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15 _ 20.60, 36.93. 41.72, 43.89, 48.23‘. 70.71, 122.50, 125.33. 127.30, 127.89, 127.97, 128.36, 129.57, 130.65, 131.13, - » ' _

ii . rap 0 957 073 A1

Benzoic acid 4-benzoyloxymetiryl-2-(3-diisopropylamino-1-phenymropyfl-phenyi ester. H.069 (4); NMR (CDCIS):
' 20.62,36.95, 41.72, 43.89, 48.23..66.76, 122.22.125.33, 127.36, 127.62, 127.89. 127.89,'127.97, 128.38, 129.49,

130.52. 130.64. 131.15, 131.22, 131.98, 136.38, 137.66, 143.82, 148.95.164.77,‘ 166.6(_1,?;=‘.,_ y ’ _. ‘'K.

5 C) diesters 4 - 9 ’ ‘:' . 4 _V I ‘

[0033] Mixed diesters (Formula IV) were prepared by acylation of the respective benzylic r§r‘pVl_ienolic;a;i‘n‘_§ri_oesters.
‘Workup and physical properties corresponded to the bases and salts described above. . " 1“ ' * '13] E

 

ra ‘Acetic acid 2-(3-diisopropyIamino-1-phenykaropyl)-4-iormyloxymetiiykahenyl ester,‘ R, 0.76 (4); NMR (cocr5)£
20.52. 20.91. 33.25. 42.20, 4223, 48.23, 70.71. 122.95, 127.35, 127.97, 128.38, 123.73, rszoa 135.41, 137.11,
143.31, 149.35, 161.34.168.95

Benzoic acid 2—(3-diisopropylaminol1-phenymropyo-4-iormyloxymethyiohenyl ester, R} 0.74 (4); NMR (CD013):

132.05, 135.41. 135.66, 143.80, 149.15, 161.35, 164.78

Isobutyric acid 4-acetoxymethyl-2-(3—dirsopropyIamino-1-phenybropyp-phenyl ester, R, 0.77 (4); NMFl (CDCI3):
18.99, -19.12,=20.65. 421.05, 34.24, 37.02, 41.79, 43.79, 48.72, 65.98, 122.75,-126.76, 127.-14, 127.94, 128.39.

20 128.84, 133.55, 137.04.143.84. 148.56, 170.84, 175.18; ,. ‘ ' '

2,2-Dimethylpropionic acid 4-acetoxy-3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyb-benzyl ester, R, 0.80 I (4); NMR
(CDCI3): 20.63, 20.93, 27.19, 33.25, 37.49, 42.21. 42.25. 48.22, 67.37, 123.18, 127.36, 127.84, 128.39, 131.16,

’ _.137.34, 143.84, 148.29, 168.93, 178.40. 4 , . _( " ' . ’ ' ' .

_2,2-Dimethymropiorric acid 4-acetoxymethyl-2~(.3-diisopropyIamino—1-phenyIprbpy0phenyI ester. 0.81 (4): NMR i
(GDCI3): 20.60, 20.79. 27.09, 36.93, 37.35, 41.85, 42.29, 48.25, 65.91, 122.36, 127.37, 127.99, 128.39, 129.38, '
132.69.136.00, 136.85, 143.80. 170.45. 176.60 ' . ‘ V. I

30 d) Benzylic monoesters'

[0034] A mixture consisting of Intermediate B (80 mg, 0.23 rnrnol), vinyl ester (0.4 ml), tert.-butyl methylether (18 ml),
and lipase enzyme (1.0 g) was gently shaken at room temperature. Benzylic tormate. acetate. and n-butyrate were pre-

pared from the corresponding vinyl ester donors using SAM Ilipase (Amano Pharmaceutical Co.). Benzcylation was _
35 achieved with vinyl benzoate in the presence of Lipozym IM 20 (Novo -Nordisk), vmereas pivalates and isobutyrates

were obtained from the corresponding vinylesters under catalysis of Novozy'm SP 435 (Novo Nordisk). Tic analysis i
indicated after 2 - 24 h complete-disappearance otthe starting material (R, = 0.45 (3). The mixture was filtered and then

evaporated under high vacuum (< 40 PC) to give the car’ooxylic.acid.(R‘-COZH) salts otthe respective benzylic
monoesters as colourless to light yellowoils- ‘ _ » ' -

Formic acid 3-(3—diisopropylamino-:1-phenymropyv-4-hydroxybenzyl ester, R, 0.25 (2); NMR (CDCI3): 119.43, 33.24,
39.61. 42.25, 48.21, 68.44, 118.09. 127.34, 127.66, 128.31, 128.39, 133.97, 144.47, 156.63, 161.32

' "Acetic acid 3-(3-dirsopropyiamirro-1—phenylpropyD-4-hydroxybenzyl ester, R, 0.26 (2); NMR (CDCIS): 19.45.20.96.
45 33.26, 39.63. 42.27, 48.23, 48.23, 63.59, 118.00, 127.36, 128.33. 128.33, 128.48, 128.48, 128.53, 129.13. 131.59,

- 133.88. 144.49, 155.74, 170.44 ' . ’ . ‘

Propionic acid 3-(3—dirsopropyIamino'—1-phenylpropyu-4-hydraxybenzyl ester. R, 0.45 (2); NMR (CDCI3): 19.02, _
A 19.43, 27.58, 33.20. 39.61, 42.25, 48.21, 64.08, 118.30, 125.30, 127.03, 127.39. 128.31, 130.12, 134.22, 144.51,

50 155.64, 173.22 1 ~ '

Buiyric acid 3-(aaiisopropylamino-1-phenylpropyv-4—hydroxybenzyI ester, R, 0.54 (2); NMR (CDCI3): 13.58, 18.40,
19.45, 33.29, 35.88. 39.65, 42.23, 48.25, 63.96, 118.32, 124.55, 126.20, 127.35, 128.32, 129.91, 134.22, 144.50,
155.60, 169.05 '

55

/sobuiyric acid 3—(3—diisopropyIamino71-pheny/propy0-4-hydroxybenzy/ ester, R, 0.56 (4); NMR (CDCI3): 19.09,
19.45, 33.28, 33.59.139.65. 42.29, 48.25, 64.63, 118.35, 125.35. 127.03, 127.38, 128.35, 128.49, 129.79, 134.22,
144.52, 155.65, 175.48
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2,2—DimethyIpropionic acid 3-(3-diisopropyIamino-1-phenywropyb-4-hydroxybenayl ester. R, 0.61 (4); NMR
(CDCI3): 19.41, 27.15, 33.24, 37.46, 39.61. 42.25, 4821, 65.10, 118.30.125.32, 127200, 127.34. 128.31, 129.42.
134.18. 144.47, 155.61, 178.39 ' ,, V‘I-3-_./. _ ‘_ , ,‘ ,'_ ..7 r -

' ‘ ‘ 7 7 '.."‘
Benzaic acid .3-(3-diisopropy/amino-1-phenybmpyy-4-hydmxybenzxl ester. R, 0.77‘ (4);‘ NMR (pDCl3):18.Q1.
19.40. 33.24, 39.60, 42.40, 48.20, 66.93. 117.13. 127.18. 127.81, 1281.33. 129.98, 130.17. 132.96, 183.58. 142.33, ' ‘
155.95, 166.60 . I” it

e) Ethers and silyl ethers

[0035] A mixture of Intermediate B (3.4g, 10 mmol). methanesulphonic acid (2 ml, 31 mmol). and alcohol R3-OH,.(50
- _150 ml) was stirred at room temperature until no starting material was detectable (2 - 24h). After evaporation to dry-
ness (< 35 °C) the residue was redissolved in aqueous sodium hydrogen carbonate solution (100 - 200 ml, 5 ‘)6. wlv)
and the solution was extracted with ethyl acetate (75 ml). The organic phase was separated, dried (Na-2804). filtered
and evaporated to give bases of Fomlula VI (R‘ = H) as colourless to light yellow oils - «

-[0036] Mixed ester ether derivatives. e-.g. of Intermediate A. were prepared by benzylic acylation of phenolic ethers.

‘ such as Intermediate A. according to the procedure described for Examples of the structure of Formula l\/.

l-lydrochlcrides:

- [0037] Molar equivalents of bases of Formula Vl (H4 = H). dissolved__ in tert.=butyl_ rn_e_t_hyle_ther._and ethereal hydrochlo-
_ric acid were combined at room temperature. Oilyprecipitates were separated and dried in vacuum, crystalline hydro- '

chlorides were isolated and recrystallized from acetonitrile to give colourless crystalline material.

2-(3-Diisoproply/amino-1-phenymropyo-4-methoxymethywhenol, R. 0.61 (4); GC-MS/P-Cl (methane, trimethylsilyi
derivative): 428.4_(100%). 412.3 (49%). 396.3 (52%); hydrochloride: amorphous hygroscopic colourless solid; in.

_- p. 161 ‘C; NMR (CD3OD): 17.39/18.75 (broad signals). 33.79. 43.13. 56.47. 58.00, 75.59, 116.19, 120.79. ‘1 27.62, '
129.04. 129.14. 129.42, 129.55. 130.43, 144.32. 155.85 . '

2—(3-Diisopropylarnino-1-phenykaropyp-4-ethoxymerizylphenol, R, 0.72 (4); GC-MS/P-GI (ammonia. trimethylsilyl
derivative): 444.8 (100%), 398.4 (6%); hydrochloride m. p 158 - 161 °C. NMR (CD300): 15.43, 17.12. 18.82,

33.80. 56.49, 66.49. 73.62, 116.19. 127.63. 128.99. 129.13. 129.36.129.55, 130.58, 1_30_.75. 144.32.155.77

f2-(3-Di:sopropyIamino-1—phenywropy0-4-prapoxymethyI—phenol, NMR (CDC|3)i 18.62, 19.44. 23.10, 33.24. 39.61,
-442.26, 48.22. 71.87. 73.94, 117.78. 124.95. 127.35. 127.57, 128.32, 128.47, 133.66. 134.23. 144.48, 155.25

2-(3—DirsopropyIamino-1—phenyk)ropy0¥4-isopropoxymethyl-phenol. ‘NMR (C0CI3): 19.44, 122.32. 33.27,_ 39.65,
42.29, 48.25. 69.28, 72.10, 117.90, 127.38, 128.03, 128.41 , 131.10, 133.76, 134.37, 144.51. 154.65

 

 

2-(3-Diisopropylamino-1-pheny0Jropy04-butoxymethyl-phenol,(NMR (CDCl§): 13.75, 19.44, 19.75, 3224, 33.28, I
39.60. 42.20. 48.20, 72.45, 117.87,‘ 125.50. 127.29. 128.39, 133.70, 134.30, 144.47, 155.36

"Acetic acid 2-{3—DiisopropyIamino-14-phenylpropy0—4-methoxymethyI-pheny/ ester. NMR (CDCI3): 19.99, 20.62,
20.90, 33.33, 42.30. 48.21, 58.41, 75.94, 122.92, 127.37, 127.95, 128.35, 131.85, 136.99, 138.81. 143.88. 147.88,
168.95 ~ . . '

Acetic acid 2-(3-Dirsopmpylamino—1-phenymropy0-4-ethoxymetI;v/-pheny/ ester, NMR (CDCI3): 15.49, 19.94.
20.95. 33.23, 42.25, 48.25, 65.70, 73.73, 122.63, 127.46, 127.95, 128.36, 131.65, 136.79, 139.71. 143.80, 147.66,
168.99 . ~ . .

2~(3—Diisopropyiamino-1-phenybropy0-4-trimethylsi/anyloxyrnethymhenol, NMR (CDCI3): 0.10, 0.10. 19.40, 19.43.
33.25, 39.65, 42.25. 48.20. 64.93, 117.90, 124.90, 126.60, 127.35, 128.35. 128.48, 133.80. 137.15.144.49.
155.28 - -

Diisopropyl-[3-phenyl-3-(2—trimethylsilanyloxy-5-rrimethylsi/anyloxymethylphenyu-propyflamine, NMR (CDCI3):
0.10, 0.10, 0.29, 0.29, 19.40. 19.53. 33.28, 41.19, 42.27, 48.25. 66.40, 121.37, 127.36, 128.25, 128.50, 136.42,
144.10, 154.98 ' »

13
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[3-(3-Diisopropy/amino?1-phenymropyD¥4-trimethylsilany/oxyphenyfl-methano/.1hlixlllil (CD013): 0.29. 0.33. 19.40.
19.53. 33.27. 41.16. 42.27, 48.23. 65.22. 118.04. 124.99. 126.52. 127.30. 128.25. 134.15.136.80. 144.14 155.05

DI7sopr0pyl-[3-(5~methoxymethyl-2-trimethylsilanyloxyphenyb-3-phenybropylamine._ NMB{ (C_DC|3): 0.28. 0.32. .2.” . .

19.39. 19.43. 33.28. 41.22. 42.33, 48.19. 58.40, 75.95, 117.68. 124.92. 126.60, 127.35. 128.25. 128.$. 134.00.' 136.47. 144.15. 155.09 1 ' V 1 .‘ -‘
 

;.:.._ . . .1, 4t .. __

 ‘ l - » . - ' *7 5- 5 1 .

Drisopropyl-[3-(5-ethoxymethyI—2-trimethylsilanylaxyphenyu-3-phenykampylamine. NMR = (GDCI3): 0.28. 0.31, '1;
15.50. 19.42, 19.58, 33.29. 41.17, 4225, 48.20. 65.70. 72.48.117.50. 124.75.126.39. 127.39. 128.25. 128.50.

4 134.99.136.28,144.19. 154.28 - « ' .

[4-(tert-Butyl-dimethylsiIanyIoxy)-3—(3-cfiisopropy!amino-1-phenylpropyb-phenyljmethanol. 0.65 (3) .

Acetic acid 4-(tert —butyI-dimethylsilanyloxy)-3-(3-diisopropyIamino-1-phenywropy0-behzy/ ester. NMR (CDCI3): -
‘ 4.92. -5.00, 19.40. 19.49._ 20.40. 20.83. 23.49. 33.25. 41.22. 42.25. 48.25. 72.55..81.55. 121.24. 124.88. 127.40,-

128.26..128.48. 128.44. 133.37.135.74. 144.11. 155.20 : -

4-(tert.-Butyl-dimethylsilany/oxyrnethyD-2-(3-wisopropyIamin0—1-phenyloropyb-phenol. Fl. 0.70 (3): GC-MSIN-Cl
(methane, trimethylsilyl derivative): 526.5 (59%). 454.3 (100%). 4122 (14%). 340.1 (42%); GC-MSIP-Cl (methane.

‘ trimethylsilyl derivative): 528.6 (100%). 512.5 (85). 470.43 (10%). 396.3 (31%)

Acetic acid 4-(tert -bury/1-dimethyisilanyloxy)-2-(3-dfisopropylamino-1-phenymropyyphenyl ester, NMR (CDCI3): -
4.77. -4.88, 19.15. 20.65.‘ 20.93. 24.77, 33.25. 42.20. 48.20. 67.90. 122.79. 125.15. 127.44. _127.90. 128.41.
136.99. 140.55, 143.85. 147.86. 168.95 . v -

(3-[2e(tert.-Butyl-cflmethylsllanyloxy)-5-(tart.-butyl-dimethylsilanyloxyrnethy0—pi1enyI]-3-phenylpmpyo-
1 dirsopropylamine. Ft,.0.94 (3); GC-MSIN-Cl (methane): 568.6 (62%), 454.3 (100%), 4382 (10%), 340.2 (58%).
324.8 (16%). 234.7 (78%): GC-MS/P-Cl (methane): 570.6 (70%). 554.5 (52%). 5125 (18%). 438.4 (24%)

' Acetic acid 4-benéyloxy-3-(3-dirsopropylamino—1-phenylpropya-benzyl ester. R. 0.56 (5); GO-MSIP-Cl (ammonia):
474.4 (100%). 416.4 (54%); NMR (CDCl3): 20.44, 20.56. 21.07, 36.73. 41.53, 44.01, 48.79, 66.43. 70.00, 111.61.

125.75. 127.34, 127.55. 127.76, 127.90. 128.03. 128.27, 128.39. 133.98. 136.98, 144.63, 156.05. 170.94 ' _ V i‘

'Benzoic acid 4-benzyloxy-3-(3-diisopropy/amino—1-phenykaropyp-benzyl ester, R,'0.87 (4); NMR (CDCl3):20.'54.
20.60. 36.80. 41.51, 43.95, 48.67. 66.83. 70.04. 111.66. 125.76. 127.35. 127.45. 127.78. 128.06.128.27. 128.30,

128.42. 128.85. 129.66, 130.55. 132.86. 134.05.137.03, 144.75. 156.08. 166.46; GC-MS/P-CI (ammonia): 536.5
(100%). 416.4 (42%) _ - A

lsobutyric acid 4-benzyIoxy-3»(3-¢fiisapropy/amino-1-phenylpropyo-benzyl ester. R, 0.77 (4); NM R. (CD Ola): 19.01,
20.62. 20.65, 34.04, 36.85. 41.54. 43.97. 48.71. 66.15. 70.06. 111.62. 125.79. 4125.96. 126.97. 127.24. 127.55. >
127.81. 128.08. 123.34, 128.45, 134.05, 137.10, 144.79. 156.00. 177.01); GC-MS/P-Cl (ammonia): 502.4 (100%), l_.:~ ,-
416.4_(49%)‘ , A - '

' f) Carbamates and Carbonates

[0038] A solution of 4.0 mmol of lntermecfiate B or benzylic ether (Formula Vl. R‘ = H) in dichloromethane (20 ml)was ’ 1
treated at room temperature for 16 h with isocyanate (4.8 mmol) or diisocyanate (22 mmol). After washing with 10 ml ‘
aqueous sodium hydrogen carbonate (5%. wlv). drying (Na2SO4) and evaporation the oily residue was redissolved in '
tetrahydrofuran (10 ml). Addition of ethereal hydrochloric acid and evaporation to dryness in high vacuum gave crystal-
line or amorphous carbamate hydrochlorides. Bis-carbarnates were prepared in fike manner using lntermediate B and
excess isocyanate'(4.8 mmol) and toluene as solvent at 65 “C over 18 h.

Carbonates were prepared and worked-up according to the methods described for the preparation of compounds of
Fomula II to N. Alkyl chlorotormates were used as acylation reagents.

N-Ethy/carbamic acid 2-(3—diisopropyIamino-1-phenylpropyv-4-hydroxymethyI-pheny/ ester. R, 0.38 (4); GC-MSIP-
Cl (ammonia. trimethylsilyl derivative): 486.8 (100%). 413.4 (5%). 398.4 (6%); hydrochloride: m. p. 64 "C (with
decomposition); NMR (DMSO-d5): 15.16. 16.68. 18.05. 18.13, 25.33. 31.26, 35.46, 53.94. 62.65. 67.22, 123.04.
125.70, 126.72, 127.86, 128.67. 135.42. 136.02. 140.07, 142.98. 147.53, 154.52

4.
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' 5 N-Ethyicarbamic acid 3-(3-diisopropylamino-1-phenywropyv-4-N-ethyiE;atbamoyloxyl§énzy/ ester. Fl, p.36lt3), NNJR 1

tr‘ EP 0 957 "073 A1. ' /

’ N-PhenyIcarbamic acid 2-{.’.3diis.opropylamino—1-phenymropyy4-iyrdmxymelhgvi-phenyl ester. NMR (CDCI3):
20.52. 20.61, 36.91, 39:44, 42.25. 48.22, 62.66, 118.36. 119.46, 123.50, 125.32, 127,11, 127.99, 130.15, 132.63,
139.65,141.33, 145.16, 152.21. 156.00 '

~ I

 

 (CDCI3): 15.00, 1923.19.40. 3326. 36.00.139.62, 42.35.48.12,65.95,-118.30, 125.45, 127.08, $3.33. 130.37
134.24,144.44,155.44, 157.74 . _ ,3)’ — 1*er. 5- an‘.

(4-[2-(3-DiisopmpyIamino-1-phenylpropyi)-4—hydro,\ymetI;yl-phenoxycarbonylaminojbutjfl/-carbamic acid 2-(3-‘ _ 1
‘1a _ diisopropy/amino-1-phenyIpropy04-hydmxymethyI—phenyl ester. ( Formula Vll', X = Y = NH. n = 4) R, 0.§0 (6); ‘i: '

-dinydrochloridez m. p. 142.5 - 145.6 ‘C A ' '

’ Carbonic acid 2-(36-diisopmpylaminw1-phenymropy0—4-hydmxymethylohenyl ester ethyl ester, R, 0.67 (4)

15 _ Carbonic acid 2-(3-diisopmpyIamino-1-phenymropyl)-4-ethoxycarbanyloxymethywhenyl ester ethyl ester. R, 0.87
(4) . .

4. The respective prodrugs (Formula I) or pharmaceulically acceptable salts thereof were prepared also from lnterrne-b
diate A or Intermediate 8 by the following methods: ‘ ‘ '

  

20

[0039] '

.. E
Y I

R-O N i7/ 1 3
(R' =’ benzyl: lnlermedate A) -

ab ‘ ta’ = H: Intermediate 3) I
. : i 5

Fonnula l, E
l

as 1

a) Phenolic ‘monoesters

[0040] Treatment of Intermediate 8 with an equivalent of an acylating agent ( e.g. acyl halogenide or acyl anhydride)
40 « in an inert solvent and in the presence of an condensating agent (e.g. amine) provides phenolic monoeslers of Forrnula_

llor Formula II‘ (n = 0-12), respectively. if polytunctional acylating agents (e.g. acid chlorides of dicaiboxylic acids) are 5used. ' . ' '

50

55

15
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HON\|/ ‘  
. I ’ I , ’ .Formuta|l'.

[0041] Allemalively. structures of Formula II or ll‘ may be obtained by regioselective deprotection of a protected ben-
zylic hydroxy group (chemically or enzyrnatically: T. W. Greene, _P. G. M. Wuts, .Protective Groups in O/yanio

ChemIshy", 2nd Ed, J. Wily & Sons,-New York 1991). ' '

 

b)‘jldentica| cfiesters

1, [004§] Di-acyl "compounds are readily accessible if an at least two molar excess of eoylalion agent is used in the
above-mentioned conversions of Intermediates A or B or. more general. on treatment of compounds of Formula I with

. ‘ acylating agents in the presence of suitable catalysts '

 
Formula lll

_c) Mixed diesters

[0043] A Acylation of compounds of the general Formula lwherein R and R‘ are diflerent substituents selected from the
group consisting of hydrogen, aoyl residues or protecting groups that are cleavable under the acylation reaction condi-
tions yields mixed diesters ol Formula l\/, where R‘ and R2 are diflerent.

‘IS
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Formula I
'_ Formula lV

d) Benzylic monoesters

[0044] Moreover. the invention refers to the preparation of phenols with para acyloxymethyl substituents (Formula
f These compounds can be prepared in several chemical _s_teps from intermediates such as Formula l,-where R repre-

sents hydrogen and R'- is hydrogen or any suitable-protective group which can be removed by known methods (T. W. '
Greene; P. G. M: Wuts. ,,Protective Groups in Organic Chemistry‘. and Ed.. J. Vlfily & Sons, New York 1991) in the pres-
ence of the newly introduced substituent R‘CO. It was found. however, in the present invention that the benzylic sub-
stituent Fl‘CO can be introducedmore conveniently and in only one step -if intermediate B is treated at-room
temperature and under anhydrous ooncfitions with activated esters (e.g. vinyl acylates. isopropenyl acylates) in the

_ presence of enzymes such as lipases or esterases.

on" Y
R‘l\([3rO 8 H I I

. H V 0 I Forrnulav

e) Ethers and silanyl esters

[0045] Regioselective modification of the benzylic hydroxy groups is achieved either by acid or base treatment of hen-
zylic acylates in thepresence at suitable hydroxy reagents (e.g. alcohols) or by catalytic ether formation as described
in theliterature for other benzylic _substrates (J. M. Saa, A. Uobera. A. Garcia-Raso. A Costa. P. M. Deya; J. Org. Chem.
53: 4263-4273 [1988]). Both free benzylic alcohols such as Intermediates A and B or Formulas II or VI (in which R3
hydrogen) or Formula VII (in which R5 is hydrogen) as well as benzylic acylates such as Formula lll. l\/. V may serve as
starting materials for the preparation of benzylic ethers (B. Loubinoux, J. Miazirnbakana, P. Gerardin; Tetrahedron Lett.

. 30: 1939-1 942 [1989]).

Likewise the phenolic hydroxy groups are readfly transformed into phenyl ethers (R‘ = alkyl) using alkylating agents
such as e_.g. alkyl halogenides. alkyl sulphates. alkyl triflates or employing Mitsunobu type reaction conditions (Synthe-
sis 1981. 1-28). Similarly, both phenolic and alcoholic rnonosilyl ethers are obtained by regioselective silylation or by
desilylation oi bis-silyl ethers of -lntennediate B as described torother compounds in the literature (J. Paladino, C.
Guyard. C. Thurieau, J.—L Fauchere. Helv. Chim. Acta 76: 2465-2472 [1993]; Y. Kawazoe, M. Nomura. Y. Kondo. K.
Kohda. Tetrahedron Leti. 26: 4307-4310 [1987]). - ‘ ~

17
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Formula VI ' l

f) Carbamates and Carbonates

[D046]. Other reactive reagents which can be used in the reaction of the hydroxy groups of Intermediates A or B, For-
mulas II. II‘, V. or VI (R3 or R‘ = hydrogen) shown above are, for example, other activated carbonyl compounds or car-
bonyl precursor reagents. - '

Preferably. haloformates, ketenes..activated esters. mixed anhydrides of organic or inorganic acids. isocyanates, isothi- I
ocyanates can be: used. The coupling reactions can be carried out in inert solvents over periods-of several hours at tern-
peratures from -10 "C to the refluxing temperature of the solvent or reagent used to provide compounds of the general

Fomiula VII where R5 represents hydrogen, alkyl, aliphatic or aromatic awl. or carbamoyl, and Y and R5 represent 0.‘
S, NH and alkyl or aryl, respectively. . . - ‘

Polylunctional reagents give the conesponding derivatives. For example, diisocyarntes or di-carbonylchlorides provide
compounds of Formula VII‘ where X, Y have the meaning of O, S, or NH and n is zero to twelve - ~

 
Fomula VII

[0047] The compounds of formula (I) can be used as pharmaceutically active substances, especially as anfimuscan;
nic agents. -

[0048] . The compounds of formula (I) can be used for preparing pharmaceutical formulations containing at least one
of said compounds.
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ll. Phamtaceuticalcomposition of the present invention

[0049] In-accordance with the present invention, the compounds of formula (l), in the form of tree bases or salts with i
physiologically acceptable acids, can be brought into suitable galenic formsgsuch as corrip'tisifions for oral use;tor injec-3;
tion, for nasal spray administration or the like, in accordance with acceptedpharmaceuticai procedures. ,Such-pharnrfa’ ‘
ceulical compositions according to the invention comprise an effective amount oi the compounds o§‘iormula (i),'ir '._
association with compatible pharmaceutically acceptable carrier materials, or diluents. as is-well lmoiyrfih the art The 1; 1
carriers may be any inert material, organic or inorganic, suitable for enteral, percutaneousor parernetjafiadnfinisuafion,
such as: water, gelatin, gum arabicum, lactose, microcrystalline cellulose starch, sodiu'rrr§’tarch glycolate, calcium 75..
hydrogen phosphate, magnesium stearate, talcum, colloidal silicon dioxide, and the like. Such compositions may also ‘ :-
contain other pharmaceutically active agents, and conventional additives. such as stabilizers. wetting agents, emulsifi-
ers, flavouring agents. buffers, and the like. ' _ . _ " .
[0050] The composition according to the invention can e.g. be made up in solid or liquid form for oral administration,
such as tablets. capsules, powders, syrups. elixirs and the like, in the form of sterile solutions, suspensions or emul-
sions for parenteral adntinistration, and the like. - 4

[0051] The compounds according to the invention may be used in a patch formulation. The compounds can be admin- ‘
istered transdermally with a reduced incidence of side effects and improved individual compliance.
[0052] The compounds and compositions can. as mentioned above, be used for the treatment of urinary incontinence
and other spasmogenic conditions that are caused by muscarinic mechanisms The dosage of the specific compound
will vary depencfing on its potency. the mode of administration, the age and weight of the patient and the severity ofthe
condition to be treated. The daily dosage may, for example, range from about 0.01 mg to about 5 mg, adminstered sin-
gly or multiply in doses eg. from about 0.05 mg to about 200 g each. ' ' '

 

Ill. lncubations of different compounds of the invention with ‘human Iiever S 9-fraction. ‘ ,

[0053] _ A pooled human liver S 9-preparation was used to show the in-vitro metabolism of different compounds of the
invention and to prove the generation of the active metabolite by enzymatic process. '
[0054] The pooled human liver S 9-preparation was delivered by Gentest, Wobum,'MA, USA

[0055] ‘The analysis was performed by a routine High Pressure Liquid Crornatography (HPLC) method with UV-‘detec-Vtion. v -

' [0056] The incubation results expressed in ($6) of theoretical tum—over are presented in Table 1.
- [0057] They ranged from 96 to 63,2 _%. The formation of the active metabolite is dependem on the substituents both

. at the benzylic and phenofic side of the respective compounds. .

Explanation:

[0058] The prodrugs introduced" in the assay show the following chemical structure:

 
chemical structure X-/-Y '

AcO-/—OAc means acetate

HO-/-OBut means hydroxy and butyrate

HO-/-OiBut means hydroxy and iso-butyrate
iButO-/-OiBut means iso-butyrate '
ButO-/eOBut means butyrate
Propo-/-OProp means propyrate‘

HO-/-OProp means hydroxy and propyrate
' HO-/-OAc means hydroxy and acetate

19
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Claims - _ . I

  
1. 3,3-Diphenylpropylamines 01 Formula I: ‘ I , E -

1 J1
5 . . --t

.(|)

R-O  X ’//' ,‘

1o . I ‘
15

wherein Fl indepently signifies:

a) R‘ represents the residues hydrogen. methyl. ethyl. propyl, isopropvl. butyl. isobutyl, pentyl. haiyl, benzyl or
allyl; or ~ _ .. . '

20 p _ V .

b) R2 represents the residues tormyl. acetyi, propionyl, isobutyryl. butyryl, valeroyl. pivaloyl, benzoyl; or c-T‘???

c) R3 represents the residues C»H3OC0-. CgH5"0CO', C3H-,OCO-. (CH3)3COCO-. benzoylacyl. benzoylglycyl, i
glycyl. valyi, Ieucyl, isoleucyl. phenylalanyl, prolyi, seryl. threonyl, methionyl, hydroxyprolyl; or’ |

25 ' . _'

d) a group consisting of J
A 4 :

. R . |
an . - ' 4 A « N-CO- .

‘ - 4 » 5/. I
R 2

. wherein R4 and R5 indepently represent the residues hydrogen, methyl. ethyl. propyl, isopropyl. butyl. isobutyl,
as pentyl. hexyl, benzyl, phenoxyalkyl wherein the alkyl residue means methyl, ethyl, propyl, isopropyl. butyl. iso-

butyl and wherein R‘ and R5 may form a ring together with the amine nitrogen; vor 4 -

e) a group consisting of

. . |._
6 ..

R .
e

N-SOT

45

wherein R5 and R7 indepently represent the residues methyl, ethyl, propyl, isopropyl. butyl. isobutyl. pentyl, :
hexyl. benzyl, phenoxyalkyl wherein the alkyl residue means methyl, ethyl, propyl, isopropyl. butyl. isobutyl, ' - ‘
pentyl. hexyl; or ' '

50

f) an ester 01 inorganic acids such as sulfuric acid, phosphoric acid;

X represents a tertiary amino group of Formula la

55

an
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4. 3,3-Diphenylpropylamines accorcfing to any one of claims 1 to 3, wherein X signifiesany ol the following groups a)

EP 0 957 073 A1» ,
/-~._

 
Re ‘ 1 H ,.

_ N ’ f
\\ 9 3

. R ii"
‘(*' /.r ‘ _ '=, :2' ,/ = 1.

wherein R°_and R9 signify non-aromatic hydrocarbyl groups, which may be the same or different and which
‘together contain at least three carbon atoms and wherein R8 and H9 may form a ring together with the
amine nitrogen. Fl‘ represents hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, pentyl, hexyl, ben-

. zyi, alkyl. phenoxyalkyl wherein the alkyl _residue means methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, if
R is hydrogen R‘ will not represent hydrogen or methyl - I
and ’ .

their salts with physiologically acceptable acids, their free bases and. when the compounds in" the , _ ,
form of optical isomers, the racemic mixture and the individual enantiomers. A _ ‘ Q A _

2. 3,3-Diphenylpropylamines according to "claim 1. wherein each of R3 and R9 independently signifies a saturated
hydrocarbyl-group, especially saturated afiphatic hydrocarbyl groups such as C1_8-alkyl. especially CH;-alkyl, or
adamantyl, R5 and R9 together comprising at least three, preferably at least four carbon atoms. '

3. 3,3-Diphenylpropylamines according to claim 1 or 2. wherein at least one of R5 and R9 comprises a branched car-
bon chain. - - - '

to h): V ~

21
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5. 3.3-diphenylpropylamines. their salts with physiologically acceptable acids. their
mates and individual enantiomeis thereof which are detinied as '

EPO957073 A1

/CH<CH3)2 ._ /SE3
a) —N\ b) :‘ ——N \_?7"‘-

cg-1(r_'.1-1s).‘. ' 'F(CHa)a ;,

Hac , ca,

'_' /CH3 d) ' -N
C) N\ .

i ‘ A CH3

Hsc CH. ‘ i TH“.
c) —N f) '—N

I-13C

CH3

2) h)

Formic acid 2-(3-diisopropylamino-1-pheriylpropyl)-4-hydroxymethytphenyl ester
Acetic acid 2-(3-diisopropylamino—1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl ester

Propionic acid 2-(3-dfisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethyiphenyl ester
n-Butyric acid 2-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl ester
lsobutyric acid 2-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl ester
2,2-Dimethylpropionic acid 2-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxy-methylphenyl ester
Benzoic acid 2-(3-diisopropylamino-1—phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl ester
Malonic acid bis-[2-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl] ester
Succinic acid bis-[2-(3diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethy-phenyl] ester

Pentanedioic acid bis-[2-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl] ester _
Hexanedioic acid bis-[2-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl] ester
Formic acid 2-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-formyloxymethylphenyl ester

an
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, Acetic acid 2-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-formyloxymethylphenyl ester."/«

A lsobutyric acid 4-acetoxymethyl-2-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-ghenyl ester

V EP0957073A1

Acetic acid 4-acetoxy~3—(i3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-benzyl ester
Propionic acid 2—(3-diisopropylamino-1-phenyipropyl)Arpropionyloxymethylphenyl ester
n-Butyric acid 4-n-butyryloxymethyl-2-(3-dfisopropylamino-1-phenylpropyl)-phenyl ester 5 'V’

A lsobutyric_acid 2-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-isobutyryloxymethylpheiiyl ester ,- "

 
-.7

2,2-Dimethylpropionic acid 3-(3-dfisopropylamino-1-phenylpropyl)-21-(2.2-dimethyipropionyloxyfiberizyl estei?
Benzoic acid 4-benzoyioxymethyi-2-(3~o’iisopropyiamino-1-pu'1eny‘t§7ro,7y1)-phenyi ester fl‘

 Benzoic acid 2-(3-cfiisopropylamino-1-phenylpropyl)-Honnyloxymethylphenyl est’e‘r/;-

2,2-Dimethylpropionicacid 4-acetoxy-3-(3-diisopropylamino-1-phenylprocyl)-benzyl ester ‘ *3
2,2-Dimethylpropionic acid 4-acetoxymethyl-2-(3-diisopropylarnind1-phenylpropyl)-phenyl ester
Formic acid 3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxybenzyl ester a
Acetic acid 3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxybenzyl ester
Propionic acid 3-(3-dfisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxybenzyl ester

Butyric acid 3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxybenzyl ester
lsobutyric acid 3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxybenzyl ester .
2,2-Dimethylpropionic acid 3-(3-disopropylamino-1-phenyipropyl)-4-hydroxybenzyl ester
Benzoic acid 3-(3-diisopropylarnino-1-phenylpropyl)-4»hydroxybenzyl ester
2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-methoxymethylphenol

2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-ethoxyrnethylphenol _
2-(3-Diisopropylamino-1 -phenylpropyl)-4-propoxymethylphenol

2-(3-Diisopropylamino-1 -phenylpropyl)-4-isopropaxymetliylphenol
-2-(3-Diisopropy|amino—1 -phenylpropyl)-4-butoxymethylphenol
Acetic acid 2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)g4-methcxymethylphenyl ester
Acetic acid 2-(3-Diisopropyla_mino_-1-phenylpropyl)-4-ethoxymethylphenyl ester

.' 2—(3-Diisopropylamino-1-pheriylpropyl)-4—trimethylsiIanyloxymethylphenoI
Diisopropyl-[3-phenyl-3-(2-trimethyisilanyloxy-5-trimethylsilanyloxymethylphenyl)propyl]-amine
[3-(3-Dfisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-trimethylsilanyloxyphenyl]-methanol
Drisoprcpyl-[3-(5-methoxymethyl-2-trimethylsilanyloxyphenyi)-3-phenylpropylarnine
Diisopropyl-[3-(5-ethoxymethyl-2-trimethylsilanyloxyphenyl)-3-phenylpropylamine

-[4-(tert.-Butyl-dimethylsilanyloxy)-3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-phenyl]-methanol I
Acetic acid 4-(tert.-butyl-dimethylsilanyloxy)-3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-benzyl ester
4-(tert-Butyl-dimethylsilanyloxy)-37(3-dfisopropylamino-1 -phenylpropyl)-phenol
Acetic acid '4~(tert.butyl-dimethylsilanyloxy)—2-(3-diisopropylamino-1—phenylpropyl)-phenyl ester . -
{3—[2-(tert.-Butyl-dimethyisilanylaxy)-5-(tert-butyl-dimethylsilanyloxymethybphenyll-3-phenylpropyl}-aiisopro
pylamine A ' _ - _
[4-(tert-Butyl-diphenylsilanyloxy)-3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-phenyl]-rnethanol
Acetic acid 4-(tert-butyl-diphenylsilanyloxymethyl)-2-(3-disopropylamino-1-phenylpropyl)-phenyl ester
4-(tert.-Butyl-diphenylsilanyloxymethyl)-2-(3-diisopropylamino-1 -phenylpropyl)-phenol ~

{3-[2—(tert.-Butyldiphenylsilanyloxy)-5-(tart-butyi-diphenylsilanyloxymefltyophenyl]-2-phenylpropyl}-diisopro-
pylamine - ‘ ' '

Acetic acid 4-benzyloxy-3-(3-disopropylamino-1-phenylpropyl)-beniyl ester
Benzoic acid 4—ben2yloxy-3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-benzyl ester
lsobutyric acid 4-benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-benzyl ester
N-Ethylcarbamic acid 2-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4—hydroxymethylphenyl ester
N-Phenylcarbamic acid 2-(3-cfiisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl ester
N-Ethylcarbamic acid 3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-N-ethylcarbamoyloxybenzyl ester
N-Phenyicarbamic acid 3-(3-diisopropylamino-1—phenylpropyl)-4-N-phenylcarbamoyloxybenzyl ester «
{4—[2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethyl-phenoxycarbonylamino]-butyl}-carbamic acid 2-
(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4—hydroxymethy|-phenyl ester ’

Carbonic acid 2-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl ester ethyl ester
: Carbonic acid 2—(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl ester phenyl ester

Carbonic acid 2-(3-diisopropyiamino-1-phenylpropyl)-4-ethoxycarbonyloxymethylphenyl ester ethyl ester
Carbonic acid 2-(3-cfiisopropylamino-1-phenyipropyl)-4-phenoxycarbonyloxymethylphenyl ester phenyl ester

' 6. 3,3-Diphenylpropylamines according to any one at claims 1 to 5 for use as phamiaceutically active substances.
especially as antimuscarinic agents.

23
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7. ,A pharmac utical composition conprising a 3,3-diphenylpropylamine according to any one of claims 1 to 6 and
preferably a compatible pharmaceutical carrier. '*' A

 
8. Use of a 3,3-diphenylpropylamine according to any one of claims 1 to 7 ieifbreparing angifgtimuscafinic drug;

9» ‘

‘E‘ _,. .5_.».*'_. 1 *- _,I/ .- g‘.

/
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Beschreibung

Die voriiegende Erfindung betrifft hochreine, kristalline. stabile Verbindungen neuartiger

5 Derivate von 3,3-Diphenylpropylaminen in Form ihrerusalze, Verfahren zu deren Her-

stellung sowie hochreine, stabile Zwischenprodukte.

Aus dem Dokument PCT/EP99/03212 sind neuartige Derivate von 3,3-Dipheny|propy|-

aminen bekannt.

10

Sie sind wertvolle Prodrugs fur die Behandlung von Harndrang-lnkontinenz und anderen

spasmogenen Leiden, die den Nachteii bisher zur Verfiligung stehender Wirkstoffe, nam- iich zu geringe Absorption der Wirkstoffe durch biologische Membranen oder deren un-

giinstigen Metabolismus vermeiden.

15

Weiterhin zeichnen sich diese neuartigen Prodrugs durch verbesserte pharmakokineti—

sche Eigenschaften im Vergleich zu Oxybutynin und Tolterodin aus.

Bevorzugte Verbindungen aus der Gruppe dieser neuartigen Derivate von 3,3-Dipheny|-

20 propylaminen sind Ester aliphatischer oder aromatischer Carbonséuren mit der nachfoI-

gend genannten allgemeinen Formel A

'.
H00

0
Jk Formel A

R

O N
30 A
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in der R die Bedeutung von C1-Cs-alkyi, C3-C10-cycioalkyl oder unsubstituiertem oder

substituiertem Phenyl hat. Sie kénnen in Form ihrer optischen lsomere, als Racema-

tengemisch und in Form ihrer individuellen Enantiomere vorliegen.

5 Verbindungen der Struktur der Formel A besitzen allerdings eine geringe Wasser|<‘5sIich-

keit. Diese verringert ihre orale Bioverfijgbarkeit.

Schliefllich neigen Monoester der Struktur, wie sie in Formel A wiedergegeben sind, zu

intermolekularer Umesterung.

10

Bei léingerer Lagerung ist deshalb unter Gehaltsabnahme von Verbindungen der Struktur

der allgemeinen Formel A eine Zunahme von Diester und freiem Diol feststellbar. 
Zwar Iassen sich grundsatzlich Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel A

15 erhaiten, indem Lésungen der Verbindungen der Formel A (Basenteil) mit Lésungen von

Sauren in jeweils geeigneten Lésungsmitteln vereinigt werden, jedoch erweisen sich die

als Festkérper erhaltenen Salze als durchweg amorph und/oder hygroskopisch und sind

auch aus den Ciblichen Lésungsmitteln nicht ohne weiteres kristallisierbar. Derartige Salze

weisen eine zu geringe chemische Stabilitét auf, um als wertvolle pharmazeutische

20 Wirkstoffe galenisch verarbeitet werden zu kénnen.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dars sich die vorgenannten Nachteile

vermeiden Iassen, wenn Verbindungen der Struktur der allgemeinen Formel A. nachdem

sie unter spezieller Reaktionsfuhrung dargestellt wurden, mit einer physiologisch vertréig-

lichen anorganischen oder organischen Saure der allgemeinen Formel H-X, in der ‘X den

jeweiligen Saurerest bedeutet, zu ihrem jeweiligen Salz der allgemeinen Formel I umge-

setzt werden.

30

Formel I

35
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Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, hochreine, kristalline, stabile Verbin-

dugen neuartiger Derivate von 3,3-Diphenylpropylaminen in Form ihrer Salze zur Verf'L'i-

gung zu steilen, die die ervv'a'hnten Nachteile vermeiden und sich besonders gut zum

5 Einsatz in pharmazeutisch-technischen Formulierungen eignen und zu solchen verarbei-
ten Iassen.

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Verfahren zur Herstellung

derartiger hochreiner, kristalliner, stabiler Verbindungen in Form ihrer Salze sowie hoch-

1O reine, kristalline, stabile Zwischenprodukte zur Verftigung zu stellen.

Schliefllich ist es Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zur Herstellung der vorgenannten Verbindungen zur Verfugung zu stellen. mit dem die Verfahrensprodukte und die jewei-

Iigen Zwischenprodukte chemo- und regioselektiv in hoher Ausbeute erhalten werden.

15

Diese Aufgabe wurde dadurch gelést, darl hochreine, kristailine, stabile Verbindungen der‘

3,3-Diphenylpropylamine in Form ihrer Salze der allgemeinen Formel I zur Verfugung

gestellt werden,

20

t - ‘ + J\ Formel I
E

30

worin R ftir C1-C5-a|ky|_ C3-C10-cycloalkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl

steht und X‘ der Séiurerest einer physiologisch vertréglichen anorganischen oder

organischen Séiure ist.
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Nach einer Ausfuhrung der Erfindung kénnen die Salze der allgemeinen Formel I den

jeweiligen Saurerest X‘ der nachfolgend genannten Sauren enthalten:

Salzsaure, Bromwasserstoffséure, Phosphorséure, Schwefeisaure, Salpetersaure, Es-

sigséure, Propionsaure, Palmitinséure, Stearinséiure, Maleinséure, Fumarsaure, Oxal-

s'a'ure, Bernsteinséiure, DL-Apfelsaure, L-(-)-Apfelsaure, D-(+)-Apfelséiure, DL-Weinséiure,

L-(+)—Weinsaure, D-(-)-Weinsaure, Citronenséure, L-Asparaginsaure, L-(+)-Ascorbin-

saure, D-(+)-Glucuronsaure, 2—Oxopropionsaure (Brenztraubenséure), Furan-2-

carbonséiure (Brenzschleimséure), Benzoesaure, 4-Hydroxybenzoeséure, Salicylsaure,

Vaniilinsaure, 4-Hydroxyzimtsaure, Gallussaure, Hippursaure (N-BenzoyI—g|ycin)_

Aceturséure (N-Acetylgiycin), Phloretinsaure'(3-(4-Hydroxyphenyl)-propionsaure),

Phthalsaure, Methansuiphonsaure oder Orots‘a'ure.

Nach einer weiteren Ausfijihrungsform der Erfindung werden R-konfigurienrte Verbin-

dungen der allgemeinen Formel 2 zur Verfugung gestelit,

Formel 2 

worin R filir C1-C5—alky|, C3-C10-cycloalkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl

steht und X. der Saurerest einer physiologisch vertréglichen anorganischen oder

organischen Saure ist.

Nach einer vorteilhaften Ausfuhrungsform der Erfindung kénnen die Verbindungen in

Form ihrer Salze der allgemeinen Formei 2 den jeweiligen Saurerest X" der nachfolgend

genannten Séuren enthalten:
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-5-

Saizsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Schwefelsaure, Salpetersaure, Es-

sigsaure, Propionsaure, Palmitinsaure, Stearinsaure, Maieinsaure, Fumarséiure, Oxal-

saure, Bernsteinséiure, DL-Apfelséiure, L-(-)-Apfelsaure, D-(+)-Apfeiséiure, DL-Weinsaure,

L-(+)-Weins'a'ure, D-(-)-Weinséiure, Citronensaure, L-Asparaginsaure, L-(+)-Ascorbin-

5 saure, D-(+)—G|ucuronséiure, 2-Oxopropionsaure (Brenztraubenséiure), Furan—2-

carbonsaure (Brenzschleimsaure), Benzoeséiure, 4-Hydroxybenzoesaure. Saiicylsaure,

VaniiIins'a'ure, 4-Hydroxyzimts'a'ure, Gallusséiure, Hippurséure (N-Benzoyl-glycin),

Acetursaure (N—Acetylg|ycin), Phloretinsaure (3-(4-Hydroxypheny|)-propionsaure),

Phthalsaure, Methansulphonsaure oder der Orotsaure ist.

10

Bevorzugte Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind die Salze

- R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropy|)—4-hydroxymethylphenylisobuttersau- 
reester Hydrogenfumarat

15

und

- R—(+)-2-(3-Diisopropy|amino-1-phenylpropyI)-4-hydroxymethylpheny|isobuttersau-

reester Hydrochlorid Hydrat.

20

In den Verbindungen der vorliegenden Erfindung bedeutet der Ausdruck ,,aiky|“ vorzugs-

weise eine geradkettige oder verzweigtkettige Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 6 C-

Atomen. Besonders bevorzugt sind Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl

. und Hexyi. Der Ausdruck ,,Cycloaikyl" bezeichnet zyklische Kohlenwasserstoffgruppen,
. die 3 bis 10 Kohlenstoffatome aufweisen, die auch geeignete Substituenten anstelle der

Wasserstoffatome enthaiten konnen.

Der Ausdruck ,,Pheny|“ bezeichnet eine —C5H5-Gruppe, die substituiert oder unsubstituiert

sein kann. Geeignete Substituenten konnen Aikyl, Alkoxy, Halogen, Nitro und A_min sein.

30 Der Ausdruck ,,AIkoxy" hat, bezogen auf den Alkylteil, die gleiche Bedeutung, wie sie

bereits oben fur ,,alkyl“ angegeben wurde. Geeignete Halogene sind Fluor-, Chlor-, Brom-

und Iodatome.

Die vorliegende Erfindung umfafst auch Verfahren zur Hersteliung der erfindungsgemafsen

35 Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie wertvoller Zwischenprodukte.
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Das Vertahren zeichnet sich durch Chemo- und Regioseiektivitat sowie hohe Ausbeute
aus.

Verbindungen der allgemeinen Formel I

Formel I

worin R fur C1-Ca-alkyl. C3-C10-cycloalkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl

steht und X‘ der Séurerest einer p"hysio|o’gji_sch’Vertféglii:h‘éfi‘énB?gaffi§chen‘cider

organischen Séiure steht, werden hergestellt, indem

a) eine Verbindung der Formel III

D
O b

A

Formel III
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mit einem Hydrierungsmittel zur Bildung einer Verbindung der Formel V

O
OH

Formel V

10 O t
N

'0 * 
15

gespaiten wird, worauf

b) die so erhaltene Verbindung der Formel V mit einem Reduktionsmittel umgesetzt

wird, um eine Verbindung der Formel VI

20

O .

© Formel VI

30

zu ergeben, die
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d)
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mit einem Acylierungsmittel umgesetzt wird, um eine Verbindung der Formel A

Formel A

zu erhalten, worin R die oben genannte Bedeutung hat, die

mit einer physiologisch vertraglichen anorganischen oder organischen Séure unter

Biidung einer Verbindung der Formel I

Formel I

umgesetzt wird, worin R fflr C1-Ca alkyi, C3-Ciocycloalkyl, unsubstituiertes oder

substituiertes Phenyl steht und X. fur den Séurerest -einer physiologisch vertrag-

lichen anorganischen oder organischen Saure steht.

Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. — Exhibit 1002 — Page 858



Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. - Exhibit 1002 - Page 859

10

15

20

Verfahrensgemail werden zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I die

Séiuren Saizsaure, Bromwasserstoffséiure, Phosphorsaure, Schwefelsaure,

Saipetersaure, Essigsaure, Propionsaure, Palmitinséure, Stearinsaure, Maleinsaure,

Fumarsaure, Oxaisaure, Bernsteinsaure. DL-/Stpfelsaure. L-(-)-Apfelséure. D-(+)-

Apfelséure, DL-Weinsaure, L-(+)-Weinsaure, D-(-)-Weinsaure, Citronenséiure, L-

Asparaginsaure, L-(+)-Ascorbinsaure, D—(+)-Glucuronséiure, 2-Oxopropionséiure

(Brenztraubensaure), Furan—2-carbonséiure (Brenzschieimséiure), Benzoeséure, 4-

Hydroxybenzoesaure, Salicylséure, Vaniliinsaure, 4-Hydroxyzimtsaure, Gaiiusséure,

Hippurs'a'ure (N-Benzoyl-glycin), Acetursaure (N-Acetylglycin), Phloretinsaure (3-(4-~

Hydroxyphenyl)-propionsaure), Phthaisaure, Methansulphonsaure oder Orotsaure

venwendet

Nach einer vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung wird ein Verfahren zur Herstellung

von R-konfigurierten Verbindungen der allgemeinen Formel 2 beschrieben,

Formel 2 

worin R fur C1-C5 alkyl, C3-Cm cycloalkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl steht

und X_ fur den Saurerest einer physiologisch vertréglichen anorganischen oder

organischen Séure steht, indem
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a)

b)
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eine Verbindung der Formel 3

 / . Formel 3

A

mit einem Hydrierungsmittel zur Bildung einer Verbindung der Formel 5

Formel 5 
gespalten wird, worauf

die so erhaltene Verbindung der Formel 5 mit einem Reduktionsmittel umgesetzt

wird, um eine Verbindung der Formel 6
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OH
Formel 6s x \

LNL
A

zu ergeben, die

mit einem Acylierungsmittel umgesetzt wird, um eine Verbindung der Formel 1

Formel 1 
zu erhaiten, worin R die oben genannte Bedeutung hat, die
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d) mit einer physiologisch vertraglichen anorganischen oder organischen Séure unter

Bildung einer Verbindung der Formel 2

 
5

HO j\
0 R

L4. /l\ Formel 2
10 NH

)\ X‘

15 umgesetzt wird, worin R fur C1-C5—a|ky|. C3—C1o—cycIoalky|, unsubstituiertes oder

substituiertes Phenyl steht und X‘ fur den Séurerest einer physiologisch

vertragiichen anorganischen oder organischen Séure steht.

Vorteilhafterweise werden zum Erhalt von Verbindungen der allgemeinen Formel 2

20 verfahrensgemafl die Sauren Salzsaure, Bromwasserstoffséure_ Phosphorsaure,

Schwefelséure, Salpetersaure, Essigsaure, Propionséure, Palmitinsaure, Stearinsaure,

Maleinséure, Fumarséiure, Oxaiséure, Bernsteinséiure, DL-Apfelséure, L-(-)-Apfeiséiure, D-

(+)-Apfelséiure, DL-Weinsaure, L-(+)-Weins'a'ure, D-(-)-Weinsaure, Citronenséure, L-

Asparagins'a'ure, L-(+)-Ascorbinsaure, D-(+)-Giucuronsaure, 2-Oxopropionséiure

(Brenztraubensaure), Furan—2—carbonsaure (Brenzschleimsaure), Benzoesaure, 4-

Hydroxybenzoeséure, Salicylséiure, Vanillinséure, 4-Hydroxyzimtséiure, Gallusséure,

Hippurséure (N-Benzoyi-glycin), Acetursaure (N-Acetylglycin), Phloretinséiure (3-(4-

Hydroxyphenyi)-propionséiure), Phthalsaure, Methansulphonséure oder Orots'a'ure

verwendet.

30

Besonders vorteilhaft wird, ausgehend von dem kristallinen R-(-)-4-Benzy|oxy-3-(3-

diisopropylamino-1-phenyi-propyl)benzoeséuremethylester, das hochreine, kristaliine

Zwischenprodukt R-(-)-3-(3-Diisopropylamino-pheny|-propyl)-4-hydroxy-benzoesaure-

methylester dargestellt, das zu R-(+)—2-(3-DiisopropyIamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxy—

35 methylphenol reduziert wird, schlierzlich geeignet acyliert wird und anschliersend mit einer

Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. — Exhibit 1002 — Page 862



Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. - Exhibit 1002 - Page 863

D -13-

physiologisch vertraglichen anorganischen oder organischen Saure unter spontaner

or

Kristallisation zum jeweiligen hochreinen, kristallinen, stabilen Salz umgesetzt wird.

Je nach verwendetem Séurechlorid werden Verbindungen der allgemeinen Formel 1 er-

5 haHen_

Formel 1  
15

in der R die Bedeutung von C1-C5-alkyl, insbesondere Isopropyl_ C3-C10-cycloalkyl oder

unsubstituiertem oder substituiertem Phenyl hat.

20 Zum Erhalt der erfindungsgeméirzen Verbindungen in Forrri ihrer Saize ist die spezielle

Reaktionsfuhrung uber besondere Zwischenstufen und individuaiisierbare Zwischen-

produkte entscheid end.

Dies wird anhand des Reaktionsschemas 1 er|autert_ in dem Umsetzungen mit R-

konfigurierten Verbindungen, ohne darauf beschrankt zu sein, beschrieben werden. 
Darin bedeuten:

3 = R—(-)-4-Benzyloxy-3—(3-diisopropylamino-1-phenyl-propyl)-benzoes2iure-

30 methylester

4 = R-(+)-[4-Benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-phenyI]-methanol

5 = R-(-)-3-(3-Diisopropylamino-phenyl-propyI)-4-hydroxy-benzoesauremethylester

6 = R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenyIpropyl)-4—hydroxymethylphenol

1 = R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenyIpropyI)—4—hydroxymethyIphenyl-

35 isobutterséiureester
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2a = R-(+)-2-(3-Diisopropylamino—1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyI-

isobuttersiiureester Hydrogenfumarat

2b = R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethy|phenyl-

isobuttersaureester Hydrochlorid Hydrat

Entsprechend der in den Ausfuhrungsbeispieien eriauterten Reaktionsftihrung wird

die Vorstufe 3 (R-(-)-4-Benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-pheny|-propy|)-benzoe-

saure-methylester) kristallin und rein dargestellt.

Vorstufe 3 wird nach Ublichen Methoden — z.B. BBr3, AICI3 - vorzugsweisejedoch mittels

Wasserstoffgas fiber Raney-Nickel in Methanol als Lésungsmittel bei Raumtemperatur

(RT) zu 5 (R-(-)-3-(3-Diisopropylamino-phenyI-propyl)-4-hydroxy-benzoesauremethy|—

ester) gespalten. Dieses faiilt in hochreiner, kristalliner Form (Schmp. 143.7 °C) an.

Schlieizlich wird 5 mit einem geeigneten Reduktionsmittel — z.B. NaBH4/EtOH — vorzugs-

weise LiA|H4 in einem inerten Lésungsmittel bei niedrigen Temperaturen (-78°C bis

+ 10°C) reduziert und die Verbindung 6 (R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyI)-4-

hydroxymethylphenol) erhalten. Die Verbindung 6 wird hochrein erhalten und kann aus

einem geeigneten Lésungsmittel, wie beispielsweiee Ethylacetat, kristallisiert werden. Das

farblose feinkristalline Material besitzt einen Schmelzpunkt von 102.3°C. Dies ist insofern

uberraschend, als die Verbindung 6 im Stand der Technik als amorpher Festkérper

beschrieben wird.

Verbindung 6 wird nun in sehr guter Ausbeute und Regio- und Chemoselektivitat, zu

einem phenolischen Ester acyliert. Diese Reaktion wird bei RT oder niedrigen

Temperaturen mit einem Aquivalent Séiurechlorid in Gegenwart einer Base in geeigneten

Lésungsmittein ausgeftihrt. Geeignete Lésungsmittel sind Ethylacetat, Dichlormethan,

Tetrahydrofuran, Acetonitril oder Toluol.

Bevorzugt wird die Reaktion mit lsobutyrylchlorid als Saurechlorid und Triethylamin als

Base bei den oben angegebenen Temperaturen durchgefuhrt. Das dann erhaltene 1

(R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersaureester)

fallt in so hoher Reinheit an, dal3 mit Lésungen der Fumarsaure in geeigneten L6sungs-

mitteln spontane Kristallisation unter Bildung des Hydrogenfumarat-Salzes 2a einsetzt.
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Dieses Salz zeigt einen scharfen Schmelzpunkt von 103°C, ist bei RT stabii, nicht hy-

groskopisch und schliefst kein Kristallésemittel ein. Es léilst sich beliebig oft umkrista|li-

sieren.

Wird anstatt Fumarséure wasserfreie Salzséure - z.B. als etherische Lésung — verwen-

det, tritt ebenfalls Salzbildung unter Erhalt des kristallinen Produktes 2b (R-(+)-2-(3-

Diisopropyiamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobutterséiureester Hydrochlo-’

rid Hydrat ein.

Nach erneuter Umkristallisation weist das Produkt 2b einen Schmeizpunktsbereich von

97 —- 106°C auf.

Schlielllich kann das Produkt 2b ganz besonders vorteilhaft durch die folgende Variante

der inversen Reaktionsfuhrung, ausgehend von der Verbindung 6 des Reaktionsschemas

1 direkt erhalten werden. Das Produkt 2b ist damit ehne Zusatz einer externen séure-

fangenden Base erhéiitlich, wie nachfolgend erléiutert wird.

Lbsungen von 6 (R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenol)

werden in Lésungen von lsobuttersaurechlorid getropft, so dais unter geeigneten

Polaritatsbedingungen rasch das wasserfreie Produkt 2b auskristallisiert. 2b ist sehr

hygroskopisch.

Wird die vorgenannte Reaktion in feuchten Lésungsmitteln durchgefuhrt, die mindestens

ein Molaquivaient Wasser enthalten, wird direkt ein stabiles und kristallines, hydrathaltiges

Produkt 2b erhalten, das die oben genannten Schmelzeigenschaften aufweist.

Die erfindungsgeméflen Verbindungen der allgemeinen Formeln I und 2 eignen sich als

Schuttgut.

Besonders vorteilhaft sind die hochrein erhaltlichen Verbindungen der allgemeinen

Formeln III, V, VI, 3, 5 und 6.
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Verbindung der Formel ill

 
Verbindung der Formel V
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 . Formel III
N

A

Formel V
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Verbindung der Formel VI

5

10

Verbindung der Formel 3

15

20

Verbindung der Formel 5

H3C\

30  
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Formel VI .

 

Formel 5

‘Rik
A
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Verbindung der Formel 6

 
 

OH
~ ~ ~

L J\ Formel 6
N

10 A

 
15 Die vorgenannten Verbindungen Ill, V, Vi, 3, 5, und 6 eignen sich besonders zur

Verwendung als jeweils hochreines, kristallines, stabiles Zwischenprodukt bei der

Herstellung von pharmazeutisch nutzlichen Verbindungen.

Besonders vorteilhaft eignen sich diese Verbindungen-zur—\/erwendung als.Zwischen--..« _._. .

20 produkt bei der Hersteiiung von R-(+)-2-(3-Diisopropy|amino-1-pheny|propy|)-4-hydroxy-

methyiphenylisobuttersaureester Hydrogenfumarat und R-(+)-2-(3-DiisopropyIamino-1-

phenyipropyl)-4-hydroxymethylphenyiisobuttersaureester Hydrochlorid Hydrat.

Schliersiich kann das Verfahren besonders verteiihaft ausgefflhrt werden, indem eine

Verbindung der allgemeinen Formel 6 (siehe Reaktibnsschema 1) mit einem Aquivalent

Isobutyrylchlorid in Gegenwart von Triethylamin unter Venivendung eines derjeweiiigen

Lésungsmittel Ethylacetat, Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Acetonitril oder Toluol regio-

und chemoseiektiv zu R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4—hydroxymethyl-

phenylisobutterséureester umgesetzt wird.

 

30

Verfahrensgeméifi eignet sich besonders vorteilhaft R-(+)-2-(3-Diisopropyiamino—1-

phenylpropyl)-4—hydroxymethy|phenyiisobutterséureester zur Umsetzung mit Fumarsaure

oder Salzséure unter Bildung des jeweiligen Salzes.

35
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Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele erléutern die Erfindung.

Exgerimentelles

i. Allgemeines

Alle Verbindungen wurden vollstéindig durch ‘H und 13C NMR-Spektroskopie charakteri-

siert (Bruker DPX 200). Die angefuhrten chemischen Verschiebungen in den 13C-.NMR-

Spektren (50 MHz, ppm Werte aufgefijihrt) beziehen sich auf die L<")sungsmittelresonan-

zen von CDCI3 (77.10 ppm). ‘H NMR Daten (CDCI3; 200 MHz, ppm) beziehen sich auf

internes Tetramethylsilan).

Dunnschichtchromatographie (DC, Rf angegeben) wurde durchgefflhrt auf 5x10 cm

E. Merck Kieselgeifolien (60F254), die Flecken wurden visualisiert durch Fluoreszenzl6-

schung oder Anspriihen mit alkalischer Kaliumpermanganatlosung.

Laufmittelsysteme waren: (1), n-Hexan / Aceton / Triethylamin (70/20/10, v/v-%); (2),

Toluol /Aceton / Methanol / Essigsaure (70/5/20/5, v/v-%).

Die optischen Drehungen wurden bei einer Wellenlénge von 589.3 nm (Natrium D-Linie)

vermessen, bei Raumtemperatur unter Verwendung des Losungsmittels Ethanol (Gerat:

Perkin Elmer Polarimeter Type 241), 4

Schmelzpunkte (Schmp., in °C) sind unkorrigiert und wurden am Ger:‘a't Mettler FP 1 be-

stimmt, bzw. Differentialthermoanalyse (DSC) am Perkin Elmer Modell DSC7,

Auswertungssoftware ,,Pyris".

UVNIS-Messungen wurden am Spektrophotometer Modell Lambda 7 (Perkin—E|mer) bei

einer Schichtdicke von 1 cm durchgefuhrt. Angegeben ist die spezifische Absorption einer

1—%igen Losung (A1%1cm).

IR-Spektren wurden an einem Perkin-Elmer FTIR Spektrometer Serie 1610 aufgezeichnet

(Auflosung 4 cm").
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Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS, m/z-Werte und relative lntensitat

bezogen auf das Basision (%)) wurde mit einem Finnigan TSQ 700 Triple Mass Spectro-

meter im positiv (P-CI) oder negativ (N-Cl) chemische lonisationsmerzbetrieb mit Methan

5 oder Ammoniak als Reaktantgas bzw. fiber Elektronenstofsionisation aufgenommen.

Hydroxyverbindungen wurden als Trimethylsilylether-Derivate vermessen.

Gekoppelte Flijissigkeitschromatographie-Massenspektrometrie (LC-MS): Waters

lntegrety System, Thermabeam Mass Detector (El, 70 eV), m/z-Werte und relative Inten-

10 sitat (%) werden fiber einen Massenbereich yon 50-500 a.m.u. angegeben.

ll. Ausfijhrungsbeisgiele

Die in Klammern gesetzten arabischen Zahlen (3), (4), (5), (6) beziehen sich auf die

identischen Bezeichnungen im Reaktionsschema 1.

 
15

1. Darstellung von

R-(-)-4-Benzyloxy-3-(3-diisopropy|amino-1-pheny|-propyl)-benzoesauremethylester (3)

20 H3C\O

 
x 

Eine Losung von R-(-)-4-Benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-phenyl-propyl)-benzoesaure

30 Hydrochlorid (2.30 kg, 4.77 Mol) in 26.4 Liter Methanol und 0.25 Liter konzentrierter

Schwefelsaiure wird 16 Stunden unter Ruckflufl erhitzt. Anschliel3end wird ein Drittel des

Losungsmittels abdestilliert, abgektihlt und unter Rflhren mit 5 kg Eis und 2.5 Liter

25%-iger wassriger Kaliumcarbonatlésung versetzt. Der Ansatz wird erst mit 15 Liter,

dann nochmals mit 5 Liter Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen werden

35 vereinigt und am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt. Man erhalt 1.99 kg
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10

 
15

20

 

30

-21- Q.

(90.7 % der Theorie) hellgelbes C)! in ca. 90 % Reinheit (DC, NMR).

DC (1): 0.58 _

“C-NMR (CDCI3): 20.55, 20.65, 36.83, 41.84, 43.83, 51.82, 70.12, 111.09, 122.46,

125.28, 127.49, 128.02, 128.35, 128.50, 129.22, 129.49, 133.20, 136.39, 144.51, 159.87,

167.09.

Umkristallisation

69.0 g éliges Rohprodukt werden in 150 ml siedendem Methanol gelést. Nach dem Zusatz

von 15 ml destilliertem Wasser wird bei 0°C belassen, wobei sich farblose Kristalle ab-

scheiden. Diese werden abfiltriert, mit wenig kaltem Methanol gewaschen und im Vakuum

getrocknet. Ausbeute: 41.8 g (60.6 % der Theorie) farblose Kristalle, Schmp. 89.8 °C;

[a]D2° = - 30.7 (c = 1.0, Ethanol).

2. Darstellung von _

R-(+)-[4-Benzyloxy-3—(3—diisopropylamino-1-phenyl-propyl)-phenyl]-methanol (4)

ow
J\.

V N

 

Rohprodukt (3) (28 g) wird in 230 ml absolutem Diethylether gelést und unter Ruhren in

eine Suspension von 1.8 g Lithiumaluminiumhydrid in Diethylether (140 ml) getropft. Nach

18 Stunden Rflhren bei Raumtemperatur werden tropfenweise 4.7 ml Wasser zugesetzt.

Die organische Phase wird abgetrennt, mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert

und am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt. Man erhalt 26 g (98.9 % der Theo-

rie) R-(+)-[4-Benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-phenyl-propyl)-phenyl]-methanol (4) als

farbloses Cl.

DC (2); 0.32; [a]o2° = + 6_.3 (c = 1.0, Ethanol).
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13C-NMR (CDCI3): 20.53, 20.61, 36.87, 41.65, 44.14, 48.82, 65.12, 70.09, 111.80, 125.77,

125.97, 126.94, 127.55, 128.08, 128.37, 128.44, 133.27, 134.05, 134.27, 137.21, 144.84.

5 3. Darstellung von

R-(-)-3-(3-Diisopropylamino-phenyl-propyI)-4-hydroxy—benzoeséuremethylester (5)

10  
 

\ ~ s

L,,J\
A

Zu einer geruhrten Suspension von 5 g Raney-Nickel (mit Wasser, dann mit Methanol

 
15

gewaschen) in 200 ml Methanol werden 10 g (21.8 mmol) R-(-)-4-Benzy|oxy-3-(3-di-

isopropylamino-1-pheny|—propy|)-benzoeséiuremethylester (3) zugesetzt. Nach kurzem

Erwarmen; umalles (3) vollstandig zu*l6sen7wird‘die-Apparatur-unter eine-Atmosphére--——»

20 von Wasserstoffgas gesetzt. Nach drei Stunden Ruhren bei Normaldruck und Raumtem-

peratur zeigt die Dunnschichtchromatographie volistandige Umsetzung. Der Ansatz wird

mit Stickstoffgas gespililt und nach Zusatz von etvvas Aktivkohle filtriert. Nach dem Ein-

engen der methanolischen Losung am Rotationsverdampfer verbleiben 6.0 g (75 % der

Theorie) R-(-)-3-(3-Diisopropylamino-pheny|-propyl)—4-hydroxy-benzoesauremethylester

(5) in Form farbloser Kristalle in einer Reinheit von 99.6 % (HPLC). 
Schmp. 143.7 °C; DSC144.7°C

[a]D2° = - 26.6 (c = 0.93, Ethanol).

13C-NMR(CDCi3): 18.74, 19.21, 19.62, 33.12, 39.68, 42.36, 48.64, 51.42, 117.99, 120.32,

30 126.23, 127.61, 128.85, 129.39, 130.26, 132.21, 144.06, 162.43, 167.35.
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4. Darstellung von

R-(+)-2-(3-Diisopropylamino—1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenol (6)

OH

Mk
10 /K

a) Ausgehend von der Zwischenstufe (4), R-(+)-[4-Benzyloxy-3-(3—diisopropylamino-1-

 
 

\ \ \

phenyl-propyl)-phenyl]-methanol 
15 R—(+)-[4-Benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-phenyl-propyl)-phenyl]-methanol (19.7 g, 45.7

mmol) werden in 220 ml Methanol gelbst und mit Raney-Nickel (5 g) versetzt. Die Appa-

ratur wird mit Wasserstoffgas gespfllt und der Ansatz zwei Tage bei Raumtemperatur

gertihrt. Nach dem Zusatz von weiteren 5 g Raney-Nickel wird zwei weitere Tage bei

Raumtemperatur unter Wasserstoffgasatmosphére geriihrt, vom Katalysator abfiltriert und

20 das Filtrat am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt. D_er élige, blalsgelbe

Ruckstand wird in 100 ml Diethylether gelést, zweimal mitje 100 ml Wasser gewaschen,

Cuber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockene eingeengt. Man erhélt 14.1 g

(90.4 % der Theorie) R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyI)-4-hydroxymethylphenol

in Form eines cremefarbenen, amorphen Festkérpers. Umkristallisation siehe unten c).

 
b) Ausgehend von der Zwischenstufe (5); R-(-)—3-(3-Diisopropylamino-phenyl-propyl)-4-

hydroxy-benzoesauremethylester

Eine Lésung von 370 mg (1.0 mmol) R-(-)-3-(3-Diisopropylamino-pheny|-propyl)-4-

30 hydroxy-benzoesauremethylester in 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird langsam

und bei Raumtemperatur zu einer gerijihrten Mischung von trockenem Tetrahydrofuran

(10 ml) und einer 1M Lésung von Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran (3 ml) (unter

Stickstoffschutzgasatmosphare) getropft. Uberschussiges Hydrid wird durch tropfen-

weisen Zusatz einer gesattigten Natriumcarbonatlésung zersetzt. Nach dem Abtrennen

35 der organischen Phase wird diese am Rotationsverdampfer eingeengt und anschlielsend
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im Hochvakuurn getrocknet. Es werden 274 mg (74 % der Theorie) blaflgelbes O! erha|-

ten, das sich Iangsam zu einer amorphen Masse verfestigt.

c) Umkristallisation:

Rohprodukt 6 (1.0 g) wird in Ethylacetat gelést und am Rotationsverdampfer erneut ein-

geengt. Das so von Fremdlésemitteln (Diethylether bzw. Tetrahydrofuran, s.o.) befreite

Diol wird unter leichtem Erwarmen mit 1.5 ml Ethylacetat versetzt. Man n'.'ihrt, bis eine

klare Lésung entstanden ist, iafst auf Raumtemperatur abkuhlen und setzt einige |mpf-

10 kristalle zu. Letztere werden gewonnen, indem rohes 6 Liber HPLC gereinigt wird, die

Hauptfraktion aufgefangen wird, eingeengt und der Rtickstand mehrere Stunden im

Hochvakuum getrocknet wird. Nachdem deutliche Kristallisation eingetreten ist, belaI3t

man bei — 10 °C. Die Kristalle werden noch in der K'a‘lte abgesaugt und im Vakuum ge- 
trocknet. Man erhalt farblose Kristalle in 84 % Ausbeute.

15

Schmp. 102.3 “C

DC (1): 0.57

20 [a]D2° = + 21.3 (c = 1.0, Ethanol).

13C-NMR (CDC|3): 19.58, 19.96, 33.30, 39.52, 42.10, 48.00, 65.40, 118.58, 126.31,

126.57, 127.16, 127.54, 128.57, 132.63, 132.83, 144.55, 155.52.

5. Darstellung von 
R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylpheny|isobutterséure-

ester (1)

 30 HO O
 L,,k

,5 x
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Eine Ldsung von R-(+)-2-(3-Diisopropy|amino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenol (6)

(65.0 g, 190.3 mmol) und Triethylamin (20.4 g, 201.7 mmol) in 750 ml Dichlormethan wird

unter Ruhren und Ktihiung (-5 °C) mit einer Lésung von Isobuttersaurechlorid (23.4 g,

5 201.7 mmol) in 250 ml Dichlormethan versetzt. Nach der Zugabe wird noch 15 Min. bei

O “C, dann 30 Min. bei Raumtemperatur geriihrt und nacheinander mit Wasser (250 ml)

und 5%-iger wassriger Natriumhy_drogencarbonat-Lésung gewaschen. Die organische

Phase wird abgetrennt und am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt. Der Ester

R-(+)-2-(3-Diisopropy|amino-1-phenylpropy|)-4-hydroxymethylphenylisobutterséureester

10 wird als farbloses, viskoses OI erhalten; Ausbeute: 77.1 g (98.4 % der Theorie).

DC (1): 0.26; [(11922 = + 2.7 (c = 1.0, Ethanol).

 
13C-NMR (CDCl3):19.01, 19.95, 20.59, 21.12, 34.28, 36.89, 41.88, 42.32, 43.90, 48.78,

15 64.68, 122.57, 125.59, 126.16, 126.86, 127.96, 128_.54, 136.88, 138.82, 143.92, 147.90,

175.96.

6. Darstellung xi/on

20 R—(+)-2—(3-Diisopropylamino—1—pheny|propyl)—4-hydroxymethylphenylisobutterséiureester

Hydrogenfumarat

HO

CO2-

 
H020 

30

Eine Lfisung von 41.87 g (102 mmol) R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropy|)-4-

hydroxymethylphenylisobuttersaureester in 90 ml 2-Butanon wird unter Erwarmen mit

Fumarsaure (11.81 g, 102 mmol) versetzt. Nach dem Lbsen der Saure wird langsam unter

Ruhren Cyclohexan (20-30 ml) bis zum Einsetzen einer Trijbung zugesetzt. Man belaiist

35 den farblosen, homogenen Ansatz zunachst 18 Stunden bei Raumtemperatur, dann
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mehrere Stunden bei 0 °C. Die ausgefallenen farbiosen Kristalle werden abgesaugt, mit

wenig Cyclohexan/2-Butanon (90:10, Vol.-%) gewaschen und im Vakuum bei 30 °C

getrocknet. Man erhéilt 44.6 g (83.1 % der Theorie) des Hydrogenfumarat-Salzes des R-

(+)-2-(3-Diisopropy|amino-1-phenyipropyl)—4-hydroxymethylphenylisobutterséureester in

5 Form farbloser Pléttchen.

Schmp. 98.8 °C, eine zweite Kristallisation aus dem gleichen Lésungsmittelgemisch ergibt

das Produkt mit einem Schmp. von 103 °C.

10 [a]D2° = + 6.0 (c = 1.0, Ethanol).

Elementaranalysez Berechnet fur C3oH41NO7 (Molgewicht 527.66) C 68.29 %, H 7.83 %, N

2.65 %, O 21.2 %; gefunden C 68.29 %, H 7.90 %, N 2.72 %, O 21.0 %.

 

15 UVNIS bei 2. in nm (A ‘ °’°1c,,.): 191 (1306), 193 (1305), 200 (1143), 220 (456).

IR: 3380, 2978, 2939, 2878, 2692,2514, 1756, 1702, 1680, 1618, 1496, 1468, 1226,
1040,1019,806,-, __ , _ ___ _, _, . "___ __ _______________, ___ ‘___ _ _

20 ‘H-NMR (CDCI3): 1.198, 1.285, 1.287 (CH3); 2.541 (CHC=O); 3.589 (NCH); 4.585

(QH2OH); 6.832 (=CH, Fumarat); 6.84-7.62 (Aryl, = CH).

13C-NMR (CDCI3): 17.79, 18.95, 19.16 (CH3); 31.63 (CHQH2); 34.09 (QH-C=O); 41.87

(CHQH2); 45.83 (NCH2); 54.29 (NCH); 63.78 (OCH2); 122.23, 126.48, 126.77, 127.56,

140.46, 140.52, 142.35, 147.54 (Aryl CH); 135.54 (=CH, Fumarat); 170.48 (C=O, Fuma—

rat); 175.62 (i-Pr—C=O).

 

MS im Direkteinlafl, m/z (%): 411 (1), 396 (9), 380 (1), 223 (2), 165 (2), 114 (100), 98 (4),
91 (3), 84(3), 72 (10), 56(7).

30
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7. Darstellung \llOn

R-(+)-2-(3-Diisopropyiamino-1-phenylpropy|)—4-hydroxymethylphenylisobutterséureester

Hydrochlorid Hydrat

10  
15

Eine Lijsung von R-(+)-2-(3-Diisopropyiamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylpheny|iso-

butterséureester (8.54 g, 25.0 mmol) in 50 ml Dichiormethan wird bei 0°C Iangsam in eine

gertihrte Lésung von Isobutterséurechiorid (2.66 g, 25.0 mmol) ih 100 ml Dichlormethan

getropft. Nach einer Stunde wird die Kuhlung entfemt und noch eine Stunde bei Raum-

20 temperatur nachgerflhrt. Nach dem Abziehen der fluchtigen Bestandteile im Vakuum-am

Rotationsverdampfer hinterbleibt ein farbloseir, amorph—fester Schaum. Dieser Ruckstand

wird in Aceton (17 ml) geldst, mit 0.45 bis 0.50 g Wasser und Diethylether versetzt (ca.

20 — 25 ml) bis deutliche Trijbung eintritt. Nach kurzer Behandlung mit Ultraschall tritt

spontane Kristallisation ein und es werden unter Riihren Iangsam weitere 80 ml Diethyl-

ether zugetropft. Die ausgefallenen farblosen Kristalle werden abgesaugt und fiber Nacht

im Vakuum fiber Phosphorpentoxid getrocknet. Man erhalt 10.5 g (93.7 % der Theorie)

farblos kristallines R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropy|)-4-hydroxymethylphenyl-

isobutterséureester Hydrochlorid Hydrat in 97.0 % Reinheit (HPLC).

 

30 Schmp. 97.1 °C.

[a]D"’° = + 4.3 (c = 1.03, Ethanol)
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13C-NMR (CDC_|3): 16.94, 17.35, 18.24, 18.40, 18.87, 19.05, 31.20, 33.99, 41.64, 45.41,

54.18, 54.42, 63.83, 122.25, 126.50, 126.70, 126.96, 127.34, 128.60, 133.80, 140.55,

142.17, 147.68, 175.79.
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Patentansgrtiche

1. Verbindungen der allgemeinen Formel I

“° 0 ft
0 R

Q +J\ Formell
 

15

worin R fur C1-Ce-alkyi, C3-C10-cycloalkyl, substituiertes oder unsubstituiertes

Phenyl steht und X‘ der Saurerest einer physiologisch vertréglichen anorganischen

oder organischen Séure ist.

20 2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dais X—jewei|s ein Sau-

rerest der Salzséiure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorséiure, Schwefelsaure,

Saipeterséiure, Essigs'a‘ure, Propionsaure, Palmitinsaure, Stearinsaure, Maleinséiure,

Fumarsaure, Oxalséure, Bernsteinséure, DL-Apfelséure, L-(-)-Apfeisaure, D-(+)-

Apfelséure, DL-Weinséure, L-(+)-Weinséure, D—(—)-Weinsaure, Citronensaure, L- 
Asparaginséiure, L-(+)-Ascorbinséure, D—(+)—G|ucuronsaure, 2-Oxopropionsaure

(Brenztraubensaure), Furan-2-carbonsaure (Brenzschleimséiure), Benzoeséiure, 4-

Hydroxybenzoeséiure, Saiicylséiure, Vani|li_ns'a'ure, 4-Hydroxyzimtsaure, Gallusséiure,

Hippursaure (N-Benzoyl-glycin), Aceturséiure (N-Acetylglycin), Phloretinséiure (3-(4-

Hydroxyphenyl)-propionsaure), Phthalsaure, Methansulphonsaure oder der

30 Orotsaure ist.

3. Verbindungen nach Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB sie die

allgemeine Formel 2 besitzen,
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Formel 2 
10

 worin R fL'Jr C1-C5-alkyl, C3-C10-cycloaikyl, substituiertes oder unsubstituiertes

Phenyi steht und X" der Séiurerest einer physiologisch vertréglichen anorganischen

‘I5 oder organischen Séiure ist.

4. Verbindungen riach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dais X_jewei|s ein Séiu-
rerest der Salzséiure, Bromwasserstoffséure, Phosphorséure, Schwefeiséure,

Salpeterséure, Essigséiure, Propionséure, Palmitinséure, Stearinséure, Maleinséiure,

20 Fumarséure, Oxa|s'a'ure, Bernsteinséure, DL-Apfelséure, L-(-)-Apfelséiure, D-(+)-

Apfelséure, DL—Weinséure, L-(+)-Weinséiure, D—(-)-Weinséure, Citronenséiure, L-

Asparaginséiure, L-(+)-Ascorbinséure, D-(+)—G|ucuronséiure, 2-Oxopropionséure

(Brenztraubenséiure), Furan-2-carbonséiure (Brenzschleimséure), Benzoeséiure, 4-

Hydroxybenzoesééure, Salicyiséiure, Vaniliinséiure, 4-Hydroxyzimtséure, Gallusséure,

Hippurs'a'ure (N-Benzoyl-giycin), Aceturséure (N-Acetylglycin), Phloretinséiure (3-(4-

Hydroxyphenyl)-propionséure), Phthalséiure, Methansulphonséure oder der

Orotséiure ist.

 

5. Verbindungen nach Ansprilichen 3 und 4, dadurch gekennzeichnet, dar3 sie R—(+)-2-

30 (3—(Diisopropy|amino-1-phenylpropyi)-4'-hydroxymethyl-phenyiisobutterséiureesten

hydrogenfumarat, R-(+)-2-(3-(Diisopropy|amino-1—phenylpropyi)-4-hydroxymethyh

phenylisobutterséureesterhydrochloridhydrat sind.
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6. Verbindungen nach Anspruchen 1 bis 5 in Form eines Schijttgutes.

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I

”‘’i
OR

10 Q + J\ Formel i .
NH ‘

A X- 
15

worin R fur C1-C5-aikyl, C3-C10-cycloalkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Phe-

nyl steht und X" filir den Séiurerest einer physiologisch vertraglichen anorganischen

oder organischen Séure steht, dadurch gekennzeichnet, dais

20 a) eine Verbindung der Formel Ill

  O Formel III
N

A

mit einem Hydrierungsmittel zur Bildung einer Verbindung der Formel V

30

35
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5

Formel V

10

gespalten wird, worauf

15

b) die so erhaltene Verbindung der Formel V mit einem Reduktionsmittel umge—

setzt wird, um eine Verbindung der Formel VI

20

6 ’ Formel VIN/l\ 

30

zu ergeben, die
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J

10

15

20

30

-5-

c) mit einem Acylierungsmittel umgesetzt wird, um eine Verbindung der Formel A

Formel A

zu erhalten, worin R die oben genannte Bedeutung hat, die

d) mit einer physioiogisch vertraglichen anorganischen oder organischen Séure

unter Bildung einer Verbindung der Formel I

”°JL
OR

Formel I

D +t
NH

A X-

umgesetzt wird, worin R fur C1-C5-aikyl, C3-C10-cycloalkyl, unsubstituiertes

oder substituiertes Phenyl steht und X‘ fiir den S'a'urerest einer physiologisch

vertréiglichen anorganischen oder organischen S'a'ure steht.
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10 LNJ\ Formel 5 I

/K .

s \

 
15

gespalteh wird, worauf

b) die so erhaltene Verbindung der Formel 5 mit einem Reduktionsmittel umge-

setzt wird, um eine Verbindung der Formel 6

20

Formel 6  
30

zu ergeben, die
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-3- x.-/

c) mit einem Acylierungsmittel umgesetzt wird, um eine Verbindung der Formel 1

Formel 1

10  
zu erhalten, worin R die oben genannte Bedeutung hat, die

15

d) mitAeiner physiologisch vertragiichen anorganischen oder organischen Séiure

unter Bildung einer Verbindung der Formel 2

20

Formel 2  
30 umgesetzt wird, worin R fur C1-Cs-alkyi, C3-C10-cycloalkyi, unsubstituiertes

oder substituiertes Phenyl steht und X_ fur den S'a‘urerest einer physiologisch

vertraglichen anorganischen oder organischen Séiure steht.
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10.

5

10

11.

15

12.

20

13.

 

30

15.

35

14.

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dais zur Herstellung der Ver-

bindungen der allgemeinen Formel 2 die Sauren Salzséiure, Bromwasserstoffséiure,

Phosphorséure, Schwefelséiure, Salpetersaure, Essigséiure, Propionsaure,

Paimitinséure, Stearinséure, Maleinséure, Fumarséure, Oxalséiure, Bernsteinséure,

DL-Apfelséure, L-(-)-Apfeisaure. D-(+)-Apfelséiure, DL-Weinséiure, L-(+)—Weinséiure,

D-(-)—Weinséiure. Citronensaure_ L-Asparaginséiure, L-(+)-Ascorbinséure, D-(+)-

Glucuronséiulre, 2-Oxopropionsaure (Brenztraubenséiure), Furan-2-carbonsaure

(Brenzschleimséiure) Benzoesaure, 4-Hydroxybenzoeséiure, Salicylséiure, Vani||in-

saure, 4-Hydroxyzimtsaure_ Galiussaure, Hippurséure (N-Benzoyl-glycin),

Aceturs'a‘ure (N-Acetylglycin), Phloretinsaure (3-(4-Hydroxyphenyl)-propionséure),

Phthalséiure, Methansulphonséiure oder Orotsaure verwendet werden.

Verfahren nach Ansprilchen 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daf3 als Hydrie-

rungsmittel vorzugsweise Raney-Nickel/H2 in Methanol als Lfisungsmittel verwendet

wird.

Verfahren nach Ansprtichen 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dai3 als Reduktions-

mittel NaBH4/EtOH, vorzugsweise LiA|H4/THF vervvendetwerden.

Verfahren nach Anspriichen 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, darL als Acy|ierungs-

mittel lsobutyrylchlorid und als Base Triethylamin verwendet werden.

Verfahren nach Ansprtichen 9 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dal3 eine Verbin-

dung der Formel 6 mit einem /iquivaient lsobutyrylchlorid in Gegenwart von

Triethylamin unter Verwendung eines derjeweiligen Lésungsmittei Ethylacetat,

Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Acetonitrii oder Toluol regio- und chemoselektiv zu

R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethyIphenyl-

isobutterséiureester umgesetzt wird.

Verfahren nach Anspriichen 9 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dall. R-(+)-2-(3-

Diisopropylamino-1-phenylpropyi)-4-hydroxymethylphenyiisobuttersaureester und

Fumarsaure oder Salzsaure unter Bildung des jeweiligen Salzes umgesetzt werden.
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16. Verfahren nach Ansprflchen 9 bis 12 zur Herstellung von R-(+)-2-(3-

Diisopropy|amino-1-phenyI-propyl)-4-hydroxymethylphenylisobutterséiureester

Hydrochlorid Hydrat, dadurch gekennzeichnet, daI3 die phenolische Veresterung

von R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4—hydroxymethylphenol (6) ohne

5 Zusatz einer extemen Base durchgefuhrt wird, indem Lésungen von (6) in Lésungen

von lsobutters'a'urechlorid, die mindestens 1 Molaquivalent Wasser enthalten,

zugetropft werden, um direkt ein entsprechendes stabiles, hydrathaltiges

Hydrochlorid zu erhalten.

10 17. Verbindung der Formel Ill

  15 O/\(:‘ Formel III

ik
20

18. Verbindung der Formel V

 

Formel V

3° 0 L
N .
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19.

20.

21.

-11-

Verbindung der Formel VI

Formel VI

Verwendung einer Verbindung nach Ansprtichen 17 bis 19 als hochreines,

kristallines, stabiies Zwischenprodukt bei der Herstellung von pharmazeutisch

niitzlichen Verbindungen.

Ven/vendung einer Verbindung nach Ansprtichen 17 bis 19 als Zwischenprodukt bei

der Herstellung von phenolischen Monoestern der allgemeinen Formel A

Formel A

in der R fijir C1-C5-alkyl, C3-C10-cycloalkyl, substituiertes oder unsubstituiertes

Phenyl steht. '
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22. Verbindung der Formel 3

 0/\(:| ;
J\ Formel 3

A

10‘

 
15

23. Verbindung der Formel 5

20

Formel 5  
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25.

26.

-13-

Verbindung der Formel 6

 OH

‘gt  Formel 6

Ven/vendung einer Verbindung nach Anspruchen 22 bis 24 als hochreines,

kristallines, stabiles Zwischenprodukt bei der Herstellung von pharmazeutisch

nfltzlichen Verbindungen.

Venivendung einer Verbindung nach Anspruchen 22 bis 24 als Zwischenprodukt bei

der Herstellung von phenolischen Monoestern der allgemeinen Formel 1

Formel 1
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27. Verwendung einer Verbindung nach den Ansprilchen 22 bis 24 als Zwischenprodukt

bei der Herstellung von Salzen phenolischer Monoester der allgemeinen Formel 2,

in der R die gleiche Bedeutung hat, wie sie in Anspruch 3 angegeben ist.

5

28. Vervvendung einer Verbindung nach den Ansprtichen 22 bis 24 als Zwischenprodukt

bei der Herstellung von R-(+)-2-(3—Diisopropy|amino-1-phenylpropyl)-4-hydroxy-

methylphenylisobutterséiureester Hydrogenfumarat und R-(+)-2-(3-Diisopropy|-

10 amino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersaureester Hydrochlorid

Hydrat.
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O

Reaktionsschema 1 1/1

(i), (ii), (iii), (iv), (v) stehen fur: (i), LiA|H4. (ii), Raney nickel/H2, (iii), Me2CH-COCI, EigN,

(iv), Fumarséure, (v), Salzséure; R steht fL"ir lsopropyi (iPr)

 
 

OH (iii) I 1 (iv oderv) 2a Oderzb\ ~ \

L R=i-Pr .R=I-P

b:X=C|J\ a:X=
6
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(54) Title: STABLE SALTS OF NOVEL DERIVATIVES OF 3,3-DIPHENYLPROPYLAMINES

(54) Bezeichnung: STABILE SAI_ZE NEUARTIGER DERIVATE VON 3,3-DIP1-IENYLPROPYLAMINEN

(57) Abstract: The invention relates to highly pine, crystalline, stable compounds of 3,3-diphenylpropylamine derivatives,
in the form of their salts, a method for their production and highly pure, stable, intermediate products. The method is
particulady characterized by regio- and chemo-selectivity and high yields and provides salts of phenolic monoesters of
3,3-diphenylpropylamines, which are particularly suitable for application in technical pharmaceutic formulations. Preferred
compounds are R-(+)-2-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl isobutyrate hydrogenfutnarate and
R-(+)-2-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl isobutyrate hydrochloride hydrate. The method further

< provides essential, stable, crystalline intermediate products for the production of the above salts. A preferred intermediate product
I‘

1|||||||||||l||||||||||||||||||||||||||||||||l||||||||||||||||||||Il|||||l|||||||
is R—(-)-3—(3-diisopropylaminophenylpropyl)-4-hydroxybenzoic acid methyl ester.

.0 (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betdfft hochreine, stabile Verbindtmgen neuartiger Derivate von
3,3-Diphenylpropylarninen in Form ihrer Salze, Verfahren zu denen 1-lerstellung sowie hochreine, stabile Zwischenprodukte. 1nsbe-

cfl sondere zeichnet sich das Verfahren dutch Regio- und Chemoselektivitat sowie hohe Ausbeute aus. Es werden Salze phenolischer
\ Monoester von 3.3-Diphenylpropylaminen zur Verfiigung gestellt, die sich besonders gut zum Einsatz in pharmazeutisch-technischen

S Formulierungen eignen. Bevorzugte Verbindungen sind R-(+)-2—(3-Diisopropylamino-1-phenyl-propyl)-4-hydroxymethylphenylb
sohuttersaureester I-lydrogenfinnarat undR-(+)-2-(3-Di.isopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisoblmersaureester

O Hydrochlorid Hydrat. Weiterhin werden stabile, kristalline verfahrenswesentliche Zwischenpnodukte zum Erhalt der vorgenannten

a Salze zur Verfiigung gestellt. Ein bevorzugtes Zwischenprodukt ist R—(-)-3—(3-Di.isopropylamino-phenyl—propyl)-4—hydroxy-benze-esiiuremethylester.

59

’.)?«
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BESCHREIBUNG 

Stabile Salze neuartiger Derivate Von

3,3—DinhenvlgroE¥laminen

Die vorliegende Erfindung betrifft hochreine, kristalline,

stabile Verbindungen neuartiger Derivate Von 3,3-Diphenyl—

propylaminen in Form ihrer Salze, Vexfahren zu deren Herstel—

lung sowie hochreine, stabile Zwischenprodukte.

10

Aus dem Dokument PCT/EP99/03212 sind neuartige Derivate Von

3,3—Diphenylpropylaminen bekannt.

\

Sie sind wertvolle Prodrugs //\\ vx £j%fi;, on Harndrang-X I -
15 Inkontinenz und anderen spas _ 3 C1— ‘en Nachteil

bisher zur Verfugung stehende €¥;;}fl//Q£7\’ \ zu geringe
Absorption der Wirkstoffe durt égjégfia ,. ;den oder
deren ungfinstigen Metabolismus H.

20 Weiterhin zeichnen sich diese neuartigen Prodrugs durch ver-

besserte pharmakokinetische Eigenschaften im Vergleich zu

Oxybutynin und Tolterodin aus.

Bevorzugte Verbindungen aus der Gruppe dieser neuartigen De-

25 rivate Von 3,3—Diphenylpropylaminen sind Ester aliphatischer

oder aromatischer Carbonsauren mit der nachfolgend genannten

allgemeinen Formel A

HO |\ °
/O/u\R

/J\\ Formel A
N

/K

30
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in der R die Bedeutung Von C1-C5-alkyl, Cy<ho-cycloalkyl oder

unsubstituiertem oder substituiertem Phenyl hat. Sie kbnnen

in Form ihrer optischen Isomere, als Racematengemisch und in

Form ihrer individuellen Enantiomere vorliegen.

Verbindungen der Struktur der Formel A besitzen allerdings

eine geringe Wasserléslichkeit. Diese verringert ihre orale

Bioverffigbarkeit.

Schliefilich neigen Monoester der Struktur, wie sie in Formel

A wiedergegeben sind, zu intermolekularer Umesterung.

Bei langerer Lagerung ist deshalb unter Gehaltsabnahme von

Verbindungen der Struktur der allgemeinen Formel A eine Zu-

nahme von Diester und freiem Diol feststellbar.

Zwar lassen sich grundsétzlich Salze der Verbindungen der

allgemeinen Formel A erhalten, indem Lésungen der Verbindun-

gen der Formel A (Basenteil) mit Lésungen Von Sauren in je-

weils geeigneten Lésungsmitteln vereinigt werden, jedoch er-

weisen sich die als Festkérper erhaltenen Salze als durchweg

amorph und/oder hygroskopisch und sind auch aua den ublichen

Lésungsmitteln nicht ohne weiteres kristallisierbar. Derarti-

ge Salze weisen eine zu geringe chemische Stabilitat auf, um

als wertvolle pharmazeutische Wirkstoffe galenisch verarbei-

tet werden zu kénnen.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dafi sich die vorge-

nannten Nachteile vermeiden lassen, wenn Verbindungen der

Struktur der allgemeinen Formal A, naéhdem sie unter speziel—

ler Reaktionsffihruné dargestellt wurden, mit einer physiolo-

gisch vertraglichen anorganischen oder organischen Saure der

allgemeinen Formel H—X, in der -X den jeweiligen Saurerest
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zu ihrem jeweiligen Salz der allgemeinen Formel I

HO O/[LR

O :..J\
)\- ‘X-

bedeutet,

umgesetzt werden.

Formel I

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, hochreine,

kristalline, stabile Verbindugen neuartiger Derivate von 3,3-

Diphenylpropylaminen in Form ihrer Salze zur Verffigung zu

stellen, die die erwéhnten Nachteile vermeiden und sich be-

sonders gut zum Einsatz in pharmazeutisch—technischen Formu-

lierungen eighen und zu solchen verarbeiten lassen.

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein

Verfahren zur Herstellung derartiger hochreiner, kristalli—

ner, stabiler Verbindungen in Form ihrer Salze sowie hochrei—

ne, kristalline, stabile Zwischenprodukte zur Verffigung zu

stellen.

Schliefilich ist es Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zur

Herstellung der vorgenannten Verbindungen zur Verffigung zu

stellen, mit dem die Verfahrensprodukte und die jeweiligen

Zwischenprodukte chemo- und regioselektiv in hoher Ausbeute

erhalten werden.

Diese Aufgabe wurde dadurch gelést, dafi hochréine, kristalli—

ne, stabile Verbindungen der 3,3—Diphenylpropylamine in Form
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ihrer Salze der allgemeinen Formel I zur Verffigung gestellt

-4-

werden,

Formel I
+

H

//i\\ X?

worin R fur C1-C5—alkyl, C3-Cly-cycloalkyl, substituiertes

oder unsubstituiertes Phenyl steht und X‘ der Saurerest einer

physiologisch vertraglichen anorganischen oder organischen

Saure ist.

Nach einer Ausfuhrung der Effindung kénnen die Salze der all-

gemeinen Formel I den jeweiligen Séurerest X‘ der nachfolgend

genannten Séuren enthalten:

Salzséure, Bromwasserstoffséure, Phosphorsaure, Schwefelséu-

re, Salpetersaure, Essigséure, Propionséure, Palmitinséure,

Stearinsaure, Maleinsaure, Fumarséure, Oxalsaure, Bernstein-

saure, DL—Apfelsaure, L-(-)-Apfelsaure, D-(+)-Apfelsaure, DL—

Weinséure, L—(+)—Weinsaure, D—(-)-Weinsaure, Citronensaure,

L—Asparaginséure, L-(+)-Ascorbinsaure, D-(+)—Glucuronséure,

Furan-2-carbonséure

Sali-

2-Oxopropionséure (Brenztraubensaure),

(Brenzschleimsaure), Benzoesaure, 4-Hydroxybenzoesaure,

cylsaure, Vanillinséure, 4—Hydroxyzimtsaure, Gallusséure,

Hippursaure (N-Benzoyl-glycin), Aceturséure (N-Acetylglycin),

Phloretinséure (3—(4—Hydroxyphenyl)—propionsaure), Phthalsau—

re, Methansulphonséure oder Orotséure.
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Nach einer weiteren Ausffihrungsform der Erfindung werden R-

konfigurierte Verbindungen der allgemeinen Formel 2 zur Ver-

ffigung gestellt,

Formel 2

10  
worin R ffir C1-Cg—alkyl, C3-Cm-cycloalkyl, substituiertes

oder unsubstituiertes Phenyl steht und X‘ der Séurerest einer

15 physiologisch vertraglichen anorganischeh oder organischen

Séure ist.

Nach einer vorteilhaften Ausffihrungsform der Erfindung kénnen

die Verbindungen in Form ihrer Salze der allgemeinen Formel 2

20 den jeweiligen Séurerest X_ der nachfolgend genannten Séuren

enthalten:

Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorséure, Schwefe1sau-

re, Salpeterséure, Essigsaure, Propionsaure, Palmitinséure,

25 Stearinséure, Maleinsaure, Fumarsaure, Oxalséure, Bernstein-

séure, DL—Apfelséure, L—(—)-Apfelséure, D—(+)-Apfelsaure, DL—

Weinsaure, L—(+)—Weinsaure, D-(-)-Weinsaure, Citronensaure,

L-Asparaginsaure, L—(+)-Ascorbinséure, D—(+)—Glucuronséure,

2-Oxopropionséure (Brenztraubenséure), Furan—2—carbonséure

30 (Brenzschleimsaure), Benzoeséure, 4—Hydroxybenzoesaure, Sali-

cylsaure, Vanillinséure, 4-Hydroxyzimtsaure, Gallussaure,

Hippurséure (N-Benzoyl—glycin), Acetursaure (N-Acetylglycin),
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Phloretinsaure (3-(4-Hydroxyphenyl)—propionséure), Phthalséu-

re, Methansulphonséure oder der Orotsaure ist.

Bevorzugte Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind die

Salze

- R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4—hydro-

xymethylphenylisobuttersaureester Hydrogenfumarat

und

- R—(+)-2-(3—Diisopropylamino-1—phenylpropyl)-4-hydroxy—

methylphenylisobutterséureester Hydrochlorid Hydrat.

Weiterhin sind solche Verbindungen bevorzugt, worin R fur

Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentylf Cyclohexyl, 4-(1—Cyclo—

propyl-methanoyloxy)-phenyl, 4-(1—Cyclobutyl—methanoyloxy)-

phenyl, 4-(l-Cyclohexyl—methanoyloxy)-phenyl oder 4—(2,2—

Dimethyl-propanoyloxy)-phenyl steht und X'Chlorid bedeutet.

Bevorzugt sind insbesondere [(R)—3-(2—{l-[4-(l—Cyclopropyl-

methanoyloXy)—phenyl]—methanoyloxy}-5-hydroxymethyl—phenyl)-

3-phenylpropyl]-diisopropyl—ammoniumchlorid, [(R)—3-(2-{1—[4—

(l-Cyclobutyl—methanoyloxy)-phenyl]-methanoyloxy}-5-hydroxy-

methyl-phenyl)-3—phenyl—propyl]—diisopropyl-ammoniumchlorid,

[(R)-3-(2-{l—[4—(1—Cyclohexyl—methanoyloxy)—phenyl]—methano-

yloxy}—5—hydroxymethyl-phenyl)-3-phenyl—propyl]—diisopropyl-

ammoniumchlorid, [(R)-3—(2-{l-[4-(2,2—Dimethyl-propanoyloxy)-

phenyl]—methanoyloxy}-5—hydroxymethyl-phenyl)—3—pfienyl-pro-

pyl]—diisopropyl—ammoniumchlorid, {(R)-3—[2—(l—Cyclopropyl-

methanoyloxy)-5—hydroxymethyl-phenyl]-3—phenyl-propyl}—di-

isopropyl-ammoniumchlorid, {(R)-3—[2-(1-Cyclobutyl-methanoyl-

oxy)-5-hydroxymethyl—phenyl]-3-phenyl—propyl}-diisopropyl-
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ammoniumchlorid, {(R)—3—[2-(1—Cyclopentyl-methanoyloxy)-5-

hydroxymethyl-phenyl]-3-phenyl—propyl}—diisopropyl—ammonium—

chlorid, {(R)-3—[2-(1-Cyclohexyl—methanoyloxy)-5—hydroxy-

methyl—phenyl]—3—phenyl—propyl}-diisopropyl—ammoniumchlorid.

In den Verbindungen der vorliegenden Erfindung bedeutet der

Ausdruck nalkyl“ vorzugsweise eine geradkettige oder ver-

zweigtkettige Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 6 C—Atomen.

Besonders bevorzugt sind Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl,

10 Butyl, Isobutyl, Pentyl und Hexyl. Der Ausdruck ncycloalkyl“

bezeichnet zyklische Kohlenwasserstoffgruppen, die 3 bis 10

Kohlenstoffatome aufweisen, die auch geeignete Substituenten

anstelle der Wasserstoffatome enthalten kénnen.

15 Der Ausdruck ”Phenyl“ bezeichnet eine —Cdh—Gruppe, die sub-

stituiert oder unsubstituiert sein kann. Geeignete Substi-

tuenten kénnen beispielsweise Alkyl, Alkoxy, Halogen, Nitro

und Amin sein. Der Ausdruck ”Alkoxy“ hat, bezogen auf den

Alkylteil, die gleiche Bedeutung, wie sie bereits oben fur

20 "alkyl“ angegeben wurde. Geeignete Halogene sind Fluor-,

Chlor-, Brom— und Iodatome.

Die vorliegende Erfindung umfafit auch Verfahren zur Herstel—

lung der erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen For-

25 mel I sowie wertvoller Zwischenprodukte.

Das Verfahren zeichnet sich durch Chemo— und Regioselektivi-

tat sowie hohe Ausbeute aus.

30 Verbindungen der allgemeinen Formel I
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5 Formal I

O I
NH

10 worin R ffir C1—Cg—a1kyl, C3-C1g—cycloalkyl, substituiertes

oder unsubstituiertes Phenyl steht'und X_ der Séurerest ei-

ner physiologisch vertréglichen anorganischen oder organi-

schen Séure steht, warden hergestellt, indem

15 a) eine Verbindung der Formel III

 
H3C\O

O

20 Formal III

)6
25 mit einem Hydrierungsmittel zur Bildung einer Verbindung

der Formel V

O

O
30 0H

g N/K Formel V
A
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worauf

die so erhaltene Verbindung der Formel V mit einem Reduk—

tionsmittel

VI

zu ergeben,

mit einem Acylierungsmittel umgesetzt wird,

bindung der

zu erhalten,

umgesetzt wird, um eine Verbindung der Formel

HO I

Formel VI

die

um eine Ver-

Formel A

HO O/<l)LR

L
A

worin R die oben genannte Bedeutung hat,

Formel A

die

mit einer physiologisch vertréglichen anorganischen oder

organischen

mel I

Séure unter Bildung einer Verbindung der For-
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2-FI’L\\ Formel I

10 umgesetzt wird, worin R fur Cyfk alkyl, C3—Cm cycloal-

kyl, unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl steht

und X’ fur den Séurerest einer physiologisch vertrag—

lichen anorganischen oder organischen Saure steht.

-1
-5 Verfahrensgemafl werden zur Herstellung der Verbindungen der

allgemeinen Formel I die Sauren Salzséure, Bromwasserstoff—

saure, Phosphorsaure, Schwefelsaure, Salpetersaure, Es-

sigsaure, Propionséure, Palmitinsaure, Stearinsaure, Malein—

séure, Fumarséure, Oxalséure, Bernsteinsaure, DL—Apfelsaure,

20 L-(-)-Apfelséure, D—(+)-Apfelséure, DL-Weinséure, L-(+)-

Weinsaure, D-(—)-Weinsaure, Citronensaure, L—Asparaginséure,

L-(+)—Ascorbinsaure, D-(+)—Glucuronsaure, 2-Oxopropionséure

(Brenztraubensaure), Furan-2-carbonséure (Brenzschleimséure),

Benzoeséure, 4—Hydroxybenzoeséure, Salicylséure, Vanillinséu—

25 re, 4—Hydroxyzimtséure, Gallussaure, Hippursaure (N—Benzoy1-

glycin), Aceturséure (N-Acetylglycin), Phloretinsaure (3—(4—

Hydroxyphenyl)—propionsaure), Phthalsaure, Methansulphonsaure

oder Orotséure verwendet.

Nach einer vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung wird ein(A) (D

Verfahren zur Herstellung Von R—konfigurierten Verbindungen

der allgemeinen Formel 2 beschrieben,
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O

O/lkR

L\+ Formel 2
NH

A X-

 

10 worin R fur C1-C5 alkyl, C3—C1o cycloalkyl, substituiertes

oder unsubstituiertes Phenyl steht und X‘ fur den Saurerest

einer physiologisch vertraglichen anorganischen oder

organischen Séure steht, indem

15 a) eine Verbindung der Formel 3

0

“CW920 H ~~ Formel 3

t LN“
/K

25 mit einem Hydrierungsmittel zur Bildung einer Verbindung

der Fermel 5

30

Formal 5 
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gespalten wird, worauf

b) die so erhaltene Verbindung der Formel 5 mit einem

Reduktionsmittel umgesetzt wird, um eine Verbindung der

 

 
 

5 Formel 6

HO

OH-_

10 \L\ Formel 6
//m;%\\

15 zu ergeben, die

c) ‘mit einem Acylierungsmittel umgesetzt wird, um eine

Verbindung der Formel 1

20

 
it

56
Formel 1

25

zu erhalten, worin R die oben genannte Bedeutung hat, die

30 d) mit einer physiologisch vertréglichen anorganischen oder

organischen Séure unter Bildung einer Verbindung der

Formel 2
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Formel 2 
umgesetzt wird, worin R fur C1—C5—alkyl, C3—C1¢—cyclo-

alkyl,

und X- fur den Séurerest einer physiologisch vertrégli-

unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl steht

Chen anorganischen oder organischen Saure steht.

Vorteilhafterweise werden zum Erhalt von Verbindungen der

allgemeinen Formel 2 verfahrensgeméfl die Séuren Salzsaure,

Sal-

Ste-

Bromwasserstoffséure, Phosphorséure, Schwefelsaure,

peterséure, Essigséure, Propionsaure, Palmitinséure,

arinsaure, Maleinséure, Fumarsaure, Oxalsaure, Bernstein-

séure, DL-Apfelsaure, L-(-)-Apfelsaure, D-(+)-Apfelsaure,

D—(—)-Weinsaure, Citronen—

D—(+)-Glu-

DL—Weinséure, L—(+)-Weinséure,

curonsaure, 2—Oxopropionsaure (Brenztraubensaure), Furan-2-

carbonséure (Brenzschleimsaure), Benzoeséure, 4—Hydroxy-

benzoesaure, Salicylsaure, Vanillinséure, 4-Hydroxyzimtséure,

Gallusséure, Hippursaure (N—Benzoyl-glycin), Acetursaure (N-

Acetylglycin), Phloretinsaure (3-(4—Hydroxyphenyl)-propion—

Phthalséure, Methansulphonsaure oder Orotséuresaure),

verwendet.

Besonders vorteilhaft wird, ausgehend von dem kristallinen R-

(-)—4—Benzyloxy-3-(3—diisopropylamino—1—phenyl-propyl)benzoe—

kristalline Zwischenproduktséuremethylester, das hochreine,
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R—(—)—3-(3—Diisopropylamino—phenyl—propyl)-4—hydroxy-benzoe-

sauremethylester dargestellt, das zu R-(+)-2-(3-Diisopropyl-

amino-1-phenylpropyl)-4—hydroxymethylphenol reduziert wird,

schliefilich geeignet acyliert wird und anschliebend mit einer

physiologisch vertraglichen anorganischen oder organischen

Séure unter spontaner Kristallisation zum jeweiligen

hochreinen, kristallinen, stabilen Salz umgesetzt wird.

Je nach verwendetem Séurechlorid werden Verbindungen der

allgemeinen Formel l erhalten,

ft
0 R 

 
‘- ‘ Formel 1

LNJ\
/K

in der R die Bedeutung von C1-C6-alkyl, insbesondere Iso-

propyl, C3—Cm-cycloalkyl oder unsubstituiertem oder substi-

tuiertem Phenyl hat.

Zum Erhalt der erfindungsgeméfien Verbindungen in Form ihrer

Salze ist die spezielle Reaktionsffihrung fiber besondere

Zwischenstufen und individualisierbare Zwischenprodukte

entscheidend.

Dies wird anhand des Reaktionsschemas 1 (siehe Figur 1)

erléutert, in dem Umsetzungen mit R—konfigurierten Ver-

bindungen, ohne darauf beschrankt zu sein, beschrieben

werden.
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Darin bedeuten:

3 = R-(-)-4-Benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-phenyl-

propyl)-benzoeséure— methylester

4 = R-(+)-[4-Benzyloxy—3-(3-diisopropylamino—1—phenyl-

propyl)—pheny1]—methano1

5 = R—(—)-3-(3-Diisopropylamino-phenyl—propyl)—4-hydroxy-

benzoeséuremethylester

6 = R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1—pheny1propy1)-4-

hydroxymethylphenol

1 = 12- (+) -2- (3—15j.isopropy1amino-1-phenylpropyl) -4-

hydroxymethylphenyl—isebutters&ureester

2a = R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)—4-hydroxy-

methylphenyl-isobutterséureester Hydrogenfumarat

2b = R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydro-

xymethy1phenyl-isobutterséureester Hydrochlorid Hydrat

Entsprechend der in den Ausfuhrungsbeispielen erlauterten

Reaktionsffihrung wird die Vorstufe 3 (R—(-)—4-Benzyloxy—3—(3—

diisopropylamino-1—phenyl-propyl)-benzoesaure-methylester)

kristallin und rein dargestellt.

Vorstufe 3 wird nach fiblichen Methoden - z.B. BBI3, AlCl3 —

vorzugsweise jedoch mittels Wasserstoffgas fiber Raney—Nickel

in Methanol als Ldsungsmittel bei Raumtemperatur (RT) zu 9

(R-(-)-3-(3-Diisopropylamino—phenyl—propyl)-4-hydroxy-benzoe-

Dieses féllt in hochreiner,sauremethylester) gespalten.

143.7 °C) an.kristalliner Form (Schmp.

Schliefilich wird 5 mit einem geeigneten Reduktionsmittel -

z.B. NaBH4/EtOH - vorzugsweise LiAlH4 in einem inerten

Lésungsmittel bei niedrigen Temperaturen (—78°C bis + 10°C)

reduziert und die Verbindung 6 (R—(+)-2—(3—Diisopropylamino—
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1—phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenol) erhalten. Die Ver-

bindung 6 wird hochrein erhalten und kann aus einem ge-

eigneten Lésungsmittel, wie beispielsweise Ethylacetat, kri-

stallisiert werden. Das farblose feinkristalline Material

besitzt einen Schmelzpunkt von 102.3°C. Dies ist insofern

uberraschend, als die Verbindung 6 im Stand der Technik als

amorpher Festkérper beschrieben wird.

Verbindung 6 wird nun in sehr guter Ausbeute und Regio— und

Chemoselektivitét, zu einem phenolischen Ester acyliert.

Diese Reaktion wird bei RT oder niedrigen Temperaturen mit

einem Aquivalent Saurechlorid in Gegenwart einer Base in

geeigneten Lésungsmitteln ausgeffihrt. Geeignete Lbsungsmittel

sind Ethylacetat, AcetonitrilDichlormethan, Tetrahydrofuran,

oder Toluol.

Bevorzugt wird die Reaktion mit Isobutyrylchlorid als Séure—

chlorid und Triethylamin als Base bei den oben angegebenen

Temperaturen durchgefuhrt. Das dann erhaltene 1 (R—(+)-2—(3-

Diisopropylamino—1—phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobut—

terséureester) féllt in so hoher Reinheit an, dab mit L6-

sungen der Fumarsaure in geeigneten Léaungsmitteln spontane

Kristallisation unter Bildung des Hydrogenfumarat-Salzes 2a

einsetzt.

Dieses Salz zeigt einen scharfen Schmelzpunkt Von 103°C,

ist bei RT stabil, nicht hygroskopisch und schliefit kein

Kristallésemittel ein. Es laflt sich beliebig oft umkristal—

lisieren.

Wird anstatt Fumarsaure wasserfreie Salzsaure - z.B. als

tritt ebenfalls Salzbildung

(R—(+)—2—(3—

etherische Lésung — verwendet,

unter Erhalt des kristallinen Produktes 2b
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Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4—hydroxymethylphenyl—

isobutterséureester Hydrochlorid Hydrat ein.

Nach erneuter Umkristallisation weist das Produkt 2b einen

Schmelzpunktsbereich Von 97 - 106°C auf.

Schliefilich kann das Produkt 2b ganz besonders vorteilhaft

durch die folgende Variante der inversen Reaktionsfuhrung,

ausgehend Von der Verbindung 6 des Reaktionsschemas 1 direkt

erhalten werden. Das Produkt 2b ist damit ohne Zusatz einer

externen saure—fangenden Base erhéltlich, wie nachfolgend

erlautert wird.

Lésungen Von 6 (R-(+{—2—(3—Diisopropylamino—1—phenylpropyl)-

4—hydroxymethylphenol) werden in Lésungen Von Isobuttersau—

rechlorid getropft, so dafi unter geeigneten Polaritétsbe—

dingungen rasch das wasserfreie Produkt 2b auskristallisiert.

2b ist sehr hygroskopisch.

Wird die vorgenannte Reaktion in feuchten Lésungsmitteln

durchgeffihrt, die mindestens ein Moléquivalent Wasser

enthalten, wird direkt ein stabilee und kristallines, hy-

drathaltiges Produkt 2b erhalten, das die_oben genannten

Schmelzeigenschaften aufweist.

Die erfindungsgemaben Verbindungen der allgemeinen Formeln I

und 2 eignen sich als Schfittgut.

Besonders vorteilhaft sind die hochrein erhaltlichen Verbin-

dungen der allgemeinen Formeln III, V, VI, 3, 5, 6 und 7.
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Verbindung der Formel III

Formel III 
Verbindung der Formel V

_Formel V

Verbindung der Formel VI

Formel VI
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Verbindung der Formel 3

O

H3C\O

5 o

H _ Formel 3

5“?
10

Verbindung der Formel 5

H3C\

15

Formel 5

20

Verbindung der Formel 6

H0

25
OH

Formel 6

5“?
30
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Verbindung der Formel 7

‘\_ O

O .

. //\/O -

O Q. i /, ‘ ~ H* C’ Formel 7   

[(R)—3-(2-{1-[4-(2,2—Dimethyl-propanoyloxy)—phenyl]—methan-

oyloxy}-5-{l-[4-(2,2-dimethyl—propanoyloxy)—phenyl]—methan-

oyloxymethyl}—phenyl)-3—phenyl-propyl]—diisopropyl-ammonium-

chlorid

V, VI, 3, 5,Die vorgenannten Verbindungen III, 6 und 7 eig-

nen sich besonders zur Verwendung als jeweils hochreines,

kristallines, stabiles Zwischenprodukt bei der Herstellung

Von pharmazeutisch nfitzlichen Verbindungen.

Besonders vorteilhaft eignen sich diese Verbindunfien zur Ver-

wendung als Zwischenprodukt bei der Herstellung von R-(+)-2-

(3-Diisopropylamino-l—phenylpropyl)-4—hydroxymethylphenyliso-

buttersaureester Hydrogenfumarat und R-(+)-2—(3-Diisopropyl-

amino-1—phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobut;ersaure-

ester Hydrochlorid Hydrat.

Schliefilich kann das Verfahren besonders vorteilhaft ausge—

ffihrt werden, indem eine Verbindung der allgemeinen Formel 6

(siehe Reaktionsschema 1) mit einem Aquivalent Isobutyryl-

chlorid in Gegenwart Von Triethylamin unter Verwendung eines

der jeweiligen Lésungsmittel Ethylacetat, Dichlormethan, Te-
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trahydrofuran, Acetonitril oder Toluol regio- und chemose-

lektiv zu R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4—hy-

droxymethylphenylisobutterséureester umgesetzt wird.

Verfahrensgeméfi eignet sich besonders vorteilhaft R-(+)-2—(3-

Diisopropylamino—1-phenylpropyl)-4—hydroxymethylpheny1iso-

buttersaureester zur Umsetzung mit Fumarséure oder Salzsaure

unter Bildung des jeweiligen Salzes.

Die nachfolgenden Ausffihrungsbeispiele erlautern die

Erfindung.

Experimentelles

I. Allgemeines

Alle Verbindungen wurden vollstandig durch ‘H und “C NMR-

Spektroskopie charakterisiert (Bruker DPX 200). Die ange-

ffihrten chemischen Verschiebungen in den DC-NMR—Spektren (50

MHz, ppm Werte aufgeffihrt) beziehen sich auf die L6sungsmit—

telresonanzen von CDCl3 (77.10 ppm). ‘H NMR Daten (CDCl3; 200

MHz; ppm) beziehen sich auf internes Tetramethylsilan).

Dfinnschichtchromatographie (DC, wurde durch—

geffihrt auf 5x10 cm E. Merck Kieselgelfolien (60F254),

Rfangegeben)

die

Flecken wurden visualisiert durch Fluoreszenzléschung oder

Ansprfihen mit alkalischer Kaliumpermanganatldsung.

(1),

(70/20/10, v/v—%); (2), Toluol / Aceton / Methanol / Essig—

saure (70/5/2o/5, v/V-%). '

Laufmittelsysteme waren: n-Hexan / Aceton / Triethylamin
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Die optischen Drehungen wurden bei einer Wellenlange von

bei Raumtemperatur589.3 nm (Natrium D—Linie) vermessen,

(Gerat: Perkinunter Verwendung des Losungsmittels Ethanol

Elmer Polarimeter Type 241),

Schmelzpunkte (Schmp., in

Gerét Mettler PP 1 bestimmt, bzw. Differentialthermoanalyse

(DSC) am Perkin Elmer Modell DSC7,

°C) sind unkorrigiert und wurden am

Auswertungssoftware

"Pyris“.

UV/VIS—Messungen wurden am Spektrophotometer Modell Lambda 7

(Perkin—Elmer) bei einer Sohichtdicke von 1 cm durchgeffihrt.

Angegeben ist die spezifische Absorption einer 1—%igen Losung

(A1 *1 cm) .

IR-Spektren wurden an einem Perkin-Elmer FTIR Spektrometer

Serie 1610 aufgezeichnet (Auflosung 4 cm“).

Gaschrofiatographie-Massenspektrometrie (GC-MS, m/z—Werte und

relative Intensitat bezogen auf das Basision (%)) wurde mit

einem Finnigan TSQ 700 Triple Mass Spectrometer im positiv

(P-CI) (N-CI)

mit Methan oder Ammoniak als Reaktantgas bzw.

oder negativ chemische Ionisationsmefibetrieb

fiber Elektro-

nenstoflionisation aufgenommen. Hydroxyverbindungen wurden als

Trimethylsilylether—Derivate vermessen.

Gekoppelte Flfissigkeitschromatographie-Massenspektrometrie

(LC—MS):

(EI, 70 eV),

Waters Integrety System, Thermabeam Mass Detector

m/z—Werte und relative Intensitat (%) werden

fiber einen Massenbereich von 50-500 a.m.u. angegeben.
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II. Ausfuhrungsbeisgiele

 

Die in Klammern gesetzten arabischen Zahlen (3), (4), (5),

(6) beziehen sich auf die identischen Bezeichnungen im

Reaktionsschema 1.

1. Darstellung von

R-(-)—4-Benzyloxy—3—(3-diisopropylamino-1-phenyl—propy1)-

benzoesauremethylester (3)

Eine Lésung Von Rf(—)-4-Benzyloxy—3—(3-diisopropylamino—1-

phenyl—propyl)—benzoesaure Hydrochlorid (2_3O kg, 4.77 Mol)

in 26.4 Liter Methanol und 0.25 Liter konzentrierter Schwe-

felsaure wird 16 Stunden unter Ruckflufl erhitzt. Anschlieflend

wird ein Drittel des Lésungsmittels abdestilliert, abgekuhlt

und unter Rfihren mit 5 kg Eis und 2.5 Liter 25%—iger wass-

riger Kaliumcarbonatlésung versetzt. Der Ansatz wird erst mit

15 Liter, dann nochmals mit 5 Liter Dichlormethan extrahiert.

Die organischen Phasen werden vereinigt und am Rotationsver-

dampfer zur Trockene eingeengt. Man erhalt 1.99 kg b I
(90.7 % der Theorie) hellgelbes O1 in ca. 90 % Reinheit (DC,

NMR).

DC (1): 0.58
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“C-NMR (c0c13): 20.55, 20.65, 36.83, 41.84, 43.83, 51.82,

70.12, 111.09, 122.46, 125.28, 127.49, 128.02, 128.35,

128.50, 129.22, 129.49, 133.20, 136.39, 144.51, 159.87,

167.09.

Umkristallisation

69.0 g éliges Rohprodukt werden in 150 ml siedendem Methanol

gelést. Nach dem Zusatz Von 15 ml destilliertem Wasser wird

bei 0°C belassen, wobei sich farblose Kristalle abscheiden.

Diese werden abfiltriert, mit wenig kaltem Methanol gewaschen

und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 41.8 g (60.6 % der The-

orie) farblose Kristalle, Schmp. 89.8 °C; [ILf° = - 30.7 (c =

1.0, Ethanol).

2. Darstellung Von

R-(+)-[4-Benzyloxy-3-(3—diisopropylamino—l—phenyl—propyl)—

phenyl]—methanol (4)

 
Rohprodukt (3) (28 g) wird in 230 ml absolutem Diethylethe;

gelost und unter Rfihren in eine Suspension Von 1.8 g Lithium-

aluminiumhydrid in Diethylether (140 ml) getropft. Nach 18

Stunden Rfihren bei Raumtemperatur werden tropfenweise 4.7 ml

Wasser zugesetzt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit
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filtriert und am Ro-

Man erhalt 26 g

wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet,

tationsverdampfer zur Trockene eingeengt.

(98.9 % der Theorie)

no—1—pheny1—propyl)—pheny1]-methanol (4)

DC (2): 0.32; [I].,2° = + 6.3 (c = 1.0,

(CDC13): 20.53, 20.61, 36.87,

70.09, 111.80, 125.77, 125.97,

128.44, 133.27, 134.05, 134.27,

R-(+)—[4-Benzyloxy-3-(3—diisopropylami-

als farbloses Cl.

Ethanol).

41.65, 44.14, 48.82,

126.94, 127.55, 128.08,

137.21, 144.84.

”c—NMR

65.12,

128.37,

3. Darstellung Von

R-(—)-3-(3-Diisopropylamino-phenyl—propyl)—4-hydroxy-

benzoesauremethylester (5)

o

H3C\O

OH

Ci? 1.1
)\

Zu einer gerfihrten Suspension von 5 g Raney-Nickel

in 200 ml Methanol

(mit

Wasser, dann mit Methanol gewaschen)

werden 10 g (21.8 mmol) R-(-)—4—Benzyloxy-3-(3-diisopro-

pylamino—1-phenyl-propyl)—benzoesauremethy1ester (3) zuge-

setzt. Nach kurzem Erwarmen, um alles (3) vollstandig zu

losen, wird die Apparatur unter eine Atmosphere Von Wasser-

stoffgas gesetzt. Nach drei Stunden Rfihren bei Normaldruck

und Raumtemperatur zeigt die Dfinnschichtchromatographie

vollstandige Umsetzung. Der Ansatz wird mit Stickstoffgas

gespfilt und nach Zusatz von etwas Aktivkohle filtriert. Nach

dem Einengen der methanolischen Losung am Rotationsverdampfer
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verbleiben 6.0 g (75 % der Theorie) R-(-)—3-(3—Diisopropyl-

aminophenyl-propyl)—4-hydroxy-benzoesauremethylester (5) in

Form farbloser Kristalle in einer Reinheit von 99.6 % (HPLC).

Schmp. 143.7 °c; DSC 144.7°c

H19" = — 26.6 (c = 0.93, Ethanol).

BC-NMR (CDCl3): 18.74, 19.21, 19.62, 33.12, 39.68, 42.36,

48.64, 51.42, 117.99, 120.32, 126.23, 127.81, 128.85, 129.39,

130.26, 132.21, 144.06, 162.43, 167.35.

4. Darstellung Von

R-(+)-2-(3—Diisopropylamino-l—phenylpropyl)-4-hydroxymethyl—

phenol (6)

  
 

 

s s s

LNL

IA
(4),

(3—diisopropylamino—1-phenyl-propyl)—phenyl]-methanol

a) Ausgehend von der Zwischenstufe R-(+)~[4-Benzyloxy—3-

R-(+)-[4—Benzyloxy-3-(3—diisopropylamino-1-phenyl-propyl)—

(19.7 g, 45.7 mmol) werden in 220 ml Me-

thanol gelést und mit Raney—Nickel (5 g)

paratur wird mit Wasserstoffgas gespfilt und der Ansatz zwei

phenyl]—methanol

versetzt. Die Ap-

Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dem Zusatz von weiteren

5 g Raney-Nickel wird zwei weitere Tage bei Raumtemperatur

unter Wasserstoffgasatmosphére geruhrt, vom Katalysator ab-

filtriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer zur Trockene

eingeengt. Der élige, blafigelbe Rfickstand wird in 100 ml
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Diethylether gelést, zweimal mit je 100 ml Wasser gewaschen,

fiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockene

eingeengt. Man erhalt 14.1 g (90.4 % der Theorie) R-(+)—2-(3-

Diisopropylamino—1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenol in

Form eines cremefarbenen, amorphen Festkérpers.

Umkristallisation siehe unten c).

b) Ausgehend Von der Zwischenstufe (5); R-(-)—3-(3—Diiscpro-

pylamino-phenyl-propyl)-4—hydroxy-benzoeséuremethylester

Eine Lésung Von 370 mg (1.0 mmol) R-(-)-3-(3-Diisopropylami—

no—phenyl—propyl)-4-hydroxy—benzoesauremethylester in 20 ml

wasserfreiem Tetrahydrofuran wird langsam und bei Raumtem-

peratur zu einer gerfihrten Mischung von trockenem Tetrahydro-

furan (10 ml) und einer 1M Lésung Von Lithiumaluminiumhydrid

in Tetrahydrofuran (3 ml) (unter Stickstoffschutzgasatmos-

phare) getropft. Uberschfissiges Hydrid wird durch tropfen-

weisen Zusatz einer gesattigten Natriumcarbonatlésung zer-

setzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird diese am

Rotationsverdampfer eingeengt und anschlieflend im Hochvakuum

getrocknet. Es werden 274 mg (74 % der Theorie) blafigelbes O1

erhalten, das sich langsam zu einer amorphen Masse

verfestigt.

c) Umkristallisation:

Rohprodukt 6 (1.0 g) wird in Ethylacetat gelést und am Rota-

tionsverdampfer erneut eingeengt. Das so von Fremdlésemitteln

(Diethylether bzw.

unter leichtem Erwarmen mit 1.5 ml Ethylacetat versetzt.

léfit auf Raum-

Tetrahydrofuran, s.o.) befreite Diol wird

Man

ruhrt, bis eine klare Lésung entstanden ist,

temperatur abkuhlen und setzt einige Impfkristalle zu. Letz-

tere werden gewonnen, indem rohes 6 fiber HPLC gereinigt wird,
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die Hauptfraktion aufgefangen wird, eingeengt und der Rfick-

stand mehrere Stunden im Hochvakuum getrocknet wird. Nachdem

deutliche Kristallisation eingetreten ist, belabt man bei

- 10 °C. Die Kristalle werden noch in der Kélte abgesaugt und

im Vakuum getrocknet. Man erhélt farblose Kristalle in 84 %

Ausbeute.

Schmp. 102.3 °C

DC (1): 0.57

[I],,2° = + 21.3 (c = 1.0, Ethanol).

13C-NMR (CDCl3): 19.58, 19.96, 33.30, 39.52, 42.10, 48.00,

65.40, 118.58, 126.31, 126.57, 127.16, 127.54, 128.57,

132.63, 132.83, 144.55, 155.52.

5. Darstellung Von

R-(+)-2-(3-Diisopropylamino—l—phenylpropyl)—4-hydroxymethyl-

phenylisobutterséureesterV(1)

 
Eine Lésung Von R—(+)-2-(3—Diisopropylamino—l—phenylpropyl)—

(65.0 g, 190.3 mmol) und Triethyl-

in 750 ml Dichlormethan wird unter

4—hydroxymethylphenol (6)

201.7 mmol)

Rfihren und Kfihlung (-5 °C) mit einer Lésung Von Isobutter-

amin (20.4 g,
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séurechlorid (23.4 g, 201.7 mmol) in 250 ml Dichlormethan

versetzt. Nach der Zugabe wird noch 15 Min. bei 0 °C, dann

30 Min. bei Raumtemperatur geruhrt und nacheinander mit

Wasser (250 ml) und 5%-iger wéssriger Natriumhydrogencarbo—

5 nat-Lbsung gewaschen. Die organische Phase wird abgetrennt

und am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt. Der Ester

R—(+)-2-(3—Diisopropylamino-1—pheny1propyl)-4-hydroxymethyl-

phenylisobuttersaureester wird als farbloses, viskoses 01

erhalten; Ausbeute: 77.1 g (98.4 % der Theorie).

10

DC (1): 0.26; [I132 = + 2.7 (c 1.0, Ethanol).

“c-NMR (cDc13):19.01,-19.95, 20.59, 21.12, 34.28, 36.89,

41.88, 42.32, 43.90, 48.78, 64.68, 122.57, 125.59, 126.16,

15 126.86,-127.96, 128.54, 136.88, 138.82, 143.92, 147.90,

175.96.

6. Darstellung Von

R-(+)-2-(3—Diisopropylamino—1—phenylpropyl)—4-hydroxy-

20 methylphenylisobutterséureester Hydrogenfumarat

C02-

25

HOZC 
30 Eine Lésung von 41.87 g (102 mmol) R-(+)—2—(3—Diisopropy1-

amino—1-phenylpropyl)-4—hydroxymethylphenylisobutterséure-

ester in 90 ml 2—Butanon wird unter Erwarmen mit Fumarséure

(11.81 g, 102 mmol) versetzt. Nach dem Lésen der Saure wird
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langsam unter Ruhren Cyclohexan (20-30 ml) bis zum Einsetzen

einer Trfibung zugesetzt. Man beléfit den farblosen, homogenen

Ansatz zunéchst 18 Stunden bei Raumtemperatur, dann mehrere

Stunden bei 0 °C. Die ausgefallenen farblosen Kristalle

5 werden abgesaugt, mit wenig Cyclohexan/2-Butanon (90:10,

Vol.-%) gewaschen und im Vakuum bei 30 °C getrocknet. Man

erhalt 44.6 g (83.1 % der Theorie) des Hydrogenfumarat-Salzes

des R-(+)-2-(3-Diisopropy1amino—1—phenylpropy1)—4—hydroxy—

methylphenylisobuttersaureester in Form farbloser Pléttchen.

10

Schmp. 98.8 °C, eine zweite Kristallisation aus dem gleichen

Lésungsmittelgemisch ergibt das Produkt mit einem Schmp. von

103 °C.

15 [Ihfi° = + 6.0 (c = 1.0, Ethanol).

Elementaranalysez Berechnet ffir C3¢u1NO7(Mo1gewicht 527.66) C

68.29 %, H 7.83 %, N 2.65 %, O 21.2 %; gefunden C 68.29 %, H

7.90 %, N 2.72 %, O 21.0 %.

20

UV/VIS bei z in nm (A 1*1cm): 191 (1306), 193 (1305), 200

(1143), 220 (456).

IR: 3380, 2978, 2939, 2878, 2692, 2514, 1756, 1702, 1680,

25 1618, 1496, 1468, 1226, 1040, 1019, 806,

1H-NMR (coc13): 1.198, 1.285, 1.287 (caa); 2.541 (CHC=O);

3.589 (NCH); 4.585 (gagnn; 6.832 (=CH, Fumarat); 6.84-7.62

(Aryl, = ca).

30

“c-NMR (CDCl3): 17.79, 18.95, 19.16 (CH3): 31.63 (CHEH2);

34.09 (gfl-C=O); 41.87 (cHgH2):'45.83 (NCH2); 54.29 (NCH);

63.78 (OCH2)} 122.23, 126.48, 126.77, 127.56, 140.46, 140.52,
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142.35, 147.54 (Aryl CH); 135.54 (=CH, Fumarat); 170.48 (C=O,

Fumarat); 175.62 (i-Pr-C=O).

MS im Direkteinlafi, m/z (%): 411 (1), 396 (9), 380 (1), 223

(2), 165 (2), 114 (100), 98 (4), 91 (3), 84 (3), 72 (10), 56

(7).

7. Darstellung von

R—(+)-2-(3—Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4—hydroxymethyl-

phenylisobuttersaureester Hydrochlorid Hydrat

 

'Eine Lésung von R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-l—pheny1propy1)-

4—hydroxymethylphenylisobutterséureester (8.54 g, 25.0 mmol)

in 50 ml Dichlormethan wird bei 0°C langsam in eine geruhrte

Lésung von Isobutterséurechlorid (2.66 g, 25.0 mmol) in 100

ml Dichlormethan getropft. Nach einer Stunde wird die Kuhlung

entfernt und noch eine Stunde bei Raumtemperatur nachgerfihrt.

Nach dem Abziehen der flfichtigen Bestandteile im Vakuum am

Rotationsverdampfer hinterbleibt ein farbloser, amorph-fester

(17 ml) gelést, mit

(ca.2O — 25

Nach kurzer Behandlung

Schaum. Dieser Rfickstand wird in Aceton

0.45 bis 0.50 g Wasser und Diethylether versetzt

ml) bis deutliche Trfibung eintritt.

mit Ultraschall tritt spontane Kristallisation ein und es
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werden unter Ruhren langsam weitere 80 ml Diethylether

zugetropft. Die ausgefallenen farblosen Kristalle werden

abgesaugt und fiber Nacht im Vakuum uber Phosphorpentoxid

Man erhalt 10.5 g (93.7 % der Theorie) farblosgetrocknet.

kristallines R-(+)-2-(3-Diisopropy1amino—1-phenylpropyl)-4-

hydroxymethylphenylisobuttersaureester Hydrochlorid Hydrat in

(HPLC).

Schmp. 97.1 °C.

[ILf° = + 4.3 (c = 1.03, Ethanol)

18.24,

54.42,

18.40, 18.87, 19.05,

63.83, 122.25,

140.55,

“C-NMR

31.20,

126.50,

142.17,

(CDCl3): 16.94,

33.99, 41.64, 45.41,

126.70, 126.96, 127.34,

147.68, 175.79.

17.35,

54.18,

128.60, 133.80,

8- Phenolische Mbnoester
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung Von phenolischen

Mbnoestern

In eine Lésung von 120.3 mg (0.352 mmol) R-(+)-2-(3-Diiso-

5 propylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxyphenol (6) in 5 ml

Dichlormethan wird unter Ruhren bei 0 °C eine Lbsung Von

Saurechlorid (0.352 mmol) in 2 ml Dichlormethan eingetropft.

Anschliefiend wird mit Triethylamin—Dichlormethan (49.1

pl/0.353 mmol—2 ml) versetzt. Nach 18 Stunden bei Raumtem—

l0 peratur zeigt die Dunnschichtchromatographie vollstandige

Umsetzung. Der Ansatz wird nacheinander mit 5 ml Wasser,

wéssriger 0.1N—Salzséure, 5 ml 5%-iger wassriger Natrium—

hydrogencarbonatlésung, 5 ml Wasser gewaschen, uber Natrium—

sulfat getrocknet, und nach der Filtration zur Trockene

15 eingeengt. Anschlieflend wird im Hochvakuum bis zur Gewichts-

konstanz getrocknet.

Nach diesem Verfahren wurden folgende Verbindungen beispiel—

20 haft hergestellt:

R cnzcn (CH3) 2

25 R-(+)-3—Methxlbutterséure-2-(3—diisoEroEylamino-1—EhenXl—

Erogxl)-4—hXdroxymethylghenxl-ester

Farbloses O1 in 70% Ausbeute und >95% Reinheit (NMR).

”c—NMR (CDCI3): 20.45, 20.59, 22.54, 25.70, 36,74, 42.18,

30 43.27, 43.96, 48.90, 64.67, 122.66, 125.60, 126.20, 126.79,

127.95, 128.37, 136.83, 138.86, 143.83, 147.82, 171.37.

DC (1): 0.76.
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R

R-(+)-3,3-Dimethylbutterséure-2-(3-diisoEroEylamino—1-Ehenyl—

Eropyl)-4-hgdroxygethylghenyl-ester, freie Base.

C32C (C33) 3

Farbloses O1 in 69.7% Ausbeute und >95% Reinheit (NMR).

BC-NMR (c0c13): 20.40, 20.53, 29.73, 30.99, 36.62, 42.17,

44.01, 47.60, 49.01, 64.65, 122.64, 125.60, 126.20, 126.80,

127.96, 128.36, 136.85, 138.90, 143.80, 147.82, 170.55.

DC (1): 0.75.

R (CHfi3C

R-(+)-Pivalinséure-2-(3—diisoEroEylamino—1-Ehenyl—QroEyl)-4-

hzdroxxgethylghenxl—ester

Hydrochlorid.

Farblose Kristalle, Schmp. 165-6 °C.

13C-NMR (DMSO-as =39.7 ppm): 16.52, 16.68, 17.98, 18.11,

26.87, 31.46, 41.71, 45.33, 53.89, 53.98, 62.65, 122.61,

122.97, 125.94, 126.09, 126.57, 126.75, 127.87, 128.58,

131.80, 134.94, 141.02, 142.69, 147.17, 155.32, 163.92,

176.21.

R = C"C3H5

R-(+)-CxcloEroEancarbonsaure—2-(3—diisoEro9xlamino-1—ohenyl-

Erogzl)-4—hxdroxxEethylEhenxl—ester

Hydrochlorid.

Farblose wachsartige Masse.

13c—NMR (DMSO-d5 =39.7 ppm): 173.02, 172.49, 172.37, 153.10,

147.12, 142.72, 142.03, 140.78, 136.60, 134.79, 134.35,
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129.55, 129.13, 128.80, 128.67, 127.87, 126.96, 126.74,

125.94, 125.84, 124.37, 123.71, 122.80, 62.64, 53.92, 45.34,

41.65, 31.44, 18.05, 16.66, 12.84, 9.58, 9.28, 8.49, 7.89.

R = C-C437

R-(+)—Czc1obutancarbonséure-2-(3-diisoEroE¥lamino-1-Dhenyl-

Erogyl)-4—hxdroxy§ethylghen¥1-ester

Hydrochlorid

Farblose wachsartige Masse.

”C—NMR (DMSO—d5 =39.7 ppm): 173.53, 147.12, 142.81, 140.74,

134.77, 128.65, 127.81, 126.74, 125.99, 125.87, 122.75,

62.63, 53.92, 45.34, 41.42, 37.38, 31.54, 25.04, 24.92,

18.03, 16.68, 16.61.

R = C-C539

R—(+)-Cyc1oEentancarbonséure-2-(3-diisoEroExlamino—l-gheny1-

Erogyl)-4—hydroxx§ethy1Ehenyl-ester

Hydrochlorid

Farblose wachsartige Masse.

13c-NMR (DMSO-_-d5 =39.7 ppm): 174.80, 147.22, 142.86, 140.76,

134.72, 128.66, 127.80, 126.73, 126.04, 125.88, 122.71,

62.62, 53.94, 45.37, 43.24, 41.39, 31.54, 29.78, 29.59,

25.64, 25.59, 18.07, 16.64.
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R = C‘C5H11

R-(+)—Cyclohexancarbonsaure—2-(3-diisoEroEXlamino-1-Ehenyl-

Erogyl)-4—hydroxggethy1Ehenyl—ester

Hydrochlorid

Farblose wachsartige Masse.

13c-NMR (omso-as =39.7 ppm):

174.08, 147.15, 142.85, 140.77, 134.78, 128.66, 127.77,

126.74, 126.06, 125.87, 122.69, 62.61, 53.91, 45.36, 42.26,

10 41.24, 31.53, 28.74, 28.62, 25.48, 25.04, 24.98, 18.05,

16.67, 16.60.

R = 4- (cznscoz) -can.

15 R-(+)-4—(Ethylcarbonyloxy)—benzoesaureséure-2-(3—diisoEroEyl—

amino-1-ghenxl—EroEXl)-4-hydroxygethylghenxl—ester

Hydrochlorid

Farblose Kristalle, Schmp. 195-8 °C.

20 1H—NMR (DMSO—d5): 9.87 (s, 1H mit D20 austauschbar, NH),

8.19-8.12 (m, 2H, Phenyl-H), 7.55 (d, J = 1.0 Hz, 1H, Phenyl-

H3), 7.41-7.13 (m, 9H,‘ Phenyl-H), 5.28 (br ‘s, 111 mit [ho

austauschbar, OH), 4.53 (s, 2H, CH2), 4.23 (t, J = 7.6 Hz,

1H, CH), 3.61-3.50 (m, 2H, 2 x C§(CHfi2), 2.97-2.74 (m, 2H,

25 CH2), 2.67 (q, J = 7.4 Hz, 2H, CH2), 2.56-2.43 (m, 2H, CHfi,

1.23-1.13 (m, 15H, 2 x CH(Cflfl2. Cflfi.
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R -'= 4" (i'C3H7CO2) ‘C534

R-(+)-4-(lsogroovlcarbonxloxg)-benzoesauresaure-2-(3—diiso-

2roEy1amino-1—Ehenx1-grogzl)-4—hydroxyEethylQhenXl-ester

Hydrochlorid

Farblose Kristalle, Schmp. 202-4 °C.

‘H-NMR (DMSO—d5): 9.73 (s, 1H mit 020 austauschbar, NH), 8.19-

8.12 (m, 2H, Phenyl-H), 7.55 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Phenyl-H3),

7.42-7.14 (m, 9H, Phenyl-H), 5.27 (br s, 1H mit DjD aus-

tauschbar, OH), 4.53 (s, 2H, CH2), 4.23 (t, J = 7.5 Hz, 1H,

CH), 3.61-3.50 (m, 2H, 2 x C§(CHfi2), 2.99-2.78 (m, 3H, CH”

C§(CHfi2), 2.54-2.47 (m, 2H, CH2), 1.29-1.13 (m, 18H, 3 x

CH(C§fl2)-

R = 4' (t‘C4K9C°2) ‘C534

R—(+)-4-(t—Butxlcarbonxlox¥)-benzoesauresaure—2—(3-

diisogroEylamino—1-Eheny1—EroExl)-4-hydroxy§ethylEhenXl-

ester, freie Base.

Farbloses O1.

1H-NMR (DMSO-d5): 8.19-8.12 (m, 2H, Phenyl-H), 7.45-7.33 (m,

3H, Phenyl-H), 7.25-7.09 (m, 7H, Phenyl—H), 5.20 (t, J = 5.6

Hz, 1H, on), 4.50 (d, J = 5.6 Hz, 2H, CH2), 4.20 (t, J = 7.5

Hz, 1H, cu), 2.95-2.80 (m, 2H, 2 x C§(CHfi2), 2.38-2.25 (m,

2H, CH2), 2.09-2.03 (m, 2H, CH2), 1.33 (s, 9H, (CH3)3), 0.82-

0.76 (m, 12H, 2 x cH(cg3)2).

Hydrochloridz farblose Kristalle, Schmp. 165-6 °C.

1H-NMR (CDCl3): 8.22-8.16 (m, 2H, Phenyl-H), 8.02 (d, J = 1.8

Hz, 1H, Phenyl-H), 7.27-7.02 (m, 9H, Phenyl-H), 4.83-4.60

('m', 2H, CH2), 4.01-3.94 (m, 1H, ca), 3.66-3.54 (m, 2H),
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3.18-2.80 (m, 3H), 2.53-2.44 (m, 11-!) (2 x CH2, 2 x cg(cH3)2),

1.43-1.25 (m, 21H, (CH3)3, 2 x cH(cg3)2).

5 R = 4" (c—C3H5CO2) -C534

R—(+)—4—(cyclogrogylcarbonyloxz)-benzoeséuresaure-2—(3—

diisogrogxlamino-1—Ehenxl-Erogxl)-4-hxdroxxgethylnhenxl—ester

Hxdrochlorid

10 Farblose Kristalle, Schmp. 208-213 °C.

‘H-NMR (DMSO-d5): 9.04 (s, 1H mit Dfil austauschbar, NH), 8.15-

8.09 (m, 2H, Pheny1—H), 7.53 ('d', 1H, Phenyl-H3), 7.42-7.13

(m, 9H, Phenyl-H), 5.25 (br s, 1H mit Ebo austauschbar, OH),

4.52 (s, 2H, CH2), 4.23 (t, J = 7.5 Hz, 1H, CH), 3.62-3.53

15' (m, 2H, 2 x C§(CH3)2), 3.05-2.70 (m, 2H, CH2), 2.51-2.37 (m,

2H, CH2), 2.01-1.89 (m, 1H, Cyc1opropy1—CH), 1.20-1.05 (m,

16H, 2 x CH(Cg3)2, 2 x Cyclopropy1—CH2).

“c-NMR (DMSO-d5 = 39.7 ppm): 172.71, 163.93, 154.92, 147.16,

20 142.69, 141.03, 134.97, 131.76, 128.60, 127.86, 126.76,

126.56, 126.06, 125.94, 122.95, 122.65, 62.65, 54.00, 53.89,

45.33, 41.63, 31.49, 18.10, 17.98, 16.69, 16.51, 12.86, 9.52.

25 R = 4' (c-C43-,CO;) ‘C534

R-(+)-4-(Cxclobutglcarbonyloxy)-benzoesauresaure-2-(3-

diisoorooXlamino-1-ghenyl-Erogyl)-4-hydroxygethylghenxl-ester

Hxdrochlorid

30 Farblose Kristalle, Schmp. 201-6 °C.

1H—NMR (DMSO—d6): 9.50 (s, 1H mit D53 austauschbar, NH), 8.17-

8.12 (m, 2H, Phenyl-H), 7.54 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Phenyl-H3),
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7.42-7.14 (m, 9H, Phenyl-H), 5.25 (br s, 1H mit DgD

austauschbar, OH), 4.52 (s, 2H, CH2), 4.23 (t, J = 7.5 Hz,

1H, CH), 3.62-3.47 (m, 3H, Cyclobutyl-CH), 2 x CH(CH3)2),

2.51-2.26 (m, 6H, CH2,3.00-2.70 (m, 2H,

2 x Cyclobutyl-CH2),

CH2).

2.10-1.85 (m, 2H, 1.22-Cyclobutyl—CH2),

1.12 (m, 12H, 2 x cH(c§3)2).

R '-'- 4' (C"'C5H11CO2) -C534

R—(+)-4-(Cyclohexglcarbongloxy)-benzoeséuresaure-2-(3-

diisoDroDylamino-l—Ehenvl-Drogyl)-4-hydroxygethg1Dhen¥l—ester

Hydrochlorid

Farblose Kristalle, Schmp. 212-217 °C.

1H-NMR (DMSO-d5): 9.34 (5, 11-1, mit D20 austauschbar, NH),

8.16-8.12 (m, 2H, Pheny1—H), 7.54 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Phenyl-

H3), 7.39-7.14 (m, 9H, Phenyl—H), 5.26 ('t', 1H, mit £50

austauschbar, OH), 4.53 (d, J = 4.2 Hz, 2H, CH2), 4.22 (t, J

= 7.5 Hz, 1H, CH), 3.62-3.48 (m, 2H, 2 x C§(CHfl2). 3.00-2.60

(m, 3H, Cyclohexyl-CH), CH2), 2.51-2.40 (m, 2H, CH2), 2.07-

1.98 (m, 2H, Cyclohexyl-CH2), 1.80-1.11 (m, 20H,

4 x Cyclohexyl-CH2), 2 x CH(Cgfi2)
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9. Identische Diester

 
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung von identischen

Diestern

In eine Lésung Von 7.30 g (21.4 mmol) R-(+)-2-(3-

Diisopropylamino-l—phenylpropyl)-4-hydroxyphenol (6) in 100

ml Dichlormethan wird unter Rfihren bei 0 °C eine Lbsung von

Saurechlorid (49.2 mmol) in 50 ml Dichlormethan eingetropft.

Anschlieflend wird mit Triethylamin-Dichlormethan (6.86 ml/

49.2 mmol-50 ml) versetzt. Nach 1-3 Stunden bei Raumtem—

peratur zeigt die Dfinnschichtchromatographie vollsténdige

Umsetzung. Der Ansatz wird nacheinander mit jeweils 100 ml

Wasser, wassriger 0.1N-Salzsaure, 5 ml 5%—iger wassriger

Natriumhydrogencarbonatlbsung, 5 ml Wasser gewaschen, fiber

Natriumsulfat getrocknet, und nach der Filtration zur

Trockene eingeengt. Anschlieflend wird im Hochvakuum bis zur

Gewichtskonstanz getrocknet.
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Nach diesem Verfahren wurden folgende Verbindungen beispie1—

haft hergestellt:

R = Methyl

R—(-)-Essigsauresaure—2—(3—diisoEroQ¥lamino-1-ghenyl—groEyl)-

4-acetoxygethyl—Qhenyl—ester, freie Base

Blafigelbes O1, Reinheit (HPLC): 95.2%.

13c—NMR (c0c13): 20.36, 20.69, 20.94, 20.99, 36.41, 42.27,

10 43.69, 48.79, 65.89, 122.89, 126.28, 127.17, 127.92, 128.36,

'l33.69, 136.95, 143.61, 148.46, 168.97, 170.76.

LC-MS: 425 (15%, M“), 410 (97%), 382 (4%), 308 (3%), 266

(7%), 223 (27%), 195 (13%), 165 (8%), 114 (100%).

[a]D2° = -33.1 (c = 1, CI-13CN) .

15 DC (1): 0.79.

R = Cyclohexyl

R—Cxclohexancarbonsaure—2-(3—diisoEroE¥lamino-l—EhenXl—

20 Erogxl)-4—cXc1ohexxlcarbonxloxygethxl—EhenX1—ester

Blafigelbes O1, Reinheit (NMR): >95%.

BC-NMR (CDCl3): 20.30, 25.17, 25.58, 25.73, 28.97, 29.12,

41.70, 43.15, 44.03, 48.64, 65.37, 122.67, 125.88, 126.24,

25 127.06, 127.31, 127.90, 128.37, 134,03, 136.85, 143.55,

148.33, 174.20, 175.72.

DC (1): 0.96.

R = Isopropyl

30 R—Isobutterséure-2-(3-diisoDropxlamino—1-ghenXl—EroEyl)-4-

isobutyryloxygethyl-ghenxl—ester

Freie Base: blaflgelbes O1, Reinheit (HPLC): 95.6%.
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BC-NMR (CDCl3): 18.96, 19.08, 20.59, 33.98, 34.20, 36.86,

41.72, 43.72, 48.72, 65.58, 122.65, 126.19. 126.73, 127.91,

128.11, 128.36, 133.91, 136.96, 143.81, 148.41, 175.15,

176.77.

DC (1): 0.74.

Hydrogenfumarat-Salz: farbloser Sirup, 94.4% HPLC-Reinheit.

“c-NMR (CDCl3): 17.89,

18.07, 18.94, 18.97, 19.07, 31.22, 33.93, 34.13, 41.78,

45.62, 53.93, 65.33, 122.93, 126.82, 127.45, 127.53, 127.91,

128.75, 134.74, 135.29, 135.42, 142.04, 148.44, 170.24,

175.71, 176.79.

R=

R-4-(t—ButVlcarbonyloxy)-benzoesaure-2-(3-diisoQroEz1amino—1—

ohenxl-pronvl)-4-(4-t-butX1carbonyloxvmeth¥1~benzoeséure)-

Ehenyl-ester Hydrochlorid

4' (t‘C4H9CO2) ‘C534

Schmp. 105-7 °c.

16.49, 16.71, 17.97, 18.06, 26.84, 31.36,

53.79, 53.96, 55.09, 66.11, 122.47,

126.83, 127.21, 127.70, 127.88,

131.86, 134.48, 135.64, 142.52,

163.80, 165.09, 176.14, 176.19.

Farblose Kristalle,

“C-NMR (DMSO-da:

38.45, 41.70, 45.24,

122.62, 123.59, 126.42,

128.02, 128.62, 131.17,

148.35, 154.86, 155.39,
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10. Gemischte Dieste:

O

HO O o R"/[LO oO/fl\R' O/u\R'
——————>

‘\

LN/KO "LNJ\
A/K

R’ ist ungleich R"

Allgemeine Azbeitsvorschrift zur Herstellung van gemischten

Diestern

In eine Lbsung Von 5.30 mmol phenolischen Monoester der all-

gemeinen Formel A in 40 ml Dichlormethan wird unter Rfihren

bei 0 °C eine Lbsung Von Saurechlorid (5.83 mmol) in 15 ml

Dichlormethan eingetropft. Anschlieflend wird mit Triethy1-

amin-Dichlormethan (O.589g/5.82 mmol—15 ml) versetzt. Nach

18 Stunden bei Raumtemperatur zeigt die Dfinnschichtchromato—

graphie vollstandige Umsetzung. Der Ansatz wird nacheinander

5 ml 5%-mit jeweils 50 ml Wasser, wassriger 0.lN-Salzsaure,

iger wassriger Natriumhydrogencarbonatlésung, 5 ml Wasser

gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet, und nach der

Filtration zur Trockene eingeengt. Anschliefiend wird im

Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
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Nach diesem Verfahren wurden folgendes Beispiel hergestelltz

R‘ = CK(CH3)2

R“ = CH3

R—Isobuttersaure—2-(3-diisoEroEz1amino—1—Ehen¥l—QroQy1)-4-

acetoxX§ethyl—Eheny1-ester

Farbloses 01.

DC (1): 0.56 _

BC-NMR (CDC13): 19.12, 20.65, 21.05, 34.24, 37.02, 41.79,

43.79, 48.72, 65.98, 122.75, 125.98, 126.22, 127.94, 128.39,

128.84, 133.55, 137.04, 143.84, 148.58, 170.84, 175.18.

Hydrochlorid: farblose Kristalle

”C—NMR (CDC13): 16.89, 17.04, 18.31, 18.92, 20.95, 31.49,

34.07, 41,64, 46.17, 54.55, 65.49, 122.91, 126.61, 126.93,

127.48, 127.83, 128.74, 134.50, 134.88, 141.61, 148.44,

170.67, 175.63.

[a].,2° = +14.6 (c = 1, CHC13).
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PATENTANSPRUCHE

1. Verbindungen der allgemeinen Formel I

1° HO 0 oO/“\R

Formel I

O +t
H

15 /l\ . X_

worin R ffir Cy4k—alkyl, C3—Cm-cycloalkyl, substituiertes

20 oder unsubstituiertes Phenyl steht und X" der Saurerest

einer physiologisch vertraglichen anorganischen oder or-

ganischen Saure ist.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dab

25 X— jeweils ein Séurerest der Salzsaure, Bromwasserstoff—

séure, Phosphorséure, Schwefelsaure, Salpeterséure, Es-

sigséure, Propionsaure, Palmitinsaure, Stearinséure, Mal-

einsaure, Fumarsaure, Oxalséure, Bernsteinséure, DL-Ap-

felséure, L—(—)-Apfelsaure, D—(+)-Apfelsaure, DL-Wein-

30 saure, L—(+)-Weinsaure, D-(—)—Weinsaure, Citronensaure,

L—Asparaginséure, L—(+)—Ascorbinsaure, D—(+)—Glucuron-

saure, 2-Oxopropionsaure (Brenztraubenséure), Furan—2-

carbonséure (Brenzschleimsaure), Benzoesaure, 4-Hydro-
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xybenzoesaure, Salicylséure, Vanillinsaure, 4—Hydroxy—

(N—Benzoyl-glycin),

Phloretinsaure (3-(4-

Methansul~

zimtsaure, Gallusséure, Hippursaure

Acetursaure (N—Acetylglycin),

Hydroxyphenyl)—propionsaure), Phthalsaure,

phonséure oder der Orotséure ist.

Verbindungen nach Anspruchen 1 und 2, dadurch gekenn-

zeichnet, dab sie die allgemeine Formel 2 besitzen,

H00O/[LR
* Formel 2

L+J\
NH

P A X.

worin R ffir C1-C5-alkyl, C3—Cm—cycloalkyl, substituiertes

oder unsubstituiertes Phenyl steht und X‘ der Séurerest

einer physiologisch vertraglichen anorganischen oder

organischen Saure ist.

Verbindungen nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dab

X jeweils ein Saurerest der Salzsaure, Bromwasserstoff-

Es-

Mal-

Schwefelsaure, Salpetersaure,saure, Phosphorsaure,

sigséure, Propionséure, Palmitinsaure, Stearinsaure,

Bernsteinsaure, DL-Ap-

DL-Wein-

einsaure, Fumarsaure, Oxalsaure,

felsaure, L-(—)-Apfelsaure; D-(+)-Apfelsaure,

séure, L-(+)-Weinséure, D-(—)-Weinséure, Citronenséure,
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L—Asparaginsaure, L—(+)-Ascorbinsaure, D—(+)—Glucuron-

séure, 2—Qxopropionséure (Brenztraubenséure), Furan-2-

carbonsaure (Brenzschleimsaure), Benzoesaure, 4—Hydro-

xybenzoesaure, Salicylsaure, Vanillinsaure, 4—Hydroxy-

5 zimtsaure, Gallussaure, Hippurséure (N-Benzoyl—glycin),

Aceturséure (N—Acetylglycin), Phloretinséure (3—(4—

Hydroxyphenyl)—propionsaure), Phthalséure, Methansul-

phonsaure oder der Orotsaure ist.

10 5. Verbindungen nach Anspruchen 3 und 4, dadurch gekenn-

zeichnet, dab sie R-(+)-2-(3-(Diisopropylamino-l-phe-

nylpropyl)-4-hydroxymethyl-phenylisobutterséureester—

hydrogenfumarat, R-(+)—2—(3-(Diisopropylamino—l~phe-

nylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersaureester—

15 hydrochloridhydrat sind.

6. Verbindungen nach Ansprfichen 3 und 4, dadurch gekenn-

zeichnet, dab R fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl,

Cyclohexyl, 4-(l-Cyclopropyl—methanoyloxy)-phenyl, 4—(1-

20 Cyclobutyl-methanoyloxy)—phenyl, 4-(1—Cyclohexyl—methano—

yloxy)rphenyl oder 4-(2,2—Dimethyl-propanoyloxy)—phenyl

steht und X‘Chlorid bedeutet.

7. Verbindungen nach Ansprfichen 1 bis 6 in Form eines

25 Schfittgutes.

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemei-

nen Formel I

30
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HO D /1
O R

Formel I

+

NH

/K & X.

worin R fur C1-C5-alkyl, C3—Cm—cycloalkyl, substituiertes

oder unsubstituiertes Phenyl steht und X’ fur den Saure—

rest einer physiologisch vertréglichen anorganischen oder

organischen Séure steht, dabdadurch gekennzeichnet,

a) eine Verbindung der Formel III

 
 

O

Formel III

1*  

mit einem Hydrierungsmittel zur Bildung einer Verbin-

dung der Formel V
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O

H3C\O

OH

\\ ’l\\ Formel V
Z }N\

gespalten wird, worauf

die so erhaltene Verbindung der Formel V mit einem

Reduktionsmittel umgesetzt wird,

der Formel VI

um eine Verbindung

to 0
OH

 J\
/K

Formel VI
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zu ergeben, die

c) mit einem Acylierungsmittel umgesetzt wird, um eine

Verbindung der Formel A

“°iL
OR

10 Formel A

J\
A

15

zu erhalten, worin R die oben genannte Bedeutung hat,

die

20 d) mit einer fihysiologisch vertraglichen anorganischen

oder organischen Saure unter Bildung einer Verbindung

der Formel I

25

HO O/ICLR
Formel I

O +
. NH

30
A X.
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umgesetzt wird, worin R fur C1-C5—alkyl, C3—Cm—cyc—

loalkyl, unsubstituierfies oder substituiertes Phenyl

steht und X" ffir den Séurerest einer physiologisch

vertréglichen anorganischen oder organischen Saure

steht.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dab

zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel

I die Sauren Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphor-

séure, Schwefelsaure, Salpetersaure, Essigsaure, Propi—

onséure, Palmitinséure, Stearinsaure, Maleinséure, Fu-

marséure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, DL-Apfelsaure, L-

(—)—Apfelséure, D-(+)—Apfelséure, DL-Weinsaure, L-(+)—

Weinsaure, D—(-)—Weinséure, Citronenséure, L-Aspara-

ginséure, L~(+)-Ascorbinsaure, D-(+)—Glucuronsaure, 2-

Oxopropionsaure (Brenztraubensaure), Furan-2-carbonsaure

(Brenzschleimsaure) Benzoesaure, 4-Hydroxybenzoesaure,

Salicylséure, Vanillinsaure, 4-Hydroxyzimtsaure, Gallus-

saure, Hippurséure (N-Benzoyl-glycin), Acetursaure (N-

Acetylglycin), Phloretinséure (3—(4-Hydroxyphenyl)-

propionséure), Phthalséure, Methansulphonséure oder

Orotsaure verwendet werden.

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemei—

nen Formel 2

Formel 2 
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worin R ffir C1—C5—alkyl, C3—Cm—cycloalkyl, substituiertes

oder unsubstituiertes Phenyl steht und X” ffir den Séure-

rest einer physiologisch vertraglichen anorganischen oder

 

 
  

organischen Séure steht, dadurch gekennzeichnet, dab

5

a) eine Verbindung der Formel 3

10

O

Formel 3

N/l\
15 )\

mit einem Hydrierungsmittel zur Bildung einer Verbin-

dung der Formel 5

20

H3C\O

25 OH

EI4 ‘ Formel 5

30 '

gespalten wird, worauf
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b) die so erhaltene Verbindung der Formel 5 mit einem

Reduktionsmittel umgesetzt wird, um eine Verbindung

der Formel 6

 

 

5

Formel 6

10

15 zu ergeben, die

c) mit einem Acylierungsmittel umgesetzt wird, um eine

Verbindung der Formel 1

20

Formel l

25

30

zu erhalten, worin R die oben genannte Bedeutung hat,
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die

d) mit einer physiologisch vertraglichen anorganischen

oder organischen Séure unter Bildung einer Verbindung

der Formel 2

Formal 2 

umgesetzt wird, worin R ffir C1-C5—alkyl, C3—C1g-cyc-

loalkyl, unsubstituiertes Oder substituiertes Phenyl

steht und X‘ ffir den Saurerest einer physiologisch

vertréglichen anorganischen oder organischen Séure

steht.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dab

zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel

2 die Séuren Salzséure, Bromwasserstoffséure, Phosphor-

séure, Schwefelséure, Salpetersaure, Essigséure, Propion-

saure, Palmitinséure, Stearinséure, Maleinséure, Fumar—

saure, Oxalséure, Bernsteinséure, DL-Apfelséure, L-(—)—

Apfelséure, D-(+)-Apfelsaure, DL-Weinséure, L—(+)-Wein-

saure, D-(-)-Weinsaure, Citronensaure, L—Asparaginséure,

L—(+)-Ascorbinsaure, D-(+)—Glucuronsaure, 2—Oxopropion-

séure (Brenztraubenséure), Furan—2-carbonsaure (Brenz-
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schleimsaure) Benzoesaure, 4—Hydroxybenzoeséure, Salicyl-

Gallusséure,

(N-Acetyl-

saure, Vanillinsaure, 4—Hydroxyzimtsaure,

Hippursaure (N—Benzoyl-glycin), Acetursaure

glycin), Phloretinséure (3-(4—Hydroxyphenyl)—propion-

Methansulphonséure oder Orotsauresaure), Phthalsaure,

verwendet werden.

Verfahren nach Anspruchen 8 bis 11, dadurch gekennzeich-

net, dafi als Hydrierungsmittel vorzugsweise Raney—

Nickel/H2 in Methanol als Lésungsmittel verwendet wird.

Verfahren nach Anspruchen 8 bis 11, dadurch gekennzeich-

dafi als Reduktionsmittel NaBH4/EtOH, vorzugsweisenet,

LiAlH4/THF verwendet werden.

Verfahren nach Anspruchen 8 bis 11, dadurch gekennzeich—

net, dab als Acylierungsmittel Isobutyrylchlorid und als

Base Triethylamin verwendet werden.

Verfahren nach Ansprfichen 10 bis 14, dadurch gekennzeich—

net, dafi eine Verbindung der Formel 6 mit einem Aquiva-

lent Isobutyrylchlorid in Gegenwart Von Triethylamin un-

ter Verwendung eines der jeweiligen Lbsungsmittel Ethyl-

Acetonitril oderacetat, Dichlormethan, Tetrahydrofuran,

Toluol regio— und chemoselektiv zu R-(+)—2-(3—Diisopro-

pylamino—l-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobutter—

séureester umgesetzt wird.

Verfahren nach Ansprfichen 10 bis 15, dadurch gekennzeich—

net, dafi R-(+)-2-(3—Diisopropylamino—1-phenylpropyl)-4-

hydroxymethylphenylisobuttersaureester und Fumarsaure

oder Salzsaure unter Bildung des jeweiligen Salzes umge-
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setzt werden.

17. Verfahren nach Ansprfichen 10 bis 13 zur Herstellung Von

R-(+)-2-(3—Diisopropylamino-1-phenyl—propyl)-4-hydroxy-

5 methylphenylisobutterséureester Hydrochlorid Hydrat, da-

durch gekennzeichnet, dafl die phenolische Veresterung von

R—(+)-2-(3—Diisopropylamino-1-phenylpropyl)—4—hydroxy-

methylphenol (6) ohne Zusatz einer externen Base durchge-

ffihrt wird, indem Lésungen Von (6) in Lésungen Von Iso-

10 butterséurechlorid( die mindestens 1 Molaquivalent Wasser

enthalten, zugetrepft werden, um direkt ein entsprechen-

des stabiles, hydrathaltiges Hydrochlorid zu erhalten.

18. Verbindung der Formel III

 
15

H3C\O I
Formel III

25

19. Verbindung der Formel V
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15

20

25

30

wo 01/35957 PCT/EP00/1 1309

_ 5 7 ..

H.,C\

- O i ‘\
/ 0 H

/l\\ Formel V
//E\\

20. Verbindung der Formel VI

21.

22.

Formel VI

Verwendung einer Verbindung nach Ansprfichen 18 bis 20 als

hochreines, kristallines, stabiles Zwischenprodukt bei

der Herstellung von pharmazeutisch nfitzlichen Verbindun-

gen.

Verwendung einer Verbindung nach Anspruchen 18 bis 20 als

Zwischenprodukt bei der Herstellung von phenolischen Mo-

noestern der allgemeinen Formel A
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wo 91 /35957 PCT/EP00/1 1309

-53-

5 ”° Oj\R

flliil ’J\\~ Formel A
At

10

in der R fur C1-C5-alkyl, C3—Cm—cycloalkyl, substituier-

tes oder unsubstituiertes Phenyl steht.

_15 23. Verbindung der Formel 3

 
O

H3C\O
20

°“©
*L\ ' Formel 3

25

30 24. Verbindung der Formel 5
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-59-

 

 

5

Formal 5

10

25. Verbindung der Formel 6

15

20 Formal 6

25

26. Verbindung der Formel 7
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20

25

WO 01/35957

27.

28.

PCTIEP00/1 1309

-50-

O

'0O

O \\V//
+ C!I

‘\‘ . N

.\ 
Formel 7

Verwendung einer Verbindung nach Ansprfichen 23 bis 26

als hochreines, kristallines, stabiles Zwischenprodukt

bei der Herstellung von pharmazeutisch nfitzlichen Ver-

bindungen.

Verwendung einer Verbindung nach Ansprfichen 23 bis 26 als

Zwischenprodukt bei der Herstellung von phenolischen Mo-

noestern der allgemeinen Formel 1

JR

«K
A

 
 

Formel 1‘s

7
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wo 0155957 _ V‘ PCT/EP00/11309

-61-,

29. Verwendung einer Verbindung nach den Ansprfichen 23 bis 26

als Zwischenprodukt bei der Herstellung von Salzen pheno-

lischer Monoester der allgemeinen Formel 2, in der R die

gleiche Bedeutung hat, wie sie in Anspruch 3 angegeben

5 ist.

30. Verwendung einer Verbindung nach den Ansprfichen 23 bis 26

als Zwischenprodukt bei der Herstellung Von R—(+)—2—(3—

Diisopropylamino—l—phenylpropy1)—4-hydroxymethylphenyl-

10 isobuttersaureester Hydrogenfumarat und R—(+)—2—(3—

Diisopropylamino—1-phenylpropyl)74—hydroxymethy1pheny1—

isobuttersaureester Hydrochlorid Hydrat.

15
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' (iPr)

wo on/35957 PCT/EP00/I 1309

FIGUR 1

Reaktionsschema 1
2

(i), Oi), Gii), (iv), (v) stehen fill‘. (D. UAIH4, (ii), Raney nickel/H2, (iii),
Me2CH-COCI, E1;3N, (Iv), Furnarséiure, (v), Salzséure; R steht fiir isopropyi

1 ‘’'____,V°"“"' V’ 2a oder 2b
R '= i-Pr

i Pr .

C4H3O4
Ci

 R:

a:X

b:X
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(12) NACI-I DEM VIERTRAL; A I‘ AUF DEM GEBIIET DES

PATENTWESENS (IPCT) VERGFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMIELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
lntemationales Biiro lllllllllfllllllllillllillllllIllllilllllllllllflllllllliilllllllflllllfllllllflllllillllllllllllllllilllllfll

(I0) Internationale Veriiffentlichungsnummer

WD 011/35957 A3

(51) Internationale Patentklassifikation7: C07C 215/54. CZ, DE. DK, DM, DZ. EE, ES. FI. GB, GD. GE. GH. GM.
219/28 HR. HU. ID. IL. IN. IS. JP. KE. KG. KP. KR. KZ. LC. LK.

LR, LS. LT. LU, LV. MA, MD. MG. MK. MN, MW. MX,
MZ. NO. NZ, PL, PT, RO. RU. SD. SE, SG, 51. SK. SL.
TJ. TM. TR. TT, TZ, UA. UG. US. UZ, VN. YU. ZA. ZW.

 
(43) lnternationales Verfiffentlichungsdatum

25. Mai 2001 (25.05.2001) 

(2 I) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP00/l I309

(22) Internationales Anmeldedatum:

15_ November 2000(15_11.2000) (84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH.
GM, KE, LS, MW, MZ, SD. SL. SZ. TZ. UG. ZW).

, , eurasisches Patent (AM. AZ, BY, KG. KZ. MD. RU, T],

(25) E'"'°'°““"gS5””’°"°‘ D°“‘5°“ TM) europaisches Patent (AT BE CH CY DE DK
ES. FI. FR. GB, GR. IE. IT. LU. MC. NL. PT, SE. TR).

(26) Veriiffentlichungssprachez Deutsch OAPI—Patent (BF. BJ.CF, CG. CI.CM, GA, GN, cw. ML.
MR, NE. SN. TD. TG).

(30) Angaben zur lPrioritiit:

199 55 190.1 16. November 1999 (16.11.1999) DE Ve,-affenflicht;
—— mil internationalem Recherchenbericht

(71) Anm elder (fur alle Bestimmungsstaateri mfr Ausnahme von
US): SCHWARZ PHARMA AG [DE/DE]: Alfred-Nobel- (88) Veriiffentlichungsdatum des intemationalen
Strasse 10, 40789 Monheim (DE). Recherchenberichts: 27. Dezember 2001

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fzir US): MEESE, Claus
[DE/DE]; Kreuzbergerstrasse 50, 40789 Monheim (DE).

(15) lnformationen zur Berichtigung:
Frfihere Berichtigung:
siehe PCT Gazette Nr. 25/2001 vom 21. Juni 2001, Section
II

(74) Anwaltz ALBRECHT, Thomas: Kraus & Weisert.

T1‘°ma5'Wimmcr'Ri"g 15‘ 80539 Munch“ (DE)' Zur Erklcirung der ZweibuchsIaben—Codes und der anderen
, Abkilrzztngen wird auf die Erkldrzmgen (”Guidance Notes on

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG. AL, AM, AT. Codes and Abbreviations ") am Anfangjeder regulciren Ausgabe
AU. AZ. BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA. CH, CN. CR, CU. der PCT-Gazette verwiesen.

 

(54) Title: STABLE SALTS OF NOVEL DERIVATIVES OF 3.3-DIPHENYLPROPYLAMINES

(54) Bezeichnung: STABILE SALZE NEUARTIGER DERIVATE VON 3.3-DIPHENYLPROPYLAMINEN

(57) Abstract: The invention relates to highly pure. crystalline. stable compounds of 3.3-diphenylpropylamine derivatives,
in the form of their salts, a method for their production and highly pure, stable, intermediate products. The method is
particularly characterized by regio- and chemo-selectivity and high yields and provides salts of phenolic monoesters of
3.3—diphenylpropylamines. which are particularly suitable for application in technical pharmaceutic formulations. Preferred
compounds are R-(+)-2-(3-diisopropylamino-l-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl isobutyrate hydrogenfumarate and

em R-(+)-2—(3-diisopropylamino-l-phenylpropyl)-4~hydroxymethylphenyl isobutyrate hydrochloride hydrate. The method further
é provides essential. stable. crystalline intermediate products for the production of the above salts. A preferred intermediate product

is R-(-)-3‘-(3-diisopropylaminophenylpropyl)-4—hydroxybenzoic acid methyl ester.
[l\

M‘) (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfmdung bctrifft hochreine. kristalline, stabile Verbindungen neuartiger Derivate von
@ 3.3-Diphenylpropylaminen in Form ihrcr Salze. Verfahren zu deren Herstellung sowie hochreine, stabile Zwischenprodukte. Insbe—
£ sondere zeichnet sich das Verfahren durch Regio- und Chemoselektivitat sowie hohe Ausbeute aus. Es werden Salze phenolischer
\ Monocster von 3,3-Diphenylpropylaminen zur Vcrftigung gestellt, die sich besonders gut zum Einsatz in pharmazeutisch-technischen

3 Formulierungen eignen. Bevorzugte Verbindungen sind R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-l—phenyl~propyl)-4-hydroxymethylphenyli-
sobuttersaureester Hydrogenfumarai undR-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersaureestcr

© Hydrochlorid Hydrat. Weiterhin werden stabilc. kristallinc verfahrenswesentlichc Zwischenprodukte zum Erhalt der vorgenanntcn

% Salze zur Verftigung gestellt. Ein bevorzugtes Zwischenprodukt ist R-(-)-3-(3-Diisopropylamino-phenyl-propyl)-4-hydroxy—benzo—esiiuremethylester.
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INTERNATIO. SEARCH REPORT  
CLASSIFICATION OF SU JECT MATTER

?PC 7 C07C215 54 C07C219/28

According to International Patent Classification (IPC) orto both national classilication and IPC
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Minimum documentation searched (classitication system tollowed by classification symbols)
IPC 7 C07C

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the tields searched

Electronic data base consulted during the intemationat Search (name or data base and, where practical. search terms used)

EPO-Internal, NPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT .

Category " Citation 0! document. with indication. where appropriate. ot the relevant passages Relevant to claim N0.

M0 98 43942 A (HARALDSSON MARTIN

;PHARMACIA & UPJOHN AB (SE); RINGBERG ERIK

(SE);) 8 October 1998 (1998-10-08)
page 76, line 7,8
page 36, line 32,33

N0 94 11337 A (KABI PHARMACIA AB

;JOHANSSON ROLF ARNE (SE); MOSES PINCHAS

(SE); N) 26 May 1994 (1994-05-26)
page 12, line 15,16,29,30
page 8, line 13-16

PALMER, L. ET AL.: "Determination of
tolterodine and the

5—hydroxymetylmetabolite ..."
J. PHARM. BIOMED. ANAL.,

vol. 16, 1997, pages 155-165, XP00099577O
figure 1

D Funher documents are listed in the continuation or box C. E Patent tarnily members are listed in annex.

D Speaal calegones 0‘ med dowmems : 'T‘ later document published alter the international tiling dateor priority date and not in contlict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying theinvention

‘X’ document ot particular relevance: the claimed inventioncannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

'A' document defining the general state ot the an which is not
considered to be or particular relevance

‘E’ eartier document but published on or atterthe international
tiling date

'L' document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date at another
citation or other special reason (as specilied)

'0' document reterring to an oraldisclosure. use. exhibition orother rrieans

‘P’ document published prior to the international tiling date but
later than the priority date claimed

Date ot the actual completion ot the international search

24 April 2001

Name and mailing adores ot the ISA
European Patent Otlice. P.B. 5818 Patenttaan 2
NL — 2280 HV Fliiswiik

Tet. (431-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl.
Fax: (+31-70) 340-3016

Form PCTIISA/210 (second sheet) (July 1992)
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Aktenzeichen
INTERNATIONALER RE‘RCHENBERlCHT
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A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES

IPK 7 CO7C215/54 C07C219/28
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’. IPK 7 C07C
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EPO—Internai, NPI Data. BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data
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Bezeicnnung oer Verollenmchung. sowen enoruerlicn unler Angabe der in Belrachl kommenden Teile
X W0 98 43942 A (HARALDSSON MARTIN

;PHARMACIA & UPJOHN AB (SE); RINGBERG ERIK

(SE);) 8. Oktober 1998 (1998-10-08)
Seite 76, Zeiie 7,8

Seite 36, Zeiie 32,33

X N0 94 11337 A (KABI PHARMACIA AB

;JOHANSSON ROLF ARNE (SE); MOSES PINCHAS
(SE); N) 26. Mai 1994 (1994-05-26)

Seite 12, Zeiie 15,16,29,30
Seite 8, Zeiie 13-16

X PALMER, L. ET AL.: "Determination of
toiterodine and the

5-hydroxymetyimetaboiite ..."
J. PHARM. BIOMED. ANAL.,
Bd. 16, 1997, Seiten 155-165, XP000995770
Abbiidung 1
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Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl,

1 Fax: (.3140) 340-3016 6°91’-Z a G
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 WORLD lNI'ELl..ECI‘UAL PROPERTY ORGANIZATIONInternational Bureau

INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(51) International Patent clnsstncati n 4 = an International Publication Number: . . W0 39/ 06644

JC07C 91/28, 93/14, A61K 31/135 (43) International Publication Date: 27 July 1939 (27.07.89)

(21) International Application Number: PCT/SE89/00016 Imatragatan 338, S-163 26 Spanga (SE).

(22) International Filing Date: 20 January 1989 (20.0l.89) (74) Agents: KUMMELSTEN, Per, Arne et al.; Uppsala
Patentbyra, Box 9013, S-750 09 Uppsala (SE).

(31) Priority Application Number: 8800207-6
(81) Designated States: AT (European patent), AU, BE (Eu-

(32) Priority Date: 22January 1988 (2201.88) ropean patent), CH (European patent), DE (Euro-
_ _ pean patent), DK, FI, FR (European patent), GB

(33) Pnorrty Country: SE (European patent), HU, 1'1‘ (European patent), JP,
LU (European patent), NL (European patent), N0,

. SE (European patent), US.

(71) Applicant (for all designated States except US): KABIV-
ITRUM AB [SE/SE]; Lindhagensgatan 133, S-112 87
Stockholm (SE). Published

With international search report.

(72) Inventors; and
(75) Inventors/Applicants (for US only) : JONSSON, Nils,

Ake [SE/SE]; Fotbo en 6, s-151 59 Sodertalje
E). SPARF, Bengt, e [SE/SE]; Drottningvagen

14A, S-142 00 Tringsund (SE). MIKIVER, Lembit
[SE/SE1; Badstigen 6, S-153 00 Jarna (SE). MOSES,
Pinchas [SE/SE];. Dalv en 6, S-132 00 Saltsjb-Boo
(SE). NILVEBRANT, Lrsbet [SE/SE]; Faltmarskalks-

isralfien 9, S-161 35 Bromma (SE). GLAS, Gunilla [SE]

(54) Title: NEW AMINES, THEIR USE AND PREPARATION

~§“<~

OR

CH-CH -CH -X

;\~~\
..

(57) Abstract

_ Novel 3,3-diphenylpropylamin of formula (I) wherein R1 signifies hydrogen or methyl, R3, R3 and R4 independ-
ently signify hydrogen, methyl, methoxy, hydroxy, carbarnoyl, sulphan yl or halogen, and X represents a tertiary amino
group -NR5, R5, wherein R5 and R5 si ' y non-aromatic hydrocarbyl groups, which may be the same or different and
which together contain at least three carbon at ms, and which may form a ring together with the amine nitrogen, their salts
with physiologically acceptable acids and, when th compounds can be in the form of optical isomers, the racemic mixture
and the individual enantiomers, their use as drugs, especially as anticholinergic agents, their use for preparing an anticho1-
inergic drug, pharmaceutical compositions containing the novel amines, and methods f r preparing the same.

Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. — Exhibit 1002 ; Page 966



Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. - Exhibit 1002 - Page 967

i A ;i a. i: > »~ MMW*‘fl'ti"“3‘5W“‘H“':miaim¥}flI“i- M ””i“‘w“i‘~._ i i i _ ‘ ‘. . i H ..3i.,,m mwmtmimmw ‘V%4li»5{4,$‘E,J¥7"‘i MM ,41 .,.w.. smqlummmwr we- W W

 
v—- i _. ,_ ' rt w .= ,H»wB3r.-want“

mWfl'HMW\*"**»9‘D\33r‘um1aI~~W£**“~"H$*‘“W¥*”"'w$ ‘W "” ‘

iii

 
  “_L;_:._AL.‘‘1':L.;._‘‘L.’a.;_-~..5‘

 
Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. — Exhibit 1002 — Page 967 i

‘>‘ '‘ ‘WC it
_ um?-“ ‘

 



Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. - Exhibit 1002 - Page 968

FOR zznz rum-o's1zs OFINFORMAHON ONLY 

  CodesusedtoidentifyState§partytothePCl‘onthefi'ontpagesot'pamphIetspubIishingintemationalappIi-
under the PCI‘. .

  
AT Austin FR I-‘mace ML Mali 3
All Anstnlia GA Gabon Ml Mauritania
KB Barbados GB United Kingdom MW Malawi
33 Belgium EU Hungry NI. _ Netherlands ,
HG Bulgaria. II Imly N0 ' Nmway
DJ Benin JP Japan I0 Romania
B2 Bnxzil KP Dexnouafic People’: Republic Sudan
CI‘ CmnnlAfiinanRepublic ofKmea Sweden
06 Congo KR Republic ofxoxea SN Sennpl
(3 Switzerland L! Liechtenstein SU Soviet Union
CM Camuoon LK Sri Lenka TD Clint!
DE Gennany, Federal Republic of LU Ianmbqum TG Top
DK Denmark MC. Monaco US United Stale: ofAmenea
H MG Mndasasar

Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. — Exhibit 1002 — Page 968



Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. - Exhibit 1002 - Page 969

 
‘ an ‘ met‘ an» i‘I:!h-»a§.f~flpfI.wa-agi.¢9'- 4"-a . «mm .‘.nmnm»¢¢mwmmm«.muwv Mi ~*‘W“***“ *t""“‘3‘*“*‘*“"W“""“**“""““"”"“:" """""°""" ' “A” ‘ ‘ M‘“‘—‘,“_"‘i‘v‘5-‘1'7i-U4 we €.qv"'-'*‘~‘-* ‘a’ st‘ »-‘i ' ‘’‘“ i ‘ ’ i L‘ ‘ ' ’ ’ ‘ '

.._42aé.71-.bn%K‘;__u
3is

'5

  Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. — Exhibit 1002 — Page 969 V _
’ ii V



Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. - Exhibit 1002 - Page 970

wo 89/06644‘ PCI'ISE89l000l6

The present invention relates to novel 3,3-diphenylpropylamino d riva-
tives, to pharmaceutical compositi ns containing the 53-men and 150 The use Of
said derivatives for preparing d1'“85- _

Swedish patent No. 215 499 discloses certain 3,3-diphenylpropyiyamines
5 having an advantageous effect on the heart and circulation. These pharmacologi-

cally active 3,3-diphenylpropylamines are secondary amines. Said Swedish patent
also discloses certain chemical intermediates which are tertiary amines carrying
aromatic substituents on the amine nitrogen. Neither the end products (secondary-
amines). nor the intermediates (tertiary amines) have any hydroxy or methoxy

10 groups as substituents in the ortho positions of the phenyl rings, but only meta

chemical formula

Q . (‘H3 /11
CH-CH -CH-

Q’ 2 l\c(cH3)3

15 has anti-cholinergic properties, and is well resorbed in the body. However, this
drug has a very long biological half-life and it is a multi—effect drug also having
other pharmacological properties such as Ca-antagonist, noradrenaline antagonist
and anti-histamine properties as well as a pronounced effect on the heart.

US-A-3.Mi-6.901, GB-A-1.169.931‘! and GB-A-1.169.945 disclose certain
2° 3,3-diphenylpropylamine derivatives and pharmaceutical compositiors having

antidepressant activity, i.a. N,N-dimethyl-3-(2—methoxyphenyl)-3-phenylpropyl-
amine, which is considered to be the closest prior art as regards chemical
structure (see also the comparative tests reported at the end of this
specification). DK-A-111.894 discloses a special process for preparing certain

25 diphenylalkylamines having an effect on the heart and circulation.
specifically described compounds are primary or secondary amines, and none of
them has any hydroxy or alkoxy substituent in ortho position of the phenyl rings.
C.A. Vol. 97 (1982) l20.lO5n discloses certain N-arylalkylisoquinolines which may
have a hydroxy substituent in the ortho position of a phenyl ring. These

3° compounds hav sympatholytic activity and carry aromatic substituents on the
nitrogen at m.
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It is an bject f the present inventi n to provide a novel class f 3,3-

diphenylpropylamines having improved anti-cholinergic properties, especially in

relation to the effects on these other systems and acute t xicity.

In a first aspect the invention provides novel 3,3-diphenylpropylamines of

5 formula I ' -

wherein R1 signifies hydrogen or methyl, R2, R3 and R4; independently signify
hydrogen, methyl, methoxy, hydroxy, carbamoyl, sulphanoyl or halogen, and X

represents a tertiary ‘amino group of formula II

5

- n10 . . N<:6
wherein R5 and R6 signify none-aromatic hydrocarbol groups, which may be the

_ same or different and which together contain at least three carbon atoms,
preferably, at least four carbon atoms, especially at least five carbon atoms, and
wherein R5 and R6 may form a ring together with the amine nitrogen, said ring

15 preferably having no other hetero atom than the amine nitrogen.
‘ The compounds of formula I can form salts with physiologically

acceptable acids, organic and inorganic, and the invention comprises the free
bases as well as the salts thereof. Examples of such acid addition salts include

the hydrochloride, hydrobromide, hydrogen fumarate, and the like.

20 When 1:he novel compounds can be in the form of optical isomers, the
invention comprises the racemic mixture as well as the individual enantiomers as
such.

A preferred sub-class of compounds according to the invention comprises

_ tertiary amines of formula 1, wherein each of R5 and 9.‘ independently signifies '
25 V (".1_8-alkyl, especially C1_6-alkyl, or adamantyl, R5 and R6 together comprising

at least three, preferably at least four-carbon atoms. R5 and R6 may carry one
or more hydroxy groups, and they may be joined to form a ring together with the
amine nitrogen atom.

Presently preferred tertiary amino-groups X in formula I include the
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f ll wiifg groups a) -,- f), each of which may carry one or more hydroxy groups.

Cl-l(CH ) CH ,cI-I3

3) ‘N: 3 2’ b) 'N: 3 ' C) 'N\c c ) CH CH '
CH(CH3)2 . C(CH3)3 ( H3 2 2 3

' CH CH CH CH
3 3 3 3

>c/—ci-12 ‘|’"3 .
d) -N , e) -I\ /CH2 . f) -N\C-——CH --CH

/\ 2 C/ H 2

The following are examples of presently preferred specific compounds of

5 formula I:

N.N-dii50P|'Opyl-3-(2-hydroxy-5-methylphenyl)-3-phenylpropylamine and its
(+)-isomer,

N-methyl-N-tert.butyl-3-(2-hydroxyphenyl)-3-phenylpropylamine,

N-methyl-N-tert.hutyl-3—(2,4-dihydroxyphenyl)-3-phenylpropylamine, _

10 N-methyl-N-tert.butyl—3,3-bis—(2—hydroxyphenyl)propylamine,

N,N-diisopropyl-3,3-bis-(2-hydroxyphenynpropylamine,

N,N-diisopropyl-3-(2,5-dihydroxyphenyl)-3-phenylpropylamine,

N-methyl-N-tert.butyl-3-(2,5-dihydroxyphenyl)-3-phenylpropylamine,

N,N-diisopropyl-3-(2-methoxyphenyl)-3-phenylpropylamine,

15 N- ( 3—(2-methoxyphenyl)-3-phenylpropyl )—2,2,6,6-tetramethylpiperidine

In a second aspect the invention provides methods for preparing the

compounds of formula I, especially the following methods:

a) reacting a reactivelyesterified 3,3-diphenylpropanol of formula III

2

Ricki ~ , .« , _ , ,
CH-CH2-CH2-Y III _
R“ 'R3/Cé;

2° wherein R1-R4 are as defined above, and any hydroxy groups may be protected

such as by methylation or benzylation, and wherein Y is a leaving gr up,

preferably halogen or an alkyl or arylsulphonyloxy group,
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with an amine of formula IV

H-X [V

wherein X is as defined ab ve, or

b) reducing a 3,3-diphenylpropionamide of formula V

. 2 _

B\€ObR1
5 CH-CH2-CO-X V

s,4§;R" —R

_wherein R1-R4 and X are as defined above and any hydroxy groups may be
protected, preferably using a complex metal hydride,

C)‘ N-methylating a secondary 3,3-diphenylpropylamine VI

R2

on’
H-C .c - -

A 4 H2 HZNHZ V!
R

J10 "wherein R1-Rt’ are as defined above and any hydroxy. groups may be protected,
and wherein 2 has the same meaning as R5 and R6 with the exception of methyl,
2 preferably being a hydrocarbyl. group comprising at least three carbon atoms,

the N-methylation preferably being carried out using formaldehyde or formic
. acid, or

15 d) reducing a 3,3-diphenylpropylamine of formula VIIa or "Vin:

R2 R2

\@tOR.1- , _ ‘ Q03’ . .. - - X
cicn-ci-12-x_ (‘($12-cri2.x ’ . .

fin R: R4
Vila Vm’ é

wherein RI—R4 and X are as defined above and any hydroxy gr ups may be
protected, and W signifies a hydroxy gr up or a halogen atom, preferably by
means of catalytic hydrogenation, and
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i) when necessary splitting. ff hydr xy prot cting groups in the compounds

obtained, if desired after mono or di-halogenati n of on or both of the

ph nyi rings, and/or

ii) if desired converting obtained bas s of formula I into salts thereof with

5 physiologically acceptable acids, or vice versa, and/or

iii) if desired separating an obtained mixture of optical isomers into the

individual enantiomers, and/or

iv) if desired methylating an ortho-hydroxy group in an obtained compound

of formula I, wherein R1 is hydrogen and/or R4 is hydroxy.

10 The above general methods can be carried out in a manner known pg'__§e_

and/or in accordance with the working examples described below, with due

consideration of the desired amino groups and the substituents on the benzene

rings.

The removal of hydroxy protecting groups according to i) above can e.g.

15 be done by treatment with hydrobromic acid, borontribromide or by catalytic

hydrogenation.

The separation of mixtures of optical isomers, according to ii) above,

into the individual enantiomers can e.g. be achieved by fractional crystallization

"of salts with-chiral acids or by chromatographic separation on chiral columns.

20 Novel compounds of formula VIII

R2

\@t°R‘
H-CH -C -01‘! VIII

. 3:, 2 "2
R

wherein R1-R4 are as defined above, and the corresponding protected compounds

(e.g. comprising protected hydroxy groups), are useful as chemical intermediates

for the preparation of e.g. the compounds of formula I, and they can be prepared

25 by means of several different methods which are known E se, such as by

addition of ethylene oxide (X) to a correspondingly substituted diphenylmethane.
(IX)-in the presence of a suitable base such as sodium amide:
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R2 1
E09. ck

ca /
.4 2

_ 2

. "\@t_oR1
Ba.s CH-CH -CH -OH

/ +_ CH2-CH2 -——}° 1’ 2 2
R R

IX x ' V V111 -'

. The compounds VIII can also be prepared by reduction of the correspon-

_ ding 3,3-diphenylpropionic acids, preferably using complex metal hydrides.

V’ The 3,3-diphenylpropanols VIII can conveniently be converted into the

5 corresponding reactively esterified derivatives in in a manner known £3; by

displacing the hydroxy groups with e.g. a halogen atom or an alkyl or

arylsulphonyloxy group.

The 3,3-diphenylamides of formula V used as starting materials in

method b), can e.g. be prepared by reacting the above mentioned 3,3-diphenyl-

10 propionic acids with an appropriate amine.

The secondary amines used as starting materials in method c) can .

conveniently be prepared by reacting a primary amine HZN-Z (wherein Z is as_
defined above) with a corresponding reactively esterified 3,3-diphenylpropanol in

analogy with method a) above, or by reduction of the corresponding secondary

15 ‘ 3,3-diphenylpropionamides in analogy with method b) above. The secondary

amines can also be prepared by reduction of unsaturated hydroxyamines XI

R
2

. {§:2—cH=N-z Xi .
R3/@{’R4 P

wherein R1-Rt‘ and Z are as defined above, either in one by catalytic’
hydrogenation," or by reduction to the corresponding saturated hydroxyamine,

20 preferably- using a complex metal hydride such as lithium aluminium hydride,

followed by removal of the hydroxy group by catalytic reduction. As an

alternative, the hydroxy group may first be split off as water, followed by
reduction of the formed unsaturated amine.

The unsaturated hydroxy amines XI can conveniently be prepared by the
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additi n f a Schiff base of formula XII

CI-I3-CH.-:N-Z XII

wherein Z is as defined above,

to a benzophenone of formula XIII

2

5 ‘can’
:0

3 R”
R

XIII

wherein R1-R4 are as defined above, in the presence of a base, preferably a
lithium organic base such as lithium diisopropylarnide.

Also the starting materials VIIa, Vllb for process d) can be prepared by

methods known per se, such as by addition of an organometallic compound XIVa
10 or XIVb

R2 R3

\{§z—oR‘ \@"M°*R4
Me

XIVa XIVb

to a ketoamine XVa or XVb respectively to form a corresponding hydroxy amine
XVI

R2

‘<9
\c<cg2..cH2-x XVI/

15 and, if desired, splitting off water from compound XVI‘.

In formulae XIVa, XIVb, XVa, XVb, XVI, R1-R4 are as defined above, and
Me signifies a metal such as magnesium or lithium.

In accordance with the invention the compounds of formula I, in the form

of free bases or salts with physiologically acceptable acids, can be brought into
20

suitable galenic forms, such as compositions for oral use, for injection, or the

like, in ace rdance with accepted pharmaceutical procedur s. Such pharmaceuti-
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cal compositi ns according to the invention comprise the compounds of formula I

in association with compatible pharmaceutically acceptable carrier materials, or

diluents, as is well known in the art. The carriers may be any inert mat rial,

rganic r in rganic, suitable for enteral, percutaneous or parenteral administra-

5 tion such as: water, gelatin, gum arabicum, lactose, microcrystalline cellulose,

starch, sodium stardw glycolate, calcium hydrogen phosphate, magnesium

stearate, talcum, colloidal silicon dioxide, and the like. Such compositions may

also contain other pharmaceuticaliy active agents, and conventional additives

such as stabilizers, wetting agents, emulsifiers, flavouring agents, buffers, and

10 the like.

The compositions according to the invention can e.g. be made up in solid

or liquid fonn for oral administration, such as tablets, capsules, powders, syrups,

elixirs and the like, in the form of sterile solutions, suspensions or emulsions for

‘ parenteral administration, and the like. I

15 The compounds and compositions according to the invention can be used

for treating cholin-mediated disorders sud": as urinary incontinence. As is well -

known, the -dosage depends on several factors such as the potency of the selected

specific compound, the mode of administration, the age and weight of the

patient, the severity of the condition to be treated, and the like. The daily

20 » dosage may, for example, be from about 0.05 mg to about Ii» mg per kilo of body

weight, administered in one or more doses, e.g. containing from about 0.05 to

about 200 mg each.
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The inv ntion will be further illustrated by the following non-limiting

examples.

General

1H-NMR spectra were run in CDCl3 using a JEOL PMXBO spectrom ter.
5 In some cases, only a limited number of spectral peaks, useful for characterisa-

tion purposes, are reported.

Reported yields mostly refer to crude material of sufficient purity to be

taken to the next stage.

Solvents are abbreviated as follows:

10, ,_ [PE = diisopropyl ether

PET -.- petroleum ether

Ether = diethyl ether

Amines are abbreviated as follows:

IPA = diisopropyl amine

l5 TBA = tert.butyl amine

Melting points were taken on a Koefler bench.

Temperatures are in °C.

Water is used for the washing steps, unless otherwise stated.

H Example 1

20 Pre tion of 4- hen l-3 ll»-dih drocoumarins ' _ ____ _
a) 4-(2-Methogy-5-methylphenyl)-6-methyl-3,1:-dihydrocoumarin (I)_ __ _ _ __~_ .__

A mixture consisting of 2-methoxy-5-methylcinnamic acid (96.0 g, 0.5

mol), p-cresol (108 g, 1.0 mol), tetraline, (200 ml), and cone. sulphuric acid (20 g)

was heated slowly to refluxing temperature (145.15o°). After 1 1/2 - 2 h, the

25 mixture was cooled, taken up in ether, washed with water and sodium carbonate,

dried and evaporated, giving 138 g (9796) crude oil. Two recrystallisatlons from
acetone gave white crystals of the desired lactone, m.p. 126-l27°.

C18!-11803 (282.3) requires: c 76.57 H 6.43 0 (17.00
. Found 75.9 6.44 17..o_

30 b) 6-Hydro:_:t_4-phg_nyl-3,1}-dihydrocoumarin (II) was prepared in a_slmilar

way in 97% yield from cinnamic acid and hydroquinone. M.p. 138° (IPE-Ether).

C15H12O3 (240.3) requires: C 74.99 H 5.01} O 19.98
Found 75.0 5.00 19.6

c) 4-(2-Methogy-4-methylph nyl)-7-methyl-3,4-dihzdrocoumarin was obtai-

ned in a similar way from 2-methoxy-ll»-methylcinnamic acid and m-cresol in 5896
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yieId.,yl.p. 1t17.1as° (IPE-acetone)... .

C181-11803 (232.3) requires: c 76.57 1-1- 6.43 o 17.00
Found 76.4 6.31 17.2

20

25

30

35

Th above lactone (90 g, 0.32 m l) in methylene chloride (500 ml) was V

refluxed with BBr3 (115 g, 0.46 mol) for 24 h, the solution was concentrated, the ~
residue was taken up in ether, the solution was washed with sodium carbonate

and water, dried and evaporated, giving 80 g (9396) of a syrup which crystallized

on sta.nding. Crystallization from IPE-PET gave white crystals of

d) 4-(2fldro§x-4-methylphenyl)-7-methxh3,4-dihydrocoumarin (III),

m.p. 137°.

"c 76.10
76.2

H 6.01 O 17.89

6.30 17.0Found

e) 8-l-lydrog-4-phenyl-3,4-dihydrocoumarin (IV) was obtained in a similar _ _ ___ _

way from cinnamic acid and catechol in 18% yield. M.p. 136° (195).

C 74.99

75.0

H 5.04 O 19.98

5.01 19.9

C15!-l1203 (240.2) requires:
Found

f) ’l—(2-Methogphenzl)-3,4-dihydrocoumarin (V) was obtained in» a similar

way in 45% yield from methyl 2-methoxycinnamate and phenol. The crude

reaction mixture was contaminated with methyl 3-(4—hydroxyphenyl)-3-(2-

methoxyphenyl)-propionate. After removal of this by-product with ice-cold

Naol-I, the title compound was obtained as an oil of sufficient purity to be taken

to due next step.

 

Example 2

. Pregation of Bgfliphenylpropionic acid esters

a) Methyl 3-(2-methogz-4-methylphenzl)-gphenzlpropionate (VI) _ _ _ ___ ____A___ _

7-Methyl-4-phenyl-3,4-dihydrocoumarin (78 g, 0.327 mol) in 150 ml

methanol and U0 ml acetone containing methyl iodide (100 g, 0.7 mol) and

KZCO3 (55 g, 0.4 mol) was refluxed for 24 h, filtered, and the solvent was
evaporated. The residue was dissolved in ether, the solution was washed with

water, dried and evaporated giving 86 g (9296) of a viscous oil.

NMR: 196.6-7.2 (m 8H), 4.9 (t 1H), 3.3 (s 3H), 3.5 (s 31-1), 3.0 (d 21-1), 2.2 (s 31-1). ..

b) Methyl 3,3-bis-(2-metho:_rzEhegzl)-Eropionate (VII) was obtained __in the___ _ ‘ _
same way in 9696 yield from the lactone (V) of Example If), m.p. 84-87° (IPE).

‘c: 71.98

71.4

H 6.71

6.67

0 21.3

21.6

C181-I200,‘ (300.4) requires:
Found
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c) Methyl 3-(2,3-dibelzyloxxghenylfi3-ghenylgrogi nat (VIII) was btained

in a similar way in quantitative yield from the lact ne (IV) f Example 1e) and

benzyl chl ride in methanol. In addition t 1(2CO3'the reaction mixture also
c ntained some Nal. M.p. 72 (IPE).

5 C301-1280,‘ (452.5) requires: C 79.63 H 6.24 O 14.14
Found _ 79.9 6.15 14.1

d) Methyl 3-(2-benzyloxyphenyl)-gphenylprogionate (IX) was obtained in a

similar way as a viscous oil in 8196 yield from 4-phenyl-3,4-dihydrocoumarin and

benzyl chloride.

10 NMR: 67.2 (m 1411), 4.9 (s 211, t 11-1), 3.5 (s 311), 3.0 (1211).

e) Methyl 3-(2-methog-5-methylghenym3-phenylpropionate (X) was -obtai-
ned in a similar way from 6-methyl-4-phenyl-3,4-dihydrocoumarin in 9696 yield.

NMR: 87.4 (111 81-1), 5.0 (1: 11-1), 3.9 (5 31-1), 3.7 (s 31-1), 3.2 (<1 21-1). 2.4 (s 31-1).

f) Methyl 3,3-bis-(2-methoxy-5-methylghenylErogionate (XI) was obtained

15 in a similar way in quantitative yield from the lactone (1) of Example la) and

methyl iodide.

NMR: 85.5.7.1 (m 6H), 5.1 (t 11-1), 3.7 (s 511), 3.5 (s 31-1), 3.0 (d 21-1), 2.2 (s 61-1).

_ g) Methyl 3-(2,5-dibenzyloxymenyl)-3-ghenylpropionate (XII) was obtained
in a similar way in 9096 yield from the lactone (II) of Example lb) and benzyl

20 chloride. _

NMR: cl‘ 6.8-7.4 (m 181-1), 5.0 (5 41-1, t 11-1), 3.7 (s 3H), 3.1 (:1 211).

h) Methyl 3,3-bis—(2-benzyloggy-4-methylphenyngrogionate (XIII) was obtai-

ned in a similar way in 9596 yield from the lactone (III) of Example Id) and benzyl

chloride. By GLC the product is homogenous, and by MS it has the correct M.W.

25 i) Ethyl 3-(2,4-dimetho§yghenyl)-3-pheglgrogionate (XIV)

A mixture of ethyl clnnamate (88 g, 0.5 mol), dimethyl resorcinol (276 g,

2.0 mol) and conc. sulphuric acid (50 g) was stirred on a boiling water-bath for

2 h, whereafter all the volatile material was distilled off in vacuum. The

_ (residual oil was dissolved. in ether, the solution was washed with. sodium

30 carbonate, dried, and evaporated giving 101 g (6496) of the title ester in the form
of a viscous oil. ' ~

NMR: 6' 6.4-7.2 (m 81-1), 4.9 (t 11-1), 4.0 (q 21-1), 3.7 (s 61-1), 3.0 (d 21-1), 1.1 (t 31-1).

‘ 1) Methyl 3,3-bis-(2,4-dimethoxyphenyl)2rogionate (xv) was obtained in a

similar way from methyl 2,4-dimethoxycinnamate and dimethyl resorcinol. The

35 pr duct thus btained contained about 2396 f dimethyl res rcin 1. It was taken
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- to the next step without further purification.

‘k)‘ Methyl-3-(5-chloro-2-methogph nyl)-Bihenylpr pionate
6—.Chloro-4—phenyl-3,15-dihydrocoumarin (#35 g, 1.68 mol. Preparation: T.

Manimaran 6: VJ’. Ramakrishnan, Ind. J. Chem. B L8_ (1979) 328) is added to a hot

5 solution of sodium hydroxide (MO g, 3.5 mol) in water (500 ml). The solution is

chilled to 25°C and dimethyi sulphate (1:42 g, 3.5 mol) is added dropwise during 1
h with stirring and cooling at 25-35°C. The mixture is stirred for an additional

2h whereupon a solution of 100 g of sodium hydroxide in 500 ml of water is
added and the mixture is stirred until a clear solution is obtained. An excess of

10 concentrated hydrochloric acid is added to precipitate the methoxy acid, which
separates as an oil which slowly crystallizes. It is filtered off, washed with water

and dried. Crystallization from 2-propanol gives colourless crystals of 3-6-

chloro-2-methoxyphenyl)-3-phenyl propionic acid, m.p. l¢i4°C. Yield #55 g.

' The above "acid (291 g, 1.0 moi) in 1 litre methanol containing so g
15 concentrated sulphuric acid was refluxed for 8 h. The solvent was distilled off,

the residue‘ was taken up in ether, washed with water and sodium carbonat
solution, dried and evaporated giving 300 g (10096) crude oil. Recrystallisation

from IPE gave white crystals of the title compound, m.p. 65-66°.

l

C171-1 l7_C1O3 (30158) requires: V C 67.0 H 5.62 Cl 11.63
20 Found 68.1 5.82 11.7

Example 3 -

Preparation of 3,3-dighenylprogols _._____.._

a) A 3—(2-Methog-it-methylphenyl)-1-phegylpropgol (XVI) - . _._.___
The ester (VI) of Example 2a) (81! g, 0.295 mol) in 150 ml dry ether was

25 added dropwise to a suspension of I.iAll-I-,,_ (11.3 g, 0.295 moi) in 300 mi dry ether-.
The mixture was stirred overnight, then decomposed by the careful addition first

of iig of water, then. of 1595 NaOH _until a white granular precipitate was
formed. The mixture was filtered, the filtrate was washed with water, dried, and

evaporated giving 71 g (9196) of an oil which crystallized on standing. _
3o Recrystallization from IPE-PET gave white crystals, m.p.~ 83°. ' ~ « ~—

C17!-12002 (256.4) requires: C 79.65 I-I 7.88 O 12.48
Found 79.1!» 7.89 12.7 E

b)_ 3,3-Bis-(2-methoxyphegflproflol (XVII) was obtained in a similar _ 3
manner in quantitative yield as a viscous oil from the ester (VII) of Example 2b).

35 c) . 3-(2,3-Dibegl gphenyl)-3'-phenylpropan l (XVIII) was- obtained in a
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., similar way as a viscous ii in 9696 yield fr in th ester (VIII) f Example 2c).

d) 3-(2-Begylo§yQenyl)—3-ph nylpropan l (XIX) was obtained in a similar

way as an oil in 7896 yield from the ester (IX) f Example 2d).

e) 3-(2-Methog-5-methylphenyl)-3-phenylpropanol (XX) was obtained in a

5 similar way as an oil in quantitative yield from the ester (X) of Example 2e).

NMR: 36.8-7.4 (in 71-1), 4.7 (t 1H), 3.8 (s 3H), 3.7 (m 2H), 2.3 (s 3H), 2.0-2.3 (m

2H).

f) 3z3-Bis—(2-methoxy-5-methylphenyflproflol (XXI) was obtained in a

similar way in 9896 yield from the ester (XI) of Example 2f). M.p. 89° (IPE).

10 CHHZQO3 (300.4) requires: C 75.97 H 8.05 0 15.98
Found 75.9 8.02 16.1

g) 3-(2,5-Dibengyloxyphenyi)-3-phenylpropanol (XXII) was obtained in a

similar way in 8396 yield from the ester (XII) of Example 2g). M.p. 78° (IPE).

C29H28O3 (42#.5) requires: C 82.05 H 6.65 O 11.31
15 Found 82.0 6.62 11.2

h) 3,3-Bis-(2-bflyioggy-li—methylphenyflproflol (XXIII) was obtained in a

similar way as an oil in 9396 yield from the ester (XII!) of Example 2h).

1) 3-(2,4-Dimethoxyphenyl)-1-phenylpropanol (XXIV) was obtained as a

golden oil in 9296 yield from the ester (XIV) of Example 2i).

2o NMR: 8 6.5-7.2 (m 8H), 4.5 (t 1H), 3.8 (s 6H), 3.6 (m 2H), 2.0-2.6 (m 3H).

j) 3,3_3is—(2,Ii.dirnetitog9i;enzi)2romoi (xxv) was obtained in a similar
way from the impure ester (XV) of Example 2j). By NMR, the product contains

about 2096 of dimethyl_ resorcinol.

k) 3-(4-Fluogphegyl)-3-(2-metho§yphenyl)2ropaJ_1ol (XXVI)
25 A Grignard reagent was prepared in the usual manner from o-bromo-

anisole (93.5 g, 0.5 moi) and magnesium (12 g, 0.5 mol) in 100 ml dry ether. A

solution of p-fluorobenzaldehyde (62 g, 0.5 moi) in 100 ml ether was added

. »dropwise to this’ solution. After about lh, the :.mixture was decomposed. with, .

Ni-lucl and worked up, giving 100.6 g (8796) of #-fluoro-2'-methoxy-diphenyi-
30 methanol. Recrystallization from IPE-PET gave white crystals, m.p. 88°.

C”!-I131‘-‘O2 (232.3) requires: c: 72.40 H 5.64
Found 72.9 5.75

The obtained carbin 1 (46.2 g, 0.2 mol) in 600 ml ethanol was

hydrogenated in the presence of 4 g of 596 Pd/C catalyst. After about 5-6 h, the
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reaction was complete and the mixture wés worked up giving 40 g (9396) of #-
fluoro-2'-methoxy-diphenylmefltane as a clear ii.

NM-R: 6.8-7.2 (m 8H), 11.0 (s 2H), 3.8 (s 31-I). _

The obtained methane derivative (71 g, 0.33 m 1) in 100 ml ether was

5 added to a solution of NaNI-I2 prepared in situ from sodium (8.5 g, 0.37 mol) in 2
about 300 mi of NH3. After about I h, a solution of ethylene oxide (17.5 g, 0.395
mol) in 75 ml ether -was added dropwise. The mixture was stirred for 2 h, and

most of the ammonia was then removed with a stream of air. Solid NI-l4Cl was
then added, followed by the addition of water. The organic phase was separated,

l0‘ washed with water and 2N HCI, dried and evaporated, giving 81.5 g (9596) of the
.. title compound. M.p. 51° (1915-9151).

clsnuroz (250.3) requires: c 73.32 1-1 6.58
Found 74.1 6.77

1) 3-(5-Chloro-2-methoxzphenxl)-§_-phefllpropanol _,___ __
' 15 The ester from Example 2k) (91.5 g, 0.3 mol) in 500 ml dry ether was

added dropwise under nitrogen to LiAll-I4 (11.11 g, 0.3 mol) in 200 ml dry ether.
The mixture was-stirred at room temperature overnight, then decomposed with

11 g water and 11 g 15% NaOH solution. Work up gave 72.5 g (87.5%) colourless

oil. Recrystallization from IPE gave white crystals of the title compound, m.p.
20 30°.

C161-i17ClO2' (276.8) requires: c 59.43 H 5.19 c112.s1
Found 70.1 5.44 ' 12.9

Example 4

Pregration of 3,3‘-diphefllpropyl-pgtoluene sulphonates __ _
25 a) 3 3-Bis-(2-metho hen ll) ro I toluene sul honate (XXVII) , __ ____

The propanol (XVI!) of Example 31:) (35 g, 0.123 mol) in 100 ml

chloroform containing 30 ml pyridine was cooled to about -10° and then treated

with p-toluene sulphonyl chloride (29 g, 0.15 mol). After standing in the cooler

+5°$Z) ovemight,gthe:mi‘irture‘was poured into _ice-water, the organic phase
30 was washed with water and cold ZN l-iCl, dried, and the solvent was distilled off

at < 50°C, giving a crude oil in quantitative yield. Recrystallization from IPE

gave white crystals of low and indefinite m.p.

cunzsobs (425.51 requires: c 67.58 H 5.14 s 7.52
Found 55.: 5.22 7.75
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b) 3—(2-Methoxy-4-methylphenyl)-3-Ehenylpropyl-Etoluene sulphonate

(XXXI) was obtain d in quantitative yi ld from th propanol (XVI) of Example

3a).

c) 3-(2,3-Dibenzyloxyphenyl)-»3-phegylptopyl-ttoluene sulphonate (xxvm)
5 was obtained in a similar way as a thick oil in 8896 yield from the propanol (XVIII)

of Example 3c).

d) 3-(2-Beg_zyloxyphenyl)-3-phenylpropyl-ttoluene sulphonate (XXIX) was

obtained in 1 similar way in 98% yield from the propanol (XIX) of Example 3d).

e) 3-(2-Methoxy-5-methylphenyl)-3-Eheylpropyl-gttoluene sulghonate

10 (XXX) was obtained in quantitative yield from the propanol (XX) of Example _3e).

M.p. 54° (IPE-PET).

C231-1240,; (396.5) requires: C 69.67 I-I 6.10 s 8.09
Found 69.8 6.20 7.85

f) 3I3-Bis-(2-methoxy-5-methylphenyl)-propyl-p:toluene sulphonate (XXXII)

15 was obtained in quantitative yield from the propanol (XXI) of Example 3f). M.p.

117° (acetone-PET).

C26H3o05S (454.5) requires: C 68.7 H 6.65 S 7.05

Found 68.8 6.66 Z.ll

g) 3-(2',5-Dibengylo)_cyEhenyl)-3-Ehenxlgropxl-ttoluene sulphonate (XXXIII)

20 was obtained in a similar manner in quantitative yield from the propane! (XXII)

of Example 3g).

h) 3,3-Bis-(2-begyloxy-lkmethylphenyl)-pi-og{l;p:toluene sulphonate

(XXXIV) was obtained in a similar way in 8696 yield from the propanol (XXIII) of

Example 3h).

25 i) 3-(2!!!-Dimethogphenyl)-Lphenylpropyl-ttoluene sulphonate (XXXV)

was in the same way obtained in 9696 yield from the propanol (XXIV) of Example

 r0 1- toluene sul honate;(XX.X-VI) was
obtained in.the same manner from the propanol (XXV) of Example 31'). The

30' product wascontaminated with dimethyl resorcinol.

k) 3-(4-Fluogphenyl)-3-(2-methoxyphenyl)-propyl-ttoluene sulphonate

(XXXVI!) was obtained in a similar way in 8896 yield from the propanol (XXVI) of

Example 3k). M.p. 67° (IPE).
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C23H23F0,}S (414.5) requires: C 66.65 H 5.59 S 7.71}

1) 3-(2-Methoxyphenyl)-3-phenylpropyl-ttoluene sulphonate (XLVIII)

A mixture of anisole (1080 g, 10 mol). benzyl alcohol (216 g, 2 mol) and

5 p-toluene sulphonic acid (40 g) was refluxed for 2 h in an apparatus equipped with E

a water separator. Excess of anisole was then distilled off, the oily residue was

dissolved in ether, washed with water and sodium carbonate, dried and

fractionated, giving 3011 g (7796) of a pale yellow oil, b.p. ll5-ll8°/0.4 Torr. By

NMR, it is a 1:1 mixture of o-methoxy and p-methoxy diphenyl methane. This

10 material was converted to a mixture of the corresponding propanols by reaction ’
with ethylene oxide, as in the preparation of the propanol (XXVI) of Example 3k).

This mixture of propanols was then converted as described above to a mixture of

p-toluene sulphonates from which the title-compound could be isolated in 35%

yield after two recrystallizations from IPE. M.p. 108°.

15 C23'H240,‘S (396.5) requires: C 69.67 H 6.10 S 8.09
Found 69.3 6.00 8.17

m) 3-(5—Chloro-2-methoxyggenyl)-1-phenylpropylzttoluene sulphonate _ g _

The alcohol from Example 31) (66 g, 0.21: mol) in 300 ml chloroform

containing 75 ml pyridine was treated portionswise in the cold with p-toluene-

20 sulphonyl chloride (55_ g, 0.29 mol). The mixture was kept at 5°C for 18 h, solvent
was evaporated under vacuum at <50°, the residue was taken up in ether,

washed with water and 2 N HCl, dried and evaporated giving 100 g (9796) of a

straw-yellow syrup. Recrystallization from IPE gave the title compound, m.p. 89-

90°.

25 ' C23H23ClO4S (‘$30.96) requires: C 64.10 H 5.38 S 7.04 Cl 8.23
Found. 64.4 5.45 7.0!: 8.17

Example 5

Preparation of terti_a_ry 3,3-dighenylprogvlamines

‘ V1333-bis-(2‘-metho ' hen l)- To lamine‘(XXXVIII) ' “ ‘

3°  ' ._ .0 .
The tosylate (xxvn) of Example ua) (42.5 g, 0.1 mol) in 100 ml aceto- s

nitrile and 100 g (1.0 mol) diisopropylamine was heated in a pressure bottle at

80° for 4-6 days. Volatile material was then evaporated, the residue was treated
with excess of 2N" NaOH and extracted with ether. The extract was washed with

35 A water and with ZN HCl. This extract was washed with ether, basified,
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extracted with ether, washed with water, dried,‘ decoloured, filt red, and

evaporat d, giving 24.0 g (6896) of a crude oil. This oil was converted to the

oxalic acid salt by treating an aceton solution f th base with one equivalent of

oxalic acid in acetone. M.p. 160-161° (acetone).

U1
C25H35NO6 (445.6) requires: C 67.39 H 7.92 N 3.14 O 21.55
Found 67.2 8.22 2.94 21.9

b) N,N-Diisoprogyl-3—(2,3-dibengyloxyphenyl)-3-phenylpropylamine (XXXIX)

The free base was obtained in the same way in 7596 yield from the

tosylate (XXVIII) of Example tic).

10 NMR: 6.9-7.2 (m 181-1), 5.0 (s 4H), 0.9 (d 12H).

C) N,N-Diisopropyl—3-(2-methox!-5-methylphenyl)-3-phenylpropylamine

(XL), hydrogenfumarate

The free base was obtained in 6996 yield from the tosylate (XXX) of

Example lie). It was converted to the fumaric acid salt in the usual manner. M.p.

l5 176° (acetone).

C27H37N05 (455.7) requires: c 71.17 1-: 3.20 N 3.07 o 17.6
Found 71.3 8.27 3.04 17.9

d) NIN-Diisogrogzl-3-(Lmethoxz-4-methylphenxl)-3-phenylgropylamine

(XLI), hydrogenfumarate

20 The free base was obtained in 2596 yield from the tosylate (XXXI) of

Example lib). The fumaric acid salt had m.p. [#7-ll18° (acetone).

C27"!-l37NO5 ($55.7) requires: C 71.17 H 8.20 N 3.07 0 17.6
Found 71.3 8.14 3.00 17.6

e) N,N-Diisoprogyl-3:3-bis-(2-methoxy-5-methylphenynpropylamine (XLII),

25 hydrochloride

The free base was obtained in 7896 yield from the tosylate (XXXII) of

Example (if). It was converted to the hydrochloride with ethereal HCl in the

ususal manner. M.p. 163-164° (acetone-ether).
_ ,_V._._.:v;;?- >

' c’25H38No_.;_c1'(ti2o;1)“‘re&jtiires£" c 71.49’ ‘H 9.12‘ N"3.33 o 7.51 CI 8.54"’
30 Found ‘ 71.5 9.03 3.27 7.93 8.36

i) NIN-Diisopropyl-3-(225-dibenzylogphenylfi3-phenylpropylamine (XLIII)

a The free base was obtained in 7096 yield. from the tosylate (XXXIII) of

Example 43).

NMR: 6‘ 6.6-7.2 (m 18H), 5.0 (s an), 4.5 (t 1H), 1.0 (d. l2H).
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g) NQ-Diisopropyl-3,3-bis-(2-benzxloxy-ll-methylphenxl)gropylamine (XLIV)

The free base was btained in 62% yield fr m the tosylate (XXXIV) f

Exampl 'll»h).

NMR: 85.8.7.2 (rn 161-I), 4.3 (s 41-1, t 11-1), 0.9 (d 1211).

h) N,N-Diisoprogyl-3-(2,4-dirnethoxyphenyl)-3-phgylprogyglamine (XLV)

The free base was obtained in 56% yield from the tosylate (XXXV) of

Example Ill).

NMR: 6.5-7.3 (m 8H), 4.‘! (t 1H), 3.8 (s 6H), 1.0 (d 12H).

i) N,N-Diisopropyl-3,3-bis—(2,4-dimethoxyphenylzpropylamine (XLVI)
The free base was obtained in 34% yield from the tosylate’(XXXVI) of ‘

Example 4}).

NMR: 85.5-7.3 (rn 61-1), 4.6 (t 11-1), 3.9 (5 121-1), 1.0 (d 12H).

j) N,N-Diisopropyl-3-(ll-fluorophen_ygl)—3-(2-metl1o§yphenyl)propylamine

XLVII)

The free base was obtained in 71% yield from the tosylate (X3(XVlI) of
Example lik). '

k) NIN-Diisopropzl-3-(2-methoicyghenyl)-3-ghenylEropzlamine (XLIX),

hydrogen iumarate .

The free base was obtained in 86% yield from the tosylate (XLVIII) of

Example 41) and was converted to the fumaric acid salt in the usual way. M.p.

134-l36°_ (acetone-IPE) or 163-16150 (methanol).

C26H36NO5 (441.6) requires: c 70.72 H 7.99 N 3.28 0 18.12
Found 70.3 7.93 3.28 13.1

1) N-[ 3-—(2—Metho§yEhenzl)-3-Ehenylpropzl I-2,2,6,6-tetramethzl-

pigeridine (LXIV) ,

This compound was obtained in the same way in 5lI»96 yield from the

tosylate (XLVIII) of Example 41) and 2,2,6,6-tetramethylpiperldine. M.p. 100°

(IPE).

 

c 32.10 1-14.9.65 N 3.33

Found - 32.0 9.52 3.57

In) N,N-diisopropyl-3—(5-'chloro-Lmethoxypheny1)-3-ghegylpropylamine

The tosylate from Example llm) (113.1 g, 0.1 mol) was heated for 4 days at

80° with diisopropylarnine (50 g, 0.5 mol) in 100 ml acetonitrile, giving 23 g (6496)

f crude title compound. By GC, it is at least 93% pure.
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n) N-! 3-(2-Benzzl 51¢ nyl)-flhenylpropyl I-2,2,5;-tetram thy]-
pxrrolidine

This compound was similarly prepared from the tosylate (XXIX) of

Example lid) and 2,2,5,5-tetramethylpyrrolidine. It was obtained as a sticky‘ oil,

5 which was converted to the hydroxy analogue without further purification

(Example 9ab)).

o) N- 3—(2-Benz lo hen l)-3 hen l ro l -4-h dro -2 2 6 6-

tetramethzlpiperidine

This compound was similarly prepared from the tosylate (XXIX) of

10 Example lid) and 4-hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidine, and it was obtained as

a sticky oil which was converted to the hydroxy compound without further

purification (Example 9ac)).

p) N—(2-Hzdro:_cy—lzl-dimethylethyl)-3-(2-be_n_gyloxyphenzl)-3-phenyl-

propxlamine

15 compound was similarly prepared from the tosylate (XXIX) of
Example lid) and 2—amino-2-methylpropanol. The solid product was crystallized

from diisopropyl ether and melted at 103° . It was used as start material in

Example 7p).

C26H31NO2(389.5) requires: C 80.17 H 8.02 N 3.60 O 8.22
20 Found 80.0 8.09 3.69 8.51

q) N-(1-Adamantil)-3-(2-benzyloxyphenyl)-3-phenvlpropylamine

This compound was similarly- prepared from the tosylate (XXIX) of

Example lid) and 1-aminoadamantane. It was used as start material in Example

7q). The hydrochloridesemihydrate was prepared in acetonitrile and melted at

25 225° .

C32!-l37N‘0.HCl.l/2 H20 ((597.1) requires: C 77.31 H 7.91 N 2.82 O 15.83 Cl 7.13
Found: 77.3 8.23 2.65 5.04 7.14

Example 6

T Preparation of secondary 3,’3-dyhenylpropylamines

30 a) N-tert.Bu11l-3,3-bis-(2-methoxzphenylzpropylamine (1.), hydrogen
oxalate

The tosylate (XXVI!) of Example 14a) was heated with a large excess of

tert.butylamine as described in Example 5, giving the free base in 7896 yield,

which was converted to the oxalic acid salt in the usual manner. M.p. 135-136°

35 (acet ne-eth r).
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C231-1310106 (417.5) requirese c 55.17 1-1 7.43 N 3.35 0 22.99
Found 55.5 ' 7.31 3.35 23.4

b) N-tert.BugI-3-(2,3-dibQgzlogmhenxl)-3-Ehenglgrogzlamine CLI).
hxdrochloride

5 The free base was obtained as above in 78% yield from the tosylate =

(xxvm) of Example 4c). The 1-1c1 salt had m.p. 134.135°(acetone.methano1—1PE).

_ C33}-I38NO2Cl (515.1) requires: c 75.79 H 7.42 N 2.71 o 5.20 c1 5.37-
Found 76.3 7.30 2.72 6.42 6.81

c) N-te1-t.Bugl-3-(2-bflxlogghenxl)-1-ghenxlgrogxlamine (LII),

10 , hzdrogen oxalate

' The free base was obtained in 811% yield from the tosylate (XXIX) of

Example lid). The oxalic acid salt had m.p. 198° (acetone-ether).

C28!-l33NO5 (453.5) requires: c 72.54 H 7.13 N 3.02
Found 71.3 7.13 2.95

15 d) N-tert.Butzl-3-(2-metho:_¢x-5-methzlghenxl)-3-Ehenzlgrogzlamine
' (L111); hzdrochloride

The free base was obtained in 90% yield from the tosylate (XXX) of

Example lie). When treated with ethereal Hcl, it gave a somewhat hygroscopic

salt which seems to be associated with 1/4 mol of water. M.p. 171° (ethanol-
20 ether).

c211-129No.Hc1.1/4 H20 (352.5) (requires): c 71.55 H 3.74 N 3.97 o 5.57 c1 10.05
Found " 71.3 3.72 4.05 5.57 10.1

e)’ N-tert.Butzl-3-(2-methogz-ll»-methzhlghenxl)-1-ghenxlgrogxlamine
(LIV), hzdrochloride

25 The free base was obtained in quantitative yield from the tosylate

(XXXI) of Example lib). The I-lCl-salt had m.p. 138-149° (methanol-isopropanol).
It was associated with 3/4 mol of water.

C211-l3oNOCl.3I‘f I-I20 (351.5) requires: c 59.77 H 3.30 N $3.339 9.31
Found ' . . ’_ _59.3 3.75 3.93‘ ' 9.75

30 f) N-tert.Butxl-3,3-bis-(Lmethog-5-methxlghenzl)-3rogzlamine (LV),

hydrochloride .

The free base was obtained in quantitative yield from the tosylate

(xxxn) of Example 45). The HCI-salt had m.p. 242° (acetone).

C23H3#NOCl (392.0) requires: C 70.47 H 8.74 N 3.57 CI 9.05
35 Found 70.2 8.891 3.46 8.99
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' g) N-tert.Bu3yl-3-(2,5-dibenzyloxygh nyl)-3-ghenylgrogylamine (LVI),

hydrochloride

The ire base was obtained in 8596 yield from the tosylat (XXXIII) of

Example 4g). Th I-lCl salt had m.p. 188° (ethanol- ther).

5 C331-!38NO2Cl (516.1) requires: C 76.79 H 7.42 N 2.71 O 6.20 Cl 6.87
Found 77.2 7.50 2.64 6.53 6.85

h) N-tert.Bu1_1l-3,3-bis-(2-benzylog-4-methylghenzl)-Erogylamine

(LVII), hydrochloride

The free base was obtained ‘in 9496 yield from the tosylate (XXXIV) of

10 Example 4h). The HCL-salt had m.p. 210° (acetone-ether).

C35H,l_2NO2(il (540.2) requires: c 77.25 H 7.78 N 2.57 o 5.89 c1 5.52
Found 77.5 7.82 2.35 5.08 5.55

i) N-tert.Butyl-3-(224-dimethogghenyl)-3-Ehenylgrogylamine (LVIII),

hydrochloride

15 The free base was obtained in 84% yield from the tosylate (XXXV) of

Example 4i). The HCl-salt had m.p. 195° (acetone-ethanol-ether).

C21H3oNO2Cl (353.9) requires: c 59.31 H 8.31 N 3.85 o 8.79 ct 9.74
Found 69.3 8.44 3.80 8.89 9.81

j) N-tert.Bu3yl-3,3-bis-(2.4-dimethogyghegyl)-Qrogylamine (LIX),

20 hydrochloride

The free base was obtained in 6096<_yield from the tosylate (XXXVI) of
Example trj). The HCI-salt had m.p. 251° (methanol-acetone).

C23H34NO,;Cl (424.0) requires: C 65.15 H 8.08 N 3.30 0 15.09 Cl 8.36
Found 64.5 8.06 3.57 15.3 8.67

25 k) N-tert.Butxl-3-(4-fluoroEhenzl)-3-(Lmethogyghenyl)-Erogxlamine (LX),

hydrochloride

The free base was obtained in 89% yield from the tosylate (XXXVII) of

Example 4k). The HCl-salt had m.p. 194° (ethanol-acetone).

c2OH27No1=C17'(‘351.9) requires: c 58.25 H 7.73 N 3.98 Cl 10.08 ‘ H
30 Found 58.9 7.97 4.01 9.59

1) N-tert.Bugl-3-(2-metho§}g]ghenyl)-3-ghenylgrogzlamine (LXI),

hydrochloride

The free base was obtained in 88% yield from the tosylate (XLVIII) of

Example 41). The HCI-salt had m.p. 205°.
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c2oH28Noc1 (333.9) requires:' c_: 71.94 H 3.45 N 4.20 0‘ 4.79
Found ' 71.9 3.44 4.57 4.79

m) N-(1,1-DimethylproE21)-3-(2-methoxy-5-methylghenx1)-1—Qhenzl-

progzlamine (LXII), hydrochloride P
5 The free base was obtained in 9596 yield from the tosylate (XXX) of

Example lie) and tert. amylamlne. The I-[Cl-salt had m.p. 188-189° (ethanol-
acetone);

C221-l32NOCl (362.0) requires: C 73.00 H 8.91 N 3.87 0 ($.42 Cl 9.80
Found - 73.4 8.98 3.83 4.61 9.51

10 n)" _ N-(1,1-Dimethylpma!)-3,3-bis-(Lmetho§x-5—methy1phenyI)prop1l-
amine (LXIII), hydrochloride

The free base was obtained in 94% yield from the tosylate (XXXII) of

Example lit) and tert. amylamine. The l-1C1—salt had m.p. 210° (ethanol-acetone).

C241-l36NO~2Cl(l1O6.0) requiresr c 71.00 1-1 3.94 N 3.45 o 7.33 c1 3.73
15 Fotmd 71.1 9.01 3.50 7.92 3.73

o) N-tert.Butyl-3-(5-chloro-2-methogphenyl)-3-phegylpropylamine

The tosylate from Example llm) (43.1 g, 0.1 mol) in 100 ml acetonitrile

was treated with tert.bi.1tylamine (37 g, 0.5 mol) and the mixture was heated in a

pressure bottle at 30° for 4 days. The usual work-up afforded 32 g (10095) crude

20 title compound. The base in ether-acetone was treated with ethereal HCl giving
the hydrochloride salt, m.p. 21s.213°.

C20!-I26C1NO‘.HCl (368.36) requires: C 65.21 H 7.39 N 3.80 Cl 19.25
Found ' 65.1 7.39 3.90 18.7

Example 7

25 Pregration of tertiag 3,3‘-dig‘henylprofllamines from secondary amines
a) N-Methyl-N-tert.bu3zl-3-(2-methogphenyl)-3-phenylpropylamine

(LXV), hydrochloride ' '

A mixture‘ of the secondary amine (LXI) of Example 61) (29.7 g, 0.1 mol),

formic acid (13.8 g, 0.3 mol); and 3796 formaldehyde solution (12.5 g, 0.12 mol)

30 was refluxed for 18-20 h. The mixture was then cooled, basified with NaOH, and
extracted with ether. The extract was washed with water, dried and evaporated,

giving 29.3 g (9496) of a crude oil. The 1-{Cl-salt was prepared from ethereal HCl

in the-usual way, m.p. 199°.

C211-l30NOCl (347.9) requires: c 72.49 1-1 8.69 N 4.03 c110.19
35 Found 71.9 3.79 4.23 10.1
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b) N-Methyl-N-tert.bui1l-3-(2-m thoxy-5-methylphenyl)-3—phenyL

Erogylamine (LXVI), hydrochloride

The free base was obtained in th sam way in 89% yield fr rn th amine

(1.111) f Example 6d). The HCl-salt had m.p. 161° (acetone).

5 C22H32N0Cl (362.0) requires: C 73.00 H 8.91 N 3.87 O 4.42 Cl 9.08
Found 73.0 8.96 3.94 4.59 9.77

c) N-Methyl-N-tert.bu1:yl-3.3-bis-(2-methoxypheny1)2rogylamine
(LXVH), hydrochloride

The free base was obtained in 9696 yield from the amine (L) of Example

10 6a). The HC1-salt had m.p. 1s7—19o° (acetone-ether).

C22H33NOCl (378.0) requires: C 69.91 H 8.5‘! N 3.71 O 8.07 CI 9.38
Found 69.9 8.56 3.53 8.93 8.92

d) N-Methyl-N-tert.bugyl-3-(2-methoxz-0-methylphenylfi3-phenylgropyb
amine (LXVIII)

15 The free base was obtained in 96% ‘yield from the amine (LIV) of Example

6e). M.p. 64° (IPE).

C22H31N0 (325.5) requires: c 81.17 H 9.60 N 4.30 o 4.92

Found 81.0 9.83 11.15 5.03

e) N-Methy]-N-tert.bugl-3,3-bis—(2—methog-5-methylghenyl)gropyl-
20 amine (LXIX)

The free base was obtained. in 97% yield from the amine (LV) of Example

6f). M.p. 95° (1912).

C24H35N02 (370.0) requires: C 78.00 H 9.55 N 3.79 _ O 8.66
Found 78.1 9.57 3.70 8.80

25 f) N-Methyl-N-tert.bugl-3-('+-fluorogheny1)-3-(2-methogghenyl)-

progylamine (LXX), hydrochloride

The free base was obtained in 82% yield from the amine (LX) of Example

6k). The Hcl-salt had m.p. 218° (ethanol-acetone).

C21:-xggiiiocir (385.9) requires: c’ 33.93 H 7.99 N 3.33 Cl 9.59
so Found '~ - A 59.0 7.97 3.95 9.50

g) N-(1,1-Dimethylgrogzl)-N-methyl—3-(2-methoxy-5-methylpheny1)-
3-ghenylgrogylamine (LXXI), hydrochloride

The free base was obtained in 98% yield from the amine (LXII) of

Example 6m). The HCJ-salt had m.p. 17s.177° (acetone).
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«C231-I3¢Noc1 (376.0) requires: c 73.47 H 9.11 N‘ 3.73 c19.43

Found 73.4 9.15 3.73 9.41

h) N-(111-Dimethylpropyl)-N-methyl-3,3-his-(2-methogz-5-methylEhenyl)-
Eropylamine (LXXII), hydrochloride

5 The free base was obtained in 89% yield from the amine (LX111) of

Example 6n). The I-lCl—salt had m.p. 147° (acetone-ether).

C251-I37NO2Cl (420.1) requires: C 71.49 H 9.12 N 3.34 O 7.62 CI 8.44
Found 70.8 9.20 3.63 7.74 8.42

i) N-Methyl-N-tertbltyl-3-(2,4-dimethogyghenyl)-3—phenylpropyl-
10 amine (LXXIII) .

This compound was obtained as an oil in quantitative yield from the
amine (LVIII) of Example 6i).

NMR: 6.5-7.3 (rn 81-1), #.3 (1: 1H), 3.8 (s 6H), 2.3 (s 3H), 1.0 (5 91-1).

i) N-Methy1-N.tert.bug1-3-(2,5.dibgg1o§mheny1)-;.ghgg1gro2y1- _
15 amine (LXXIV)

This was obtained as an oil in 95% yield from the amine (LVI) of Example
6g).

k) N—MethZl-N-tert.bugl-3,3-bis-(2-be_g§ylo}1-ll»-methylghenyllgrogyb
amine (LXXV), hydrochloride

20 The free base 'was obtained in 92% yield from me amine (LVII) of

Example 6k). The I-[Cl-salt had m.p. 170-171° (acetone-ether).

c_:361-1,mNo2c1 (553.2) requires: .c 77.46 H 7.95 N 2.51 o 5.73 c:1 6.35
Found 77.6 7.86 2.42 5.89 6.31

. 1) N—Metl1yl-N-tertbltyl-3,3-bis-(2{L-dimethogyghenylzpropylamine
25 (LXXVI), hydrochloride

The free base was obtained in 96% yield from the amine (LIX) of

Example 6i). The HCl-salt had m.p. 180-1900 and seems to be associated with 1/4
mol of water. '

C2,}!-l36N04Cl 1/4 I-l20('1»l17.O')requi1fes: c 64.43 H 8.34 N 3.13 o" 16.11 c1 7.93
30 Found 64.5 8.27 3.02 16.2 8.19 _.

m) N-Methyl-N-tertbggl-3—(2,3-dibElo§ypheny1)-_3_-ghenylgropyl-
. amine (LXXVII) "

This was obtained as an oil in 9896 yield from the amine (LI) f Example
61:). '

35 NMR: <1’6.9-7.3 (m 181-1). 2.1 (s 3H), 1.0 (5 91-1). --
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n) N-Methyl-N-tert.bu1:11-3-(2-benzylogphenyl)-3-phenylpropy1— -

amine (LXXVIII)

This was obtained as an oil in 9796 yi id from the amine (LII) of Example

6c).

5_ NMR: 6.9-7.3 (m 14H), 5.0 (5 4H), 4.5 (t 1H), 2.2 (S 3H), 0.9 (5 9H).

0) N-Methyl-N-tert.butyl-3-(5-chloro-2-methogphenyl)-3-phenylpropyl-
amine

The secondary amine from Example 60) (25.3 g, 0.076 mol) was refluxed

for 18 h with formic acid (9.2 g, 0.2 mol) and 3596 formaldehyde solution (8.5 g,

10 0.1 mol). Work—up gave 25.6 g, (97.5%) crude base. This was dissolved in acetone

and treated with an equimolar quantity of oxalic acid in acetone giving beige

crystals of the title compound, hydrogen oxalate, m.p. 165°.

C21H28C1NO.C2H2O,‘ (436.0) requires: C 63.37 H 6.94 N 3.21 Cl 8.13
Found 62.7 6.83 3.10 7.97

15 p) N.-(2-Hydroxy-1,l-dimethylethyl)-N-methyl-3-(2-benzylogphenylk
3:phenylpropylamine

This compound was similarly prepared from the compound of Example

5p). It was obtained as a stid<y oil which was converted to the free hydroxy

compound of Example 9ad).

20 q) N-1-AdamanHl-N-methyl-3-(2-benglogphenyl)-§_-phenylpropylamine

This compound was similarly prepared from the compound of Example
Sq). It was obtained as a sticky oil which was converted to the free hydroxy

compound of Example 9ae) without further purification.

.Example 8

25 Preparation from olefinic precursors

a) N-ternbggl-3-(226-dimethogyphenyl)-3-hydroxy-3:phenylprppy1amine (LXXDO

A solution of diisopropylamine (10.1 g, 0.1 mol) in dry ether (100 ml) was

cooled to -10°. A solution of butyl lithium in hexane (65 ml, 0.1 mol) was added,

and the mixture was stirred at -10° for 20 min. A solution: of N-ethylidene-

30 tert.buty1amine (10 g, 0.1 mol) in dry ether (100 ml) was added and the solution

was stirred at 0° for 20 min. After cooling to -30° a solution of 2,6-

dimethoxybenzophenone (2l+.1 g, 0.1 mol) in dry ether (100‘ml), containing 30 ml

THF, was added. The mixture was then stirred at ambient temperature for 20h

and hydrolized with water. The organic phase was washed with water, dried and

35 evap rated, giving 32 g (949s).ot N-(3-(2,6-dimeth xypheny1)-3-hydroxy-3-pheny1-

propylidene]tert.butylamine as an oil.
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This i1 was dissolved in absolute ethanol (250 ml), th solution was

cooled to -50, and NaBI-ll‘ (5.7 g,’ 0.15 mol) was added portionwise. The mixture
was stirred at 0 f r 1/2 h, th n at ambient temperature for 3 h. M st of th

‘solvent. was distilled off in vacuum, the residue was treated with water,
5 extracted with ether, washed with water, and extracted with ZN HCl. The

extract was washed with ether, basifled with Naoi-I, extracted with ether, dried

and evaporated, giving 30 g of the title amine.

The I-{Cl-salt had m.p. 203-20l.t° (acetone-ether) and seems to be

associated with ill; mol of water.

10 C211-I29NO3.HC1.1/ls H20 (384.5) requires: c 65.60 H 3.01 N 3.64 0 13.52
Found 65.9‘ 3.11 3.64 13.7

b) N-tert.Butyl—3-(216-dimethoxyphenyl)-3-phenyl—2-propene-l-

amine (LXXX)

The above amine from step a) (21 g, 0.061 mol) was added to 6.3N H250,‘
15 (20 ml, 0.126 mol). The mixture was stirred on a boiling water bath for 2 h, _

cooled, basified, and extracted with ether. The extract was washed, dried and

‘evaporated, giving 17.8 g, (9096) of the title olefin as a clear oil. The 1-[C1-salt

had m.p. 220-22°, and was associated with l/It mol of water.

C21!-1'27NO2.HCl. 1/’: H20 requires: C 68.82 H 7.86 N 3.82 O 9.82 CI 9.68
20 Found 68.8 7.89 3.92 9.81 9.41!»

c) N-Methyl-N-te'rt.butyl-3-(2,6-dimethoxzphenyl)-3-phenylptom!-

amine (LXXXI), hydrogen iumarate

The oleiinic amine from step b) (16.3 g, 0.05 mol) in methanol (250 ml)

containing 0.5 g of a 1096 Pd/C cata.lyst, was hydrogenated at ambient

25 temperature and pressure. The mixture was then filtered through Celaton, the

‘filtrate was taken to dryness, giving 16.3 g (10096) of N-tert.buty1-3-(2,6-

dimethoxyphenyl)-3-phenylpropylamine. The HC1-salt had m.p. 240° (ethanol).

C2lH29NO'2.HCl (363.9) requires: C 69.31 H 8.31 N 3.85 O 8.79 CI 9.74

Found _ 69.3. 8.29 3.83 9.27 9.754,-.. . I?\‘ " ‘

30 The above secondary amine, as the free base, was methylated with form- L
aldehydeformic acid as described in Example 7, giving the tertiary amine in 96%

yield. The fumaric acid salt had m.p. 185-190° (acetone).

C261-l35NO6 (457.6) requires: c 68.25 H 7.71 N 3.05 0 20.95
Found 67.8 7.59 3.05 21.5
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Example 9

Rem val of O-pr tective groups

a) NIN-Diisopropyl-3-(2-hydroxyphenyl)-3-phenylpropylamin

(LXXXII), hydrochloride

5 The amine (XLIX) of Example 5k) (20.8 g, 0.064 mol) in methylene

chloride (150 ml) was cooled below 0°. A IN solution of BBr3 in CH2Cl2 (64 ml,
0.064 mol) was then added dropwise, the solution was then kept in the cooler (5°)

for 2-5 days, and volatile material was distilled off at 450°. The residual amp

was basified, extracted with ether, the extract was washed with water, dried and

10 evaporated, giving a viscous syrup. The HCl-salt had m.p. 222° (methanol-ether),

yield 3196.

C21H29NO.HCl (347.9) requires: C 72.49 H 8.69 N 4.03 0 4.60 Cl 10.19

Found _ 72.0 8.72 3.74 5.06 10.3

The following compounds were obtained in the same way.

15 b) N--] 3-(2-Hydroxyphenyl)—3-phenylpropyl I-2,226.6-tetramethyl—

Eigeridine (LXXXIII), hydrogen fumarate

From the amine 0..XIV) of Example 51). Crude yield 7896. M.p. fumaric

acid salt = indefinite.

C28H37O5 (467.6) requires: C 71.9 H 7.91 N 3.00 0 17.1
20 Found 71.8 8.41 3.01 16.6 -

c) N‘N-Diisopropyl-3—(2-hydroxy-5-methylphegylfi§_-Ehenylpropylamine

(LXXXIV), hydrochloride

From the amine (XL) of Example 5c). Crude yield 8596. HCl-salt, m.p.

209-210° (acetone-ether).

25 C22H31NO.HC1. 1/4 H20 (366.5) requires: C 72.09 H 8.95 N 3.82 O 5.46 Cl 9.67
Found 72.3 8.95 3.71 5.68 9.61

d) .N-Methyl-N-tert.butyl-3-(2-hydroy-5-methylphenyl)-3-phey1—
propylamine (LXXXV), hydrochloride V

From the amine (].XVI) of Example 7b). Crude yield 10096. I-{Cl-salt, m.p.
an >26o° (ethanol).

C211-129N0.HC1 (347.4) requires: C 72.49 H 8.69 N 4.03 CI 10.19
Found 72.7 8.58 3.81 10.95

e) N N-Diiso ro l-3 3-bis-(2-h dro hen 1 r0 lamine (LXXXVI)

hydrochloride

35 From the amine (XXXVIII) of Example 5a). Crude yield 5796. HCl-salt,

m.p. 257° (ethan l-ether).
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C21H29NO'2.HCl (363.9) requires: C 69.31 H 8.31 N 3.85 O 8.79 CI 9.74
F und 69.3 8.37 ' 3.95 9.23 9.00

f) N-Methyl-N-tert.butyl-3,3-bis-(2-hydroxyphenyflgropylamine

(LXXXVH), hydrochloride -

5 From the amine (LXVII) of Example 7c). Crude yield 10095, m.p. 190°. '

HCI-8alt, m.p. 252° (ethanol). _

c2oH27No2.Hc1(3u9.9) requires: c 68.65 H 8.05. N 4.00 ct 10.13
I Found ' 68.1!» 8.06 u.17 9-59

g) NIN-Diisoprogyl-342-hydrog-ll-methylphenyl)-3-phenylpropyl—
10 amine (LXXXVIII), hydrochloride ~

From the amine (XLI) of Example 5d). Crude yield 9096. HCI-salt, m.p.

217° (ethanol).

C22H31NO.HCl. 1/It H20 (366.5) requires: C 72.09 H 8.96 N 3.82 O 5.46 Cl 9.67
Found 72.3 8.91 3.93 5.27 9.06

15 h) N,N-Diisoprogyl-3,3-his-(2-hydroxy-5-methylphenyl)Eropylamine

(Lxxxtx), hydrochloride

From the amine (XLII) of Example 5e). Crude yield 93%, m.p. 166°. HCl-
salt, m.p. 220° (ethanol).

C23!-l33NO2.HCl (392.0) requires: C 70.47 H 8.74 N 3.57 CI 9.05
20 Found 70.5 8.78 3.71 8.93

i) N-Methyl-N"-tert.bugyl-3,3-bis-(2—hydroxy45-methylphenylmropylamine

(XC), hydrochloride _ _

From the amine (LXIX) of Example 7e). Crude yield 79%, m.p. 199-201°

(IPE). I-lCl-salt, m. 220° (acetone).P‘

25 I C22H31N02.HCl (378.0) requires: C 69.91 H 8.54 N 3.71 O 8.47 Cl 9.38
Found _ _ - /%9.9 8.70 3.75 8.81 9.15

i) N-Methyl-N-tertbltyl-3—(2-hydro§y-4-methylphenyl)-3-phenylpropyk _

amine (XCI), hydrochloride ' __; , ._

From the amine (LXVIII) of Example 7d). Crude yield 10096. HCl-salt,

30 ‘ m.p. 240° (ethanol).

C21H29N0.HCl (347.9) requires: C 72.49 H 8.69 N 4.03 O 11.60 CI 10.19
Found 72.5 8.75 4.06 4.90 10.1 ’

k) NIN-Diisopropyl-3-(ii-fluorophegyl)-3-(2-hydr gphegyqpropylamine

(xcn), l_1ydrochl ride -

35 From the amine (XLVII) of Example 5i). Crude yield 7296. HCI-salt, m.p.
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183° (acet ne-ethan 1).

C21H27FNO.HCl (364.9) requires: c 69.12 1-1 7.73 N 3.33
Found 69.1 8.09 3.82

1) NIN-Diisopr pyl-3-(21l4~dihydro§ypheny1)-3-phenylpropylamine

5 (XCIII), hydrochloride

From the amine (XLV) of Example 5h). Crude yield 3196. HC1-salt, m.p.

205-210° (ethanol-acetone-ether).

C21H29NO2.HC1(363.9) requires: C 69.31 H 8.31 N 3.85 0 8.79 C1 9.74
Found 69.5 8.33 3.72 8.91 9.87

10 m) N-(1,1-Dimethylpropy1)—N-methyl-3,3-bis-(2-hydro_:gy-5-methylphenyl)-

propylamine (XCIV), hydrochloride

From the amine (LXXII) of Example 7h). Crude yield 100%, m.p. 190-

1950. HC1-salt, m.p. 235-240° (ethanol-acetone-ether).

C23H33N02.HCl (392.0) requires: c 70.47 1-1 3.74 N 3.57 o 3.15 c1 9.05
15 Found ’ 7o.o 3.95 3.54 3.11 9.19

n) N-Methyl-N-tert.bu3yl-3-(2,4-dihydroycyphenyl)-3—phenylpropylamine

(XCV), hydrobromide

From the amine (LXXIII) of Example 7i). Crude yield 7896, m.p. 260°.

HBr-salt, m.p. >260° (ethanol).

20 C2oH25NO2.HBr'(394.lI») requires: C 60.9 H 7.16 N 3.55 O 8.11 Br 20.27
Found . 60.8 7.18 3.29 8.38 20.2

o) N N-Diiso ro 1-3 3-bis-(2 4-dih dro hen 1 ro lamine (XCVI)

hydrochloride

From the amine (XLVI) of Example 51). The HC1-salt, consisting of an

25 amorphous brown powder, did not give a satisfactory elemental analysis because

of incomplete combustion.

P) N-Methyl-N-tert.bu’3y1-3,3-bis-(224-dihydroxyphenynpropylamine

(XCVII), hydrochloride . M
From the amine (1.)(XVI) of‘. Example 71). Crude yield 87%, m.p. 260°.

30 The HC1-salt did not give a satisfactory elemental analysis because of

incomplete combustion.

q) N,N-Diisopropyl-3-(2,5-dihydro§yphenyl)-3-phenylpropylamine

(XCVIII)z' hydrochloride

Th amin (XLI11) f Example Sf) in the form f the free base (32 g, 0.063

35 m l) in methanol (500 ml) containing 5 g of a 596 Pd/C catalyst was hydrogenated
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at ambient temperature and pressure. After 2 h the reacti n was c mplete. The

mixture was filtered, the filtrate was taken to dryness, the residu was dissolved

in acetone and treated with ethereal I-ICI, giving l9.8g (87%) f a crud salt,
m.p. 260. . Recrystallization from methanol gave white crystals, m.p. 260 .

5 ’ C211-129No2.1-1c1. 1/4 H20 (363.6) requires: c 63.44 H 3.36 N 3.30 o 9.77 c1 9.62 =
Found ' 63.4 3.40 3.60 10.3 9.42

The following compounds were prepared in the same way.

r) N-Methyl-N-tert.bu3yl-3-(215-dihydro§mhenyl)—3-Qhenylpropylamine
(XCIX), hydrochloride ‘

10 W _ From the amine (LXXIV) of Example 7]). Crude yield 9096. I-[Cl-salt, m.p.
>270° (methanol-water). '

C2oH27NO2.HC.l (349.9) requires: C 68.65 H 8.06 N 4.00 O 9.14 Cl 10.13
Found 68.9 8.02 3.93 9.60 10.5

s) N,N-Diisopropyl-3,3-bis-(2-hydrog-ll-methylphenyflpropxlamine
15 (C)! hydrochloride

From the amine (XLIV) of Example 5g). Crude yield 100%. HCI-salt, m.p.
253° (methanol-ether).

‘C231-133No_2.1-1c1 (392.0) requires: c 70.47 H 3.74 N 3.57 o 3.16 c1 9.05
Found 70.5 3.74 3.55 3.47 3.03

20 _t) N—M‘ethz1-N-tert.bug;1-3,3.b1s—(2.hzr1ro3r_x.4.methz1ghenz1)2roEz1amine
' (CI), hydrochloride ~

From the amine (LXXV) of Example 7k). Crude yield 97%, a yellow
powder. HCI-salt, m.p. 260° (methanol-acetone).

C221-131NO2.1-{Cl (378.0) requires: C 69.91 H 8.54 N 3.71 0 8.167 C! 9.38

25' Found 69.9 8.68 _ 3.67 8.85 9.24

u) N,N.-Diisogrogy1-3-(2,3-diixzdroglghgiggl)-3-;3_heny1gro1;y1am1ne (C11),
hydrochloride '

_ Erom the amine (XXXIX) of Example 513). ‘Crude yield 10096. I-(Cl-salt,
1 m.p. 174-176° (acetone).

30 C21H29NO2.HCl (363.9) requires: c 69.31 1-1 3.31 N 3.35 o 3.79 Cl 9.74 -
Found 69.5 3.33 3.66 9.37 9.63

w) N-Methyl-N-tert.bugl-3-(2,3-dihydrogphenyl)-1-phenflprofllamine
(CHI), hydrochloride

From th amine (LXXVII) of Example 7m). Crude yield 10096, a white

35 powder. I-[Cl-salt, m.p. 209-210°, slow heating: (methanol-acetone).
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C2oH27NO2.HCl. 1/4 H20 (358.9) r quires: C 66.92 H 8.14 N 3.90 O 11.14 C19.88
Found . .. . 66.9 8.12 . 3.76 11.8 9.74

x) N-Methyl-N-tert.bugl-3-(2-hydroxyphenyl)-3-phenylpropylamine

(CW), hydrochlorid

5 From the amine (LXXVIII) of Example 7n). Crude yield 10096. I-[Cl-salt,

m.p. 255° (acetone-ether).

C2oH27NO.HCl (333.9) requires: C 71.94 H 8.45 N 4.20 Cl10.62
Found 71.9 8.43 4.01 10.5

y) N-Methy1-N-tert.bug1-3-(2,6-dihydroxyphenyl)-3-phenylprogyl-

l0 « amine (CV), hydrochloride

From the amine (LXXX1) of Example. 8c) with BBr3, in low yield. l-lCl-
salt, m.p. 170° (ethanol-ether).

C2oH27NO2.HCl. 1/2 H20 (353.9) requires: c 55.93 H 3.14 N 3.40 0 11.14 c19.37
Found 57.4 3.23 3.53 10.9 9.99

15 z) N,N-Diisopropyl+3-(5-chloro-2-hydroxyphenyl)-3-phenylprogylamine

The base from Example 5m) (11.7 g, 0.032 mol) was treated with pyridine

(7.6 g, 0.096 mol) and cone. HCl (13 g). The mixture was taken to dryness in

vacuum and the residue was heated in an oil-bath at 205-215° for 1 1/2 h. The

melt was cooled somewhat, water was added, the mixture was digested in a

20 boiling water bath and cooled. 2 N HC1 was added, die salt was filtered off,

washed with 2 N" HCl and dried, giving 11.0 g (9096) white salt m.p. 200°.

Recrystallization from acetone gave the hydrochloride of the title compound,

m.p. 2o2.2o3°.

C21H28C1NO.1-1C1 (382.4) requires: C 65.96 H 7.64 N 3.66 C1 18.54
25 Found 66.0 7.88 3.63 18.3

a) N-Methyl-N-tert.bu311-3-(5-chloro-2-hydroxyphenyi)-3-phenyh

propylamine

The free base from Example 70) (10.5 g, 0.03 mol) was treated with

pyridine (7.0 g, 0.09 mol) and conc. ‘um (12 g). The mixture was taken to dryness

30 in vacuum and the residue was heated in an oil-bath at 205-215° for 1 1/2 h. The

melt was cooled somewhat, excess of 2 N Naol-I was added, the mixture was

extracted with ether, the extract was washed with water, dried and evaporated

giving 7.5 g (8896) crude syrup. This was dissolved in ether and treated with

ethereal 1-lCl giving 8 g (8396) of hydrochloride salt. Recrystallizati n from

35 acetone-2 N l-1C1 gave the hydrochloride of the title compound, m.p. 260°.
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Czoi-l26ClNO.I-[CI (368.4) reqt1ires:'- c 65.21 H 7.39 N 3.80 c1 19.25 _
Found 65.0 7.30 . 3.73 13.9

ab) N-I 3-(2-Hzdr xyphenxl)-3-phenylpropyl [-2,2,5,5-tetramethxl-
pzrr lidine

5 The crude amine from_E.xample 5n) was hydrogenolysed as described in '
Example 9q). The free amine was obtained as an oil which was converted to the

hydrochloride and crystallized from 2-propanol. M.p. 250° .

C23-H31No.H'c1 (374.0) requires: c 73.86 H 8.63 N 3.75 o 4.28. c19.48
Foimd 73.8 8.71 3.59 4.80 9.45

10 ac) N- 3—(2-H dro hen l)- hen I ro l -4-}! dro -2 2 6 6-

tetramethylpiperidine

_ The benzyloxy compound from Example 50) was hydrogenolysed as

described in Example 9:1). The free base was converted to the hydrochloride

semihydrate which was crystalliized from acetone. The compound melts with
15 decomposition at about 150°C.

C24H33NO2.l-lCl.- 1/2 1-120 (413.0) requires: c 69.79 1-1 8.54 N 3.39 o 9.68 c1 8.58

ad) N-(2-Hxdroxx-1,1-dimethylethyl)-N-methyl-3-(2-hydro1£zphenxD-L
phenylpropylarnine‘

20 _ The benzyloxy compound from Example 7p) was hydrogenolysed as

described in Example 9q). The amine, obtained as a glassy mass, was converted to

the hydrochloride which was obtained as an amorphous solid on precipitation
from ethanol with ether.

C201-I27NO2.HCl (349.9) requires: c 68.65 H 8.06 N 4.00 o 9.15 c1 10.13
25 Found: 68.25 8.18 3.98 9-I2 10.0

ae) N-l-Adaman_tyl-N-methyl-3-(2-hydrogphenyl)-3-phenylpropylamine

The benzyloxy compound from Example 7q) was hydrogenolysed as

described in Example 9q). The free hydroxyamine was obtained as a glassy mass.

It'"'was dissolved in anhydrous‘ ether and treated with an esréees of hydrogen

30 chloride in ether. The hydrochloride precipitated as a powder which decomposed
at about 220° . *-

C26H33NO.HCl (‘I-12.0) requires; C 75.79 H 8.32 N 3Jl0 O 3.88 Cl 8.61
Found: 75.3 8.01 3.22 3.45 8.96
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Example 10

Reduction of amides

a) N,N-Diis propyl-3-(2-methogy-5-methylph nyl)-3-phenylpropylamine

3-(2-Meth xy-5-methylphenyl)-3-phenylpropionic acid (12.8 g, 0.05 mol)

5 CLD. Simpson & H. Stehphen, 3. Chem. Soc. 1956 1382) and thionyl chloride (50

ml) are heated on a water bath for 3 h. The excess of thionyl chloride is distilled

off under reduced pressure. The remaining crude 3-(2-methoxy-5-methylphenyl)-

3-phenylpropionyl chloride is dissolved in 50 ml of dichloromethane and added

dropwise to a stirred solution of diisopropylamine (20.2 g, 0.20 mol) in 200 ml of

10 dichloromethane at about 0°C. The solution is left for 2 h, the solvent is distilled

off) and the remaining material is treated with water. The solid product -‘

consisting of N,N-diisopropyl-3-(2-methoxy-5-methylphenyl)-3-phenylpropion-

amide is filtered‘ off, dried and added in small portions to a stirred suspension of

lithium aluminium hydride (6.0 g, 0.16 mol) in dry ether (700 ml). The mixture is

15 refluxed for 2 days. Excess of hydride is destroyed by the careful addition of

water, the ether layer is separated and dried with anhydrous sodium sulfate.

After filtration the solution is added to a solution of excess fumaric acid in

ether. The precipitated salt is collected and crystallized from 2-propanol. The

hydrogen fumarate melts at 176°C.

20 b) N-Methy1-N-tert.butyl-3-(2-methoxy-5-meth'ylphenyl)-3-phenylpropyl-

amine was similarly prepared. The hydrochloride melts at 161° .

Example 11

a) N-Methyl-N-tert.butyl-3-(5—chloro-2-hydroyyphenyl)-Qihenylpropylamine

A solution of chlorine (7,l g, 0,10 mol) in acetic acid (500 ml) is added

25 dropwise to a stirred solution of N-methyl-N-tert.butyl-3-(2-hydroxyphenyl)-3-

phenylpropylamine (29.7 g, 0.10 mol) in acetic acid (200 ml) with stirring. After

2 h the solvent is distilled off under reduced pressure and. the crude hydrochloride

left is recrystallized from 2-propanol. Melting-point 260°C.

b) N,N—Diisopropyl-3-(5-chloro-2-hydroyyphenyl)-3-phenylpropylamine is

.30 similarly prepared.-Theshydrochloride melts at 202-3°C. - V

Example 12

Separation of (+)- and (-)-enantiomers

(3)-N,N-Diisopropyl-3-(2-hydroxyphenyl)-3-phenylpropylamine (31.1 g,

0.10 mol) is dissolved in 300 ml of ethanol. A solution of L(+)-tartaric acid

35 (15.0 g, 0.10 mol) in #00 ml of ethanol is added. The mixture is heated a few

minutes in a boiling water bath and seeded with crystals obtained by cooling and
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scratching a small sample of the main 5 lution. Th mixture is chilled at about

4°C over-night whereupon the crystalline precipitate is filtered if, washed with

cold ethanol and recrystallized repeatedly from ethanol. The pure (-)-N,N-

diisopropyl-3-(2-hydrogyphenyl)-}_-phenylpropylamine hydrogen L-(+)-tartrate

5 thus obtained has {(2)30 -10.6 (c = 596 in methanol). The free amine is obtained
by alkalisation of an aqueous solution, extraction into ether, drying and

evaporation of the solvent. Sticky oil, ((1)30 -5Jl>° (c = 596 in methanol)-
(+)-N,N-Diisopropyl-3—(2-hydrogyphenyl)-3-phenylpropylamine is similarly

prepared using D-(-)-tartaric acid. The hydrogen-D-(-)tartrate has [cflgo +l0.0°.
10 The free amine has («J30 +5.6°, both measured as 596 solutions in methanol.

mg; (corrtimaation of Exanple 1)

 

g) 4-(2-Met1w2_<i;q1)6-meggzl-3,; ' (CVI)

A mixture of 2-methoxycinnamie acid (178 g, 1.0 Incl). p-cresol

15 (108 g, 1.0 ml), and p-toluenesulphonic acid monohydrate (47.5 "g, 0.25

mol) was‘ stirredon aboiling water-hath for about Zhdnringwhich

timethesystemwasevacnatedwithawaterptmptoranove formedwater.

The solid was then broken up andwashedcopiouslywithwater. The

granular naterial was then stirred with a large volume of saturated

20 Nafima so1ul'.ion oontainingsome 10%acetone. Theproducthasfiltered

off.washed. dried and recrystallised from acetone af.fordjng167g

(62.5%) white crystals of the desired lactone, imp. 140°. ‘

Ca.-7111503 (268.3) requires: c 76.10, H 6.01, O 17.89

Fo1_md: 76.0 5.97 17.9

25 h) 6-Ch1oro—4-(2 1)-3,4- in (cvm was-

preparedinas:imi1arwayin499sy:i.e1dfrun2-methoxycinnamic acidand

p-chlorophenol, the reaction temperature being 130° in this case. M.p.

172-173° (acetone).

cunuoa (288.7) requires: C 66.56 H 4.54 0 16.62

Found: . _ 66.8 , 4.45 ..16.5

 fi (continuation of Exanple 2) 5

 :'Lon of 3,3-dielmionjc acid esters

1) 1-3-(2-metho l)-3-(2-metho -5 1 l) ionate ,

(CVIII)wasobtainedasanoi1 :i.n7596 yieldfrun thelac-tone CVIof

35 Exanp1e13ginthenmmerdescribedfortheesterVIof Exanp1e2a).

m) "E1-3—(5-cmom-2-xnet1n%1)-3-<2 1)mimm

(_C_IX__)was obtainedas anoil inthe sameway in979syie1dfrunthe

lactone cvn of Exanple 13.
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 § (continuation of Exarrple 3)

P tion of 3 3 ' 1 ls

m) 3-(5-Chloro-2-methogyggl)-3-(2-nIetl'1ofig'y1)Qm§91 (CX) was

obtainedin849syie1d fromtheesterCIxofExarnple14minthenanner

5 described for the propanol XVI of Exanple 3a), except that the reduc-

tion was carried out in toluene -with a 1096 molar excess of a 3.4 M

toluenic solution of sodium bis(2-methoxyethoxy)a1uminium hydride

(SMEAH) instead of LiAlI-14. M.p. 70-72° (IPE).

n) 3—(2-B42-ttnoigyl)-3-(2-tnethog-5-n\ethylg1g;21)£g_1g1 (CXI) was

10 obtainedinthesamewayinquantitiveyie1dfromtheesterCVIIIof

Exanple 141). The product consisted of a golden oil of 899$”purity

according to ac.

 6 (continuation of Exanple 4)

geation of 3 ,3-diyglgnlggtoluenesulfliites

15 n) 3-(2-rdetlnogcyel)--3-(2-rietl1o;cy:§1§tm1g1gny1)g_om1£to1uene-

s1ng1gnate(Q(II)waspreparedinthesamewayasthetosy1ateXxVIIof

Exaitple 4a) in quantitative yield from the propanol CXI of Example 15n)

using Cflaclg as solvent instead of chloroform. M.p. 101° (ether/IPE).

CasHaa0sS (440.57) requires: C 68.16 H 6.41 S 7.28 '

20 Found: ' 68.3 6.51 7.20

o) 3- ( 5-Chloro-2-methoa_:yg1_e__r_xyl )-3-( 2‘-1netl1o§E1g;_1y_1 )e1:gto1uene-

sulggte (CXIII) was obtained in the same way in quantitative yield

from the propanol CX of Example 15:11. M.p. 97-98° (acetone/IPE).

C24H2sClO5S (460.92) requires: C 62.54 H 5.47 S 6.94 Cl 7.69

25 Found: 63.0 5.65 6.95 7.70

 _ (continuation of Example 5»)

Pegtion of tertgq 3,3 lgomlamines

r) N,N-Diiel-3’_-(5-chloro-2-tnet11o2_c@r_Iyl)-3-(2-nuetlxogggenygg-;
1amine(cxIV). wasobtained asanoil in949syieldfrunthetosy-

' 30 late CXIEII of Example 160) in the nanner dacribed for the amine

of Exal®1e 53)» by E = 9909*:

s) N‘N-D 1-3-(2-nxeflmgel )-3-( 2-methogy-5-meQy1p§a_e11yl )-

p_r<_3gz1amJ’ne (CXV) wasobtainedinthesamewayin4996crudeyie1dfrom

the tosylate CXV of Exanple 16n) . After chrunatographic purification on

35 an Si-gel 60 column (eluation with light petroleum), the product (oil)
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I

had a purity of 100% according to GC.

t) N-[(2-EE1og;t5-me1:_hy1)-3-El_1§_ny1I-2,2,5,5-tetrane@1ggrolidine

(CXVI) was prepared from 3-(2-benzyloxy-5-methyl)-3-phenylpropyl tosy-

late and 2.2.5.5-tetramethylpyrrolidine following the directions given

.5 inE:xaniple5a).Itwasobtainedasastickyoi1whichwas convertedto

the free hydroxy compound of atanple 20aj).

ele_]_._§ (continuation of Example 6).

Pgarggtion of seeoiiy 3,3-digglggmiamines

p) N-tert.aJL11-3—(s-cmom—2-metrxo2_qmgg1)-3-(2-methog@x1)gro-

1o pylamine (CXVII) ms prepared in diiantitative yield from the tosylate
CxIIIof Exanp1e16o)int:he manner describedfor theamine Lof

Exanple 6a). The Bcl-salt had m.p. >260°.

c,,a,..cmo..ac1 (393.33) requires: c 63.3 H 7.34 N 3.52 c1 17.30

Found: 63.2 7.46 3.49 17.4

15 q) N-tertuggl-3-(2'IlBthO .l )-3-( 2-tietliog-5_-Inihylyyl)§

mlamine (CXVIII) wasobtainedinasimi1arvnyin899acnxiey:Le1dfmm

the tosylate CXII of Exanple 1611). The HC1-salt had m.p. 225°.

c;3H3,_O2N.HCl (377.97)

. Requires: C 69.91 H 8.54 N 3.71 Cl 9.38 O 8.47

20 Found: 69.8 8.73 3.60 9.45 8.79

, ale 19 (continuation of Exanple 7)

emu of ter__;-.31 3,3‘-aiflgigmmiamines from ;; amines
r) N-Me I-N-tert. 1-3-(5-chloro-2-metho 1)-3-(2-metho

1) lamine "(cam was preparedin 39% yield fromtheamine

25 CxVIIof Bxanp1e18p) inthe mannerdescribed forthe amineLxIof

Exanple 7a). The Hcl-salt was prepared by treating an acetonic solution

of the free base with conctrated hydrochloric acid. M.p. 130°.

c.ea=:..c1deN:ac1;aeo’ (430.42) "' ‘ ' ' " ' .

Requires: c 61.39 a 7.74 n 3.25 c1 16.47

30 Found: _ 62.0 7.93 3.25 15.5 ’

(I

3) N-Methy1-N-tert.El-3- ( 2-Inethogggqyl ) -3-( 2-Ineth<>)_:t51i§y1-

engrggzlamine (cxx) was prepared in a similar way in 98% yield

from the amine CXVIII of Example 18q). ‘me free base (oil) had a purity

of 96% by GC.
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E:_raglej2() (continuation of Exanple 9)

- Ranoval of CL-gtective ge

af ) NLN-Dii l-3-(2-m 1)-3-(2-hgg—5-rnegylggl )-

grgmlamine (CXXI)

5 The amine CXV from Example 17s) (26.5 g, 0.072 ml) in methanol

was treated with a slight excess of concentrated hydrochloric acid. The

mixture has taken to dryness in vacmzm, pyridinixnn chloride (25.4 g,

0.22 mol) was added and the mixture was then heated at 200-205° for

1 —§h. The mixturewas cooledto about 80°, acetone (20 g) wasadded

10 followed by addition of little water. The salt was filtered off, washed

with diluted H01 and dried. Recrystallisation from absolute ethanol-

/ether gave 17.5 g (64.3%) of a white salt, m.p. >250°. Purity by GC =
100%.

c,,a,,m,.nc1 (377.97)

15 Requires: c 69.91 3 3.54 N 3.71 o 3.47 c1 9.33

Found: ‘ 59.3 8.65 3.57 8.76 9.51

ag) N,N-D 1-3-(5-chlom-2—gg@g_n_hg;g1i-3-<2-ggroggagm)-

e'lamine (QCXII wasprepared inthesamewayin379syieldfromthe

amine CXIV of Exanple 17r). The Hcl-salt had m.p. 214° (ethanol).

20 Ca;.HzaI\Da.HC1 (398.38)

Requires: C 63.31 H 7.34 N 3.52 0 8.03 CI 17.80

Found: 63.1 7.34 3.40 8.15 17.8

ah) N-Me 1-N-tert. l-3-(2- l)-3-(2- -5-me 1-

$y1)gr_c_:Ey1axu:i.ne (GGKIII) was pregared in the same way in 30% yield

25 frun the amine cxx of Example 193). The Hcl-salt had m.p. 240° (ace-
tone).

Ca.,H3,1sD,.HC1 (363.94) requires: C 69.3 H 8.31 N 3.58 Cl 9.74

Found: 69.0 8.35 3.65 9.76

ai) N-Methyl-N-tert.§Ql-3-(5-chloro-2-l_1fl l)-3-(2-_lgEt331-

30 l) lamine (CXXIV) was prepared in the same way in 24% yield

from the amine CXIX of Exanple 19r). M.p. >250“.

CzoHzsClNOa.HCl (384.36) requires: C 62.50 H 7.08 N 3.65 Cl 18.45

Found: 62.5 7.09 3.63 18.4
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aj) N-13-(2—ggrgg-5-aethglmengii-3;ghg;1grggg11-2,2,5,5-tetra-

megzigg (CXXV) wasobtainedwhentheO—benzylatedamineCXVI
of Example 17t) was hydrogsnifzed as described in Exanple 9:}. The

-hydrochloride melts at 240°.

5 ca.n3..c1no (388.0) requires: c 74.29 a 8.83 N 3.61 c1 19.14

Found: 73.9 3.90 3.52 9.43

lo

 § (continuation of Bxanple 10)

Reduction of amides

. N,N-D 1-3-(2-Inethogymggl)-3:£r_1g1p1§ionamine

10 N,N~Diisopropyl-3-(2-methoxyphenyl )-3-phenylpropionamide has

‘ obtained as o pale yellow oil in quantitative yield from 3-(2-1nethoxy-

phenyl)-3-phe.=nyl5.mopionic acid in the manner described for the amide

of Example 10a). This amide (27 g, 0.08 mol) in toluene (50 g) was

added dropwise under r.t. to a 3.4 M toluenic lution of SEAR (50 g,

15 0,17 mola) diluted withian equal weight of toluene. The mixture was

stirred at "so-70° for 2 h, cooled, treated with excess od ZN Naoa. The

organicphasewasseparated, washedwith waterand extractedwithzfl

acl. The acidic extract was washedwithether, basified.ext.racted

' with ether, dried and evaporated giving 17.1 g (66%) free base. This

20 was dissolved in acetone (75 ml) and treated with 6.6 g fuuaric acid

dissolved in methanol, affording 20 g of the fum=.u.'ic acid salt, m.p.

l63_-164°. .

C22H31ON.C4H¢O4 (441.58) requires: C 70.72 H 7.99 N 3.17 O 18.12

Found: 70.7 7.96 3.13 18.0

25 E»1e_2_2

ggtion of (+)- and (-)' 

 
The racemic amine <1.:;xx\_z1_11 of Exanple 99) (43.8 g, 0.15 mol) was

30 dissolved in 500 ml of 959. ethanol and mixed with a solution of 1.(+)-

tartaric acid (22.5 g, 0.15 ml) in 500 ml of ethanol. The mixture was

left over night at +4°. '131e precipitated salt was collected by filtra-

tion and washed withethanolandether. Theyield of crudesalt

with [a 2:. +29.s=~ (C 59., methanol) was 34.3 g. -mo recrystallisa-

' 35 tions from ethanol atforded 21.8 g with M122. +36.0°.

'0
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C;._r,II3-;l\D-,- requires: C 65.65 H 7.84 N 2.95 O 23.55

Found: . . 55.9 3.05 2.90 23.5

(-)-N N-Dii 1-3-(2- 5 1 H-3 1 lamine

5 h D(-l-tartrate was similarly prepared using D(-)-tartaric acid.

"3So8°o

Found: C 65.6 H 8.00 N 2.83 O 23.6

Several of the compounds according to the invention were tested with

_‘ regard to anti-cholinergic, anti-noradrenaline, and anti-calcium effects, toxicity

ill I and effect on the heart rate. The test procedures are described below, and the
test results are reported in Table 1. For comparison purposes the testing also

included the commercially available drug terodiline and a structurally similar

compound, N,l\J-dimethyi-3-(2-methoxyphenyl)-3-phenylpropylamine, disclosed as
an antidepressantin US-A-3.lm6.90l, GB-A-1.169.944, and GB-A-l.l69.9li5. The

15 test results clearly show that the compounds according to the invention are

superior to the known compounds especially as regards selectivity between the

desired anti-cholinergic activity and the undesired side-effects.

a) Anticholinergic activity on isolated urinary bladder

Male guinea-pigs, weighing 250-350 g, were killed by a blow on the head

20 and exsanguinated‘. The urinary bladders were quickly removed and placed in
Na+-Krebs, in which they were kept throughout the dissection procedure. The
bladders were dissected free from adherent fat and connective tissue before they
were cut open by an incision on each side from the base towards apex. The

mucosa was carefully removed with a pair of scissors. Four strips, approximately

25 3-5 mm long were prepared by cutting in a parallel direction to the longitudinal
muscle fibres, on each half of the bladder.

The bladder strips were immediately mounted vertically in 5 ml organ
baths containing Na+-Krebs solution aerated with carbogene gas to maintain the

. pH at about 7.4. The temperature, 37°C, was thermostatically controlled by a
30 Lauda M53 thermostatic circulator. The preparations were suspended between

. two hooks, one of which was connected to a Grass Instruments I-‘T03 force

transducer. The isomeric tension of the preparations was recorded by a Grass

polygraph model 79D. The resting tension was applied to approximately 5 mN.

The strips were allowed to stabilize for at least 45 minutes. During this period
35 the resting tension was adjusted to 5 mN and the preparations were repeatedly

washed.
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In the preliminary experim nts concentrati n ’- effect curv s f r ’

carbachol (carbamylcholin chloride) were studied, in rder t d termine a

suitable agonist concentration for inhibition studies with antagonist. The

carbachol concentration chosen, 3xl0'6M, produced a submaximal contractant
5 response (7096). In the inhibition studies, the strips were contracted with

carbachol (3xl0.6M) every 15 minutes. The strips were washed three times after

every agonist addition. This procedure was repeated until a reproducible 5

contractant response was observed. A variation of about 1096 for three

subsequent contractions was accepted as reproducible.

10 Initially each antagonist was tested in a concentration of 10'6M, on two

bladder.-strips from different guinea-pigs. When a reproducible response with

3x10_6M carbachol was obtained, the strips were incubated with the antagonist
for 15 minutes before the next carbachol was added. If the antagonist produced

more than 5096 inhibition of the response to carbachol, a complete concentra-

l5 tion-inhibition curve was also made. In the complete inhibition curves, the strips

were therrincubated for 60 minutes with a fixed concentration of the antagonist

before the next addition of carbachol. The effect of the antagonists was

calculated as per cent inhibition of the mean of the initial agonist-induced

contractions. To generate concentration-inhibition curves the antagonists were

20 studied in 6-8 concentrations and for each concentration a fresh preparation was

used, i.e. the strips were only exposed to the antagonist once before they were
discarded.

(I!

b) Antagonistic effect to noradrenaline and calcium on the portal vein
£r.<29.a5a3i2r;<!_f.is2!et_€.=<1a°s't_«a.Lv;=ir_1£r2r2 £33

25 Animals: Albino, male rats, weighing about 200 g.
Bath volume: 5 ml

Buffer: Na+-Krebs, modified by K.E. Andersson

Temperature: 37°C

_C3i._s: Carbogene (93.5% 02 + 6.596 C02)
30 Muscle tension: 0.5 g_

'1 -s

rat is killed by a blow on the neck and decapitated. The abdomen is
opened, the vein is dissected free from fat, cut open longitudinally and_ mounted

in_ an organ bath. Changes in isometric tension is registered by a force

'0

displacement transducer, connected to an amplifier and a writing oscillograph. a

35 .I*32red_r<=_ne1‘2is:en1as2nis'r_n_°2 l29E'§1_‘Ei1‘
Doses: Noradrenaline 3xl0'7M

The chosen doses give about 7096 f maximal response. The agonist is
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added to th bath at 10-minutes intervals. When r producible c ntractions are

btained a fixed concentration f the t st substance is added to the bath. After

an incubation p riod of 10 minutes noradrenaline is added. The n xt c nc ntra-

tion of the test substance is added when the original response of th agonist is
5 obtained. _

The antagonistic effect of the substance is calculated as per cent

inhibition of the mean response by three preceding doses of the agonist.

£32-_*Ln£=i5<.>.ni_st_i¢_<:ff.es't.°L1i2°_rt.al*I_ei_n_

10 mM l<+-solution is‘ added to the Krebs buffer to stabilize the

10 spontaneous myogenic activity of the vein. The amplitude of the muscle

contractions is measued. The test,su_bstance is added to the bath in cumulative

doses until total inhibition is obtained.

c) Histamine - antagonism on isolated ileum

l_’r_eeaLa_ti2n_<;f_is2l2ts<_i i.1e.9m$r9ms21r1e2 235.

15 Animals: guinea pigs of both sexes, weighing about 350 g.
Bath volume: 5 ml

Buffer: Na+-Krebs, modified by K.E. Andersson

Temperature: 37°C

G_a.s_: Carbogene (93.5% 0 + 6.596 C02)2

20 Muscle tension: 0.5 g

 

The guinea pig is killed by a blow on the neck and decapitated. The

abdomen is opened and about 2 cm of the ileum is cut off about 15 cm above the

ileocaecal junction. The piece of ileum is washed with buffer and mounted in an

organ bath. Changes in isometric tension is recorded by a force displacement

25 transducer, connected to an amplifier and a writing oscillograph.
Dose: 5xlO"7 M of. histamine.

The chosen dose of histamine gives about 7096 of maximal response. The

agonist is added to the bath at 3—minutes intervals. When reproducible

contractions are obtained a fixed concentration of the test substance is added to

30 the bath. After an incubation period of’;-H10 minutes a new contraction is induced
by histamine. The next concentration of the test substance is added when the

original response of the agonist is obtained.

The agonistic effect of the test substance is calculated as per cent

. inhibition of the mean response by three preceding doses of histamine.

35 d) Acute toxicig in mice

The antagonists to be tested were dissolved in 0.996 NaCl. If they were

not soluble in 0.9% NaCl they were diss lved in double distilled water. The

solutions were prepraed on the day of the experiment.
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White male mice, 25 g, w re placed in a mouse holder. The tested

compounds were given as i.v. lus doses in one of the four tail-veins, with a

volume f 0.01 ml/g mouse. Each substance concentration was given to a group

5 of four mice. it-5 different concentrations of the antagonists were made and
tested.

The acute lethal dose (LD11) was the lowest concentration of the
anticholinergic drug where 4 mice of 4 tested died within 5 minutes after an i.v.
bolus dose.

10 LDSO-interval: The LD-so-interval was between the highest dose where 4 mice
:_ survived‘and the lowest dose where 4 mice died within 5 minutes after an i.v.

M

‘I

bolus dose.

e) Effect on heart rate in conscious rat

The animal is slightly anaestetized by ether and an infusion cannula is

15 inserted into a tail vein. While still asleep the rat is placed In a simple device,

made of a coarse, somewhat elastic net fixing the rat in a constant position.

Electrodes are attached to the extremities and connected to an ECG-pulse pre-

amplifier and a Grass polygraph. By recording the ECG, the heart rate can then
be determined.

20 Before any substance is given the animal has regained consciousness and

the- heart rate has been constant for at least 15 minutes.

The substance is injected, i.v. in the infusion cannula and flushed with

physiological saline.

ECG is recorded 0.25, 0.5, I, 2, 3 and 5 minutes after completed
25 injection and then every 5 minutes until the original heart rate is obtained.

'0

(V
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Exampl A

F_’rsi>_a£a1i2n.' _f 33213?

Ingredients mg/tablet

1. Compound 1 in Table 1 2.0 _;
5 ' 2. Cellulose, microcrystalline 57.0

3. Calcium hydrogen phosphate 15.0 3

4. Sodium starch glycolatel 5.0

5. Silicon dioxide, colloidal 0.25

6. Magnesium stearate 0.75

10 80.0 mg

The compound 1 according to the invention is mixed with ingredients 2,

3, I1» and 5 for about 10 minutes. The magnesium stearate is then added, the

resultant mixture being mixed for about 5 minutes and then compressed into

tablet form with or without filmcoating.

15 Example B

ErsaaLa_ti2ri_<>_f_c§p.s.u_1.e.§

Ingredients mg/capsule

1. Compound 1 in Table I 2

2. Lactose 186

20 3. Corn starch 20

' 4. Talc 15

5. Magnesium stearate 2

225 mg

The compotmd I according to the invention is mixed with ingredients 2

25 and 3 and then milled. The resulting mixture is then mixed with ingredients 4 and

5 and then filled into capsules of appropriate size.
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CLAIMS I

l. 3,3-Diphenylpropylamin s of formula I

2

EOR 1
CH-CH2-CH2-X I

ER“R3

wherein R1 signifies hydrogen or methyl, R

5 hydrogen, methyl, methoxy, hydroxy, carbamoyl, sulphanoyl or halogen, and X

represents a tertiary amino group of formula II '

5

/R

'”\R5

2, R3 and R4 independently signify

wherein R5 and R6 signify non-aromatic hydrocarbyl groups, which may be the

same or different and which together contain at least three carbon atoms, and

10 wherein R5 and R‘

their salts’ with physiologically acceptable acids and, when the compounds can be

in the form of optical isomers, the racemic mixture and the individual

enantiomers.

may form a ring together with the amine nitrogen,

2. 3,3-Diphenylpropylamines according claim 1, wherein each of R5 and
15 R6 independently signifies a saturated hydrocarbyl group, especially saturated

alifatic hydrocarbyl groups such as Cl_8-alkyl, especially Cl_ -alkyl, or
adaman l, R5 and R6 to ether com rising at least three, preferably at leastW 8 P

four carbon atoms.

3. 3,3-Diphenylpropylarnines according to claim 1 or 2, wherein R5 and R6

20 taken together form a ring with the amine nitrogen.

4. 3,3-Diphenylpropylamines according to claim 1, 2 or 3, wherein R5

and/or R6 carries at least one hydroxy substitutent. ~ * -- — ‘—~ “*1 ‘a

5. 3,3-Diphenylpropylamines according to any one of the preceeding claims,

wherein at least one of R5 and R6 comprises a branched carbon duain.

25 6. 3,3-Diphenylpropylamines according to any one of claims 1-5, wherein X

signifies any ‘i the following groups a) - f), each f which may carry at least

one hydroxy substituent:
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CH(CH

‘*0 -N: 3)’, b) -(CH3 . c) «(CH3 ,
CH(CH3)2 C(CH3)3 _ C(QH3)2CH2CI-I3

9

ca?’ /CH3 c{3 CH3 . CH
/C-—-Cl-I2 . c{——c{2 I 3 ,

— ‘ c —— ..

- c/C—CH2 CH2
H3‘ CH3 CH3 H3

7. 3,3-Diphenylpropylamines according to claim 1, selected from the group

consisting of the following compounds, their salts with physiologically acceptable

5 acids and, where possible, their racemates and individual enantiomers:

N,N-diisopropyl-3—(2-hydroxy-5-methylphenyl)-3-phenylpropylamine,

N-methyl-N-tert.butyl-3-(2-hydroxyphenyl)-3-phenylpropylamine,

N-methyl-N-tert.butyl-.3—(2,4-dihydroxyphenyl)-3-phenylpropylamine,

N-methyl-N-tert.butyl-3,3-his-(2-hydroxyphenyfipropylamine,

I0 N,N-diisopropyl-3,3-bis~(2-hydroxyphenynpropylamine,

N,N-diisopropyl-3-(2,5-dihydroxyphenyl)-3-phenylpropylamine,

N-methyl-N-tert.butyl-3—(2,5-dihydroxyphenyl)-3-phenylpropylamine,

N,N-diisopropyl-3—(2-methoxyphenyl)-3-phenylpropylamine,

N-[3-(2-methoxyphenyl)-3-phenylpropyl]-2,2,6,6-tetramethylpiperidine ,

15 (+)-N,N-diisopropyl-3-(2-hydroxy-5-methylphenyl)-3-phenylpropylamine.

8. 3,3_-Diphenylpropylamines according to any one of claims 1-7 for useas
pharmaceutically active substances, especially as anticholinergic agents.

. '9'; i A pharmaceutical composition comprising a ’3,34diphenylpropylamine
according to any one of claims 1-7 and a compatible pharmaceutical carrier.

20 10. Use of a 3,3-diphenylpropylamine according to any one of claims 1-7 for

preparing an anticholinergic drug. 9

ii. ‘A method for preparing 3,3-diphenylpropylamines according to any one of
claims 1-7, comprising:

a) reacting a reactively esterified 3,3-diphenylpropan l of formula III
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2

.  Rl
CH-CH2-CH2-Y m

-R,@7 ”R3

wherein R1-R4 are as defined above, any hydroxy groups may be protected and Y

is a leaving group,

with an amine of formula IV

5 1-1.x IV

wherein X is as defined above, or

b) reducing a 3,3-diphenylpropionamide of formula V

2 .

Kfiabnnl .
C:-I-CH2-CO-X VRaefa

wherein R1-R4 and X are as defined above and any hydroxy groups may be

protected, or

. 10 c) - N-methylating a secondary 3,3-diphenylpropylamine VI

R2

\<:)>-0R1

:H-CH2-CH2-NH-Z VI1}

R

.wherein R1-R4 are as defined above and any hydroxy groups may be protected,
and wherein 2 has the same meaning as R5 and R6 with the exception of methyl,
of . . , .,'4*-'

15 d) reducing a 3,3—diphenylpropylamine of formula Vila or VIIb

2

R2 R I
Q-0111 \@>;-OR

czci-i-ci-12-x C'<\$H2-CH2-X
30 1+R R3 R

V113 VIIb
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wherein R1-R4 and X are as defined above and any hydr xy gr ups may b
protected, and W signifies a hydr xy gr up or_a halogen atom, and

i) when necessary splitting off hydroxy protecting gr ups in the compounds
obtained, if desired after m no or di-halogenation of one r both of the

5 phenyl rings, andlor ?

ii) if desired converting obtained bases of formula I into salts thereof with
_ physiologically acceptable acids, or vice versa, and/or

iii) if desired separating an obtained mixture of optical isomers into‘ the
individual enantiomers, and/or

10 . iv) if desired methylating an ortho-hydroxy group in an obtained compound
of formula I, wherein R1 is hydrogen and/or R!‘ is hydroxy.

I-4
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lntornational Application No. PCT/SE89/00016 —'|
FURTHER INFORMATION C NTINIJEO FROM THE SECOND SHEET

v.['X] oasenvrnous ween: carram cumswas room: uusaancn-u\aLs zgartlx unsearchab13'
Thin international aoareh noon has not been oatabllahod In Ioaooct of certain clalma unoor Article 17(2) (:1) for the following roaaona:

In Claim numbora________,. hocauae they relate to whine: matur not noulrod to bo aoarehod by this Authorlty. namoly:

am Cialm numbeta . hocouae they ralate to pan: of the lntematlonal application that do not comply with tho ptoacrlbod nonin-
Inontato such an extent that no meaningful International search can in carried out. souclh:-.:my:

The expression "R5 and R6 may form a ring together with the amine
nitrogen‘! (claims 1, 3, 4_ and 8-11) is indefinite.

The search on claims 1, .3, 4 and 8-11 has therefore been incomplete.

SD Gamnmbummumuaammwmapammtdahmuumrmwmuhawuwwommnuanuuuuuionrmmud
PCT-RIK5.4(I).

VIE OIUERVA'I'|_O||8WI'lERE UNITY OF INVENTION IS LACKING ’

This lntamatlonal Searching Authotlty found tnuitlpio lmantlona In this intoroauonal application as loflowa:

tn Aaalitooutrodaddltlonalaoarohfaoailatotlnaolypaidbythoapolloanuhlalntamatlonalaaarch noon eovaraall aoaiehahlo claims
°’_I‘ll‘OJfIIlfnI1IOlIlIIB;‘pIl¢IXiOn.

2-D “A‘a“c.1I'y aorno of tho rooultod additional aaaroh boa won tilnaly oald the apollant. thla starch noon cover: only
thou dalrna of the lntomational application for which has ion pairs. aooclflcaliy claims:

a.|:] No rooultod additional aaarch tooa wan tlmoly paid by tho applicant. Consequently. this International aoarch upon I: natrictad to
tho Invantlon fim montlonod In tho claims; It Is covorod lay claim nun-iban:

LU Aaallooarchablaolaltna could ho aaarchod without oilort luatlfying an additional no. the lntsrnanonal snatching Authotuy as not
lnvlto payniant ot any additional ha.

loInartonProtaat

D Thoaddltlonaluarchfooauoroaooomoanlod byaoauoanfa onnnt.
D No wouunccomanioaunpuynuntouuumomi aoorchlooo.

Foul: PC‘l'IlSAI!1o(ouoohmantaI ahoot (3)) G-lanuary 1385)
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i

X GB, A, 1 169 944 (ED. GEISTLICH SUHNE AG FUR 1-2, 7-11
CHEMISCHE INDUSTRIE)
5 November 1969
see the claims 1-2

X Chemical Abstracts Vol. 97 (1982) 1,3, 8-10
abstract 12Dl05n, Biol. Zh. Am. 1982,

35(2), 101-7 (Russ).
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3 sondere zeichnet sich das Verfahren dutch Regio- und Chemoselektivitfat sowie hohe Ausbeute ans. Es werden Salze phenolischer
: Monoester von 3,3-Diphenylpropylaminen zur Verfiiglmg gestellt, die sich besonders gut zum Einsatz in pharmazeutisch—technischen
€
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3.3-diphenylpropylamines, which are particularly suitable for application in technical pharmaceutic formulations. Preferred
compounds are R-(+)—2-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)4-hydroxymethylphenyl isobutyrate hydrogenftnnarate and

(Q R-(+)-2-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)4—hydroxymethylphenyl isobutyrate hydrochloride hydrate. The method further
provides essential, stable, crystalline intermediate products for the production of the above salts. A preferred intamediate product
is R—(-)-3-(3-diisopropylaminophenylpropyl)-4-hydroxybenzoic acid methyl ester.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindimg betritft hochreine, lcristalline, stabile Verbindungen neuartiger Derivate von
33~Dipheny1propylaminen in Form ihrer Salze, Verfahren zu deren l-lerstellung sowie hochreine. stabile Zwischenprodukte. Insho-

Formulierungen eignen. Bevomtgte Veibinchmgen sind R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenyl-propyl)-4-hydroxymethy1phenyli-
sobuttersfiureester I-lydrogenfunaarat undR-(+)—2—(3-Diisopropylamino—1-phenylpropyl)—4~hydroxymethylphenylisobuttetsiiureester
Hydrochlorid Hydrat. Weiterhin werden stabile, kristalline verfahrenswesentliche Zwischenprodukte zum Erhalt det vorgenannten
Salze zur Verfilgung gestellt. Ein bevmzugtes Zwischsmprodukt ist R-(-)-3-(3-Diisopropylamino-phenyl-pmpyl)-4-hydroxy-benzo-
esauremethylester.
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VERTBAG UBE IE INTERNATIONALE ZUS MENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTW S

PCT 111112-at
INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT

(Artikel 36 und Regei 70 PCT)

Amenzeichen des Anmemers °der Anwaus siehe Mitteilung fiber die Ubersendung des intemationalen
11012/um WEITERES VORGEHEN voriaurigen Pfijfungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416)

Internationales Aktenzeichen Intemationales AnmeIdedatum(Tag/Mona!/Jahr) Prioritéitsdatum (Tag/Monat/Tag)

PCT/EPOO/11309 15/11/2000 16/11/1999

Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK
CO7C215/54

Anmelder

SCHWARZ PHARMA AG et al.

Dieser internationale vorlaufige Prfifungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prfifung beauftragten
Behérde erstellt und wird dem Anmelder geméifi Artikel 36 fibermittelt.

Dieser BERICHT umfarit insgesamt 5 Blatter einschIieBIich dieses Deckblatts.

13' AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mil Beschreibungen, Ansprcichen
und/oder Zeichnungen, die geéindert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Bléitter mit vor dieser
Behésrde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Vervvaltungsrichtlinien zum PCT).

Diese Anlagen umfassen insgesamt 5 Blétter.

Dieser Bericht enthz'-'1|tAngaben zu folgenden Punkten:

I Grundlage des Berichts
II Prioritat

Keine Erstellung eines Gutachtens Uber Neuheit, erfinderische Téitigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung

Begrflndete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Téitigkeit und der
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stfltzung dieser Feststellung

Bestimmte angefflhrte Unterlagen

Bestimmte Mange! der internationalen Anmeldung

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung

Datum der Einreichung des Antrags Datum der Fertigstellung dieses Berichts

17/01/2001 0703-2002

Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorléiufigen Bevollméichtlgter Bediensteter
Prfifung beauflragten Behérde:

Europaisches Patentaml

‘@ D-80298 Mijinchen ‘ Goetz,GTel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d

Faxi +49 39 2399 ‘ 4465 Tel. Nr. +49 89 2399 3105

Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994)
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INTERNATIONALER v._iS.uFiGER . “
PHUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/1 1309 

I. Grundlage des Berichts

1. Hinsichtlich der Bestandt ile der internationalen Anmeldung (Ersatzblétter, die dem Anmeldeamt auf eine

Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprflnglich
eingereicht" und sind ihm nicht beigefflgt, weil sie keine /inderungen enthalten (Fiege/n 70.16 und 70.17)):
Beschreibung, Seiten:

1-44 ursprungliche Fassung

Patentansprflche, Nr.:

1-15,16 (TeiI),29, urspriingliche Fassung
30

16 (Tei|),17-28 eingegangen am 05/10/2001 mit Schreiben vom 05/10/2001

Zeichnungen, Blétter:

1/1 urspriingliche Fassung

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behérde in der Sprache, in der
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verftigung oder wurden in dieser eingereicht, sofern

unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist.

Die Bestandteile standen der Behérde in der Sprache: zur Verffigung bzw. wurden in dieser Sprache
eingereicht; dabei handelt es sich um

El die Sprache der Ubersetzung, die fiir die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach.
Fiegel 23.1 (b)).

die Veréffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Hegel 48.3(b)).
El

E1 die Sprache der Ubersetzung, die fiJr die Zwecke der internationalen vorléufigen Prtifung eingereicht worden
ist (nach Regei 55.2 und/oder 55.3).

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminoséiuresequenz ist die
internationale vorléufige Prflfung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefijihrt worden, das:

in der internationalen Anmeldung in schriftiicher Form enthalten ist.

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist.

bei der Behérde nachtréglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist.

bei der Behérde nachtréglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist.DEIEJEIEJ
Die Erklérung, daf3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht fiber den

Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.
E] Die Erklérung, daB die in computerlesbarer Form erfassten lnformationen dem schriftlichen

Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder I-VIII, Blatt 1) (Juli 1998)
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INTERNATIONALER VQAUFIGER
PFIUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/1 1 309 

Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt.

4. Aufgrund der /"Xnderungen sind folgende Unterlagen fortgefallenz

Ci Beschreibung, Seiten:

El Ansprflche, Nr.: ..,.w__.._ , _ _______,

C] Zeichnungen, Blattz

5. E] Dieser Bericht ist ohne Berflcksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den

angegebenen Grfinden nach Auffassung der Behérde fiber den Offenbarungsgehalt in der ursprflnglich
eingereichten Fassung hinausgehen (Hegel 70.2(c)).

(Auf Ersatzblétter, die solche /inderungen entha/ten, is! unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht
beizufiigen).

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen:

V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tétigk it und der

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkléirungen zur Stiitzung dieser Feststellung

1. Feststellung

Neuheit (N) Ja: Ansprflche 1—7,8—17,21,22,26,27—30
Nein: Ansprfiche 18-20,23-25

ErfinderischeTétigkeit (ET) Ja: Ansprflche 1-7,8-17
Nein: Ansprflche 21,22,27-30

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Ansprflche 1-30
Nein: Ansprflche

2. Unterlagen und Erklérungen
siehe Beiblatt

Fonnbian PCT/IPEA/409 (Felder I-VIII, Bian 2) (Juli 1998)
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|NTERNATlONALEFnRLAUF|GER lntemationales Mzeichen PCT/EPOO/1 1309
PFIUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 

Zu Punkt V

Begrifindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der

erfinderischen Téitigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und

Erkléirungen zur Stiitzung dieser Feststellung

D1: W0 98 43942 A (HARALDSSON MARTIN ;PHARMAClA & UPJOHN AB

(SE); RINGBERG ERIK (SE);) 8. Oktober 1998 (1998-10-08)

D2: W0 94 11337 A (KABI PHARMACIA AB ;JOHANSSON ROLF ARNE (SE);

MOSES PINCHAS (SE); N) 26. Mai 1994 (1994-05-26)

D3: PALMER, L. ET AL.: ‘Determination of tolterodine and the 5-

hydroxymetylmetabolite ...' J. PHARM. BIOMED. ANAL., Bd. 16, 1997,

Seiten 155-165, XPOO099577O

Es ist darauf hinzuweisen, dass die Reinheit und Stabilitét eines Stoffes einer an

sich bekannten Verbindung keine Neuheit verleihen.

1. D1 offenbart die Zwischenprodukte gemaB der Ansprflche 19 und 24 (s. D1: Seite

76, Zeilen 7-8). '

Desweiteren offenbart D1 die Zwischenprodukte gemé'1B der Anspriiche 20 und 25

(s. D1: Seite 36, Zeilen 32-33).

2. D2 offenbart die Zwischenprodukte gema13 der Anspriiche 18 und 23 (s. D2: Seite

12, Zeilen 15-16).

3. D3 offenbart das Zwischenprodukt gemaB der Anspruch 20 (s. D3: Abbildung 1).

4. Damit sind die Anspriiche 18,19,20,23,24,25 nicht mehr neu.

Da D1 und D2 die Verwendung dieser Zwischenprodukte zur Herstellung von

Wirkstoffen offenbart sind die Anspriiche 21 und 27 ebenfalls nicht mehr neu.

(Artikel 33.2 PCT).

5. Anspriiche 1-7, 8-17

Die beanspruchten Verbindungen sind im Stand der Technik nicht beschrieben.

Damit sind diese Ansprfiche sowie die Ansprflche 8-17 (Herstellung dieser

Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Biatt 1) (EPA-April 1997)
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INTERNATIONALEQRLAUFIGER lntemationales Qzrizeichen PCT/EPOO/1 1309
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT V 

Verbindungen) neu.

Die beanspruchten Verbindungen zeichnen sich durch eine hohe Reinheit und

Kristallstruktur aus. Diese kristallinen Verbindungen sind sehr stabii und

lagerungsbesténdig und zeichnen sich durch gute pharmakokinetische

Eigenschaften aué.— “__m"W”'

Diese Vorteile waren durch den Stand der Technik nicht vorhersehbar und sind

als fiberraschend zu werten.

6. Ansprflche 21 ,22,27-30:

Da die beanspruchten Zwischenverbindungen geméiB der Ansprflche 18 bis 20

und 23 bis 25 nicht neu sind kann auch deren Venivendung als Zwischenprodukt

als nicht erfinderisch angesehen werden

Formbiatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA-April 1997)
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05-1 O-2001 '
q\

10

18.

15

20

25

EPOO113O

-56-

setzt warden.

17. Verfahren nach Ansprfichen 10 bis 13 zur Herstellung von

R—(+)—2—(3—Diisopropylamino—1—phenyl—propyl)-4-hydroxy—

methylphenylisobutterséureaster Hydrochlorid Hydrat, da-

durch gekennzeichnet, daB die phenolische Veresterung von

R—(+)—2—(3—Diisopropylamino-1—phenylpropyl)-4—hydroxy-

methylphenol (6) ohne Zusatz einer externen Base durchge—

fuhrt wird, indem Lbsungen Von (6) in Lésungen Von Iso-

buttersaurechlorid, die mindestens 1 Molaquivalent Wasser

enthalten, zugetropft werden, um direkt ein entsprechen-

des stabiles, hydrathaltiges Hydrochlorid zu erhalten.

Verbindung der Formel III

 Formal III

o/U ,

f  
in hochreiner, kristalliner und stabiler Form.

19. Verbindung der Formal V

GEAENDERTES BLATT
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,~ O5-1 O-2001 .- . EPOO1130£

-57-

O

5 / OH .

E;::T/L\1\ /l\\ . Formal V
‘T

//\\

10 in hochreiner, kristalliner, und stabiler Form.

20. Verbindung der Formel VI

'15’ ' - -

HO t -
' OH

Formel VI

in_hochreiner, kristalliner, und stabiler Form.

21. Verwendung einer Verbindung nach Ansprfichen 18 bis 20 alsR) U1

hochreines, kristallines, stabiles Zwischenprodukt bei

der Herstellung Von pharmazeutisch nutzlichen Verbindungen der
.Formel I nach Patentanspruch 1.

30 22. Verwendung einer Verbindung nach Ansprfichen 18 bis 20 als

Zwischenprodukt bei der Herstellung Von phenolischen Mo—

noestern der allgemeinen Formel A

.GEAENDERTES BLATT
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, O5-H}2001 EPOO11309

HO I \\ O
- /

5 0
JL

N/l\\ Formel A
/K

R

10

in der R fur C1—C5—alkyl, C3—C1o—cycloalkyl, substituier—

tes oder unsubstituiertes Phenyl steht.

15 23. Verbindung der Formel 3

20  
NA

25 ~ . //i\\

O 
Formel 3

in hochreiner, kristalliner, und stabiler Form.

30 24. Verbindung der Formel 5

GEAENDERTES BLATT
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E O5-10-2001

Ul

10

15

20

25.

25.

 

EPOO11309

-59-

H3C\O

OH

\L\ /J\ Formal 5
/“L ‘

in hochreiner, kristalliaer, und stabiler Form.

Verbindung der Formal 6

HO‘

OH

Formel 6 I'5’ A
A

in hochreiner, kristalliner, und stabiler Form.

Verbindung der Formel 7

GEAENDERTESBLATT
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05*‘ 0-2001 ' w _ EPOO1130§

-60-

  
 

O

// I \_
0 N

5 i -

O O YQ o N4’ of F“ 1 7O N‘ -orme

O . .

10

27. Verwendung einer Verbindung nach Anspruchen 23 bis 26

15 als hochreines, kristallines, stabiles Zwischenprodukt

bei der Herstellung Von pharmazeutisch nutzlichen Verbindungen
der Formel 2 nach Patentanspruch 3.

28. Verwendung einer Verbindung nach Anspruchen 23 bis 26 als

20 Zwischenprodukt bei der Herstellung Von phenolischen Mo-

noestern der allgemeinen Formel 1

25 H0

 Oi

__LNJ\
A

R

Formel 1

in deF.3_C1‘C6’a1kYl, C3-Cm-cycloalkyl, unsubstituiertes oder
substltulertes Phenyl bedeutet. . s

e...=.1.':'3

GEAENDERTES BLATT
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P"/" "-§NT COOPERATlON'TREAT‘ fig, P°T’EP°°’"3°9
From the INTERNATIONAL BUREAU

 

 

 

 
PCT

 Commissioner

US Department of Commerce

United States‘ Patent and Trademark
Office, PCT _ '
2011-South Clark Place Room
CP2/5C24

Arlington, VA 22202

ETATS-UNIS D'AMERlOUE

' in its capacity as elected Office

‘Applicant's or agent's file reference:
PCT/EP00/11309 V 11012/um

International filing date: Priority date: _
15 November 2000 (15.11.00) » 16 November 1 999 (16.11.99) _

Applicant: _

MEESE, Claus

NOTIFICATION OF ELECTION
  

  (PCT Rule 61.2)

  
  
   

  

  

   
   
 

  1. The designated Office is hereby notified of its election made:

  in the demand filed with the International preliminary Examining Authority on:.

17 January 2001 (17.01.01) . j.j:.
 

  E in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 
  

 

 

 
 

2. The election was

D was not

made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under
Rule 32.2(b).

 

  
 
 

 Authorized officer: 
 

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No.: (41-22) 74014.35 7 V . A .
Form PCT/IB/331 (July 1992) 4028123
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A EM GEBIET DES PATENTWE

PCT

INTERNATIONALEFI RECHERCHENBERICHT

Q VERTRAG I‘.-1% DIE INTERNATIONALE ZUSA ENARBEIT

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT)

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts

11012/um
Internationales Aktenzeichen

PCT/EP 00/ 11309
Anmelder

  
 

 
siehe Mitteilung fiber die Ubermittlung des internationalen
Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISN220) sowie, soweit
zutreffend, nachstehender Punkt 5

(Frilhestes) Prioritatsdatum (Tag/Mona!/Jahr)

16/1]/1999

 

  

 
 

 

WEITERES

VORGEHEN

Internationales Anmeldedatum

(Tag/MonaI/Jahr)

1 5/] 1/2000

   
 
  

 

 

  

 

SCHWARZ PHARMA AG et a1.

Dieser intemationale Recherchenbericht wurde von der lnternationalen Recherchenbehcrde erstellt und wird dem Anmelder geméfi
Artikel 18 flbermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Biiro iibermittelt.

Dieser intemationale Recherchenbericht umfal3t insgesamt 2 Blétter.

B] Darflber hinaus Iiegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei.

1. Grundlage cles Berichts

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache
durchgefflhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist.

Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behdrde eingereichten Ubersetzung der internationalen
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefiihrt worden.

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminoséuresequenz ist die internationale
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefiihrt worden, das

In der Internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist.

zusammen mit der internationalen Anmeldung in oomputerlesbarer Form eingerelcht worden ist.

bei der Behdrde nachtragllch In schrlftlicher Form eingereicht worden ist.

bei der Behérde nachtréglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist.

Die Erklarung, dal3 das nachtraglich eingerelchte schrlftllche Sequenzprotokoll nicht fiber den Offenbarungsgehalt der
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfar3ten Inforrnationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen,
wurde vorgelegt.

Bestimmte Ansprfiche haben sich als nicht recherchierbar ewviesen (siehe Feld I).

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II).

DEBElEIDEIDEI
Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung

wird der vom Anmelder eingereichte wortlaut genehmigt.

wurde der Wortlaut von der Behérde wie folgt festgesetzt:DB

Hinsichtlich der Zusammenfassung

[X] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt.
wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt. Der
Anmelder kann der Behbrde Innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses international n
Recherchenberichts ine Stellungnahme vorlegen.

Folgende Abbildung der Zelchnungen Ist mit der Zusammenfassung zu verbffentlichen: Abb. Nr.

El ' wie vom Anmelder vorgeschlagen m kelne der Abb.
D weil der Anmelder selbst kelne Abblldung vorgeschlagen hat.

D w it diese Abbildung die Erfindung besser k nnzeichnet.

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT lnternatlonales Aktenzelc hen

P O0/11309

A. KLASSIFIZIEHUNG DES ANMELDUNGS ' 'NSTANDES

IPK 7 C07C215 54 CO7C219/28

Nach der Internationalen Patenlklassifikalion (IPK) oder nach der nationalen Klassilikation und der IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchiener Mindestprflfstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )
IPK 7 CO7C

Recherchierte aber nichl zum Mindesmrfifsloff gehtirende Veréffentllchungen, soweh diese umer die recherchienen Gebiele fallen

Wi-ihrend der internationalen Recherche konsultierle elektronische Datenbank (Name der Datenbank und ev1I. verwendete Suchbegriffe)

EPO-Interna1, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Bezeichnung der Veriiffentlichung, soweit erforderlich unter Angebe der in Belracht kommenden Teile Belr. Anspruch Nr.

X W0 98 43942 A (HARALDSSON MARTIN

‘”;PHARMACIA¥& UPJOHN AB (SE); RINGBERG ERIK
(SE);) 8. Oktober 1998 (1998-10-08)
Seite 76, Zeile 7,8

Seite 36, Zeile 32,33 '

X («we 94 11337 A (KABI PHARMACIA AB

;JOHANSSON ROLF ARNE (SE); MOSES PINCHAS

(SE); N) 26. Mai 1994 (1994-05-26)
Seite 12, Zei1e 15,16,29,30

Seite 8, Zei1e 13-16

X PALMER, L. ET AL.: "Determination of
to1terodine and the .:

5—hydroxymety1metabo11te ..."
J. PHARM. BIOMED. ANAL.,

Bd. 16, 1997, Seiten 155-165, XP000995770

Abbildung 1 -

Weitene Veréffenllichungen sind der Fonsetzung von Feld C zu E Siehe Anhang Patentfamilieenlnehmen
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