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Industria y Comercio Rad: 05-106507- -00000-0000
SUPERINTENDENCIA Fo A PATORTErL T 0ep. BT20 NUBCREACIDNES
Bve 578 FASENACIONALL

Act4i1 PRESENTACION Folow: 115

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
X Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo |. [J Capitulo Il.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH 5
sociedad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE :
(71) leyes de Republica Fedsral de Alemanla . CC. J NIT 0
Direccion: Binger Strasse 173 C.E. O Otro O
552186 Ingelheim
Republica Federal de Alemania Cual
Numero
Domicilio: 55216 Ingelheim
Repiiblica Federal de Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccidn: Carrera 4*. No. 72-35 c.C. B NIT O
Teléfono: 347 38 11
REPRESENTANTE| .- 211 88 50 cee. O oo [
O APODERADO ¢ g clientee@camyo.com, Cual
Domicilio: Bogota, Colombla. Numero 438.018 T.P31.828
1. Thierry BOUYSSOU 2. Ingo KONETZKI
@ Ulrich-Schmid-Strasse 7 Maollerweg 9
88487 Mistingen 88447 Warthausen
INVENTOR (ES) Repdblica Federal de Alemania Republica Federal de Alemanla
(72) 3. Sabine PESTEL 4. Andreas SCHNAPP
Friedhofsirasse 12 Esterbuch 5
88448 Attenweiler 88400 Biberach
Repblica Federal de Alemania Repdblica Federal de Alemania
§. Chriatoph HOENKE 8. Philipp LUSTENBERGER
Tumlerstrasse 43 Maelzerstrasse 8
55218 Ingelheim 88447 Warthausen
Repiblica Federal de Alemania Repiblica Federal de Alamania
7. Klaus RUDOLF 8. Kurt SCHROMM
Oeschweg 11 In der Doerrwiese 35
88447 Warthausen 55218 Ingelheim
Repablica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
9. Frank BUETTNER 10. Claudia HEINE
Friedhofstrasse 16 Georg-Schinbain-Strasse 86
88448 Attenweller 88400 Biberach
Reptblica Federal de Alemania Rep(blica Federal de Alemania
11. Hermann SCHOLLENBERGER
Hauff-Strasse 4
55218 Ingelheim
Republica Federal de Alemania

PCT (86)
G Solicitud Intemacional No. PCT/EP2005/004075 . Fecha: 18 de abril de 2005
Publicacién Intemacional No. WO 2005/102350 A1 Fecha: 3 de noviembre de 2005
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Titulo (54)
BENZOXAZINAS PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES DE LAS VIAS
RESPIRATORIAS

©

Clasificacién Internaclonal (51) AG1K 31/538

Prioridad ] (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siE ~oll DE 22 de abril de 2004 102004018539.0
@ Comprobante de pago No.: 08-77,.858 Fecha: 9 de octubre de 2008

O0R KON @

-
-

K ORO OO0O00 KEX

Anexos:

Comprobante de pago de |a tasa de presentacion de la solicitud por $ 463.000.00.
Comprobants de pago por reivindicacion de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a gu causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones,
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 depésito 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 0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta sollcitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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®

FIGURA CARACTERISTICA

®

Solicito la concasién de la patente,
NOMBRE: EMILIOF ERO

el

FIRMA : oD e
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31,929

2l




CAVELIER ABOGADOS COLO 08255-841-062-6

DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Intemacional WO 2005/102350 A1
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Intemacional.
3. XExtracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
FASE INTERNACIONAL

iD-552
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d CONSULANDO GENERAL DE COLOMBIA v

“:‘ MUNICH

Nr 169

El Cénsul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr Hanns Paul Tuttemberg ——-- | quién autentica la fir-

ma signatario en el presente documento, ejercia en la fecha
alli indicada las funciones de Presidmted:ii‘rihmlnegia'al

quien ‘\{es) firman el presente documento tiene (n) facultad legal
suficiénte para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes

en su - p—
k "y r: " ﬂ; f \l‘l:;"“ "%1
Quel'latmﬁioalavistaladoamtaci&lq\nptmeba: n

o T QUK LA
arocy
Mmich, 18de Diciembre de 1995
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SOGOIA, & CLLOMBIA

1 comercales, ensefiag, lemas comerciales.
REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND 4255
POWER OF ATTORNEY 0569
1{we) the und /Yo (nosotros) abajo firmado (s)

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

of/domicilisdo (s) en_D-955216 Ingelheim am Rhein,

resente nombramos a GERMAN CAVELIEIk“rg. as2,
LO PERDOMO, tps 831 EMILIO FERR
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpe. 23555 domicil
4" N* 72-35 Bogotd, la, en obedecimlento a

fo 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comarcle el primero como principal y los demids como
suplentes en s orden, como mis (nuestros) representantes en
08 Jos asuntos de propledad industrial con facultad para
recibir notificaciones ¥ nombrar a os judiciales o
extrajudiciales. El primer representants suplents reemplazani al

ncipal en caso de ausencla o impedimentio temporal o
Gnl ivo de aquél La mbma regia se aplicard cuando el
segundo repressntante suplente Iur de reemplazar al primero
o el tercero al ndo En tales casos, el representante
principal, o ¢l primero o sagundo suplents, en su caso 0 ambos,
declararén su intemién de no ejercer la representacién
mediante declaraciin avtenticada por Notario Publico en
Colombla, o por Notario u otro F o Publico o Cénaul
de Colombla, en el extranjero y al se tratare de impedimento
con el certificado respectivo Sl alguno de los nombrados faltare
deflnltivamente el slgulente tomard su lu Cuando ¢esare la
ausendla o0 impedimentv del representante princpal, o de su
pnmero o segundo suplentes, en su caso podran ejercer la
representacién, en su on.'lenﬁoum u otros segin el caso,
asumliéndola por ¢l solo hwecho de ejerceria, cesande en ese
momehto @l ejercicio dea la representacién por el primerc
segunuo ¢ tercer suplente en su caso

Ademils, conflero (conferimos) poder a loa al os arriba
nombrados, para obtener la proteccddn de mi (nuestra)
propledad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cuslesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurlsdiccién, especialmente ante las del onden
administrativo” contencloso-adminisirativo y judiclal, asi como
hfﬂbumln de arbitramente en todo lo concemlente & los

wl

31929~
enln
lo dispuesto en el parigra

lentes msuntos a) Oblencién de palentes’ de invenclén,

elos de utilidad, y disefios industriales, el
marcas de fibrica colectivas, defensivas, de ee
wnnl.cll;ka,d “on;h:lmmd . melha,murhdldn
veget enomina: e or su renovaclén, trespaso,
camblo dz nombre o doumiclllo ﬂthcién voluntaria, y el
regl tro de livencias de uso de enos derechos, b) Las acclones de
compstencia deslssl, proteccidn del consumidor o s u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulldad,
medidas cautelares, concesmidn de licencias la tulela, In
proteccién de secretvs industrisles y en general los juicios
civiles, penales administrativos o contencloso-administrativos
relacionados con estos derechos, acciones y procesos 11;:
promovamos o se nos promuevan Y para que en todos
asuntos arriba determinados puedan sustituir este mandato,
II'IIIIE: concillar admitir los hechos del proceso desistir
mﬁdm reciblr renunclar y retificar los actos de agentes
[

tro de

Given and eigned this/Dado y firmado hoy

in due compliance with the terms of paregraph 1st. of article 543

of the Commercial C dnw appoint GERMAN
CAVELIER, tps. 832, GO MO, tpa. 831 EMILIO
FERRERO tpa 31929 lndLUZCLEMENdADEPAEZ,Tn.
23555, domiciled at Carrera 4* N¥ 72.35 Colombis, the
first as pal and the others as al In the order of
their appointment, as our representatives for all industrial

proparty matters with faculty to recelve notifications and to
appoint attorneys in and out of Court The firet alternate shall
replace the in case of his absence or of tempomnl or
definitive impediment The sama rule will nmg;r n the
second alternate re nintive is to replace t t one, or
when the third Is to replace the first or second alternates in thelr
tum, or both of them, second In such cases, the principal
representative, or the firat or second alfernates In their tumn, or
both of them, shall state their Intention not to act as
a decleration given before a Nata

representntives throu ry
forea N or another Publlc Officlal

Public in Colomblia, or

or a Colomblan Consul abroad, and In case of im nt, the
appropriate certificate shall suffice If any of the appointees
were (o be definitely absent, the following alternate shall take

his place When the sbsence or Impediment of the 1
np:gu:lutlw, or of the first or pecond in m

ceases, the reprisdabition can'ba ta
.'f.’:i':i.’f."“:?."?.*'a.,t, oy
::m shall .'&I'I.FL#!:% ik

: b, 1,067, 2008

n addition, we grant a T o
nbo;c-cﬂmmdf sftorngyiatfiaw So- thalg t
gn"fnlr;;;ﬂtll?_ - J al+Fismr u
attormeys to represerfl me belold Shy
with or withoutjullsdicfis

Obtaninment of paterg:

names, trade emblems, vegetal
gations of origin, its renewal, lnlgnﬁ':nut,
qomiclle voluntary cancellation, and the
of use of the above rights, b) Actlons of
unfalr competition, protection to the conaumer tions or
observations, administrative or Court cance n, nullit
infringement granting of licenses, the action for writ
mandamus the p n of trade secrets, and in genemnl the
civll, penal, and administrative suits relat to those rights
actions and suits institued by me (us) or nat me (us) And
that in ali the above matters they may substitute this Power of
Atto compromise, conciliate, admit the facts of the case
desist, cancel, receive n, and ratify acits done by
representatives without a powsr of attornay

Ingelheim am Rhein, 12 12 1995

[ Gr HRNGER IMCE HElA

INTERINATIONAL Cf \BH

Dr Gerhard Huber

in/en
PP
Dr Dieter Laudien K8
Signatu-e

© CAVIT TR ABOGADOS
WPIPODERE-1 (MINUTA N® 12.1 1 2.5)

Flrma



LEGALIZACTON

El Sefio Coénsul de Colombla debe expedir un certificado
consular subre (1) la existencin legal de In compefifa gue olmg:

ol puder (2) que ésta eprce su objeto soclsl, y que

recnas e o el er estén autorizadas darle A
ep:lo eilcctuq les a0 dlnnul:nd que muestren al &Mﬂéﬂul lan

pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).

w,

N Y Y
LEJALIZATION = ‘:};\/

-—

The Colombian Consul must issue a conaule: ceitificate nn Iu 1
the legal existence of tne company which grints
Power-of-Attorney %’d t(l;;t hllt hh'rnmlclull exercise o
compan rposes, a that ¢ ho exacute th
Puw!:: o'vf R“Hurnc{ Is autorized to dup:ﬁl: Il‘lrhouffoel, “Ieu:
Mld@)l.h' Congul honldcmhpwvolhlllnnﬁeh& @
a

i

NOTA PARA LL SENOR CONSUL DE COLOMBIA Seg(n los artfculos 65 del C de PC y 480 del C de Co,

s1 el poderdante es una sociedad el Sefior Céns

rlebe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

existencin que ererce su.ol jetv soual y que quien confiere el poder es su representante



P Vorseltige vor mir gefertigts Namensuntsrsciviften der Herren
1 Dr DisterLaud!en Dipl -Chamiker wolnhaft in 56127 Mainz

2 Dr. Gerhard H u b o r Rechtsanwalt wohnhaft in 66411 Bingen

mir bekanmt

o e

| Notariatsverweser
anstelle des Notars  _
Prof Dr Werrich in Ingelheim

Die Echthelt vorstehender Unterschrift des Nolarassessors
Dr Poter Wirth - Notarifatsverweser anslelle des Nolars
Prof Dr MWelrich in Ingelheim und die Echtheltl des bel-
gedriickten Dienst - sbasopoodoe - slegels werden hierdurch
bestdtigt Zuglelich wird bescheinigt daB der Yorgenannte

- sur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich befagt wa= e

Mainz den drelziiten Dezenber naunzehnhundertfinfudnanzig
Der Prisident des Landgerichts

1ls s JAL

Vs Pl Tiilérberg ) /

—

Kostenberochnung
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TRADUCCION OFICIAL No 3133
gde un documento e=scrito en Aleman, el cual para su identificacadn
s& sella con el sello de 1la traductora, lo mismc que la

prezente -

(A continuacién del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa B832;
GONZALO PERDOMO, +tpa 8313 EMILIO FERRERD +tpa, 319293 vy LUZ
CLEMENCIA DE FPAEZ, tpa 235355, domiciliados en la Carrera 4 No
72-33, Bogota, Colombaia, por la BOEHRINBER INGELHE IM

INTERNATIONAL OMBH, domaciliada en D-33216 Ingelheim am Rhean,

RFA, a través de sus representantes los Srs Dr Dieter Laudlen y
- E i

¥ o o::'m.-ll"'“-""“"‘
Dr Gerhard Huber:) Pl st ,.;:?‘:gg- o A

m'rnﬂn'lf it :nl"ﬂ ALl w.rm -

?%{“13 eT 2005 b

Legalizacion a R . ?
N‘L"' H; o l '.\nAJAl
PABLO S‘v'ﬂ% £)
Frotocolo notarial No. 2659/95 Y L

Certafico la autenticidad de las firmas ant ntes puestas ante

ms por los sefiores

1 Dr Dieter Laudien, Daipl Cham , domicaliado en 55127 Mainz,

2 Dr QGerhard Huber, abogado, domiciliado en 55411 Bangen

8 gqulienes CcONOZCO en persona
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Igualmente certifico, por haber exam:inado en la fecha el Registro
de Comercio del Juzgado HMunicipal de Bingen, HR B 10643, que la
firma Boehraingen Ingelheim International GmbH, domiciliada en
Ingelheam am Rhexn, esta ainscrita bajo el No HR B 1063 en el
Registro de Comercio del Juzgado Municaipal de Bingen y que los

sefiores Dr Laudien vy Dr Huber, en su calidad de apoderados,

astan facultados para representar conjuntamente a la sociedad

Ingelheim am Rhean, 12 de daiciembre de 1995/hun

Fdo farma 1legable

{Hilo y oblea roja en relievet) El notario suplente

El notario suplente - Ingelheim del nntarln %FhJﬂﬂﬁﬂﬁ
- "'ﬂ""\ mﬂi +0 O LA

T
Amﬂn oMEN
Pr";é,:m, “’"""“"“«f"t"ﬁ*:n
18 UCT 2006 .
(das ssllos redondos en tinta del Tr:.b %ﬁgﬁﬁﬁa f_l'é‘iha z)
v E g

71 E 1

Se certifica 1la autenticidad de la fairma a

Feter Warth, como notario suplente del Prof D Weirach, notarao
de Ingelheim, y la del sello oficial que la acompafia Igualmente

se certifica que el mencionado notario estaba facultado para

realizar ese acto oficial

Mainz, trece de diciembre de mil novecientos

noventa y cinco
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(E) Fdo 1 firma ilegible \

(Dr Hannse Paul Tuttenberg) - J )
‘ - r MBSt AY U 2R,
rientd |y
v g~
Costas ™1

Derechos de legalizacaidn '

{ValorsDM S 000,-)

JVEostO del 24 de Julao 1957
Gacetas Ofaicaial I Pag 861

DM 20,——

Mainz, 13 de diciembre de 1995
Fdo 1 firma ailegible

Inspector

™
EM ESPANOL La legalizacidn de las Tirmas ante:s!gntd's' pna el
[~

= =
Consulado de Colombia en Munaich bajo_ el No .'I.'B; de& lg e
B

diciembre de 1995, v por el Ministerio de Ralac:éﬁés Egter

W2 K WAL~ @kt

Santafe de Bogota, 4 de eneroc de 1996 DL 1 LI B L

- v b BRNES, Minle U 1
€= —
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COMCIDE CON LA REGISTRAD
EN ESTA NOTARI

pOENE 196
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1 CAVELIER
TELEFAX | 71 L sas0 ABOGADOS CORREO ELECTRONICO MUNDIAL CAVE
TEEL 45 79 CAVE CO EDIFICIO SISKI TELEFONO 137) (1) 2170100
12317407375 CAVE UC CARRERA 49 No 72 33 CaNLES CAVELEYES

‘OGOTA 8 COLOMBIA

Sefior Jefe de 1la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E S D

«

Poderdante BOFHRINGER INGELHETM INTERNATTGNAL GMEH

Poder conferido el 12-12-95

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado atentamente
manifiesto a Usted que susatituyo el poder que me ha sido
conferado en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con

Tarjeta Profesional No 31 929, con todas las facultades que me
fueron conferidas

Hago la anterior sustitucidédn conforme al articulo 66 del
Cddigo de Procedimiento Civil ya gque By 108 TQR

DCTO i3) CIL
OM0 NOTAILD ? célul'lﬂllﬂl-l A

faltan en este momento A Ca b <O 1. ORI}
ape KT JENI30 A LA ATTA
Far e i
AL
Sefior Jefe, b

TPA

C€ No 2 877 QY4 de Bogota

EMILIO FERRERO
TPA N2 31 929
CC No 438 019 de Usaquen ‘{f

a'
L

Ze-780-2

CAVELIER ABOGADOS NIT B860.041.347 3



NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION FERSONAL

Bogotd D C \

Anto M, PABLO KIENDZZ DAR"JASA
NOTARID SE 73 ENCANGADD D ! BOG
Comparezi&{eran) 7 €L ECE . /-
' : ———
quianf{as) @£ 1o 3r 8,2} ?
- V4
y la(s) Libr 35_”_-_-_’! fntorf2s) | e ——

domicihadals) en Bz ny der wo arn) ques la(s) firma(s) Qe

sparecen(n) en #1 3 35-nt 3 du=1 0 1 2 e3(son) laa) suye(s) ¥

e ol contrsrida da rmiz~v2> 23 <13r{0.

fa eonstandis 82 firna 254 By’ z2anola. Ty
o




0 2005/102350 A1 | NN} AP 60 T

- ) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES /\IZJ

PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(43) Internationales VerOffenthichungsdatnm
3 November 2005 (03.11.2005)

(10) Internationale Verfffentlichungsammer
WO 2005/102350 Al

(51) Internationale Patentklassifikation”
AG1P 11/06

AG1K 31/538,

(21) Internationales Akienzelchen PCT/BP2005/004073

(22) Internationales Anmeldedatum.
18 Apnl 2005 (18.04.2005)

(25) Elnrelchungssprache: Dextsch
(26) VerSiTentlichungmprache Doutsch
(30) Angabhen xur Prioritiit.

102004 0195390 22 April 2004 (22.042004) DE

(71) Anmelder (fiir alle Besttmmungsstaaien mit Ausnakma
von DE, US) BOEHRINGER INGELHEIM INTER
NATIONAL GMBH [DE/DE] Binger Straase 173, 55216
INGELHEIM (DE)

(71) Anmelder (nurfiir DE) BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA GMBH & CO. KG [DE/DE] Binger Strasse
173 55216 INGELHEIM (DE)

(72) Erfinder; und
(75) Erfinder/Anmelder (nur fir US) BOUYSSOLL Thierry
[FRDE] Ulnch-Schmid-Str 7 88487 MIBTINGEN
(DE). KONETZK], Ingo [DE/DE] Millerweg 9 88447
WARTHAUSEN (DE). PESTEL, Sabine [DE/DE] Fried
hofstrasse 12, 88448 ATTENWEILER (DE). SCHNAPP,
Andrens [DE/DE] Bsterbach 5 88400 BIBERACH
(DE). HOENKE, Christoph [DE/DE] Turnierstrasse 43,
55218 INGELHEM (DE). LUSTENBERGER, Philipp
[CHDE] Msclzearstramse 8 88447 WARTHAUSEN
(DE). RUDOLF, Klaus [DEDE] Oeschweg 11
88447 WARTHAUSEN (DE) SCHROMM, Kurt
[DE/DE] In der Doarrwiesc 35 55218 INGELHEIM

(DE). BUETTNER, Frank [DE/DH] Fnedhofstrasse
16 88448 ATTENWEILER (DE). HEINE, Clandia
[DE/DH] Georg-Schinbain-Strasse 66 88400 BIBER
ACH (DE) SCHOLLENBERGER, Hermann [DE/DE]
Hanff-Stragse 4, 55218 INGELHEIM (DE).

(74) Gemelnsamer Vertreter BOEHRINGER INGEL-
HEIM INTERNATIONAL GMBH Binger Strasse 173
55216 INGELHEIM (DE).

(81) Bestimmungsstasien {sowelt nickt anders angegeban, fir
Jede verfighare nationale Schutyrechisart) AB, AG AL,
AM AT AU AZ BA BB BQG BR,BW BY BZ,CA,CH,
CN CO,CR,CU CZ,DE, DK, DM, DZ, BC EE, BG ES,
FL,GB GD GE,GH,GM HR,HU ID IL,IN IS,JP KB,
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(54) Title. BENZOXAZINE FOR TREATING RESPIRATORY TRACT DISBASES

(54) Bezelchnung BENZOXAZINE ZUR BEHANDLUNG VON ATEMWBGSHRKRANKUNGEN

H
RY R?
Me e (1)
HN u h !
o O OH

(57) Abatract The invention
relates to the uss of compounds of
general formula (1), wherein the
radicals R1 R2 and R3 can have
the meaning cited in the claims and
in the descripion The inventon
also relates to the prodoction of a
modicament for treating respimtory
tract diseases.

Nz Dia

vorfiegende Erfindung betnfft die Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel 1 wonn die Reste R1 R2 und R3 die
1 den Anspriichen und in der Beschrefbung gemannten Bedeutungen heben kSnnen zur Herstellung eines Arzneimitiels zor

Bahandlung von Atemwegserkrankungen,
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BENZOXAZINE ZUR BEHANDLUNG VON ATEMWEG

Dre varhegende Erfindung betnfft che Verwendung der Verbindungen der allgemeinen

Formel 1
H
Hz R
HN 1
n R
O OH H
o 1

wonn die Reste R! RZ und R3 die 1n den Anspriichen und der Beschretbung genannten
Bedeutungen haben ktnnen, zur Herstellung emnes Arzneimittels zur Behandlung von
Atemwegserkrankungen

Hintergrund der Brfindung
Betamimetika (8-adrenerge Substanzen) sind aus dem Stend der Techruk bekannt.
Besprelsweise sex diesbezlighch auf die Offenbarung der US 4,460,581 verwiesen, die

Betamumetika zur Therapie unterschiedlichster Erkrankungen vorachligt

Zur medikamentdsen Therapie von Eckrankungen 15t es hilufig wilnschenswert,
Arzneimutte] nut emner lingeren Wirkungsdaner berertzustellen Hierdurch kann 1n der
Regel gewihrleistet werden daB cie zur Erzielung des therapsutischen Effekts
erforderliche Konzentration des Wirkstoffs 1m Orgamamus tiber emen liingeren Zeitraum
gegeben 1at, ohne exne allzu hiiufige, wiederholts Gabe des Arzneirmitiels durchfithren zu
milssen Die Applikation eines Wirketoffs in lingeren zeitlichen Abstiinden triigt im
Ubnigen m hohem MaBe zum Wohlbefinden des Patienten bes

Besonders wilnschenswert 1t dio Bereatstellung emes Arznexmittels, welches therapeutisch
smnvoll durch exnmahge Applikation pro Tag (Einmalgabe) emngesetzt werden kann Fine
emmal pro Tag erfolgende Anwendung hat den Vortex] da8 der Patient sich relaty schnell
an die regelmiifige Emnshme des Medikaments zu bestimmten Tageszorten gewthnen
kann

Es 18t daher Aufgnbe der vorhiegenden Erfindung, Betarmmetika berertzustellen, die
emersetts bea der Therapie von Atemwegserkrankungen eanen therapeutischen Nutzen

1-
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entfalten und daritberiunaus durch eme lingere Wirkdauer gekennzeichnet sind und somit
zur Herstellung von Arzneinutteln mit Iingerer Wirksamket Verwendung finden knnen
Es 15t insbesondere Aufgabe der vorliegenden Brfindung, Betamumetika berextzustellen dio
aufgrund 1hrer langen Wirksamkest zor Herstellung emnes zur Therapie von Asthma einmal
tiighch apphzierbaren Arzneimittels emgesetzt werden ktinnen Neben den vorstehend
genannten Aufgaben 1st es ferner Ziel der varliegenden Brfindung, solche Betammetika
berestzustellen die micht nur auBerordenthich potent, sondern ferner durch ein hohes MaB
an Selektivitiit gegenitber dem B,-Adrenozeptor gekennzeichnet sind

Detaslierte Beschreibung der Erfindung

Uberraschenderweise wurde gefunden daB die vorstshend genannten Aufgaben durch
Verbindungen der allgemernen Formel 1 geltst werden

Dementsprechend betnfft die vorliegende Erfindung die Verwendung einer oder mehrerer
bevorzugt emner Verbindung der allgemeinen Formel 1

O OH
1
wonn
n 1 oder 2, bevarzugt 1
R! Wasserstoff Halogen C;-Cq-Alkyl oder -O-Cy-Cy-Alkyl,
R? Wasserstoff, Halogen, Cj-Cy-Alkyl oder -O-C;-Cy-Alkyl
R? Ci-Co-Alkyl OH, Halogen -0-C-Cy-Alkyl -0-C;-Cy-Alkylen-COOH,
-0-C,-Cy-Alkylen-CO-0-C;-Cy-Alkyl

bedeuten, mut der MaSgabe, daB wemnn R' und R? jeweils ortho-Methyl bedeuten, R? nicht
gleichzeitig OH sein kann, zur Herstellung eines Arznemmttels zur Behandlung von
Atemwegserkrankimgen, die ausgowithlt sind aus der Gruppe bestehend aus

Obstrukhive Lungenerkrankungen unterschiedhicher Genese, Lungenemphysems
unterschiedlicher Genese Restrikhve Lungenerkrankungen, Interstitis]le
Lungenerkrankungen, Zystische Fibrose, Bronchutiden unterschiedhicher Geness,
Bronchiektagen, ARDS (adult respiratory distress syndrom) und alle Formen des

-2-
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Lungentidems

Bevorzugt 1st die vorstehend genannte Verwendung von Verbindungen der allgemeinen
Formel 1, wormn

n 1 oder 2 bevorzugt 1

R! Waaserstoff Fluor Chlor Methyl oder Methoxy;

R? ‘Wasserstoff, Fluor, Chlor Methyl oder Methoxy,

R? C1-C4 Alkyl OH, Fluor Chlor Brom -Q-C;-Cy-Alkyl

~0-C;-C4-Alkylen-COOH, -O C;-Cy-Alkylen-CO-0-Cy-Ce-Alkyl,
bedeuten mt der MaBgebe daB wenn R! und R? jeweils artho-Methy] bedeuten R® mcht
gleichzeitig OH sean kann

Bevorzugt 1st die vorstehend genannte Verwendung von Verbindungen der allgemeinen
Formel 1 wonn

n 1,

R! Wasserstoff oder C;-Cy-Alkyl,

R? Wasserstoff oder C;-Cy-Alkyl,

R? C1-Ce-Alkyl OH, -O C;-Cy-Alkyl -O-C;-Cy-Alkylen-COOH oder

O-C;-Cy- Alkylen-CO-O Cp-Cy-Alkyl
bedeuten mut der MaBgabe, daB wenn R! und R? jewenls ortho-Methyl bedeuten R® mcht
gleichzeiig OH sein kann

Bevoizugt 18t die voratehend genanute Verwendumg von Verbindungen der allgemeinen
Formel 1, wonn
n 1

R! Wasserstoff, Methyl oder Bthyl,
R2 ‘Wasserstoff, Methyl oder Ethyl,
R? Methyi, Ethyl OH, Methoxy, Ethoxy, -O-CH;-COOH,

-O-CH; COOMethyl oder -O-CHa-COOREthyl,
bedeaten mit der MaBgabe, daB wenn R' und R? jeweils ortho-Methyl bedeuten, R® rucht
gleichzeitig OH semn kann

Bevorzugt 1st die vorstehend genanmte Yerwendung von Verbmdungen der allgememen
Formel 1, worin

n 1,
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R! 'Wasserstoff oder Methyl
R} Waaserstoff oder Methy]
R} Methyl OH, Methoxy, -O-CH; COOH oder -O-CHz-COOEhyl,

bedeuten mit der MaBgabe, daB wean R' und R? jeweils artho-Methyl bedeuten R® nicht
gleichzeitig OH sean kann

ErfindungsgemiiB bevorzugt 1st die vorstehend genannte Verwendung von Verbindungen

der allgemeinen Formel 1, wonn

R? Methoxy Ethoxy -O-CH;-COOH, -O-CH;-COOMethyl oder
-0-CH;-COOREthyl],

bedeuten und R' R” und n die vorstehend genannten Bedeutungen heben knnen

Die vorhegende Erfindung betnfft ferner die vorstehend genannte Verwendung von
Verbindungen der allgemeinen Formel L
worin

n 1

R! Halogen, C;-Cy-Alkyl oder -0-Cy-Cy-Alkyl

R? Halogen, C;-Cq-Alkyl oder -O-Cj-Cy-Alkyl

R? Helogen, C,-Cy-Alkyl oder -0-C;-Cy-Alkyl bedeuten

Dre vorhegende Erfindung betnifft ferner die vorstehend genannts Verwendung von
Verbindungen der allgameinen Formel L
WOrIn

a 1,

R Fluor Chlor Methy! oder Methoxy;
R? Fluor, Chlor, Methyl oder Methaxy ,
R? Fluor Chlor Methyl oder Methoxy bedeuten

Em werterer bevorzugter Aspekt der vorliegenden Erfindung 1st die vorstehend genannte
Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 warm
n 1,

R! Wasserstoff,
R? Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Methy],
R’ Methyl Ethyl, 1s0-Propyl, tert -Butyl, OH, Fluor, Chiar, Brom, Methoxy,

Bthoxy, -0-CHz-COOH, -O-CHy-CH,-COOH, -O-CHs-CH;-CH;-COOH,

4
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-O-CH;-COOMsthyl, -O-CHz-COOEthyl, -O-CHz-CHz-COOMethyl
-O-CH;-CH; COOEthyl, -O-CH,-CHz-CH;-COOMethyl,
-0-CH;-CH,-CHz-COOEthy], bedeuten

Besonders bevorzugt 18t die vorstehend genennts Verwendung von Verbindungen der
allgemeinen Formel 1 worn
n 1,

R! Wasserstoff,
R? Wasserstoff Fluor Chlor oder Methyl,
R? OH, Fluar, Chlor Methyl, Methoxy, Ethoxy oder -O-CHa-COOH, bedeuten

Ferner 18t die vorstehend genannte Verwendung von Verbindungen der allgemeinen
Formel ] erfindungsgem#B besonders bevorzugt, wenn
n 1

R! Wasserstoff

R? Halogen, C;-Cy-Alkyl oder -O-C;-Cq-Alkyl,
bevarzugt Fluor, Chlor, Mothoxy oder Methyl,

R? Halogen C;-C¢-Alky] oder -O-C)-Cy-Alkyl

bevorzugt Fluor Chior Methoxy oder Methyl bedeuten

Ein wezterer bevorzugter Aspekt der vorhiegenden Erfindung 1st die vorstehend genannte
Verwendung von Verbmdungen der allgemernen Formel 1 in denenn=1 R! und R?
Wasserstoff und der Rest R? die vorstehend genanmten Bedeutungen haben kann

Emn weiterer bevorzugter Aspekt der vorliegenden Erfindung 1st die vorstehend genannte
Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1, wonn

n 1,
R'undR? Wasserstoff,
R? Methyl, Ethy], 180-Propyl, tert.-Butyl, OH, Fluar, Chlor Brom Methoxy

Ethoxy, -O~CH,-COOH, -0-CH;-CH,-COOH, -O-CH;-CH,-CH;-COOH,
O-Ciz COOMethyl, -O-CH,-COOEhyl, -O-CHy-CH;-COOMethy),
-0-CHa-CHz-COOEthyl, -O-CH;-CHs-CH;-COOMethyl,
O-CHz-CHy-CH-COOEthyl bedeuten

iba
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Besonders bevorzugt 1st die vorstehend genannte Verwendung von Verbmdungen der

allgemernen Formel 1, worm

D 1,

R' und R* Wasserstoff

R? OH, Fluor, Chlor Methoxy, Bthoxy,-O-CHz-COOH, bevorzugt OH, Fluor,
Chlor, Ethoxy oder Methoxy bedeuten

Besonders bevorzugt 13t cie vorstchend genannte Verwendung von Verbindungen der
allgemeinen Formel ], wonn

n 1

R'und R? Wasserstoff

R? Fluor Chlar, Methoxy oder Ethoxy bedeuten

Die vorhegende Erfindung betnfft ferner die vorstehend genannte Verwendung von
Verbindungen der allgemeinen Formel 1, worn
n 1,

R! Wasserstoff, Halogen, C;-C4-Alkyl oder -O-C;-Ce-Alkyl,
R? Wasserstoff, Halogen, C;-Cy-Alkyl oder -O-C;-Cy-Alkyl,
R? Wasserstoff bedeuten

Bevorzugt 1t dabes die vorstehend genannte Verwendung von Verbindungen der

allgemeinen Formel 1, wonin

n 1

R' Wasserstoff, Fluor Chlor, Methyl oder Methoxy,
R? Wasserstoff Fluor Chlor Methyl oder Methoxy;
R? Wasserstoff bedeuten

Die voriiegende Erfindung betnfft ferner die vorstehend genennte Verwendung von
Verbindungen der allgemesnen Formel 1, war
n 1,

R! Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy,
R? Fluor, Chlor Methyl oder Methoxy;
R? Wasserstoff, bedsuten
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In den Verbmdungen der Formel 1 ktinnen die Reste R! und R? sofem sie mcht
Wasserstoff bedeuten jeweils ortho oder meta bezfighch der Verknitpfimg zur
benzyhschen "-CH;"-Gruppe angeordnet sem Wenn keiner der Reste R! und R?
Wasserstoff bedeutet sind fiir cie erfindungsgemiiBe Verwendung diejerugen
Verbindungen der Forme! 1 bevorzugt m denen beide Reste R! und R? entweder ortho
oder beide Reste R' und R? meta konfiguriert sind, wober Verbindungen, 1 denen bexde
Reste R' und R* artho-konfigunert sind, besondere Bedeutung zukommt

In den Verbindungen der Formel 1 1n denen emer der Reste R! und R? mcht Wasserstoff
bedeutet, kann dieser ortho oder meta beztighich der Verkniipfung zur benzyhschen -
CH; -Gruppe angeordnet sein In chesem Fall sind fiir die erfindungagemtiBe Verwendung
mabesondere dicjemgen Verbindungen der Formel 1 bevorzugt m denen der Rest R oder
R?, der mcht Wasserstoff bedeutet, ortho-konfigunert 1at.

Besonders bevorzugt 1st ferner die vorstehend genannte Verwendung eaner oder mehrerer
der nachstehenden Verbindungen der allgemernen Formel 1
- 6-Hydroxy—8-{1-hyd:oxy-2—[2—(4—m=thoxy—phenyl)—1.l dimethyl-ethylammo)
ethyl}-4H-benzo[1 4]oxazin-3-on,
- 6-Hydroxy-8—[1—hydroxy—2—[2—(4—phmoxy-esgslmeethyleater)—l.l-d:methyl—
ethylamino]-ethyl }-4H-benzo[1,4]oxazm-3-on,
6 Hydroxy 8-{ 1-hydroxy-2-[2-(4-phenoxy-essigsiiure)-1 1-chmethyl-ethylamino]-
ethyl}-4H-benzo[1 4]oxazn-3 on,
- 8-{2-[1,1-Dimethyl-2-(2,4 G-m:neﬂaylphenyl)-eﬂ)ylmno]-l-hydmxy-ethyl}-6-

hydroxy-4H-benzo[1 4Joxazin-3-on,
6-Hydroxy-8-{ 1-hydroxy 2-[2-(4-hydmxy-phmyl)-1.l-dlmethyl-ethyhmmo]-eﬂ:yl}-
4H-benzo[1,4]oxazm 3-on,

- 6-Hydroxy-8-{ l-hyd:oxy-z-[z-(d-uopmpyl-plmyl)-l.ldlmeﬂayl-ediylmno]-
ethyl}-4B-benzo[1,4]oxazin 3-on,

- 8-{2-[2-(4-Ethy! phenyl)-1 l-dlmeﬂ:yl-ethylamno]-1-hydmxy-ethyl}-6—hydmxy—
4H benzo[1,4]oxazin 3-on,
8-{2-[2-(4-Fluoro-3 mothyl-phmyl)—l,1-d1methyl-ethylnmmo]—l-hydrnxy—ethyl}-6-
hydroxy-4H-benzo[1,.4]oxazin 3-on

- 8-{2—[2-(4-Fluor-2-msﬂ1yl—phmyl)—1,l-d:mstlwl-ethyhmmo]-l-hyclroxy—eﬂ:yl}-&
hydroxy-4H benzo[ 1,4]oxezin-3-on,
8-{2—[2-(2,4-D1ﬂuor-phmyl)—1.l-d:muuxyl-ethylmno]-l-hydmxy-eﬂlyl}-&
hydroxy-4H-benzo[1 4]Joxazin 3-on

\X
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8-{2-[2-(3,5-Dnfluor-phenyl)-1 1-dimethyl-ethylamino}-1-hydroxy-ethyl}-6-
hydroxy-4H-benzo[1 4Joxezin 3-on

8-{2-[2{4-Ethoxy-phenyl)-1 1-dimethyl-ethylamno]-1-hydroxy-ethyl }-6 hydroxy-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,

8-{2-[2-(3 5-Dimnethyl-phenyl)-1 1-dimethyl-ethylammo]-1-hydroxy-ethyl }-6-
hydroxy-4H-benzo[1,4Joxezin 3-on,

4-(4-{ 2-[2—Hydmxy—2—(6-hydroxy—3-oxo—3,4-d1hydro-2H-benzo[1A]oxmn 8-yl)-
cthylamno}-2-methyl-propyl }-phenoxy)-buttezsinre,

8-{2-[2-(3 4-Drfluar-phenyl)-1 1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyi } -6-
hydroxy-4H-benzo[1 4]oxazin-3-on

8-{2-[2-(2-Chlor-4-fluor-phenyl)-1 1-dimethyl-ethylammo]-1-hydroxy-ethyl }-6-
hydroxy 4H-benzo[1 4]Joxazin 3-on,

8-{2-[2-(4-Chlor-phenyl)-1 l-d:meﬂlyl-ethylammo]-l-hydroxy-eﬂlyl}-&hydmxy-
4H-benzo[1 4]oxazin-3-on

8-{2-[2-(4-Brom-phenyl)-1 1-d.|mnthyl-eﬂ1ylmno]-1-hydmxy-eﬂ1yl}-G-hyd:oxy-
4H-benzo[1 4]oxazin-3 on,
8—{2-[2-(4-Fluor—phenyl)-1,1-d1methyl-eﬂ1ylannno]-l-hydmxy—ethy]}-6-hydroxy-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,
8-{2—[2-(4—F1uon-3—methoxy-phyl)-],l-dlmeﬂiyl-emylumno]-l-hydmxy-ethyl}-&
hydraxy-4H-benzo[1,4]Joxazmn-3-on,

8-{2-[2-(4-Fluor-2,6-cumethyl-phenyl)-1 l-d:meﬂayl-ethylamno]-l-hydmxy-emyl}-
6-hydroxy-4H-benzo[1 4Joxazm-3-on,

8-{2-{2-(4-Chlor-2-methyl-phenyl) l,l-dxmethyl-ethylnmmo]-l-hydmxy-ethyl}-6-
hydroxy-4H-benzo[1 4]oxazin 3-on

8-{2-[2-{4-Chlor-3-fluor-phenyl)-1 l-d:methyl-eﬂaylanuno]-l-hydmxy-eﬂ:yl}-&
hydroxy-4H-benzo[1 4Joxazin 3-on,

8-{2-[2-(4-Chlor-2-fiuor phenyl)-l.1-d1meﬂ1yl-eﬂ1ylamno]—1-hydroxy—ethyl}-6—
bydroxy-4H-benzo[1 4]oxaznn-3 on,

8-{2-[2-(3-Chlor-4-fluor phenyl)-1,1-d1meﬂ1yl-eﬁ1ylammo]-l-hydmxy-ethyl}-6-
hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,
8—{2-[2-(2.6-D1ﬂuor-4—meﬂ10:y—phmyl)—1.1-d1methyl-ethyllmmo]-1 hydroxy-
ethyl }-6 hydroxy-4H-benzo[1,4Joxazin-3-oh,
8-{2-[2-(2,5—D|ﬂuor-4-meﬂmxy-phenyl)-l.l dlmethyl-ethylam:no]-l-hydtoxy-
ethyl]-G-hydmxy—4H—benzo[1.4]oxmn—3—on.



10

15

35

WO 2005/102350 PCT/EP2005/004075

29|

- 8-{2-[2(4-Fluor-3,5-dimethyl phenyl) 1,1-dimethyl-ethylammo]-1 hydroxy-cthyl}-
6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on,

- 8-{2—[2-(3,5-D10h]or—phmyl)—1.l-d:meﬂnyl-etbylammo]-l-hydmxy-athyl}—ﬁ-
hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on

- 8-{2-[2-(4—Clﬂor-3-methy]-phenyl)-1,1-d1m=thyl-eﬂ1ylnnnno]-1-hydmxy—eﬂ1yl}-6-
hydroxy-4H-benzo[1 4)oxazin-3-on

- B-{22(3 4,5-'I'nfluor-phenyl)-1.l—d.lmsﬂ:yl-ethylnm:lno]-l-hydroxy-emyl}-6-
hydroxy-4H-benzo[1 4]oxazin 3-on,

- 8~{2-{2-(3-Methyl-phenyl)-1 1-cumethyl-ethylammo) 1-hydroxy-ethyl }-6-hydroxy-
4H-benzo[1 4]oxazin-3-on und,

- 8-{2-[2-(3,4-Dichlor-phenyl)-1,1-cimethyl-cthylamno) 1-hydroxy-ethyl }-6-
hydroxy-4H-benzo[1,4]axazin-3-on.

Bin werterer Aspekt der vorhegenden Erfindung betnfft die vorstehend genannte
Verwendung der Verbindungen der Formel 1 m Form der einzelnen optischen Isomeren
Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder Racemate Besonders bevorzugt 1st hierbe:
die vorstehend genannte Verwendung der Verbmdungen der Forme! 1 1n Form der
enantiomerenreinen Verbindungen, wobe: die Verwendung der R-Enantiomere der
Verbindungen der Formel 1 erfindungsgem#8 von heransragender Bedeutung 1st.

Ein werterer Aspekt der vorhiegenden Erfindung betnfft die vorstehend genannte
Verwendung der Verbindungen der Formel 1 1 Form der Siureadditionssalze mit
pharmakologisch unbedenklichen Siuren sowie gegebenenfalls 1n Form der Solvate
und/oder Hydrate.

Bevorzugt 1t die Verwendung von Verbindungen der allgememen Formel 1 zur
Herstellung eines Arznenmittels zur Behandlung von Qbstruktive Lungenerkrankungen die
ausgewthit amd aus der Gruppe bestehend aus Asthma Bronchiale, plidiatrisches Asthma,
schweres Asthma, akuter Asthma-Anfall und chromsche Bronchitis, wobea die

Verwendung zur Herstellung emes Arznetmttels zur Behandlung von Asthma Bronchiale
erfindungsgemiiB besonders bevorzugt 15t

Bevorzugt 15t ferner die Verwendung von Verbmdungen der allgememen Rorme] 1zur

Herstellung emes Arzneimittels zur Behandlung von Lungenemphysemen, die shren
Ursprung haben 1n COPD (chromsch obstruktive pulmonale Erkrenkung) oder o1~

-
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Proteinase-Inhibitor-Mangel.

Bevorzugt ist ferner die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Forme] 1 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Restriktiven Lungenerkrenkungen,
die ausgewlhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Allergiache Alveolitis, durch berufliche
Noxen ausgeltste restriktive Lungenerkrankungen wie Asbestose oder Silikose und
Restriktion aufgrund von Lungentumoren, wie beispielsweise Lymphangiozis
éan:inomatosa, brochoalveoltires Karzinom und Lymphome.

Bevorzugt ist ferner die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlong von Interstitiellen Lungenerkrankungen,
die ausgewHhlt sind aus der Gruppe bestehend aus infektids bedingte Pneumonien, wie
beispielsweise aufgrund einer Infektion mit Viren, Bakterien, Pilzen, Protozoen,
Helminthen oder anderen Erregern, Pneumonitis anfgrund unterschiedlicher Genese, wie
beispiclaweise Aspiration und Linksherzinsuffizienz, Strahlen-induzierte Preumonitis oder
Fibrose, Kollagenosen, wie beispiclsweise Lupus erythematodes, systemische
Sklerodermie oder Sarkoidose, Granulomatosen, wie beispielsweise Morbus Boeck, .
idiopathische interstiticlle Pnenmonie oder idiopathische pulmoniire Fibrose (IPF).

Bevorzugt ist ferner die Verwendung von Verbindungen der aligemeinen Formel 1 zir
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Zystischer Fibrose bzw.
Mukoviszidose.

Bevorzugt ist ferner die Verwondung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 zur
Henstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Bronchitiden, wie beispiclsweise
Bronchitis aufgrund bakterieller oder viraler Infektion, Allergische Bronchitis und
Toxische Bronchitis.

Bevorzugt ist femer die Verwendung von Verbindungen derallgemeinen Forme] lzur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Bronchiektasen.

Bevorzugt ist ferner die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Forms) 1zur
Herstellung eines Arzneimitiels zur Behandlung von ARDS (adult respiratory disiress
syndrom).
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Bevorzugt ist femer die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Lungenddemen, beispielsweite
toxischer Lungen8deme nach Aspiration oder Inhalation von toxischen Substanzen und
Fremdstoffen. :

Besonders bevorzugt betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung der Verbindungen
der Formel 1, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Asthma_ Von
besonderer Bedeutung ist ferner die vorstehend genannte Verwendung von Verbindungen
der Formel } zur Herstellung eincs Arzneimittels zur cinmal thglichen Bebandlung von
entzlindlichen und obstruktiven Atemwegserkrankungen, besonders bevorzugt zur einmal
thglichen Behendlung von Asthma

Femer betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Behandlung der vorstehend
genannten Erkrankungen, dadurch gekennzeichnet, daB eine oder mehrere der vorstehend
genannten Verbindungen der allgemeinen Formel 1 in therapeutisch wirksamen Mengen
appliziert werden. Die vorliegende Erfindung betrifft ferner Verfahren zur Bebandlung von
Asthma, dadurch gekennzeichnet, daB eine oder mehrere der vorstehend genannten
Verbindungen der allgemeinen Formel ] in therapeutisch wirksamen Mengen einmal
tglich appliziert werden.

Unter Surcadditionssalzen mit pharmakologisch unbedenklichen Stturen werden dabei
beispielsweise Salze ausgewihlt aus der Gruppe bestshend aus Hydrochlorid,
Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat,
Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrobenzoat, Hydrocitrat, Hydrofumarat,
Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinet, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat,
bevorzugt Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydrofumarat und
Hydromethansulfonsat verstanden.

Von den vorstehend genannten Stureadditionssalzen sind die Salze der
Chlorwasserstoffsiiure, der Methansulfonstiure, der Benzoesliure und der Essigsiure
erfindungsgemliB besonders bevorzugt.

Zaur erfindungsgemiiBen Verwendung kinnen die Verbindungen der allgemeinen Rormel 1
gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der einzelnen

-11-
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Ensntiomezen oder Racemate zur Anwendung gelangen. Werden die Verbindungen in
enantiomerenreiner Form eingesetzt, werden bevorzugt die R-Enantiomers verwendet.

Als Alkylgruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und unverzweigte
Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet. Beispielsweise werden genannt:
Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl. Zur Bezeichnung der Gruppen Methyl, Ethyl, Propyl
oder auch Butyl werden gegebenenfalls auch die Abklirzungen Me, Bt, Prop oder Bu
verwendet. Sofem nicht anders beschrieben, umfassen die Definitionen Propyl und Butyl
alle denkbaren isomeren Formen der jeweiligen Reste. So umfa8t beispielsweise Propyl n-
Propyl und iso-Propyl, Butyl umfaBt iso-Butyl, sec. Butyl und tert.-Buty] etc.

Als Alkylengruppen werden, soweit nicht anders angoegeben, verzweigte und unverzweigte
zweibindige Alkylbriicken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet Beispielsweise
werden genannt: Methylen, Ethylen, n-Propylen oder n-Butylen.

Als Alkyloxygruppen (oder auch -O-Alkylgruppen) werden, soweit nicht anders
angegeben, verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
bezeichnet, die Uber ein Sauerstoffatom verkniipft sind. Beispielaweise werden genannt:
Methyloxy, Ethyloxy, Propyloxy oder Butyloxy. Zur Bezeichnung der Gruppen
Methyloxy, Ethyloxy, Propyloxy oder auch Butyloxy werden gegebenenfalls auch die
Abklrzungen MeO-, EtO-, PropO- oder BuO- verwendet. Sofern nicht anders beschrieben
umfassen die Definitionen Propyloxy und Butyloxy alle denkbaren isomeren Formep der
jeweiligen Reste. So umfaBt beispiclsweise Propyloxy n-Propyloxy und iso-Propyloxy,
Butyloxy umfaBt iso-Butyloxy, sec. Butyloxy und tert.-Butyloxy etc. Gegebenenfalls wird
im Rahmen der vorliegenden Erfindung statt der Bezeichnung Alkyloxy auch die
Bezeichnung Alkoxy verwendet. Zur Bezeichnung der Gruppen Methyloxy, Ethyloxy,
Propyloxy oder auch Butyloxy gelangen dementsprechend gegebenenfalls auch die
Ausdriicks Methoxy, Bthoxy, Propoxy oder Butoxy zur Anwendung.

Halogen steht im Rahmen der vorliegenden Erfindung fitr Fluor, Chlor, Brom oder Jod.

Sofeen nicht gegenteilig angegeben, gelten Fluor, Chlor und Brom als bevorzugte
Halogene.,

Die Hemstellung der erfindungsgemiBen Verbindungen kann in Analogie zu im Stend der
Technik bereits bekannten Vorgehensweisen erfolgen. Geeigneto Herstellverfahren sind
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beispielsweise aus der US 4460581 bekannt, auf die an dieser Stelle vollinhaltlich Bezug
genommen wird,

Die nachstehend beschriebenen Synthesebeispiele dienen der weitergehenden Tustration
der Erfindung. Sie sind allerdings nur als exemplarische Vorgehensweisen zur
weitergehenden Erltinterung der Erfindung zu verstohen, ohne selbige auf den nachfolgend
exemplarisch beschriebenen Gegenstand zu beschritnken.

egc ol

Zu einer Ltsung von 3.6 g 1,1-Dimethyl-2-(4-methoxyphenyl)-ethylamin in 100 mL
Ethanol werden bei 70°C 7.5 g'(6-Benzyloxy-4H-bmzo[1.4]0xazin—3-on)—glyoxa]hydmt
gegoben und man 148t 15 Minuten rithren. AnschlieBend werden innerhalb von 30 Minuten
bei 10 bis 20°C 1 g Natriumborhydrid zugesetzt. Es wird eine Stunde gerlhrt, mit 10 mL
Aceton versetzt und Uber weitere 30 Minuten gerithrt. Die Reaktionsmischung wird mit
150 mL Ethylacetat verdfinnt, mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Der Rilckstand wird in 50 ml. Methanol und 100 mL Ethylacetat gelBat und mit
konz. Salzsliure sauer gestelit. Nach Zugabe von 100 mL Diethylether fillt das Produkt
aus. Die Kristalle werden abfiltriert, gewaschen und in 50 ml. Bthanol umkristallisiert.
Ausbeuts: 7 g (68%; Hydrochlorid): Schmp. = 232-234°C. .

b) 8-
4. 1 in-=
6.8 g der vorstehend erhaltenen Benzylverbindung werden in 125 mI. Methanol unter

Zusatz von 1 g Palladium anf Xohle (5%ig) bei Raumtemperatur und Normaldryck
hydriert. Der Katalysator wird sbfiltriert und das Filtrat vom Lsungamitte] befreit. Nach

-13-
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Umkristallisetion des Rilckstandes in 50 mL Aceton und etwas Wasser wird ein Feststoff
erhalten, der abfiltriert und gewaschen wird.
Ausbeute: 5.0 g (89 %; Hydrochlorid); Schmp. = 155-160°C.

Die (R)- und (S)-Enantiomere von Beispicl 1 kiinnen aus dem Racemat beispiclsweise
mittels chiraler HPLC erhalten werden (z.B. Stiule: Chirobiotic T, 250 x 22.1 mm von der
Firma Astec). Als mobile Phese kann Methanol mit 0.05 % Triethylamin und 0.05%
Essigstiure verwendet werden. Kieselgel mit einer KomgriiBe von 5 pm, an das kovalent
das Glykoprotein Teicoplanin gebunden ist, kann als Siulenmaterial zum Finsatz gelangen.
Retentionszeit (R-Enantiomer) = 40.1 min, Retentionszeit (S-Enatiomer) = 45.9 min. Die
beiden Enantiomere werden nach dieser Methode in Farm der freien Basen erhalten.
Erfindungsgem#B von herausragender Bedeutung ist das R-Enantiomer des Beispiels 1.

In Analogie zur unter Beispiel 1a) beschriebenen Vorgehensweise wird aus 15 g (6-
Benzyloxy-4H-benzo[1,4] oxazin-3-on)-glyoxalhydrat und 11.8 g 1,1-Dimethyl-2-(4-
phenoxy-essigséiurecthylester)-ethylamin Hydrochlorid die Titelverbindung erhalten,
Ausbeute: 16.5 g (69%, Hydrochlorid); Schmp, = 212-214°C.

8 g des vorstehend erhaltenen Benzylalkohols werden in 100 mL Ethanol, 100 mL
Methanol und 10 mL Wasser gel8st und in Gegenwart von 1 g Palladium auf Kohle (5%ig)
hydriert. Nach Aufnahme der theoretisch berechneten Menge Wasserstoff wird der
Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Das beim Abdestillieren der Lisungsmitte!
euskristallisierende Produkt wird sbgesangt und gewaschen.

~14-
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Ausbeute: 5.5 g (81%; Hydrochlorid); Schmp. = 137-140°C.

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfithrungsbeispiels kisnnen durch Auftrennung des
Racemats in Analogie zu glingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden echalten
werden. -

ilg 8—{2—[1.l-Dimeﬂ:yl—Z—(d—phenoxy—euigsllmeetl-.yleuter)—ethylmnino]-l—hydmxy—
ethyl}-6-benzyloxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on hydrochlorid (Beispiel 4a) werden in 125
mL Methanol gelSst und in Gegenwart von 1 g Palladium auf Kohle (5%ig) hydriert. Nach-
Aufnahme der thearetisch berechneten Menge an ' Wasserstoff wird der Katalysator
abfiltriert. Zum Filtrat werden 2.6 g Natriumhydroxid geltst in 20 mL Wasser gegeben,
Mean 118t 30 Minuten refluxieren, destilliert des Methanol ab und versetzt mit 10 ml.
‘Wasser, 20 mL n-Butanol und 3.9 mL Essigstiure. Der ausfallende Feststoff wird
abgesaugt und mit Diethylether pewaschen.

Ausbeute: 7 g (87%). Durch Umkristallisation aus 0.5 molarer Salzsure wird das
Hydrochlorid erhalten. Schmp. = 152°C,

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfithrungsbeispiels kisnnen durch Auftrennung des

Recemats in Analogie zu glingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden ethalten
werden.

-15-
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ethylimino]-ethapon

7.2 g (6-Benzyloxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on)-glyoxalhydrat und 3.6 g 1,1-Dimethyl-2-
(2,4,6-trimethylphenyl)-ethylamin werden eine Stunde in 100 mL Ethanol auf 70°C
erwiirmt. Nach dem Abktihlen wird der ausgefallenen Feststoff abfiltriert und mit Bthanol
und Diethylether gewaschen. Ausbeute: 8.6 g (94%); Schmp. = 175°C.

8.6 g der nach der Vorschrift 6a) erhaltenen Schiffschen Base werden in 100 ml., Ethanol
und 20 mL THF geltst, innerhalb von 30 min bei 10-20°C mit 0.7 g Natriumborhydrid
versetzt und eine Stunde gerthrt. Nach Zugabe von 10 mL Aceton wird 30 Minuten
nachgeriihrt und dann mit Ethylacetat und Wasser verdiinnt. Das beim Ansiuemn mit konz.
Salzsbure auskristallisierende Produkt wird abfiltriert und gewaschen.

Ausbeute: 7.4 g (80%, Hydrochlorid); Schmp. = 235°C (Zemetzung).

Mm&ﬁ:m:aﬂ.ﬂgm_:ﬂn

7.4 g der unter Stufe b) erhaltenen Benzylverbindung werden in 125 ml. Methanol unter
Zosatz von 1 g Palladium euf Kohle (5%ig) bei Raumtemperatur und Normaldruck
hydriert. AnschlieBend wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingeengt, Das bei
Zugabe von Aceton auskristallisierende Produkt wird abgesangt und mit Aceton und
Diethylether gowaschen. Ausbeute: 5 g (78%, Hydrochlarid); Schmp. = 160°C
(Zersetzump). -

Die (R)- und (S)-Enentiomere dieses Ausfihrungsbeispiels kiinnen durch Auftrennung des

Racemsts in Analogie zu ghngigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden.
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Die Titelverbindung wird aus 10 g (6-Benzyloxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on)-
glyoxalhydrat und 4.6 g 1,1-Dimethyl-2-(4-hydroxy-phenyl)-ethylamin enalog zur
Vorschrift fiir Beispiel 1a) hergestelit.

Ausbeute: 9.0 g (64%, Hydrochlorid); Schmp. = 255-258°C.

5.7 g des vorstehend erhaltenen Kupplungsproduktes werden in Gegenwart von 0.6 g
Palladium auf Kohle (5%ig) in 100 mL. Methanol hydriert. Nach Aufnahme der theoretisch
berechneten Menge an Wasscratoff wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat vom
LSsungsmittel befreit. Der Rilckstand wird unter Erwiirmung in Ethanol gelost und dann
mit Diethylether versetzt. Das ausfallende Produkt wird abgesaupt und einmal in Wasser
umkristallisiert. Ausbeute: 3.6 g (72%, Hydrochlorid); Schmp. = 159-162°C,

Die (R)- und (S)-Enantiomere diesss Ausfithmungsbeispiels kiinnen durch Auftrennung des
Racemats in Analogie zu glingigen, im Stand dar Technik bekannten Methoden erhalten

-17-
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a) 1- e 2. g "
Dio Umsetzung einer Grignardverbindung, hergestellt ans 20 g (119 mmol)
4-Isopropylbenzylchlorid, mit 11.4 ml (155 mmol) Aceton liefert die Zielverbindung als
farbloses O1. Ausbeute: 13.0 g (57%); Massenspekrometrie: [M+H]* = 193.

Es wird eine RJtter—Reakuon mit 10 2 g(53 mmol) 1-(4-130ptopyl -phenyl)-2-methyl-
propan-2-ol in der fir Beispiel 7b) beschriebenen Wejse durchgefiihrt, Das
Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegossen und mit Natronlange alkalisch gestellt,
wobei ein Feststoff ausfiilit. Dieser wird abgesaugt und getrocknet. Ausbeute: 9.90 g
(80%); Massenspektrometrie: [M+H]* = 234.

c) 2- - 1.]1-di 1 1

Umsetzung von 9.80 g (42 mmol) N-[2-(4-Isopropyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethyl]-acetamid
in Analogie zur Vorschrift fir Beispiel 7c). Ausbeute: 7.00 g (71%, Hydrochlond). Smp. =
202-206°C,

d) 6-Benzyloxy-8-{1- ~2-[2-(4- ’ 1.1-di ' -

.4_ l_

2.18 g (6.1 mmol) Benzyloxy-8-(2-ethoxy-2-hydroxy-acetyl)-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-on
und 1.1 g (5.8 mmol) 2-(4-Isopropyl-phenyl)-1,1-dimethyl-cthylamin werden eine Stunde
bei 50-80°C in 40 mL Ethanol gerfihrt. Nach Abkithhung auf Raumtemperatur werden 0.24
g (6.3 mmol) Natriumborhydrid zugesetzt. Man 188t cine Stumde rithren, verdinnt mit 5
ml Aceton und 1iBt weitere 30 Minuten rithren, Die Reaktionsmischung wird mit
Salzsbure angestuert, mit 100 mL Wasser und 80 mL Ethylacetat versetzt und mit
Ammoniak alkalisch gestellt. Die organische Phase wird ebgetrennt, mit Natriumsulfat
getrocknet und vomn L8sungamitte] befreit, Der Rtickstand wird in 20 mL Ethylacetat und
10 mL Wasser geltst, mit konz. Salzsure sauer gestellt und mit Diethylether verdtinnt,
Nach-Zugabe siner Kristallisationshilfe wird der avsfallende Feststoff abgesaugt und
gewaschen. WeiBer Foststoff. Ausbeute: 1.7 g (52 %, Hydrochlorid); Smp. =220-222°C.

1.6 g (3.0 minol) 6-Benzyloxy-8- -{1-hydroxy-2-[2-(4-isopropyl-phenyl)-1, 1-dimethyl-
ethylamino]-ethyl}-4H-benzo[1,4Joxazin-3-on werden in Metheno! geltst und mit

-18-
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Palladium auf Kohle als Katalysator bei Normaldruck und Raumtemperatur hydriert. Der
Katalysator wird abgesaupt, das L8sungsmittel abdestilliert und der Rtickstand in
Isopropanol auskristallisiert. WeiBer Feststoff. Ausbeute: 1.1 g (85%, Hydrochlorid); Smp.
= 248-250°C; Massenspektrometrie: [M+H]* = 399.

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfihrungsbeispiels knnen durch Auftrennung des
Racemats in Analogie zu glingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden,

1-(4- = 1)-2- - -2
Zu 39 mL einer 3 molaren Lisung von Methylmagnesiumbromid in Diethylether werden
unter Kthlung mit dem Eisbad 14.8 g (90 mmol) 1-{4-Ethyl-phenyl)-propan-2-on, geldst in
Diethylether, so zugetropft, dass die Temperatur nicht tiber 30°C steigt. Nach beendeter
Zugabe lisst man die Reaktionsmischung 1.5 Stunden refluxieren und hydrolisiert dann
mit 10%iger Ammnoniumchlorid-Lsung. Nach Abtrennung der organischen Phase wird
die wiissrige Phase mit Dicthylether extrahiert. Die vercinigten Etherphasen werden mit
‘Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocimet und eingeengt. Das so erthaltene 031 wird
direkt weiter umgesetzt. Ausbeute: 15.5 g (50%).

b) N-[2-(4-Ethy}-phenyl)-1,1-dimethy]-ethyl)-gcetamid

Zu 15.5 g (87 mmol) 1-(4-Bthyl-phenyl)-2-methy]-propan-2-ol in 4.8 mL (91 mmol)
Acetonitril und 15 mL Eisessig werden innerhalb von 15 Mimuten 6.2 mL konz.
Schwefelsiure zugetropft, wobei die Temperatur auf 65°C ansteigt. AnschlieBend wird
eine Stunde gerthrt, mit Eiswasser verdiinnt und mit konz. Natronlauge alkalisch gestellt.
Nach weiteren Rohren tiber 30 Minuten wird der ausgsfallene Feststoff abgesaugt und mit
Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wird in Ethylacetat geltst, mit Natriumsulfat
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getrocknet und eingeengt. Das zurtickbleibende Ol versetzt men mit Petrolether, wobei ein
Feststoff ausfillt, der abfiltriert und getrocknet wird. Ausbeute: 16.3 g (85%); Schmp. =
90-92°C.

c)2-(4- 1 1-di 1

16.3 g (74 mmol) N-[2-(4-Ethyi-phenyl)-1,1-dimethyl-ethyl]-acetemid und 8.0 g
Kaliumhydroxid werden fiber 15 Stunden in 60 mL Bthylenglykol unter RickfluB erhitzt.
Die Reaktionsmischung wird mit Eiswasser versetzt und dreimal mit Diethylother
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, mit
Natriumsulfat getrocknet und vom Lisungsmittel befreit. Zur Herstellung des
Hydrochlorids wird das Rohprodukt in Acetonitril geldst und nacheinander mit etherischer
Salzsiure und Diethylether versetzt. Der ausfallende Feststoff wird abgesaugt und
getrocknet, Ausbeute: 11.0 g (69%, Hydrochlorid); Schmp. = 165-167°C.

Die Ziclverbindung wird in Analogie zur Vorschrift fitr Beispiel 6d) aus 2.14 g (6.0 mmol)
6-Benzyloxy-8-(2-ethoxy-2-hydroxy-acetyl)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on und 1.0 g(5.6
mmol) 2<(4-Ethyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamin hergestellt. WeiBer Feststoff. Ausbente:
1.7 g (54%, Hydrochlorid); Smp. 210-214°C.

Die Hydrogenolyse von 1.45 g (2.75 mmol) 6-Benzyloxy-8-{2-[2-(4-ethyl-phenyl)-1,1-
dimethyl-ethylamino)-1-hydroxy-ethyl }-4H-benzo[1,4Joxazin-3-on nach der Vorschrift fiir
Beispiel 6c) liefert die Zielverbindung in Form eines weiBen Festatoffs. Ausbeute: 1.07g
(92%; Hydrochlorid); Smp. = 266-269°C; Massenspektromstrie: [M+H]" = 385.

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfihrungsbeispiels kinnen durch Auftrennung des

Racemats in Anslogie zu giingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden.
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PSS
O

- -2 - = 1 _
100 mL einer 0.5 molaren Lsung von 4-Fluor-3-methyl-phenylmagnesiumbromid in THF
werden innerhalb von 30 Minuten mit 4.7 mlL (50 mmol) Isopropylaldehyd versetzt, wobei
die Temperatur auf 45°C ensteipt. Es wird 30 Minuten geriihrt, 1 Stunde refluxiert und

‘'dann mit 10%iger Ammoniumchlorid-L8sung hydrolisiert. Nach Abtrennung der

org:misciwn Phase extrahiert man mit Diethylether. Die organischen Phasen werden
vereinigt, getrocknet und eingeengt. Der so erhaltene Alkohol wird in 100 mL Toluol
geltst, mit 1 gp-Toluensulfonstivre Monohydrat versetzt und drei Stunden am
‘Wasserabscheider unter Riickflu8 erwlrmt. Die Reaktionsmischung wird auf Wasser
gegossen und mit konz. Natronlauge alkalisch gestellt. Nach Abtrennung der organischen
Phase wird diese mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und vom
L&sungsmittel befreit. Eine fraktionierte Destillation des Rilckstandes liefart das Produkt in
Form einer farblosen Flussigkeit (Sdp. 80-85°C/10 mbar). Ausbeute: 4.1 g (50%).

N-[2(4- -3-methyl- i l-ethyl]-
Zu 1.5 g 31 mmol) Natriumcyanid in 5 mL Eisessig werden bei 5-15°C 4.9 ml. konz.
Schwefelsture getropft. AnschlieBend wird die Mischung mit 3.9 g (24 mmol) 1-Fluor-2-
methyl-4-(2-methyl-propenyl)-benzen, geltst in 10 mL Eisesaig, versetzt und 1 Stunde bei
50-60°C gextihrt. Die Resktionsmischung wird mit Eiswasser verdfinnt, mit konz,
Natronlsuge alkalisch gestellt und mit Dichlormethan extrahiert. Die orgenische Phase
wird mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Lsungsmitteln befreit. Das so
erhaltene leicht gelbe O1 wird direkt weiter umgesetzt. Ausbeute: 4.3 g (87%).

4.3 g (20.6 mmol) N-[2~(4-Fluor-3-methyi-phenyl)-1,1-dimethyl-ethyl]-formamid, 20 mI.
konz. Salzstiure und 20 mL Wasser werden fiber 2 Stunden unter RiickfluB erwlirmt. Man
verdinnt die Reaktionsmischung mit Wasser, stellt mit konz. Natronlauge alkalisch und
extrahiert mit Dichlormethan. Die arganischen Phesen werden mit Natriumsulfat
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getrocknet und eingeengt. Der Rilckstand wird in Ethylacetat geltst, mit etherischer
Salzstiure versetzt und gekithit. Die ausfallenden Kristalle werden abgessugt und mit
Diethylether gewaschen und getrocknet. Weiller Feststoff. Ausbeute: 3.9 g (87%,
Hydrochlorid); Schmp. =196-198°C.

el ~4H- 1.4]oxazin-

1.10 g (3.1 mmol) Bmzyloxy-&-(Z—eﬁoxy—Z—hydroxy:metyl)_—4H—benzo[1,4]ouzin—3—on
und 0.50 g (2.8 mmol) 2-(4-Fluor-3-methyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamin werden
analog zu der Vorschrift fiir Beispiel 6d) nmgesetzt und aufgearbeitet. WeiBer Feststoff.
Ausbeute: 0.75 g (47%, Hydrochlorid); Smp. = 228-230°C.

Die Hydrierung von 0.70 g (1.4 mmol) 6-Benzyloxy-8-{2-[2-(4-fluor-3-methyl-phenyl)-
1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-4H-benzo[1,4]oxezin-3-on liefert die
Zielverbindung als weiBen Feststoff. Ausbeute: 0.50 g (87%, Hydrochlarid); Smp. = 278-
280°C; Massenspektroskopie: [M+H]* = 389,

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses AusfOhnumgabeispiels knmen durch Aufirennung des
Racemats in Analogie zu glingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden.

A :._"‘J_.: -{&=TI10r-

300 mL einer 0.5 molaren Losung von 4-Fluor-6-methylphenylmagnesiumbromid und 23.2
mL (260 mmol) Isopropylaldehyd werden analog zu Beispiel 8a) umgesetzt. Nach

22-
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Hydrolyse mit 10%igsr Ammoniumchlorid-Lisung wird die whssrige Phase ebgetrennt
und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der so erhaltene Alkohol wird dann in 50 mL
Acetanhydrid geltist, mit 1 mL konz. Schwefelsiure versetzt und drei Stunden unter
RtckfluB gerlihrt. Dann wird die Reaktionsmischung auf Wasser gegossen, eine weitere
Stunde pertihrt und alkalisch gestellt. Man extrahiert mit Dichlormethan, trocknet die
organischen Phasen mit Natriumsulfat und destilliert die Losungsmittel ab. Eine
fraktionierte Destillation des Rilckstands licfert das Produkt in Form einer farblosen
Flussigkeit (Sdp. 105-110°C/8 mbar). Ausbeute 29.0 g (52%).

N-[2-(4- -2 - -1,1-di 1]- id
29.0 g (130 mmol) Essigsture-1-(4-fluor-2-methyl-phenyl)-2-methyl-propyl ester
werden anelog zur Vorschrift fiir Beispiel 8b) umgesetzt und aufgearbeitet. Gelbes O1.
Ausbeute: 27.0 g (99%).

Fluor-2- = 1-dj . -
Zur Herstellung des Amins werden 27.0 g (130 mmol) N-[2-(4-Fluor-2-methyl-phenyl)-
1,1-dimethyl-ethyl]-formamid wie in der Vorschrift filr Beispiel 8c) beschrieben
umgesetzt. WeiBer Festatoff. Ausbeute: 15.5 g (55%, Hydrochlorid); Smp. = 277-280°C.

Darstellung in Analogie zur Vorschrift fiir Beispiel 6d) aus 0.95 g (2.66 mmol) Benzyloxy-
8-(2-ethoxy-2-hydroxy-acetyl}-4H-benzo[1,4Joxazin-3-on und 0.43 g (2.37 mmol) 2-(4-
Fluor-2-methyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamin. Ausbeuts: 0.75 g (55%, Hydrochlorid);
Smp. = 233-236°C.,

-4H- 4loxezin- : :
Die Debenzylierung von 0.70 g (1.36 mmaol) 6-Benzyloxy-8-{2-{2-[4-fluor-2-methyl-
phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl }-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-on liefert die
Zielverbindung in Form eines weiBen Feststoffs. Ausbeute: 0.50 g (87%, Hydrochlorid);
' Smp. = 278-280°C; Massenspekiroskopie: [M+H]* = 389.
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Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfithnmgsbeispiels ktnnen durch Anftrennung des
Racemats in Analogie zu giingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden.

a) 1-(2.4-Dj - = =

Zu ciner Lbsung von 500 mL 0.25 molarem 2,4-Difluorbenzylmagnesiumbromid in
Diethylether werden irmerhaib von 20 Minuten 11.0 mL Aceton, verdiinnt mit 50 mL
Diethylether, zugetropft. AnschlieBend wird 1.5 Stunden unter RiickfluB gerithrt und dann
mit 10%iger Ammoniumchlorid-L8sung hydrolysiert. Die Btherphase wird abgetrennt, mit
Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Die fraktionierte
Destillation dos Rickstands liefert den Alkohot als farblose Fluissigkeit (Sdp. 70-73°C/ 2
mmbar). Ausbeute: 20.0 g (86%).

b) N- ifluor- - i -ethyl]-
Ritter-Reaktion mit 20 g (110 mmol) 1-(2,4-Difluor-phenyl)-2-methyl-propan-2-ol nach
dem fir Beispiel 8b) beschriebenen Verfabren. Gelbes Ol. Ausbeute: 22.0 g (94%).

2-(2.4-Difluor-
Umsetzung von 22.0 g (100 mmol) N-[2-(2,4—Diﬂuor-phenyl]—1.l-dimeﬂu'rl-eﬂiyl]-
formamid in Analogie zur Vorschrift fir Beispiel 8c). Ausbeute: 16.0 g (72%,
Hydrochlarid); Smp. = 201-203°C.

Umsetzung von 0.89 g (2.49 mmol) Bmyloxy—B-(Z—eﬂ:oxy—Z—hyd:oxy-acetylHH-
benzo[1,4]oxazin-3-on und 0.40 g (2.16 mmol) 2-(2.4-Diﬂuor-phyl)-1.1-dimethy]-

-24-
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ethylamin in der fitr Beispiel 6d) beschriebenen Weise. Ausbeute: 0.80 g (62%,
Hydrochlorid); Smp. = 245-247°C.

Die Hydrogenolyse von 0.70 g (1.35 mmol) 6-Benzyloxy-8-{2-[2-(2,4-difluor-phenyl)-1,1-
dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl }-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on liefert die
Zielverbindung als weiBen Feststoff. Ausbeuts: 0.48 g (83%,_ Hydrochlorid); Smp. = 279-
280°C; Massenspektroskopie: [M+H]* = 393.

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses AuafOhrungsbeispiels ktinnen durch Auftrennung des
Racemats in Analogie zu gingigen, im Stand der Technik bekennten Methoden erhalten
werden.

a) 1-(3.5-Difluor-phenyl}~2- = an-2-ol

Die Zielverbindung wird durch Umsetzung einer Grignardverbindung, hergestellt aus 25.0
g (121 mmol) 3,5-Difluarbenzylbromid, mit 12.6 mL (171 mmol) Aceton erhalten. Gelbes
OL. Ausbeute: 13.5 g (60%).

b I i N 1o
Die Ritter-Reaktion von 5.5 g (29.5 mmol) 1-(3,5-D1ﬂuor-phmyl)—2-methyl-pmpan 20l

und 1.8 g Natriumcyanid Lefert 7.0 g Formamid, das zur Abspaltung dermeylgruppe mit
Selzstiure behandelt wird. Leicht gelbes O1. Ausbeute: 4.6 g (75%).

Y
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Darstellung aus 1.73 g (4.84 mmol) Benzyloxy-8-(2-ethoxy-2-hydroxy-acetyl)-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-on und 0.80 g (4.32 mmol) 2-(3,5-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-
ethylamin in der Ublichen Weise. Ausbeute: 1.50 g (58 %, Hydrochlorid); Smp. = 240

Hydrogenolyse von 1.30 g (2.43 mmol) 6—Bmzyloxy:8-{2—[?—(3,5—diﬂuor—phmyl)—l.1-
dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl }-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on

liefest die Zielverbindung als weiBen Feststoff. Ausbeute: 0.90 g (86%, Hydrochlorid);
Smp. = 150-158°C; Massenspektroskopie: [M+H]"* = 393,

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfithrungsbeispiels kinnen durch Auftrennung des
Racemats in Analogie zu gingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden.

PSS

' b 2101 =11 1 ','!._'_ L f":l!;' JL-EP -0 bty LY
15.0 g (50 mmol) [2-(4-Hydroxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethyl]-carbaminstiure benzyl eater
werden mit 7.5 mL (92 mmol) Ethyliodid und 21 g (150 mmol) Kalivmcarbonat #ber 10
Stunden bei 90-100°C gerfihrt. Die Reaktionamischung wird mit Ethylacetat versetzt,
zweimal mit Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem

Abdestillieren der Lssungamitte] bleibt ein gelbes O1 (15.0 g, 92%) zuriick, das direkt
weiter urngesetzt wird.

2- ~ph
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Eine LUsung von 15.0 g (49 mmol) [2-(4-Ethoxy-phenyl)-1,1-dimsthyl-ethyl}-
carbaminsiure benzyl ester in 100 mL Eisessig wird mit 2 g Palladium auf Kohle (10%ig)
versetzt und anschlieBend bei 5 bar und 40 bis S50°C hydriert. Der Katalysator wird
abfiltriert und das Filtrat vom Lijsungamittel befreit. Der Rickstand wird in wenig Wasser
geldst, mit konz. Natronlauge alkalisch gestellt und mit Fthylacetat extrahiert, Die
organische Phase wird mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Das Rohprodukt wird in Acetonitril geltist und mit etherischer Salzstiure
angestuert. Der nach Zugebe von Diethylether ansfallends Feststoff wird abgesaugt und
getrocknet. Ausbeute: 8.8 g (Hydrochlorid, 849%); Smp. = 198-200°C.

4H- oxazin-3

2.14 g (6.0 mimol) 6-Benzyloxy-8-(2-ethoxy-2-hydroxy-acetyl)}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on
und 1.0 g (5.2 mmol) 2-(4-Ethoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamin werden in 40 mL
Ethanol eine Stunde bei 50-80°C gerlihrt. Nach Abkithlung auf Raumtemperatur werden
0.23 g (6.0 mmol) Natriumborhydrid zugegeben und man 148t tiber eine weitere Stunde
rithren. Die Reaktionsmischung wird mit 5 ml Aceton versetzt, 30 Minuten geriihrt, mit
Eisessig angeshuert und eingeengt. Der Riickstand wird mit Wasser und Ethylacetat
versetzt und alkalisch gestellt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Lissungsmittel befreit. Der
Rickstand wird wieder in Ethylacetat und Wasser geltist, mit konz. Salzsiure versetzt und
mit Dicthylether verdtinnt. Der ausfallende Feststoff wird abgesaugt und mit Diethylether
gewaschen. WeiBer Feststoff. Ausbeute: 2.0 g (61 %, Hydrochlorid); Smp. = 214-216°C,

1.5 g (2.8 mmol) 6-Benzyloxy-8-{2-[2-(4-cthoxy-phemyl)-1,1-dimethyl-ethylamino}-1-
hydroxy-ethyl }-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on in 80 mL Methanol werden mit 250 mg
Palladiom auf Kohle (10 %ig) als Katalysatar bei Raumtemperatur und Nommaldruck

_ hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der Rtickstand wird in
5 mL Bthanol durch Erwiirmen gelst, angeimpft und mit Ethylacetat verdtinnt. Der
ausfallende Feststoff wird abfiltriert und gewaschen. WeiSer Feststoff. Ansbeute 1.0 g
(83%, Hydrochlorid); Smp= 232-235°C; Massenspektrometrie: [M+H]* = 401.

27-
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Die (R)- und (S)-Enantiomers dieses Ausfllhrungsbeispiels kinnen durch Auftrennung des
Racemats in Analogie zu glingigen, im Stand der Technik bekarmten Methoden erhalten
werden.

jel 13: 8-{2- Dj - ' inol-1- -
h 4H- 4loxazin-3

ﬁ/\ R
@Lmj

Erhalten aus der Umsetzung von (3,5-Dimethyl-phenyl)-cssigsiiureethylester mit
Methylmagnesiumbromid.

_(3.5-Di } L1-di

Durch Umsetzung von 6.00 g (34 mmol) 1-(3 »-Dimethyl-phenyl)-2-methyl-propanol-2-o}
und 2.00 g (41 mmol) Natriumcyanid in einer Ritter-Reaktion werden 2.40 g 2-(3,5-
Dimethyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylformamid (35% Ausbeute) erhalten. Zur Freisetzung
des Amins wird das Formamid (2.40 g, 11.7 mmol) mit Salzsinre behandelt. Die
Durchfthrung und Aufarbeitung erfolgen in Anelogie zur Vorachrift fiir Beispiel 8c). OL.
Ausbeute: 1.70 g (82%); Massenspektroskopie: [M+H]" = 178,

Darstellung in Analogie zur Vorschrift fiir Beispiel 8d) aus 1.47 £ (4.1 mmol) Benzyloxy-
8-(2-cthoxy-2-hydroxy-acetyl)}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on und 0.65 £ (3.7 mmol) 2-(3,5-
Dimethyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamin. Ausbeute: 1.1 g (51%, Hydrochlorid); Smp. =
220-222°C.

28-
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Die Zielverbindung wurde nach Hydrogenolyse von 0.90 g (1.71 mmol) 6-Benzyloxy-8-
{2-[2-(3,5-dimethyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino}-1-hydroxy-ethyl }-4H-
benzo[1,4Joxazin-3-on und Umkristallisation des Rohproduktes aus Isopropanol echalten.
WeiBer Feststoff. Ausbeute: 0.50 g (69%, Hydrochlorid); Smp. = 235-238°C;
Massenspektroskopie: [M+H]* = 385.

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfilhrungsbeispiels ktinnen durch Avftrennung des
Recemats in Analogie zu ghingigen, im Stand der Technik be!:nnnten Methoden erhalten

45g (15 0 mmol) [2-(4—Hydroxy-phmy1)—1 l-thmethyl-eﬂlyl]-cubamnslme benzyl eater,
2.3 mL (16.0 mmol) 4-Brom-buttersiureethylester, 2.3 g (16.6 mmol) Kaliumcarbonat und
0.3 g (1.8 mmol) Kaliumiodid in 20 mI. Dimethylformamid werden 13 Stunden bej 120°C
erwirmt. Die Reaktionsmischung wird mit Ethylacetat verdiinnt und nacheinender mit
Wasser, Natriumhydroxid-Ltsung und Wesser gewaschen. Die organische Phase wird mit
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Den Rilckstand reinigt man chrometographisch
(Laufimittel: Cyclohexan/Ethylacetat = 9:1). Es werden 5.0 g eines gelben Ola isoliert, das
in 50 mL Essigstiure geldst wird und mit 1.0 g Palladium auf Kohle als Katalysstor bei
40°C und 3 bar hydriert wird. Der Kataysator wird abfiltriert und das Filtrat vom
Lbsungsmittte] befreit. Der Rickstand wird in Diethylother gel6st und mit etherischer
Salzstinre versetzt, Der ausfallende Festatoff wird abgesaugt und getrocknet. Ausbeute: 2.9
g (66% liber zwei Stufen, Hydrochlorid); Smp. = 103-105°C.

atl
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1.20 g (3.36 mmol) Benzylaxy-8-(2-ethoxy-2-hydroxy-acetyl)}-4H-benzo[ 1 4]oxazin-3-on
und 0.90 g (3.22 mmol) 4-[4-(2-Amino-2-methyl-propyl)-phenoxy]-buttersiureethylester
werden in der flir Beispiel 8d) beschricbenen Weise umgesetzt. Das Rohprodukt wird in 10
mL Ethylacetat und 10 ml. Waseer geltst und unter Rihren mit Oxalsfiure versetzt. Die
Lbsung verdiinnt man mit Diethylether und der ausfallende Feststoff wird abgesaugt und
mit Diethylether gewaschen. Ausbeute: 1.20 g (54%, Oxalat); Smp. = 223-227°C.

Eine Lbsung von 1.00 g (1.73 mmol) 4-(4-{2-[2(6-Benzyloxy-3-oxo-3,4-dihydro-2H-
benzo[1,4]oxazin-8-yl)-2-hydroxy-ethylamino]-2-methyl-propyl }-phenoxy)-
buttersiureethylester in 25 mL Methanol wird mit 2.5 mL 1 N Natriumhydroxid-Lbsung
versetzt, 30 Minuten refluxiert und dann mit 1 N Salzsiure neutralisiert. Die Lsung wird
eingeengt und das zurlickbleibends (3] durch Erwlirmen in 5 mL n-Butanol geltst. Nach
Zugabe einer Kristallisationshilfe fiillt ein Feststoff aus, der abgesaugt und mit Aceton und
Diethylether gewaschen wird. Ausbeute: 0.75 g (79%); Smp. = 216-218°C.

d) 4-(4-{2-[2-Hydroxy-2-(6-hydroxy-3-ox0-3.4-dihvdrg
ethylaminol]-2-methyl-propy] }-phenoxy)-buttersiinre
0.70 g (1.28 mmol) 4-(4-{2-[2-(6-Benzyloxy-3-0x0-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-
y1)-2-hydroxy-ethylemino]-2-mathyl-propyl }-phenoxy)-buttersiure werden in 25 mL
Methano] und 2 mL Essigatiure gelst und in Gegenwart von 150 mg Palladium anf Kohle
(10%ig) bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert
und das Filtrat vom Losungsmittel befreit. Das Produkt erhillt man durch Kristallisation
aus einem Methanol/Aceton-Gemisch. Ausbeute: 0.40 g (68%); Smp. = 201-204°C;
Massenspektroskopie: [M+H]" = 459,

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfihrungsbeispiels kénnen durch Auftrennung des

Racemats in Analogie zu glingigen, im Stand der Techhik bekannten Methoden echalten
werden.

-30-
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O

a) 1{3.4-Difluor- 1)-2-methyl- =

Aus 23.0 g (111 mmol) 3,4-Diflucrbenzylbromid wird eine Grignardverbindung
hergestellt, die man dann mit 11.6 mL (158 mmol) Aceton umsetzt. Leicht gelbes OL.
Ausbeute: 9.7 g (4'1‘_!:); Re-Wert: 0.55 (Bthylacetat/Petrolether = 1:3).

b) N-[2-(3.4-Difluor-phenyl j = id

Die Zielverbindung wird {iber eine Ritter-Reaktion mit 4.0 g (21.5 mmol) 1-(3,4-Difluor-
phenyl)-2-methyl-propan-2-ol erhalten. Leicht gelbes OL. Ausbeute: 4.0 g (87%);
Massenspektrometrie: [M+H]" = 214,

) 2-(3.4-Difluor-phenyl}-1.1-dimethyl-ethylamin :

4.00 g (18.5 mmol) N-[2~(3,4-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethyl]-formamid werden in
Ethanol geltist, mit konz. Salzsiure versetzt und Ober Nacht unter Rickflu8 erwiirmt. Die
Resaktionsl8sung wird auf Eiswasser gegosaen, mit Natriumhydroxid alkalisch gestellt und
mit tert-Butylmethylether extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Gelbes O1. Ausbeute: 3.2 g
(92%); Massenspektrometrie: [M+H]* = 186.

4H. in-3-

357 mg (1 mmol) 6-Benzyloxy-8-(2-ethoxy-2-hydroxy-acetyl)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on
und 185 mg (1 mmol) 2<(3,4-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamin werden 30 Minuten
in 5 mL Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur gerithrt. Man kilhit auf 0°C ab und tropft
unter Argonatmosphtire 1.5 mL einer 2 molaren Lsung von Lithiumborhydrid in
Tetrahydrofuran zu. Bs wird 30 min bei Raumtemperatur gerithrt, mit 10 L,
Dichlormethan und 3 mL Wasser versetzt, eine weitere Snde gerthrt und dann tiber
Extrelut ® filtriert. Das das Ethanclamin enthaltende Eluat wird vom Losunggmittel befreit.
Der Rilckstand wird in Methanol geltSst und mit Palladium anf Kohle (10%ig) als
Katalysator bei 2.5 bar und Raumtemperatur hydriert. AnschlieBend wird der Katalysator

31-
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abgetrennt und das Rohprodukt chromatographisch gereinigt. WeiBer Feststoff, Ausbetute:
31 mg (6%, Trifluorethylacetat); Massenspekiroskopie: [M+H]" = 393,

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfilhrungsbeispiels kinnen durch Auftrennung des
Racemats in Analogie zu gingigen, im Stand der Technik bekannten Masthoden erhalten
werden.

Beisplel 16: 8-{2- - 1)-1,1-di inol-1-
ethyl}-6-hydroxy-4H-benzof1.4loxazin-3-on

%L“Xﬁ

2) 1-(2-Chlor-4-fluor-phenv])-2-methyl-propan-2-ol

Herstejlung aus 20 g (97 mmol) (2-Chlor-4-fluor-phenyl)-essigsiiuremethylester und 98

mL einer 3 molaren Lisung von Methylmagnesiumbromid in Anslogie zur Vorschrift fitr -
Beispiel 6a). '

b} N-[2-(2-Chl uor- N-1.1-di 1]-

7.5 g (37 mmol) 1-(2-Chlor-4-fluor-phenyl)-2-methyl-propan-2-ol wurden nach der for
Beispiel Bb) beschriebenen Vorschrift umgesetzt und aufgearbeitet. Das so erhaltene 01
wurde zur weiteren Reinigung an einer kurzen Kieselgelséinle chromatographiert
(Petrolether/Ethylacetat = 9:1). Ol. Ausbeute 7.4 g (87%); Massenspektrometrie: [M+H]* =
230/232.

c - i 1- in

Umsetzung von 7.4 g (32 mmol) N-{2-(2-Chlor-4-fluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethyl)-
formamid wie in der Vorschrift fiir Beispiel 15¢) beschricben. Braunes Ol. Ausboute: 5.14
g (79%); Massenspektrometrie: [M-+H]* = 202/204.

-32-
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357 mg (1 mmol) 6-Benzyloxy-8-(2-ethoxy-2-hydroxy-acetyl)}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on
und 202 mg (1 mmol) 2-(2-Chlor-4-fluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamin werden in
Analogie zur Vorschrift fir Beispiel 8d) mit Lithiumborhydrid umgesetzt. Zur

.Debenzylierung des so erhaltenen Ethanolamins wird diesea in 3 L Dichlormethan gelSst

und auf -78°C abgekithlt. Bei dieser Temperatur tropft man 2 ml einer 1 molaren Lisung
von Bortribromid in Dichlormethan zu und 1iiBt langsam anf Reumtemperatur erwtirmen.
Die Reaktionsmischung wird mit 10 mL Dichlormethan und 3 mL Wasser versetzt und
tiber Extrelut® filtriert. Das Eluat wird vom Lsungsmitte] befreit und der Riickstand
mittels Chromatographie gereinigt. WeiBer Feststoff. Ausbeute: 70 mg (13%,

Trifluorethylacetat); Massenspektroskopie: [M+H]* = 409/11.

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfihrungsbeispiels kiinnen durch Auftrennung des
Racemats in Analogie zu ghngigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden.

PO Y

OH

Eine Lbsung von 300 mg (0.91 mmol) 6-Benzyloxy-8-(2,2-dihydroxy-acetyl)-4¥H-
benzo[1,4]oxazin-3-on und 200 mg (1.09 mmol) 2-(4-Chlor-phenyl)-1,1-dimethyl-
ethylamin in 3 mL Ethanol wurde mit Molsieb versetzt und 90 Minuten bei 80°C gertthrt.
Man lie8 auf Raumtemperatur abkilhlen, filgte 35 mg (0.91 mmol) Natriumborhydrid hinzu
und lie 1 Stunde rihren. AnachlieBend wurde die Reaktionamischung mit
Natriumhydrogencarbonat-Lisung versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden vom Lissungsmittel befreit und der Ritckstand
chromatographiert (Lanfmittel: Hexan/Ethylacetat/Methanol), wobei 305 mg Ethanolamin
gewonnen werden konnten. Dieses wurde in 3 mL Dichlormethan gel8st und unter
Argonatmosphiire aof -78°C abgekithit. Es wurden 3 mL. einer 1 molaren Losung von
Bortribromid in Dichlormethan zngetropft und man lieB eine Stunds bei -78°C und 20
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Minuten bei Raumtemnperatur Rithren, Dann tropfte man bei -78°C 3 mL konz. Ammoniak-
L8sung zu und lie8 5 Minuten rithren. Die Reaktionsmischung wurde mit
Ammoniumchlorid-Ltsung versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden eingeengt und der Rickstand zur weiteren Reinigung
chromatographiert (Kieselgel; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol + 1% Ammoniak).
Beigefarbener Feststoff: 93 mg (26%); Massenspektrometrie: [M+H]" = 391.

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfihrungsbeispiels kbnnen durch Auftrennung des
Racemats in Analogie zu glingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten

PSS

OH

Die Ethanolamindarstellung und Debenzylierung erfolgten in der fir Beispiel 17
beschriebenen Weise aus 300 mg (0.91 mmol) 6-Benzyloxy-8-(2,2-dihydroxy-acetyl)-4H-
benzo[1,4]Joxazin-3-on und 250 mg (1.09) mmol) 2~(4-Brom-phenyl)-1,1-dimethyl-
cthylamin. Beigefarbener Feststoff. Ausbeute: 54 mg (14%); Massenspektrometrie:
[M+H]* = 435, 437,

Die (R)- und (S)-Enantiomere dieses Ausfithrungsbeispiels kiinnen durch Auftrennung des
Racemats in Analogie zu gingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden. :

Beisplel 19; 8-{2-[2-(4 henyl)-1.1-di laming]-1-h -eth

hydroxv-4H-benzo[1 4loxazin-3-on
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300 mg (0.91 mmol) 6-Benzyloxy-8-(2,2-dihydroxy-acetyl)-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-on
und 183 mg (1.09 mmol) 2-(4-Fluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamin wurden in 3 ml
Ethanol geltst. Es wurde Molsieb zugegeben und 30 Minuten auf 80°C erwlrmt. Nach
Abkiihlung auf Raumtemperatur wurden 35 mg (0.91 mmol) Natriumborhydrid zugegeben.
Man lieB 1 Stunde bei Raumtemperatur rithren, gab dann zur Reaktionamischung
Natrinmhydrogencarbonat-Lsung und extrahierte mit Bthylacetat. Die organischen Phasen
wurden eingeengt und der Rilckstand chromatograhiert (Laufmittel:
Hexan/Ethylacetat/Methanol). Das so erhaltene Ethanolamin (223 mg) wurde zur
Abspeltung der Benzylechutzgruppe in Methanol geldst und mit 150 mg
Palladiumhydroxid als Xatalysator bei Reumteroperatur und Normaldruck hydriert. Der
Katalysator wurde mittels Filtration fiber Celite® abgetrennt, das Filtrat vom
Lisungsmitte] befreit und der Riickstand chromatographiert (Kieselgel; Laufmitte]:
Dichlormethan/Metheanol). Beigefarbener Feststoff. Ausbeute: 76 mg (22%);
Massenspektrometrie: [M+H]* = 375.

Die (R)- und (S)-Enantiomere dicses Ausfilhrungsbeispicls ktnnen durch Auftrennung des

Racemats in Analogie zu glingigen, im Stand der Technik bekannten Methoden erhalten
werden.

In Anslogie zu den vorstehend beschriebenen Synthesebeispiclen késunen ferner die
nachfolgenden, erfindungsgemiifen Verbincumgen der Forme! 1 erhalten werden:

Beisplel 20: 8-{2—[2-(4—F1uor-3-methoxy—phmy1)—l.l-dimethyl-etl'lylamino]-l-hydmxy-
ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]axazin-3-on;

Belspiel 21: 8-{2—[2-(4-Fluor-2.6—dim=ﬂ1yl—phenyl)—l.l-dimethyl-ethylamino]-l-hydroxy-
ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on;
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Beispiel 22: 8-{2-[2(4-Chlor-2-methyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-
ethyl }-6-hydroxy-4H-benzof{1,4]Joxazin-3-on;

Beisplel 23: 8-{2-[2-(4-Chlor-3-fluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino}-1-hydroxy-
ethyl }-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on;

Beispiel 24; 8-{2-[2-(4-Chlor-2-fluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-
ethyl }-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on;

Beisplel 25: 8-{2-[2-(3-Chlor-4-fluor-phenyi)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-
ethyl }-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on;

Beispiel 26: 8-{2-[2-(2,6-Difluor-4-methoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamina]-1-
hydroxy-ethyl }-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on;

Beisplel 27: 8-{2-[2-(2,5-Difluor-4-methoxy-phenyi)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-
hydroxy-ethyl }-6-hydroxy-4H-benzo[1,4)oxazin-3-on;

Beisplel 28: 8-{2-[2-(4-Fluor-3,5-dimsthyl-phenyl)-1,1-dimethyl-sthylamino)-1-hydroxy-
ethyl }-6-hydroxy-4H-benzo[1,4Joxazin-3-on;

Belspiel 29: 8-{2-[2-(3,5-Dichlar-phenyl)-1,1-dimeﬂayl—=thy1mino]-1—hydmxy-eﬂ:yl}-6-
hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on;

Beispiel 30: 8-{2—[2-(4—Ch1m-3-mathyl-phmyl)-1.l-dimeﬂayl—ethylamino]-l-hydmxy—
ethyl }-6-hydroxy-4H-benzof 1 ,4]Joxazin-3-on;

Belspiel 31: 8-{2-[2-(3,4,5-Trifluor-phenyl)-1, l-dmethyl-eﬂmylannno] -1-hydroxy-ethyl}-
6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxezin-3-on; .

Beisplel 32: 8-{2—[2-(3-Methyl—phmyl)-1,l—dimeﬂlyl-ethylanﬁno]-l-hydroxy-ethyl-}-&
hydroxy-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-on;

Belspiel 33: 8-{2-[2-(3.4-Dichlor-:ﬂ1enyl)-1,l-dimethyl-ethylamino]-l-hydroxy-ethyl}-6—
hydroxy-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-on.
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Geeignete Anwendungsformen zur Applikation der Verbindungen der Formel ], sind
beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zipfchen, Ldsungen, Pulver etc. Der Anteil der
pharmezeutisch wirksamen Verbindung(en) sollte jeweils im Bereich von 0,05 bis 50
Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 50 Gew.-% der Gesamtzusammensetzung liegen.
Entsprechende Tabletten kdnnen beispielsweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe
mit bekannten Hilfsatoffen, beispielsweise inerten Verdiinnungsmitteln, wie
Calciumcarbonat, Calciumphosphet oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie Maisstiirke oder
Alginsture, Bindemitteln, wie Stirke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie
Magnesiumstearat oder Talk, und/oder Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wic
Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthelat, oder Polyvinylacetat erhalten werden.
Die Tabletten kisnnen auch aus mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend kbnnen Dragees durch Uberzichen von analog den Tabletten hergestellten
Kemen mit Ublicherweise in Dragectiberztigen verwendeten Mitteln, beispiclsweise
Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder Zucker, hergestellt
werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung von Inkompatibilititen
kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. Deagleichen kenn auch die
Drageehillle zur Erzielung eines Depoteffektes aus mehreren Schichten bestehen, wobei
die oben bei den Tabletten erwlihnten Hilfsstoffe verwendet werden kiinnen,

Stfte der erfindungsgemtiBien Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen
kiinnen zusitzlich noch ein SBungsmittel, wic Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder Zucker
sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin oder
Orangenextrakt, enthalten. Sic kinnen auBerdem Suspendierhilfsstoffe oder
Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispiclsweise
Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie
p-Hydroxybenzoate, enthalten.

Ltsungen werden in fiblicher Weise, z.B. unter Zusatz von Isotonantien,
Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stebilisatoren, wie Alkaligalzen der
Ethylendiamintetraessigsiture, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und
/oder Dispergiermitteln, wobei beispielsweise bei der Verwendung von Wasser als
Verdilnnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als Lsavemmittler bzw.
Hifl8sungsmittel singesstzt werden kisnnen, hergestellt und in Injektionsaflaschen oder
Ampullen oder Infusionsflaschen abgefullt.
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Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen enthaltenden
Kapseln kiinnen beispiclsweise hergestellt werden, indem man die Wirkstoffe mit inerten
Triigem, wie Milchzucker oder Sarbit, mischt und in Gelatinekapaeln einkapselt.
Geeignete Zipfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafiir vorgesehenen
Triigermitteln, wie Neutralfetten oder Polyfthylenglykol beziehungsweise desssn
Derivaten, herstellen.

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise Wasser, pharmazeutisch unbedenkliche organische
Lisungsmittel, wie Paraffine (z.B. Erddlfraktionen), Ole pflanzlichen Ursprungs (z.B.
ErdnuB- oder SesamsI), mono- oder polyfunktionelle Alkohols (z.B. Ethanol oder
Glycerin), Triigerstoffe wic z.B. natirliche Gesteinsmehle (z.B. Kacline, Tonerden,
Talkum, Kreide) synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse Kieselsture und Silikate),
Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker), Fmulgiermittel (z.B. Lignin,
Sufitablaugen, Methylcellulose, Stitrke und Polyvinylpymolidon) und Gleitmittel (z.B.
Magnesiumstearst, Talkum, Stearinséinre und Natriumlaurylsulfat) erwlihnt,

Im Falle der oralen Anwendung kiinnen die Tabletten selbstverstindlich auBer den
genannten Triigerstoffen auch Zustitze, wie z.B. Natrjumcitrat, Calciumcarbonat und
Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Stitrke, .
vorzugsweise Kartoffelstiirke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin kiinnen.
Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlavrylsulfat und Talkum zum Tehlettieren
mitverwendst werden. Im Falle wiiBriger Suspensionen kinnen die Wirkstoffe auBer den
obengenannten Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen
versetzt werden.

Bei der erfindungsgemiiBen Applikation der Verbindungen der Rormsl 1 zur Therapie von
Asthma werden besonders bevorzugt inhalativ applizierbare Darreichungsformen bzw.
pharmazeutische Formulierungen eingesetzt. Als inhalierbare Darreichungsformen
kommen Inhalationspulver, treibgashaltige Dosieraerosole oder treibgasfroie
Inhalationsltjsungen in Betracht. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind von dem
Begriff treibgasfreie Inhalationsltsungen anch Konzentrate oder sterilo, gebrauchsfertige
Inhalationaltsungen wmfaBt. Die im Rahmen der vorliegenden Brfindung einsetzbaren
Darreichungsformen werden im nachfolgenden Teil der Beschreibung detailliert
beschrieben,
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Erindungsgem#B einsetzbare Inhalationspulver kiinnen 1 eatweder allein oder im Gemisch
mit geeigneten physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffen enthalten.

Sind die Wirkstoffe 1 im Gemisch mit physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffen
enthalten, kéinnen zur Darstellung dieser erfindungsgemiifien Inhalationspulver die
folgenden physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffe zur Anwendung gelangen:
Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide (z.B. Lactoss, Saccharose,
Maltosc), Oligo- und Polysaccharide (z.B. Dextrane), Polyalkohole (z.B. Sorbit, Mannit,
Xylit), Salze (z.B. Natriumchlorid, Calciumcarbonat) oder Mischungen dieser Hilfsstoffe
miteinander. Bevorzugt gelangen Mono- oder Disaccharide zur Anwendung, wobei die
Verwendung von Lactose oder Glucose, insbesondere, aber nicht ausschlieBlich in Form
ihrer Hydrate, bevorzugt ist. Als besonders bevorzugt im Sinne der Erfindung gelangt
Lactose, htichst bevorzugt Lactosemonohydrat als Hilfsstoff zur Anwendung.

Die Hilfsstoffe weisen im Rahmen der erfindungsgemiBen Inhalationspulver eine
maximale mittlere TeilchengrsBe von bis zu 250um, bevorzupt zwischen 10 und 150pm,
besonders bevorzugt zwischen 15 und 80um auf. Gegebenenfalls kann es sinnvoll
erscheinen, den vorstehend genannten Hilfststoffen feinere Filfastofffraktionen mit einer
mittleren TeilchengrtiBe von 1 bis 9um beizumischen, Letztgenannte feinere Hilfsstoffe
sind ebenfalls ausgewithit aus der vorstehend genannten Gruppe an einsetzbaren
Hilfsstoffen. SchlieBlich wird zur Herstellung der erfindungsgemiiBen Inhalationspolver °
mikronisierter Wirkstoff 1, vorzugsweise mit einer mittleren TeilchengrtiBe von 0,5 bis
10pm, besonders bevorzugt von 1 bis 5um, der Hilfsstoffmischung beigemischt. Verfahren
zur Herstellung der erfindungsgemiifen Inha'laﬁonnpulver durch Mahien und Mikronisieren
sowie durch abschlieBendes Mischen der Bestandteile sind aus dem Stand der Technik
bekannt.

Die erfindungsgemiifon Inhalationspulver ktinnen mittels eus dem Stand der Technik
bekennten Inhalatoren appliziert werden,

ErfindungsgemiiBe treibgashaltige Inhalationsaerosole kiinnen 1 im Treibgas geldst oder in
dispergierter Form enthalten. Hierbei k3nnen 1 in getrennten Darreichungsformen oder in
einer gemeinsamen Darreichungsform enthalten sein, wobei 1 entweder beide geldat, beide
dispergiest oder jeweils nur eine Komponente geltst und die andere dispergiert enthalten
sein kiinnen.

Die zur Herstellang der Inhalationsaerosole einsetzbaren Treibgase sind aus dem Stand der
Technik bekannt. Geeignets Treibgase sind ausgewhhlt aus der Gruppe bestehend aus
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Kohlenwasserstoffen wie n-Propan, n-Buten oder Isobutan und
Halogenkohlenwassemstoffen wie fluorierten Derivaten des Methans, Ethans, Propans,
Butans, Cyclopropans oder Cyclobutans. Die vorstehend genannten Treibgase kinnen
dabei ailein oder in Mischungen derselben zur Verwendnung kommen. Besopders
bevarzugte Treibgase sind halogenierte Alkanderivate ausgewhhlt aus TG134a und TG227
und Mischungen derselben.

Die treibgashaltigen Inhalationsaerosole kinnen ferner weitcre Bestandteile wie
Kosolventien, Stabilisatoren, oberflichenaktive Mittel (surfactants), Antioxidantien,
Schmiermittel sowie Mittel zur Einstellung des pH-Worts enthalten. All diese Bestandteile
sind im Stand der Technik bekannt.

Die vorstehend genannten treibgashaltigen Inhalationserosole kdnnen mittals im Stand der
Technik bekannten Inhalatoren (MDIs = motered dose inhalers) appliziert werden.

Ferner kann die Applikation der erfindungagemiiBen Wirkstoffe 1 in Form von
treibgasfreien Inhalationsl6sungen und Inhalationssuspensionen. Als LOsungamitte] -
kommen hierzu wisstige oder alkoholische, bevorzugt ethanolische Lbsungen in Betracht.
Das Lbsungsmittel kann eusschlieBlich Wasser sein oder es ist ein Gemisch aus Wasser
und Ethanol. Der relative Anteil an Ethanol gegentiber Wasser ist nicht begrenzt,
bevorzugt liegt die maximale Grenze jedoch bei bis 70 Volumenprozent, insbesondere bei
bis zu 60 Volumenprozent und besonders bevorzugt bei bis zu 30 Volumenprozent. Die
restlichen Volumenprozente werden von Wasser aufgefullt. Die 1 enthaltenden Lissungen
oder Suspensionen werden mit geeigneten Shuren auf einen pH-Wert von 2 bis 7,
bevarzugt von 2 bis 5 eingestellt. Zyr Einstellung dieses pH-Werts kiinnen Suren
ausgewdhit aus enorganischen oder organischen Shuren Verwendung finden. Beispiele fiir
besonders geeignete anorgenische Skuren sind Salzstinre, Bromwasserstoffsiure,
Salpetesgiiure, Schwefelstinre und/oder Phosphorsiure. Beispiele flir besonders gesignete
organische Siuren sind: Ascorbinshure, Zitronensiture, Apfelstiure, Weinsture,
Maleinsiure, Bemsteinsture, Fumarstiure, Essigsiure, Ameisenstiure und/oder
Propionsiture und andere. Bevorzugte anorganische Shuren sind Salzstiure, Schwefalgiure,
Es kénnen auch die SHuren verwendst werden, die bereits mit einem der Wirkstoffe ein
Stureadditionssalz bilden. Unter den organischen Sturen sind Ascorbinsinre, Fumarsiiure
und Zitronenshiure bevorzugt. Gegebenenfalls k8nnen such Gemische der genannten
Skuren eingeaetzt werden, insbesondere in Pullen von Stiuren, die neben jhren
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Stuerungseigenschaften auch andere Bigenschaften, z.B. als Geschmackstoffe,
Antioxidantien oder Komplexbildner besitzen, wio beispiclsweise Zitronensiiure oder
AscorbinsBure, Erfindungsgem#iB besonders bevorzugt wird Salzsure zur Einstellung des
pH-Werts verwendst.

In diesen Formulierungen kann gegebenenfalls auf den Zusatz von Editinsiure (EDTA)
oder einem der bekannten Salze davon, Natrinmedetat, als Stabilisator oder
Komplexbildner verzichtet werden. Andere Ausfihnmpsformen beinhalten diese
Verbindung(en). In einer solchen bevorzugten AusfUhrungsform liegt der Gehalt bezogen
auf Natriumedetat unter 100 mg / 100 ml, bevorzugt unter 50 mg/ 100ml, besonders
bevorzugt unter 20 mg/ 100ml. Generell sind solche Inhalationslésungen bevorzugt, in
denen der Gehalt an Natriumedetat bei 0 bis 10mg/100ml liegt.

Den treibgesfreien Inhelationsltsungen ktsanen Co-Solventien und/oder weitere Hilfsstoffe
zugesetzt werden. Bevorzugte Co-Solventien gind solche, die Hydroxylgruppen oder
andere polare Gruppen enthalten, beispielsweise Alkohale - insbesondere
Isopropylalkohol, Glykole - insbesondere Propylenglykol, Polyethylenglykol,
Polypropylenglykol, Glykolether, Glycsrol, Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-
Feutstiureester. Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird in diesem Zusammenhang jeder
pharmakologisch vertriigliche Stoff verstanden, der kein Wirkstoff ist, aber zusammen mit
dem (den) Wirkstoff{en) in dem pharmekologisch geeigneten Lisungsmitte] formuliert
werden kann, um die qualitativen Eigenschaften der Wirkstoffformulierung zu verbessern.
Bevorzugt entfalten diese Stoffe keine oder im Kontext mit der angestrebten Therapie
keine nennenswerte oder zumindest keine unerwiinschte pharmakologische Wirkung. Zo
den Hilfs- und Zusatzstoffen zithlen z.B. oberflichenaktive Stoffe, wie z.B. Sojalecithin,
Olstiure, Sorbitanester, wie Polysorbate, Polyvinylpyrrolidon sonstige Stabilisatoren,
Komplexbildner, Antioxidantien und/oder Konservierungsstoffe, dic die
Verwendungsdauer der fertigen Arzneimittelformulierung gewkhrleisten oder verilingern,
Geschmackstoffe, Vitamine und/oder sonstige dem Stand der Technik bekannte
Zusatzstoffe. Zu den Zusatzstoffen zithlen auch phermakologisch unbedenkliche Salze wie
beispielsweise Natriumchlorid als Isotonantien, .

Zu den bevorzugten Hilfsstoffen ziihlen Antioxidantien, wie beispielsweiso Ascorbinsiure,
sofern nicht bereits filr die Einstellung des pH-Werts verwendet, Vitamin A, Vitamin E,
Tocopherole und hnliche im menschlichen Organismus vorkommende Vitamine oder
Provitamine.

Konservienmgsstoffe kiinnen eingesetzt werden, um die Formulierung vor Kontamination
mit Keimen zu schittzen. Als Konservierungsstoffe eignen sich die dem Stand der Technik
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bekannten, insbesondere Cetylpyridiniumchlorid, Benzalkoniumchlorid oder Benzoes#iure
bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat in der aus dem Stand der Technik bekennten
Konzentration. Die vorstehend genannten Konservierungsstoffe sind vorzugsweise in
KonzenhuﬁonemvmbiazuSOmgllOOml.beuondmbevmgtzﬁschenSmdzo
mg/100ml enthalten.

Bevorzugte Formulierungen enthalten auBer dem Lisungsmitte] Wasser und dem
Wirkstoff 1 nur noch Benzalkoniumchlorid und Natriumedetat.

In einer anderen bevorzugten Ausfithrungsform wird auf Netriumedetat verzichtet.

Die Dosierung der erfindungsgem#Ben Verbincdumgen ist naturgemiB stark von der
Applikationsart und der zu therepicrenden Erkrankung abhiingig. Bei inhalativer
Applikation zeichnen sich die Verbindungen der Formel 1 bereits bei Dosen im ug-Bereich
durch eine hohe Wirksamkeit aus. Auch oberhalb des pg-Bereichs, lassen sich die
Vesbindungen der Formel 1 sinnvoll einsetzen. Die Dosierung kann dann beispielsweise
auch im Grammbereich liegen.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die vorstehend genannten
pharmazeutischen Formulierungen, gekennzeichnot durch einen Gehalt einer Verbindung
der Formel ], als solche, besonders bevorzugt die vorstehend genannten inhalativ
applizierbaren phatmazeutischen Formulienmgen.

Die nachfolgenden Formmulierungsbeipiele illustrieren die vorliegende Erfindung, ohne sie
jedoch in ihrem Umfang zu beschriinken:

eutische F jerungsbei
A) Tabletten pro Tablette
Wirkstoff | 100 mg
Milchzucker 140 mg -
Maisstlirke 240 mg
Polyvinylpyrrolidon 15mg
Magnesiumstearat Smg
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Der feingemahlene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstiirke werden
miteinander vermischt. Die Mischung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Lsung von
Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet, knetet, feuchtgranuliert und trocknet. Das
Granulat, der Rest der Maisstiirke und das Magnesiumstearat werden gesiebt und
miteinander vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und Gréi8e
verpreft.

B) Tabletten pro Tablette
Wirkstoff 1 80 mg

Milchzucker SS5mg

Maisstiirke 190 mg

Mikrokristalline Cellulose 35mg
Polyvinylpyrrolidon 15mg
Natrium-carboxymethylstiirke 23 mg
Magnesiumstearat 2mg

400 mg

Der feingemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstiirke, Milchzucker, mikrokristalline
Cellulose und Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung gesiebt
und mit dem Rest der Maisstiirke und Wasser zu cinem Granulat verarbeitet, welches
getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natriumcarboxymethylstiirke und das
Magnesiumatearat, vermiacht und verpreBt das Gemisch zu Tabletten geeigneter GroiBe.

O Ampullen|dsung

Wirkstoff 1 50 mg
Natriumchlorid 50 mg
Aqua pro inj. Sml

Der Wirkstoff wird bei Bigen-pH oder gogebenenfalls bei pH 5,5 bis 6,5 in Wasser geltat
und mit Natriumchlorid als Isotonsns versetzt. Die echaltene Lbsung wird pyrogenfrei
filtriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen abgefiillt, die

anachlieBend sterilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampullen enthalten 5 mg, 25 mg
und 50 mg Wirkstoff.
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D) Dosiemerosol
Wirkstoff 1 0,005
Sarbitantrioleat 0,1
Monofluortrichlormethan und
TG134a : TG227 2:1 ad 100

Die Suspension wird in einen iiblichen Aerosolbehtiter mit Dosierventil gefullt. Pro
Betlitigung werden vorzugsweise 50 ul Suspension abgegeben. Der Wirkstoff kann
gewtiinschtenfalls auch hther dosiert werden (z.B. 0.02 Gew.-%).

E) . Losungen Gn mg/100ml)
Wirkstoff 1 333.3mg
Benzalkoniumchlorid 10.0 mg
EDTA 50.0 mg
HCl (In) adpH 3.4

Dicsc Lbsung kann in tiblicher Art und Welse hergestellt werden.

F) Inhalationpulver
Wirkstoff 1 12 ug
Lactose Monohydrat ad 25 mg

Die Herstellung des Inhalationspulvers erfolgt in iblicher Art und Weise durch Mischen
der einzelnen Bestandteile.
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Patentanspriiche
1. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1
H
“’3 R
Me Me
HN u n TR
0)\/0 OH .
worin
n 1;
R! Wasscrstoff, Halogen, C;-Cy-Alkyl oder -O-C;-Cy-Alkyl;
R? Wasserstoff, Halogen, C,-Cy-Alkyl oder -O-C;-Cy-Alkyl;
R? Ci-Co-Alkyl, OH, Halogen, -0-C;~Cy-Alkyl, -O-C-Cy-Alkylen-COOH,

-0-Ci-C4-Alkylen-CO-O-C;-Cy-Alkyl,
bedeuten, mit der MaBigabe, daB wenn R' und R? jeweils ortho-Methy] bedeuten, R® nicht
gleichzeitig OH sein kann, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Atemwegscrkrankungen, die susgew#hlt sind aus der Gruppe bestehend-aus Obstruktive
Lungenerkrankimgen unterschiedlicher Genese, Lungenomphysems unterschiedlicher
Genese, Restriktive Lungenerkrankumgen, Interstitielle Lungenerkrankungen, Zyatische
Fibrose, Bronchitiden unterschiedlicher Genese, Bronchiektasen, ARDS (adult respiratory
distress syndrom) und alle Formen des Lungenddems.

2) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach Anspruch 1,
worin '

n 1;

R! Wasserstoff, Fluor, Chlar, Methyl oder Methoxy;

R? Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methy] oder Methoxy;

R Ci-Ce-Alkyl, OH, Fluor, Chior, Brom, -0-C-Ci-Alkyl,

-0-C;-Cs-Alkylen-COOH, “0-Cy-Cy-Alkylen-CO-0-C,-C-Alkyi,
bedeuten, mit der MaBgabe, daB wenn R! und R? jeweils ortho-Methy] bedeuten, R® nicht
gleichzeitig OH sein kann.
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3) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach Anspruch 1,
worin

n 1;

R! Wasserstoff oder Cy-C-Alkyl;

R? Wasserstoff oder C,-Cy-Alkyl;

R’ C;-Ca-Alkyl, OH, -O-C;-Cy-Alkyl, -O-C;-Cy-Alkylen-COOH oder

-0-C1-Cy- Alkylen-CO-0-C)-Cy-Alkyl,
bedeuten, mit der MaBgabe, daB wenn R und R? jewsils ortho-Methyl bedeuten, R® nicht
gleichzeitig OH sein kann.

4) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach Anspruch 1,
warin

n 1;

R! Wasserstoff, Methy] oder Ethyl;

R? Wasserstoff, Methyl oder Ethyl;

R? Methyl, Ethyl, OH, Methoxy, Ethoxy, -O-CH.-COOH,

-0-CH;-COOMethyl oder -O-CH;-COORthyl,
bedeuten, mit der MaBgabe, daB wenn R und R? jeweils ortho-Methyl bedeuten, R® nicht
gleichzeitig OH sein kann.

5) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach einem der

Anspriiche 1 bis 4, worin

R? Methoxy, Ethoxy, -O-CH;-COOH, -0-CH;-COOMethyl oder
-O-CH;-COOEthy],

bedeutet und R', R? und n die in den Anspriichen 8 bis 11 genannten Bedeutungen haben
kbnnen,

6) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach Angpruch 1,
worin .

n 1;

R! Halogen, C1-Cy-Alkyl oder -O-C-Cy-Alkyl;

R? Halogen, C;-Cy-Alkyl oder -O-C)-Cy-Alkyl;

R} Halogen, C;-Cy-Alky! oder -O-C;-Cy-Alkyl, bedeuten,
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10)
worin

R! und R?

Verwendung von Verbindungen der ellgemeinen Formel 1 nach Anspruch 6,

1;

Fluar, Chlor, Methyl oder Methoxy;

Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy ;

Fluor, Chlar, Methyl oder Methoxy bedeuten.

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach Anspruch 1,

I;

‘Wasserstoff;

Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Methyl;

Methyl, Ethy], iso-Propyl, tert.-Butyl, OH, Fiuor, Chlor, Brom, Methoxy,
Ethony, -O-CH,-COOH, -0-CHz-CH;-COOH, -O-CHa-CH,-CHz-COOH,
-O-CHz-COOMethyl, -O-CH;-COOEthy}, -O-CH;-CH,-COOMethyl,
-0-CH;-CH,-COOEthyl, -O-CH-CHp-CH;-COOMethyl,
-0-CH;-CHp-CH>-COORthyl, bedeuten.

Verwendung von Verbindungen der ellgemeinen Formel 1 nach Anspruch 8,

1;

‘Wasserstoff:

Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Methyi;

OH, Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy, Ethoxy oder -O-CH-COOH, bedeuten.

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach Anspruch 1,

1;

Wasserstoff;

Methyl, Ethyl, iso-Propyl, tert.-Butyl, OH, Fluor, Chlor, Brom, Methoxy,
Ethoxy, -0-CH,-COOH, -O-CH,-CH»-COOH, -0-CH,-CH;-CH,-COOH,
-0-CHz-COOMethyl, -O-CH,-COOEthy}, -0-CHz-CH;-COOMethyl,
-0-CH;-CHz-COOEthyl, -0-CHz-CH,-CHy-COOMethyl,
-0-CH;-CH,-CHy-COOEthyl, bedeuton.

47-
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11) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach Anspruch 10,

n 1;

R! und R? ‘Wasserstoff;

R} OH, Fluor, Chiar, Methoxy, Ethoxy,-0-CHz-COOH, beverzugt OH, Fluor,
Chlor, Ethoxy oder Methoxy, bedeuten.

12) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach Anspruch 1,
waorin

n 1;

R! Wasserstoff, Halogen, C1-C-Alkyl oder -O-C;-Cy-Alkyl;

R? Wasserstoff, Halogen, Cj-Cy-Alkyl oder -O-C;-Ce-Alkyl;

R? Wasserstoff, bedsuten.

13) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel] 1 nach Anspruch 12,
worin

n 1;

R Wasserstoff, Fluar, Chlor, Methyl oder Methoxy;

R? Waesscratoff, Fluor, Chlor, Methy! oder Methoxy;

R? Wasserstoff, bedeuten.

14)  Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach einem der
Anspriiche 1 bis 13 zur Hemtellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Obastruktiven
Lungenerkrankungen die ausgewshlt sind aus der Gruppe bestehend aus Asthma
Bronchiale, pidiatrisches Asthma, schweres Asthma, alarter Asthma-Anfall und chronische
Bronchitis, wobei die Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung
von Asthma Bronchiale erfindungsgemiiB besonders bevorzugt ist.

15)  Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Rormel l1mnach der
Ansprilche 1 bis 13 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Lungenemphysemen die ihren Ursprung haben in COPD (chronisch obstruktive pulmonale
Erkranknng) oder ol -Proteinnse-lnhibitor-Mmgel.

16)  Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach einem der
Anspriiche 1 bis 13 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Restriktiven

48-
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Lungenerkrankungen, die ausgewthlt sind aus der Gruppe bestehend aus Allergische
Alvealitis, durch berufliche Noxen ausgeltsts restriktive Lungenerkrenkungen wie
Asbestose oder Silikose und Restriktion aufgrund von Lungentumoren, wie beispiclsweise
Lymphangiosis carcinomatosa, brochoalveoltires Xarzinom und Lymphome.

17)  Verwendung von Verbindungen der allgémeinen Formel 1 nach einem der
Anspriiche 1 bis 13 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Interstitiellen
Lungenerkrankungen, die ausgewihit sind aus der Gruppe bestehend aus infektits bedingte
Pneumonien, wie beispielsweise aufgrund einer Infektion mit Viren, Bekterien, Pilzen,
Protozoen, Helminthen oder anderen Erregem, Pneumonitis aufgrund unterschiedlicher
Genese, wie beispielsweise Aspiration und Linksherzinsuffizienz, Strahlen-induzierte
Pneumonitis oder Fibross, Kollagenosen, wie beispielsweise Lupus erythematodes,
sytemische Skilerodermie oder Sarkcidose, Granulomatosen, wie beispielsweise Morbus
Boeck, idiopathische interstitielle Pneumonie oder idiopathische pulmonire Fibrose (IPF).

18)  Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach einem der
Anspriiche 1 bis 13 zur Herstellung sines Arzneimittels zur Behandlung von Zystischer
Fibrose bzw. Mukoviszidose, Bronchiektasen oder ARDS (adult respiratory distress
syndrom). .

19)  Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach einem der
Anspritche 1 bis 13 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Bronchitiden,
wie beispielsweise Bronchitis aufgrund bekterieller oder viraler Infektion, Allergische
Bronchitis und Toxische Bronchitis.

20) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach einem der
Angpriiche 1 bis 13 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Lungentdemen, beispielsweise toxischer Lungenddeme nach Aspiration oder Inhalation
von foxischen Substanzen und Fremdstoffen,

49-
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BENZO NAS PARA El. TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES D
ES OR

La presente invencién se refiere al uso de los compuestos de la férmula
general 1

H
RA Ra
Me Me
HN ll:«ll a R
)\,o OH
0 1

en donde los radicales R1, R2 y R® pusden tener los significados mencionados en las
reivindicaciones y en la memoria descriptiva, para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento de snfermedades de las vias respiratorias.

Ante invencj

Los betamiméticos (sustancias f-adrenérgicas) se conocen del estado de la
técnica. A modo de ejemplo, se remite al respecto a la divuigacién del documento US
4.460.581, que propone betamiméticos para la terapia de las méas diversas
enfermedades.

Para la terapia medicamentosa de enfermedades a8 menudo es deseable
proporcionar medicamentos con una duracién de la accién mds prolongada. De esta
manera, por lo general se pue_de garantizar que, para lograr el efecto terapéutico, esta

dada la concentracién necesaria del principio activo en el organisnio durante un periodo -

de tiempo prolongado, sin tener que realizar una administracién del medicamento
repetida, demasiado frecuente. Por Io demds, la aplicacion de un principlo activo a
intervalos mas prolongados contribuye en alto grado al bienestar del paciente. '

Se desea en especial la puesta a disposicién de un medicamento que se pueda emplear
convenientemente desde un punto de vista terapéutico en una unica aplicacién al dia
(dosis Unica). Una aplicacién que se realiza una,vez al dia tiene Ia ventaja de que el
paciente se puede adaptar relativamente ripido a la ingesta periédica del medicamento
en momentos determinados del dia.

Por tanto, es misién de la presente invencién poner a disposicién betamiméticos que, por
un lado, desarrollen una utilidad terapéutica en el tratamiento de enfermedades

(2
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respiratorias y ademds se caracterican por una duracién de ia eficacia mas larga y, por
tanto, puedan encontrar uso para la preparacién de medicamentos con una eficacia mas
larga, Es especialmente misi6n de Ia presente invencién poner a disposicitn
betamiméticos que, debido a su larga eficacia, puedan utilizarse para Ia preparacién de
un medicamento que pueda administrarse una vez al dia para el tratamiento de asma.
Ademds de las migiones anteriormente mencionadas, un objeto adicional de la presente
invencién es poner a disposicién betamiméticos que no sélo se caractericen por ser
extraordinariamente potentes, sino también por un alto grado de selectividad frente al p,-
adrenoceptor.

8cripeién detallada de |a invenci

Se encontré de manera sorprendente que las misiones anteriormente
mencionadas se alcanzan mediante los compuastos de la férmula general 1,

De manera correspondients, la presente invencién se refiere al uso de uno o
varios, preferiblemente un compuesto de la férmula general 1

OH R2 -
Me _Me
o)\,o OH

1
en la que significan
n 16 2, con preferencia 1;
R! hidrégeno, haldgeno, alquile C,-C, u -O-aiquilo C-C,;
R? hidrégeno, halégeno, alquilo C,-C, u -O-alquilo C,-C,:
R® alquilo C,-C,, OH, halégeno, -O-alquile C,-C,, -O-alquilen C,-C,-COOH,

-O-alquilen C;-C,-CO-O-alquilo C,-C,,

con |a condicién de que cuando R' y R? signifiquen en cada caso orto-metilo, R® no puede
ser al mismo tiempo OH, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades de las vias respiratorias, que se sslecciona dsl grupo consistente en

enfermedades pulmonares obstructivas de diversa génesis, enfisema pulmonar de
diversa génesis, enfermedades pulmonares ra'étrictivas, enfermedades pulmonares
intersticiales, fibrosis quistica, bronquitis de diversa génesis, bronquicectasias, ARDS
(adult respiratory distress syndrom - sindrome de dificultad respiratoria en adultos) y
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todas las formas del edema pulmonar.

Se prefiere el uso precedentements mencionado de compuestos de la férmula
general 1, en donde significan

n 1 6 2, con preferencia 1;

R! hidrégeno, fidior, cloro, metilo o metox:

R? hidrégeno, fltior, cloro, metilo 0 metoxi:

R? alquilo C4-C,, OH, fliior, cloro, bromo, -O-alquilo C,-C,,

-O-alquilen C,-C,~-COOH, -O-alquilen C,-C,-CO-O-alquilo C:-C,,
con la condicién de que cuando R' y R? signifiquen en cada caso orto-metilo, R* no pueds
ser al mismo tiempo OH.

Se prefiere el uso precedentemente mencionado de compuestos de la férmula
general 1, en donde significan

n 1;

R? hidrégeno o alquilo C,-C,;

R' ~  hidrégeno o alquilo C,-C,;

R? alquilo C,-C4, OH, -O-alquilo C,-C,, -O-alquilen C,-C,~COOH u

-O-alquilen C,-C,-CO-O-alquilo C,-C,, .
con la condicién de que cuando R' y R? signifiquen en cada caso orto-metlio, R? no puede
ser al mismo tiempo OH.

Se prefiere el uso precedentemente mencionado de compuestos de la formula
general 1, en donde significan

n 1;

R! hidrégeno, metilo o etilo;

R? hidrégeno, metilo o etilo:

R? metilo, etilo, OH, metoxi, etoxl, -O-CH;-COOH,

-0-CH--COOmetilo u -O-CH-COOetilo,

con la condicién de que cuando R' y R? signifiquen en cada caso orto-metilo, R? no puede
ser al mismo tiempo OH.

Se prefiere el uso precedentemente mencionado de compuestos de Ia formula
general 1, en donde significan

n 1;
R hidrégeno o metilo:
R2 hidrégeno o metilo;

R® metilo, OH, metoxi, -O-CH,-COOH u -0-CH--COOetilo,

<1
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con la condicién de que cuando R' y R? signifiquen en cada caso orto-metilo, R no puede
ser al mismo tiempo OH.

Conforme a la invencitn, se prefiere el uso precedentements mencionado de
compuestos de |a férmula general 1, en donde significan
R® metoxi, etoxi, -O-CH,-COOH, -O-CH,-COOmetilo u

-O-CH-COOetilo,

y R', R?y n pueden tener los significados anteriormente mencionados.

La presente invencién se refiere, edemads, al uso, precedentemente mencionado,
de compuestos de la férmula general 1,

en donde significan

n 1;

R' haldgeno, alquilo C,-C, u -C-alquilo C,-C,;
R? halégeno, alquilo C,-C, u -O-alquilo C,-C,;
R? halégeno, alquito C,-C, u -O-alquilo C,-C,.

La presente invencién se refiere, ademas, al uso, precedentemente mencionado,
de compuestos de la férmula general 1,
en donde significan

n 1;

R! fior, cloro, metilo o metoxi;
R? fidor, cloro, metilo 0 metoxi:
R? fidor, cloro, metilo 0 metoxi.

Otro aspecto preferido de la presente invencién es el uso, precedentemente
mencionado, de compuestos de la férmula general 1, en donde significan
n 1;

R’ hidrégeno:
R? hidrégeno, filor, cloro o metilo;
R® metilo, etilo, iso-propilo, terc.-butilo, OH, fitior, cioro, bromo, metoxi,

etoxd, -O-CH;-COOH, -O-CH,-CH,-COOH, -0-CH-CH,-CH-COOH,
~0-CH,-COOmetilo, -O-CH-COOetilo, -0-CHy-CH-COOmetilo,
-0-CH-CH-COOQetilo, -0-CHz-CHx-CH-COOmetilo,
~0-CHz-CHz-CHx-COOetilo.
Particularmente preferido es el uso precedentamente mencionado de compuestos
de la férmula general 1, en donde significan
n 1;
R' hidrégeno:
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R? hidrégeno, fitior, cloro o metilo;
R? OH, fider, cloro, metilo, metoxi, etoxi u -O-CH,-COOH.
Ademés, el uso precadentemente mencionado de compuestos de la fdrmula
general ] es particularmente preferido conforme a la invencién, cuando
n significa 1;

R! significa hidrégeno;

R? significa halégeno, alquilo C,-C, u -O-alquilo C;-C,,
con preferencia fiior, cloro, metoxi o metilo;

R? significa halégeno, alquilo C,-C, u -O-aiquilo Ci-C,

con preferencia fldor, cloro, metoxi o metils.

Otro aspecto preferido de la presente invencién es el uso precedentemente
mencionado de compuestos de Ia formula general 1, en los cuales n = 1 . R'y R? son
hidrégeno y el radical R® puede tener los significados precedentemente mencionados,

Otro aspecto preferido de Ia presente invencién es el uso, precedentemente
mencionado, de compuestos de la férmula general 1, en donde significan
n 1;

R'yR* hidrégeno;

R? metilo, etilo, iso-propilo, ter-butilo, OH, ficior, cloro, bromo, metoxi,
etoxd, -O-CHr-COOH, -O-CHy-CH,-COOH, -0O-CH-CHx-CH,-COOH,
-0O-CHz-COOmetilo, -O-CH,-COOetilo, -O-CH-CH,-COOmetilo,
-0-CH,-CH-COOetilo, -0-CHz-CH-CH-COOmetilo,
-0-CHz-CH-CH,-COOetilo.

Particularmente preferido es el uso precedentemente mencionado de compuestos
de la férmula general 1, en donde significan

n 1;

R'yR?  hidrogeno;

R® OH, fidior, cloro, metoxi, etoxi, -O-CH-COOH, con preferencia OH, fliior, cloro,
etoxi 0 metoxi.

Particularmente preferido es e! uso precedentemente mencionado de compuestos
de la férmula general 1, en donde significan

n 1;
R'yR?*  hidrégeno;
R® fidor, cloro, metoxi o etoxi.

La presente invencién se refiere, ademés, al ueo, precedentements mencionado,

de compuestos de la fSmula general 1, en donde significan
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n 1;
R' hidrégeno, haldgeno, alquilo C-C4 u -O-alquilo C,-C,;
R? hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C, u -O-alquilo C-C,;
R’ hidrégeno.

Particularmente preferido es en este caso el uso precedentemente mencionado de
compuestos de la férmula general 1, en donde significan

n 1,
R! hidrégeno, fitior, cloro, metilo o metoxi;
R? hidrégeno, fidior, cloro, metilo o metoxi:
rR? hidrégeno.

La presente invencién se refiere, ademds, al uso, precedentemente mencionado,
de compuestos de la férmula general 1, en donde significan

n 1

R! fidor, cloro, metilo o metoxi:
R? fidor, cloro, metilo 0 metoxi:
R® hidrégeno.

En los compuestos de la férmula 1, los radicales R y R?, siempre que no

signifiquen hidrégeno, pueden estar dispuestos cada uno en posicién orto o meta
respecto de la unién con el grupo bencllico "-CH;"-. Si ninguno de los radicales R! y R?
significa hidrégeno, se prefiaren para el uso segtn la invencion aquellos compuestos de
la férmula 1, en los que ambos radicales R' y R? tienen configuracién orto o ambos
radicales R' y R? tienen configuracién meta, déndose particular importancia a los
compuestos en los que ambos radicales R' y R? tienen configuraci6n orto.
En los compuestos de la férmula 1, en los que uno de los radicales R' y R? no significa
hidrégeno, éste puede estar dispuesto en posicitn orto o meta respecto de la unién con el
grupo bencllico "-CH,". En este caso, para el uso segun la invencién se prefieren en
especial aquelios compuestos de la férmula 1, en los que el radical R' o R?, que no
significa hidrégeno, tiene configuracién orto.

Es particularmente preferido, ademés, el uso precedentements mencionado de
uno o varios de los compuestos de la férmula general 1 siguientes:

- B-hidroxi-8-{1 -hidroxi-2-[2—(4—metoxi—fenil)—1.1-dimaﬁ|-etilamino]-atil]—4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona; .

- 8-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-fenoxi-acetato de etilo)-1.1-dimetil-eti|amino]-etil}-4l-l-
benzo[1,4]Joxazin-3-ona;

bY
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6-hidroxi-8-{ 1-hidroxi-2-{2-{4-fenoxi-acido acético)-1,1-dimetil-etilamino}-etil}-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

8{2{1 »1-dimetil-2(2,4,8-trimetitfenil)-etilamino]-1 -hidroxi-etil}-8-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

8-hidroxi-8-{1-hidroxl-2-{2-(4-hidroxi-fenil)-1 . 1-dimetii-etilamino}-etil}-4H-
benzo[1,4]Joxazin-3-ona;

6-hidroxI-8-{1-hidroxi-2-{2~(4-isopropli-fenil)-1 »1-dimetil-etitamino}-eti}-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

8-{2-{2-(4-etil-fenil)-1,1 -dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etif}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]Joxazin-3-ona;

8-{2{2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-1 ,1-dimetil-etilamino}-1-hidroxi-etif}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

8-{2{2-(4-fluoro-2-metil-fenil)-1 +1-dimetil-etilamino}-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

8-{242-(2,4-diflucro-fenif)-1 +1-dimetil-stilamino}-1-hidroxi-etif}-8-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

8-{2{2(3,5-difiuoro-fenil)-1, 1-dimetil-etilamino}-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

8-{2-{2-(4-etoxi-fenil)}-1 +1-dimetil-etilamino}-1-hidroxi-etif}-8-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

8-{2{2+(3,5-dimetil-fenil)-1 ,1-dimetil-etilamino}-1 -hidroxi-etil}-8-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

dcido 4-(4-{2—[2—hidroxi-z-(s-hidrmd-3-oxo-3,4-dihidro—2H—benzo{ 1,4]oxazin-8-il)-
etilamino]-2—matll-propil}-feno:d)—bmlrico:
B-{z-[z-(3.4-diﬂuoro-fenil)-1.1-dimeti|-aﬁlamino]-1 -hidroxi-etil}-8-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

a-{z-[z-(z-cloro-4-ﬂuom-fanil)-1.1-dimetll-etilamino]-1 -hidroxi-etil}-8-hidroxi-4H-
benzo|1,4]oxazin-3-ona;

8-{2-{2-(4-cloro-fenil)-1,1 -dimetil-etilamino]}-1-hidroxi-etif}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

B-{Z-[2-(4-bromo—fenil)-1.1-dimetil-eti|amlno]—1 -hidroxi-etil}-8-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;
8-[2-[2-(4—ﬂuoro-fenil)—1.1-dlmetil-atilaminoH-hidro:d-etil}-B—hidm:d-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;
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- B-{2-[2-(4-ﬂuom—3—meto:d—fenil)—1.1-dimetil-etilamino]—1-hidrmti-etil}-ﬁ-hidrmd-‘lH-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

- 8-{2-[2-(4-ﬂuoro—2.6-dimetil—fonil)-1.1-dimetil-el:ilamino]—1-hidroad-etiI]-B-hidroxi-llH-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

- a-{z-[z-(4—cloro-2-metil-fenil)-1.1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-s-hidroxHH-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

- B-{2-[2-(4—c|om-3-ﬂuoro—fenil)—1.1-dimetil-etilamino]-1-hidroxl-etil]-ﬁ-hidm:d—4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

- B-{2-[2-(4-c|oro-2-f|uoro—fenil)—1.1-dimelil-etilamino]-1-hidmxi-etil}-B-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona:

- B—{z-[z-(3-cloro-4-ﬂuoro-fenll)-1.1-dimeti|-etilamino]-1-hidroxl-etil}-s-hidro:d-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona:

- a-{2-[2-(2.6-d|ﬂuoro-4-metoﬁ-fenll)-1.1-dimeti|-etilamino]-1-hidroxi-etil}-&-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-cna;

- B-{Z-[Z-(Z.S—diﬂuoro—4-mato:d-fanil)—1.1-dimatil-otllamlno]-1-hldro)d-etll}-e-hidroxHH-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

- 84{2{2«(4-fluoro-3,5-dimetil-fenil)-1, 1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

- 8-{2-[2-(3.5-dicloro-fenil)-1.1-dime|i|-etilamino]-1-hidroxi-atil}-ﬁ-hidrmd—tlH-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

- B—{2-[2-(4—c|oro-3—meﬁl—fanil)-1,1-dlmetil-eﬂlamlno]—1-hidro:d-atil}-B—hidroxHH—
benzo[1,4Joxazin-3-ona; @

- B-{2-[2-(3.4.5-triﬂuoro-fenil)—1.1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-G—hidroxHH—
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

- 8-{2-[2-(3-metil-fer_|il)-1.1-dimetil-eﬁlamino]-1-hidroxi-etil}-G—hldroxHH—
benzo[1,4]oxazin-3-ona y

- B-(z-[z-(3.4-didoro-fenil)-1,1-dimeti|-etilamino]-1-hidroxi-etil}-s-hidro:d-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere al uso,precedentemente
mencionado, de los compuestos de la fdrmula 1 en forma de los distintos isémeros
épticos, mezclas de los distintos enantibmeros o racematos. En este caso, se prefiere con
especial preferencia el uso mencionado de los compuestos de la fdrmula 1 en forma de
los compuestos enantioméricamente puros, en donde el uso de los enantiSmeros R de
los compuestos de la férmula 1 e de singular importancia segun la invencién.

€9
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Ofro aspecio de la presente invencién se refiere al uso, precadentemente
mencionado, de los compuestos de la férmula 1 en forma de las sales por adicién de
acidos con écidos farmacolégicamente inocuos, asl como eventualmente en forma de los
solvatos y/o hidratos.

Se prefiere el uso de compuestos de la fdrmula general 1 para la preparacién de
un medicamento para el tratamiento de enfermedades pulmonares obstructivas, que se
seleccionan del grupo formado por asma bronquial, asma pediétrico, asma agudo, ataque
de asma agudo y bronquitis crénica, prefiriéndose especialmente segin la invencitn el
uso para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de asma bronquial.

Ademds, se prefiere el uso de compuestos de la férmula general 1 para la
preparacion de un medicamento para el fratamiento de enfisemas puimonares que tienen

su origen en la EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crbnica) o en una falta de
inhibldor de la a1-protelnasa.

Ademés, se prefiere el uso de compuestos de la férmula general 1 para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades pulmonares
restrictivas, que se seleccionan de} grupo formado por alveolitis alérgica, enfermedades
puimonares restrictivas producidas por noxas laborales, como amiantosis, o silicosis y
restriccibn debida a tumores pulmonares tales como, por ejemplo, linfangiosis
carcinomatosa, carcinoma broncoalveolar y linfomas.

Ademés, se prefiere el uso de compuestos de la férmula general 1 para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades puimonares
intersticiales, que se seleccionan del grupo formado por neumonias infecciosas
condicionadas tales como, por ejemplo, debidas a una infeccién con virus, bacterias,
hongos, protozoos, helmintos u otros agentes patégenos, neumonitis debida a diferentes
génesis tal como, por ejemplo, aspiracién e insuficiencia cardiaca izquierda, neumonitis o
fibrosie inducida por radiacién, colagenosis tal como, por ejemplo, lupus eritematoso,
esclerodenmia sistémica o sarcoidosls, granulomatosis tal como, por ejemplo, enfermedad
de Boack, neumonla intersticlal idiopdtica o fibrosis pulmonar idiopatica (FP1).

Ademés, se prefiere el uso de Compuestos de la férmula general { para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de fibrosis quistica y/o
mucoviscidosis.

Ademas, se prefiere el uso de compuestos de la formula general 1 para Ia
preparacion de un medicamento para el tratamiento de bronquitis tal como, por ejemplo,

bronquitis debida a una infeccién bacteriana o virica, bronquitis alérgica y bronquitis
téxica.

0O
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Ademés, se prefiere el uso de compuestos de la férmula general 1 para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de broncoectasias,

Ademés, se prefiere el uso de compuestos de la férmula general 1 para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de SDRA (sindrome de dificultad
respiratoria del adulto).

Ademds, se prefiere el uso de compuestos de la férmula general 1 para Ia
preparacion de un medicamento para el tratamiento de edemas pulmonares, por sjemplo
edemas pulmonares téxicos después de aspiracién o inhalacién de sustancias téxicas y
sustancias extrafias.

De manera especialmente preferida, la presente invencidn se refiere al uso de jos
compuestos de fdrmula 1 para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
asma. Ademas, es de especial importancia el uso, anteriormente mencionado, de
compuestos de férmula 1 para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
una vez al dla de enfermedades respiratorias inflamatorias y obstructivas, de manera
especiaimente preferida para el tratamiento de una vez al dla de asma.

Ademds, la presente invencién se refiere a un procedimiento para el tratamiento
de las enfermedades anteriormente mencionadas, caracterizado porque se administran
uno o varios de los compuestos de férmula ] anteriormente mencionados en cantidades
terapéuticamente eficaces. La presents invencién se refiere, ademds, a un procedimiento
para el tratamiento de asma, caracterizado porque se administran una vez al dia uno o
varios de los compuestos de la formula general 1 anteriormente mencionados en
cantidades terapéuticaments eficaces.

En este sentido, por sales de adicién de acidos con acidos fammacol6gicaments
inocuos se entienden, por ejemplo, sales seleccionadas del grupo formado por .
hidrocloruro, hidrobromure, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometanosulfonato,
hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrobenzoato, hidrocitrato, hidrofumarato,
hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluenosulfonato,
preferiblemente hidrocloruro, hidrobromuro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrofumarato e
hidrometanosuifonato.

De las sales por adicidn de &cidos precedentemente mencionadas se prefieren
més en especial segin la invencion las eales del écido clorhidrico, del &cido
metansulfénico, del acido benzoico y del &cido acético, '

Para el uso segtn la invencitn, los compuestos de la férmula general { pueden
pasear a emplearse eventualmente en forma de log isémeros dpticos Individuales, mezclas
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de los enantiémeros individuales o racematos. Si los compuestos se emplean en forma
pura en cuanto a los enantiémeros, se utilizan preferiblements los enantiSmeros R.

Como grupos alquilo, siesmpre que no se indique otra cosa, se designan grupos
alquilo ramificados y no ramificados con 1 a 4 &tomos de carbono. Como ejemplos se
mencionan: metilo, etilo, propiio o butilo. Para designar los grupos metilo, etilo, proplio o
incluso butiio también se usan eventualmente lag abreviaturas Me, Et, Prop o Bu. En la
medida en que no se describa de otra manera, las definiciones propilo y butilo abarcan
todas las formas isémeras imaginables de los respectivos radicales. De esta manera, por
ejemplo propilo comprende n-propilo e Iso-propilo, butiio comprende iso-butilo, sec.-butilo
y terc.-butilo, ete.

Como grupos alquileno, siempre que no ee indique otra cosa, se designan
puentes de alquilo de doble enlace, ramificados y no ramificados, con 1 a 4 4tomos de
carbono. Como ejempios se mencionan: metileno, etileno, n-propileno o n-butileno.

Como grupos alquiloxi (0 también grupos -O-alquilo), siempre que no se indique
ofra cosa, se designan grupos alquilo ramificados y no ramificados con 1 a 4 dtomos de
carbono que estdn unidos a través de un stomo de oxigeno. Como ejemplos se
mencionan: metiloxl, etiloxi, propiloxi o butiloxi. Para designar los grupos metiloxi, etilox,
propiloxi o incluso butiloxi también se usan eventualments las abreviaturas MeQ-, EtO-,
PropO- o0 BuO-. Siempre que no se describa de otra manera, las definiciones propiloxi y
butiloxi comprenden todas lag formas isémeras imaginables de los comrespondientes
radicales. De esta manera, por ejemplo propiloxi comprende n-propiloxi e iso-propiloxi,
butiloxi comprende iso-butiloxi, sec.-butiloxi y terc.-butiloxi, etc. Eventuaimente, en el
marco de [a presente invencién también se usa ia denominacién alcoxi en luger de la
denominacién alquiloxi. Conforme a ello, para designar los grupos metiloxi, etliox,
propiloxi o incluso butiloxi también se emplean eventualmente los términos metoxi, etoxi,
propoxi o butox.

"Halégeno” representa en el marco de |a presente invencidn fldor, cloro, bromo o
yodo. En la medida en que no se indique de otro modo, fitior, cloro y bromo son
considerados halégenos preferidos.

La preparacién de los compuestos segln la invencién puede llevarse a cabo en
analogla a las formas de proceder ya conocidas en el estado de la técnica.
Procedimientos de preparacién apropiados se conocen, ‘'a modo de ejemplo, del
documento US 4460581, al que se hace referencia en sy totalidad en este punto.

Los elemplos de sintesis descritos a continuacién sirven para una mayor
ilustracién de la invencién, Sin embargo, sdlo se deben entender como formas de

Yo
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proceder ejemplares para una més amplia explicacién de Ia invencién, sin limitar los
mismos al objeto descrito a continuacién a modo de ejemplo.

E : i
benzo[1 4loxazin-3-ona

OMe

OH

A una disolucién de 3,6 g de 1,1-dimetil-2-(4-metoxifenil)-etilamina en 100 mL de
etanol se afiaden a 70°C 7,5 g de (6-benciloxi-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-ona)-glioxalhidrato
y e deja agitar durante 15 minutos. A continuacién se aftade, en el espacio de 30
minutos a 10 hasta 20°C, 1 g de borohidruro de sodio. Se agita durante una hora, se
mezcla con 10 mL de acetona y se agita durante otros 30 minutos. La mezcla de reaccién
se diluye con 150 mL de acetato de etilo, se lava con agua, se geca con sulfato de sodio
y 8@ concentra. El residuo se disuelve en 50 mL de metanol Y 100 mL de acetato de etilo
y se acidifica con &cido clorhidrico concentrado. Tras afiadir 100 mL de éter dietllico, se
obtiene el producto. Los cristales se separan por filtracién, se lavan y se recristalizan en
S0 mL de etanol.

Rendimiento: 7 g (68%; hidrocloruro); punto de fusién = 232-234°C.

Se hidrogenan 8,8 g del compuesto bencllo precedentemente obtenido en 125 mL
de metancl bajo la adicién de 1 g de paladio sobre carbono (al 5%) a temperatura
ambiente y a presién normal. El catalizador se separa por filtracién y el filtrado se libera
del disolvents. Después de recristalizar el residuo en 50 mL de acetona y un poco de
agua, 89 obtiene un sélido que se separa por fittracién y se lava.

Rendimiento: 5,0 g (89 %; hidrocloruro); punto de fusién = 155-160°C.

Los enantiémeros (R) y (S) del Ejsmplo 1 se pueden obtener a partir del

racemato, por ejemplo por medio de HPLC quiral (por ejemplo, columna: Chirobiotic T,
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250 x 22,1 mm de la fimma Astec). Como fase mévil se puede utilizar metanol con
trietilamina al 0,05 % y écido acético al 0,05%. El gel de sffice con una granulometria de 5
Hm, al que se une covalentemente la glucoprotelna teicoplanina, puede ser utilizado
como material de columna.

Tiempo de retencién (enantidmero R) = 40,1 min, tiempo de retencitn (enantidmero S) =

45,89 min. Los dos enantimeros se obtienen seglin este método an forma de las bases
libres.

Conforme a la invencién, tiene singular Importancia el enantimero R del Ejemplo 1.

Andlogamente a la forma de proceder descrita en el Ejemplo 1a), se obtiene el
compuesto del titulo a partir de 15 g de (B-benciloxi-4H-benzof1 4Joxazin-3-ona)-

glioxathidrato y 11,8 g de hidrocloruro de 1,1-dimetil-2-(4-fenoxi-acetato de etilo)-
etilamina.

Rendimiento: 16,5 g (69 %: hidrocloruro); punto de fusién = 212-214°C.

Se disuelven 8 g del alcohol bencllico obtenido precedentemente en 100 mL de
efanol, 100 mL de metanol y 10 mL de agua y se hidrogenan en presencia de 1 g de
paladio sobre carbono (al 5%). Tras captar la cantidad teéricamente calculada de
hidrégeno, el catalizador se separa por filtracién y el filtrado se concentra. Ei producto
recristalizado al destilar el disolvente se filtra con succién y se lava.

Rendimiento: 5,5 g (81 %:; hidrocloruro); punto de fusién = 137-140°C.
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Los enantiémeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacién se pueden obtener por
separacién del racemato por analogia a los métodos usuales conocidos en el estado de
la técnica,

Se disuelven 11 g de hidrocloruro de 8-{2{1,1-dimetil-2-(4-fenoxi-acetato de etilo)-
eﬂlamlno]-1-hidro:d-etil}-ﬂ-benoilo:d—4H—benzo[1 4]oxazin-3-ona (Ejemplo 4a) en 125 mL
de metanol y se hidrogenan en presencia de 1 g de paladio sobre carbono (al 59%).
Después de captar la cantidad teéricamente calculada de hidrégeno, el catalizador se
separa por filtracién. Al filtrado se afiaden 2,6 g de hidréxido de sodio disueltos en 20 mL
de agua. Se deja calentar a reflujo durante 30 minutos, el metanol se separa por
destilacién y se mezcla con 10 mL de agua, 20 mL de n-butanol y 3,9 mL de acido
aceético. El sélido producido se filtra con succién y se lava con éter dietflico.

Rendimiento: 7 g (87%). Por recristalizacion en acido clorhldrico 0,5 molar se obtiene e!
hidrocloruro. Punto de fusién = 152°C.

Los enantidmeros (R) y (S) de este ejomplo de realizacién se pueden obtener por

separacion del racemato por analogia a los métodos usuales conocidos en el estado de
la técnica.

OH

¥
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Se calientan 7,2 g de (6-benciloxi-4H-benzo[1 «4]oxazin-3-ona)-glioxalhidrato y 3,8
g de 1,1-dimetil-2-(2,4,6-trimetilfenil)-etilamina durante una hora en 100 mL de etanol
hasta 70°C. Después de enfriar, el sélido precipitado se separa por filtracién y se lava con
etanol y éter dietllico. Rendimiento: 8,6 g (94%); punto de fusién = 175°C.

Se disuelven 8,6 g de la base de Schiff obtenida de acuerdo con la prescripcion
B6a) en 100 mL de etanol y 20 mL de THF, se mezclan en el espacio de 30 min a 10-20°C
con 0,7 g de borohidruro de sodio y se agita durante una hora. Tras afiadir 10 mL de
acetona, se continla agitando durante 30 minutos y luego se diluye con acetato de etilo y
agua. Se separa por filtracién y se lava el producto recristalizado al acidificar con acido
clorhidrico concentrado.

Rendimiento: 7,4 g (80%, hidrocloruro); punto de fusién = 235°C (descomposicion).

1.4]-

oxazin-3-ona

Se hidrogenan 7,4 g del compuesto bencilo obtenido en la etapa b) en 125 mL de
metanol bajo la adicidn de 1 g de paladio sobre carbono (al 5%) a temperatura ambiente
y a presién normal. A continuacién, el catalizador ge sapara por filtracién y el filtrado se
concentra. Ei producto recristalizado al afiadir acetona se filtra con succién y se lava con
acetona y éter dietllico. Rendimiento: 5 g (78%, hidrocloruro); punto de fusién = 160°C
(descomposicién).

Los enantiémeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacién se pueden obtener por

separacién del racemato en analogla a métodes usuales conocidos en el estado de Ia
técnica.

ot
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El compuesto del titulo se prepara a partir de 10 g de (6-benciloxi-4H-
benzo[1,.4]oxazin-3-ona)-glioxalhidrato y 4,8 g de 1,1-dimetil-2-(4-hidroxi-fenil)-etilamina
de modo anélogo a la prescripcién para el Ejempio 1a).

Rendimiento: 9,0 g (84%, hidrociorura); punto de fusién = 255-258°C.

Se hidrogenan 5,7 g del producto de acoplamiento obtenido pracedentemente en
presencia de 0,8 g de paladio sobre carbono (al 5%) en 100 mL de metanol. Después de
captar [a cantidad de hidrégeno calculada de forma tedrica, el catalizador se separa por
filtracién y el filtrado se libera del disolvente. El residuo se disuelve calentando en etanol Yy
luego se mezcla con éter dietfico. El producto generado se filtra con succién y se
recristaliza una vez en agua. Rendimiento: 3,8 g (72%, hidrocloruro); punto de fusién =
158-162°C.

Los enantiémeros (R) y (S) de sste ejemplo de realizacion se pueden obtener por

separacion del racemato en analogla a métodos usuales conocidos en el estado de la
técnica.

OH

a) 1:(Hsomgil-feniI)-g-metil-propan-ggl

’)ﬁf
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La reaccién de un compuesto de Grignard, preparado a partir de 20 g (119 mmol)
de cloruro de 4-isopropilbencilo, con 11,4 ml (155 mmol) de acetona proporciona el
compuesto objeto en forma de aceite incoloro. Rendimiento: 13,0 g (57%); espectrometria
de masa: [M+H]" = 193.

N 80 i i}-1, 1-dimetil-eti i
Se lleva a cabo una reaccién de Ritter con 10,2 g (53 mmol) de 1-(4-isopropil-
fenil)}-2-metil-propan-2-o0l de la manera descrita para ol Ejemplo 7b). La mezcla de
reaccion se vierte en agua helada y 8se eicaliniza con lejla de sosa, produciéndose un

sdlido. Este se filtra con succién y se seca. Rendimiento: 9,90 g (80%); espectrometria de
masas: [M+H]" = 234,

c) 2-(4-Iso il-fenil)-1,1-dimetil-etilamina

Reaccién de 8,80 g (42 mmol) de N-[2-(4-isopropi|-fenil)-1.1-dimetil-eﬁl1-acetamida
en analogla a la prescripcion para el Ejemplo 7c). Rendimiento: 7,00 g (71%,
hidrocloruro); punto de fusién = 202-208°C.

Se agitan 2,18 g (8,1 mmol) de benciloxi-a-(z-etoﬁ-z-hidroxi-auetil)-ﬂ-l-
benzo[1,4Joxazin-3-ona y 1,1 g (5.8 mmol) de 2-(4-isopropil-fenil)-1, 1-dimetil-etilamina
durante una hora a 50-80°C en 40 mL de etanol, Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, se afiaden 0,24 g (6,3 mmol) de borohidruro de sodio. Se deja agitar durante
una hora, se diluye con 5 mL de acetona y se agita durante otros 30 minutos. La mezcla
de reaccidn se acidifica con acido clorhidrico, 8e mezcla con 100 mL de aguay 80 mL de
acetato de etilo y se alcaliniza con amonlaco. La fage organica se separa, se seca con
sulfato de sodio y se libera del disolvents. El residuo se disueive en 20 ml de acetato de
etilo y 10 ml de agua, e acidifica con écido clorhidrico concentrado y se diluye con éter
dietllico. Tras afiadir un auxiliar para cristalizacion, el sélido precipitado ss fillra con

succion y se lava. Sélido blanco. Rendimlento: 1,7 g (52 %, hidrocloruro); punto de fusién
= 220-222°C.
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Se disuelven 1,6 g (3,0 mmol) de B—benciloxi-e-{1-hidroxi-Z-[2-(4-isopmpil—fenil)—
1,1-dimetil-etilamino]-etll}-4H—benzo[1 «4Joxazin-3-ona en metanol y se hidrogenan con
paladio sobre carbono como catalizador a presién nomal y temperatura ambiente, El
catalizador ee filtra con succién, el disolvente se separa por destilacién y e! disolvente e
recristaliza en isopropanol. Sélido blanco. Rendimiento: 1.1 g (85%, hidrocloruro); punto
de fusién = 248-250°C. Espectrometria de masa: [M+H]" = 388,

Los enantiémeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacidn se pueden obtener por
separacién del racemato en analogla a métodos usuales conocidos en el estado de la
técnica.

a)} 1-{4-etil-fenil )-2-metil-propan-2-ol

A 39 mL de una disolucién 3 molar de bromuro de metiimagnesio en éter dietllico
se afiaden, gota a gota y bajo enfriamiento con el bafio de hielo, 14,8 g (90 mmol) de 1-
(4-etikfenil)-propan-2-ona, disueltos en éter dietilico, de modo que Ia temperatura no
supere 30°C. Una vez terminada la adicién, la mezcia de reaccion se calienta a refiujo
durante 1,5 horas y se hidroliza luego con disolucién de cloruro de amonio al 10%.
Después de separar Ia fase orgdnica, la fase acuosa se extrae con éter dietflico. Las
fases de éter reunidas se lavan con 8gua, se secan sobre sulfato de sodio y se
concentran. E| aceite obtenido de esta manera e hace reaccionar luego de forma directa.
Rendimiento: 15,5 g (80%).

b) N-[2-(4-etil-feni))-1, {-dimetil-etill-a ida

A 15,5 g (87 mmol) de 1-(4-etil-fenil)-2-metil-propan-2-ol en 4,8 mL (91 mmol) de
acetonitrilo y 15 mL de dcido acético glacial se afladen gota a gota, en un espacio de 15
minutos, 6,2 mL de dcido sulfiirico concentrado, con lo cual la temperatura se eleva a
85°C. A continuacién, se agita durants una hora, se diluye con agua helada y se
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alcaliniza con lejla de sosa concentrada. Deepués de seguir agitando durante 30 minutos,
el sélido precipitado se fitra con succién y se lava con agua. El producto bruto se
disuelve en acetato de elilo, se seca con sulfato de sodio y se concentra. El aceite
residual se mezcla con éter de petrdleo, resultando un sélido que &e separa por filtracién
Y 8e seca. Rendimiento: 16,3 g (85%); punto de fusién = 90-92°C.

¢) 2-(4-etil-fenil)-1, 1-dimetil-etilaming

Se calientan a reflujo 16,3 g (74 mmol) de N-[z-(4—atil-fanll)-1.1-dimet||-eti|]-
acetamida y 8,0 g de hidréxido de potasio durante 15 horas en 60 mL de etilenglicol. La
mezcla de reaccién se combina con agua helada Yy 86 extrae tres veces con éter dietllico,
Las fases organicas reunidas se lavan con agua, se secan sobre sulfato de sodio y se
liberan del disolvente. Para preparar al hidrocioruro se disueive el producto bruto en
acetonitrilo y se mezcla de forma sucesiva con dcido clorhidrico etérico y éter dietllico. El

sélido precipitado se filtra con succién y 8o seca. Rendimiento: 11,0 g (69%, hidroclorura);
punto de fusién = 1685-187°C.

El compuesto objstivo se prepara en analogla a la preacripcién para el Ejemplo
6d) a parir de 2,14 g (8,0 mmol) de B—bencilo:d—&-(Z—etoxi-Z—hldroxi—aoetilHH—
benzo[1,4]oxazin-3-ona y 1,0 g (5,6 mmol) de 2-{4-etil-fenil)-1,1-dimetil-etilamina, Sélido
blanco. Rendimiento: 1,7 g (54%, hidrocloruro); punto de fusién 210-214°C.

S-ong -
La hidrogendiisis de 1,45 g (2,75 mmol) de 8-benciloxi-8-{2-{2-(4-etil-fenil)-1, 1-
dimetil-etilamino]-1 -hidroxi-etil}-4H-benzo[1 4]oxazin-3-ona de acuerdo con Ia prescripcién
para el Ejemplo 8e) proporciona el compuesto objetivo en forma de un sélido blanco.
Rendimiento: 1,07 g (92%:; hidrocloruro); punto de fusién = 268-289°C. Espectrometria de
masa: [M+H]" = 385.

Los enantibmeros (R) y (S) de esta ejemplo de realizacién se pueden obtener por

separacion del racemato en analogla a métodos usuales conocidos en el estado de |a
técnica.
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a) 1-fluoro-2-metil gtil-propenil}-be

Se mezclan 100 mL de una disolucién 0,5 molar de bromuro de 4-fluoro-3-metil-
feniimagnesio en THF en un espacio de 30 minutos con 4,7 mL (50 mmol) de
isopropilaidehido, con lo cusl la temperatura asciende hasta 45°C. Se agita durante 30
minutos, se calienta a reflujo durante 1 hora y luego se hidroliza con disolucién de cloruro
de amonio al 10%. Después de separar la fase orgénica, se extrae con éter dietflico. Las
fases orgdnicas se retinen, se sacan y se concentran. El alcohol obtenido de esta manera
se disuelve en 100 mL de tolueno, se mezcla con 1 g de &cido p-toluensulfénico
monohidrato y se calienta a reflujo durante tres horas en el separador de agua. La mezcla
de reaccitn se vierte en agua y se alcaliniza con lejla de sosa concentrada. Después de
separar la fase orgénica, ésta se lava con agua, se saca sobre sulfato de sodio y ee libera
del disolvente. Una destilacién fraccionada del residuo proporciona el producto en forma
de un liquido incoloro (punto de ebullicién 80-85°C/10 mbar). Rendimiento: 4,1 g (50%).

N-[2-(4- etil-fenil)-1. 1-dimetii-still-formami

A 1,5 g (31 mmol) ‘de cianuro de sodio en 5 mL de écido acético glacial se aftaden
gota a gota a 5-15°C 4,9 mi de acido sulfirico concentrado. A continuacion, la mezcla se
combina con 3,9 g (24 mmol) de 1-ﬂuom-z-metil-4-(2-metil-propenil)-bencano, disuelto en
10 mL de écido acético glacial, y se agita durante 1 hora a 50-60°C. La mezcla de
reaccion se diluye con agua helada, se alcaliniza con lejla de sosa concentrada y se
extrae con diclorometano. La fase orgénica se seca con sulfato de eodio y se libera del
disolvente al vaclo. El aceite ligeramente amarilio obtenido de esta manera se hace
reaccionar luego de forma directa. Rendimiento: 4,3 g (87%).

c) 2-(4-fluo fenil-1,1-dimetil-etilamin

A\
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Se calientan a reflujo 4,3 g (20,6 mmol) de N-{2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-1, 1-dimetil-
etif}-formamida, 20 mL de 4cido clorhidrico concentrado Yy 20 mL de agua durante 2
horas. Se diluye la mezcla de reaccién con agua, se alcaliniza con lejla de sosa
concentrada y se extrae con diclorometano, Las fases orgénicas se secan con sulfato de
sodio y se concentran. El residuo se disuelve en acstato de etilo, e mezcla con 4cido
clorhidrico etérico y se enfria. Los cristales precipitados se filtran con succién y se lavan
con éter dietllico y se secan. Sélido blanco. Rendimiento; 3,9 g (87%, hidrocloruro); punto
de fusion = 196-198°C.

benzo[1,4]oxazin-3-ona

Se hacen reaccionar 1,10 g (3,1 mmol) de benciloxi-8-(2-etoxi-2-hidroxi-acetil)-4H-
benzo[1,4Joxazin-3-ona y 050 g (2,8 mmol) de 2-(4-fluoro-3-metil-fenil}-1 1-dimetil-
etilamina de forma anéloga a la prescripcién para el Ejemplo 6d) y se elaboran. Sélido
blanco. Rendimiento: 0,75 g (47%, hidrocloruro); punto de fusién = 228-230°C.

[1.4loxazin-3-ona

La hidrogenacién de 0,70 g (1,4 mmol)} de 6-benclloxi-8-{2-[2-{4-fluoro-3-metil-
fenil)-1.1-dimetil-eﬁlamino]—1-hidroxi-etil}-4H-benzo[1 4loxazin-3-ona  proporciona el
compuesto objetivo en forma de sélido blanco. Rendimiento: 0.50 g (87%, hidrocioruro);
punto de fusién = 278-280°C. espectroscopla de masas: [M+H]"* = 389.

Los enantidmeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacién se pueden obtener por

separacl_én del racemato en analogfa a métodos usuales conocidos en el estado de la
técnica. '
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a) Ester 1-{4-fluoro-2-metil-fenil)-2-metil-propllico dei 4cido acatico

Se hacen reaccionar 500 mL de una disolucién 0,5 molar de bromuro de 4-fluoro-
6-metilfeniimagnesio y 23,2 mL (280 mmol) de Isopropilaidehido de modo andlogo al
Ejemplo 8a). Después de la hidrélisis con disolucién de cloruro de amonio al 10% se
separa la fase acuosa y se extrae con éter dietllico. Las fases organicas reunidas se
secan con sulfato de sodio y se concentran. El alcohol obtenido de oesta manera se
disuelve luego en 50 mL de acetanhlidrido, se mezcla con 1 mL de 4cido sulfarico
concentrado y se agita durante tres horas a refiujo. Luego se vierte la mezcla de reaccitn
en agua, se agita durante otra hora mas y se alcaliniza. Se extrae con diclorometano, se
secan las fases orgdnicas con sulfato de sodio y se destila el disolvente. Una destilacién
fraccionada del residuo proporciona el producto en forma de un liquido incoloro (punto de
ebullicién 105-110°C/8 mbar). Rendimiento 28,0 g (52%).

b) N-[2-(4-flu jl-fenil}-1, 1-dimetil-etil-
Se hacen reaccionar 29,0 g (130 mmol) de éster 1-{4-fluoro-2-metil-fanil)-2-metil-

propllico dal &cido acético de modo andlogo a la prescripcidn para el Ejemplo 8b) y se
elabora. Aceite amarillo. Rendimiento: 27,0 g (99 %).

2-(4-flu iHfenil}-1, 1-dimetil-etilamina
Para preparar la amina se hacen reaccionar 27,0 g (130 mmol) de N-{2-(4-fluoro-
2-metil-fenil)-1, 1-dimetil-etil]-formamida tal como se describe en la prescripcién para el
Ejemplo 8¢). Sélido blanco. Rendimiento: 15,5 g (55%, hidrocloruro); punto de fusién =
277-280°C.

1.4loxazin-3-on

Preparacién en analogla a Ia prescripcién para el Ejemplo 6d) a partir de 095¢g
(2,66 mmol) de benciloxl-ﬁ-(Z—eto:d-Z-hidrmd—aoetil)—4H—banzn[1 4Joxazin-3-ona y 0,43 g
(2,37 mmol) de 2~{4-fiuoro-2-metil-fenil)-1, {-dimetil-etilamina, Rendimiento: 0,75 g (55%,
hidrocloruro), punto de fusién = 233-238°C.

14 in-

La desbencilacién de 0,70 g (1,36 mmol) de 6-benciloxi-8-{2-J2-(4-fluoro-2-metil-
fenil)-1.1-dimetil-etilamino]-1-hidrm:i-eﬁlHH—banon.4]oxazin-3-ona proporciona al
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compuesto objetivo en forma de un sélido blanco. Rendimiento: 0,50 g (87%,
hidrocloruro); punto de fusién = 278-280°C. espectroscopla de masas: [M+H]" = 389,

Los enantiémeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacién se pueden obtener por
separacion del racemato en analogia a métodos usuales conocidos en el estado de la
técnica.

OH

1-(2 4-diflyoro-fenil)-2 ji- I
A una disolucién de 500 mL de bromuro de 2,4-difluorobenciimagnesio 0,25 molar
en éter dietllico se afladen gota a gota, en un espacio de 20 minutos, 11,0 ml de acetona,
diluidos con 50 mL de éter distllico. A continuacidn, se agita durante 1,5 horas a refiujo y
luego se hidroliza con disolucién de cloruro de amonio al 10%. La fase de éter se separa,
se lava con agua, se seca con sulfato de sodio Yy &8 concentra. La destilacién fraccionada

del residuo proporciona el alcohol como liquido incoloro {punto de ebuillicién 70-73°C/2
mbar). Rendimiento: 20,0 g (88%).

b) N-2-(2 4-difluoro-fenjll-1.1-dimetil-eti amid
Reaccién de Ritter con 20 g (110 mmol) de 1 -(2.4—diﬂuoro-fanil)-z-rnetil-propan-z-

ol de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 8b). Aceite amarilio.
Rendimiento: 22,0 g (94 %).

4-di nil}-1,1-dimetil-etilamin
Reaccién de 22,0 g (100 mmol)} de N-[2-(2.4—dlﬂuoro-feni|]—1.1-dimati|-eﬁ|]-

formamida en analogia a la prescripcion para el Ejemplo 8c). Rendimiento: 16,0 g (72%,
hidrocloruro); punto de fusitn = 201-203°C.
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Reaccién de 0,89 g (2,49 mmol) de benciloxl-a-(Z-etoxi-z-hidroxl-acetiIHH-
benzo[1,4]oxazin-3-ona y 0,40 g (2,18 mmol) de 2-(2,4-difluoro-fenil)-1, 1-dimetil-etilamina
de la manera descrita para el Ejemplo 6d). Rendimiento: 0,80 g (62%, hidrocloruro); punto
de fusion = 245-247°C.

La hidrogendlisis de 0,70 g (1,35 mmol) de 6-benci|oxl-8-{2-[2-(2.4-diﬂuoro-fenil)—
1.1-dimetil-etilamino]-1-hidro:d-eﬁlHH—benon 4Joxazin-3-cna proporciona el compuesto
objetivo en forma de sdlido blanco. Rendimiento: 0.48 g (83%, hidrocioruro); punto de
fusion = 279-280°C; espectroscopla de masas: [M+H]* = 383,

Los enantidmeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacién se pueden obtener por
separacién del racemato en analogla a métodos usuales conocidos en el estado de la
técnica.

1-(3 iflu nil)-2 jl- -0l

El compuesto objetivo se obtiene por reaccién de un compuesto de Grignard,
preparado a partir de 25,0 g (121 mmol) de bromuro de 3,5-difluorobencilo, con 12,8 mL
(171 mmol) de acetona. Acelte amarillo. Rendimiento: 13,5 g (60 %).

- i il-1.1-dimetil-etilamina
La reaccién de Ritter de 5,5 g (29,5 mmol) de 1-(3.5-diﬂuom-fenil)—2—meﬁl-pmpan—
2-0l y 1,8 g de cianuro de sodio proporciona 7,0 g de formamida que se trata con écido

%>y
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clorhidrico para separar el grupo formilo. Aceite ligeramente amarillo, Rendimiento: 4,68 g
(75 %).

Preparacién a partir de 1,73 g (4,84 mmol) de bendlo:d-B-(2-eto:d—2—hidro:d—acaﬁl)-
4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona y 0,80 g (4,32 mmol) de 2-(3,5-difluoro-fenil)-1, 1-dimetil-
etilamina de la manera usual. Rendimiento; 1,50 g (58 %, hidrocloruro); punto de fusién =
240-244°C.

oxazin-3-ona

La hidrogendlisis de 1,30 g (2,43 mmol) de B—benclloxi-B-{Z-[Z—(3,5—diﬂuoro—fenil)-
1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxl-etilHH-benon 4Joxazin-3-ona proporciona el compuesto
objetivo en forma de sélido blanco. Rendimiento: 0,80 g (86%, hidrocloruro); punto de

fusién = 150-158°C; espectroscopia de masas: [M+H]" = 393,
Los enantiémeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacién se pueden obtener por

separacién del racemato en analogia a métodos usuales conocidos en el estado de Ia
técnica.

OH

Ester bencilico del dcido [2- i-fanil)-1, 1-dimetil-oti I
Se agitan 15,0 g (50 mmol) de éster bencllico de! dcido [2<(4-hidroxi-fenil)-1,1-
dimetil-etil}-carb&mico con 7,5 mL (92 mmol) de yoduro de etilo y 21 g (150 mmol) de
carbonato de potasio durants 10 horas a 90-100°C. La mezcla de reaccién se combina
con acetato de etilo, se lava dos veces con agua y se seca sobre sulfato de sodio,
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Después de separar por destilacién los disolventes, queda un aceite amarillo (15,0 g,
82%) que se hace reaccionar de forma directa.

2-(4-atoxi-fenil)-1, 1-dimetil-etilamin

Se mezcla una disolucidn de 15,0 g (49 mmol) de éster bencllico del dcido [2<4-
etoxi-fenil)-1,1-dimetil-etif]-carbdmico en 100 mL de &cido acético glacial con 2 g de
paladio sobre carbono (al 10%) y luego se hidrogena a 5 bar y a 40 hasta 50°C. EJ
catalizador se separa por filtracién y el filtrado se libera del disolvents. El residuo se
disuelve en un poco de agua, se alcaliniza con lejfa de sosa concentrada y se extrae con
acetato de etilo. La fase orgédnica se lava con agua, e seca con sulfato de sodio y se
concentra. El producto bruto se disuelve en acetonitrilo y se acidifica con 4cido clorhidrico
etérico. El sdlido que precipita después de [a adicién de éter dietilico se filtra con succion
Y se seca. Rendimiento: 8,8 g (hidrocloruro, 84%); punto de fusién = 198-200°C.

Se agitan 2,14 g (8,0 mmol) de e-benciload-ﬂ-(z-etoﬁ-z-hldroxi-acatil)-tlH-
benzo[1,4Joxazin-3-ona y 1,0 g (5.2 mmol) de 2-(4-etoxi-fenil)-1, 1-dimetil-etilamina en 40
mL de etanol durante una hora a 50-80°C. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se
afiaden 0,23 g (6,0 mmol) de borohidruro de sodio y se deja agitar durante otra hora més,
La mezcla de reaccién se combina con 5 ml de acstona, se agita durants 30 minutos, se
acidifica con écido acético glacial y se concentra. El residuo se mezcla con agua y
acetato de etilo y se alcaliniza. La fase orgdnica se separa, se lava con agua, se seca con
sulfato de sodio y se libera dal disolvente al vacio. El residuo se disuelve nuevamente en
acetato de etilo y agua, se mezcla con &cido clorhidrico concentrado y se diluye con éter
dietllico. El sélido precipitado se filtra con succién y se lava con éter dietllico. Sélido
blanco. Rendimiento: 2,0 g (61%, hidrocloruro); punto de fusién = 214-218°C,

d
oxazin-3-ona

Se hidrogenan 1,5 g (2,8 mmol) de 8—benci|o:d-8—{2-[2—(4—otoxi—fenil)—1.1-dimeti|-
etilamlno]-‘!-hidro:d-eﬁlHH—bonzon +4loxazin-3-ona en B0 mL de metanol con 250 mg de
paladio sobre carbono (al 10%) como catalizador a temperatura ambiente y a presién
normal. El catalizador se filtra con succién y el filtrado se concentra. El residuo 80

disuelve an 5 mL de etanol por calentamiento, se inocula y se diluye con acetato de stilo.

2l
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El sélido precipitado se separa por filtracién y se lava. Sélido blanco. Rendimiento: 1,0 g
(83%, hidrocloruro); punto de fusién = 232-235°C, Espectrometria de masas: [M+H[* =
401,

Los enantiémeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacién se pueden obtener por
separacion del racemato en analogia a métodos usuales conocidos en el estado de la
técnica.

- imetil-fenil)- ik noj-2
Obtenido de la reaccién de acetato de (3,5-dimetil-fenil)-etilo con bromuro de
metilmagnesio.

b) 2- imetil-fenil)-1,1-dimetil-etilamin

Por reaccién de 8,00 g (34 mmol) de 1-(3.5-dimetil-fenil)-2-rnatil-propanol-2—ol y
2,00 g (41 mmol) de cianuro de sodio en una reaccién de Ritter se obtienen 2,40 g de 2-
(3,5-dimetil-fenil)-1, 1-dimetil-etilformamida (rendimiento del 35%). Para liberar la amina se
trata la formamida (2,40 g, 11,7 mmol) con dcido clorhidrico. La realizacién y elaboracién

se producen en analogla a la prescripcién para el Ejemplo 8c). Aceite. Rendimiento: 1,70
9 (82%); espectroscopia de masas: [M+H]* = 178,

Preparacion en analogla a Ia prescripcién para el Ejemplo 8d) a partir de 1,47 g
(4,1 mmol) de bencioni-B-(Z—eto:d-z-hldroxi-acetilHH-banzo[1 4]oxazin-3-ona y 0,65 g
(3.7 mmol) de 2-(3,5-dimetil-fenil)-1, 1-dimetil-etilamina, Rendimiento: 1,1 g (51 %,
hidrocloruro); punto de fusién = 220-222°C.

%<
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oxazin-3-ona

El compuesto objetivo se obtuvo después de hidrogendlisis de 0,80 g (1,71 mmol)
de 6-benciloxi-8-{2{2-(3,5-dimetil-fenil)-1 .1-dimetil-eﬁlamino]—1-hidm)d-etil}-4H-benzo[1 4}
oxazin-3-ona y recristalizacién del producto en bruto en isopropanol. Sélido blanco.
Rendimiento: 0,50 g (69%, hidrocloruro); punto de fusién = 235-238°C. espectroscopla de
masas: [M+H]* = 385,

Los enantidmeros (R) y (S) de este ejempio de realizacién se pueden obtener por
separacion del racemato en analogla a métodos usuales conocidos en el estado de la
técnica.

a) Ester etllico del digido 4-[4- inp-2-metil = -butirl

Se calientan 4,5 g (15,0 mmol) de éster bencilico del &cido [2-(4-hidroxi-fenil)-1,1-
dimetil-etil}-carb&mico, 2,3 mL (16,0 mmol) de éster etllico del dcido 4-bromo-butirico, 2,3
g (16,6 mmol) de carbonato de potasio y 0.3 g (1,8 mmol) de yoduro de potasio en 20 mL
de dimetilformamida durante 13 horas a 120°C. La mezcla de reaccién se diluye con
acetato de etilo y se lava sucesivaments con agua, disoluclén de hidréxido de sodio y
agua. La fase orgénica se seca con sulfato de sodio Y 86 concentra. Se purifica el residuo
por cromatografia (sluyente: ciclohexano / acetato de etilo = 9:1). Se afslan 5,0 g de un
aceite amarilio que se diluyen en 50 mL de acido acético y se hidrogenan con 1,0 g de
paladio sobre carbono como catalizador a 40°C y 3 bar. El catalizador se separa por
filtracidn y el filtrado se libera del disolvente. El residuo se disuelve en éter dietllico y se
mezcla con dcido clorhidrico etérico. El sélido precipitado se filtra con succién y se seca.
Rendimiento: 2,9 g (66% en dos etapas, hidrocloruro); punto de fusién = 103-105°C,
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b) Ester etilico del écido Mz-&ndlgxi-a-oxo-a,ﬂih'g&m-mgﬁ Aloxazin-8-
i)-2-hidroxi-etilamino]- il il i i

Se hacen reaccionar 1,20 g (3,38 mmol) de benciloxi-a-(z-eto:d-z-hldmad-aoatll)-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona y 0,80 g (3.22 mmol) de éster etilico del dcido 4-[4-(2-amino-
2-metil-propil)-fenoxi]-butirico de la manera descrita para el Ejlemplo 8d). E! producto
bruto se disuelve en 10 mL de acetato de etilo y 10 mL de agua y se mezcla con acido
oxalico bajo agitacién. La disolucién se diluye con éter dietflico y el sélido precipitado se
filtra con succién y se lava con éter dietllico. Rendimiento: 1,20 g (54%, oxalato); punto de
fusion = 223-227°C,

c ido  4-(4{2 ciloxi 4-dihidro-2H-benzo[1.4 in-8-il-2-hidroxi-
llaminol-2-metil-propil}-fenoxi Irico

Una disolucién de 1,00 g (1,73 mmol) de éster etllico del &cido 4-(4-{2-[2-(6-
bonciloxi—3-oxo-3.4-dihidro—2H—benzo[1.4]oxazin-8-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil}-
fenoxi)-butirico en 25 mL de metanol se mezcla con 2,5 mL de disolucién de hidréxido de
sodio 1 N, se calienta a reflujo durante 30 minutos y luego se neutraliza con 4cido
clorhidrico 1 N. La disolucién se concentra y el aceite residual se disuelve por
calentamiento en 5 mL de n-butanol. Después de afadir un coadyuvante de la
cristalizacion, se produce un sélido que ee filtra con succién y se lava con acetona y éter
dietilico. Rendimiento: 0,75 g (78%), punto de fusién = 216-218°C.

Se disueiven 0,70.g (1,28 mmol) de acido 4-(4—{2-{2—(6-benc§|oxi-3—oxo—3.4—dihidro—
2H-benzol[1 .4]oxazin-8-il)-2-hidro:d-etilamino]-2-meli|—propil}-fanoxi)—butlrico en 25 mL de
metanol y 2 mL de 4cido acético y se hidrogenan en presencia de 150 mg de paladio
sobre carbono (al 10%) a temperatura ambiente y a presién nomal. El catalizador se
separa por filtracién y el filtrado se libera del disolvente. Se obtiene el producto por
cristalizacién en una mezcla de metanol / acetona, Rendimiento: 0,40 g (68%); punto de
fusion = 201-204°C; especiroscopia de masas: [M+H]* = 458,

Los enantiémeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacién se pueden obtener por

separacién del racemato en analogla a métodos usuales conocidos en el estado de la
técnica.

AO
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8) 1-(3 4-diflucro-fenil)-2-meti- 2

A partir de 23,0 g (111 mmol) de bromuro de 3,4-diflucrobencilo se prepara un
compuestio de Grignard que luego se hace reaccionar con 11,6 mL (158 mmol) de
acetona. Acsite ligeramente amarilio. Rendimiento: 8,7 g (47%); valor de Ry 0,55 (acetato
de stilo/éter de petréleo = 1:3),

b) N{2-(3 4-difluoro-fenil)-1,1-dimeti-etill-formamid

El compuesto objetivo se obtiene a través de una reaccién de Ritter con 4,0 g
(21,5 mmol) de 1-(3,4-difluoro-fenil)-2-metil-propan-2-ol. Aceite ligeramente amarillo.
Rendimiento: 4,0 g (87%); espectrometria de masas: [M+H]" = 214,

~(3.4-difluo i-1,1-dimetil-etilamina
Se disuslven 4,00 g (18,5 mmol) de N-[2-(3.4-diﬂuom—fenil)—1.1-dimetil-eti|]-
formamida en etanol, se mezclan con Acido clorhidrico concentrado y se calientan a
reflujo durante Ia noche. La disolucién «de reaccion se vierte en agua helada, se alcaliniza
con hidréxido de sodio y se ‘extrae con éter terc.-butilmetllico, Las fases orgénicas se
lavan con agua, se secan con sulfato de sodio y se concentran. Aceite amarillo,
Rendimiento: 3,2 g (82%); espectrometria de masas: [M+H]" = 188.

Se agitan 357 mg (1 mmol) de 6—benci|oxi-8-(2—elo:d—2—hidroxi-aceﬁl)—4H—
benzo[1,4Joxazin-3-ona y 185 mg (1 mmol) de 2~(3,4~difluoro-fenil)-1, 1-dimeti--etilamina
durante 30 minutos en 5 mL de tetrahidrofurano a temperatura ambients. Se enfria hasta
0°C y se afiaden gota a gota, bajo una atmésfera de argén, 1,5 mL de una disolucién 2
molar de borohidruro de litio en tetrahidrofurano. Se agita durante 30 min a temperatura
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ambiente, se mezcla con 10 mL de diclorometano y 3 mL de agua, se agita durante otra
hora més y luego se filtra sobre Extrelut®. El eluato que contiene la etanolamina sa libera
del disolvente. El residuo se disuelve en metanol y se hidrogena con paladio sobre
carbono (al 10%) como catalizador a 2,5 bar y a temperatura ambiente. A continuacién,
$6 separa el catalizador y se purifica el producto bruto por cromatografia. Sdlido blanco.
Rendimiento: 31 mg (6%, acetato de triflucroetilo); espectroscopla de masas: [M+H]" =
383.

Los enantiémeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacién se pueden obtener por

separacion del racemato en analogla a métodos usuales conocidos en el estado de la
técnica.

4H-benzo[1 4]oxazin-3-ona

oﬁ/\ H |
HN Hx\é\
ﬁ)j” F
OH
a) 1+{2-clo fi iN-2-metil- -2-0|
Preparacién a partir de 20 g (97 mmol) de éster metllico del 4cido (2-cloro-4-

fluoro-fenil)-acético y 88 mL de una disolucién 3 molar de bromuro de metiimagnesio en
analogia a la prescripcién para el Ejemplo 8a).

b) N{2-(2-cl u iN-1.1-dimetil-etil mi

Se hicieron reaccionar 7,5 g (37 mmol) de 1-(2-c|oro-4-ﬂuoro-fenil)-2—rnetil-propan-
2-0l de acuerdo con la prescripcidn descrita para el Ejemplo 8b) y se elabord. El acelte
obtenido de esta manera se cromatografié para la posterior purificacién en una columna
corta de gel de sllice (&ter de petréleo / acatato de etilo = 9:1). Aceite. Rendimiento 7,4 g
(87%). espectrometria de masas: [M+H]" = 230/232.

c) 2-(2-cloro-4-fluoro-fenjl)-1, 1-dimetil-etilami

Reaccién de 7,4 g (32 mmol) de N-[2-(2-c|oru-4-ﬂuoro-fenil)-1.1-dlmotil-etil]-
formamida tal como se describe en la prescripcién para el Ejemplo 15c). Aceite pardo,
Rendimiento: 5,14 g (79%); espectrometria de masas: [M+H]" = 202/204.
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1,4]oxazin-3-on

Se hacen reaccionar 357 mg (1 mmol) de 6-benciloxi-8-(2-etoxi-2-hidroxi-acetil)-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona y 202 mg (1 mmol) de 2-(2-cloro-4-flucro-fenil)-1,1-dimetil-
etilamina en analogla a la prescripcién para el Ejemplo 8d) con borohidruro de litio. Para
la desbencilacién de la etanolamina obtenida de esta manera 8o disuelve en 3 mL de
diclorometano y se enfria hasta -78°C. A esta temperatura se afladen gota a gota 2 mL
de una disolucién 1 molar de tribromuro de boro en diclorometano y se deja calentar
lentamente hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se combina con 10 mL
de diclorometano y 3 mL de agua y se filtra a través de Extrelut®. £l eluato se libera del
disolvents y el residuo se purifica por medio de cromatograffa. Sélido blanco.
Rendimiento: 70 mg (13%, acetato de trifluoroetilo); especiroscopla de masas: [M+H]* =
409/11.

Los enantibmeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacién se pueden obtener por
separacién del racemato en analogia a métodos uiaualea conocidos en el estado de Ia

técnica.

Una disolucién de 300 mg (0,91 mmol) de 6—benciloxi—8—(2.2—dihidm:d—acetil)—4H—
benzo[1,4]oxazin-3-ona y 200 mg (1,08 mmol) de 2-(4-cloro-fenif)-1,1-dimetil-etilamina en
3 mL de etanol se mezclé con tamiz molecular Y se agité durante 90 minutos a 80°C. Se
dejé enfriar hasta temperatura ambiente, se afladieron 35 mg (0,91 mmol) de borohidruro
de sodio y se dej6 agitar durante 1 hora. A continuacién, se combind la mezcla de
reaccion con disolucién de hidrégeno-carbonato de sodio y se extrajo con acstato de
etilo. Les fases organicas reunidas se liberaron del disolvente y el residuo se
cromatografié (eluyente: hexano/acetato de etilo/metanol), pudiendo obtenerse 305 mg

P
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de etanolamina, Esta se disolvié en 3 mL de diclorometano y se enfrié bajo una atmésfera
de argdn hasta -78°C. Se afiadieron gota a gota 3 mL de una disolucién 1 molar de
tribromuro de boro en diclorometano y &8 dejé agitar durante una hora a -78°C y 20
minutos a temperatura ambiente. Luego se afadieron gota a gota & -78°C 3 mL de
disolucién concentrada de amonlaco y se dejé agitar durante 5 minutos. La mezcia de
reaccién se combiné con disolucidén de cloruro de amonio Y se exirajo con acetato de
efilo. Las fases orgénicas reunidas se concentraron y ol residuo se cromatografi6 para la
posterior purificacién (gel de sllice; eluyente: diclorometana/metanol + 1% amonlaco).
Sélido de color beis: 93 mg (26%); espectrometria de masas: [M+HT" = 391.

Los snantiémeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacién se pueden obtener por

separacién del racemato en analogla @ métodos usuales conocidos en el estado de la
técnica.,

La preparacién de etanolamina y la desbencilacién se realizaron de la forma
descrita para el Ejemplo 17 a partir de 300 mg (0,891 mmol) de 6-benciloxi-8-(2,2-dihidroxi-
acetil)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona ¥ 250 mg (1,09) mmol) de 2-(4-bromo-fenil)-1,1-dimetil-
etilamina. Sélido de color bels. Rendimiento: 54 mg (14%); espectrometria de masas:
[M+H]" = 435, 437.

Los enantiémeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacién se pueden obtener por

separacién del racemato en analogla a métodos usuales conocidos en el estado de la
técnica.
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H

SO
0,

_OH

Se disolvieron 300 mg (0,91 mmol) de 6-benciloxi-8-(2,2-dihidroxi-acetil}-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona y 183 mg (1,09 mmol) de 2-(4-fluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamina en
3 mL de etanol. Se afiadié tamiz molecular y se calenté durante 30 minutos hasta 80°C.
Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se afladieron 35 mg (0,91 mmol) de borohidruro
de sodio. Se dej6 agitar durante 1 hora a temperatura ambients, luego se afiadi6
disolucién de hidrégeno-carbonato de sodio a la mezcla de reaccién y se extrajo con
acetato de etilo. Las fases organicas se concentraron y el residuo se cromatografié
(eluyente: hexano/acetato de etiio/metanol). La etanolamina (223 mg) obtenida de esta
manera se disolvié para la separacidn del grupo protector bencilo en metano! y se
hidrogené con 150 mg de hidréxido de paladio como catalizador a temperatura ambiente
y a presién normal. El catalizador se separd por medio de filtracién a través de Celite®, ol
filttrado se liberé del disolvente y el residuo se cromatografié (gel de sllice; eluyente:
diclorometano/metanol). Sélido de color beis. Rendimiento: 76 mg (22%); espectrometria
de masas: [M+H]" = 375,

Los enantiémeros (R) y (S) de este ejemplo de realizacién se pueden obtener por
separacion del racemato en analogla a métodos usuales conockios en el estado de la
técnica.

Por analogla a los ejemplos de sintesie precedentemente descritos también se
pueden obtener los siguientes compuestos de la férmula 1 seguin Ia Invencién:

Ejemplo 20: B—{2—[2-(4—ﬂuoro—3—metoxl—fenil)—1.1-dimeﬁl-aﬁlamino]-1-hidroxi-elil}-e-hidro:d-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;

Ejlemplo 21: 8-{2-[2-(4-ﬂuoro-2.8—dimetil-fenll)-1,1-dimetll-eiilamino]-1-hidrm:i-etil}-6-
hidroxi-4H-benzo[1 4loxazin-3-ona;

Ejemplo 22: 8—{2—[2-(4—c|om—2-metil-fenil)-1.1-dimetil-elilamino]—1-hidro:d—atil}-8-hidro)d-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;
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Ejemplo 23: 8-{2{2-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1, 1-dimetil-etilamino}-1 -hidroxi-etif}-8-hidroxi-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;

Ejemplo 24: 8-{2-[2-(4—clom-2-ﬂuoro-fanil)-1,1-dimeti|-eti|mino]-1-hldmsd—eﬁ|)—6—hidm:d—
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;

Elemplo 25: 8-{2-[2-(3-cloro-4—ﬂuoro—fenil)—1.1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi—etil}-s-hidro:d-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;

Ejemplo 26: B-{2-[2-(2.8-dil'luoro-4-metmd-fanil)-1.1-dimetll-eﬁ|amino]-1-hidroxi—etil}-6—
hidroxi-<4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

Elemplo 27: B—{2-[2-(2.5-diﬂuoro-4-meloxi-fenil)—1.1-dimeﬁl—etilamino]—1-hidmxi—etil}-§-
hidroxi-4H-benzo[1,4joxazin-3-ona;

Ejemplo 28: 8—{2—[2—(4-ﬂuoro-3,5—dimetil—fenil)-1.1-dimetil-etilamino]-1-hidroxl-etil]-e-
hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;

Ejemplo 29: B—{Z—[Z-(3.5-didoro-fanil)—1.1-dimeﬁl-etilamino]-1-hidroxi-etil}-e-hidro:d-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

Ejemplo 30: B—{z—[2—(4-cloro-3-metil-fenil)-1.1-dimetil-eﬁlamino]-1-hidroxl-elil}-s-hldroxi-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;

Ejemplo 31: 8-{2-[2-(3,4,5-trifluoro-fenil)-1 +1-dimetil-stilamino]-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

Ejemplo 32 8—{2—[2-(3—meﬁ|—fenil)-1.1-dimetil-otilaminoH-hidroxi-etil}-ﬂ-hidroxd—le—
benzo[1,4]Joxazin-3-ona;

Ejemplo 33: B—{2-[2-(3,4—diolom—fenil)—1,1-dimetil-elilamino]—1-hidro:d-etil}-s-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona.

Formas de aplicacién adecuadas para la aplicacién de los compuestos de frmula
1 son, por ejemplo, comprimidos, cépsuias, supositarios, disoluciones, polvos, etc. La
proporcibn del o Ios compuestos farmacéuticamente eficaces deberia estar,

Qb
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respectivamente, en el intervalo de 0,05 hasta 90% en peso, preferiblemente de 0,1 a
50% en peso de la composicién total. Los comprimidos comespondientes pueden
obtenerse, por ejemplo, por mezcladura de la o las sustanciae activas con coadyuvantes
conocidos, por ejemplo agentes diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio,
fosfato de caicio o lactosa, agentes disgregantes, tales como almidén de malz o dcido
alginico, agentes aglutinantes, tales como almidén o gelatina, agentes lubricantes, tales
como estearato de magnesio o taico, y/o agentes para conseguir el efecto de depdsito,
tales como carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa o poli(acetato de vinilo). Los
comprimidos pueden consistir también en varias capas.

De modo comespondiente, se pueden _preparar grageas por revestimiento de
nicleos preparados de modo andlogo a los comprimidos con agentes utilizados
usuaimente en revestimientos de grageas, por ejemplo colidona o goma laca, goma
aréﬁiga. talco, didxido de titanio o aziicar. Para lograr un efecto de depdsito o para evitar
incompatibilidades, el nicleo también puede estar compuesto por varias capas. De la
misma manera, también la envuelta de la gragea puede estar compuesta por varias
capas para lograr un efecto de depdsito, pudiendo utilizarse los coadyuvantes
anteriormente mencionados para los comprimidos. Zumos de los principios activos o
combinaciones de principios activos de acuerdo con la invenciébn pueden contener
adicionalmente un edulcorante, tal como sacarina, ciclamato, glicerina o azicar, asl como
un agente mejorador del sabor, p. ej. sustancias aromatizantes, tales como vainlllina o
extracto de naranja. Ademds, pueden contener coadyuvantes de suspension o agentes
espesantes, tales como carboximetilcelulosa sodica, agentes humectantes, por ejemplo
productos de condensacién de alcoholes grasos con ‘6xido de etileno, o sustancias
protectoras, tales como p-hidroxibenzoatos.

Las disoluciones se emplean de manera usual, por ejempio, con adicién de
agentes isoténicos, conservantes tales como p-hidroxibenzoatos, o estabilizantes tales
como sales alcalinas del &cido etilendlamintetraacético, eventuaimente empleando
emulsionantes y /o dispersantes, pudiendo utilizar eventualments, por ejemplo al emplear
agua como dilﬁyante. disolventes organicos como solubilizantes o auxiliares de
digolucién, y ee envasan en frascos para inyeccién o ampollas o frascos para Infusion,

Las capsulas con contenido en una o varias sustancias activas o bien
combinaciones de sustancias activas pueden prepararse, por ejemplo, mezclando Igs
sustancias activas con soportes inertes, tales como lactosa o sorbita, y envaséndolas en
cdpsulas de gelatina. Los supositorios aproplados se pueden preparar, por ejemplo, por
mezcladura con los excipientes previstos para ese fin, tales como grasas neutras o
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polietilenglicol o sus derivados. Como coadyuvantes pueden mencionarse, a modo de
ejemplo, agua, disolventes orgénicos farmacéuticamente inocuos, tales como parafinas
(por ejemplo, fracciones del petréleo), aceites de origen vegetal (por ejemplo, aceite de
cacahuete o de sésamo), alcoholes monofuncionales o polifuncionales (por ejempio,
etanol o glicerina), excipientes tales como, por ejemplo, harinas minerales naturales (por
ejemplo caclines, arcillas, talco, greda), harinas minerales sintéticas {por ejemplo écido
silicico muy disperso y silicatos), az(icares (por ejemplo aziicar de cafia, lactosa y
dextrosa), emulsionantes (por ejemplo lignina, Isjlas al suffito, metilcelulosa, almidén y
polivinilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco, écido
estedrico y laurilsulfato de sodio).

En el caso de la aplicacién oral, los comprimidos también pueden contener,
naturalmente, ademas de los excipientes mencionados, aditivos tales como, por ejemplo,
citrato de sodio, carboneto de calcio y fosfato dicéicico, junto con diferentes aditivos tales
como almidén, preferiblemente aimidén de patata, gelatina y similares. Ademds, pueden
utilizarse conjuntamente agentes deslizantes, tales como estearato de magnesio,
laurilsulfato de sodio y teico pera la formacién de los comprimidos. En el caso de
suspensiones acuosas, las sustancias activas pueden mezclarse, aparte de con los
coadyuvantes antes mencionados, con distintos mejoradores del sabor o colorantes.

En el caso de la aplicacién segun la invencidn de los compuestos de férmula 1
para la terapia de asma, sa utilizan de manera especiaimente preferida las formas de
administracién o formulaciones farmacéuticas que puaden aplicarse por Inhalacién. Como
formas de administracién por inhalacién entran en consideracién polvos para inhalacién,
aerosoles de dosificacién con contenido en gases propelentes o soluciones para
inhalacién exentas de gases propelentes. En el marco de la presente invencién, en la
expresion disoluciones para inhalacién sin gas propelente estin comprendidos también
concentrados o disoluciones para inhalacién estériles, listas para usar. Las formas de
administracién que pueden utilizaree en el marco de la presente invencién se describen
detalladamente en la sigulante parte de la descripcién.

Los polvos para Inhalacidn que pueden utilizarse eegun la invencién pueden
contener { bien solo o blen en mezcla con coadyuvantes fisiolégicamente inocuos,
adecuados. Si los principios activos 4 estin contenidos en mezcla con coadyuvantes
fisiolégicamente inocuoe, los siguientes coadyuvantes fisiolégicamente inocuos pueden
aplicarse para la preparacién de estos polvos para inhalacién segin la invencién:
monosacéridos (por ejemplo glucosa o arabinosa), disacéridos (por ejemplo lactosa,
sacarosa, maltosa), oligo- y polisacdridos (por ejemplo dextrancs), pollalcoholes {por
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ejemplo sorbitol, manitol, xilitol), sales (por ejempio cloruro sédico, carbonato célcico) o
mezclas de estos coadyuvantes entre si. En especial se utilizan mono- o disacéridos,
prefiriéndoee el uso de lactosa o glucosa, en especlal pero no exclusivamente en forma
de sus hidratos. En el sentido de la Invencitn, la lactosa llega a ser especialmente
preferida, utilizéndose de manera sumamente preferida Ia lactosa monohidrato como
coadyuvante.

Los coadyuvantes presentan, en el marco de los polvos para inhalacién segin la
invencién, un tamafio de particula medio méximo de hasta 250 KUm, con preferencia entre
10 y 150 pm, con preferencia especial entre 15 y 80 pm. Eventuaimente, puede parecer
conveniente mezclar con los coadyuvantes amiba mencionados fracciones mas finas de
coadyuvantes con un tamafio de particula medio de 1 a 8 pm. Los Gltimos coadyuvantes
més finos mencionados también se seleccionan del grupo precedentemente citedo de
coadyuvantes aplicables. Finalmente, para la preparacién de los polvos para inhalacién
segun la invencién se afiade principio activo 1 micronizado, preferiblemente con un
tamafio de particula medio de 0,5 hasta 10 pm, de manera especialments preferida de 1
hasta 5 ym, a la mezcla de coadyuvantes. Del estado de la técnica se conocen
procedimientos para la preparacién de los polvos para inhalacién seguln la invencién por
molienda y micronizaci6n, asf como por posterior mezcladura de los componentss.

Los polvos para inhalacidén segin la invencién se pueden aplicar por medio de
inhaladores conocidos del estado de la técnica.

Los aerosoles para inhalacibn que contienen gases propelentes segin la

invencién pueden contener 1 disuelto en el gas propelente o en forma dispersa. En este
caso, 1 pueden estar contenidoe en formas de administracién separadas o en una forma
de administracién combinada, en donde 1 pueden estar ambos dlsueltos ambos en
dispersién o sélo un componente disuelto y el otro en dispersién.,
A partir del estado de la t&cnica se conocen los gases propelentees que pueden utilizarse
para la fabricacién de los aerosoles de Inhalacidn. Gases propelentes adecuados se
seleccionan del grupo formado por hidrocarburos tal como n-propano, n-butano o
isobutano, e hidrocarburos halogenados tales como derivados fluorados del metano,
etano, propano, butano, ciclopropano o ciclobutano. Los gases propelentes
precedentemente mencionados pueden ser utilizados en ege caso solos 0 en mezclas de
elios. Gases propelentes especialmente preferidos son los derivados de alcano
halogenados seleccionados de TG134a Y TG227 y mezclas de los mismos.

Los aerosoles para inhalacién que contienen gases propelentas también
contienen otros componentes tales como codisolventes, estabilizadores, agentss
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tensioactivos (surfactantes), antioxidantes, lubricantes, asl como agentes para ajustar el
valor de pH. Todos estos componentes son conocidos del estado de la técnica.

Los aerosoles para inhatacién con contenido de gas propelente precedentemente
mencionados pueden aplicarse por medio de inhaladores conocidos en el estado de la
técnica (MDI = metered dose inhalers, 'inhaladores de dosis medidas').

La aplicacién del principic activo { eegin la invencién también puede estar en
forma de disoluciones para inhalacién y suspensiones para inhalaclén sin gas propelents.
Para esto se consideran como disolventes disoluciones acucsas o aicohélicas,
preferenteamente etandlicas. El digolvente puede ser exclusivamente agua o es una
mezcla de agua y etanol. La proporcién relativa de etanol con respecto a agua no estd
limitada, sin embargo el limite méximo es preferiblemente de hasta al 70 por ciento en
volumen, especiaimente de hasta el 60 por ciento en volumen y de manera
especialmente preferida de hasta el 30 por ciento en volumen. Los demas porcentajes en
volumen son completados por agua. Las disoluciones o suspensiones que contienen 1 se
ajustan con dcidos adecuados a un valor de pH desde 2 hasta 7, preferiblemente desde 2
hasta 5. Para ajustar este valor de pH pueden usarse 4cidos seleccionados de #cidos
inorgénicos u organicos. Ejemplos de 4cidos inorgénicos particularmente apropiados son
écido clorhidrico, dcido bromhidrico, &cido nitrico, dcido sulfirico y/o acido foeférico.
Ejemplos de &cidos orgdnicos particularmente apropiados son: dcido ascérbico, &cido
cltrico, dcido mdlico, écido tartérico, dcido maleico, dcido succlnico, acido fumérico, 4cido
acético, acido férmico y/o dcido propitnico, y ofros. Acidos inorgdnicos preferidos son
&cido clorhldrico, &cido sulfirico. También se pueden utilizar los cidos que ya con uno
de los principios activos formen una sal por adicién de 4cidos. Entre los dcidos organicos
se prefieren acldo ascorbico._i_t_:l_do fumdrico y dcido cltrico. Eventualmente, también se
pueden emplear mezclas de los dcidos mencionados, en especlal en casos de écidos
que, ademés de sus propiedades de acidificacién, también poseen otras propiedades, por
ejemplo como saborizantes, antioxidantes o formadores de complejos, tales como, por
ejemplo, dcido clirico o acido ascérbico. Segudn la invencién, se usa con preferencia
espacial dcido clorhidrico para ajustar el valor del pH.

Dado el caso, en estas formulaciones puede renunciarse a la adicion de Aacido
etilendinitrilotetracetico (EDTA) o de una de las sales conocidas del mismo, edetato
sddico, como estabilizante o formador de complejos. Otras formas de realizacitn
contienen este o estos compuestos. En una forma de realizacién preferida de este tipo, el
contenido respacto de edetato sédico esta por debajo de 100 mg/100 ml, con preferencia
por debajo de 50 mg/100 ml, con preferencia especial por debajo de 20 mg/100 ml. En

£



10

15

20

25

30

35

40 1/1689-PCT

general, se prefieren aquellas disoluciones para inhalacién en las que el contenido en
edetato sédico varie entre 0 y 10 mg/100 ml.

Pueden afiadirse codisolventes y/u otros coadyuvantes a las disoluciones para inhalacién
sin gases propelentes. Co-disolventes preferidos son aquellos que contienen grupos
hidroxilo u otros grupos polares, por ejemplo alcoholes - en espaecial alcohol isopropflico,
glicoles - en especial propilenglicol, polietilenglicol, poliprapilenglicol, éter glicslico,
glicerol, alcoholes de polioxietileno y ésteres de écidos grasos de polioxietileno. Por
coadyuvantes y aditivos se entiende en este contexto toda sustancia farmacolégicamente
tolerable que no es un principio activo, pero que se puede formular junto con el o los
principlos activos en el disolvente farmacoldgicamente apropiado, a fin de mejorar las
propiedades cualitativas de la formulacién de principios activos. Con preferencia, estas
sustancias no despliegan efecto farmacolégico alguno o, en el contexto con la terapia
buscada, no despliegan un efecto farmacolégico digno de mencionar o al menos no
indeseabls. Entre los coadyuvantes y aditivos se cuentan, por ejemplo, agentes
tensioactivos tales como, por ejemplo, lecitina de soja, acido oleico, ésteres de sorbitano,
tales como polisorbatos, polivinilpirrolidona, otros estabilizantes, formadores de
complejos, antioxidantes y/o conservantes, que garantizan o prolongan la duracién de
uso de [a formulacién farmacol6gica lista para usar, saborizantes, vitaminas y/u otros
aditivos conocidos en el estado de la técnica. Entre los aditivos se cuentan también sales
farmacolégicamente inocuas tales como, por ejemplo, cloruro de sodio, como agentes
isotdnicos.

Entre los coadyuvantes preferidos se cuentan antioxdantes, tales como, por ejemplo,
écido ascérbico, sismpre que no se haya usado ya para ajustar el valor del pH, vitamina
A, vitamina E, tocoferoles y vitaminae y provitaminas similares que aparecen en el
organismo humano. '

Se pueden emplear conservantss para proteger ala formulacién de una contaminacién
con gérmenes. Como conservantes son apropiados los conocidos del estado de la
técnica, en especial cloruro de cetilpiridinio, cloruro de benzalconio o &cido benzoico o
bien benzoatos, tales como benzoato de sodio, en la concentracidn conocida del estado
de la técnica. Los conservantes mencionados precedentemente estdn contenidos, con
preferencia, en concentraciones de hasta 50 mg/100 ml, con preferencia especial entre 5
y 20 mg/100 ml.

Formulaciones preferidas tan solo contienen, ademds del disolvente agua y el principio
activo 1, cloruro de benzalconio y edetato sédico.

En otra forma de realizacién preferida se prescinde de edetato sédico.

ol
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La dosificacién de los compuestos segln la invencién es, por naturaleza,
fuertemente dependiente del tipo de aplicacitn y de la enfermedad a tratar. En el caso de
la aplicacién por inhalacién, los compuestos de férmula 1 ya destacan por una alta
eficacia a dosis en el intervalo de pg. Los compuestos de férmula { también pueden
utilizarse de manera Util por encima del intervalo de Hg. Entonces, la dosificacién también
puede estar, por ejemplo, en el intervalo de gramos.

Otro aspecto de la presente Invencitn se refiere a las formulaciones farmacéuticas
anteriormente mencionadas, caracterizadas por un contenido de un compuesto de
férmula 4 como tal, de manera especiaimente preferida las formulaciones farmacéuticas
anteriormente mencionadas que pueden administrarse por inhalacién.

Los siguientes Ejemplos de formulacién ilustran la presente invencién, pero sin
limitar su alcance:

jemplos de formulacién fa i

A) Comprimidos or imido
principlo activo 4 100 mg
lactosa 140 mg
almidén de malz 240 mg
polivinilpirrolidona 15mg
estearato de magnesio 5mg

500 mg

La sustancia activa finamente molida, Ia lactosa y una parts del almidén de maiz
$e mezclan entre sl. La mezcla se tamiza, tras lo cual se ia humedece con una solucitn
de polivinilpirrolidona en agua, se amasa, se granula en himedo y se seca. El granulado,
el resto del almidén de malz y el estearato de Mmagnesio se tamizan y se mezclan entre si.
La mezcla se prensa para formar comprimidos de forma y tamafio adecuados.

B) Comprimidog Por comprimjdo
principio activo 1 80 mg
lactosa 55 mg
almidén de matz 180 mg

celulosa microcristalina 35 mg

\OL
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polivinilpirrolidona 15mg
carboximetil-almidén de sodio 23 mg
estearato de magnesio 2mg

400 mg

La sustancia activa finamente molida, una parte del almidén de maiz, lactosa,
celulosa microcristalina y polivinilpirrolidona se mezclan entre sl, la mezcla se tamiza y se
elabora con el resto del almidén de malz Y agua para formar un granulado, el cual se
seca y sa tamiza. Para ello se agrega el carboximetilalmidén sédico y el estearato de

magnesio, se mezcia y se comprime la mezcia para formar comprimidos de un tamafio
apropiado.

C) lucién mpolla
principio activo 1 50 mg
cloruro de sodio 50 mg
Aqua pro inj. 5mi

El principio activo se disuelve al propio pH o eventualmente a pH 5,5 a 8,5 en
agua y se mezcla con cloruro de sodio como agente de isotonicidad. La disolucién
obtenida se filtra en condiciones apirdgenas y el filtrado se envasa en condiciones
asépticas en ampollas, las cuales se esterilzan a continuacién y se clerran por fusién.
Las ampolias contienen 5§ mg, 25 mg y 50 mg de principio activo.

D) Aerogol de dosificacién
principio activo { 0,005
trioleato de sorbitano 0,1
Monofiuorotriclorometano y
TG134a: TG227 2:1 hasta 100

La suspensién se envasa en un recipiente de aerosol usual con vélvula
dosificadora. Por cada disparo se liberan preferentemente 50 ul de suspensién. El
principio activo puede dispararse, si se desean, en mayores dosis (por ejemplo, 0,02% en
peso).
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E) jsolucion /1 I
principio activo 1 333,3 mg
cloruro de benzalconio 10,0 mg
5 EDTA 50,0 mg
HCI (1n) hasta pH 3,4

Esta disolucién puede prepararse de una forma habitual.

10 F) Polvo para inhalacién
principio activo 1 12 ng
Lactosa monohidrato hasta 25 mg

La preparacién del polvo inhalable se realiza de una forma usual, por
15  mezcladura de cada uno de los componentes.



10

15

20

4 1/1689-PCT '\ S

Relvindicaclones

1. Uso de compuestos de la férmula general 4
OH
2
R R®
Me Me
HN H n R!
)\/0 OH
0 1

en la que significan
n 1;
R' hidrégeno, halégeno, alquilo C-C, u -C-alqullo C,-Cy;
R? hidrégeno, halégeno, alquilo C,-C, u -O-alquilo C,-C,;
R? alquilo C,-C,, OH, halégena, -O-alquilo C;-C,, -O-alquilen C,-C+-COOH,

-O-alquilen C,-C,-CO-O-alquilo C,-C,,

con la condicién de que cuando R' y R? signifiquen en cada caso orto-metilo, R? no puede
ser al mismo tiempo OH, para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades de las vias respiratorias, que se seleccionan del grupo consistente an
enfemedades pulmonares obstructivas de diversa génesis, enfisema pulmonar de
diversa génesis, enfermedades pulmonares restrictivas, enfermedades pulmonares
intersticiales, fibrosis quistica, bronquitis de diversa génesis, broncoectasis, SDRA
(sindrome de dificultad respiratoria en adultos) y todas las formas del edema pulmonar.

2) Usc de compuestos de la fdrmula general 1 de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde significan

n 1;

R! hidrégeno, fidor, cioro, metilo o metoxi:

R? hidrégeno, filior, cloro, metilo o metoxi:

R® alquilo C,-C,4, OH, fidor, cloro, bromo, -O-alquilo C-C,,

-O-alquilen C4-C~COOH, -O-alquilen C,-C,-CO-O-alquilo Ci-C,,

con la condicién de que cuando R' y R? signifiquen en cada caso orto-metilo, R® no puede
ser al mismo tiempo OH.
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3) Uso de compuestos de Ia férmula general { de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde significan
n 1,
R! hidrégeno o alquilo C4~C,;
R! hidrégeno o alquilo C;-Cq;
R? alquilo C4-C,, OH, -O-alquilo C,-C,, -O-alquilen C,-C,-COOH u

-O-alquilen C,-C,-CO-O-alquilo C,-C,,
con la condicién de que cuando R' y R? signifiquen en cada caso orto-metilo, R® no puede
ser al mismo tiempo OH.

4) Uso de compuestos de la férmula general 1 de acuerdo con la relvindicacién
1. en donde significan

n 1,

R! significa hidrégeno, metilo o etilo;

R? hidrégeno, metilo o etilo;

R? metilo, etilo, OH, metoxi, etoxi, -O-CH-COOH,

~0-CH-COOmetilo u -O-CH-COOetilo,

con la condicién de que cuando R! y R? signifiquen en cada caso orto-metilo, R® no puede
ser al mismo tismpo OH.

5) Uso de compuestos de la férmula general 1 de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde significan
R? metoxi, etoxi, -O-CH-COOH, -O-CH-COOmetilo u

-0-CH-COOestilo,

y R', R?y n pueden tener Ios significados mencionados en las reivindicaciones 8 a 11,

6) Uso de compuestos de la férmula general 1 de acuerdo con la raivindiéacidn
1, en donde significan

n 1;

R! halégeno, alquilo C,-C, u -O-alquilo C,-C,;

R? halégeno, alquilo C,-C, u -O-alquilo C,-C,;

R} halégeno, alquilo C,-C, u -O-alquilo C,-C,.

7 Uso de compuestos de la férmula general 3 de acuerdo con la reivindicacién

8, en donde significan

\Co
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R1
RZ
RS

B)
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1;

fidor, cloro, metilo o metoxi;
fidor, cloro, metilo o metoxi;
fidor, cloro, metilo 0 metoxi.

Uso de compuestos de la férmula general 1 de acuerdo con la reivindicacién '

1, en donde significan

n

R1
R2
R3

9)

1;

hidrégeno;

hidrégeno, flGor, cloro o metilo;

metilo, etilo, lso-prdpilo. terc.-butilo, OH, fidor, cloro, bromo, metoxi,
etoxi, -O-CH;-COOH, -O-CHzCH;-COOH, -O-CHx-CHz-CH,-COOH,
-0-CH-COOmetilo, -O-CH,-COOetilo, ~O-CHx-CHz-COOmetilo,
-0-CHz-CH-COOQetilo, ~-O-CHz-CHy-CHz-COOmetilo,
~O-CHz-CHz-CH,-COOstilo.

Uso de compuestos de la férmula general 1 de acuerdo con la reivindicacién

8, en donde significan

n

R1
R2
RS

10)

1;

hidrégena;

hidrégeno, filior, cloro o metilo;

OH, fldor, cloro, metilo, metoxi, etox u -0-CH-COOH.

Uso de compuestos de la foérmula general 1 de acuerdo con Ia reivindicacion

1, en donds significan

n
R1 y R2
Rl

11)

1;

hidrégeno; .

metilo, etilo, iso-propilo, terc.-butilo, OH, fidor, cloro, bromo, metoxi,
etoxi, -O-CHz-COOH, -O-CHCH,-COOH, -O-CHy-CH-CH-COOH,
-O-CHx-COOmetilo, -O-CH,-COOetilo, -O-CHy-CHz-COOmetilo,
-0-CH-CH2-COQstilo, -0-CHz-CH-CH-COOmetilo,
-0-CHy-CH-CH-COOetllo.

Uso de compuestos de la férmula general 1 de acuerdo con [a reivindicacién

10, en donde significan

O
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n 1;
R'yR?  hidrdgeno;
R? OH, fidier, cloro, metox, etoxi, -O-CH;-COOH, con preferencia OH, fitior, cloro,
etoxi o metoxi.
12) Uso de compuestos de la férmula general 1 de acuerdo con la relvindicacién
1, en donde significan
n 1;
R hidrégeno, halégeno, alquilo C4-C4 u -O-alquilo C-Cy;
R? hidrégeno, halégeno, alquilo C,-C, u -O-alquilo C4-Cy;
R? hidrégeno.
13) Uso de compuestos de la férmula general 1 de acuerdo con la reivindicacién
12, en donde significan
n 1;
R! hidrégeno, fidor, cloro, metilo o metoxi;
R? hidrégeno, fidor, cloro, metilo o metoxi:
R® hidrégeno.

14)  Uso de compuestos de la férmula general 1 segiin una de las reivindicaciones 1 a
13 para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades
pulmonares obstructivas, que se seleccionan del grupo formado por esma bronquial,
asma pediatrico, asma agudo, ataque de asma agudo y bronquitis cronica, prefiriéndose
especiaimente segln la invencién el uso para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de asma bronquial.

156)  Uso de compuestos de la férmula general 1 segun una de las reivindicaciones 1 a
13 para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de enfisemas pulmonares

que tienen su origen en la EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica) o en una
faita de inhibidor de la a1-proteinasa.

16)  Uso de compuestos de la férmula general 1 segln una de las reivindicaciones 1 a
13 para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades
pulmonares restrictivas, que se seleccionan del grupo formado por alveolitis alérgica,

-enfermedades pulmonares restrictivas producidas por noxas laborales tales como

nCh
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amiantosis, o silicosis y restriccion debida a tumores pulmonares tales como, por ejemplo,
linfangitis carcinomatosa, carcinoma broncoalveolar y linfomas.

17)  Uso de compuestos de la fdrmula general 1 segln una de las reivindicaciones 1 a
13 para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades
pulmonares intersticlales, que se seleccionan del grupo formado por neumonlas
infecciosas condicionadas tales como, por ejemplo, debidas a una infeccidn con virus,
bacterias, hongos, protozoos, helmintos u otros agentes patégenos, neumonitis debida a
diferentes génesis tal como, por ejemplo, aspiracién e insuficiencia cardiaca izquierda,
fibrosis © neumonitis inducidas por radiacién, colagenosis tales como, por ejemplo, lupus
eritematoso, esclerosis o sarcoidosis sistémics, granulomatosis, como por ejemplo

enfermedad de Boeck, neumonia intersticial idiopética o fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI).

18)  Uso de compuestos de la férmula general 1 segln una de las reivindicaciones 1 a
13 para la preparacidn de un medicamento para el tratamiento de la fibrosis quistica o
mucoviscidosis, bronquiectasis 0 SDRA (sindrome de dificultad respiratoria en adultos).

19) Uso de compuestos de Ia férmula general 1 segun una de las reivindicaciones 1 a
13 para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de bronquitis tales como,
por ejemplo, bronquitis en virtud de una infeccién bacteriana o virica, bronquitis alérgica y
bronquitis téxica.

20) Uso de compuestos de la férmula general 1 seguin una de las reivindicaciones 1 a
13 para la preparacidn de un medicamento para el tratamiento de edemas pulmonares,

por ejemplo edemas pulmonares téxicos tras la aspiracién o inhalacién de sustancias
téxicas y sustancias extrafias.
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Resumen

La presente invencién se refiere al uso de los compuestos de la férmula
general 1

2
R P
Me Me
HN ” h R
O OH

o)

en donde los radicales R1, R2 y R3 pueden tener los significados mencionados en las
reivindicaciones y en la memoria descriptiva, para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias.

10
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. g DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
ZIN Rt O b 106 507 BUWMCE  ASIK31m38
22) Fechade soictus: 29140 [ 2000 - (T1)Solcitants(s) BOEHRINGER INGELHEM
INTERNATIONAL GMBH

(30) Prioridad

(31) 1020040195390 (32) 220404 (33) DE

(72) Invenior{es)  THIERRY BOUYSSOU
Y OTROS

(74) Apoderado:  EMILIO FERRERO

(85)  Fecha imite Inicio fase nacional: 22/11/2008

(86) Daios relativos a la presantacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacidn de la soliciud:  18/04/2005
No. de soliciud PCT/EP2005/004075

(87) Publicacién intemacional
Facha: 03/11/2005
N° publicacién: WO 2005/102350 A1

(54) Tiulo:  BENZOXAZINAS PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES DE LAS VIAS RESPIRATORIAS

. Reivindicacién(es):

1. Uso de compuestos de la férmula general 1

OH 2
R R
HN N n 1
H R
o)\,o OH

respiraioria en adulips) y indas las fomas del edema
pulmonar.

2 Uso de compuestos de la fdrmula general | de
acuerdo con la relvindicacion 1, en donde significan
n 1;

R hidrégeno, fidar, cloro, metiic o matoxd;
R? hkirbgeno, fidar, cloro, metiio o metoxi;
1 R? aiquio Ci-Cs, OH, fibor, cloro, bromo, -O-
en |a que significan alquilo G+-Cs,
n 1; -O-alquien Ci-C+COOH, -O-alquiien Ci+-Cs-
R! hidrogeno, haldgeno, eiqulio C1-C+ u -O-alquiio CO-O-alquio C1-Cs,
Cr-Ce con la condicidn de que cuando R' y R signifiquen en cada
R2 hidrégeno, haldgeno, alquilo C+-Cs u -O-alqullo caso orto-metilo, R? no puede ser al mismo tiempo OH.
C=Cy;
R alquilo C1-C4, OH, haldgeno, -O-alqullo C1-Cs, -
O-alquilen C+-C+-COOH,
<O-alquien C1-C+-CO-O-alquilo-C1-Cs,

con la condicidn de que cuando R y R? signifiquen en cada
caso orto-metlio, R® no puede ser al miamo tlempo OH, para la
preparacién de un medicamento para el fretamlento de
enfermedades de les vias respiratories, que se selaccionan
del grupo consistente en enfermedades pulmonares
obstructivas de diversa génesis, enfisema pulmonar de diversa
génesls, enfermedades pulmonares restrictivas, enfermedades
pulmonares Intersticiales, fibrosis quistica, bronquiie de
divarsa ganesis, broncoeciasis, SDRA (sindrome de dificultad
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SUPERINTENDENCAA DE INDUSTIA ¥ COKERDID
Rad: 06-106507- -00000-0000
Feq: 2008-10-20 17:40:16 Dep. 2020 NUECREACIONES
1% AL Industriay Semerd

ACtA11 PRESENTACION  Follow 118 SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

e

PCT

PATENTE DE INVENCION [a)/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la conceslén de una patente H/
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [4/
¢ Descripcién de la Invencién -
¢ Dibujos de ser estos pertinentes ¢4
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ' Call
COMPLETA [ ] . INCOMPLETA [ ]
DISERO INDUSTRIAL- [ ]
4 Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
¢ Datos de identificacién de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
* Representacién gréifica y fotogréfica del Diseflo Industrial 0 muestra del '[ ]

material que Incorpora el disefio
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ } INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se sollcita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
4 Representacién gréfica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
Firma Respon,sbﬂe’
Fecha_(Det- 20 / 06. Carrera 13 No. 27-00 Pisa 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Feo:: 350 52 20
E-mall:
www.slc.gov.co

Bogoté, D.C., Colombia



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI
Bogoté,
2020
Doctor (a)

FERRERO EMILIO
Apodarado(al Y/o nupreaantante de

REFERENCIA Radicacién No. 6 106509
Bolicitud internacicnal PCT/EP2005/004073
Fecha inicio fase nacicnal 22/11/2006

Trémite 11
Evento 378
Actuacién 430
Oficio No. . L. u. 148=

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 ds
la Decisién 486 de la Comisiém de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercioc, se le cammica que:

1. Ia so0licitud no contiene la copia del documento an que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

En cumplimiento de lo dispuestc por el articulo 39 de la Decisilmn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud ases
considerari abandonada y perderf su prelaciém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quinto dal titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENEA ES DE VERGOEL
Jefe de la sl de Nuevas Creaciones

f .
El anteprior requerimiento £fue notificado por £fijacién en lista de

fecha d4" .
lerazo ve m. ﬁ
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