me Br -
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5.1: Acido 9-metil-xanten-9 carboxilico 3e:
a) Ester metf{lico del &cido 9-metil-xanten-9-carboxilico:

A partir de 9,61 g (0,04 mol) del éster metilico del
dcido 9-xantencarboxilico (obtenible seglin la etapa 3.l1l.a)
tiene lugar la reaccién para dar el compuesto del titulo,
en analogia al procedimiento segiin la etapa 4.1.a.
Rendimiento: 6,05 g de cristales blancos (= 60% del
tebrico); p.f.: 81-92°C.

b) Acido 9-metil-xanten-9-carboxflico 3e:

A partir de 20,34 g (0,08 mol) del éster metilico del
&cido 9-metil-xanten-9-carboxilico, se produce la reaccién
para dar el compuesto del titulo en analogia al
procedimiento segtin la etapa 4.1.b. Rendimiento: 14,15 g de

cristales blancos (= 74% del teérico); p.f.: 207-208°C.

5.2 Ester ciclopropiltropinico del &cido 9-metil-xanten-9-
carboxilico 4e:

A partir de 5,0 g (0,021 mol) de 3e, 5,53 g (0,042
mol) de cloruro de oxalilc y 4 gotas de dimetilformamida se
prepara en 50 ml de diclorometano el cloruro de &cido. 3,06
g (0,02 mol) de 2a y ‘el cloruro de &cido anteriormente
preparado se hacen reaccionar, en analogia al procedimiento
segiin la etapa 4.2, para dar el compuesto del titulo.
Rendimiento: 1,95 g de cristales de color beige claro (=
26% del tebrico); p.f.: 87-88°“C.

5.3: Metobromuro del é&ster ciclopropiltropinico del &cido
9-metil-xanten-9-carboxflico:

De forma aniloga a la realizacién bajo la etapa 1.3,
se hacen reaccionar 1,95 g (0,005 mol) de la base libre 4de.
La purificacién- se lleva a cabo por recristalizacién en
acetonitrilo. Rendimiento: 0,54 g de cristales blancos (=
23% del tebrico); p.f.: 193-194°C;

Andlisis elemental: calculado: C(63,83) H (6,00) N (2,98)
hallado: C (61,42) H (6,24) N (2,97).
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Ejemplo 6: Metobromuro del éstex ciclopropiltropinico del
cido 9-hidroxi-fluoren-S-carboxilico:

Mo\-i- ,Me Br°

6§.1: Ester metflico del &cido 9-hidroxi-fluoren-9-
carboxilico 3f:

Se disuelven 50,4 g (0,223 mol) de &cido 9-hidroxi-9-
fluoren-carboxilico en 500 ml de metanol, se mezclan con 5
ml (0,089 mol) de &cido sulfirico conc. y se calienta a
reflujo durante 1 hora. Después de enfriar se afiaden 100 ml
de una solucién de hidréfgeno-carbonato s6dico (aprox. pH 8)
Yy Be concentra por evaporacifn extensamente el metanol. Se
extrae con diclorometano y agua, la fase orgénica se seca y
se concentra por evaporacién hasta  sequedad. La
purificacién se 1l1lleva a cabo por recristalizacién en
acetato de etilo. Rendimiento: 50,0 g de cristales blancos
(= 93% del tedrico).

6.2: Bster ciclopropiltropfinico del &cido 9-hidroxi-
fluoren-9-carboxilico 4f:

Se hacen reaccionar 6,0 g (0,025 mol) de 3£, 3,45 g
(0,023 mol) de 2a y 0,03 g de sodio de forma andloga a la
etapa 1.2 para.dar 4f. La purificacién tiene lugar por
recristalizacién en acetonitrilo. Rendimiento: 3,46 g de
cristales blancos (= 38% del tebrico); p.f.: 131-132°C.

6.3: Metobromuro del é&ster ciclopropiltropinico del &cido
9-hidroxi-fluoren-9-carboxilico:
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Se hacen reaccionar 3,36 g (0,009 mol) de la base
libre 4f de forma andloga a la realizacién bajo la etapa
1.3. La purificacién se lleva a cabo por recristalizacién
en isopropancl. Rendimiento: 3,32 g de cristales blanc s (=
79% del tebrico); p.f.: 219-220°C;

Andlisis elemental: calculado: C (63,16) H (5,74) N (3,07)
hallado: C (62,93) H (5,93) N (3,10).

Ejemplo 7: Metobromuro del é&ster ciclopropiltropinico del
égter metilico del &cido 4,4’-difluorobencilico:

Me\-n-,Me Br "

7.1: Bster metflico del &cido 4,4’-difluorobencilico 3g:

a) Acido 4,4’'-difluorobencilico:

A una solucién de 49,99 g (1,25 mol) de plaquetas de
NaCH en 300 ml de agua se afiade, gota a gota, a apr x.
100°C una 8solucién de 24,62 g (0,1 mol) de 4,4'-
difluorobencilo en 250 ml de dioxano y se agita durante 2
h. El dioxano se separa por destilacién en su mayor parte y
la solucifn acucosa remanente se extrae con diclorometano.
Al acidificar la 8olucién acuosa con &cido sulffiiric
decanta un precipitado que se filtra con succifn, lava y
seca. El filtrado se extrae con diclorometano, la fase
orginica se 8eca 8sobre Na;SO, y 8e concentra hasta
sequedad. Rendimiento: 25,01 g (= 95% del tebrico); p.f.:
133°-136°C.

b) Ester metiflico del &cido 4,4'-difluorobencilico 3g:
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A una solucibén de metanolato s6dico recién preparada a
partir de 2,17 g (0,095 mol) de sodio y 200 ml de etanocl ae
afladen a 20°C 25,0 g (0,095 mol) de 4&cido 4,4’'-
difluorcbencilico y se agita durante 3 h. La solucién se
concentra hasta sequedad, el residuo se disuelve en DMF, se
mezcla, gota a gota, a 20°C con 22,57 g (0,16 mol) de
yoduro de metilo y se agita durante 24 h. En la suspensién
formada se afiadieron gota a gota, bajo refrigeracién con
hielo, 300 ml de agua, se extrajo con éter dietilico, la
fase orgfnica se lavé con agua, se secd sobre Na,SO, y Be
concentrd hasta sequedad. Rendimiento: 21,06 g (= 80% del
tebrico) .

7.2: Ester ciclopropiltropinico del é&ster metilico del
dcido 4,4’-difluorocbencilico 4g:

De forma andloga a la etapa 1.2 se hacen reaccionar
6,2 g (0,022 mol) de 3g, 3,37 g (0,022 mol) de 2a y 0,051 g
de sodio para dar 4g. La purificacién se lleva a cabo por
recristalizacién en acetonitrilo. Rendimiento: 4,15 g de
cristales blancos (= 47% del tefrico); p.f.: 120-121°C.

7.3: Metobromuro del é&ster ciclopropiltropinico del é&ster

metilico del &cido 4,4’-difluoro-bencilico:

De forma andlcga a la realizacién bajo la etapa 1.3,
se hacen reaccionar 2,0 g (0,005 mol) de la base libre 4g.
La ﬁurificacién se efect@la por cristalizacién a partir de
etanol/éter dietilico.

Rendimiento: 1,8 g de cristales blancos (

tebrico); P.£.: 206-207°C

Anilisis elemental: calculado: C€(58,31) H (5,30) N (2,83)
hallado: C (58,15) H (5,42) N (2,84).

73% del

Como se ha observado, los compuestos de la férmula 1
seglin la invencifn representan antagonistas del receptor M3
(receptor muscarinico subtipo 3). Los compuestos segln la
invencién muestran, en relacién con la afinidad frente al
receptor M3, valores de Ki inferior a 10 nM. Estos valores
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descrito a continuacién.

Productos quimicos

La empresa Amersham, de Braunschweig, proporciond 3H-
NMS, con una radiactividad especifica de 3071 GBg/mmol (83
Ci/mmol). Todos los demis reactivos se obtuvieron de Serva,
Heidelberg y de Merck, Darmatadt.

Membranas celulares:

Los inventores han utilizado membranas celulares de
células CHC (ovario del himster chino), transfectadas con
los correspondientes genes de los receptores muscarinicos
humanos subtipcs hml hasta hm5 (BONNER). Las membranas
celulares de los subtipos deseados s8e descongelar n,
resuspendieron manualmente con un homogeneizador de vidrio
y con tampdn HEPES se diluyeron hasta una concentracién
final de 20-30 mg de protefnas/ml.

Estudios de fijacién a receptores:
El ensayc de fijacién se llevé a cabo en un wvolumen

final de 1 ml y estuvo compuesto por 100 pl de sustancia no
marcada en distintas concentraciones, 100 pl de
radioligando (3H-N-metilescopclamina 2 nmol/l (3H-NMS)),
200 pl de preparacién de membrana y 600 ul de tampén HEPES
(20 mmol/l de HEPES, 10 mmol/l de MgCl;, 100 wmwmol/l de
NaCl, ajustado a pH 7,4 con 1 mol/l de NaCH).

La fijacifén inespecifica se calculé por medio de 10
pmol/l de atropina.

La incubacién de 45 min tuvo lugar a 37°C en placas de
microtitulacién - de 96 pocillos (Beckman, Polystyrol, n*
267001) como doble determinacién. La incubacién finalizé
por filtracién por medio del recolector de células Inotech
(tipo IH 110) a través de un filtro Whatman G-7. Los
filtros se lavaron con 3 ml de tampén HEPES enfriado con
hielo y se secarocn antes de la medicidn.
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Determinacién de la radiactividad:

La radiactividad de las esteras de filtro se midié
simultidneamente mediante autorradiografia digital
bidimensional (Berthold, Wildbad, Tipo 3052).

Evaluacién:

Los valores de Ki B8se calcularon con ecuaciones
implicitas, derivadas directamente de la ley de accién de
masas, con el modelo para la reaccién de 1 recept r 2
ligandos (SysFit-Software, SCHITTKOWSKI) .

Bibliografia:

BONNER TI, New subtypes of muscarinic acetylch line
receptors; Trends Pharmacol. Bci. 10, Suppl.: 11-15 (1989);
SCHITTKOWSKI K, Parameter estimation in systema of
nonlinear equations Numer Math. 68: 129-142 (1994).

Los compuestos de la f6rmula 1 segln la invencién se
distinguen por miltiples posibilidades de aplicacién en el
campo de la terapia. )

De acuerdo con la invencién, se deben destacar las
posibilidades de aplicacién para las que los compuestos de
la férmula 1 segin la invencién pueden ser utilizados
preferentemente como anticolinérgicos gracias a su eficacia
Farmacéutica.

Este es el caso, por ejemplo, de la terapia del asma o
de la EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica). Los
compuestos de la férmula general 1 se pueden utilizar,
ademds, en el tratamiento de bradicardias sinusales de
origen vago y en el tratamiento de trastornos del ritmo
cardiaco . En general, los compuestos seglin la invencién se
pueden utilizaz-', ademas, de forma terapéuticamente
provechosa, para el tratamiento de espasmos, por ejemplo
del tracto gastrointestinal. Adicionalmente, se les puede
utilizar en el tratamiento de easpasmos de las +vias
urinarias, asi como, por ejemplo, en los trastornos de la
menatruacidn.
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De los campos de indicaciones anteriormente
mencionados como ejemplos, tiene una especial importancia
la terapia del asma y de la EPOC mediante los compuestos de
la f6rmula 1 segln la invencién.

Los compuestos de la f£6rmula general 1 se pueden
utilizar soles o en combinacién con otros principios
activos de la f6rmula 1 seglin la invencién. Eventualmente,
los compuestos de la fSrmula general 1 también se pueden
utilizar en combinacién con otros principios
farmacolébgicamente activos. En este caso, B8e trata en
easpecial de beta-miméticos, antialérgicos, antagonistas de
PAF, 1inhibidores de PDE IV, antagonistas de leucotrienos,
inhibidores de la quinasa p38, inhibidores de la quinasa
EGFR y corticosteroidea, asi como combinaciones eficaces de
los mismos.

Como ejemplos de beta-miméticos, que se pueden
utilizar en combinacién con los compuestos de la férmula 1,
se pueden citar compuestos seleccionados del grupos formado
por bambuterol, Dbitolterol, carbuterol, clenbutercl,
fenotercl, formoterol, hexoprenalina, ibuterol, pirbuter 1,
procaterol, reproterol, salmeterol, sulfonterol,
terbutalina, tolubuterol, 4-hidroxi-7-[2-{[2-{[3-(2-
feniletoxi)propill sulfonil}etil] -amino}etil] -2 (3H) -
benzotiazolona, 1-(2-fluoro-4-hidroxifenil)-2-[4-(1-benci-
midazolil)-2-metil-2-butilamino]etanol, 1-(3-(4-metoxiben-
cil-amino) -4-hidroxifenil] -2- [4- (1-bencimidazolil) -2-me-
til-2-butilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-ben-
zoxacin-8-il] -2-[3- (4-N,N-dimetilaminofenil)-2-metil-2-pro-
pilamino]etancl, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxacin-8-
il]-2-[3- (4-metoxifenil)-2-metil-2-propilamino] etanol, 1-
[2H-5-hidroxi-3-ox0-4H-1,4-benzoxacin-8-il] -2-[3-(4-n-
butiloxifenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-[2H-5-hidro-

30

xi-3-ox0-4H-1, 4-benzoxacin-8-il1) -2-{4- [3- (4-metoxifenil) -
1,2,4-triazol-3-il1]-2-metil-2-butilamino}etanol, 5-hidroxi-
8- (1-hidroxi-2-isopropilaminobutil) -2H-1, 4-benzoxacin-3-
(4H) -ona, 1- (4-amino-3-cloro-5-trifluorometilfenil) -2-
terc.-butilamino)etanol y 1-(4-etoxicarbonilamino-3-ciano-
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5-fluorofenil) -2- (terc.-butilamino)etanol, eventualmente en
forma de sus racematos, sus enantidémeros, sus
diastereoisbSmeros, asi como eventualmente sus sales por
adicién de @&cido farmacolbégicamente tolerables, sus
solvatos y/o sus hidratos. Se prefieren especialmente la
utilizacién como beta-miméticoe aquellos principios activos
en combinacién con los compuestos de la f6rmula 1 segiin la
invencién, seleccionados del grupo formado por fenoterol,
formoterol, salmeterol, 1-[3-(4-metoxibencil -amino) -4-
hidroxifenil]-2-{4-(1-bencimidazolil) -2-metil-2-butilami-
noletanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxacin-8-il]-2-
[3-(4-N,N-dimetilaminofenil)-2-metil-2-propilamino]etanol,
1-[2H-5-hidroxi-3-ox0o-4H-1,4-benzoxacin-8-il}-2-[3-(4-met -
xifenil) -2-metil-2-propilamino] etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-
oxo~-4H-1,4-benzoxacin-8-il]-2-[3-(4-n-butiloxifenil)-2-
metil-2-propilamino] etancl, 1-[2H-5-hidroxi-3-ox0-4H-1,4-
benzoxacin-8-il] -2- [3-{4-metoxifenil)-1,2,4-triazol-3-1il]-
2-metil-2-butilamino}etanocl, eventualmente en forma de sus
racematos, 8sus enantifmeros, sus dilastereoisémeros, asi
como, eventualmente, sus sales por adicién de &cido e
hidratos farmacolbgicamente tolerables. De 1los beta-
miméticos anteriormente mencionados, tienen especial
importancia los compuestos formoterocl vy salmeterol,
eventualmente en forma de sus racematos, sus enantidmeros,
sus diastereoisbmeros, asi como, eventualmente, sus sales

-por adicidn de &cido y sus hidratos farmacol6gicamente

tolerables.

De acuerdo con la invencién, se prefieren las sales
por adicién de &cido de loas beta-miméticos seleccionadas,
por ejemplo, del grupo formado por  hidrocloruro,
hidrobromuro, sulfato, fosfato, fumarato, metanosulfonato y
xinafoato. Se préfieren especialmente las sales, en el caso
de salmeterol, seleccionadas de hidrocloruro, sulfato y
xinafoato, de 1las cuales 8e prefiere especialmente el
xinafoato. Se prefieren especialmente las sales, en el caso
de formoterol, seleccionadas de hidrocloruro, sulfato y
fumarato, de las cuales el hidrocloruro y el fumarato son
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especialmente preferidos. Segiin la invencién, es de
importancia fundamental el fumarato de formoterol.

En el marco de la presente invencién, se entienden por
corticosteroides, que eventualmente se pueden utilizar en
combinacién con 1los compuestos de la f6rmula 1, 1 s
compuestos seleccionados del grupe formado por flunisclida,
beclometasona, triamcinolona, budesonida, fluticasona,
mometasona, ciclesonida, rofleponida, GW 215864, KSR 592,
ST-126 y dexametasona. Se prefieren en especial en el marco
de la presente invencién los corticosterocides seleccionados
del grupo formado por flunisolida, beclometasona,
triamcinolona, budesonida, fluticasona, mometasona Yy
ciclesonida, asignando una especial importancia a
budesonida y fluticasona. Eventualmente, en el marco de la
presente solicitud de patente, en lugar de la designacién
corticosteroides, se utiliza también s6lo la denominacién
esteroides. La referencia a eateroides incluye, en el marco
de 1la presente invencién, una referencia a sales o
derivados que se pueden formar a partir de los esteroides.
Como posibles sales o derivados se pueden mencionar, por
ejemplo: sales sbédicas, sulfobenzoatos, fosfatos,
isonicotinatos, acetatos, propionatos, dihidrSgen -
fosfatos, palmitatos, pivalatos o furcatos. Eventualmente,
los corticosteroides pueden estar presentes también en
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forma de sus hidratos.

Como ejemplo de los inhibidores de PDE-IV que, segln
la invencibén, se pueden utilizar en combinacién con los
compuestos de la f6xrmula 1, se pueden citar compuestos
seleccionados del grupo formado por enprofilina,
roflumilasto, ariflo, Bay-198004, CP-325,366, BY343, D-4396
(Sch-351591), V-11294A y AWD-12-281. Inhibidores de PDE-IV
preferidos Bse seleccionan del grupo formado por
enprofilina, roflumilasto, ariflo y AWD-12-281, siendo
especialmente preferido como compuesto a combinar con loas
compuestos de la férmula 1 seglin la invencién, AWD-12-281.
La referencia a los inhibidores de PDE-IV anteriormente
mencionados incluye, en el marco de la presente invencién,
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una referencia a sua sales por adicién de &cido
farmacolégicamente tolerables eventualmente existentes.
Entre las sales por adicién de &cido fisiol&gicamente
tolerables que se pueden formar a partir de los inhibidores
de PDE-IV anteriormente citados, se entienden segln la
invencién sales farmacéuticamente tolerables seleccionadas
de las Bsales del &cido clorhidrico, é&cido bromhidrico,
&cido sulfirico, &cido fosférico, &cido metanosulfénico,
cido acético, &cido fumirico, &cido succinico, 4&cido
lactico, 4cido citrico, &cido tartdrico o &cido maleic .
Segin la invencién, se prefieren, en este contexto, las
sales @seleccionadas del grupo formado por acetato,
hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, fosfato Y
metanosulfonato.

En el marco de la presente invencién, se entienden por
agonistas de la dopamina que, eventualmente, se pueden
utilizar en combinacién con los compuestos de la férmula 1,
los compuestos seleccionados del grupo formado por
bromocriptina, cabergolina, alfa-dihidroergocriptina,
lisurida, pergolida, pramipexol, roxindol, ropirinol,
talipexol, tergurida y wviozan. En el marco de la presente
invencién se prefieren los agonistas de la dopamina como
compuestos a combinar con los compuestos de la f&érmula 1,
los Beleccionados del grupo formado por pramipexol,
talipexol y viozan, teniendo pramipexol una importancia
especial. La referencia a los agonistas de la dopamina
anteriormente mencionados incluye, en el marco de la
presente invencién, una referencia a sus sales por adicién
de &cido farmacolSgicamente tolerables eventualmente
existentes y, eventualmente, a sus hidratos. Por sales por
adicién de &cido fisiolb6gicamente tolerables, que se pueden
formar a parti'.r de los agonistas de 1la dopamina
anteriormente mencionados, se entienden, por ejemplo, las
seleccionadas de las sales del &cido clorhidrico, é&cido
bromhidrico, &cido sulfGrico, &cido foafbrico, A&cido
metanosulfénico, 4&cido acético, &cido fumdrico, &cido
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succinico, &cido l&ctico, &cido citrico, &dcido tartérico y
&cido maleico.

Como ejemplos de antialérgicos que, .segln la
invencién, Be pueden utilizar en combinacién con 1 s
compuestos de la f6rmula 1, se pueden mencionar epinastina,
cetirizina, azelastina, fexofenadina, levocabastina,
loxratadina, mizolastina, ketotifeno, emedastina,
dimetindeno, ¢clemastina, bamipina, cexclorfeniramina,
feniramina, doxilamina, clorfenoxamina, dimenhidrinat ,
difenhidramina, prometazina, ebastina, desloratidina vy
meclozina. Antialérgicoa preferidos que, en el marco de la
presente invencién, se pueden utilizar en combinacién c n
los compuestos de la fSrmula 1, se seleccionan del grup

formado por epinastina, cetirizina, - azelastina,
fexofenadina, levocabastina, loratadina, ebastina,
desloratidina Y mizolastina, siendo especialmente

preferidas epinastina y desloratidina. La referencia a 1 s
antialérgicos anteriormente mencionados incluye, en el
marco de la presente invencién, una referencia a sus sales
por adicién de &cido farmacolSgicamente tolerables
eventualmente existentes.

Como ejemplecs de antagonistas de PAF que, segin la
invencién, se pueden utilizar en combinacién con los
compuestos de la férmula 1, se pueden mencionar 4-(2-
clorofenil) -9-metil-2-[3-~(4-morfolinil) -3-propanol-1-il]-
6H-tieno-[3,2-£f][1,2,4]triazolo~-(4,3-a] [1,4]diazepina, 6-
(2-clorofenil) -8,9-dihidro-1-metil-8-[(4-morfolinil)car-
bonil] -4H, 7H-ciclopenta- [4,5])tieno-[3,2-£f] [1,2,4])triazolo-
{4,3-a] [1,4]diazepina.

Comoc ejemplo de inhibidores de la quinasa EGFR, que
se pueden utilizar en combinacién con los compuestos de la
férmula 1 wsegin la invencién, se mencionan como
especialmente preferidos 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -
7-4-{(R) -6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-butiloxi] -6-[{vi-
nilcarbonil)amino] -quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fe-
nil) -amino] -7-[4-((S) -6-metil-2-oxo-morfolin-4-il) -butil-
oxi] -6- [ (vinilcarbonil)amino] -quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
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fluoro-fenil)amino] -7-(2-{4-[(S) - (2-oxo-tetrahidrofuran-5-
il) carbonil] -piperazin-1-il}-etoxi)-6-[(vinilcarbonil)ami-
nol] -quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[2-
((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] -6-[(vinilcarb -
nil)amino] ~quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino] -6-
[(4-{N- [2- (etoxicarbonil) -etil] -N- [ {(etoxi-carbonil)me-
til]lamino}-1-oxo-2-buten-1-il)amino] -7-ciclopropilmetoxi-
quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino] -6-{[4- (morfolin-4-
il) -1-oxo-2-buten-1-il]amino}-7-ciclopropilmetoxi-quina-
zolina y 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino] -6-[3- (morfolin-4-
il) -propiloxi] -7-metoxi-quinazolina. La referencia a los
inhibidores de la quinasa EGFR anteriormente mencionados
incluye, en el marco de 1la presente invencién, una
referencia a sus sales por adicién de acid
farmacolbgicamente tolerables, eventualmente existentes.
Entre las sales por adicién de &cido fisiolégica
farmacolégicamente tolerables que se pueden formar a partir
de los inhibidores de la quinasa EGFR, se entienden las
sales farmacéuticamente tolerables seqin la invencién,
seleccionadas de las sales del &cido clorhidrico, &cido
bromhidrico, &cido sulfiirico, 4&cido fosférico, A4&cido
metanosulfénico, 4&cido acético, &cido fumirico, &cido
succinico, &cido l&ctico, &cido citrico, &cido tartérico
dcido maleico. De acuerdo con la invencibén, se prefieren
las sales de los inhibidores de 1la quinasa EGFR
seleccionadas de 1las sales del &cido acético, 4&cido
clorhidrico, &cido bromhidrico, A&cido sulfdrico, 4&cido
fosfbrico y 4cido metanosulfénico.

Como ejemplo de los inhibidores de la quinasa p38, que
se pueden utilizar en combinacifn con los compuestos de la
férmula 1 seglin la invencién, se pueden mencionar como
especialmente preferidos 1-[5-terc.-butil-2-p-tolil-2H-
pirazol-3-il]-3-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi)naftalin-1-il}-
urea; 1l1-[5-terc.-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il]-3-[4-(2-
(1-oxotiomorfolin-4-il)etoxi)naftalin-1-il] -urea; 1-([5-~
terc.-butil-2- (2-metilpiridin-5-il) -2H-pirazol-3-il]-3-[4-
(2-piridin-4-il-etoxi)naftalin-1-il] ~urea; 1l-[5-terc.-bu-
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til-2-(2-metoxipiridin-5-il) -2H-pirazol-3-1il] -3-[4- (2-
morfolin-4-il-etoxi)naftalin-1-il] -urea o 1-[5-terc.-butil-
2-metil-2H-pirazol-3-il] -3-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi)nafta—
len-1-il] -urea. La referencia a los inhibidores de 1la
quinasa p38 anteriormente mencionados incluye, en el marco
de la presente invencién, una referencia a sus sales por
adicién de dcido farmacolSgicamente tolerables
eventualmente existentes. Entre las salea por adicibn de
dcido fisioldgica o farmacol6gicamente tolerables, que se
pueden formar a partir de los inhibidores de la quinasa
p38, s8se entienden, seglin 1la invencién, las sales
farmacéuticamente tolerables selecciocnadas de las sales del
&cido clorhidrico, 4cido bromhidrico, 4&cideo sulfdrico,
&cido fosfbrico, 4&cido metanosulfbnico, 4&cido acético,
&cido fumirico, 4&cido succinico, &cldo 1lé&ctico, A&cido
citrico, &cido tartérico o &cido maleico.

Si se utilizan los compuestos de la férmula 1 en
combinacién con otros principios activos, Bse prefiere
especialmente de las clases de compuestos anteriormente
mencionados la combinacién con esteroides, inhibidores de
PDE-IV o beta-miméticos. La combinacién con beta-miméticos,
en particular con beta-miméticos de accibén prolengada,
adquiere, en este caso, una importancia especial. Se
conaidera especialmente preferida la combinacién de los
compuestos de la f6rmula 1 segliGn 1la invencién con
salmeterol o formoterol.

Las formas de utilizacién adecuadas para la aplicacién
de los compuestos de la f6rmula 1 son, por ejemplo,
comprimidos, cédpsulas, supositorios, soluciones, etc.

De acuerdo con la invencién, es8 especialmente
importante (en particular, en el tratamiento del asma o de
la EPOC) la administracién por inhalacidén de los compuestos
segin la invencién. La fraccién del o de los compuestos
farmacéuticamente eficaces debe encontrarse entre 0,05 y
90% en peso, preferentemente entre 0,1 y 50% en peso de la
composicién total. Los correspondientes comprimidos se
pueden obtener, por ejemplo, mezclando el o los principios
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activos con coadyuvantes conocidos tales como, por ejempl ,
diluyentes inertes tales como carbonato célcico, fosfato
cllcico o lactosa, dispersantes tales como almidén de maiz
© &cido alginico, aglutinantes tales como almidén o
gelatina, lubricantes tales como estearato de magnesio o
talco, y/o agentes para producir un efecto prolongado tales
como carboximetilcelulosa, acetoftalato de celulosa o
poli(acetato de wvinilo). Los comprimidos pueden estar
formados también por miltiples capas.

De manera correspondiente, se pueden preparar grageas
mediante el recubrimiento de niicleos preparados de forma
andloga a los comprimidos, con agentes habitualmente
empleados en el recubrimiento de grageas, por ejemplo
colidona o goma laca, goma arfbiga, talco, dibéxido de
titanic o azlcar. Para lograr un efecto retardado o para
evitar incompatibilidades, el niicleo puede estar compuesto
también por mGltiples capas. Del mismo modo, la cubierta de
la gragea puede estar compuesta por miltiples capas para
lograr un efecto retardado, pudiéndose utilizar los
coadyuvantes mencionados anteriormente para el caso de
comprimidos.

Los jarabes de 1los principios activos seglin la
invencién o, respectivamente, de 1las combinaciones de
principios activos pueden contener, adicionalmente, un
edulcorante tal como sacarina, ciclamato, glicerina o
glucosa, asi como un agente para mejorar el sabor, por
ejemplo sustancias aromédticas tales como vainillina o
extracto de naranja. Ademas, pueden contener coadyuvantes
para la suspensidn o espesantes tales como
carboximetilcelulosa 86dica, reticulantes, por ejemplo
productos de la condensacién de alcoholes grasos con 6xido
de etileno, o sustancias protectoras tales como p-
hidroxibenzoatos.

Las soluciones se preparan de la manera habitual, por
ejemplo con la adicién de agentes de isotonia, conservantes
tales como p-hidroxibenzoatos, o estabillizantes tales como
sales alcalinas del &cido etilendiamino-tetraacético,
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utilizando eventualmente emulsionantes y/o dispersantes, en
donde, por ejemplo, al utilizar agua como diluyente, se
pueden emplear eventualmente disolventes orgénicos ¢ mo
solubilizante o, respectivamente, agentes coadyuvantes de
solubilidad y se envasan en viales para inyeccién, amp llas
o viales de infusifn.

Lase cépsulas que contienen el o loas divers s
principios activos o combinaciones de principios activos se
pueden preparar, por ejemplo mezclando los principios
activos con vehiculos inertes tales como lactosa o sorbita
y encapsulando en cé&psulas de gelatina.

Se pueden preparar supositorios adecuados, por ejemplo
mezclando los vehiculos previstos para los mismos, tales
como grasas neutras o polietilenglicol, o sus derivados.

Como coadyuvantes se pueden mencionar, por ejemplo,
agua, disolventes orgénicos farmacéuticamente tolerables
tales como parafinas (por ejemplo, fracciones de crudo),
aceites de origen vegetal (por ejemplo, aceite de cacahuete
o de sésamo), alccholes monofunciconales o polifuncionales
(por ejemplo, etanol o glicerina), vehiculos tales c¢ mo,
por ejemplo, polvo natural de rocas (por ejemplo, ca lin,
arcillas, talco, tiza), polvo de rocas sintéticas (por
ejemplo, &cido silicico y silicatos altamente dispersaos),
azficar (por ejemplo, azficar de cafia, lactosa y azlcar de
uva), emulsionantes (por ejemplo, lignina, lejfia sulfitica
de desecho, metilcelulosa, almidén y polivinilpirrolidona)
y lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talc ,
dcido estefirico y laurilsulfato sédico).

En caso de utilizacién por wvia oral, los comprimid s
pueden contener, evidentemente, ademés de 1los citad s
vehiculos, aditivos tales como, por ejemplo cit;ato 86dic ,
carbonato célcico y difosfato cdlcico, junto con divers s
elementos suplementarios tales como almidén,
preferentemente almidén de patata, gelatina y similares.
Adicionalmente, se pueden co-utilizar lubricantes tales
como estearato de magnesio, laurilsulfato s&dico y talco
para la compresién. En el caso de suspensiones acuosas, los
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principios activos se pueden mezclar, ademis de con los
coadyuvantes antes mencionados, con diversos agentes
saborizantes o colorantes. -

En la aplicaci6n preferida seg(in la invenci6n de los
compuestos de fSrmula 1 para la terapia del asma o de la
EPOC, se utilizan de manera especialmente preferente £ rmas
de administracién o formulaciones farmacéuticas aplicables
por inhalacién. Como formas de administracidén inhalables
entran en consideracidn los polvos de inhalacién, aerosoles
de dosificacibn que contienen gases propelentes
soluciones inhalables libres de gases propelentes. En el
marco de la presente invencién, la expresién soluciones
inhalables 1libres de gases propelentes incluye también
concentrados o soluciones inhalables estériles, listas para
su uso. Las formas de administraciSn utilizables en el
marco de la presente invencién se describen de manera
detallada en la parte siguiente de la descripcién.

Los polvos inhalables utilizables segfin la invencién
pueden contener 1 solo o mezclado con coadyuvantes
adecuados, fisiolSgicamente tolerables.

8i los principios activos 1 estin contenidos en
mezclas con coadyuvantes fisiolégicamente tolerableas, para
la preparacién de estos polvos inhalables segin la
invencién se pueden utilizar los siguientes coadyuvantes
fisiolbégicamente tolerables: monosacéridos (por ejemplo,
glucosa © arabinosa), disacdridos (por ejemplo, lactosa,
sacarosa, maltosa), oligo y polisacéridos (por ejempl ,
dextranos), polialcoholes (por ejemplo, Bsorbita, manita,
xilita), sales (por ejemplo, cloruro 8bédico, carbonato
c8lcico) o© mezclas de estos coadyuvantes entre si.
Preferentemente  se utilizan mono o disaciridos,
prefiriéndose en este sentido el uso de lactosa o glucosa
en especial, pero no exclusivamente en forma de sus
hidratos. En el marco de la invencifn, 8se prefiere
especialmente 1la lactosa vy, muy preferentemente, lactosa
monohidrato como coadyuvante utilizado.

39
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En el contexto de loa polvos inhalables segfin 1la
invencién, los coadyuvantes tienen un tamafio medi de

particula miximo de hasta 250 um, preferentemente entre 10
y 150 pm y, de forma especialmente preferida, entre 15 y 80

40

Hm. Eventualmente, puede pareéer itil mezclar los
coadyuvantes anteriormente mencionados con fracciones de
coadyuvantes mis finas, con un tamafio medio de particula de
1 hasta 9 um. Estos Ultimos coadyuvantes mis finos se
seleccionan igualmente a partir del grupo anteriormente
indicado de coadyuvantes utilizables. Por Gltimo, para la
preparacién del polvo inhalable segfin la invencién se puede
afladir a la mezcla de coadyuvantes principio activo 1
micronizado, preferentemente con un tamafio medio de

particula de 0,5 hasta 10 um, especialmente preferido de 1

hasta 5 pm. Los procedimientos para la preparacién del
polvo inhalable B8segin la invencién por wmolienda

micronizacién, asi como por una mezcla exhaustiva de 1 s
componentes son conocidos por el estado de la técnica. L s
polvos inhalables segin la invencifn se pueden administrar
mediante inhaladores conocidos por el estado de la técnica.

Los aercsoles de inhalacién que contienen gas
propelente, segfin la invencién, pueden contener 1 disuelt
en el gas propelente o en forma dispersa. En este caso, 1
puede estar contenido en formas separadas de administracién
o en una forma de administracién comin, en la que 1 puede
eatar contenido con sus dos componentes disueltos, los dos
dispersos o un solo componente disuelto y el otr ,
disperso.

Los gases propelentes utilizables para la preparacién
de los aercsolea de inhalacién son conocidos por el estado
de la técnica. Gases propelentes adecuados se seleccionan
del grupo formado por hidrocarburos tales como n-propano,
n-butano o isocbutanc e hidrocarburos halogenados tales ¢ mo
derivados fluorados del metano, etano, propano, butano,
ciclopropano o c¢iclobutano. Los gases propelentes antes
mencionados se pueden utilizar solos o en mezclas de 1 s
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mismos. Gases especialmente preferidos son los derivados
halogenados de alcanos seleccionados de TGl34a y TG227 y
sue mezclas.

Los aerosoles de inhalacién gque contienen gases
propelentes pueden contener, ademis, otros componentes
tales comc co-solventes, estabilizantes, tensioactivos,
antioxidantes, lubricantes, asi como agentes para ajustar
el valor de pH. Todos estos componentes son conocidos por
el estado de la técnica.

Los aerosoles de inhalacién gque contienen gases
propelentes, anteriormente mencionados, se pueden aplicar
por medio de inhaladores (MDIe = metered dose inhalers)
conocidos por el estado de la técnica.

Adicionalmente, 1la aplicacién de los principi s
activos 1 segin la invencién puede llevarse a cabo en forma
de soluciones y suspensiones de inhalacién libres de gas
propelente. Como disolventes se toman en consideracién, en
este caso, soluciones acuosas o alcohblicas,
preferentemente etanflicas. El1 disolvente puede Bser
exclusivamente agua o es una mezcla de agua y etanol. La
parte relativa de etanol frente al agua no eastd limitada,
aunque preferentemente el limite méiximo se encuentra en
hasta 70 por ciento en volumen, en especial hasta 60 por
ciento en volumen y, de forma especlialmente preferida,
hasta 30 por ciento en volumen. Los restantes porcentajes
en volumen s8se completan con agua. Las 8oluciones o
suspensiones que contienen 1 se ajustan con &cid s
adecuados a un valor de pH de 2 a 7, preferentemente de 2 a
5. Para ajustar a este valor de pH se pueden utilizar
dcidos peleccionados de &cidos inorgdnicos y orgénic s.
Ejemplos de &cidoa inorgfnicos especialmente adecuados son
Scido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido nitrico, &cido
sulflirico y/o &cido fosférico. Ejemplos de &cidos organicos
especlalmente adecuados Bon: &cido ascérbico, dcido
citrico, &cido mllico, &cido tartarico, &cido maleic ,
dcido succinico, &acido fumirico, &cido acético, é&cido
férmico y/o &cido propifnico y otrxos. Acidos inorgénicos
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preferidos son &cido clorhidrico y @&cido sulfGrico.
Asimismo, se pueden utilizar los &cidos que formen con los
principios activos una sal por adicién de &cido. Entre 1 s
&cidoas orgénicos se prefieren d&dcido ascérbico, é&cid
fumrico y &cido cftrico. Bventualmente, se pueden utilizar
también mezclas de los &cidos mencionados, en especial en
casos en que los &cidos, ademis de 8sus propiedades
acidificantes, posean otras propiedades, por ejemplo c mo
saborizantes, antioxidantes o formadores de complejos,
tales como, por ejemplo, &cido citrico o &cido ascérbic .
De acuerdo con la invencitn, se utiliza de forma
especialmente preferida &cido c¢lorhidrico para ajustar el
valor de pH.

En estas formulacionesa es posible renunciar,
eventualmente, a la adicién de &cido editinico (EDTA) de
una sal conocido del mismo, edetato 8dédico, como
estabilizante o formador de complejos. Otras formas de
realizacifn contienen este o estos compuestos. En dichas
realizaciones preferentes, el contenido referido a edetat
86dico s8e encuentra por debajo de 100 wmg/i100 ml,
preferentemente por debajo de 50 mg/100 ml y, de forma
especialmente preferida, por debajo de 20 wmg/100 ml. En
general, se prefieren las soluciones inhalables en las que
el contenido en edetato s6dico sea de 0 hasta 10 mg/100 ml.
Es posible afiadir a las soluciones de inhalacién libres de
gases propelentea co-solventes y/u otros coadyuvantes. Co-
solventes preferidos son los que contienen grupos hidroxilo
u otros grupos polares, por ejemplo alcoholes - en
especial, alcohol isopropilico, glicoles - en especial
propilenglicol, polietilengliceol, polipropilenglicol, é&ter
glic6lico, glicerol, alcoholea polioxietilénicos y ésteres
de polioxietilen-4cidos grasos. En este contexto, se
entiende por coadyuvantes y aditivos toda sustancia
farmacolégicamente tolerable que no sea principio activo,
pero que junto con el o los principios activos pueda sex
formulada en el disolvente farmacolégicamente adecuado para
mejorar las propiedades cualitativas de la formulacién del
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principio activo. Preferentemente, estas sustancias no
desarrollan ningin efecto farmacolbdgico o, por lo menos,
ninguno que sea digno de mencién o indeseable en el
contexto de la terapia prevista. A los coadyuvantes vy
aditivos pertenecen, por ejemplo agentes tensiocactiv s
tales como lecitina de soja, &cido oleico, é&ster de
sorbitano tales como poiisorbato, polivinilpirrolidona,
otros estabilizantes, formadores de complejos,
antioxidantes y/o conservantes que garanticen o prolonguen
la duracién de uso de la formulaciém medicamentosa
preparada, saborizantes, vitaminas y/u otros aditivos
conocidos por el estado de la técnica. A los aditivos
pertenecen también sales farmacolégicamente tolerables
tales como, por ejemplo, cloruro s&dico como agente de
isotonia.

A los coadyuvantes preferidos pertenecen los
antioxidantes tales como, por ejemplo &cildo asc6rbico,
mientras no haya sido empleado para ajustar el valor de pH,
vitamina A, vitamina E, tocoferocles y vitaminas o
provitamihas similares existentes en el organismo.

Se pueden utilizar conservantes para proteger la
formulacién contra la contaminacién por cepas. Como
conservantes son adecuados los conocidos por el estado de
la técnica, en eapecial cloruro de cetilpiridinio, cloruro
de benzalconio o &cido benzoico o benzoatos tales como
benzoato Bsédico, en las concentraciones conocidas por el
estado de 1la técnica. Los conservantes anteriormente
mencionados estdn contenidos, preferentemente, en
concentraciones de hasta 50 mg/100 ml y, de forma
especialmente preferida, entre 5 y 20 mg/100 ml.

Las formulaciones preferidas contienen, ademés del
disolvente agua y del principio activo 1, cloruro de
benzalconio y edetato sédico.

En otra forma adicional de realizacibén, se renuncia al
edetato sbdico.

L6gicamente, la dosificaci6n de los compuestos segln
la invencién depende fuertemente del tipo de aplicacién y
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de la enfermedad a tratar. En la aplicacién por inhalacién,
los compuestos de la férmula 1 se distinguen ya a dosis del

orden de pg por una elevada eficacia. También por encima

del citado nivel de pg es posible administrar eficazmente
los compuestos de la f6rmula 1. Por 1lo tanto, 1la
dosificacitn puede ser del orden de gramos. Especialmente
en las aplicaciones que no se efectGan por inhalacién, los
compuestos seglin la invenciém se pueden administrar a
dosificaciones mids altas (por ejemplo, perc no de f rma
limitante, del orden de 1 hasta 1000 mg).

los siguientes ejemplos de formulacién ilustran 1la
presente invencién, sin limitarla, sin embargo, en su
alcance:

Ejemplos de formulaciones farmacéuticas

A) Comprimidos por comprimido
Principio activo 1 100 mg
Lactosa 140 mg
Almidén de maiz 240 mg
Polivinilpirrolidona 1S mg
Estearato de magnesio 5 mg
500 mg

El principio activo, la lactosa y una parte del
almidén de maiz, finamente molidos, se mezclan entre si. La
mezcla se tamiza, tras lo cual se la humedece con una
soluciéfn de polivinilpirrolidona en agua, se amasa, B8e
granula en hGmedo y se seca. El granulado, el rest del
almidén de maiz y el estearato de magnesio se tamizan y se
mezclan entre s8i. La mezcla 8e comprime para formar
comprimidos de forma y tamaifio adecuados.

B) Comprimidos por comprimido
Principio activo 1 80 mg
Lactosa 55 mg
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Almidén de maiz 190 mg
Celulosa microcristalina 35 mg
Polivinilpirrolidona 15 mg .
Carboximetil-almidén sédico 23 mg
Egtearato de magnesio 2 mg

400 mg

El principio activo finamente molido, una parte del
almidén de maiz, Jlactosa, celulosa microcristalina vy
polivinilpirrolidona se mezclan entre 8i, la mezcla se
tamiza y se procesa con el resto de almidén de maiz y agua
para formar un granulado, el cual se seca y tamiza. Se
afiade el carboximetil-almidén s86dico y el estearato de
magnesio, se mezcla y esta mezcla se comprime para formar
comprimidos del tamafio adecuado.

C) Solucién de ampolla
Principio activo 1 50 mg
Cloruro sédico 50 mg
Agua para inyeccibn 5 ml

El principio activo se disuelve a pH propio o,
eventualmente, a pH 5,5 hasta 6,5 en agua y se mezcla con
cloruro s6dico como agente isoténico. La solucién obtenida
se filtra para eliminar pir6genos y el filtrado se envasa,
baja condiciones asépticas, en ampollas que, a
continuacién, s8se esterilizan y c¢lerran por fusién. Las
ampollas contienen 5 mg, 25 mg y 50 mg de principio activo.

D) Aerosol dosificador
Principio activo 1 0,005
Trioleato de sorbitano 0,1
Monofluoro-triclorometano y
difluoro-clorometano 2 : 3 hasta 100
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se proporcionan, preferentemente, 50 pl de suspensién. E}
principio activo, en caso deaseado, se puede dosificar de
forma mis elevada {(por ejemplo, 0,02% en peso).

E) Soluciones (en mg/100 ml)
Principio activo 1 333,3 mg
Fumarato de formoterol 333,3 mg
Cloruro de benzalconio 10,0 mg
EDTA 50,0 mg
HC1 (1n) hasta pH 3,4

Esta solucién se puede preparar de modo y manera
convencionales.

F) Polvo para inhalacién
Principio activo 1 6 ug
Fumarato de formoterol 6 ug
Lactosa monohidrato hasta 25 mg

La preparacién del polvo para inhalacién tiene lugar
de modo y manera convencionales, mezclando los componentes
individuales.

G) Polvo para inhalacién
Principio activo 1 10 pg
Lactosa monohidrato hasta 5 mg

La preparacién del polvo para inhalacién tiene lugar
de modo y manera convencionales, mezclando los componentes
individuales.
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REIVINDICACIONES

1) Compuestos de la férmula general 1

-
2 +,R -

en donde

X significa un anién de carga negativa sencilla;

A y B, iguales ¢ diferentes, preferentemente iguales,
significan -0-, -S-, -NH-, -CH;-, -CH=CH- o
-N{alquilo C;-C4)-;

R significa hidxrégeno, hidroxi, ~alquilo Cy1-Cs.
~algquiloxi C;-Ca, -alquileno C;-C¢-halégeno, -O-
alquileno C;-C¢-halégeno, -alquileno C,-C(-OH, -CFj,
CHF;, -alquileno C;-C,-alquiloxi C;-C¢, -0-CO-alquilo
C1-C4, -0-CO-alquileno C;-Ci-halégeno, -alquileno C;-C,-
cicloalquilo C;-Cs, -0-COCF; o haldgeno;

R* y R? iguales o diferentes, significan -alquilo C;-C;,
que puede estar eventualmente sustituido c¢cn
-cicloalquilo C3-C¢, hidroxi o halégeno,
o
R! y R? juntos, significan un puente de -alquileno
C3-Cs;

R}, R, R¥Y y RY, iguales o diferentes, significan

hidr&geno, alquilo C;-Cs, algquiloxi C;-C,, hidr xi,
-CF;, -CHF;, CN, NO; o halégeno;

R* y R¥, iguales o diferentes, significan hidrégeno,

alquilo C,-C,, alquiloxi C;-C,, hidroxi, -CF,, -CHF,,
CN, NO; o halégeno
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o
R* y R* juntos forman un enlace sencillo o un grup de
puente seleccionado de los puentes -0-, -§-, -NH-,.

-CH;-, -CH3-CH,-, -N{alquilo C,-C4)-, -CH(alquilo C;-C,)
y -CH(alquilo C;-C4)a-.
2) Compuestos de la £f6xrmula general 1 seglGn 1la
reivindicacién 1, en donde

X significa wn anién negativo de carga sencilla,
seleccionado del grupo cloruro, bromuro, 4-
toluencsulfonato y metanosulfonato, preferentemente
bromuro;

A y B, iguales o diferentes, preferentemente iguales,
gignifican -0-, -S8-, -NH- o -CH=CH-;

R significa hidrégeno, hidroxi, -alquilo C1-Cy,
-alquiloxi C;-C,, -CF,, -CHF;, flGor, clorc o bromo;

R!' y R?, iguales o diferentes, significan alquilo C;-C,, que
puede estar eventualmente sustituide con hidroxi,
flGor, cloro o bromo,

o
R! y R?, juntos, significan un puente de alquilen C;-
Cai

R, R', R y RY, iguales o diferentes, significan
hidré6geno, alquilo C,~C,, alquiloxi C,-C,, hidroxi,
-CF3;, -CHF;, CN, NOa, flfior, cloro o bromo;

R* y RY, iguales o diferentes, significan hidrégen ,
alquilo C;-C,, alquiloxi C,-C,, hidroxi, -CF,, -CHF,,

CN, NO;, flGor, cloro o bromo

o
R* y R¥, juntos, significan un enlace sencillo o un
grupo puente seleccionado de los puentes -0-, -8-,
-NH- y -CHp-.

3) Compuestos de la férmula general 1 segin la

reivindicacién 1 6 2, en donde

X significa un anién negativo, de carga sencilla,
Beleccionado de los grupeos cloruro, bromuro y
metanosulfonato, preferentemente bromuro;
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A y B, iguales o diferentes, preferentemente igquales,
significan -8- o -CH=CH-;

R significa hidr6geno, hidroxi, metilo, etilo, metiloxi,
etiloxi, -CPF; o flGor;

R! v R? iguales o diferentes, significan metilo, etilo,
-CHF; o —-CHa2-CH;F, preferentemente metilo o etilo;

R, R, R¥ y RY, iguales o diferentes, significan
hidr6geno, metilo, metiloxi, -CF; o flior;

R* y R¥, iguales o diferentes, significan hidré6geno,
metilo, metiloxi, -CF, o flGor
o
R* y R¥ juntos, significan un enlace sencillo o el
grupc puente -O-.

4) Compuestos de la féSrmula general 1 seglin una de las

reivindicaciones 1 a 3, en donde

b & significa un anién negativo de carga sencilla
seleccionadc de 1los grupés cloruro, bromur vy
metanosulfonato, preferentemente bromuro;

A y B, igquales o diferentes, preferentemente iguales,
significan -S- o -CH=CH-;

R significan hidr6geno, hidroxi o metilo;

R' y R}, iguales o diferentes, significan metilo o etil ;
R}, R, R y RY, iguales o diferentes, significan
hidr6geno, -CF; o fllor, preferentemente hidrSgeno;

R* y RY, iguales o diferentes, significan hidrégeno, -CF; o

flGor, preferentemente hidréfgeno o
R* y R¥, juntos, significan un enlace sencillo o un
grupo puente -0-.
5) Compuestos de la f£6rmula general 1 segfin una de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde
X" significa bromuro;
AyB significan -CH=CH-;
R significa hidrégeno, hidroxi o metilo;
R vy R? significan metilo;
R?, R*, R¥ y RY, iguales o diferentes, significan hidrégeno
o flGor, preferentemente hidrégeno;
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R* y RY, iguales o diferentes, significan hidrégen ,
flGor, preferentemente hidr&geno
o
R* y RY, juntos, significan un enlace sencillo el
grupo puente -0-.
6) Compuestos de la f6rmula general 1 segiin una de las
reivindicaciones 1 a 5, eventualmente en forma de 1 s
isbémeros &pticos individuales, mezclas de los enantiSmer s
individuales o racematos, asi como, eventualmente, en forma
de 8sus sales por adicién de A4cido farmacolSgicamente
tolerables.
7) Uso de un compuesto de la férmula general 1 segiln una de
las reivindicaciones 1 a 6§, como medicamento.
8) Uso de un compuesto de la f6rmula general 1 seglin una de
las reivindicacionese 1 a 6, para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades en las que
los anticolinérgicos pueden desarrollar una accién
terapéutica.
9) Uso de un compuesto de la férmula general 1 seglin una de
las reivindicaciones 1 a 6, para la preparaci6n de un
medicamento para el tratamiento del asgma, EPOC,
bradicardias sinusales de origen vago, trastornos del ritmo
cardfiaco, espasmos del tracto gastrointestinal, espasmos de
las vias urinarias y trastornos de la menstruacién.
10) Preparaciones farmacéuticas, gque contienen como
principio activo uno o varios compuestos de la férmula
general 1 segfin una de las reivindicaciones 1 a 6, sus
sales fisiol6gicamente tolerables, eventualmente en
combinacién con coadyuvantes y/o vehiculos habituales.
11) Preparaciones farmacéuticas segln la reivindicacién 10,
caracterizadas porque, ademfis de uno o de varios compuestos
de la fSrmula 1, contienen al menos otro principio activo,
seleccionado del grupo de los beta-miméticos,
antialérgicos, antagonistas del PAF, inhibidoree de PDE-1IV,
antagonistas de los leucotrienos, inhibidores de la quinasa
p38, inhibidores de la quinasa EGFR y corticosteroides.
12) Productos intermedios de la férmula general 4
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en donde los restos A, B, R, R', R}, R¥Y, R' RY, R®*y R™
tener los significados indicados en las

pueden
5 reivindicaciones 1 a 5, eventualmente en forma de sus sales
por adicién de &cido.
13) Compuestos de la f&6rmula general 2
1
R
N
H

en donde R!' puede tener los significados indicados en las
reivindicaciones 1 a 5, eventualmente en forma de sus sales

por adicién de &cido.
15
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Resumen

La presente invencién se refiere a nuevos.
anticolinérgicos de la férmula general 1

2 4 R‘l -
R\N’ x

en donde X~ y los restos A, B, R, R, R?, R}, RY, RY R*, R*
y R*¥ pueden tener 1los significados indicados en 1las

10 reivindicaciones y en la descripcién, procedimientos para
su preparacién, asi como su uso como medicamento.
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