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Benzoic acid 4-benzoyloxymefhyl-2-(3—diisopropylamino—1-phenylpropyl)-pheny] ester, R; 0.69 (4); NMR (CDCI3):
- 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, 129.48,
130.52, 130.64, 131.15, 131.22, 131.98, 136.38, 137.66, 143.82, 148.95,-164.77, 166.60, v o

c) Mixed ulesiers

fwﬁ-,_

[0033] Mixed diesters (Formula IV) were prepared by acylation of the respecﬁve benzyhc or phenollcm%noesters
-Workup and physical properhes corresponded to the bases and salts described above ; “

Acetic acid 2-(3-dusopropylammo—1-phenylpropyp-4-formyloxymeﬂ1ylphenyl ester Ry 0.76 (4); NMR (CDCE,):
20.62, 20.91, 33.25, 42.20, 42.28, 48.23, 70.71, 122.96, 127.36, 127.97, 128.38, 128_ 73, 132.02, 135.41, 137.11,
143.81, ‘_149.35. 161.34, 168.95

Benzoic acid 2—{3-diisopropylamin6—1-phenylpropyl)-4-formyloxymetfylphenyl ester, Rg 0.74 (4); NMR (CDCl,): ) ;
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, - !
132.05, 135.41, 136.66, 143.80, 149.15, 161.35, 164.78 ' ' ;

Isobuiyric acid 4-acetoxymethyl-2-(3-diisopropylamino-1 -phenyipropyl)-pheny! ester, Ry 0.77 (4); NMR (CDCls):
18.99, 19.12,:20.65, 21.05, 34.24, 37.02, 41.79, 43.79, 48.72, 6598 122.75,.126. 76 12714 127.94, 128.39,
128.84, 133.55, 137.04, 143.84, 148.56, 170 84, 175.18;

2,2- Dimethylpropionic acid 4-acetoxy-3- (3-diisopropyiamino- -phenylprbpy)—benzyl estef Ry 080'(4) NMR
(CDClg): 20.63, 20.93, 27.19, 33.25, 37.49, 42.21, 42.25, 48.22, 6737 123.18, 12736 127.84, 128.39, 131 18,
: _.13734 143.84, 148.29, 168.93, 178.40 . _ .

2,2-Dlmethyh7roplonlc acid 4-aoeroxymethyl-z-(a-dusopropylanuno—1 -phenylpropyl)phenyl ester, R, 0.81 (4); NMR
(CDCl): 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, 17660 .

[0034] A mixture consisting of Intermediate B (80 mg, 0.23 mmol), viny! ester (0.4 ml), tert.-butyl methylether (18 mi),

and lipase enzyme (1.0 g) was gently shaken at room temperature. Benzylic formate, acetate, and n-butyrate were pre-

pared from the corresponding vinyl ester donors using SAM | lipase (Amano Pharmaceutical Co.). Benzoylation was

achieved with vinyl benzoate in the presence of Lipazym M 20 (Novo Nordisk), whereas pivalates and isobutyrates 4 i
were obtained from the corresponding vinyl esters under catalysis of Novozym SP 435 (Novo Nordisk). Tic analysis
indicated after 2 - 24 h complete disappearence of the starting material (R, = 0.45 (3). The mixture was filtered and then
evaporated .under high vacuum (< 40 °C) to give the carboxylic. acid. (R’aCOzH) salts of the respective benzylic
monoesters as colourless to hght yellow-gils. .

Formic acid 3—{3—dusopmpylam/no 1-pheny/propyl)-4-hydroxybenzyl ester R;0.25 (2); NMR (CDCl;): 19.43, 33.24, (o
- 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-dillsopropylamiho~1-phenylprapy 1)4-hydroxybenzyl ester, R; 0.26 (2); NMR (CDCl3): 19.45,20.96,
33.26, 39.63, 42.27, 48.23, 48.23, 63.59, 11800 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—diisopropylamino' 1-phenylpropyl)-4-hydroxybenzy! ester, Ry 0.45 (2); NMR (CDCl3): 19.02, _ '
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, '
'155.64, 173.22

Butyric acid 3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxybenzyl ester, R;0.54 (2); NMR (CleIa) 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

Isobutyric acid 3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyi)-4-hydroxybenzy! ester, R; 0.56 (4); NMR (CDCly): 18.08,

19.45, 33.28, 33.59, 39.65, 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-Dimethylpropionic acid 3-(3-diisopropylamino-1 -pheny/propy/)—4-hydraxybehéyl ester, R; 0.61 (4); NMR
(CDCl): 19.41, 27.15, 33.24, 37.46, 39.61, 42 25, 4821, 65.10, 118.30, 125.32, 12700, 127.34, 128. 31 129.42,
134.18, 144.47, 155.61, 178.39 . ’

-z,vf

,.: bR 'z

Benzoic acid 3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4- hydroxybenzyl ester, R, 0. 77 (4); NMR gCDCla) 18. d‘l

19.40, 33.24, 39.60, 42.40, 48.20, 66.93, 117.13, 127.18, 127.81, 128.33, 129.98, 130 17 132.96, 1‘8358 14233 i

156.95, 166.60 %
e) Ethers and silyl ethers

[0035] A mixture of intermediate B (3.4g, 10 mmol), methanesulphonic acid (2 ml, 31 mmol), and alcohol R®-OH, (50
- 150 ml) was stirred at room temperature until no starting material was detectable (2 - 24 h). After evaporation to dry-
ness (< 35 °C) the residue was redissolved in aqueous sodium hydrogen carbonate solution (100 - 200 ml, 5 %, wh)
and the solution was extracted with ethyl acetate (75 ml). The organic phase was separated, dried (NaZSO4) filtered
and evaporated to give bases of Formula VI (R* = H) as calourless 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 lV

Hydrochlondes

- [0037] Molar equivalents of bases of Formula Vi (F(4 =H), dlssolved in tert. -butyl methylether, and ethereal hydrochlo-
ric acid were combined at room temperature. Oily precipitates were separaled and dried in vacuumn, crystalline hydro- -
chiorides were isolated and recrystallized from acetonitrile to give colourless crystalline material.

2—(3-Diisopropylamino-1-phenylpropy0~4-memoxymetl’;ylphenol, Ry 0.61 (4); GC-MS/P-Cl (methane, trimethyisily:
derivative): 428.4.(100%), 412.3 (49%), 396.3 (52%); hydrochloride: amorphous hygroscopic colourless solid; m.

. P. 161 °C; NMR (CD50D): 17.39/18.75 (broad signals), 33.79, 43.183, 56. 47 58.00, 75.59, 116 19, 120 79 127,62,

129 04, 129.14, 129.42, 129.55, 130.43; 144.32, 155.85

2+3-Diisopropylamino-1-phenyipropy/)~4-ethoxymethylphenol, Ry 0.72 (4); GC-MS/P-Cl {ammonia, trimethylsilyl
derivative): 444.8 (100%), 398.4 (6%); hydrochloride: m. p 158 - 161 °C, NMR (CD;0D): 15.43, 17.12, 18.82,
233.80. 56. 49 66.49, 73.62, 116.19, 127.63, 128,99, 129.18, 129.36, 129.55, 130.58, 130 75 14432, 155 77

2-(3-Dnsopropylam1no-1 —phenylpropyb-4-pmpoxymethyl—phenol NMR (CDCl,): 18.62, 19.44, 23.10, 33.24, 39.61,
-42.26, 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-Diisopropylamino-1 —phenylpropy0-4-lsopropaxymethyl-pheno/ NMR (CDCI;,) 19.44, 22 32, 33.27, 39. 85
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-phenylpropy0-4-butoxymethyl—phenol,_.NMR {CDClg): 13.75, 19.44, 19.75, 32.24, 33.28,
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-Diisopropylamino-1 4-phenyipropyl)—4-methoxymethyl-pheny/ ester, NMR (CDCl): 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-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-ethoxymethyl-pheny! ester, NMR (CDCly): 15.49, 19.94,
20.95, 33.28, 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- Diisopropy]amino 1-phenylpropyl)-4 trimethylsi/anyloxyfnethylbhenol NMR (CDCly): 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, 144.48,
155.28

Diisopropy!-[3-phenyl-3-(2-trimethylsilanyloxy-5-trimethysilanyloxymethylphenyl)-propyllamine, NMR (CDClg):

0.10, 0.10, 0.29, 0.29, 19.40, 19.53, 3328 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-Dirsopropylamino-1-phenylpropyl)4-trimethylsilanyloxyphenyl-methanol, NMR (CDCly): 0.2, 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, 134.16, 136.80, 144.14 155.06

: L ¥ L e
DiisopropyH{3-(5-methoxymetfyl-2-trimethylsilanyloxypheny)-3-phenylpropylamine,. NMR’ (CDCl;): 0.28, 0.32, .;

19.39, 19.43, 33.28, 4122, 4233, 48.15, 58.40, 75.95, 117.68, 124.92, 12660, 127.35, 128.25, 1285; 134.00,

'+ 186.47, 144.18, 155.09 o

PR

Diisopropy/- [3—(5-ethoxymethyl -2-trimethylsilanyloxyphenyl)-3-phenylpropylamine, 'NMR - (@DCly): “0.28, 031, i
15.50, 19.42, 19.58, 33.29, 41.17, 42.25, 48.20, 65.70, 72.48, 117.50, 124.75,126.39, 127.39, 128.25, 12850,
. 134.99, 136.28, 144.19, 154.28

[4-(tert -Butyl-dlmeﬂwlsllanyloxy)-.?-(3-dusopropylammo-1 -pher7ylpropy0-phenyl]meﬂ7anol R, 0.65(3) -

Acetic acid 4-{tert—butyl-d:methyls:lanylo.\y)-e-(.?—dusopropylammo—1 phenylpropyl)-benzyl ester, NMR (CDCL): - - - ' ’
- 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, 15520 :

4-(ten.-Bufyl-dimethylsilany/oxymethyl)-2-(3-diisopropylamino—1-pheny[oropyl)-phenol. R; 0.70 (3); GC-MS/N-CI
(methane, trimethylsilyl derivative): 526.5 {59%), 454.3 (100%), 412.2 (14%), 340.1 (42%); GC-MS/P-Ci (methane,
" trimethylsilyl derivative): 528.6 (100%), 512f5 (85), 470.43 (10%), 396.3 (31%)

Acetic acid 4-(tert. -butyl-dimethylsilanyloxy) é-(s-dﬁsopropylaminw -phenylpropyl)phenyl ester, NMR (CDCly): -
4.77, -4.88, 19.15, 20.65, 20.93, 24.77, 33.25, 42.20, 48.20, 6790 122.79, 125.15, 127.44, 127.90, 128.41,
136 99, 140. 55 143.85, 147.86, 168.95

{3-[2-,(1&!1. -Butyl-dimelhylsllanylov)—&{tert. -butyl-dimemylsilanyloxyméthyl)—phenyl]-S—phénylpmpyp-
- diisopropylamine, Ry 0.94 (3); GC-MS/N-C! (methane): 568.6 (62%), 454.3 (100%), 438.2 (10%), 340.2 (58%),
324.8 (16%), 234.7 (78%); GC-MS/P-Cl (methane): 570.6 (70%), 554.5 (52%), 512.5 (18%), 438.4 (24%)

" Acetic acid 4-benéy[o,\y-s-(a-diiscipropylamino-1-phenylpropyl)-benzyl ester, Ry 0.56 (5); GC-MS/P-Cl (ammonia):
474.4 (100%), 416.4 (54%); NMR (CDCly): 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 - ) f

" Benzoic acid 4-benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-benzyl ester, R;0.87 (4); NMR (CDCl,):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-Cl (ammonia): 536.5
(100%), 416.4 (42%) :

Isobutyric acid 4-benzyloxy-.’:‘»{s-diisapropylamino-1-phenylpropyl)-behzyl ester, R; 0.77 (4); NMR (CD Cl3): 19.01,

20.62, 20.65, 34.04, 36.85, 41.54, 43.97, 48.71, 66.15, 70.06, 111.62, 125.79, 125.96, 126.97, 127.24, 127.55, o
127.81, 128.08, 128.34, 128.45, 134.05, 137.10, 144.79, 156.00, 177. 01) GC-MS/P-Cl (ammoma) 502. 4(100%) (B
416.4 (49%)

- f) Carbamates and Carbonates

[0038] A solution of 4.0 mmo! of Intermediate B or benzylic ether (Formula V1, R* = H) in dichloromethane (20 ml) was » i
treated at room temperature for 16 h with isocyanate (4.8 mmol) or diisocyanate (2.2 mmol). After washing with 10 ml ‘
aqueous sodium hydrogen carbonate (5%, w/v), drying (Na,S0,4) and evaporation the oily residue was redissolved in

tetrahydrofuran (10 mi). Addition of ethereal hydrochloric acid and evaporation to dryness in high vacuum gave crystal-

line or amorphous carbamate hydrochlorides. Bis-carbamates were prepared in like manner using Intermediate 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

Formula Il to IV. Alkyl chioroformates were used as acylafion reagents.

N-Ethylcarbamic acid 2-({3-diisopropylamino-1-phenyipropy!)-4-hydroxymethyl-pheny! ester, R; 0.38 {4); GC-MS/P-
Cl (ammonia, trimethyisilyl derivative): 486.8 (100%), 413.4 (5%), 398.4 (6%); hydrochloride: m. p. 84 °C (with
decomposition); NMR (DMSO-dg): 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

P
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- N-Phenylcarbamic acid 2-{§diisapropylamino-1 -phenylpropyﬂ-4-hydmxyme1h}l—phenyl ester, NMR (CDCly):
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
. : : e .Y W
- s + AT
N-Ethyicarbamic acid 3-(3-diisopropylamino-1 -henylpropyl)-4-N-ethylcarbamoyloxybénzyl ester, R;0.36 {3), NMH )
(CDCly): 15.00, 19.23, 19.40, 33.26, 36.00, 39.62, 42.35, 48.12, 65.95; 118.30, 125.45, 127.08, 1£8.33, 130.37
134.24, 144.44, 155.44, 157.74 . ) e . ﬁ : =

s 7%

3.

{4-[2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)4-hydroxymethyl-phenoxycarbonylaminojbutflj-carbamic  acid 23 % \
diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethyl-pheny! ester, ( Formula VI, X = Y = NH, n = 4) R 0.60 (6); "+
* -dihydrochloride: m. p. 142.5 - 145.6 °C : , : '

' Carboniq acid 2-(3-diisopmpylamiho- 1-phenylpropy|)~4-hydroxymethylpheny! estér ethy! esier, R;0.67 (4)

Carbohic acid 2-(3-diisopmpylamino—1-phenylpropyl)-4-ethoxycarbanyloxymetlwlphenyl ester ethyl ester, R, 0.87
@ . .

4. The respective prodrugs (Formula 1) or pharmaceutically acceptable salts thereof were prepared also from Interme-»
diate A or Intermediate B by the following methods: ' a

[oo39] -

o Y
Y

(R < benzy!: intermediate A)
" (R = H; Intermediate B)

‘Formula |

a) Phenolic monoesters

[0040] Treatmeht of Intermediate B with an equivalent of an acylating agent ( e.g. acyl halogenide or acyl anhydride)

- in an inert solvent and in the presence of an condensating agent (e.g. amine) provides phenalic monoesters of Forrnula' )

Il'or Formula II' (n = 0-12), respectively, if polyfunctional acylating agents (e.q. acid chlorides of dicarboxylic acids) are’
used. i o : .

15
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Formuta li

. Formula i’

[0041] Alternatively, structures of Formula Il or |I' may be cbtained by regioselective deprotection of a protected ben-
zylic hydroxy group (chemically or enzymatically: T. W Creene, P. G. M. Wuts, .Protective Gmups in Organic
Chem:shy 2ndEd o WIy&Sons, New York 1991).

b) Idenbml diesters

A“ [0042] Di-acyl compounds are readily accessble if an at least two molar excess of acylation agent is used in the

above-mentioned conversions of Intermediates A or B or, more genera! on treatment of compounds of Formula | with

.‘ acylatmg agents in the presence of suitable catalysts.

Formuia i

) Mixed diesters

[0043) _ Acylation of compounds of the general Formula | wherein R and R’ are different substituents selected from the
group consisting of hydrogen, acyl residués or protecting groups that are cleavable under the acytation reaction condi-
tions yields mixed diesters of Formula IV, where R' and R? are difierent, .

1R
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R-O

0

Formulal - ' B - ' - Formula IV

d) Benzylic monoesters

[0044] Moreover, the invention refers to the preparation of phenols with para acyloxymethyl substituents (Formula V)

. These compounds can be prepared in several chemical steps from intermediates such as Formula 1, where R repre-
sents hydrogen and R'is hydrogen or any suitable-protective group which can be removed by known mathods (T. W. -

Creene; P. G. M. Wuts, ,Profective Groups in Organic Chemistry”, 2nd Ed., J. Wily & 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 R'CO can be introduced more conveniently and in only one step if Intermediate B is treated at-room
temperature and under anhydrous conditions with activated esters (e.g. vinyl acylates, isopropenyl acylates) in the

. presence of enzymes such as lipases or esterases.

oH Y
Ra\([)ro O N\]/ | _
- O | Forr.nula.v

e) Ethers and silanyl esters

[0045] Regioselective modification of the benzylic hydraxy groups is achieved either by acid or base treatment of ben-
zylic acylates in the. presence of suitable hydroxy reagents (e.g. alcohols) or by catalytic ether formation as described
in the literature for other benzyfic substrates (J. M. Saa, A. Liobera, 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 It or VI (in which R®
hydrogen) or Formula VIi (in which R® is hydrogen) as well as benzylic acylates such as Formula [l, IV, V may serve as
starting materials for the preparation of benzylic ethers (B. Loubinoux, J. Miazimbakana, P. Gerardin; Tetrahedron Lett.

. 30: 1939-1942 [1989]). '

Likewise the phenolic hydroxy groups are readily transformed into pheny! ethers (R* = alkyl) using alkylating agents
such as e.g. alkyl halogenides, alky! sulphates, alkyl triflates or employing Mitsunobu type reaction conditions (Synthe-
sis 1981, 1-28). Similarly, both phenolic and alcoholic monosilyl ethers are obtained by regioselective silylation or by
desilylation of bis-silyl ethers of Intermediate B as described for other compounds in the literature (J. Paladino, C.
Guyard, C. Thurieau, J.-L. Fauchere, Helv. Chim. Acla 76: 2465-2472 [1893]; Y. Kawazoe, M. Nomura, Y. Kondo, K.
Kohda, Tetrahedron Lett. 26: 4307-4310 [1987]). : : :

17
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. A <= B é ;_’-; .

Formula VI ' ' ¥

f) Carbamates and Carbonates

[0046] Other reactive reagents which can be used in the reaction of the hydraxy groups of Intermediates A or B, For-

mulas U, IF', V, or VI (R® or R% = hydrogen) shown above are, for example, other activated carbonyl compounds or car-

bonyl precursor reagents. - .

Preferably, haloformates, ketenes, activated esters, mixed anhydndes of organic or morgamc acids, isocyanates, isothi- .
ocyanates can be used. The coupling reactions can be carried out in inert solvents over periods of several hours at tem- ('f'j:-‘:
peratures from -10 °C 6 the refluxing temperature of the solvent or reagent used to provide compounds of the general o " .
Formula VIl where RS represents hydrogen, alkyl, aliphatic or aromatic acyl, or carbamoyl, and Y and Ft6 represent O, : !
S, NH and alkyl or aryl, respectively. .
Polytunctional reagents give the corresponding denvahves For example, dusocyamxes or dn-carbonylchlondw provide
compounds of Formula VI where X, Y have the meaning of O, S, or NHand n is zero to twelve.

Formula Vi Formula Vil'

[0047] The compounds of formula (1) can be used as pharmaceutically active substances, especially as antlmuscan-
nic agents,

{0048] . The compounds of formula () can be used for preparing pharmaceutlcal formulations contammg at least one
of said compounds.
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1. Pharmaceuhcal composition of the present invention

[0049] In-accordance with the present invention, the compounds of formula (1), inthe form of free bases or salts with i

physiologically acceptable acids, can be brought into suitable galenic forms; such as compﬁsmons for oral use’ for injeg-;:
tion, for nasal spray administration or the like, in accordance with accepted’ pharmaceutical procedures. Such pharma
ceutical compositions according to the invention comprise an effective ‘amount of the compounds o§ formuiia {ijin . :
association with compatible pharmaceutically acceptable carrier materials, or diluents, as is-well knome‘lh theart The 5
camriers may be any inert material, organic or inorganic, suitable for enteral, percumneousor parMemPadnumstrahon :
such as: water, gelatin, gum arabicum, lactose, microcrystalline cellulose starch, sodiunr&tarch glycolate, calcium .
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, wet’ung agents, emulsifi-
ers, flavouring agents, buffers, and the fike. '

[0050] The composition according to the invention can e.g. be made up in solid or liquid form for oral admlnlstmhon
such as tablets, capsules, powders, syrups, elixirs and the like, in the form of sterile solutions, suspensions or emul-
sions for parenteral administration, and the like.

[0051] The compounds according to the invention may be used in a patch formulation. The compounds canbe 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 depending on its potency, the mode of administration, the age and weight of the patient and the severity of the
condition to be treated. The daily dosage may, for example, range from about 0 01 mg to about S mg, admlnstered sin-
gly or muitiply in doses e.g. from about 0,05 mg to about 200 g each.

JOSEN )

. Incubations of dlfferent cornpounds of the invention with human liever S 9-fraction. - .
[0053] A pooled human liver S 9-preparat|on was used to show the in-vitro metabolism of dlﬁerem 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, Woburn, MA, USA.

[0055] The analysis was performed by a routine High Pressure Liquid Cromatography (HPLC) method with UV-detec-
tion.

'{0056] The incubation results expressed in (%) of iheorencal turn-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 phenorc side of the respectwe 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-/-0iBut means hydroxy and iso-butyrate
iButO-/-QiBut  means iso-butyrate )
ButO-/-OBut means butyrate

PropO-/-OProp means propyrate

HO-/-OProp means hydroxy and propyrate

" HO-/-OAc means hydroxy and acetate

19
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Claims

1. 3,3

EP 0 957 073 A1 -

Diphenylpropylamines of Formula !:

- A | i
ro, O x : - */
U

wherein R indepently signifies:

a) R! represents the residues hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, bentyl. hexyl, benzyl or
aliy;or - A . , -

b) R represents the residues formyl, acetyl, propionyl, iscbutyryl, butyryl, valeroyl, inaloyI, benzoyt; or

c) R represents the residues CH30C0-, C;Hs-0CO-, CaH7OCO-. (CH4)2COCO-, Benzoylacyl. benzoyiglyeyl,
glycyl, valyl, leucyl, isoleucyl, phenylalanyl, prolyl, seryl, threonyl, methionyl, hydroxyprolyl; or

d) a group consisting of

4
RS/.

R
N-CO-

wherein R* and RS indepently represent the residues hydrogen, methyl, ethy, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl,
pentyl, hexyl, benzyl, phenoxyalkyl wherein the atkyl residue means methyl, ethyl, propyl, isopropyl, buty!, iso-
butyl and wherein R* and R® may forma ring together with the amine nitrogen; -

or : -

e) a group consisting of

6
\
N-SO
7.~ z

R
R

wherein R® and R 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 ’

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

X represents a tertiary amino group of Formula la

AN
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-

8 ' ! .
R : (l‘a,) £ ' o .
N/ DO i “ i :
—_— 7 - i
. R i " 3
< o
o T y‘..

wherein R® and R? signify non-aromatic hydrocarbyl groups, which miay be the same or different and which - ©
together contain at least three carbon atoms and wherein R® and R® may form a ring together with the
amine nitrogen, R’ represents hydrogen, methyi, ethyl, propyt, isopropyl, butyl, isobutyl, pentyl, hexyl, ben-

- zyl, alkyl, phenoxyalkyl wherein the alky! residue means methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, if

Ris hydrogen R’ will not represent hydrogen or methyl :

and : .

their salts with physiologically acceptable acids, their free bases and, when the compounds mn beinthe . _ i
form of optical isomers, the racemic mixture and the individual enantiomers. ‘ ‘ L

20 2. 33-Diphenylpropylamines according to claim 1, wherein each of R® and R? independently signifies a saturated

hydrocarbyl-group, especially saturated aliphatic hydrocarby! groups such as Cy.g-alkyl, especially Cy.¢-alkyl, or
adamantyl, R® and R® together comprising at least three, préferably at least four carbon atoms.

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

4. 3,3-Diphenylpropylamines according to any one of claims 1 to 3, wherein X signifies any of the following groups a)
to h): : o a .

21

Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. - Exhibit 1002 - Page 843



10

15

-80

35

50

55

EP 0 957 073 A1

( ¢
7 _— £ e _
—N b) ’d N CE
°) SCH(CH,); \’\‘Q(CH,S):! ;
. !
HaC_ CHy |
. _CH | |
c) '_N< 3 d) —N l
C(CH;;)gCH;CHg |
o B¢ e, |
. : ( ;
HsC  CHs ' f | <|3H;
e)  —N f) —N
HqoC
CH, |

g) __NC, | | h) ———ND

5. 3,3-diphenylpropylamines, their salts with physiologically acceptable acids, theu' free bases or salis thereof, race-
mates and individual enantiomers thereof which are definied as

Formic acid 2-(3-diisopropylamino-1-pheriylpropyl)-a‘.-hydroxymethyiphenyl ester

Acetic acid 2-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylpheny! ester

Propionic acid 2-(3-diisopropylamino-1-phenylipropyl)-4-hydroxymethyiphenyl ester
n-Butyric acid 2-(3-diisopropylamino-1-phenyipropyf)-4-hydroxymethyiphenyl ester
Isobutyric acid 2-(3-diisopropylamino-1-phenyipropyl)-4-hydroxymethyipheny! ester
2,2-Dimethylpropionic acid 2-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydraxy-methylphenyl ester
Benzoic acid 2-(3-diisopropylamino-1-phenytpropyf)-4-hydroxymethylphenyt ester

Malonic acid bis-{2-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethyiphenyl] ester
Succinic acid bis-[2-(3-diisopropylamino-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-phenyipropyl)-4-formyloxymethylpheny! ester

~n
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. Acetic acid 2-(3-di|sopmpylammo-1-phenylpropyl)-4 -formyloxymethyiphenyl ester: -

' Isobutyric acid 4-acetoxymethyl-2- -(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-phenyl ester : L3

- EP 0957073 A1

Acetic acid 4-acetoxy~3-(3-diiéqpropylamino-1-phenylpropyl)-benzyl ester
Propionic acid 2-(3-diisopropylamino-1 -phenyipropyl)-4-propionyloxymethylpheny! ester

n-Butyric acid 4-n-butyrylaxymethyl-2-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-pheny] ester {
. Isobutyric acid 2-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)- 4-|sobutyryloxymethylphel§’yl ester - W e

2,2-Dimethylpropionic acid 3-{3-diisopropylamino-1 -phenylpropyl)-4 (2.,2-di methﬁpropxonyloxy)-benzyl es!éf
Benzoic acid 4-benzoyioxymetiyi-2-{3-diisopropyiamino- 1-phenyipiopyi)-pheny! ester -

Benzoic acid 2-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-formyloxymethyiphenyl esfer

2,2-Dimethylpropionic acid 4-acetoxy-3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-benzy! ester &
2,2-Dimethylpropionic acid 4-acetoxymethyi-2-(3-diisopropylamino-1 -phenylpropyl)-phenyl ester
Formic acid 3-(3-diisopropylamino-1-phenyipropyf)-4-hydroxybenzy! ester

Acetic acid 3-(3-diisopropylamino- 1-phenylpropyl)-4-hydroxybenzyl ester

Propionic acid 3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxybenzy! ester

Butyric acid 3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyi)-4-hydroxybenzyl ester )

Isobutyric acid 3-(3-diisopropytamino-1-phenylpropyl)-4-hydraxybenzyl ester
2,2-Dimethylpropionic acid 3{3-diisopropylamino-1 -phenylipropyl)-4-hydroxybenzyl ester
Benzoic acid 3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxybenzyl ester
2-(3-Diisopropylamino-1-ph enyipropyf)-4-methoxymethylphenol
2-(3-Diisopropylamino—1-phe_nylpropyl)_-4-ethoxyrnethylpheno|
2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-propaxymethyiphenol
2-3-Diisopropytamino-1-phenylpropy!)4-isopropaxymethyiphenol

-2-{3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-butaxymethyiphenal

Acetic acid 2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-methoxymethylpheny! ester
Acetic acid 2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-ethaxymethylphenyl ester

. 2+(3-Diisopropylamino-1 -phenylpropyl) 4-trimethylsilanyloxymethyiphenol

D||sopropy|-[3-phenyl-3-(2-tnmethylsnlanyloxy-S-Mmemylsllanyloxymemylphenyl)pfopyil-amme
[3-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-trimethyisilanyloxyphenyl}-methanol
Diisopropyl{3-{5-methaxymethyl-2-trimethylsilanyloxypheny)-3-phenyipropylamine
Diisopropyl-{3- {5-ethaxymethyl-2-trimethylsilanylaxyphenyl)-3-phenylpropylamine

*[4-(tert -Butyl-dimethylsilanyloxy)-3-(3-dii isopropylamino-1-phenylpropyl)-phenyi}- methanol

Acetic acid 4-(tert -butyl-dimethylsilanyloxy)-3-(3-dii lsopropylarmno-1-phenyipropyl)-benzyl ester
4~(tert.-Butyl-dimethylsilanyloxy)-3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-phenol

Acetic acid 4-(tert-buty|-dlmethyls|lany|oxy)-2 -(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-phenyl ester . :
{3-[2-(tert.-Butyl-dimethyisilanylaxy)- 5-(tert-butyl-dunethylsulanyloxymemyl)phenyﬂ-s -phenyipropyl}-diisopro-
pylamine

[4-(tert.-Butyl-diphenylsilanyloxy)-3-(3-diisopropylamino-1 -pheny!propyl) phenyl]-methanol

Acetic acid 4-(tert.-butyl-diphenyisilanyloxymethyl)-2-(3-diisopropylamino- 1-phenylpropyl)-phenyl ester

4- (tert.-ButyI-dnphenylsﬂanyloxymethyl)-z-(a-dusopropylammo-1-phenylpropyl) -phenol

{3-[2-(tert.-Butyl-di phenylsnlanyloxy)-s-(tert-butyl-dlphenylsulanyloxymemyl)phenyl]-2-phenylpropyl}-dilsopro-
pylamine

Acetic acid 4-benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-benzyl ester

Benzoic acid 4-benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-benzyl ester

Isobutyric acid 4-benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-benzy! ester

N-Ethylcarbamic acid 2-(3-diisopropylamino-1-phenyipropyl)-4-hydraxymethylphenyl ester
N-Phenylcarbamic acid 2-(3-diisopropylamino-1- -phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl ester
N-Ethylcarbamic acid 3-(3-diisopropylamino- -1-phenyipropyl)-4-N-ethylcarbamoyloxybenzyl ester
N-Phenyicarbamic acid 3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4- -N-phenylcarbamoyloxybenzyt ester -
{4-[2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydraxymethyl- -phenoxycarbonylamino}-butyl)-carbamic acld 2-
(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethyl-phenyt ester

Carbonic acid 2-(3-diisopropylamino- 1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylpheny! ester ethy! ester

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

Carbonic acid 2-(3-diisopropylamino- 1-phenyipropyl)-4-ethoxycarbonyloxymethyiphenyl ester ethy! ester
Carbonic acid 2-(3-diisopropylamino-1 -phenyipropyl)-4-phenoxycarbonyloxymethylphenyi ester phenyl ester

" 6. 3,3-Diphenylpropylamines according to any one of claims 1 to 5 for use as pharmaceutically active substances,
especially as antimuscarinic agents.

23
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1.

7. A pharmac utical composition comprising a 3 .3-diphenylpropylamine according to any one of claims 1 to 6 and
preferably a compaﬁble pharmaceutical carrier.

(’ £ 4 .
8. Use ofald 3-d|phenylpropylamme according to any one of claims 110 7 for prepanng an antlmuscannlc drug .
S | :
LY . ‘::“ A V". 5 )
Sz :
. (i
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FORMATION OF THE ACTIVE METABOLITE FROM DIFFERENT PRODRUGS BY HUMAN LIVER S 9 (%) IN 1h

Table 1

EP 0 957 073 A1

i)

-

Y

IVO-/-OH - i

| doido--OH

dosdor-odeid

prodrugs

ingo--oing

ngIo--ong!
NG00
INGO--OH

OYO-/-09Y |

80,0 -}
80,0 }
0
0
0
40,0 |
30,0
20,0
10,0

r~ w Wy

Jaao-winy a)gissod “Joay) Jo [¢;]
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft hochreine, kristalline, stabile Verbindungen neuartiger
5 Derivate von 3,3-Diphenylpropylaminen in Form ihrer Salze, Verfahren zu deren Her-
stellung sowie hochreine, stabile Zwischenprodukte.

Aus dem Dokument PCT/EP99/03212 sind neuartige Derivate von 3,3-Diphenylpropyl-
aminen bekannt.

10

Sie sind wertvolle Prodrugs flir die Behandlung von Harndrang-Inkontinenz und anderen

spasmogenen Leiden, die den Nachteil bisher zur Verfigung stehender Wirkstoffe, nadm-

lich zu geringe Absorption der Wirkstoffe durch biologische Membranen oder deren un-
gunstigen 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-Diphenyl-
20 propylaminen sind Ester aliphatischer oder aromatischer Carbonséuren mit der nachfol-
gend genannten aligemeinen Formel A

HO o
)L Formel A
@) R
‘ N

30 )\
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in der R die Bedeutung von C¢-Cg-alkyl, C3-C1o-cycloalkyl oder unsubstituiertem oder
substituiertem Phenyl hat. Sie kénnen in Form ihrer optischen Isomere, als Racema-

tengemisch und in Form ihrer individuellen Enantiomere vorliegen.

Verbindungen der Struktur der Formel A besitzen allerdings eine geringe Wasserldslich-
keit. Diese verringert ihre orale Bioverfligharkeit.

SchlieRlich 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 Zunahme von Diester und freiem Diol feststellbar.

Zwar lassen sich grundsatzlich Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel A
erhalten, indem Ldsungen der Verbindungen der Formel A (Basenteil) mit Losungen von
Séuren in jeweils geeigneten Losungsmitteln vereinigt werden, jedoch erweisen sich die
als Festkdrper erhaltenen Salze als durchweg amorph und/oder hygroskopisch und sind
auch aus den Ublichen Lésungsmitteln nicht ohne weiteres kristallisierbar. Derartige Salze
weisen eine zu geringe chemische Stabilitat auf, um als wertvolle pharmazeutische

Wirkstoffe galenisch verarbeitet werden zu kénnen.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daf sich die vorgenannten Nachteile
vermeiden lassen, wenn Verbindungen der Struktur der allgemeinen Formel A, nachdem
sie unter spezieller Reaktionsfuhrung dargestellt wurden, mit einer physiologisch vertrag-
lichen anorganischen oder organischen S&ure der allgemeinen Formel H-X, in der ~ X den
jeweiligen Saurerest bedeutet, zu ihrem jeweiligen Salz der allgemeinen Formel | umge-

setzt werden.

Formel |
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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(-
gung zu stellen, die die erwédhnten Nachteile vermeiden und sich besonders gut zum
Einsatz in pharmazeutisch-technischen Formulierungén eignen und zu solchen verarbei-

ten lassen.

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Verfahren zur Herstellung
derartiger hochreiner, kristalliner, stabiler Verbindungen in Form ihrer Salze sowie hoch-

reine, kristalline, stabile Zwischenprodukte zur Verflgung zu stellen.

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

ligen Zwischenprodukte chemo- und regioselektiv in hoher Ausbeute erhalten werden.
Diese Aufgabe wurde dadurch gelst, dall hochreine, kristalline, stabile Verbindungen der

3,3-Diphenylpropylamine in Form ihrer Salze der allgemeinen Formel | zur Verfigung
gestellt werden,

O + J\ Formel |
NH

worin R fir Cy-Cg-alkyl, C3-Cjo-cycloalkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl!

steht und X der Saurerest einer physiologisch vertraglichen anorganischen oder

organischen Saure ist.
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Nach einer Ausfuhrung der Erfindung kénnen die Salze der allgemeinen Formel | den
jeweiligen Saurerest X~ der nachfolgend genannten Sauren enthalten:

Salzsaure, Bromwasserstoffsdaure, Phosphorsaure, Schwefelsiure, Salpetersaure, Es-

5 sigsaure, Propionsdure, Palmitinsdure, Stearinsaure, Maleinsdure, Fumarsaure, Oxal-
séure, Bernsteinsdure, DL-Apfelsdure, L-(-)-Apfelsdure, D-(+)-Apfelsdure, DL-Weinséure,
L-(+)-Weinséure, D-(-)-Weinséaure, Citronenséure, L-Asparaginsaure, L-(+)-Ascorbin-
saure, D-(+)-Glucuronsaure, 2-Oxopropionsaure (Brenztraubenséure), Furan-2-
carbonsdure (Brenzschleimséure), Benzoeséaure, 4-Hydroxybenzoesiure, Salicylsdure,

10  Vanillinsdure, 4-Hydroxyzimtsaure, Gallussaure, Hippursdure (N-Benzoyl-glycin),
Aceturséure (N-Acetylglycin), Phloretinsaure '(3-(4-Hydroxyphenyl)-propionséure),

Phthals&ure, Methansulphonséure oder Orotsédure.

Nach einer weiteren Ausfihrungsform der Erfindung werden R-konfigurie'rte Verbin-

15  dungen der allgemeinen Formel 2 zur Verfugung gestelit,

20

Formel 2

worin R flir C4-Cg-alkyl, C3-Cqg-cycloalkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl

steht und X~ der S&urerest einer physiologisch vertraglichen anorganischen oder
30  organischen Saure ist.

Nach einer vorteilhaften Ausfahrungsform der Erfindung kénnen die Verbindungen in
Form ihrer Salze der allgemeinen Formel 2 den jeweiligen S&urerest X~ der nachfolgend
genannten Sduren enthalten:

35
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Salzsédure, Bromwasserstoffsdure, Phosphorsdure, Schwefelsiure, Salpeterséure, Es-
sigséure, Propionsaure, Palmitinsdure, Stearinsdure, Maleinsidure, Fumarsaure, Oxal-
saure, Bernsteinsdure, DL-Apfelséure, L-(-)-Apfelsdure, D-(+)-Apfelsdure, DL-Weinséure,
L-(+)-Weinséure, D-(-)-Weinséure, Citronenséure, L-Asparaginséure, L-(+)-Ascorbin-

5  saure, D-(+)-Glucuronsaure, 2-Oxopropionsaure (Brehzfraubenséure), Furan-2-
carbonséure (Brenzschleimsaure), Benzoeséure, 4-Hydroxybenzoesaure, Salicylsdure,
Vanillinsdure, 4-Hydroxyzimtsdure, Gallussédure, Hippursdure (N-Benzoyl-glycin),
Acetursdure (N-Acetylglycin), Phloretinsaure (3-(4-Hydroxyphenyl)-propionséure),
Phthalsaure, Methansulphonséure oder der Orotséure ist.

10

Bevorzugte Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind die Salze

- R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethyiphenylisobutters&u-

reester Hydrogenfumarat

15
und
- R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersdu-
reester Hydrochlorid Hydrat.
20

In den Verbindungen der vorliegenden Erfindung bedeutet der Ausdruck ,alkyl" vorzugs-
weise eine geradkettige oder verzweigtkettige Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 6 C-
Atomen. Besonders bevorzugt sind Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl
und Hexyl. Der Ausdruck ,Cycloalkyl* bezeichnet zyklische Kohlenwasserstoffgruppen,

die 3 bis 10 Kohlenstoffatome aufweisen, die auch geeignete Substituenten anstelle der
Wasserstoffatome enthalten kénnen.

Der Ausdruck ,Phenyl" bezeichnet eine -CsHs-Gruppe, die substituiert oder unsubstituiert

sein kann. Geeignete Substituenten kdnnen Alkyl, Alkoxy, Halogen, Nitro und Amin sein.
30  Der Ausdruck ,Alkoxy“ hat, bezogen auf den Alkylteil, die gleiche Bedeutung, wie sie

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

und lodatome.

Die vorliegende Erfindung umfalt auch Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaien

35  Verbindungen der allgemeinen Formel | sowie wertvoller Zwischenprodukte.
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Das Verfahren zeichnet sich durch Chemo- und Regioselektivitat sowie hohe Ausbeute
aus.

5 Verbindungen der allgemeinen Formel |

10

: Formel |
+ J\
NH -

15

worin R fur C1-Cg-alkyl, C3-C1o-cycloalkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl
steht und X~ der S&urerest einer physiologisch vertraglichen anorganischen oder ~ ~
20  organischen S&aure steht, werden hergestellt, indem

a) eine Verbindung der Formel ili

H,C

3 ~
O O Formel Il
O/\.© |
N

A
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mit einem Hydrierungsmittel zur Bildung einer Verbindung der Formel V

HiCegy l
OH
Formel V
0 T L
N

15
gespalten 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
NJ\

30

zu ergeben, die
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N

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

Formel A

10 )\

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

15

d) mit einer physiologisch vertraglichen anorganischen oder organischen Saure unter

Bildung einer Verbindung der Formel |

: L
O R
Formel |
(T L
NH

30 umgesetzt wird, worin R ftr C4-Cs alkyl, C3-C1o cycloalkyl, unsubstituiertes oder
substituiertes Phenyl steht und X~ flr den Sdurerest einer physiologisch vertrag-

lichen anorganischen oder organischen Saure steht.
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15

20

Verfahrensgeman werden zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel | die
Sauren Salzsaure, Bromwasserstoffsdure, Phosphorsaure, Schwefelsiure,
Salpetersaure, Essigsiure, Propionsédure, Palmitinsdure, Stearinsaure, Maleinsaure,
Fumarséure, Oxalsaure, Bernstei'nséiure. DL-Apfelséure, L-(-)-Apfelsaure, D-(+)-
Apfelsdure, DL-Weinsaure, L-(+)-Weinsaure, D-(-)-Weinsé&ure, Citronenséaure, L-
Asparaginsaure, L-(+)-Ascorbinsdure, D-(+)-Glucuronsaure, 2-Oxopropionsdure
(Brenztraubensaure), Furan-2-carbonséure (Brenzschleimséure), Benzoeséure, 4-
Hydroxybenzoesaure, Salicylsdure, Vanillinsaure, 4-Hydroxyzimtsaure, Gallussaure,
Hippursaure (N-Benzoyl-glycin), Acetursaure (N-Acetylglycin), Phloretinsaure (3-(4-
Hydroxyphenyl)-propionsiure), Phthalsdure, Methansulphonsaure oder Orots&ure
verwendet.

Nach einer vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung wird ein Verfahren zur Herstellung
von R-konfigurierten Verbindungen der aligemeinen Formel 2 beschrieben,

Formel 2

worin R flr C4-Cs alkyl, C3-C1o cycloalkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl steht
und X~ far den Séurerest einer physiologisch vertraglichen anorganischen oder
organischen Saure steht, indem
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a) eine Verbindung der Formel 3

10} J\
. A

15

mit einem Hydrierungsmittel zur Bildung einer Verbindung der Formel 5

20 H,Co

Formel 5

gespalten wird, worauf
30
b) die so erhaltene Verbindung der Formel 5 mit einem Reduktionsmittel umgesetzt
wird, um eine Verbindung der Formel 6

Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. - Exhibit 1002 - Page 860



-11- '

HO
S OH
X Formel 6
Li*
10
Zu ergeben, die
15
d) mit einem Acylierungsmittel umgesetzt wird, um eine Verbindung der Formel 1
HO
20
0] R
H
O ‘\L Formel 1
/'\Ig\
zu erhalten, worin R die oben genannte Bedeutung hat, die
30

Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. - Exhibit 1002 - Page 861



10

15

20

30

35

.
—r

-12-

d)  mit einer physiologisch vertraglichen anorganischen oder organischen Saure unter

Bildung einer Verbindung der Formel 2

Formel 2

umgesetzt wird, worin R flr C{-Cs-alkyl, C3-Cio-cycloalkyl, unsubstituiertes oder
substituiertes Phenyl steht und X~ fir den S&urerest einer physiologisch

vertrdglichen anorganischen oder organischen Siure steht.

Vorteilhafterweise werden zum Erhalt von Verbindungen der allgemeinen Formel 2
verfahrensgemaf die Sduren Salzsidure, Bromwasserstoffsdure, Phosphorséure,
Schwefelsdure, Salpetersaure, Essigsaure, Propionsdure, Palmitinsdure, Stearinsaure,
Maleinsdure, Fumarsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, DL-Apfelsaure, L-(-)-Apfelsaure, D-
(+)-Apfelsdure, DL-Weinsaure, L-(+)-Weinsaure, D-(-)-Weinsaure, Citronensaure, L-
Asparaginséaure, L-(+)-Ascorbinsdure, D-(+)-Glucuronsaure, 2-Oxopropionsaure
(Brenztraubensaure), Furan-2-carbonsaure (Brénzschleimséure), Benzoesaure, 4-
Hydroxybenzoeséaure, Salicylsaure, Vanillinsdure, 4-Hydroxyzimtsaure, Gallussaure,
Hippurséure (N-Benzoyl-glycin), Acetursdure (N-Acetylglycin), Phloretinsdure (3-(4-
Hydroxyphenyl)-propionséure), Phthalsdure, Methansulphonsaure oder Orotsaure
verwendet.

Besonders vorteithaft wird, ausgehend von dem kristallinen R-(-)-4-Benzyloxy-3-(3-
diisopropylamino-1-pheny!-propyl)benzoesauremethylester, das hochreine, kristalline
Zwischenprodukt R-(-)-3-(3-Diisopropylamino-phenyl-propyl)-4-hydroxy-benzoeséaure-
methylester dargestellt, das zu R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxy-

methylphenol reduziert wird, schiieltlich geeignet acyliert wird und anschilieend mit einer

Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. - Exhibit 1002 - Page 862



10

15

20

30

35

D -13-

physiologisch vertraglichen anorganischen oder organischen Saure unter spontaner

—

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

Je nach verwendetem Saurechlorid werden Verbindungen der aligemeinen Formel 1er
halten,

T Formel 1
L
A

in der R die Bedeutung von Ci-Ce-alkyl, insbesondere Isopropyl, Ci-Cio-cycloalkyl oder

unsubstituiertem oder substituiertem Phenyl hat.
Zum Erhalt der erfindungsgemagen Verbindungen in Form ihrer Salze ist die spezielle
Reaktionsfihrung Uber besondere Zwischenstufen und individualisierbare Zwischen-

produkte entscheidend.

Dies wird anhand des Reaktionsschemas 1 erlautert, in dem Umsetzungen mit R-

konfigurierten Verbindungen, ohne darauf beschrankt zu sein, beschrieben werden.

Darin bedeuten:
J = R-(-)—4-Benzyloxy-3—(3-diisopropylamino-1-phenyl-propyl)-benzoes'éure-
methylester

= R-(+)-[4-Benzy|oxy-3-(3-diisopropylamino-1-phenylpropyl)—phenyl]-methanol

4
5 = R-(—)-3-(3-Diisopropylamino-phenyl-propyl)-4-hydroxy-benzoes'auremethylester
6 = R-(+)-2-(3-Diisopropy|amin0-1-phenyIpropyI)-4—hydroxymethylphenol

1

= R-(+)-2-(3-Diisopropy|amino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl-

isobuttersaureester
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2a = R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylipropyl)-4-hydroxymethyliphenyl-
isobuttersdureester Hydrogenfumarat
2b = R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl-

isobuttersdureester Hydrochlorid Hydrat

Entsprechend der in den Ausflihrungsbeispielen erlauterten Reaktionsfihrung wird
die Vorstufe 3 (R-(-)-4-Benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-phenyl-propyl)-benzoe-

saure-methylester) kristallin und rein dargestelit.

Vorstufe 3 wird nach Ublichen Methoden — z.B. BBrj, AICl3 - vorzugsweise jedoch mittels
Wasserstoffgas Gber Raney-Nickel in Methanol als L&sungsmittel bei Raumtemperatur
(RT) zu 5 (R-(-)-3-(3-Diisopropylamino-phenyl-propyl)-4-hydroxy-benzoes auremethyl-

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

SchlieBlich wird 5 mit einem geeigneten Reduktionsmittel — z.B. NaBH4/EtOH — vorzugs-
weise LiAlH;4 in einem inerten Losungsmittel bei niedrigen Temperaturen (-78°C bis

+ 10°C) reduziert und die Verbindung 6 (R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-
hydroxymethylphenol) erhalten. Die Verbindung 6 wird hochrein erhalten und kann aus
einem geeigneten Lésungsmittel, wie beispielsweise 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 Chemoselektivitit, zu
einem phenolischen Ester acyliert. Diese Reaktion wird bei RT oder niedrigen
Temperaturen mit einem Aquivalent Saurechlorid in Gegenwart einer Base in geeigneten

Lésungsmitteln ausgefihrt. Geeignete Losungsmittel sind Ethylacetat, Dichlormethan,

Tetrahydrofuran, Acetonitril oder Toluol.

Bevorzugt wird die Reaktion mit Isobutyrylchlorid als Saurechlorid und Triethylamin als
Base bei den oben angegebenen Temperaturen durchgefiihrt. Das dann erhaltene 1
(R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersaureester)
fallt in so hoher Reinheit an, dal mit Losungen der Fumarsaure in geeigneten Loésungs-
mitteln spontane Kristallisatiqn unter Bildung des Hydrogenfumarat-Salzes 2a einsetzt.
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Dieses Salz zeigt einen scharfen Schmelzpunkt von 103°C, ist bei RT stabil, nicht hy-
groskopisch und schlief3t kein Kristallosemittel ein. Es 1&Rt sich beliebig oft umkristalli-
sieren.

Wird anstatt Fumars&ure wasserfreie Salzsdure — z.B. als etherische Lésung —- verwen-
det, tritt ebenfalls Salzbildung unter Erhalt des kristallinen Produktes 2b (R-(+)-2-(3-
Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersdureester Hydrochlo-
rid Hydrat ein.

Nach erneuter Umkristallisation weist das Produkt 2b einen Schmelzpunktsbereich von
97 — 106°C auf.

Schlieltlich kann das Produkt 2b ganz besonders vorteilhaft durch die folgende Variante
der inversen Reaktionsfilhrung, ausgehend von der Verbindung 6 des Reaktionsschemas
1 direkt erhalten werden. Das Produkt 2b ist damit ohne Zusatz einer externen séure-

fangenden Base erhéltlich, wie nachfolgend erldutert wird.

Lésungen von 6 (R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenol)
werden in Lésungen von Isobuttersdurechlorid getropft, so dal unter geeigneten
Polaritatsbedingungen rasch das wasserfreie Produkt 2b auskristallisiert. 2b ist sehr
hygroskopisch.

Wird die vorgenannte Reaktion in feuchten Lésungsmitteln durchgefiinrt, die mindestens
ein Molaquivalent Wasser enthalten, wird direkt ein stabiles und kristallines, hydrathaltiges

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

Die erfindungsgemafen Verbindungen der aligemeinen Formeln [ und 2 eignen sich als
Schattgut.

Besonders vorteilhaft sind die hochrein erhéltlichen Verbindungen der allgemeinen
Formeln lll, V, VI, 3, 5und 6.
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O/\© . Formel Ill

N

N

HaC\ 0
) Formel V
OH
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Verbindung der Formel Vi

5
Formel VI .
f

10

Verbindung der Formel 3
15

H3C\o .
O
N Formel 3
Verbindung der Formel 5
H.C.
70
OHA Formel 5

30

L
N
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Verbindung der Formel 6

'~
~
-~

]\ J\ Formel 6
N
10 )\

15 Die vorgenannten Verbindungen I, V, VI, 3, 5, und 6 eignen sich besonders zur
Verwendung als jeweils hochreines, kristallines, stabiles Zwischenprodukt bei der

Herstellung von pharmazeutisch nitzlichen Verbindungen.

Besonders vorteilhaft eignen sich diese Verbindungen-zur-Verwendung als-Zwischen-—. — —._ ..
20  produkt bei der Herstellung von R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxy-
methyiphenylisobuttersdureester Hydrogenfumarat und R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-

phenyipropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersdureester Hydrochlorid Hydrat.

SchlieRlich kann das Verfahren besonders vorteilhaft ausgefiihrt werden, indem eine
Verbindung der allgemeinen Formel 6 (siche Reaktionsschema 1) mit einem Aquivalent

Isobutyrylchlorid in Gegenwart von Triethylamin unter Verwendung eines der jeweiligen
Losungsmittel Ethylacetat, Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Acetonitril oder Toluol regio-
und chemoselektiv zu R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethyi-
phenylisobuttersdureester umgesetzt wird.

30
Verfahrensgeman eignet sich besonders vorteilhaft R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-
phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersdureester zur Umsetzung mit Fumarsaure
oder Salzsaure unter Bildung des jeweiligen Salzes.

35
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Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele erlautern die Erfindung.

Experimentelles

|. Allgemeines

Alle Verbindungen wurden vollstiandig durch 'H und '*C NMR-Spektroskopie charakteri-
siert (Bruker DPX 200). Die angefiihrten chemischen Verschiebungen in den 13C--NMR-
Spektren (50 MHz, ppm Werte aufgefiihrt) beziehen sich auf die Losungsmittelresonan-
zen von CDCI3 (77.10 ppm). 'H NMR Daten (CDCl3; 200 MHz, ppm) beziehen sich auf

internes Tetramethylsilan).

Dunnschichtchromatographie (DC, Rrangegeben) wurde durchgefthrt auf 5x10 cm
E. Merck Kieselgelfolien (60F254), die Flecken wurden visualisiert durch Fluoreszenz!o-

schung oder Anspruhen mit alkalischer Kaliumpermanganatiésung.

Laufmittelsysteme waren: (1), n-Hexan / Aceton / Triethylamin (70/20/10, v/v-%); (2),
Toluol / Aceton / Methanol / Essigsdure (70/5/20/5, viv-%).

Die optischen Drehungen wurden bei einer Wellenldnge von 589.3 nm (Natrium D-Linie)
vermessen, bei Raumtemperatur unter Verwendung des Lésungsmittels Ethanol (Geréat:
Perkin Elmer Polarimeter Type 241), '

Schmelzpunkte (Schmp., in °C) sind unkorrigiert und wurden am Gerét Mettler FP 1 be-
stimmt, bzw. Differentialthermoanalyse (DSC) am Perkin Elmer Modell DSC7;

Auswertungssoftware ,Pyris".

UV/VIS-Messungen wurden am Spektropnotometer Modell Lambda 7 (Perkin-Elmer) bei
einer Schichtdicke von 1 cm durchgefihrt. Angegeben ist die spezifische Absorption einer

1-%igen Losung (A' 4 om).

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 Intensitéat

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

meter im positiv (P-Cl) oder negativ (N-Ci) chemische lonisationsmefbetrieb mit Methan
5 oder Ammoniak als Reaktantgas bzw. Uber ElektronenstoRionisation aufgenommen.

Hydroxyverbindungen wurden als Trimethylsilylether-Derivate vermessen.

Gekoppelte Filssigkeitschromatographie-Massenspektrometrie (LC-MS): Waters
Integrety System, Thermabeam Mass Detector (El, 70 eV), m/z-Werte und relative Inten-
10 sitat (%) werden Uber einen Massenbereich von 50-500 a.m.u. angegeben.

Il. Ausfihrungsbeispiele
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-diisopropylamino-1-phenyl-propyl)-benzoesiuremethylester (3)

20 H;C<

LI©
x

Eine Losung von R-(-)-4-Benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-phenyl-propyl)-benzoesiure
30 Hydrochlorid (2.30 kg, 4.77 Mol) in 26.4 Liter Methanol und 0.25 Liter konzentrierter .
Schwefelsdure wird 16 Stunden unter Ruickflu erhitzt. AnschlieRend wird ein Drittel des
Lésungsmittels abdestilliert, abgekihit und unter Rihren mit 5 kg Eis und 2.5 Liter
25%-iger wassriger Kaliumcarbonatldésung 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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(90.7 % der Theorie) hellgelbes Ol in ca. 90 % Reinheit (DC, NMR).

DC (1): 0.58 _

3C-NMR (CDCl3): 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 dliges 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]o® = - 30.7 (c = 1.0, Ethanol).

2. Darstellung von _
R-(+)-[4-Benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-phenyl-propyl)-phenyl]-methanol (4)

e
1

N

Rohprodukt (3) (28 g) wird in 230 ml absolutem Diethylether geldst und unter RGhren in
eine Suspension von 1.8 g Lithiumaluminiumhydrid in Diethylether (140 mi) getropft. Nach
18 Stunden Rihren 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 Ol.

DC (2): 0.32; [a]o?® = + 6.3 (c = 1.0, Ethanol).
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13C.NMR (CDCls): 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-phenyI-propyl)-4-hydroxy-benzoeséuremethylester 5)

10

~
~
~

L
B¢

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

15

gewaschen) in 200 mi Methanol werden 10 g (21.8 mmol) R-(-)-4-Benzyloxy-3-(3-di-
isopropylamino-1-phenyl-propyl)-benzoesauremethylester (3) zugesetzt. Nach kurzem
Erwarmen;, umr alles (3) volisténdig zu-l6sen;-wird die-Apparatur-unter eine-Atmosphare - ——
20 von Wasserstoffgas gesetzt. Nach drei Stunden Rihren bei Normaldruck und Raumtem-
peratur zeigt die Dunnschichtchromatographi'e volistdndige Umsetzung. Der Ansatz wird
mit Stickstoffgas gespult und nach Zusatz von etwas Aktivkohle filtriert. Nach dem Ein-
engen der methanolischen L&sung am Rotationsverdampfer verbleiben 6.0 g (75 % der
Theorie) R-(-)-3-(3-Diisopropylamino-phenyl-propyl)-4-hydroxy-benzoesduremethylester
(5) in Form farbloser Kristalle in einer Reinheit von 99.6 % (HPLC).

Schmp. 143.7 °C; DSC 144.7°C

[a]o® = - 26.6 (¢ = 0.93, Ethanol).

3C-NMR (CDCla): 18.74, 19.21, 19.62, 33.12, 39.68, 42.36, 48.64, 51.42, 117.99, 120.32,
30 126.23, 127.81, 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

L
10 /]\

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-phenyi-propyl)-phenyi]-methanol (19.7 g, 45.7
mmol) werden in 220 ml Methanol gelést und mit Raney-Nickel (5 g) versetzt. Die Appa-
ratur wird mit Wasserstoffgas gespult und der Ansatz zwei Tage bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach dem Zusatz von weiteren 5 g Raney-Nickel wird zwei weitere Tage bei
Raumtemperatur unter Wasserstoffgasatmosphére gertihrt, vom Katalysator abfiltriert und

20  das Filtrat am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt. Der dlige, blakgelbe

Ruckstand wird in 100 ml Diethylether geltst, zweimal mit je 100 ml Wasser gewaschen,

Uber 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 Feétkérpers. Umkristallisation siehe unten c).

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

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

30  hydroxy-benzoesiuremethylester in 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird langsam
und bei Raumtemperatur zu einer geruhrten Mischung von trockenem Tetrahydrofuran
(10 mi) und einer 1M Lésung von Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran (3 ml) (unter
Stickstoffschutzgasatmosphére) getropft. Uberschiissiges Hydrid wird durch tropfen-
weisen Zusatz einer gesattigten Natriumcarbonatiésung zersetzt. Nach dem Abtrennen

35  der organischen Phase wird diese am Rotationsverdampfer eingeengt und anschliefiend
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im Hochvakuum getrocknet. Es werden 274 mg (74 % der Theorie) blalgelbes Ot erhal-

ten, das sich langsam zu einer amorphen Masse verfestigt.
¢) Umkristallisation:

Rohprodukt 6 (1.0 g) wird in Ethylacetat geldst und am Rotationsverdampfer erneut ein-
geengt. Das so von Fremdl6semitteln (Diethylether bzw. Tetrahydrofuran, s.o.) befreite
Diol wird unter leichtem Erwdrmen mit 1.5 ml Ethylacetat versetzt. Man riihrt, bis eine
klare Lésung entstanden ist, 1a3t auf Raumtemperatur abkihlen und setzt einige Impf-
10 kristalle zu. Letztere werden gewonnen, indem rohes 6 Uber HPLC gereinigt wird, die
Hauptfraktion aufgefangen wird, eingeengt und der Rickstand mehrere Stunden im
Hochvakuum getrocknet wird. Nachdem deutliche Kristallisation eingetreten ist, belaft
man bei — 10 °C. Die Kristalle werden noch in der Kéite abgesaugt und im Vakuum ge-

trocknet. Man erhait farblose Kristalle in 84 % Ausbeute.

15

Schmp. 102.3 °C
DC (1): 0.57
20 [a]o® =+ 21.3 (c = 1.0, Ethanol).

¥C-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- 1-phenylpropyl)-4-hydroxymethyiphenylisobuttersdure-
ester (1)

AR
35 )\
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Eine Losung von R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenol (6)
(65.0 g, 190.3 mmol) und Triethylamin (20.4 g, 201.7 mmol) in 750 mi Dichlormethan wird
unter Rihren und Kihlung (-5 °C) mit einer Lésung von Isobuttersdurechlorid (23.4 g,
201.7 mmol) in 250 mi Dichlormethan versetzt. Nach der Zugabe wird noch 15 Min. bei

0 °C, dann 30 Min. bei Raumtemperatur gerithrt und nacheinander mit Wasser (250 ml)
und 5%-iger wassriger Natriumhydrogencarbonat-L6sung gewaschen. Die organische
Phase wird abgetrennt und am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt. Der Ester
R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersaureester
wird als farbloses, viskoses Ol erhalten; Ausbeute: 77.1 g (98.4 % der Theorie).

DC (1): 0.26; [a]p%? = + 2.7 (¢ = 1.0, Ethanoal).

3C-NMR (CDCl3):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, 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-hydroxymethyiphenylisobuttersdureester

Hydrogenfumarat

HO
COz'

HO,C

Eine Lésung von 41.87 g (102 mmol) R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-
hydroxymethylphenylisobuttersdureester in 90 ml 2-Butanon wird unter Erwdrmen mit
Fumarsaure (11.81 g, 102 mmol) versetzt. Nach dem Ldsen der S&ure wird langsam unter
Rdhren Cyclohexan (20-30 ml) bis zum Einsetzen einer Tribung zugesetzt. Man belaft
den farblosen, homogenen Ansatz zunichst 18 Stunden bei Raumtemperatur, dann
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mehrere Stunden bei 0 °C. Die ausgefallenen farblosen Kristalle werden abgesaugt, mit

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

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

(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersaureester in
5 Form farbloser Pléttchen.

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

das Produkt mit einem Schmp. von 103 °C.
10  [a]o® =+ 6.0 (c = 1.0, Ethanol).

Elementaranalyse: Berechnet fiir CapH41NO7 (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 UV/NVIS bei 2 in nm (A 'y cm): 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, . . U e

20 'H-NMR (CDCls): 1.198, 1.285, 1.287 (CHa); 2.541 (CHC=0); 3.589 (NCH); 4.585
(CH,OH); 6.832 (=CH, Fumarat); 6.84-7.62 (Aryl, = CH).

BC-NMR (CDCls): 17.79, 18.95, 19.16 (CHa); 31.63 (CHCH,); 34.09 (CH-C=0); 41.87
(CHCH2); 45.83 (NCHy); 54.29 (NCH); 63.78 (OCHy); 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=0, Fuma-
rat); 175.62 (i-Pr-C=0).

MS im Direkteinlérs, 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 von
R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersdureester
Hydrochlorid Hydrat

Eine Lésung von R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyliso-
buttersdureester (8.54 g, 25.0 mmol) in 50 ml Dichlormethan wird bei 0°C langsam in eine
gerthrte Lésung von Isobuttersdurechlorid (2.66 g, 25.0 mmol) in 100 ml Dichlormethan
getropft. Nach einer Stunde wird die Kihlung entfemt und noch eine Stunde bei Raum-
temperatur nachgerthrt. Nach dem Abziehen der flichtigen Bestandteile im Vakuum-am
Rotationsverdampfer hinterbleibt ein farbloser, amorph-fester Schaum. Dieser Riickstand
wird in Aceton (17 mi) geldst, mit 0.45 bis 0.50 g Wasser und Diethylether versetzt (ca.
20 — 25 ml) bis deutliche Trabung eintritt. Nach kurzer Behandlung mit Ultraschall tritt
spontane Kristallisation ein und es werden unter Rithren langsam weitere 80 ml Diethyl-
ether zugetropft. Die ausgefallenen farblosen Kristalle werden abgesaugt und Gber Nacht
im Vakuum Uber Phosphorpentoxid getrocknet. Man erhéalt 10.5 g (93.7 % der Theorie)
farblos kristallines R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyi-
isobuttersdureester Hydrochlorid Hydrat in 97.0 % Reinheit (HPLC).

Schmp. 97.1 °C.

[a]o® = + 4.3 (c = 1.03, Ethanol)
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3C-NMR (CDCl3): 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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Patentanspriiche

1. Verbindungen der allgemeinen Formel |

RO
O R
O +J\ Formel |

15
worin R fur C1-Ce-alkyl, C3-C1o-cycloalkyl, substituiertes oder unsubstituiertes
Pheny! steht und X~ der S&urerest einer physiologisch vertraglichen anorganischen
oder organischen S&ure ist.

20 2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, day X~ jewéils ein Sau-

rerest der Salzsdure, Bromwasserstoffsdure, Phosphorsaure, Schwefelsdure,
Salpetersédure, Essigsdure, Propionsaure, Palmitinsdure, Stearinsdure, Maleinséure,
Fumarséure, Oxalséure, Bernsteinsaure, DL-Apfelsdure, L-(-)-Apfelsaure, D-(+)-

Apfelséure, DL-Weinséure, L-(+)-Weinséaure, D-(-)-Weinsdure, Citronensaure, L-

Asparaginsaure, L-(+)-Ascorbinsdure, D-(+)-Glucuronsaure, 2-Oxopropionsaure
(Brenztraubensaure), Furan-2-carbons&ure (Brenzschleimsé&ure), Benzoeséure, 4-
Hydroxybenzoesaure, Salicylsdure, Vanillinsédure, 4-Hydroxyzimtsdure, Gallusséure,
Hippursaure (N-Benzoyl-glycin), Acetursdure (N-Acetylglycin), Phloretinséure (3-(4-
Hydroxyphenyl)-propionséure), Phthalsdure, Methansulphonséure oder der

30 Orotséaure ist.

3. Verbindungen nach Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daf sie die
allgemeine Formel 2 besitzen,
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Formel 2

10

worin R flir C1-Ce-alkyl, C3-C1o-cycloalkyl, substituiertes oder unsubstituiertes
Phenyl steht und X~ der S&urerest einer physiologisch vertraglichen anorganischen

15 oder organischen Saure ist.

4, Verbindungen hach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daR X jeweils ein S&u-
rerest der Salzsaure, Bromwasserstoffsdure, Phosphorséure, Schwefelsaure,
Salpetersdure, Essigsaure, Propionséure, Palmitinsdure, Stearinsiure, Maleinsaure,

20 Fumarséaure, Oxalséure, Bernsteinsaure, DL-Apfelsdure, L-(-)-Apfelsaure, D-(+)-
Apfelsaure, DL-Weinsaure, L-(+)-Weinséure, D-(-)-Weinsédure, Citronenséure, L-
Asparaginséure, L-(+)-Ascorbinsdure, D-(+)-Glucuronséure, 2-Oxopropionsdure
(Brenztraubensaure), Furan-2-carbonséure (Brenzschleimsaure), Benzoesaure, 4-
Hydroxybenzoeséure, Salicylsdure, Vanillinsdure, 4-Hydroxyzimtsiure, Gallussiure,
Hippursaure (N-Benzoyl-glycin), Acetursaure (N-Acetylglycin), Phloretinséure (3-(4-

Hydroxyphenyl)-propionsaure), Phthalsdure, Methansulphons&ure oder der

Orotséaure ist.

5. Verbindungen nach Anspriichen 3 und 4, dadurch gekennzeichnet, daf sie R-(+)-2-
30 (3-(Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4'-hydroxymethyl-phenylisobutterséiureester—
hydrogenfumarat, R-(+)-2-(3-(Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethyl-
phenylisobuttersaureesterhydrochioridhydrat sind.
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6. Verbindungen nach Anspriichen 1 bis 5 in Form eines Schiittgutes.

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |

MG
O R

10 O + J\ Formel | |
NH
P x

15
worin R fur C-Cs-alkyl, C3-Cqg-cycloalkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Phe-
nyl steht und X fir den Saurerest einer physiologisch vertraglichen anorganischen
oder organischen Sdure steht, dadurch gekennzeichnet, daR

20 a) eine Verbindung der Formel llI

O/\© Formel Il

N

N

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

O ' Formel VI
N/l\

30

zu ergeben, die
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10

15

20

30

c)

d)

5.

mit einem Acylierungsmittel umgesetzt wird, um eine Verbindung der Forme! A

O Formel A
NJ\

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

mit einer physiologisch vertréglichen anorganischen oder organischen Saure
unter Bildung einer Verbindung der Formel |

ST
@] R
Formel |
(T L
H

N

AL«

umgesetzt wird, worin R fur C1-Cg-alkyl, C3-Cqo-cycloalkyl, unsubstituiertes
oder substituiertes Phenyl steht und X fir den S&urerest einer physiologisch

vertrdglichen anorganischen oder organischen Saure steht.
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]\NJ\ Formel § |
A

~
~

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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.

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

QLA

H Formel 1

LA
P

10

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

15

d) mit einer physiologisch vertraglichen anorganischen oder organischen Séaure
unter Bildung einer Verbindung der Formel 2

20

Formel 2

30 umgesetzt wird, worin R far C4-Ce-alkyl, C3-Cig-cycloalkyl, unsubstituiertes
oder substituiertes Phenyl steht und X fiir den Séaurerest einer physiologisch
vertraglichen anorganischen oder organischen Saure steht.
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10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dafd zur Herstellung der Ver-
bindungen der allgemeinen Formel 2 die Sduren Salzsaure, Bromwasserstoffsaure,
Phosphorsédure, Schwefelsdure, Salpeterséure, Essigsaure, Propionséure,

5 Palmitinséure, Stearinséure, Maleinsdure, Fumarsaure, Oxalsédure, Bernsteinséure,
DL-Apfelsaure, L-(-)-Apfelsdure, D-(+)-Apfelsdure, DL-Weinsaure, L-(+)-Weinsaure,
D-(-)-Weins&ure, Citronensaure, L-Asparaginséure, L-(+)-Ascorbinsaure, D-(+)-
Glucuronséiu.re, 2-Oxopropionsdure (Brenztraubensaure), Furan-2-carbonsaure
(Brenzschleimsé&ure) Benzoesaure, 4-Hydroxybenzoesaure, Salicylsdure, Vanillin-

10 sédure, 4-Hydroxyzimtsaure, Gallussadure, Hippursaure (N-Benzoyl-glycin),
Acetursaure (N-Acetylglycin), Phloretinsdure (3-(4-Hydroxyphenyl)-propionsaure),
Phthals&dure, Methansulphonsaure oder Orotsdure verwendet werden.

11.  Verfahren nach Anspriichen 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daf} als Hydrie-
15 rungsmittel vorzugsweise Raney-Nickel/H; in Methanol als Lésungsmittel verwendet

wird.

12.  Verfahren nach Anspriichen 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dal als Reduktions-
mittel NaBH4/EtOH, vorzugsweise LiAIH4/THF verwendet werden.

20

13.  Verfahren nach Ansprichen 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daf als Acylierungs-

mittel Isobutyrylchlorid und als Base Triethylamin verwendet werden.

14. Verfahren nach Ansprichen 9 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daR eine Verbin-

dung der Formel 6 mit einem Aquivalent Isobutyrylchlorid in Gegenwart von
Triethylamin unter Verwendung eines der jeweiligen Lésungsmittel Ethylacetat,
Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Acetonitril oder Toluol regio- und chemoselektiv zu
R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl-

isobuttersdureester umgesetzt wird.

30
15.  Verfahren nach Anspriichen 9 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daf R-(+)-2-(3-
Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersdureester und
Fumars&ure oder Salzsaure unter Bildung des jeweiligen Salzes umgesetzt werden.
35
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16. Verfahren nach Anspriichen 9 bis 12 zur Herstellung von R-(+)-2-(3-
Diisopropylamino-1-phenyl-propyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersiureester
Hydrochlorid Hydrat, dadurch gekennzeichnet, daR die phenolische Veresterung
von R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenol (6) ohne

5 Zusatz einer externen Base durchgefihrt wird, indem Lésungen von (6) in Lésungen
von |sobuttersdurechlorid, die mindestens 1 Molaquivalent Wasser enthaiten,
zugetropft werden, um direkt ein entsprechendes stabiles, hydrathaltiges
Hydrochlorid zu erhalten.

10 17. Verbindung der Formel IlI

15 O/\© Formel lli
f
20

‘ 18. Verbindung der Formel V
I O
Formel V

* (L
N .
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19. Verbindung der Formel VI

5 | HO O |
OH Formel VI

0 | PR

15
20. Verwendung einer Verbindung nach Anspriichen 17 bis 19 als hochreines,
kristallines, stabiles Zwischenprodukt bei der Herstellung von pharmazeutisch
nitzlichen Verbindungen.
20

21. Verwendung einer Verbindung nach Anspriichen 17 bis 19 als Zwischenprodukt bei
der Herstellung von phenolischen Monoestern der allgemeinen Formel A

.‘
® aes
0" R

O J\ Formel A
N i
30 NN

in der R flr C¢-Cg-alkyl, C3-C1g-cycloalkyl, substituiertes oder unsubstituiertes
35 Pheny! steht. '
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22. \Verbindung der Formel 3

5
H.C.
3 O |
O
S~ Formel 3
| B
15
23. Verbindung der Formel 5
20
H,Co
Formel 5
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24. Verbindung der Formel 6

OH

]\ /'\ A Formel 6
N :

10

15  25. Verwendung einer Verbindung nach Ansprichen 22 bis 24 als hochreines,
kristallines, stabiles Zwischenprodukt bei der Herstellung von pharmazeutisch

nutzlichen Verbindungen.

26. Verwendung einer Verbindung nach Ansprichen 22 bis 24 als Zwischenprodukt bei
20 der Herstellung von phenolischen Monoestern der allgemeinen Formel 1

Formel 1

30
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27. Verwendung einer Verbindung nach den Anspriichen 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. Verwendung einer Verbindung nach den Anspriichen 22 bis 24 als Zwischenprodukt
bei der Herstellung von R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxy-
methylphenylisobuttersdureester Hydrogenfumarat und R-(+)-2-(3-Diisopropyl-
10 amino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersiureester Hydrochlorid

Hydrat.
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Reaktionsschema 1 1/4

(), (i), (i), (iv), (v) stehen far: (i), LiAlH4, (ii), Raney nickel/H3, (iii), Me2CH-COCI, Et3N,
(iv), Fumarséure, (v), Salzséure; R steht fur Isopropyl (iPr)

on __(il_l)_» 1 (iv oder)v) 2a oder 2b

]}\i‘\ R = i-Pr :;i_P
6 X

A

r
C4H3O4
Cl

o

oo
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(54) Title: STABLE SALTS OF NOVEL DERIVATIVES OF 3,3-DIPHENYLPROPYL AMINES
(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-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl isobutyrate bydrogenfumarate 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
r~

1

is R-(-)-3-(3-diisopropylaminophenylpropyl)-4-hydroxybenzoic acid methyl ester.

W (s7) Zusammenfassung: Die vorlicgende Erfindung betrifft hochreine, kristalline, stabile Verbindungen neuartiger Derivate von

3,3-Diphenylpropylaminen in Form ihrer Salze, Verfahren zu deren Herstellung sowie hochreine, stabile Zwischenprodukte. Insbe-

sondere zeichnet sich das Verfahren durch Regio- und Chemoselektivitiit 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

o Formulierungen eignen. Bevorzugte Verbindungen sind R-(+)-2-(3-Diisopropylamino- 1-phenyl-propyl)-4-hydroxymethylphenyli-
sobuttersiureester Hydrogenfumarat undR-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersdureester
Hydrochlorid Hydrat. Weiterhin werden stabile, kristalline verfahrenswesentliche Zwischenprodukte zum Eshalt der vorgenannten
Salze zur Verfiigung gestellt. Ein bevorzugtes Zwischenprodukt ist R-(-)-3-(3-Diisopropylamino-phenyl-propyl)-4-hydroxy-benzo-
esiuremethylester.
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BESCHREIBUNG
Stabile Salze neuartiger Derivate von
3,3-Diphenvlpropylaminen

Die vorliegende Erfindung betrifft hochreine, kristalline,
stabile Verbindungen neuartiger Derivate von 3,3-Diphenyl-
propylaminen in Form ihrer Salze, Verfahren zu deren Herstel-

lung sowie hochreine, stabile Zwischenprodukte.

Aus dem Dokument PCT/EP99/03212 sind neuartige Derivate von
3,3-Diphenylpropylaminen bekannt.

Sie sind wertvolle Prodrugs <5?\ ux;Qf on Harndrang-
£

Inkontinenz und anderen spas vy @S '‘en Nachteil

bisher zur Verfiigung stehende éx};}ﬂ//9£7\, \ zu geringe
Absorption der Wirkstoffe dur: égﬁéﬁﬁa o _aen oder

deren unglinstigen Metabolismus .

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-
rivate von 3, 3-Diphenylpropylaminen sind Ester aliphatischer
oder aromatischer Carbonsduren mit der nachfolgend genannten

allgemeinen Formel A

HO

Xy O
|
/O/U\R

/J\\ Formel A
N
AL

Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. - Exhibit 1002 - Page 896



10

15

20

25

30

WO 01/35957

PCT/EP00/11309

-2-

in der R die Bedeutung wvon C;-Cg-alkyl, C3-Cip—-cycloalkyl oder
unsubstituiertem oder substituiertem Phenyl hat. Sie koénnen
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

Bioverfiigbarkeit.

SchlieBlich 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 grunds&tzlich Salze der Verbindungen der
allgemeinen Formel A erhalten, indem Losungen der Verbindun-
gen der Formel A (Basenteil) mit Lésungen von S&duren in je-
weils geeigneten Losungsmitteln vereinigt werden, jedoch er-
weisen sich die als Festk&rper erhaltenen Salze als durchweg
amorph und/oder hygroskopisch'und sind auch aus den iblichen
Losungsmitteln nicht ohne weiteres kristallisierbar. Derarti-
ge Salze weisen eine zu geringe chemische Stabilitdt auf, um
als wertvolle pharmazeutische Wirkstoffe galenisch verarbei-

tet werden zu kénnen.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB sich die vorge-
nannten Nachteile vermeiden lassen, wenn Verbindungen der
Struktur der allgemeinen Formel A, nachdem sie unter speziel-
ler Reaktionsfﬁhruné dargestellt wurden, mit einer physiolo-
gisch vertridglichen anorganischen oder organischen S&ure der

allgemeinen Formel H-X, in der "X den Jjeweiligen S&urerest
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bedeutet, zu ihrem jeweiligen Salz der allgemeinen Formel I

HO O/lLR

Formel I
+J\
NH
)\ X

umgesetzt werden.

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, hochreine,
kristalline, stabile Verbindugen neuartiger Derivate von 3, 3-
Diphenylpropylaminen in Form ihrer Salze zur Verfigung zu
stellen, die die erwdhnten Nachteile vermeiden und sich be-
sonders gut zum Einsatz in pharmazeutisch-technischen Formu-

lierungen eignen 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 Verfigung zu

stellen.

SchlieBlich ist es Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zur
Herstellung der vorgenannten Verbindungen zur Verfigung zu
stellen, mit dem die Verfahrensprodukte und die jeweiligen
Zwischenprodukte chemo- und regioselektiv in hoher Ausbeute

erhalten werden.

Diese Aufgabe wurde dadurch geldst, dab hochréine, kristalli-

ne, stabile Verbindungen der 3,3-Diphenylpropylamine in Form
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ihrer Salze der allgemeinen Formel I Zur Verfiigung gestellt

werden,

Formel I

worin R fur C;-Ce—alkyl, C3~Cip—cycloalkyl, substituiertes
oder unsubstituiertes Phenyl steht und X der Sdurerest einer
physiclogisch vertradglichen anorganischen oder organischen

Sdure ist.

Nach einer Ausfihrung der Erfindung kénnen die Salze der all-
gemeinen Formel I den jeweiligen Sdurerest X der nachfolgend

genannten Sduren enthalten:

Salzsidure, Bromwasserstoffsdure, Phosphorsidure, Schwefel§éu—
re, Salpetersdure, Essigsdure, Propionséure) Palmitins&ure,
Stearinsidure, Maleinsdure, Fumarsdure, Oxalsdure, Bernstein-
sdure, DL-Apfelsdure, L-(-)-Apfelsdure, D-(+)-Apfelsiure, DL-
Weinsiure, L-(+)-Weinsdure, D-(~)-Weins&ure, Citronensaure,
L-Asparaginsdure, L-(+)-Ascorbinsdure, D-(+)-Glucuronsdure,
2-0Oxopropionsaure (Brenztraubensdure), Furan-2-carbonsédure
(Brenzschleimsidure), Benzoesadure, 4-Hydroxybenzoesidure, Sali-
cylsdure, Vanillinsdure, 4-Hydroxyzimtsdure, Galluss&ure,
Hippursidure (N-Benzoyl-glycin), Acetursdure (N-Acetylglycin),
Phloretinsdure (3-(4-Hydroxyphenyl)-propionsaure), Phthalsau-

re, Methansulphonsdure oder Orotsdure.

Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. - Exhibit 1002 - Page 899



10

15

20

25

30

WO 01/35957 . PCT/EP00/11309

-5-

Nach einer weiteren Ausfiihrungsform der Erfindung werden R-
konfigurierte Verbindungen der allgemeinen Formel 2 zur Ver-

figung gestellt,

Formel 2

worin R fiir C;-Cg¢-alkyl, C3-C;o-cycloalkyl, substituiertes
oder unsubstituiertes Phenyl steht und X der S&durerest einer
physiologisch vertridglichen anorganischeh oder organischen

Saure ist.

Nach einer vorteilhaften Ausfihrungsform der Erfindung kénnen
die Verbindungen in Form ihrer Salze der allgemeinen Formel 2
den jeweiligen Sdurerest X der nachfolgend genannten Siuren

enthalten:

Salzsadure, Bromwasserstoffsdure, Phosphorsdure, Schwefelsidu-
re, Salpetersdure, Essigsidure, Propionsdure, Palmitinsaure,
Stearinsdure, Maleinsdure, Fumarsdure, Oxals&dure, Bernstein-
sdure, DL-Apfelsdure, L-(-)-Apfelsidure, D-(+)-Apfelsdure, DL-
Weinsdure, L-(+)-Weins&ure, D-(-)-Weinsdure, Citronenséaure,
L-Asparaginsdure, L-(+)-Ascorbinsdure, D-{+)-Glucuronsaure,
2-Oxopropionsdure (Brenztraubensaure), Furan-2-carbonsdure
(Brenzschleimsdure), Benzoesaure, 4-Hydroxybenzoesdure, Sali-
cylsdure, Vanillinsaure, 4-Hydroxyzimts&ure, Gallussdure,

Hippursdure (N-Benzoyl-glycin), Acetursidure (N-Acetylglycin),
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Phloretins&dure (3-(4-Hydroxyphenyl)-~-propionsédure), Phthals&du-

re, Methansulphonsidure oder der Orotsdure ist.

Bevorzugte Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind die

Salze

- R-(+)-2-(3-Diiscpropylamino-l-phenylpropyl)-4~hydro-

xymethylphenylisobuttersdureester Hydrogenfumarat
und

- R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-l-phenylpropyl)-4-hydroxy-
methylphenylisobuttersaureester Hydrochlorid Hydrat.

Weiterhin sind solche Verbindungen bevorzugt, worin R fir
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 4-(1-Cyclo-
propyl-methanoyloxy)-phenyl, 4-(1-Cyclobutyl-methanoyloxy)-
phenyl, 4-(l1-Cyclohexyl-methanoyloxy)-phenyl oder 4-(2,2-
Dimethyl-propanoyloxy) -phenyl steht und X~ Chlorid bedeutet.

Bevorzugt sind insbesondere [(R)-3-(2-{1-[4-(1-Cyclopropyl-
methanoyloxy)-phenyl] -methanoyloxy}-5-hydroxymethyl-phenyl) -
3-phenylpropyl]-diisopropyl-ammoniumchlorid, [(R)-3-(2-{1-[4-
(1-Cyclobutyl-methanoyloxy) -phenyl]}-methanoyloxy}-5-hydroxy-
methyl-phenyl) -3-phenyl-propyl]-diisopropyl—-ammoniumchlorid,
[(R)-3-(2-{1-[4-(1-Cyclohexyl-methanoyloxy)-phenyl]-methano-
yloxy}-5-hydroxymethyl-phenyl)-3-phenyl-propyl]-diisopropyl-
ammoniumchlorid, [(R)-3-(2-{1-{4-(2,2~-Dimethyl-propanoyloxy)-
phenyl]—methanoyloxy}-5—hydroxymethyl—phenyl)—3—pﬁenyl—pro-
pyl]-diisopropyl-ammoniumchlorid, {(R)-3-[2-(1-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-ammoniumchlozrid.

In den Verbindungen der vorliegenden Erfindung bedeutet der
Ausdruck ,alkyl“ vorzugsweise eine geradkettige oder ver-
zweigtkettige Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen.
Besonders bevorzugt sind Methyl, Ethyl,. Propyl, Isopropyl,
Butyl, Isobutyl, Pentyl und Hexyl. Der Ausdruck ,Cycloalkyl™
bezeichnet zyklisché Kohlenwasserstoffgruppen, die 3 bis 10
Kohlenstoffatome aufweisen, die auch geeignete Substituenten

anstelle der Wasserstoffatome enthalten kdnnen.

Der Ausdruck ,Phenyl"™ bezeichnet eine -CgHs—~Gruppe, die sub-
stituiert oder unsubstituiert sein kann. Geeignete Substi-
tuenten k&nnen beispielsweise Alkyl, Alkoxy, Halogen, Nitro
und Amin sein. Der Ausdruck ,Alkoxy"“ 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 umfaft auch Verfahren zur Herstel-
lung der erfindungsgemidfen Verbindungen der allgemeinen For-

mel I sowie wertvoller Zwischenprodukte.

Das Verfahren zeichnet sich durch Chemo- und Regioselektivi-

tidt sowie hohe Ausbeute aus.

Verbindungen der allgemeinen Formel I
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Formel I
T e
NH
N

worin R fir C;-Cg-alkyl, C3-Cic—cycloalkyl, substituiertes

oder unsubstituiertes Phenyl steht und X der Siurerest ei-

ner physiologisch vertr&glichen anorganischen oder organi-

schen S&ure steht,

a)

werden hergestellt, indem

eine Verbindung der Formel III

O
Formel III

N

PN

mit einem Hydrierungsmittel zur Bildung einer Verbindung

der Formel V

O N/k Formel V
N
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b)

c)

d)

gespalten wird, worauf

die so erhaltene Verbindung der Formel V mit einem Reduk-
tionsmittel umgesetzt wird, um eine Verbindung der Formel

VI

HO l\
Z0H

/l\! Formel VI
N
N

zu ergeben, die

mit einem Acylierungsmittel umgesetzt wird, um eine Ver-

bindung der Formel A

" O O/(l)l\R

SRS
3§

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

Formel A

mit einer physiologisch vertrdglichen anorganischen oder
organischen Siure unter Bildung einer Verbindung der For-

mel I
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“lii ‘J\\ Formel I
+
NH

umgesetzt wird, worin R fur C,-C¢ alkyl, C3-Ci¢ cycloal-
kyl, unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl steht
und X~ fir den S&urerest einer physiologisch vertrig-

lichen anorganischen oder organischen Sdure steht.

VerfahrensgemiafB werden zur Herstellung der Verbindungen der
allgemeinen Formel I die S&uren Salzsaure, Bromwasserstoff-
sdure, Phosphorsidure, Schwefelsdure, Salpetersidure, Es-
sigsdure, Propions&ure, Palmitinsdure, Stearinsdure, Malein-
saure, Fumarsidure, Oxalsiure, Bernsteinsiure, DL-Apfelsidure,
L-(-)-Apfelsiure, D-(+)-Apfelsdure, DL-Weinsdure, L-(+)-
Weinsdure, D-(~)-Weinsdure, Citronensdure, L-Asparaginsédure,
L- (+)-Ascorbinsdure, D-(+)-Glucuronsiure, 2-Oxopropionsédure
(Brenztraubensaure), Furan-2-carbonsdure (Brenzschleims&dure),
Benzoesaure, 4-Hydroxybenzoesidure, Salicylsdure, Vanillinsau-
re, 4-Hydroxyzimtsdure, Gallussidure, Hippursdure (N-Benzoyl-
glycin), Acetursdure (N-Acetylglycin), Phloretinsgure (3-(4-
Hydroxyphenyl) -propionsadure), Phthalsdure, Methansuiphonsiure

oder Orotsdure verwendet.
Nach einer vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung wird ein

Verfahren zur Herstellung von R-konfigurierten Verbindungen

der allgemeinen Formel 2 beschrieben,
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Formel 2

worin R fur C;-Cg alkyl, C3-Cio cycloalkyl, substituiertes
oder unsubstituiertes Phenyl steht und X fir den S&durerest
einer physiologisch vertraglichen anorxrganischen oder

organischen Sidure steht, indem

a) eine Verbindung der Formel 3

WY
A

mit einem Hydrierungsmittel zur Bildung einer Verbindung

=
U
H Formel 3

der Formel 5

Formel 5
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b)

c)

d)

..12_

gespalten wird, worauf

die so erhaltene Verbindung der Formel 5 mit einem
Reduktionsmittel umgesetzt wird, um eine Verbindung der

Formel 6

OH

A
X

~
~

Formel 6

=

zu ergeben, die

‘mit einem Acylierungsmittel umgesetzt wird, um eine

Verbindung der Formel 1

Formel 1

zu erhalten, worin R die oben genannte Bedeutung hat, die
mit einer physiologisch vertrdglichen anorganischen oder

organischen Sdure unter Bildung einer Verbindung der

Formel 2
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Formel 2

umgesetzt wird, worin R fir C;-Ce-alkyl, C3-Cip—cyclo-
alkyl, unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl steht
und X~ fir den S&urerest einer physiolcgisch vertragli-

chen anorganischen oder organischen S&ure steht.

Vorteilhafterweise werden zum Erhalt von Verbindungen der
allgemeinen Formel 2 verfahrensgemdff die S&duren Salzsdure,
Bromwasserstoffsdure, Phosphorsdure, Schwefelsidure, Sal-

petersdure, Essigs&dure, Propionsidure, Palmitins&ure, Ste-
arinsdure, Maleinsidure, Fumarsidure, Oxalsdure, Bernstein-
sdure, DL-Apfelsidure, L-(-)-Apfelsdure, D-(+)-Apfelsiure,

DL-Weins&dure, L-(+)-Weinsdure, D-(-)-Weinsdure, Citronen-

" sdure, L-Asparaginsidure, L-(+)-Ascorbinsdure, D-(+)-Glu-

curonsidure, 2-Oxopropionsdure (Brenztraubensdure), Furan-2-
carbonsidure (Brenzschleimsaure), Benzoesdure, 4-Hydroxy-
benzoesidure, Salicylsiure, Vanillins&ure, 4-Hydroxyzimtséure,
Gallussadure, Hippursédure (N-Benzoyl-glycin), Acetursdure (N-
Acetylglycin), Phloretinsdure (3-(4-Hydroxyphenyl)-propion-
sdure), Phthalsdure, Methansulphonsdure oder Orotsdure

verwendet.

Besonders vorteilhaft wird, ausgehend von dem kristallinen R-
(-)-4-Benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-l-phenyl-propyl)benzoe-

sduremethylester, das hochreine, kristalline Zwischenprodukt
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R-(-)-3-(3-Diisopropylamino-phenyl-propyl)-4-hydroxy-benzoe-

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

amino-l-phenylpropyl) -4-hydroxymethylphenol reduziert wird,

schlieBlich geeignet acyliert wird und anschliefiend mit einer

physiologisch vertrdglichen anorganischen oder organischen

Sdure unter spontaner Kristallisation zum jeweiligen

hochreinen,

kristallinen, stabilen Salz umgesetzt wird.

Je nach verwendetem Sidurechlorid werden Verbindungen der

allgemeinen Formel 1 erhalten,

X

A
A

Formel 1

in der R die Bedeutung von C;-C¢—alkyl, insbesondere Iso-

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

tuiertem Phenyl hat.

Zum Erhalt der erfindungsgemdBen Verbindungen in Form ihrer

Salze ist die spezielle Reaktionsfiihrung liber besondere

Zwischenstufen und individualisierbare Zwischenprodukte

entscheidend.

Dies wird anhand des Reaktionsschemas 1 (siehe Figur 1)

erlautert,
bindungen,

werden.

in dem Umsetzungen mit R-konfigurierten Ver-

ohne darauf beschridnkt zu sein, beschrieben
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Darin bedeuten:

3 = R-(-)-4-Benzyloxy-3- (3-diisopropylamino-l-phenyl-
propyl) -benzoesdure—- methylester

4 = R-(+)-{4-Benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-l-phenyl-
propyl) -phenyl] -methanol

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

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

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

hydroxymethylphenyl-iscbuttersidureester
2a = R—-(+)-2-(3-Diisopropylamino-l-phenylpropyl)-4-hydroxy-
methylphenyl-isobuttersidureestexr Hydrogenfumarat

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

xymethylphenyl-isobuttersiureester Bydrochlorid Hydrat

Entsprechend der in den Ausfiuhrungsbeispielen erlauterten
Reaktionsfihrung wird die Vorstufe 3 (R-(-)-4-Benzyloxy-3-(3-
diisopropylamino-l-phenyl-propyl)-benzoesdure-methylester)

kristaliin und rein dargestellt.

Vorstufe 3 wird nach iliblichen Methoden - z.B. BBrs, AlCl; -
vorzugsweise jedoch mittels Wasserstoffgas Ulber Raney-Nickel
in Methanol als Ldsungsmittel bei Raumtemperatur (RT) zu 5
(R-(-)-3-(3-Diisopropylamino-phenyl-propyl)-4-hydroxy-benzoe-
sduremethylester) gespalten. Dieses f&llt in hochreiner,

kristalliner Form (Schmp. 143.7 °C) an.

Schlieflich wird 5 mit einem geeigneten Reduktionsmittel -
z.B. NaBH4/EtOH - vorzugsweise LiAlH; in einem inerten
Losungsmittel bei niedrigen Temperaturen (-78°C bis + 10°c)

reduziert und die Verbindung 6 (R-(+)-2-(3-Diisopropylaminc-
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l1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenol) erhalten. Die Ver-
bindung 6 wird hochrein erhalten und kann aus einem ge-
eigneten L&sungsmittel, wie beispielsweise Ethylacetat, kri-
stallisiert werden. Das farblose feinkristalline Material
besitzt einen .Schmelzpunkt von 102.3°C. Dies ist insofern
liberraschend, als die Verbindung 6 im Stand der Technik als

amorpher Festkdrper beschrieben wird.

Verbindung 6 wird nun in sehr guter Ausbeute und Regio- und
Chemoselektivitdt, zu einem phenolischen Ester acyliert.
Diese Reaktion wird bei RT oder niedrigen Temperaturen mit
einem Aquivalent Saurechlorid in Gegenwart einer Base in
geeigneten Lésungsmitteln ausgefihrt. Geeignete Lésungsmittel
sind Ethylacetat, Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Acetonitril

oder Toluol.

Bevorzugt wird die Reaktion mit Isobutyrylchlorid als S&ure-
chlorid und Triethylamin als Base bei den oben angegebenen
Temperaturen durchgefiihrt. Das dann erhaltene 1 (R-(+)=-2-(3-
Diisopropylamino-1l-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobut-
tersdureester) fillt in so hoher Reinheit an, daf mit L&-
sungen der Fumarsdure in geeigneten Lééungsmitteln spontane
Kristallisation unter Bildung des Hydrogenfumarat-Salzes 2a

einsetzt.

Dieses Salz zeigt einen scharfen Schmelzpunkt wvon 103°C,
ist bei RT stabil, nicht hygroskopisch und schliefit kein
Kristalldsemittel ein. Es 1l&Rt sich beliebig oft umkristal-

lisieren.

Wird anstatt Fumarsdure wasserfreie Salzsidure - z.B. als
etherische Lésung - verwendet, tritt ebenfalls Salzbildung

unter Erhalt des kristallinen Produktes 2b (R-(+)-2-(3-
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Diisopropylamino-l-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl-

isobuttersdureester Hydrochlorid Hydrat ein.

Nach erneuter Umkristallisation weist das Produkt 2b einen

Schmelzpunktsbereich von 97 - 106°C auf.

SchlieBlich kann das Produkt 2b ganz besonders vorteilhaft
durch die folgende Variante der inversen Reaktionsfihrung,
ausgehend von der Verbindung 6 des Reaktionsschemas 1 direkt
erhalten werden. Das Produkt 2b ist damit ohne Zusatz einer
externen sidure-fangenden Base erhaltlich, wie nachfolgend

erldautert wird.

Losungen von 6 (R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-l~-phenylpropyl)-
4-hydroxymethylphencl) werden in L&ésungen von Isobuttersau-
rechlorid getropft, so daf unter geeigneten Polarit&tsbe-
dingungen rasch das wasserfreie Produkt 2b auskristallisiert.

2b ist sehr hygroskopisch.

Wird die vorgenannte Reaktion in feuchten Lésungsmitteln
durchgefithrt, die mindestens ein Molaquivalent Wasser

enthalten, wird direkt ein stabiles und kristallines, hy-
drathaltiges Produkt 2b erhalten, das die oben genannten

Schmelzeigenschaften aufweist.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen der allgemeinen Formeln I

und 2 eignen sich als Schiittgut.

Besonders vorteilhaft sind die hochrein erhdltlichen Verbin-

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

Formel TIII

Verbindung der Formel V

HaCng
OH
Formel V
= N

Verbindung der Formel VI

Formel VI
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l

H.CL
Formel 5
Verbindung der Formel 6
HO
OH
Formel 6

A
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Verbindung der Formel 7

NN

_ O
O .
. /\/ O _
O O. ! - Cl' Formel 7

o . N.‘.
. \/Hj/

[(RYy-3-(2~{1~-[4-(2,2-Dimethyl-propancyloxy)-phenyl]-methan-

oyloxy}-5-{1-{4-(2,2-dimethyl-propanoyloxy) -phenyl]-methan-

oyloxymethyl}-phenyl)-3-phenyl-propyll]l-diisopropyl-ammonium-
chlorid .

Die vorgenannten Verbindungen III, V, VI, 3, 5, 6 und 7 eig-
nen sich besonders zur Verwendung als jeweils hochreines,
kristallines, stabiles Zwischenprodukt bei der Herstellung

von pharmazeutisch nitzlichen Verbindungen.

Besonders vorteilhaft eignen sich diese Verbindunéen zur Ver-
wendung als Zwischenprodukt bei der Herstellung von R-(+)-2-
(3-Diisopropylamino-l-phenylpropyl) -4-hydroxymethylphenyliso-
buttersiureester Hydrogenfumarat und R-(+)-2-(3-Diisopropyl-
amino-l-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersidure-
ester Hydrochlorid Hydrat.

SchlieBlich kann das Verfahren besonders vorteilhaft ausge-
fiihrt 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-l-phenylpropyl)-4-hy-

droxymethylphenylisobuttersdureester umgesetzt wird.

Verfahrensgem&fl eignet sich besonders vorteilhaft R-(+)-2-(3-
Diisopropylamino-l-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyliso-
buttersdureester zur Umsetzung mit Fumarsdure oder Salzsidure

unter Bildung des jeweiligen Salzes.

Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele erldutern die

Erfindung.

Experimentelles

I. Allgemeines

Alle Verbindungen wurden vollstiandig durch 'H und !3C NMR-
Spektroskopie charakterisiert (Bruker DPX 200). Die ange-
fihrten chemischen Verschiebungen in den '*C-NMR-Spektren (50
MHz, ppm Werte aufgefihrt) beziehen sich auf die L&sungsmit-
telresonanzen von CDCli (77.10 ppm). !H NMR Daten (CDCl;; 200

MHz, ppm) beziehen sich auf internes Tetramethylsilan).

Dinnschichtchromatographie (DC, R¢ angegeben) wurde durch-~
gefihrt auf 5x10 cm E. Merck Kieselgelfolien (60F254), die
Flecken wurden visualisiert durch Fluoreszenzl®éschung oder

Ansprihen mit alkalischer Kaliumpermanganatl&dsung.

Laufmittelsysteme waren: (1), n-Hexan / Aceton / Triethylamin
(70/20/10, v/v-%); (2), Toluol / Aceton / Methancl / Essig-
sdure (70/5/20/5, v/v-%). |
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Die optischen Drehungen wurden bei einer Wellenldnge von
589.3 nm (Natrium D-Linie) vermessen, bei Raumtemperatur
unter Verwendung des Ldsungsmittels Ethanol (Gerdt: Perkin
Elmer Polarimeter Type 241),

Schmelzpunkte (Schmp., in °C) sind unkorrigiert und wurden am
Gerdt Mettler FP 1 bestimmt, bzw. Differentialthermoanalyse
(DSC) am Perkin Elmer Modell DSC7, Auswertungssoftware

~Pyris™.

UV/VIS-Messungen wurden am Spektrophotometer Modell Lambda 7
{Perkin—-Elmer) bei einer Schichtdicke von 1 cm durchgefihrt.
Angegeben ist die spezifische Absorption einer 1-%igen L&sung

(Al %1 m) .

IR-Spektren wurden an einem Perkin-Elmer FTIR Spektrometer

Serie 1610 aufgezeichnet (Auflésung 4 cm’l) .

Gaschroﬁatographie-Massenspektrometrie (GC-MS, m/z-Werte und
relative Intensit&t bezogen auf das Basision (%)) wurde mit
einem Finnigan TSQ 700 Triple Mass Spectrometer im positiv
(P-CI) oder negativ (N-CI) chemische Ionisationsmefibetrieb
mit Methan oder Ammoniak als Reaktantgas bzw. {iber Elektro-
nenstofBionisation aufgenommen. Hydroxyverbindungen wurden als

Trimethylsilylether-Derivate vermessen.

Gekoppelte Fliissigkeitschromatographie-Massenspektrometrie
(LC-MS): Waters Integrety System, Thermabeam Mass Detector
(EI, 70 eV), m/z-Werte und relative Intensitat (%) werden

iiber einen Massenbereich von 50-500 a.m.u. angegeben.
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II. Ausfihrungsbeispiele

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

Reaktionsschema 1.

1. Darstellung ven
R-(-)—-4-Benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-l-phenyl-propyl)-

benzoes&Zuremethylester (3)

Eine L&sung von R-(-)-4-Benzyloxy-3-(3-diisopropylamino-1-
phenyl—propyl)—beﬁzoeséure‘Hydrochlorid (2,30 kg, 4.77 Mol)
in 26.4 Liter Methanol und 0.25 Liter konzentrierter Schwe-
felsdure wird 16 Stunden unter RiuckfluB erhitzt. Anschliefend
wird ein Drittel des Ldsungsmittels abdestilliert, abgekihlt
und unter Rihren mit 5 kg Eis und 2.5 Liter 25%-iger wiass-
riger Kaliumcarbonatldsung 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 » .
(90.7 % der Theorie) hellgelbes Ol in ca. 90 % Reinheit (DC,
NMR) .

DC (1): 0.58
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13c_NMR (CDCl3): 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.

Umkristallisatiocn

69.0 g 6liges Rohprodukt werden in 150 ml siedendem Methanol
geldst. 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; [I1p*° = - 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 Diethylether
geldst und unter Rithren in eine Suspension von 1.8 g Lithium-
aluminiumhydrid in Diethylether (140 ml) getropft. Nach 18
Stunden Riihren bei Raumtemperatur werden tropfenweise 4.7 ml

Wasser zugesetzt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit
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wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Ro-
tationsverdampfer zur Trockene eingeengt. Man erhdlt 26 g
(98.9 % der Theorie) R-(+)-[4-Benzyloxy-3-(3-diisopropylami-
no-l-phenyl-propyl)-phenyl]-methanol (4) als farbloses Ol.

DC (2): 0.32; [I1p*° = + 6.3 (c = 1.0, Ethanol).

13c-NMR (CDC13): 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, 1l44.84.

3. Darstellung von
R-(-)-3-(3-Diisopropylamino-phenyl-propyl)-4-hydroxy-

benzoesauremethylester (5)

o)

HyCxg

OH

SRS

A

Zu einer geriihrten Suspension von 5 g Raney-Nickel (mit
Wasser, dann mit Methanol gewaschen) in 200 ml Methanol
werden 10 g (21.8 mmol) R-(-)-4-Benzyloxy-3-(3-diisopro-
pylamino-l-phenyl-propyl)-benzoesduremethylester (3) zuge-
setzt. Nach kurzem Erwdrmen, um alles (3) vollstadndig zu
lésen, wird die Apparatur unter eine Atmosphdre von Wasser-
stoffgas gesetzt. Nach drei Stunden Rihren bei Normaldruck
und Raumtemperatur zeigt die Dinnschichtchromatographie
vollstindige Umsetzung. Der Ansatz wird mit Stickstoffgas
gespiilt und nach Zusatz von etwas Aktivkohle filtriert. Nach

dem Einengen der methanolischen L&sung am Rotationsverdampfer
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verbleiben 6.0 g (75 % der Theorie) R-(-)-3-(3-Diisopropyl-
aminophenyl-propyl)—4—hydroxy-benzoeséuremethylester (5) in

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

Schmp. 143.7 °C; DSC 144.7°C

[1]1p2° = - 26.6 (c = 0.93, Ethanol).

13c_NMR (CDCli): 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)

~
-~
-

LA
A

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

(3-diisopropylamino-l-phenyl-propyl) -phenyl]-methanol

R- (+)~-[4-Benzyloxy-3- (3-diisopropylamino-l-phenyl-propyl) -
phenyl]-methanol (19.7 g, 45.7 mmol) werden in 220 ml Me-
thanol gelést und mit Raney-Nickel (5 g) versetzt. Die Ap-
paratur wird mit Wasserstoffgas gespiilt und der Ansatz zwei
Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Zusatz von weiteren
5 g Raney-Nickel wird zwei weitere Tage bei Raumtemperatur
unter Wasserstoffgasatmosphidre geriuhrt, vom Katalysator ab-

filtriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer zur Trockene

_eingeengt. Der o&lige, blaBgelbe Riickstand wird in 100 ml
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Diethylether geldst, zweimal mit je 100 ml Wasser gewaschnen,
iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockerne
eingeengt. Man erhdlt 14.1 g (90.4 % der Theorie) R-(+)-2-(3-
Diisopropylamino-li-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenol in
Form eines cremefarbenen, amorphen Festkdrpers.

Umkristallisation siehe unten c).

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

pylamino-phenyl-propyl)-4-hydroxy-benzoesduremethylester

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 geridhrten Mischung von trockenem Tetrahydro-
furan (10 ml) und einer 1M L&sung von Lithiumaluminiumhydrid
in Tetrahydrofuran (3 ml) (unter Stickstoffschutzgasatmos-
phédre) getropft. ﬁberschﬁssiges Hydrid wird durch tropfen-
weisen Zusatz einer gesdttigten Natriumcarbonatlésung zer-
setzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird diese am
Rotationsverdampfer eingeengt und anschliefend im Hochvakuum
getrocknet. Es werden 274 mg (74 % der Theorie) blafigelbes Ol
erhalten, das sich langsam zu einer amorphen Masse

verfestigt.
c) Umkristallisation:

Rohprodukt 6 (1.0 g) wird in Ethylacetat geldst und am Rota-
tionsverdampfer erneut eingeengt. Das so von Fremdldsemitteln
(Diethylether bzw. Tetrahydrofuran, s.o.) befreite Diol wird
unter leichtem Erwdrmen mit 1.5 ml Ethylacetat versetzt. Man
rihrt, bis eine klare Lésung entstanden ist, 1&aBt auf Raum-
temperatur abkithlen und setzt einige Impfkristalle zu. Letz-

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

stand mehrere Stunden im Hochvakuum getrocknet wird. Nachdem

deutliche Kristallisation eingetreten ist, beldBt man bei

- 10 °C. Die Kristalle werden noch in der K&lte abgesaugt und

im Vakuum getrocknet. Man erhadlt farblose Kristalle in 84 %

Ausbeute.

Schmp. 102.3 °C

DC (1): 0.57

[I1p%° = + 21.3 (c =

1.0, Ethanol).

13c-NMR (CDC1l3): 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~l1-phenylpropyl)-4-hydroxymethyl-

phenylisobutterséureester'(l)

Eine Losung von R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-l-phenylpropyl)-
4-hydroxymethylphenol (6) (65.0 g, 190.3 mmol) und Triethyl-

amin (20.4 g, 201.7 mmol) in 750 ml Dichlormethan wird unter

Rithren und Kiihlung (-5 °C) mit einer L&sung von Isobutter-
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saurechlorid (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 geriihrt und nacheinander mit
Wasser (250 ml) und 5%-iger wassriger Natriumhydrogencarbo-
nat-Losung gewaschen. Die organische Phase wird abgetrennt
und am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt. Der Ester
R-(+)-2-(3-Diisopropylamino—-l-phenylpropyl)-4-hydroxymethyl-
phenylisobuttersiureester wird als farbloses, viskoses Ol

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

DC (1): 0.26; [I]1p?2 = + 2.7 (c = 1.0, Ethanol).

13c_NMR (CDCl1l3):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,
126.86, 127.96, 128.54, 136.88, 138.82, 143.92, 147.90,
175.96.

6. Darstellung von

R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-l-phenylpropyl)-4-hydroxy-

methylphenylisobuttersdureester Hydrogenfumarat

CO,

HO,C

Eine Lésung von 41.87 g (102 mmol) R-(+)-2-(3-Diisopropyl-
amino-l~-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersdure-
ester in 90 ml 2-Butanon wird unter Erwdrmen mit Fumarsdure

(11.81 g, 102 mmol) versetzt. Nach dem L&sen der Saure wird
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langsam unter Rihren Cyclohexan (20-30 ml) bis zum Einsetzen
einer Tribung zugesetzt. Man belaft den farblosen, homogenen
Ansatz zunidchst 18 Stunden bei Raumtemperatur, dann mehrere
Stunden bei 0 °C. Die ausgefallenen farblosen Kristalle
werden abgesaugt, mit wenig Cyclohexan/2-Butanon (90:10,
Vol.-%) gewaschen und im Vakuum bei 30 °C getrocknet. Man
erhilt 44.6 g (83.1 % der Theorie) des Hydrogenfumarat-Salzes
des R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-l-phenylpropyl)—-4-hydroxy-

methylphenylisobuttersidureester in Form farbloser Plattchen.

Schmp. 98.8 °C, eine zweite Kristallisation aus dem gleichen
Lésungsmittelgemisch ergibt das Produkt mit einem Schmp. von

103 °cC.
[I1%° = + 6.0 (c = 1.0, Ethanol).

Elementaranalyse: Berechnet fiUr C;oH41NO7; (Molgewicht 527.66) C
68.29 %, H 7.83 %, N 2.65 %, 0 21.2 %; gefunden C 68.29 &, H
7.90 %, N 2.72 %, 0 21.0 %.

UV/VIS bei T in nm (A '% : 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,

!H-NMR (CDCl;): 1.198, 1.285, 1.287 (CHs3); 2.541 (CHC=0);
3.589 (NCH); 4.585 (CH,OH); 6.832 (=CH, Fumarat); 6.84-7.62
(Aryl, = CH).

3C-NMR (CDCl3): 17.79, 18.95, 19.16 (CHj3); 31.63 (CHCH2):

34.09 (CH-C=0); 41.87 (CHCHz):; 45.83 (NCHz); 54.29 (NCH);
63.78 (OCHz); 122.23, 126.48, 126.77, 127.56, 140.46, 140.52,

Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. - Exhibit 1002 - Page 925



10

15

20

25

30

WO 01/35957 o PCT/EP00/11309

3a-

142.35, 147.54 (Aryl CH); 135.54 (=CH, Fumarat); 170.48 (C=0O,
Fumarat); 175.62 (i-Pr-C=0).

MS im DirekteinlaB, 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-l-phenylpropyl)~4-hydroxymethyl-

phenylisobuttersdureester Hydrochlorid Hydrat

‘Eine Ldsung von R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1l-phenylpropyl) -

4-hydroxymethylphenylisobuttersdureester (8.54 g, 25.0 mmol)
in 50 ml Dichlormethan wird bei 0°C langsam in eine geruhrte
Lésung von Isobuttersdurechlorid (2.66 g, 25.0 mmol) in 100
ml Dichlormethan getropft. Nach einer Stunde wird die Kihlung
entfernt und noch eine Stunde bei Raumtemperatur nachgeruhrt.
Nach dem Abziehen der fliichtigen Bestandteile im Vakuum am
Rotationsverdampfer hinterbleibt ein farbloser, amorph-fester
Schaum. Dieser Riickstand wird in Aceton (17 ml) geldst, mit
0.45 bis 0.50 g Wasser und Diethylether versetzt (ca.20 - 25
ml) bis deutliche Triibung eintritt. Nach kurzer Behandlung

mit Ultraschall tritt spontane Kristallisation ein und es
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werden unter Riihren langsam weitere 80 ml Diethylether
zugetropft. Die ausgefallenen farblosen Kristalle werden
abgesaugt und idber Nacht im Vakuum Uber Phosphorpentoxid
getrocknet. Man erh&dlt 10.5 g (93.7 $ der Theorie) farblos
kristallines R-(+)-2~(3-Diisopropylamino-l-phenylpropyl)-4-

hydroxymethylphenylisobuttersdaureester Hydrochlorid Hydrat in

-97.0 % Reinheit (HPLC).

Schmp. 97.1 °C.

[I1p°° = + 4.3 (¢ = 1.03, Ethanol)

13c-NMR (CDCls): 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.

8. Phenolische Monoester

O

J

e

—

PN
A
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung von phenolischen

Monoestern

In eine Loésung von 120.3 mg (0.352 mmol) R-(+)-2-(3-Diiso-
propylamino-l-phenylpropyl)-4-hydroxyphenol (6) in 5 ml
Dichlormethan wird unter Rihren bei 0 °C eine L&sung von
Sdurechlorid (0.352 mmol) in 2 ml Dichlormethan eingetropft.
Anschlieflend wird mit Triethylamin-Dichlormethan (49.1
pl/0.353 mmol-2 ml) versetzt. Nach 18 Stunden bei Raumtem-
peratur zeigt die Dinnschichtchromatographie vollsté@ndige
Umsetzung. Der Ansatz wird nacheinander mit 5 ml Wasser,
wdssriger 0.1N-Salzsdure, 5 ml 5%-iger wiassriger Natrium-
hydrogencarbonatlosung, 5 ml Wasser gewaschen, uUber Natrium-
sulfat getrocknet, und nach der Filtration zur Trockene
eingeengt. AnschliefBend wird im Hochvakuum bis zur Gewichts-

konstanz getrocknet.

Nach diesem Verfahren wurden folgende Verbindungen beispiel-

haft hergestellt:

R = CHZCH (Cﬂg) 2
R-(+)~-3-Methylbuttersdure-2-(3-diisopropylamino-l-phenyl-

propyl)—-4-hydroxvmethylphenyl-ester

Farbloses 01 in 70% Ausbeute und >95% Reinheit (NMR).
B3C-NMR (CDCl;): 20.45, 20.59, 22.54, 25.70, 36,74, 42.18,
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—(+)-3,3-Dimethylbuttersiure-2-(3-diisopropylamino-l1-phenyl-

propyl) -4-hydroxymethylphenvl-ester, freje Base.

Farbloses 0l in 69.7% Ausbeute und >95% Reinheit (NMR).
13c-NMR (CDC1l3): 20.40, 20.53, 29.73, 30.99, 36.62, 42.17,

44.01, 47.60, 49.01,

127.96, 128.36, 136.

DC (1): 0.75.

R = (CH3)isC

64.65, 122.64, 125.60, 126.20, 126.80,
85, 138.90, 143.80, 147.82, 170.55.

R-(+)-Pivalinsiure-2- (3-diisopropylamino-l-phenyl-propyl)-4-

hydroxymethylphenyl -

ester

Hydrochlorid.

Farblose Kristalle,

3C-NMR (DMSO-dg =39.
26.87, 31.46, 41.71,
122.97, 125.94, 126.
131.80, 134.94, 141.
176.21.

R = c-CzHs

Schmp. 165-6 °C.

7 ppm): 16.52, 16.68, 17.98, 18.11,
45.33, 53.89, 53.98, 62.65, 122.61,
09, 126.57, 126.75, 127.87, 128.58,
02, 142.69, 147.17, 155.32, 163.92,

R-(+) -Cyclopropancarbonsiure-2-(3-diisopropylamino-l-phenyl-

propyl)-4-hydroxymethylphenyl-ester

Hydrochlorid.

Farblose wachsartige Masse.
13c-NMR (DMSO-d¢ =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, 92.28, 8.49, 7.89.

R = C"C4H7

R- (+)-Cyclobutancarbonsiure-2- (3-diisopropylamino-l-phenyl-

propyl)—-4-hydroxymethylphenyl-ester

Hydrochlorid

Farblose wachsartige Masse.

13c-NMR (DMSO-d¢ =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 = ¢-CsHj

R-(+)-Cyclopentancarbonsdure-2-(3~-diisopropylamino-l-phenyl-

propyl) ~4-hydroxymethylphenyl-ester

Hydrochlorid

Farblose wachsartige Masse.

13C-NMR (DMSO-d¢ =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 = ¢=CgHi1

R- (+) -Cyclohexancarbonsdure-2-(3-diisopropylamino-l-phenyl-

propvl) -4-hydroxymethvylphenyl-ester

Hydrochlorid

Farblose wachsartige Masse.

13C-NMR (DMSO-d¢ =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,
41.24, 31.53, 28.74, 28.62, 25.48, 25.04, 24.98, 18.05,
16.67, 16.60.

R = 4- (C,HsCO2) —CgH,

R-(+)-4—-(Ethylcarbonyloxy) ~benzoesduresiure-2- (3-diisopropyl-

amino~l-phenvyl-propvl)-4-hvdroxymethylphenyl-ester

Hydrochlorid

Farblose Kristalle, Schmp. 195-8 °C.

!H-NMR (DMSO-dg) : 9.87 (s, 1lH mit D,0 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, 4 Phenyl-H), 5.28 (br s, 1H mit D20
austauschbar, OH), 4.53 (s, 2H, CHz), 4.23 (t, 0 = 7.6 Hz,
1H, CH), 3.61-3.50 (m, 2H, 2 x CH(CHs)2), 2.97-2.74 (m, 2H,
CH;), 2.67 (g, J = 7.4 Hz, 2H, CHz), 2.56-2.43 (m, 2H, CHz},
1.23-1.13 (m, 15H, 2 x CH(CH3)2, CHj).
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R = 4-(i-C3H,CO;) —CgH,

R- (+)-4-(Isopropvlcarbonyloxy)-benzoesauresiure-2- (3-diiso-

propylamino-l-phenyl-propyl) -4-hyvdroxymethylphenyl-ester

Hydrochlorid

Farblose Kristalle, Schmp. 202-4 °C.

'H-NMR (DMSO-dg): 9.73 (s, 1H mit D;O austauschbar, NH), 8.19-
8.12 (m, 2H, Phenyl-H), 7.55 (d, J = 1.4 Hz, 1lH, Phenyl-H3),
7.42-7.14 (m, SH, Phenyl-H), 5.27 (br s, 1H mit DO aus-
tauschbar, OH), 4.53 (s, 2H, CHy), 4.23 (t, J = 7.5 Hz, 1H,
CH), 3.61-3.50 (m, 2H, 2 x CH(CH3)2), 2.99-2.78 (m, 3H, CHa,
CH(CH3)2), 2.54-2.47 (m, 2H, CHp), 1.29-1.13 (m, 18H, 3 x
CH(CH3)z2) .

R = 4- (t-c439C02) -C5H¢

R-(+)-4-(t-Butylcarbonyloxy)-benzoesduresaure-2- (3—

diisopropylamino-l-phenvyl-propyl)-4-hydroxymethylphenyl-

ester, freie Base.

Farbloses Ol.

1H-NMR ({DMSO-dg) : 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, OH), 4.50 (d, J = 5.6 Hz, 2H, CH,), 4.20 (t, J = 7.5
Hz, 1H, CH), 2.95-2.80 (m, 2H, 2 x CH(CHs3)2), 2.38-2.25 (m,
2H, CH;), 2.09-2.03 (m, 2H, CHz), 1.33 (s, 9H, (CHs)3), 0.82-
0.76 (m, 12H, 2 x CH(CHs)2) .

Hydrochlorid: farblose Kristalle, Schmp. 165-6 °C.

'H-NMR (CDCls): 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, CH;), 4.01-3.94 (m, 1H, CH), 3.66-3.54 (m, 2H),
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3.18-2.80 (m, 3H), 2.53-2.44 (m, 1H) (2 x CHp, 2 x CH(CHs)z),
1.43-1.25 (m, 21H, (CHs)s, 2 x CH(CHs)2).

R = 4~ (c—C335002) -CgH;

R—(+)-4-(Cyclopropylcarbonyloxy)—benzoesiuresiure-2-(3-

diisopropylamino-l-phenyl-propyl)-4-hydroxymethylphenyl-ester

Hydrochlorid

Farblose Kristalle, Schmp. 208-213 °cC.

'H-NMR (DMSO-dg): 9.04 (s, 1H mit D,O austauschbar, NH), 8.15-
8.09 (m, 2H, Phenyl-H), 7.53 ('d', 1lH, Phenyl-H3), 7.42-7.13
(m, SH, Phenyl-H), 5.25 (br s, 1H mit DO austauschbar, OH),
4.52 (s, 2H, CH2), 4.23 (t, J = 7.5 Hz, 1H, CH), 3.62-3.53
(m, 2H, 2 x CH(CH3)2), 3.05-2.70 (m, 2H, CH2), 2.51-2.37 {(m,
2H, CH2), 2.01-1.89 (m, 1H, Cyclopropyl-CH), 1.20-1.05 (m,
16H, 2 x CH(CH3)2, 2 x Cyclopropyl-CH2).

13C-NMR (DMSO-dg = 39.7 ppm): 172.71, 163.93, 154.92, 147.16,
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.

R = 4~ (C‘Cqﬂ']COz) -CGH4

R-(+)-4-(Cvclobutylcarbonyloxy)-benzoesiduresiure-2-(3-

diisopropylamino-l-phenyl-propyl)-4-hydroxymethylphenyl-ester

Hydrochlorid

Farblose Kristalle, Schmp. 201-6 °C.
'H-NMR (DMSO-d¢): 9.50 (s, 1H mit D,O 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 D0
austauschbar, OH), 4.52 (s, 2H, CH;), 4.23 (t, J = 7.5 Hz,
1H, CH), 3.62-3.47 (m, 3H, Cyclobutyl-CH), 2 x CH(CHs)2),
3.00-2.70 (m, 2H, CH;), 2.51-2.26 (m, 6H, CHs,

2 x Cyclobutyl-CH,), 2.10-1.85 (m, 2H, Cyclobutyl-CH;), 1.22-
1.12 (m, 12H, 2 x CH(CHs)2).

R = 4-(c—-CgH,11C0,) =CgH,
R-(+)-4- (Cyclohexylcarbonyloxy) -benzoesduresiure-2-(3-

diisopropylamino-l-phenvl-propyl)-4-hydroxymethylphenyl-ester

Hydrochlorid

Farblose Kristalle, Schmp. 212-217 °C.

'H-NMR (DMSO-dg¢) : 9.34 (s, 1H, mit D;O austauschbar, NH),
8.16-8.12 (m, 2H, Phenyl-H), 7.54 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Phenyl-
H3), 7.39-7.14 (m, 9H, Phenyl-H), 5.26 ('t', 1H, mit D30
austauschbar, OH), 4.53 (d, J = 4.2 Hz, 2H, CHz), 4.22 (t, J
= 7.5 Hz, 1H, CH), 3.62-3.48 (m, 2H, 2 x CH(CHs)2), 3.00-2.60
(m, 3H, Cyclohexyl-CH), CH;), 2.51-2.40 (m, 2H, CH), 2.07-
1.98 (m, 2H, Cyclohexyl-CH;), 1.80-1.11 (m, 20H,

4 x Cyclohexyl-CHz), 2 x CH(CHs)2)

Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. - Exhibit 1002 - Page 934



WO 01/35957 PCT/EP00/11309
-40-

9. Identische Diester

@)

A
IS
A

R

‘5

—

P~
A

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung von identischen

Diestern

In eine L&ésung von 7.30 g (21.4 mmol) R-(+)-2-(3-
Diisopropylamino-l-phenylpropyl)-4-hydroxyphenol (6) in 100
ml Dichlormethan wird unter Ruhren bei 0 °C eine Ldsung von
Saurechlorid (49.2 mmol) in 50 ml Dichlormethan eingetropft.
AnschlieBend wird mit Triethylamin-Dichlormethan (6.86 ml/
49.2 mmol-50 ml) versetzt. Nach 1-3 Stunden bei Raumtem-~
peratur zeigt die Dinnschichtchromatographie vollst&andige
Umsetzung. Der Ansatz wird nacheinander mit jeweils 100 ml
Wasser, wassriger 0.1N-Salzsdure, 5 ml S%-iger wassriger
Natriumhydrogencarbonatldsung, 5 ml Wasser gewaschen, Uber
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 folgende Verbindungen beispiel-

haft hergestellt:

R = Methyl
R-(-)~-Essigsduresadure-2-(3-diisopropylamino-l-phenyl-propyl) -

4-acetoxymethyl-phenyl-ester, freie Base

Blaf(igelbes 01, Reinheit (HPLC): 95.2%.

13C-NMR (CDCl3): 20.36, 20.69, 20.94, 20.99, 36.41, 42.27,
43.69, 48.79, 65.89, 122.89, 126.28, 127.17, 127.92, 128.36,
133.69, 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%).

[]p?® = =33.1 (c = 1, CHsCN).

DC (1): 0.79.

R = Cyclohexyl

R-Cyclohexancarbonsdure-2-(3-diisopropylamino-l-phenyl-

propyvl)-4-cyclohexylcarbonyloxymethyl-phenyl-ester

BlaBgelbes Ol, Reinheit (NMR): >95%.

3c_NMR (CDCls): 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,
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

R-Isobuttersdure-2-(3-diisopropylamino-l-phenyl-propyl)-4-

isobutyryloxymethyl-phenyl-ester

Freie Base: blaBgelbes 01, Reinheit (HPLC): 95.6%.
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I3C-NMR (CDCl3): 18.96, 19.08, 20.59, 33.98, 34.20, 36.86,
41.7z, 43.72, 48.72, €5.58, 122.65, 126.19, 126.73, 127.091,
128.11, 1i28.36, 133.91, 136.96, 143.81, 148.41, 175.15,
176.77.

DC (1): 0.74.

Hydrogenfumarat-Salz: farbloser Sirup, 94.4% HPLC-Reinheit.
3c-NMR (CDCl3): 17.89,

18.07, 18.94, 18.97, 19.07, 31.22, 33.93, 34.13, 41.78,
45.62, 33.93, 65.33, 122.93, 126.82, .127.45, 127.53, 127.91,
128.75, 134{74, 135.29, 135.42, 142.04, 148.44, 176.24,
175.71, 176.79.

R = 4-(t-C4HsCO2) -C4xHy

R-4-(t-Butvlcarbonvyloxy)-benzoesaure-2-{3-diisopropylamino-1-

phenvyl-propyl)-4-(4-t-butylcarbonyloxvmethyl-benzoesiure) -

phenyl-ester Hydrochlorid

Farblose Kristalle, Schmp. 105-7 °C.

3C-NMR (DMSO-dg): 16.49, 16.71, 17.97, 18.06, 26.84, 31.36,
38.45, 41.70, 45.24, 53.79, 53.96, 55.09,‘66.11,.122.47,
122.62, 123.59, 126.42, 126.83, 127.21, 127.70, 127.88,
128.02, 128.62, 131.17, 131.86, 134.48, 135.64, 142.52,
148.35, 154.86, 155.39, 163.80, 165.09, 176.14, 176.19.
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10. Gemischte Diester

T, .

L . A
B X

R'ist ungleich R"

‘\

—

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung von gemischten

Diestern

In eine L&sung von 5.30 mmol phenolischen Monoester der all-
gemeinen Formel A in 40 ml Dichlormethan wird unter Rihren
bei 0 °C eine L&sung von Sidurechlorid (5.83 mmol) in 15 ml
Dichlormethan eingetropft. Anschliefend wird mit Triethyl-
amin-Dichlormethan (0.589g/5.82 mmol-15 ml) versetzt. Nach
18 Stunden bei Raumtemperatur zeigt die Dinnschichtchromato-
graphie vollstidndige Umsetzung. Der Ansatz wird nacheinander
mit jeweils 50 ml Wasser, wassriger 0.1N-Salzsdure, 5 ml 5%-
iger wassriger Natriumhydrogencarbonatlésung, 5 ml Wasser
gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet, und nach der
Filtration zur Trockene eingeengt. Anschliefend wird im

Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
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Nach diesem Verfahren wurden folgendes Beispiel hergestellt:
R' = CH(CHg)g

R'' = CH;

R—Isobutterséure—Z-(3—diisopropylamino—l—phenyljprogyl)—4—

acetoxymethyl-phenyl-ester

Farbloses 0O1l.

DC (1): 0.56 _

13c-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

13c-NMR (CDCl3): 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.

[@]p?® = +14.6 (c = 1, CHCls).
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PATENTANSPRUCHE
1. Verbindungen der allgemeinen Formel I

Formel I
L
H

worin R fUr C;-Ce¢—alkyl, Cs;-Cio-cycloalkyl, substituiertes
oder unsubstituiertes Phenyl steht und X  der S&urerest
einer physiologisch vertraglichen anorganischen oder or-

ganischen Saure ist.

Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
X~ jeweils ein Sdurerest der Salzsidure, Bromwasserstoff-
sdure, Phosphorsaure, Schwefelsdure, Salpetersiure, Es-
sigsdure, Propionsdure, Palmitinsaure, Stearinsdure, Mal-
einsidure, Fumarsiure, Oxalsdure, Bernsteinsdure, DL-Ap-
felsdure, L-(-)-Apfelsiure, D-(+)-Apfelsiure, DL-Wein-
sdure, L-(+)-Weinsidure, D-~(-)-Weinsdure, Citronensaure,
L-Asparaginsédure, L-(+)-Ascorbinsdure, D-(+)-Glucuron-
saure, 2-Oxopropionsdure {(Brenztraubensdure), Furan-2-

carbonsdure (Brenzschleimsdure), Benzoesidure, 4-Hydro-
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xybenzoesdure, Salicylsdure, Vanillins&ure, 4-Hydroxy-
zimtsdure, Gallussadure, Hippursdure (N-Benzoyl-glycin),
Acetursidure (N-Acetylglycin), Phloretinsdure (3-(4-
Hydroxyphenyl) -propionsiaure), Phthalsdure, Methansul-

phons&ure oder der Orotsdure ist.

Verbindungen nach Anspriichen 1 und 2, dadurch gekenn-

zeichnet, daB sie die allgemeine Formel 2 besit:zen,

U,
Lk
X

Formel 2

X.

worin R fiur C;-Cg—-alkyl, C3;-Cip-cycloalkyl, substituiertes
oder unsubstituiertes Phenyl steht und X der S&urerest
einer physiologisch vertrdglichen anorganischen oder

organischen S&dure ist.

Verbindungen nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, da8
X" jeweils ein SAurerest der Salzsiure, Bromwasserstoff-
sdure, Phosphorsaure, Schwefelsidure, Salpetersdure, Es-
sigsdure, Propionsdure, Palmitinsdure, Stearinsdure, Mal-
einsidure, Fumarsdure, Oxalsidure, Bernsteinsdure, DL-Ap-
felsidure, L-(-)-Apfelsidure, D-(+)-Apfelsdure, DL-Wein-

sdure, L-(+)-Weinsdure, D-(-)-Weinsdure, Citronensiure,
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L-Asparagins&ure, L-(+)-Ascorbinsaure, D-(+)-Glucuron-
sdure, 2-Oxopropionsdure (Brenztraubensidure), Furan-2-
carbonsdure (Brenzschleimsdure), Benzoesidure, 4-Hydro-
xybenzoesdure, Salicylsdure, Vanillins&dure, 4-Hydroxy-
zimtsdure, Gallussidure, Hippursiure (N-Benzoyl-glycin),
Acetursdure (N-Acetylglycin), Phloretinsiure (3-(4-
Hydroxyphenyl) -propionsdure), Phthalsdure, Methansul-

phonsdure oder der Orotsdure ist.

Verbindungen nach Anspriichen 3 und 4, dadurch gekenn-
zeichnet, daB sie R-(+)-2-(3-(Diisopropylamino-l-phe-
nylpropyl)-4-hydroxymethyl-phenylisobuttersiureester-
hydrogenfumarat, R-(+)-2-(3-(Diisopropylamino-1-phe-
nylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersiureester-
hydrochloridhydrat sind.

Verbindungen nach Anspriichen 3 und 4, dadurch gekenn-
zeichnet, da® R fir Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl,
Cyclohexyl, 4-(1l-Cyclopropyl-methanoyloxy)-phenyl, 4-(1-
Cyclobutyl-methanoyloxy)-phenyl, 4-(1-Cyclohexyl-methano-
vyloxy) -phenyl oder 4-(2,2-Dimethyl-propanoyloxy)-phenyl
steht und X~ Chlorid bedeutet.

Verbindungen nach Anspriichen 1 bis 6 in Form eines

Schittgutes.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemei-

nen Formel I
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L
0~ R )
Formel I

(T L

NH

worin R fir C;-Cg~alkyl, C3-Cip-cycloalkyl, substituiertes
oder unsubstituiertes Phenyl steht und X fir den Saure-
rest einer physioclogisch vertrdglichen anorganischen oder

organischen Sdure steht, dadurch gekennzeichnet, daB

a) eine Verbindung der Formel III

0]
Formel III
f ‘

mit einem Hydrierungsmittel zur Bildung einer Verbin-

dung der Formel V
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H,C-

OH

/L\\ Formel V
N

\_/

gespalten wird, worauf

b) die so erhaltene Verbindung der Formel V mit einem
Reduktionsmittel umgesetzt wird, um eine Verbindung

der Formel VI

S
OH

L.
X

Formel VI
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zu ergeben, die

c) mit einem Acylierungsmittel umgesetzt wird, um eine

Verbindung der Formel A

L
o~ R

GAWE
X

Formel A

zu erhalten, worin R die oben genannte Bedeutung hat,

die

d) mit einer éhysiologisch vertraglichen anorganischen
oder organischen Sdure unter Bildung einer Verbindung

der Formel T

- 0 O/ﬁ\R

Formel I
(J L
. NH
PN o
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umgesetzt wird, worin R fir C;-Ce-alkyl, C3-Cip-cyc-
loalkyl, unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl
steht und X fur den SAaurerest einer physiologisch
vertrdglichen anorganischen oder organischen S&ure

steht.

Verfahren nach 2nspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB
zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel
I die S&duren Salzsdure, Bromwasserstoffsidure, Phosphor-
sdure, Schwefelsdure, Salpetersdure, Essigsdure, Propi-
onsdure, Palmitinsdure, Stearinsdure, Maleins&dure, Fu-
marsiure, Oxalsidure, Bernsteinsdure, DL-Apfelsidure, L-
(-)-Apfelsidure, D-(+)-Apfelsiure, DL-Weinsdure, L-(+)-
Weinsaure, D-(-)-Weinsdure, Citronensdure, L-Aspara-
ginsaure, L-(+)-Ascorbinsaure, D-(+)-Glucuronsidure, 2-
Oxopropionsaure (Brenztraubensadure), Furan-2-carbonsidure
(Brenzschleims&dure) Benzoesidure, 4-Hydroxybenzoesdure,
Salicyls&dure, Vanillins&ure, 4—Hydroxyzimtséuré, Gallus-
sdure, Hippursdure (N-Benzoyl-glycin), Acetursdure (N-
Acetylglycin), Phloretins&ure (3-(4-Hydroxyphenyl)-
propionsdure), Phthalsdure, Methansulphons&ure oder

Orotsdure verwendet werden.

Verfahren zur Herstellung wvon Verbindungen der allgemei-

nen Formel 2

-HO™

Formel 2

O OiR
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worin R fur C;-Cg-alkyl, C3-Cio—cycloalkyl, substituiertes
oder unsubstituiertes Phenyl steht und X fir den Siure-
rest einer physiologisch vertridglichen anorganischen oder

organischen S3dure steht, dadurch gekennzeichnet, daB “

a) eine Verbindung der Formel 3

0]
Formel 3

A

mit einem Hydrierungsmittel zur Bildung einer Verbin-

dung der Formel 5

]\NJ\ Formel 5
/k .

gespalten wird, worauf
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die so erhaltene Verbindung der Formel 5 mit einem

Reduktionsmittel umgesetzt wird, um eine Verbindung

der Formel 6

Zu

ergeben,

Formel 6

A

die

mit einem Acylierungsmittel umgesetzt wird, um eine

Verbindung der Formel 1

Zu

erhalten,

Formel 1

worin R die oben genannte Bedeutung hat,
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die
d) mit einer physiologisch vertrdglichen anorganischen

oder organischen Sdure unter Bildung einer Verbindung

der Formel 2

Formel 2

umgesetzt wird, worin R fir C;-Cg—-alkyl, C3—Cie—-cyc-—
loalkyl, unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl
steht und X fiir den S&durerest einer physiologisch
vertrdglichen anorganischen oder organischen Sdure

steht.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daf
zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel
2 die Sduren Salzsdure, Bromwasserstoffsdure, Phosphor-
sdure, Schwefelsdure, Salpetersdure, Essigsdure, Propion-
saure, Palmitins&ure, Stearinsdure, Maleinsaure, Fumar-
sdure, Oxalsdure, Bernsteinsidure, DL-Apfelsdure, L-(-)-
Apfelsidure, D-(+)-Apfelsdure, DL-Weinsdure, L-(+)-Wein-
saure, D-(-)-Weinsdure, Citronensiure, L-Asparaginsdure,
L-(+)-Ascorbins&dure, D-(+)-Glucuronsaure, 2-Oxopropion-

saure (Brenztraubensidure), Furan-2-carbonsdure (Brenz-
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13.

14.

15.

16.
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schleimsdure) Benzoesdure, 4-Hydroxybenzoesdure, Salicyl-
sdure, Vanillinsaure, 4-Hydroxyzimtsaure, Gallussiure,
Hippursiaure (N-Benzoyl-glycin), Acetursdure (N-Acetyl-
glycin), Phloretinsdure (3-(4-Hydroxyphenyl)-propion-
sdure), Phthalsdure, Methansulphonsdure oder Orotsadure

verwendet werden.

Verfahren nach Anspriichen 8 bis 11, dadurch gekennzeich-
net, daf als Hydrierungsmittel vorzugsweise Raney-

Nickel/H; in Methanol als Lésungsmittel verwendet wird.

Verfahren nach Anspriichen 8 bis 11, dadurch gekennzeich-
net, daB als Reduktionsmittel NaBH,;/EtOH, vorzugsweise
LiAlH4/THF verwendet werden.

Verfahren nach Ansprichen 8 bis 11, dadurch gekennzeich-
net, dafl als Acylierungsmittel Isobutyrylchlorid und als

Base Triethylamin verwendet werden.

Verfahren nach Anspriichen 10 bis 14, dadurch gekennzeich-
net, daB eine Verbindung der Formel 6 mit einem Aquiva-

lent Isobutyrylchlorid in Gegenwart von Triethylamin un-
ter Verwendung eines der jeweiligen Losungsmittel Ethyl-
acetat, Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Acetonitril oder
Toluol regio- und chemoselektiv zu R-(+)-2-(3-Diisopro-

pylamino-l-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobutter-

sdureester umgesetzt wird.

Verfahren nach Anspriichen 10 bis 15, dadurch gekennzeich-
net, dal R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-l-phenylpropyl)-4-
hydroxymethylphenylisobuttersdureester und Fumarsdure

oder Salzsdure unter Bildung des jeweiligen Salzes umge-
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18.

19.

-56-

setzt werden.

Verfahren nach Anspriichen 10 bis 13 zur Herstellung von
R—-(+)-2-(3-Diisopropylamino-l-phenyl-propyl)-4-hydroxy- o
methylphenylisobuttersdureester Hydrochlorid Hydrat, da-

durch gekennzeichnet, dal die phenolische Veresterung von
R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-l-phenylpropyl)-4-hydroxy-
methylphenol (6) ohne Zusatz einer externen Base durchge-~

fihrt wird, indem L&6sungen von (6) in L&ésungen von Iso-
butterséurechlorid! die mindestens 1 Mol&dquivalent Wasser
enthalten, zugetrbpft werden, um direkt ein entsprechen-

des stabiles, hydrathaltiges Hydrochlorid zu erhalten.

Verbindung der Formel III

Formel III
Ay

Verbindung der Formel V
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20.

21.

22.

-57~

H.C<

o
\ 7

/l\\ Formel V
N

Verbindung der Formel VI

S
OH

(J L.
3

Formel VI

Verwendung einer Verbindung nach Anspriichen 18 bis 20 als
hochreines, kristallines, stabiles Zwischenprodukt bei
der Herstellung von pharmazeutisch niitzlichen Verbindun-

gen.
Verwendung einer Verbindung nach Ansprichen 18 bis 20 als

Zwischenprodukt bei der Herstellung von phenolischen Mo-

noestern der allgemeinen Formel A
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ﬂ'ii ’J\\ Formel A

in der R fir C;-Cg-alkyl, C3-Cjpo—cycloalkyl, substituier-

tes oder unsubstituiertes Phenyl steht.

23. Verbindung der Formel 3

24,

"
§ Formel 3

Verbindung der Formel 5
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Formel 5

25. Verbindung der Formel 6

26.

Formel 6

Verbindung der Formel 7
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Formel 7

27. Verwendung einer Verbindung nach Anspriichen 23 bis 26
als hochreines, kristallines, stabiles Zwischenprodukt
bei der Herstellung von pharmazeutisch niitzlichen Ver-

bindungen.
28. Verwendung einer Verbindung nach Ansprichen 23 bis 26 als

Zwischenprodukt bei der Herstellung von phenolischen Mo-

noestern der allgemeinen Formel 1

A

A~
A

Formel 1

N\

—
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29. Verwendung einer Verbindung nach den Anspriichen 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 Anspriichen 23 bis 26
als Zwischenprodukt bei der Herstellung von R-(+)-2-(3-
Diisopropylamino-l-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl-

10 isobutterséureester Hydrogenfumarat und R-(+)-2-(3-
Diisopropylamino-l-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl-

isobuttersidureester Hydrochlorid Hydrat.

15
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FIGUR 1

Reaktionsschema 1
)

0, @, (i), (v), (v)A stehen fur: (i), LiAlHg4, (i), Raney nickel/H,, (jii),
MeoCH-COC!, EtzN, (iv), Fumarsdure, (v), Salzsiure; R steht flir Isopropyil
- (iPr)

1 (iv_ie_:/) 2a oder 2b
R =i-Pr
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(12) NACH DEM VERTRAG

.R DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENA

T AUF DEM GEBIET DES

PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONA LLE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Veriffentlichungsdatum
25. Mai 2001 (25.05.2001)

00 00 0 0

(10) Internationale Verdffentlichungsnummer

WQ 01/35957 A3

(51) Internationale Patentklassifikation’:
219/28

C07C 215/54,

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP00/11309

(22) Internationales Anmeldedatum:
15. November 2000 (15.11.2000)

(25) Einrecichungssprache: Deutsch

(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritit:

199 55190.1 16. November 1999 (16.11.1999) DE

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von
USj): SCHWARZ PHARMA AG [DE/DE]: Alfred-Nobel-
Strasse 10, 40789 Monheim (DE).

(72)
7s)

Erfinder; und

Erfinder/Anmelder (mer fiir US): MEESE, Claus
[DE/DE]; Kreuzbergerstrasse 50, 40789 Monheim (DE).
(74) Anwalt: ALBRECHT, Thomas: Kraus & Weisert,
Thomas-Wimmer-Ring 15, 80539 Miinchen (DE).

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT.
AU, AZ, BA, BB, BG, BR,BY, BZ, CA.CH, CN.CR, CU.

CZ, DE. DK. DM, DZ. EE, ES. F1. GB, GD. GE. GH. GM.
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, SI. SK. SL.
TJ.TM, TR. TT, TZ, UA. UG. US. UZ, VN. YU. ZA, ZW.

(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, TJ,
TM), europdisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK,
ES. FI. FR. GB, GR. IE. IT. LU. MC. NL. PT, SE. TR).
OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML,
MR, NE, SN. TD. TG).

Veroffentlicht:
—  mit internationalem Recherchenbericht

(88) Verdffentlichungsdatum des internationalen
Recherchenberichts: 27. Dezember 2001

(15) Informationen zur Berichtigung:
Friihere Berichtigung:
sieche PCT Gazette Nr. 25/2001 vom 21. Juni 2001, Section
I

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen
Abkiirzungen wird auf die Erkldarungen ("Guidance Notes on
Codes and Abbreviations") am Anfang jeder reguliren Ausgabe
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.
are  R-(+)-2-(3-diisopropylamino- i-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl
R-(+)-2-(3-diisopropylamino- 1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl isobutyrate hydrochloride hydrate.

compounds

Preferred
hydrogenfumarate and
The method further

isobutyrate

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.
LY

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft hochreine, kristalline, stabile Verbindungen neuartiger Derivate von
3.3-Diphenylpropylaminen in Form ihrer Salze, Vertahren zu deren Hersteliung sowie hochreine, stabile Zwischenprodukte. Insbe-
sondere zeichnet sich das Verfahren durch Regio- und Chemoselektivitit sowie hohe Ausbeute aus. Es werden Salze phenolischer
~~ Monocster von 3,3-Diphenylpropylaminen zur Verfiigung gestellt, die sich besonders gut zum Einsatz in pharmazeutisch-technischen
Formulierungen eignen. Bevorzugte Verbindungen sind R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenyl-propyl)-4-hydroxymethylphenyli-
sobuttersdureester Hydrogenfumarat undR-(+)-2-(3-Diisopropylamino- 1 -phenylpropyl)-4-hydrox ymethylphenylisobuttersiaureester
Hydrochlorid Hydrat. Weiterhin werden stabile, kristalline verfahrenswesentliche Zwischenprodukte zum Erhalt der vorgenannten
Salze zur Verfiigung gestellt. Ein bevorzugtes Zwischenprodukt ist R-(-)-3-(3-Diisopropylamino-phenyl-propyl)-4-hydroxy-benzo-

esiuremethylesier.
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, Novel 3,3-diphenylpropylamines of formula (I) wherein R! signifies hydrogen or methyl, R2, R3 and R4 independ-
ently signify hydrogen, methyl, methoxy, hydroxy, carbamoyl, sulphan yl or halogen, and X represents a tertiary amino
ify 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
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WO 89/06644
‘ PCT/SES9/00016

New amines, their use and preparation.

The present invention relates to novel 3,3-diphenylpropylamino d riva-
tives, to pharmaceutical compositi ns containing the same, and to the use of
said derivatives for preparing drugs. .

Swedish patent No. 215 499 discloses certain 3,3-diphenylpropylyamines

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
and para substituents are specifically disclosed.

It is known that terodiline, a commercially available drug having the
chemical formula

oL §a
CH-CH -(':H-l\<
&y 2 C(CH,),

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-3.446.901, GB-A-1.169.944 and GB-A-1.169.945 disclose certain
20 3,3-diphenylpropylamine derivatives and pharmaceutical compositions having
antidepressant activity, La. N,N-dimethyl-3-(2-—methoxyphenyl)-}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. The
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) 120105n discloses certain N-arylalkylisoquinolines which may
have a hydroxy substituent in the ortho position of a phenyl ring. These
30  compounds hav sympatholytic activity and carry aromatic substituents on the
nitrogen at m. ‘
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WO 89/06644 PCT/SE89/00016
: 2

It is an bject £ 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 [ '

2

I?\@tonl .
CH-CH,-CH,-X 1
4
R
R

wherein R1 signifies hydrogen or methyl, Rz, R3 and R¥ independently signify

hydrogen, methyl, methoxy, hydroxy, carbamoyl, sulphanoyl or halogen, and X
represents a tertiary amino group of formula II
5

. I
10 . . N<z6

wherein R’ and R6 signify non-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 R’ and R® may form a ring together with the amine nitrogen, said ring
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 the' novel compounds can be in the form of optical isomers, the

invention comprises the racemic mixture as well as the individual enantiomers as
such.

15

A preferred sub-class of compounds according to the invention comprises
_ tertiary amines of formula I, wherein each of R’ and R® independently signifies |
25 él _8-aikyl, especially C,_galkyl, or adamantyl, R’ and RS together comprising
at least three, preferably at least four-carbon atoms. R” and R® 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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WO 89/06644 3 PCT/SE89/00016

flu wilfg groups a) - f), each of which may carry one or more hydroxy groups.

CH(CH3)2 C(CH ) C(CH3)2CH2CH3
CH CH
C—CH ——(‘{2 | 3 .
yd 2
9 N |7, @ N\ SeHy, DN
T o—C —CH,
<N\ 2 c/ H
The following are examples of presently preferred specific compounds of
b) formula I:
N,N-diisopropyl-3-(2-hydroxy-5-methylphenyl)-3-phenylpropylamine and its
(+)-isomer,

N-methyl-N-tert.butyl-3-(2-hydroxypheny!)-3-phenylpropylamine,
N-methyl-N-tert.butyl-3-(2,4-dihydroxyphenyl)-3-phenylpropylamine,

10 N-methyl-N-tert.butyl-3,3-bis-(2-hydroxyphenyl)propylamine,
N,N-diisopropy!-3,3-bis-(2-hydroxyphenyl)propylamine,
N,N-diisopropyl-3-(2,5-dihydroxyphenyl)-3-phenyipropylamine,
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 reactively. esterified 3,3-diphenylpropanol of formula III
2 :
?\@tQRx o o
CH-CH -CH -Y 114 ]
A _
R
oS

wherein RI-R'IL 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,

20
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WO 89/06644 PCT/SE89/00016
with an amine of formula v
H-X v
wherein X is as defined ab ve, or

b) reducing a 3,3-diphenylpropionamide of formula Vv

. 2 .
B\@bal
5 CH—CHz-CO-X v
YOS —
R

_wherein Rl-Rl" 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
Xo)»-or!
H-CH,-CH,,-NH-Z
o5t Hy-CH, Vi

R

10 ‘wherein RI-R¥ are as defined above and any hydroxy. groups may be protected,
and wherein Z has the same meaning as R’ and RS with the exception of methyl,

Z 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 4 reducing a 3,3-diphenylpropylamine of formula VIIa or VIIb
2
r2 R
\@ton!- . XQ-or! -
C_—CH-CHZ-X Q“VZHZ-CHZ-X : ~
b -
R> RE “
Vila
wherein RI-R" 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 nyl 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 Rlis hydrogen and/or R%is hydroxy.

10 The above general methods can be carried out in @ manner known per se
and/or in accordance with the working examples described below, with due
consideration of the desired amino groups and the substituents on the benzene
tings.

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

ROSa
j:l.CHZ-CHZ'OH Vil
R

wherein Rl -R? are as defined above, and the corresponding protected compounds
(e.g. comprising protected hydroxy groups), are useful as chemxcal 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 per_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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6
2
& or! A CH-CH,-CH,-OH
Base
/C_:’z + CH,-CH, —_— ) 2772

- _OR - ;/@g‘ ‘
R: R:

X X ' i .

The compounds VIII can also be prepared by reduction of the correspon-
. ding 3,3-diphenylpropionic acids, preferably using complex metal hydrides.
‘ The 3,3-diphenylpropanols‘ VIII can conveniently be converted into the
b) corresponding reactively esterified derivatives III in a manner known per se by
disi:lacing the hydroxy groups with e.g. a halogen atom or an alkyl or
a.rylsulphonyloxj 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 ¢) can .
conveniently be prepared by reacting a primary amine H,N-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

R2

: ) C-CH.-CH=N-Z XI
( “oH 2 .

a -

wﬁe}ein RLR¥ and Z are as defined above, either in one step 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 £ a Schiff base of formula XII

CH,-CH=N-Z XII

wherein Z is as defined above,
to a benzophenone of formula XIII

2
R\QOR‘
3 =0 X
4

R R

wherein RI-RI' are as defined above, in the presence of a base, preferably a
lithium organic base such as lithium diisopropylamide.

Also the starting materials VIIa, VIIb for process d) can be prepared by
methods known per se, such as by addition of an organometallic compound XIVa

10 or XIvb
R? 3
\@Z—oal \@"Me
RY
Me
XIVa XIVb

to a ketoamine XVa or XVb respectively to form a corresponding hydroxy amine
XVl

)
~ H.,-CH.,-X XVl
/C':gﬂz 2
4
p30)-R

15 and, if desired, splitting off water from compound XVI.
In formulae XIva, XIVb, XVa, XVb, XVI, Rl-Ru 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 acc 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 pharmaceuticaliy 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 starch glycolate, calcium 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, emulsifiers, flavouring agents, buffers, and

10 the like,

The compositions 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 emulsions for

‘ parenteral administration, and the like. '

15 The compounds and compositions according to the invention can be used
for treating cholin-mediated disorders such 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 thé condition to be treated, and the like., The daily

20 - dosage may, for example, be from about 0.05 mg to about 4 mg per kilo of body

weight, administered in one or more doses, e.g. containing from about 0.05 to
about 200 mg each. i
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9
The inv ntion will be further illustrated by the following non-limiting
examples.
General

1_NMR spectra were run in CDCl, using a JEOL PMX60 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:

100 IPE = diisopropyl ether
PET = petroleum ether
Ether = diethyl ether

Amines are abbreviated as follows:

IPA
15 TBA

diisopropyl amine
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.
- Example 1
Preparation of 4-phenyl-3,4-dihydrocoumarins ’
a) 4-(2-Methoxy-5-methylphenyl)-6-methyl-3,4~dihydrocoumarin (I) _
A mixture consisting of 2-methoxy-5-methylcinnamic acid (96.0 g, 0.5
mo}), p-cresol (108 g, 1.0 mol), tetraline (200 ml), and conc. sulphuric acid (20 g)
was heated slowly to refluxing temperature (145-150°). After 11/2 - 2 h, the
25 mixture was cooled, taken up in ether, washed with water and sodium carbonate,
dried and evaporated, giving 138 g (97%) crude oil. Two recrystallisations from
acetone gave white crystals of the desired lactone, m.p. 126-127°,

CjgH g0, 2823) requiress  C 7657 H 643 O 17.00
_ Found 76.9 644 17.0.

20

36 b 6-Hydroxy-4-phenyl-3,4-dihydrocoumarin (II) was prepared in a similar
way in 97% yield from cinnamic acid and hydroquinone. M.p. 138° (IPE-Ether).

C, 5H;,05 (240.3) requires: C 7899 H 5.04 O 19.98
Found 75.0 5.00 19.6

c) 4-(2-Methoxy-4-methylph nyl)-7-methyl-3,4-dihydrocoumarin was obtai-
ned in a similar way from 2-methoxy-4-methylcinnamic acid and m-cresol in 58%
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yield. M.p: 147-148° (IPE-acetone).. .
C gH g0y (282.3) requires:  C 7657 H 643 O 17.00
Found 76.4 6.31 17.2

Th above lactone (90 g, 0.32 m 1) in methylene chloride (500 ml) was
5 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 (93%) of a syrup which crystallized
on standing. Crystallization from IPE-PET gave white crystals of
d) 4-(2-hydroxy-4-methylphenyl)-7-methyl-3,4-dihydrocoumarin (III),
10 m.p. 137°.

CysH 05 (2683) requires: . C 7610 H 601 O 17.89
Found 762 630 17.0

e) &-Hydroxy-4-phenyl-3,4-dihydrocoumarin (IV) was obtained in a similar
way from cinnamic acid and catechol in 18% yield. M.p. 136° (IPE).

15 C, 5t 205 (240.2) requires: C 7499 H 5.04 O 19.98
Found 75.0 5.01 19.9

f) 4-(2-Methoxypheny1)-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-

20 methoxyphenyl)-propionate. After removal of this by-product with ice-cold
NaOH, the title compound was obtained as an oil of sufficient purity to be taken
to the next step.

Example 2
Preparation of 3,3-diphenylpropionic acid esters
25 a) Methy! 3-(2-methoxy-4-methylphenyl)-3-phenylpropionate (VI) e
7-Methyl-4-phenyl-3,4-dihydrocoumarin (78 g, 0.327 mol) in 150 ml

methanol and 150 ml acetone containing methyl iodide (100 g, 0.7 mol) and
K,CO,4 (55 g, 0.8 mol) was refluxed for 24 h, filtered, and the solvent was
evaporated. -The residue was dissolved in ether, the solution was washed with

30 water, dried and evaporated giving 86 g (92%) of a viscous oil.

NMR: 46.6-7.2 (m 8H), 4.9 (t 1H), 3.8 (s 3H), 3.5 (s 3H), 3.0 (d 2H), 2.2 (s 3H). .
b) Methyl 3,3-bis-(2-methoxyphenyl)-propionate (VII) was obtained in the
same way in 96% yield from the lactone (V) of Example 1f), m.p. 84-87° (IPE). )

CISHZOOI} (300.%) requires: .C 71.98 H 6.71 O 213
35  Found 71.4 6.67 21.6
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c) Methy! 3-(2,3-dibenzyloxyphenyl)-3-phenylpropi nat (VIII) was btained
in a similar way in quantitative yield from the lact ne (Iv) f Example le) and
benzyl chl ride in methanol. In addition t KZCO'3'the reaction mixture also
c ntained some Nal. M.p. 72 (IPE).

3 C30H2804 (452.5) requires: C 7963 H 6.24 O 14.14
Found 79.9 6.15 14.1

d) Methyl 3-(2-benzyloxyphenyl)-3-phenylpropionate (IX) was obtained in a
similar way as a viscous oil in 81% yield from 4-phenyl-3,4-dihydrocoumarin and
benzyl chloride.

10 NMR: §7.2(m L4H), 4.9 (s 2H, t 1H), 3.5 (s 3H), 3.0 (t 2H).

e) Methyl 3-(2-meth0)_cx-5-methxlghenxl)-B-Ehenxlgrégionate (X) was obtai-

ned in a similar way from 6-methyl-4-phenyl-3,4-dihydrocoumarin in 96% yield.
NMR: §7.4 (m 8H), 5.0 (t 1H), 3.9 (s 3H), 3.7 (s 3H), 3.2 (d 2H), 2.4 (s 3H).

9] Methyl 3,3-bis-{2-methoxy-5-methylphenyl)propionate (XI) was obtained
15  in a similar way in quantitative yield from the lactone (I) of Example la) and

methyl iodide.

- g Methyl 3-(2,5-dibenzyloxyphenyl)-3-phenylpropionate (XII) was obtained
in a similar way in 90% yield from the lactone (II}) of Example 1b) and benzyl
20  chloride. .
NMR: ¢ 6.8-7.4 (m 18H), 5.0 (s 4H, t 1H), 3.7 (s 3H), 3.1 (d 2H).

h) Methy! 3,3-bis-(2-benzyloxy-4-methylphenyl)propionate (XIIl) was obtai-

ned in a similar way in 95% yield from the lactone (III) of Example 1d) and benzyl
chloride. By GLC the product is homogenous, and by MS it has the correct M.W.

25 j) Ethyl 3-(2,4-dimethoxyphenyl)-3-phenylpropionate (XIV)
A mixture of ethyl cinnamate (38 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 (64%) of the title ester in the form
of a viscous oil. :
NMR: £6.4-7.2 (m 8H), 4.9 (t 1H), 4.0 (g 2H), 3.7 (s 6H), 3.0 (d 2H), 1.1 (t 3H).

: )] Methyl 3,3-bis—(2,4-dimethoxyphenyl)propionate (XV) was obtained in a

similar way from methyl 2,4-dimethoxycinnamate and dimethyl resorcinol. The
35  pr duct thus btained contained about 23% f dimethyl res rcin 1. It was taken
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3
- to the next step without further purification.

'K) Methyl-3-(5-chloro-2-methoxyph nyl)-3-phenylpr pionate
6-Chloro-4-phenyl-3,4-dihydrocoumarin (435 g, 1.68 mol. Preparation: T.
Manimaran & V.T. Ramakrishnan, Ind. J. Chem. B 18 (1979) 328) is added to a hot
5 solution of sodium hydroxide (140 g, 3.5 mol) in water (500 mi). The solution is
chilled to 25°C and dimethy! sulphate (442 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-(5-

chloro-2-methoxypheny!)-3-phenyl propionic acid, m.p. 144°C. Yield 455 g.

~ The above ‘acid (291 g, 1.0 mol) in 1 litre methanol containing 50 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 (100%) crude oil. Recrystallisation

from IPE gave white crystals of the title compound, m.p. 65-66°,

CI7H l7_(2103 (304,38) requires: ~C 67.0 H 5.62 Cl 11.63
20 Found 68.1 5.82 11.7

Example 3

Preparation of 3,3-diphenylpropanols —_—
a) - 3—(2-Methoxy-4-methylphenyl)-B-phenylpropanol (XVD) _

The ester (VI) of Example 2a) (8% g, 0.295 mol) in 150 ml dry ether was
25  added dropwise to a suspension of LiAlH, (11.3 g, 0.295 mol) in 300 ml dry ether.
The mixture was stirred overnight, then decomposed by the careful addition first
of 11 g of water, then of 15% NaOH until a white granular precipitate was
formed. The mixture was filtered, the filtrate was washed with water, dried, and
‘evaporated giving 71g (91%) of an oil which crystallized on standxng .
30 Recrystallization from IPE-PET gave white crystals, m.p. 83°. L e

C17H2002 (256.4) requires: C 7965 H 7.88 O 12,48
Found 79.%4 7.89 12.7 :

b). QLB-Bis-(Z-meﬁmoxyphepyl)propanol (XVI) was obtained in a similar
manner in quantitative yield as a viscous oil from the ester (VII) of Example 2b).

35 ¢ . 342,3-Dibenzyl xyphenyl)-3-phenylpropan | (XVIII) was- obtained in a
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w similar way as a viscous il in 96% yield fr m th ester (VIII) f Example 2c).

d) 3-(2-Benzyloxyphenyl)-3-ph nylpropan 1 (XIX) was obtained in a similar
way as an oil in 78% yield from the ester (IX) f Example 2d).

e) 3-(2-Methoxy-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: §6.8-7.4 (m 7H), 4.7 (t 1H), 3.8 (s 3H), 3.7 (m 2H), 2.3 (s 3H), 2.0-2.3 (m
2H).

1) 3,3-Bis-(2-methoxy-5-methylphenyl)propanol (XXI) was obtained in a
similar way in 98% yield from the ester (XI) of Example 2f). M.p. 89° (IPE).

10 CoH405 (300.%) requires: C 7597 H 8.05 O 15.98
Found 759 8.02 16.1

g) 3-(2,5-Dibenzyloxyphenyl)-3-phenylpropanol (XXII) was obtained in a
similar way in 88% yield from the ester (XII) of Example 2g). M.p. 78° (IPE).

CogHpg0; (424.5) requires:  C 8205 H 6.65 O 1131
15 Found 82.0 6.62 11.2

h) 3,3-Bis-(2-benzyloxy-4-methylphenyl)propanol (XXIII) was obtained in a
similar way as an oil in 93% yield from the ester (XIII) of Example 2h).

D 3-(2,4-Dimethoxyphenyl)-3-phenylpropanol (XXIV) was obtained as a
golden oil in 92% yield from the ester (XIV) of Example 2i).
20 NMR: §6.5-7.2 (m 8H), 4.5 (t 1H), 3.8 (s 6H), 3.6 (m 2H), 2.0-2.6 (m 3H).

i) ;,3-Bis-(é,ll»-dimethoxyphenyl)propanol (XXV) was obtained in a similar
way from the impure ester (XV) of Example 2j). By NMR, the product contains
about 20% of dimethyl resorcinol

k) 3-(4-Fluorphenyl)-3-(2-methoxyphenyl)propanol (XX VI)

25 A Grignard reagent was prepared in the usual manner from o-bromo-
anisole (93.5 g, 0.5 mol) and magnesium (12 g, 0.5 mol) in 100 ml dry ether. A
solution of p-fluorobenzaldehyde (62 g, 0.5 mol) in 100 ml ether was added

. s -dropwise to this solution. After about 1 h, the .mixture was decomposed. with. . ...
NH,Cl and worked up, giving 100.6 g (87%) of 4-fluoro-2’-methoxy-diphenyl-
30 methanol. Recrystallization from IPE-PET gave white crystals, m.p. 38°.

C 14H IBFOZ (232.3) requires: C 7240 H 5.6%
Found 72.9 375

The obtained carbin | (46.2 g, 0.2 mol) in 600 ml! ethanol was
hydrogenated in the presence of 4 g of 5% Pd/C catalyst. After about 5-6 h, the

Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. - Exhibit 1002 - Page 994



MR RS AR DRSS 4 RO S S A X g AR AR M A s S B S

Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. - Exhibit 1002 - Page 995



WO 89/06644 I PCT/SE89/00016

reaction was complete and the mixture wds worked up giving 40 g (93%) of 4-

fluoro-2'-methoxy-diphenylmethane as a clear il.

NMR: 6.3-7.2 (m 8H), 4.0 (s 2H), 3.8 (s 3H). .

The obtained methane derivative (71 g, 0.33 m 1) in 100 ml ether was

5 added to a solution of NaNH,, prepared in situ from sodium (8.5 g, 0.37 mol) in .

about 300 mi of NH3. After about 1 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 NH4CI was

then added, followed by the addition of water. The organic phase was separated,
10 washed with water and 2N HCl, dried and evaporated, giving 81.5 g (95%) of the

.+ title compound. M.p. 61° (IPE-PET).

C 16H17F02 (260.3) requires: C 7382 H 6.58

Found 74.1 6.77
D 3<(5-Chloro-2-methoxyphenyl)-3-phenylpropanol —
15 The ester from Example 2k) (91.5 g, 0.3 mol) in 500 ml dry ether was

added dropwise under nitrogen to LiAlH, (11.% g, 0.3 mo)) 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 g0°.
CgH,7CIO, (276.8) requires: C 69.43 H 6.19 Cl 12.81
Found 70.1 6.04 12.9
Examgle 4

Preparation of 3!3-digher_1112rogzl-ttoluene sulphonates _ _

25 ) 3,3-Bis-(2-methoxyphenyl)propyl-p-toluene sulphonate (XXVID) =
The propanol (XVII) of Example 3b) (35 g, 0.128 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
. fabout +5°C) overnight, themxxturewas poured into ice-water, the organic phase
30 was washed with water and cold 2N HCl, 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.

C,yHpgOsS (426.5) requires: C 67.58 H 64 S 7.52
Found 66.8 6.22 7.76
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b) 3-(2-Methoxy-4-methylphenyl)-3-phenylpropyl-p-toluen sulphonate
(XXXI) was obtain d in quantitative yi Id from th propanol (XV1) of Example
3a).

c) 3-(2)3-Dibenzyloxyphenyl)-B—phenylpfg:yl—p—toluene sulphonate (XXVIII)

5 was obtained in a similar way as a thick oil in 88% yield from the propanol (XVIII)
of Example 3c).

d) 3-(2-Benzyloxyphenyl)-3-phenylpropyl-p-toluene sulphonate (XXIX) was
obtained in i similar way in 98% yield from the propanol (XIX) of Example 3d).

e) 3-(2-Methoxy-5-methyliphenyl)-3-phenylpropyl-p-toluene sulphonate
10 (XXX) was obtained in quantitative yield from the propanol (XX) of Example 3e).
M.p. 64° (IPE-PET).

023H24045 (396.5) requires: C 6967 H 6.10 S 8.09
Found 69.8 6.20 7.85

f) 3,3-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).

CogH3,05S (454.5) requires: C 687 H 6.65 S 7.05
Found 68.8 6.66 7.11

g) 3-(2,5-Dibenzyloxyphenyl)-3-phenylpropyl-p-toluene sulphonate (XXXIII)
20 was obtained in a similar manner in quantitative yield from the propanol (XXII)
of Example 3g).

h) 3,3-Bis-(2-benzyloxy-4-methylphenyl)-propyl-p-toluene sulphonate
(XXX1V) was obtained in a similar way in 86% yield from the propanol (XXIII) of
Example 3h).

25 i) 3-(2,4-Dimethoxyphenyl)-3-phenylpropyl-p-toluene sulphonate (XXXV)
was in the same way obtained in 96% yield from the propanol (XXIV) of Example
3. '
j) -3,3-Bis-(2,4-dimethoxyphenyl)-propyl-p-toluene sulphonate- (XXX-VI_) was
obtained in the same manner from the propanol (XXV) of Example 3j). The
300 product was contaminated with dimethyl resorcinol.

k) 3-(4-Fluorphenyl)-3-(2-methoxyphenyl)-propyl-p-toluene sulphonate
(XXXVII) was obtained in a similar way in 88% yield from the propanol (XXVI) of
Example 3k). M.p. 67° (IPE).
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C,3H,5FO,S (414.5) requires: C 66.65 H 5.59 S 7.74
Found - : 67.1 -5.69 - 7.78

D 3-(2-Methoxyphenyl)-3-phenylpropyl-p-toluene sulphonate (XL VIII)
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
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 304 g (77%) of a pale yellow oil, b.p. 115-118%/0.4 Torr. By
NMR, it is @ 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'H24045 (396.5) requires: C 6967 H 6.10 S 809
Found 69.3 6.00 8.17

m) 34(5—Ch10ro-2-methoxyphenyl)-3-phenylprole-p-toluene sulphonate =~

The alcohol from Example 3I) (66 g, 0.24 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 HCI, dried and evaporated giving 100 g (97%) of a
straw-yellow syrup. Recrystallization from IPE gave the title compound, m.p. 89-

90°,
25 - CZ3H23C104S (430.96) requires: C 64.10 H 5.38 S 7.44 Cl| 8.23
Found. 64.4 5.45 7.04 .17
Example 5

Preparation of tertiary 3,3-diphenylpropylamines -
‘a)- N,N-Diisopropyi=3,3-bis-{2-methoxyphenyl)-propylamine: (XXXVIN), <~ - - I
30 hydrogen oxalate - ' ) o
The tosylate (XXVII) of Example 4a) (42.6 g, 0.1 mol) in 100 ml aceto- .
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  water and extracted with 2N HCI. This extract was washed with ether, basified,
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15

20

25

extracted with ether, washed wit} water, dried,- decoloured, filt red, and
evaporat d, giving 24.0 g (68%) of a crude oil. This oil was converted to the
oxalic acid salt by treating an aceton solution fth base with one equivalent of
oxalic acid in acetone. M.p. 160-161° (acetone).

C25H35N06 (445.6) requires: C 6739 H 792 N 3.14 O 21.55
Found 67.2 3.22 2.94 21.9

b) N,N-Diisopropyl-3-(2,3-dibenzyloxyphenyl)-3-phenylpropylamine (XXXIX)
The free base was obt.ained in the same way in 75% yield from the

tosylate (XXVIII) of Example 4c).

NMR: 6.9-7.2 (m 18H), 5.0 (s 4H), 0.9 (d 12H).

c) N,N-Diisopropyl-3-(2-methoxy-5-methylphenyl)-3-phenylpropylamine
(XL), hydrogenfumarate
The free base was obtained in 69% yield from the tosylate (XXX) of
Example 4e). It was converted to the fumaric acid salt in the usual manner. M.p.
176° (acetone).

C,/H3,NO, (455.7) requiress C  7L17 H 820 N 3.07 O 17.6
Found 71.3 8.27 3.04 17.9

d) N,N-Diisopropyl-3-(2-methoxy-4-methylphenyl)-3-phenylpropylamine
(XL1), hydrogenfumarate
The free base was obtained in 25% yield from the tosylate (XXXI) of
Example &b). The fumaric acid salt had m.p. 147-148° (acetone).

C,yHy NOg (455.7) requiress € 7L17 H 820 N 3.07 O 17.6
Found 71.3 .14 3.00 17.6

e) N,N-Diisopropyl-3,3-bis-(2-methoxy-5-methylphenyl)propylamine (XLII),
hydrochloride
The free base was obtained in 78% yield from the tosylate (XXXII) of
Example 4f). It was converted to the hydrochloride with ethereal HCl in the
ususal manner. M.p. 163-164° (acetone-ether).

PR

' 625H38N02‘¢1 (420.1) requires: C 7149 'H 9.12'N"3.33 O 7.61 Cl 844

Found 71.6 2.08 3.27 7.93 836

1) N,N-Diisopropyl-3-(2, 5-dibenzyloxyphenyl)-3-phenylpropylamine (XLIII)
The free base was obtained in 70% yield from the tosylate (XXXIII) of

Example 4g).

NMR: § 6.6-7.2 (m 18H), 5.0 (s 4H), 4.5 (t 1H), 1.0 (d 12H).
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C,p5H,5NO (365.6) requires: C 8214 H 9.65 N 3.83

18
4

g N,N-Diisopropyl-3,3-bis-(2-benzyloxy-4-methylphenyl)propylamine (XLIV)
The free base was btained in 62% yield fr m the tosylate (XXXIV) f

Exampl ' &h).

NMR: §6.8-7.2 (m 16H), 4.8 (s 4H, t 1H), 0.9 (d 12H).

h) N,N-Diisopropyl-3-(2,4-dimethoxyphenyl)-3-phenylpropylamine (XLV)
The free base was obtained in 56% yield from the tosylate (XXXV) of
Example 4i).

NMR: 6.5-7.3 (m 8H), 4.4 (t 1H), 3.8 (s 6H), 1.0 (d 12H).

i) N,N—Diisogrogzl-3,3-bis—(2,Q-dimétho:_cxghenzgzgrogxlanﬁne (XLVI)
The free base was obtained in 34% yield from the tosylate (XXXVD of
Example 4j).

NMR: §6.5-7.3 (m 6H), 4.6 (t 1H), 3.9 (s 12H), 1.0 (d 12H).

i) N,N-Diisopropyl-3-{4-fluorophenyl)-3-(2-methoxyphenyl)propylamine
XLVII)

The free base was obtained in 71% yield from the tosylate (XXXVII) of
Example 4k). :

k) N,N-Diisopropyl-3-(2-methoxyphenyl)-3-phenylpropylamine (XLIX),
hydrogen fumarate

The free base was obtained in 86% yield from the tosylate (XLVIN) of
Example 41) and was converted to the fumaric acid salt in the usual way. M.p.
134—136"_ (acetone-IPE) or 163-164° (methanol).

CpgH3NO (4416)requiress C 7072 H 799 N 3.28 O 18.12
Found 70.8 7.93 3.28 18.1

1) N-{ 3-(2-Methoxyphenyl)-3-phenylpropy! }-2,2,6,6-tetramethyl-
piperidine (L X1IV) ,
This compound was obtained in the same way in 54% yleld from the
tosylate (XLVII) of Example 4l) and 2,2,6,6-tetramethylpiperidine. M.p. 100°
(IPE).

Found : 82.0 9.62 3.57

m) N,N-diisopropyl-3-{5-chloro-2-methoxyphenyl)-3-phenylpropylamine
The tosylate from Example 4m) (43.1 g, 0.1 mol) was heated for 4 days at
80° with diisopropylamine (50 g, 0.5 mol) in 100 ml acetonitrile, giving 23 g (64%)
f crude title compound. By GC, it is at least 93% pure.
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n) N-(B—(Z—Benzyl xyph nyl)-B-ghenylpropyl)-2,2,5,5-tetram thyl-
pyrrolidine

This compound was similarly prepared from the tosylate (XXIX) of

Example &4d) and 2,2,5,5-tetramethylpyrrolidine. It was obtained as a sticky oil,

b which was converted to the hydroxy analogue without further purification
(Example 9ab)).

o) N-( 3-(2-Benzyloxyphenyl)-3-phenylpropy! )-4-hydroxy-2,2,6,6-
tetramethylpiperidine
This compound was similarly prepared from the tosylate (XXIX) of
10 Example 4d) 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-Hydroxy-1,1-dimethylethyl)-3-(2-benzyloxyphenyl)-3-phenyl-
propylamine
15 This compound was similarly prepared from the tosylate (XXIX) of
Example 4d) and 2-amino-2-methylpropanol. The solid product was crystallized
from diisopropyl ether and melted at 103°C. It was used as start material in
Example 7p).

C26H31N02(389.5) requires: C 8017 H 802 N 360 O 8.22
20 Found 80.0 8.09 3.69 851

)] N-(1-Adamantyl)-3-(2-benzyloxyphenyl)-3-phenvipropylamine

This compound was similarly- prepared from the tosylate (XXIX) of
Example 4d) and l-aminoadamantane. It was used as start material in Example
7¢). The hydrochloridesemihydrate was prepared in acetonitrile and melted at

25  225°.
C32H37NO.HCI.1/2 H20 (497.1) requires: C 77.31 H7.91 N 2.82 O %.83C17.13
Found: 77.3 8.23 2.65 504 7.14
Example 6

7 Preparation of secondary 3,3-dlphenylpropylammes
30 a) N-tert.Butyl-3,3-bxs-(2-meﬂ10xyphenyl)propylamme (L), hydrogen
oxalate
The tosylate (XXVII) of Example 4a) was heated with a large excess of
tert.butylamine as described in Example 5, giving the free base in 78% 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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Cp3H,,NO, (417.5) requires:' C 66.17 H 748 N 336 O 22.99
Found ' '65.6 7.3l 3.36 23.4

b) N-tert.Butyl-3-(2,3-dibenzyloxyphenyl)-3-phenylpropylamine (LI),
hydrochloride
5 The free base was obtained as above in 78% yield from the tosylate *
(XXVII) of Example &c). The HCI salt had m.p. 184-185° (acetone-methanol-IPE).

. C33H38N02Cl (516.1) requires: C 76.79 H 7.42 N 2.71 O 6.20 Cl 6.87
Found 76.3 7.30 272 6.42 6.81

c) N-tert.Butyl-3-(2-benzyloxyphenyl)-3-phenylpropylamine (LII),
10 . hydrogen oxalate

" The free base was obtained in 84% yield from the tosylate (XXIX) of
Example '}d). The oxalic acid salt had m.p. 198° (acetone-ether).

CogH;sNO; (463.6) requires: C 7256 H 7.8 N 3.02
Found 71.8 7.13 2.95

15 d) N-tert.Butyl-3-(2-methoxy-5-methylphenyl)-3-phenylpropylamine
(L111), hydrochloride
The free base was obtained in 90% yield from the tosylate (XXX) of
Example 4e). 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).
CZ 1H29N0.HC.I.1I4 HZO (352.5) (requires): C71.55 H 8.74 N 3.97 O 5.67 Cl 10.06
Found 71.3 872 405 5.57 10.1
e N-tert.Butyl-3-(2-methoxy-i-methylphenyl)-3-phenylpropylamine
(L1V), hydrochloride
25 The free base was obtained in quantitative yield from the tosylate

(XXXI) of Example 4b). The HCl-salt had m.p. 138-149° (methanol-isopropanol).
It was associated with 3/4 mol of water.

.

Foun-.. : '_ 69.8 876 3.93 975

30 f) N-tert.Butyl-3,3-bis-(2-methoxy-5-methylphenyl)-propylamine (LV),

hydrochloride .
The free base was obtained in quantitative yield from the tosylate
(XXXI) of Example 4f). The HCl-salt had m.p. 242° (acetone).

C23H3#N0Cl (392.0)requiress C 7047 H 87¢ N 3.57 Cl 9.05
35 Found 70.2 3.81 ‘3.46 8.99
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’ g) N-tert.Butyl-3-(2,5-dibenzyloxyph nyl)-3-phenylpropylamine (LVI),
hydrochloride '
The fre base was obtained in 85% yield from the tosylat (XXXIN) of
Example 4g). Th HCI salt had m.p. 188° (ethanol- ther).

5 C33H38N02Cl (516.1) requires: C 76.79 H 742 N 2.71 O 6.20 Cl 6.87
Found 77.2 7.50 2.64 6.53 6.35

h) N-tert.Butyl-3,3-bis-(2-benzyloxy-4-methylpheny!)-propylamine
(LVID), hydrochloride
The free base was obtained in 94% yield from the tosylate (XXXIV) of
10 Example 4h). The HCL-salt had m.p. 210° (acetone-ether).

C35H42N02Cl (544.2) requires: C 77.25 H 7.78 N 2.57 O 5.89 Cl 6.52

Found 77.6 7.82 2.35 6.08 6.55
i N-tert.Butyl-3-(2,4-dimethoxyphenyl)-3-phenylpropylamine (L VIII),
hydrochloride
15 The free base was obtained in 84% yield from the tosylate (XXXV) of

Example 4i). The HCl-salt had m.p. 196° (acetone-ethanol-ether).
CZIHBONOZCI (363.9) requires: C 69.31 H 831 N 3.85 O 8.79 Cl 9.74

Found 69.3 3.44 3.80 8.39 9.81
i) N-tert.Butyl-3,3-bis-(2,4-dimethoxyphenyl)-propylamine (LIX),
20 hydrochloride

The free base was obtained in 60% yield from the tosylate (XXXVI) of
Example 4j). The HCl-salt had m.p. 251° (methanol-acetone).

C23H34N04Cl (424.0) requires: C 65.15 H 8.08 N 3.30 O 15.09 Cl 8.36
Found 64.5 8.06  3.57 15.3 8.67

25 k) N-tert.Butyl-3-(4-fluorophenyl)-3-(2-methoxyphenyl)-propylamine (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).

C20H27N0FC‘1”(<351.9) requiress C 68.26 H 7.73 N 3.98 Cl 10.08°
30  Found 63.9 7.97 4.01 9.69

I} N-tert.Butyl-3-(2-methoxyphenyl)-3-phenylpropylamine (L XI),

hydrochloride
The free base was obtained in 88% yield from the tosylate (XLVIII) of

Example 41). The HCl-salt had m.p. 205°.
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CZOHZSNOCI (333.9) requires: C 7196 H 845 N 420 O 4.79
Found 71.9 8.44 4.67 4.79

m) N=(1,1-Dimethylpropyl)-3-(2-methoxy-5-methylphenyl)-3-phenyl-
propylamine (. X1I), hydrochloride .
5 The free base was obtained in 95% yield from the tosylate (XXX) of

Example 4e) and tert. amylamine. The HCl-salt had m.p. 188-189° (ethanol-
acetone).

C22H32N0Cl (362.0) requires: C 73.00 H 8.91 N 3.87 O 4.42 Cl 9.80

Found : 734 898 383 4.6l  9.51
10 m  N-1,1-Dimethylpropyl)-3,3-bis-(2-methoxy-5-methylphenyl)propyl-
amine (L X111), hydrochloride

The free base was obtained in 94% yield from the tosylate (XXXII) of
Example 4f) and tert. amylamine. The HCl-salt had m.p. 210° (ethanol-acetone).

C24H36N02Cl (406.0) requires:- C 71.00 H 8.94 N 3.45 O 7.88 CI 8.73
15 Found 71.1 2.01 3.60 7.92 8.73

o) N-tert.Butyl-3-(5-chloro-2-methoxyphenyl)-3-phenylpropylamine
The tosylate from Example 4m) (43.1 g, 0.1 mol) in 100 m! acetonitrile
was treated with tert.biitylamine (37 g, 0.5 mol) and the mixture was heated in a
pressure bottle at 30° for & days. The usual work-up afforded 32 g (100%) crude
20 title compound. The base in ether-acetone was treated with ethereal HCl giving
the hydrochloride salt, m.p. 216-218°,

C20H26C!NO'.HCI (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 Preparation of tertiary 3,3-diphenylpropylamines from secondary amines

a) N-Methyl-N-tert.butyl-3-(2-methoxyphenyl)-3-phenylpropylamine
A (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 37% formaldehyde solution (12.5 g, 0.12 mol)
30 was refluxed for 18-24 h. The mxxture was then cooled, basified with NaOH, and
extracted with ether. The extract was washed with water, dried and evaporated,
giving 29.3 g (94%) of a crude oil. The HCl-salt was prepared from ethereal HCI
in the usual way, m.p. 199°.

C21H30N0Cl (347.9) requires: C 7249 H 8.69 N 4.03 Cl 10.19
35 Found 71.9 3.79 4.23 10.1

Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. - Exhibit 1002 - Page 1012



g T

n

W»ﬂwﬂww -

p

T v DS B et e AR R > G i, NN o s 0 IR v O SRR 11 AR i 3 B w0 o

Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. - Exhibit 1002 - Page 1013

rir



WO 89/06644 23 PCT/SE89/00016

b) N-Methyl-N-tert.butyl-3-(2-m_thoxy-5-methylphenyl)-3-phenyl-
propylamine (L XVI), hydrochloride
The free base was obtained in th sam way in 89% yield fr m th amine
(LI f Example 6d). The HCl-salt had m.p. 161° (acetone).

5 C22H32N0C1 (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.butyl-3,3-bis-(2-methoxyphenyl)propylamine
(L XV11), hydrochloride
The free base was obtained in 96% yield from the amine (L) of Example
10 6a). The HCl-salt had m.p. 187-190° (acetone-ether).

C22H33NOC1 (378.0) requires: C 69.91 H 8.54 N 3.71 O 8.47 Cl 9.38

Found 69.9 3.56 3.53 8.93 8.92
d) N-Methyl-N-tert.butyl-3-(2-methoxy-4-methylphenyl)-3-phenylpropyl-
amine (L XVIID)
15 The free base was obtained in 96% yield from the amine (L1V) of Example

6e). M.p. 64° (IPE).

C22H31N0 (325.5) requires: C 8Ld7 H 9.60 N 430 O 4.92
Found 81.0 2.83 4.15 3.03

e) N-Methyl-N-tert.butyl-3,3-bis-(2-methoxy-5-methylphenyl)propyl-
20 amine (LXIX)
The free base was obtained in 97% yield from the amine (LV) of Example
6£). M.p. 95° (IPE).

C24H35N02 (370.0) requires: C 7800 H 955 N 379 O 8.6
Found 78.1 957 3.70 8.80

25 ) N-Methyl-N-tert.butyl-3-(4-fluorophenyl)-3-(2-methoxyphenyl)-
propylamine (L.XX), 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).

C, HagNOCIF (365.9) requires: C 68.93 H 7.99 N 3.83 Cl 9.69
30 Found = 690 797 395 9.0

g N~(1,1-Dimethylpropyl)-N-methyl-3-(2-methoxy-5-methyiphenyl)-
3-phenylpropylamine (L. XXI), hydrochloride
The free base was obtained in 98% yield from the amine (LXII) of
Example 6m). The HCl-salt had m.p. 176-177° (acetone).
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' C54H4,NOCI (376.0) requiress C 73.47 H 9.1 N 3.73 ClI 9.3
Found 734 9.15 3.73 9.41

h) N—(l,1-Dimeﬂaxlgrogxl)—N—methxl—Bz3-bis-(2—metho§z-5-methxlghenxl)—

propylamine (L XXII), hydrochloride
5 The free base was obtained in 89% yield from the amine (LXIHI) .of
Example 6n). The HCl-salt had m.p. 147° (acetone-ether).

C25H37N02Cl (420.1) requires: C 71.49 H 9.12 N 3.3% O 7.62 Cl 8.4

Found 70.8 9.20 3.63 7.74 3.42
i) N-Methyl-N-tert.butyl-3-(2,4-dimethoxyphenyl)-3-phenylpropyl-
10 amine (L XXIII)
This compound was obtained as an oil in quantitative yield from the
amine (LVII) of Example 6i).
NMR: 6.5-7.3 (m 8H), 4.3 (t 1H), 3.8 (s 6H), 2.3 (s 3H), 1.0 (s 9H).
i N-Methyl-N-tert.butyl-3-(2,5-dibenzyloxyphenyl)-3-phenylpropyI- _
15 amine (LXXIV)
This was obtained as an oil in 95% yield from the amine (LVI) of Example
6g). .
k) N—Methyl-N—tert.buty1-3,3-bis-(2-benzyloxy—4-meﬂxylphenyl)propyl-
amine (1. XXV), hydrochloride
20 The free base was obtained in 92% yield from the amine (LVII) of

Example 6k). The HCl-salt had m.p. 170-171° (acetone-ether). -

C_:36H44NOZCI (558.2) requires: -C 77.46 H 7.95 N 2.51 O 5.73 Cl 6.35
Found 77.6 7.86 242  5.89 6.31

B | N-Methyl-N-tert.butyl-3,3-bis-(2,4-dimethoxyphenyl)propylamine
25 (L XXVI), hydrochloride
The free base was obtained in 96% yield from the amine (LIX) of

Example 6j). The HCl-salt had m.p. 180-190° and seems to be associated with 1/4
mol of water. '

CyH3gNO,Cl 1/4 H,O (447.0) requires: C 64.48 H 8.34 N 3.13 O 16,11 C! 7.93

30 Found 64.5 8.27 3.02 16.2 8.19 o
m) N-Methxl-N-tert.bu_tzlJ—(Z,BAileomhenzl)-l-ghenzlgroEzl-
. amine (L XXVIID) N

This was obtained as an oil in 98% yield from the amine (LI) f Example
6b). :

35  NMR: §6.9-7.3 (m 18H), 2.1 (s 3H), 1.0 (s 9H). -
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n) N-Methyl-N-tert.butyl-3-(2-benzyloxyphenyl)-3-phenylpropyl- -
amine (L XXVIII)
This was obtained as an oil in 97% yi !d from the amine (LII) of Example

6c).
5. NMR: 6.9-7.3 (m 14H), 5.0 (s 4H), 4.5 (t 1H), 2.2 (s 3H), 0.9 (s 9H).

o) N-Methyl-N-tert.butyl-3-(5-chloro-2-methoxyphenyl)-3-phenylpropy!-
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 35% 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°,

C21H28C1N0.C2H20# (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-1,1-dimethylethyl)-N-methyl-3-(2-benzyloxypheny!)-
3-phenylpropylamine
This compound was similarly prepared from the compound of Example
5p). It was obtained as a sticky oil which was converted to the free hydroxy

compound of Example 9ad).

20 q N-1-Adamantyl-N-methyl-3-(2-benzyloxyphenyl)-3-phenylpropylamine
This compound was similarly prepared from the compound of Example
5q). 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-tert.butyl-3-(2,6-dimethoxyphenyl)-3-hydroxy-3-phenylpropylamine (LXXIX)
A solution of diisopropylamine (10.1 g, 0.1 mo)) 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.butylamine (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 (24.1 g, 0.1 mol) in dry ether (100 ml), containing 30 m!
THF, was added. The mixture was then stirred at ambient temperature for 20 h
and hydrolized with water. The organic phase was washed with water, dried and

35 evap rated, giving 32 g (94%) of N-(3-(2,6-dimeth xyphenyl)-3-hydroxy-3-phenyl-
propylidene } tert.butylamine as an oil.
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This il was dissolved in absolute ethanol (250 ml), th solution was
cooled to -5°, and NaBH,, (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 2N HCl. The
extract was washed with ether, basified with NaOH, extracted with ether, dried
and evaporated, giving 30 g of the title amine.

‘The HCl-salt had m.p. 203-204° (acetone-ether) and seems to be
associated with 1/4 mol of water.

10 C, HygNO5.HCL1/4 H,O (384.5) requires: C 65.60 H 8.01 N 3.64 O 13.52
Found 659 8.1 3.64 13.7

b) N-tert.Butyl-3-(2,6-dimethoxyphenyl)-3-phenyl-2-propene-1-
amine (LXXX)
The above amine from step a) (21 g, 0.061 mol) was added to 6.3N H,SO,
15 (20 ml, 0.126 mol). The mixture was stirred on a boiling water bath for 2h,
cooled, basified, and extracted with ether. The extract was washed, dried and
‘evaporated, giving 17.8 g, (90%) of the title olefin as a clear oil. The HCl-salt
had m.p. 220-22°, and was associated with 1/& mol of water.

C21H27N02.HC1. 1/4 H20 requires: C 68.82 H7.86 N 3.82 O 9.82 ClI 9.68
20 Found 68.8 7.89 3.92 9.31 9.44

c) N-Methyl-N-tert.butyl-3-(2, 6-dlmethoxyphenyl)-B-phenylpropyl-
2 amine (LXXXI), hydrogen fumarate
The olefinic amine from step b) (16.3 g, 0.05 mol) in methanol (250 ml)
containing 0.5g of a 10% Pd/C catalyst, was hydrogenated at ambient
25  temperature and pressure. The mixture was then filtered through Celaton, the
filtrate was taken to dryness, giving 16.3g (100%) of N-tert.butyl-3-(2,6-
dimethoxypheny!)-3-phenylpropylamine. The HCl-salt had m.p. 244° (ethanol).

C21H29N0'2.HC1 (363.9) requires: C 69.31 H8.31 N 3.85 O 8.79 Cl9.7%
Found _ 693 829 3.83 927 975

s Dhe T

30 'l'he above secondary amine, as the free base, was methylated with form-
aldehydeformic acid as described in Example 7, giving the tertiary amine in 96%
yield. The fumaric acid salt had m.p. 185-190° (acetone).

C26H35N06 (457.6) requires: C 6325 H 771 N 3.06 O 20.95 »
Found 67.8 7.59 3.05 21.6
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Example 9
. Rem val of O-pr tecﬁye groups

a) N,N-Diisopropyl-3-(2-hydroxyphenyl)-3-phenylpropylamin
(L XXXII), 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 BBr, in CH.CI, (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 250°, The residual syrup
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 31%.
C21H29NO.HC1 (347.9) requires: C 72.49 H 8.69 N 4.03 O 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 }-2,2,6,6-tetramethyl-
piperidine (LXXXIII), hydrogen fumarate
From the amine (LXIV) of Example 51). Crude yield 78%. M.p. fumaric
acid salt = indefinite,

C28H3705 (467.6) requires: C 719 H 791 N 3.00 O 17.1
20 Found 71.8 8.41 3.01 16.6 -

o) N,N-Diisopropyl-3-(2-hydroxy-5-methylphenyl)-3-phenylpropylamine
(LXXXIV), hydrochloride )
From the amine (XL) of Example 5c). Crude yield 85%. HCl-salt, m.p.
209-210° (acetone-ether).

25 C22H3 1NO.HCI. /4 H,0 (366.5) requires: C 72.09 H 8.95 N 3.82 O 5.46 Cl 9.67
Found 723 895 371 5.68 9.6l

d) _ N-Methyl-N-tert.butyl-3-(2-hydroxy-5-methylpheny!)-3-phenyl-
propylamine (LXXXV), hydrochloride '
e , From the amine (LXVI) of Example 7b). Crude yield 100%. HCl-salt, m.p.
30 >260° (ethanol). '

C21H29N0.HC1 (347.4) requires: C 72.49 H 8.69 N 4.03 ClI 10.19
Found 72.7 858 3.1 10.95

e) N,N-Diisopropy!-3,3-bis-(2-hydroxyphenyl)propylamine (L XXXVI),

hydrochloride
35 From the amine (XXXVIII) of Example 5a). Crude yield 57%. HCl-salt,

m.p. 257° (ethan l-ether).
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C 1Ha NOZ.HCI (363.9) requires: C 69 31 H 831 N 3.85 O 879 Cl 9.74
F und 69.3 837 - 3.95 9.23 9.40

1) N-Methyl-N-tert.butyl-3,3-bis-{2-hydroxyphenyl)propylamine
(LXXXVI), hydrochloride .
5 ~ From the amine (LXVID) of Example 7c). Crude yield 100%, m.p. 190°.  °
HCl-salt, m.p. 252° (ethanol).

C20H27N0‘2.HC1 (349.9) requires: C 68.65 H 8.06 N 4.00 Cl 10.13

. Found ' ' 63.4 8.06 4.17 9.59
g N,N—Diisopropyl-3’-(2-hydroxy-l}-methylphenyl)-?.—pheny[propyl-
10 amine (LXXXVHI), hydrochloride .
From the amine (XLI) of Example 5d). Crude yield 90%. HCl-salt, m.p.
217° (ethanol).
C22H3 1NO.HCI. 1/4 HZO (366.5) requires: C 72.09 H 8,96 N 3.82 O 5.46 Cl 9.67
Fo_und 72.3 891 393 5.27 9.46
15 h) N,N-Diisopropyl-3,3-bis-{2-hydroxy-5-methylphenyl)propylamine
(LXXXIX), hydrochloride

From the amine (XLII) of Example 5e). Crude yield 93%, m.p. 166°. HCI-
salt, m.p. 220° (ethanol).

C23H33N02.HC1 (392.0) requires: C 7047 H 8.7 N 3.57 Cl 9.05
20 Found 70.6 8.78 3.71 8.93

i) N-Methyl-N-tert.butyl-3,3-bis-(2-hydroxy-5-methylphenyl)propylamine
(XC), hydrochloride

From the amine (inx) of Example 7e). Crude yield 79%, m.p. 199-201°
(IPE). HCl-salt, m.p. 220° (acetone).

25 C22H31N02.HC1 (378.0) requires: C 69.91 H 854 N 3.71 O 847 Cl 9.33
Found o 699 3.70 3.75 3.31 9.15

i) N-MethyI-N-tert.butyl-3—(2-hydroxy-4-methylphenyl)—B—phenylpropyl- _
amine (XCI), hydrochloride

) From the amine (LXVIIl) of Example 7d). Crude yield 100%. HCl-salt,
30 m.p. 240° (ethanol).

C21H29N0.HC1 (347.9) requires: C 72.49 H 8.69 N %03 O 4.60 Cl 10.19
Found 72.5 875 406  4.90 10.1 :

k) N,N-Dusopropyl-3—(4-ﬂuorophenyl)—3—(2-hydr xyphenyl)propylamine
(XCI), hydrochl ride
35 From the amine (XLVII) of Example 5j). Crude yield 72%. HCl-salt, m.p.
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183° (acet ne-ethan ).

C, H,,FNO.HCI (364.9) requires: C 69.12 H 7.73 N 3.83
Found 69.1 8.09 3.82

1) N,N-Diisopr pyl-3-(2,4~-dihydroxyphenyl)-3-phenylpropylamine
5 (X)), hydrochloride
From the amine (XLV) of Example 5h). Crude yield 31%. HCl-salt, m.p.
205-210° (ethanol-acetone-ether).

C21H29N02.HC1 (363.9) requires: C 69.31 H 8.31 N 3.85 O 8.79 Cl 9.74
Found 69.5 8.33 3.72 891 9.87

10 m) N-(1,1-Dimethylpropyl)-N-methy}-3,3-bis-(2-hydroxy-5-methylphenyl)-
propylamine (XCIV), hydrochloride
From the amine (LXXII) of Example 7h). Crude yield 100%, m.p. 190-
195°. HCl-salt, m.p. 235-240° (ethanol-acetone-ether).

Cy3H33NO,.HCI (392.0) requires: C 70.47 H 8.74 N 3.57 O 8.16 Cl 9.05
15 Found 70.0 8.96 3.54 8.1 9.19

n) N-Methy!-N-tert.butyl-3-(2,4-dihydroxyphenyl)-3-phenylpropylamine
(XCV), hydrobromide
From the amine (LXXII) of Example 7i). Crude yield 78%, m.p. 260°.
HBr-salt, m.p. >260° (ethanol).

20 C20H25N02.HB!‘.(394.4) requiress C 60.9 H7.16 N 3.55 O 8.11 Br 20.27
Found . 60.8 7.18 3.29 838 .. 20.2

o) N,N-Diisopropyl-3,3-bis-(2,4-dihydroxyphenyl)propylamine (XCVI),

hydrochloride
From the amine (XLVI) of Example 5i). The HCl-salt, consisting of an
25 amorphous brown powder, did not give a satisfactory elemental analysis because

of incomplete combustion.

p) N-Methyl-N-tert.butyl-3,3-bis-(2,4-dihydroxyphenyl)propylamine
(XCvII), hydrochloride . _
From the amine (LXXVI) of Example 7). Crude yield 87%, m.p. 260°.
30 The HCl-salt did not give a satisfactory elemental analysis because of
incomplete combustion.

q N,N-Diisopropyl-3-(2,5-dihydroxyphenyl)-3-phenylpropylamine
(XCVII), hydrochloride
Th amin (XLII fExample 5f) in the form f£ the free base (32 g, 0.063
35  m D) in methanol (500 ml) containing 5 g of a 5% Pd/C catalyst was hydrogenated
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at ambient temperature and pressure. After 2 h the reacti n was ¢ mplete. The
mixture was filtered, the filtrate was taken to dryness, the residu was dissolved
in acetone and treated with ethereal HCI, giving 19.8 g (87%) f a crud salt,
m.p. 260 . Recrystallization from methanol gave white crystals, m.p. 260 .

5 C21HogNO,HCL 1/4 H,O (363.6) requires: C 68.44 H 8.36 N 3.80 0 9.7 C1 9.62  *
Found ' 63.4 8.40 3.60 10.3 9.42

The following compounds were prepared in the same way.

r) N-Methyl—N-tert.butyl-B—(Z,S-dlhydroxyphenyl)-B-phenylpropylamme
(XCIX), hydrochloride
10 .. . From the amine (LXXIV) of Example 7j). Crude yield 90%. HCl-salt, m.p.
>270° (methanol-water).

C2°H27N02.HC1 (349.9) requires: C 68.65 H 8.06 N 4.00 O 9.1% Cl 10.13
Found 63.9 8.02 3.93 9.60 10.5

s) &N-Diisopropyl—3,3-bis—(2-hydroxy-ll-methylphenyl)propylamine
15 (C), hydrochloride

From the amine (XLIV) of Example 5g). Crude yield 100%. HCl-salt, m.p.
253° (methanol-ether).

‘0231-133N02.Hc1 (392.0) requires: C 70.47 H 8.74 N 3.57 O 8.16 Cl 9.05
Found 70.5 874 355 847  8.03

20 1) N—Meﬂiyl-N-tert.butyl-B,3-bis-(z-hydroxy-l;-methylphenyl)propylamine
' (CD), hydrochloride .
From the amine (LXXV) of Example 7k). Crude yield 97%, a yellow
powder. HCl-salt, m.p. 260° (methanol-acetone).

CZZH31N02.HCI (378.0) requires: C 69.91 H 8.5 N 3.71 O 8.47 Cl 9.38

25 Found 69.9 8.68 . 3.67 8.35 9.24
u) NzN-DusoEroExl-B-(ZZB-dedrom enyl)-3-phenylpropylamine (Cm),
hydrochloride

) From the amine (XXXIX) of Example 5b). Crude yield 100%. HCl-salt,
© m.p. [74-176° (acetone).

30 CZI 29N02.HCI (363.9) requires: C 69.31 H 8.31 N 3.85 O 8.79 Cl 9.74 »
Found 69.5 3.33 3.66 9.37 9.63
w) -N-Methyl-N-tert.butyl-B—(Z,B-dihydroxyphenyl)-3-phenylpropylamine_
(CH1), hydrochloride
From th amine (LXXVII) of Example 7m). Crude yield 100%, a white
35  powder. HCl-salt, m.p. 209-210°, slow heating, (methanol-acetone).
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C20H27N02.HCI. 1/4 HZO (358.9) r quires: C 66.92 H 8.14 N 3.90 O 11.14 C19.88
Found : : . 4 66.9 8.12 376 11.8 9.74

x) N-Methyl-N-tert.butyl-3-(2-hydroxyphenyl)-3-phenylpropylamine
(C1V), hydrochlorid
5 From the amine (LXXVIII) of Example 7n). Crude yield 100%. HCl-salt,
m.p. 255° (acetone-ether).

C,oHoyNO.HCI (333.9) requires: C 71.94 H 845 N 420 Cl 10.62
Found 71.9 8.43 4.01 10.5

y) N-Methyl-N-tert.butyl-3-(2,6~-dihydroxyphenyl)-3-phenylpropyl-
10 - amine (CV), hydrochloride
From the amine (LXXXI) of Example 8c) with BBr,, in low yield. HCI-
salt, m.p. 170° (ethanol-ether).

C20H27N02.HCI. 1/2 H,0 (358.9) requires: C 66.93 H 8.14 N 3.40 O 11.14 C19.87
Found - 674 328 3.63 109 9.99

15 z) N,N-Diisopropyl-3-(5-chloro-2-hydroxyphenyl)-3-phenylpropylamine
The base from Example 5m) (11.7 g, 0.032 mo)) was treated with pyridine
(7.6 g, 0.096 mol) and conc. HCI (13 g). The mixture was taken to dryness in
vacuum and the residue was heated in an oil-bath at 205-215° for 1 1/2h. The
melt was cooled somewhat, water was added, the mixture was digested in a
20 boiling water bath and cooled. 2 N HCl was added, the salt was filtered off,
washed with 2N HCl and dried, giving 11.0 g (90%) white salt m.p. 200°.
Recrystallization from acetone gave the hydrochloride of the title compound,
m.p. 202-203°,

CZIHZSCINO'HCI (382.4) requires: C 65.96 H 7.64 N 3.66 Cl 18.54
25 Found ' 66.0 7.38 3.63 18.3

aa) N-Methyl-N-tert.butyl-3-(5-chloro-2-hydroxyphenyl)-3-phenyl-
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. HCI (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 2N NaOH was added, the mixture was
extracted with ether, the extract was washed with water, dried and evaporated
giving 7.5 g (88%) crude syrup. This was dissolved in ether and treated with
ethereal HCl giving 8 g (83%) of hydrochloride salt. Recrystallizati n from
35  acetone-2 N HCI gave the hydrochloride of the title compound, m.p. 260°.
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CZOHZSCINO‘HCI (368.4) reqdires:" C 6521 H 739 N 3.80 CI 19.25 -

Found 65.0 730 . 3.73 18.9
ab) N-{3-(2-Hydr xyphenyl)-3-phenylpropyl )-2,2,5,5-tetramethyl-
pyrr lidine
5 The crude amine from Example 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°C.

C,H3;NOHCI (374.0) requires: C 73.86 H 8.63 N 3.75 O 4.28 Cl9.48
Found 73.8 871 359 430 9.5

10 -ac) N-{3-(2-Hydroxyphenyl)-3-phenylpropyl }-4-hydroxy-2,2,6,6-
tetramethylpiperidine
. The benzyloxy compound from Example 50) was hydrogenolysed as
described in Example 9q). The free base was converted to the hydrochloride
semihydrate which was crystalliied from acetone. The compound melts with
15  decomposition at about 150°C.

C24H33N02.HC1.' 1/2 H,0 (413.0) requires: C 69.79 H 8.5¢ N 3.39 O 9.68 CI 8.58

ad) N-(2-Hydroxy-1, 1-dimethylethyl)-N-methyl-3-(2-hydroxyphenyl)-3-
Ehenxlgrogxlamine.
20 The benzyloxy compound from Example 7p) was hydrogenolysed as
d&scnbed 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.

CogHo7NO,HCI (349.9) requires: C 68.65 H 8.06 N 4.00 O 9.15 CI 10.13
25 Found: 6825 8.18 398 9.12 0,0

ae) ,N-I-Adaman_t_xl-N-methxl-B-(Z—hxdromhenzl)—3-2hen!lgropxlamine

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 eicess of hydrogen

30 chloride in ether. The hydrochloride precipitated as a powder which decomposed
at about 220°C. ' .

C26H33NO.HC1 (412.0) requires: C 75.79 H 8.32 N 3.40 O 3.88 Cl 8.61
Found: 75.3 801 3.22 345 896
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Example 10
Reduction of amides

a) N,N-Diis propyl-3-(2-methoxy-5-methylph nyl)-3-phenylpropylamine
3-(2-Meth xy-5-methylphenyl)-3-phenylpropionic acid (12.8 g, 0.05 mol)

5 (3.D. Simpson & H. Stehphen, J. Chem. Soc. 1956 1382) and thionyl chloride (50
ml) are heated on a water bath for 3 h. The excess of thiony! chloride is distilled
off under reduced pressure. The remaining crude 3-(2-methoxy-5-methylphenyi)-
3-phenylpropiony! chloride is dissolved in 50 ml of dichloromethane and added
dropwise to a stirred solution of diisopropylamine (20.2 g, 0.20 mo)) in 200 ml of

10 dichloromethane at about 0°C. The solution is left for 2 h, the solvent is distilled
off and the remaifiing 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
lithijum aluminium hydride (6.0 g, 0.16 mol) in dry ether (700 ml). The mixture is

1 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-Methyl-N-tert.butyl-3-(2-methoxy-5-methylphenyl)-3-phenylpropy!-
amine was similarly prepared. The hydrochloride melts at 161°c.

Example 11
a) N-Methyl-N-tert.butyl-3-(5-chloro-2-hydroxyphenyI)-3-phenylpropylamine

A solution of chlorine (7,! 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-
phenylpi'opylamine (29.7 g, 0.10 mo)) 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-hydroxypheny})-3-phenylpropylamine is
30 similarly prepared. The hydrochloride melts at 202-3°C, - e S

Example 12

Separation of (+)- and (-)-enantiomers
(M-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 400 ml of ethanol is addpd. 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 s lution. Th mixture is chilled at about
4°¢c over-night whereubon the crystalline precipitate is filtered ff, washed with
cold ethanol and recrystanzed’ repeatedly from ethanol. The pure (—)-N,N—
diisopropyl-3-(2-hydroxyphenyl)-3-phenylpropylamine  hydrogen L-(+)-tartrate
5 thus obtained has (a)éo ~10.6 (c = 5% in methanol). The free amine is obtained
by alkalisation of an aqueous solution, extraction into ether, drying and
evaporation of the solvent. Sticky oil, (a]ZDO =5.4° (¢ = 5% in methanol).
(+)-N,N-Diisopropyl-3-(2-hydroxyphenyl)-3-phenylpropylamine is similarly
prepared using D-(-)-tartaric acid. The hydrogen-D-(-)tartrate has (u)zbo +10.0°.

10 The free amine has (a]zbo +5.6°, both measured as 5% solutions in methanol.

Example 13 (continuation of Example 1)
Preparation of 4-phenyl-3,4-dihydrocoumarins
g)  4-(2-Methoxyphenyl)6-methyl-3,4-dihydrocoumarin (CVI)
A nmixture of 2-methoxycinnamic acid (178 g, 1.0 mol), p—cresol
15 (108 g, 1.0 mol), and p-toluenesulphonic acid monchydrate (47.5 g, 0.25
mol) was ~ stirred on a boiling water-bath for about 2 h during which
time the system was evacuated with a waterpump to remove formed water.
The solid was then broken up and washed copiously with water. The
granular material was then stirred with a large volume of saturated
20 NaA(D, solution containing some 10% acetone. The product was filtered
off, washed, dried and recrystallised from acetone afford:mg1679
(62,5%) white crystals of the desired lactone, m.p. 140°.
Ca-11603 (268.3) requires: C 76.10, H 6.01, O 17.89
Found: 76.0 5.97 17.9

25 h) 6=Chloro—4-(2+ ' 1)-3,4-di in__ (CVIT) was -
prepared in a similar way in 49% yield from 2-methoxycinnamic acid and
p-chlorophenol, the reaction temperature being 130= in this case. M.p.
172-173= (acetone).

CisH2205 (288.7) requires: C 66.56 H 4.54 0 16.62
.....30., Found: _ . 66.8 . 4.45 ... .16.5

Example 14 (continuation of Example 2)
Preparation of 3,3-diphenylpropionic acid esters
1)  Methyl-3-(2-methoxypheny!)-3=(2-methoxy-5-methylphenyl )propionate N
(CVIII) was obtained as an oil in 75% yield from the lactone CVI of
35 Example 13g in the manner described for the ester VI of Example 2a).
m)  Methyl-3-(5-chloro-2-methoxyphenyl )-3-(2-methoxyphenyl )propionate
(CIX) was obtained ag an oil in the same way in 97% yield from the
lactone CVII of Example 13.
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Example 15 (continuation of Example 3)
Preparation of 3,3-diphenylpropanols
m)  3-(5-Chloro-2-methoxyphenyl )-3-(2-methoxyphenyl )propanol  (CX) was
obtained in 84% yield from the ester CIX of Example 14m in the manner
5 described for the propanol XVI of Example 3a), except that the reduc-
tion was carried out in toluene -with a 10% molar excess of a 3.4 M
toluenic solution of sodium bis(2-methoxyethoxy)aluminium hydride
(SMEAH) instead of LiAlH,. M.p. 70-72= (IPE).

n)  3-(2-Methoxyphenyl)-3-(2-methoxy-5-methylphenyl )propanol (CXI) was
10 obtained in the same way in quantitive yield from the ester CVIII of

Example 141). The product consisted of a golden oil of 89% purity
according to GC.

Example 16 (continuation of Example 4)
Preparation of 3,3-diphenylpropyl-p-toluenesulphonates
15 n)  3-(2-Methoxyphenyl )-3-(2-methoxy-5-methylphenyl )propyl-p-toluene—
sulphonate (CXTI) was prepared in the same way as the tosylate XXVII of
Example 4a) in quantitative yield from the propanol CXI of Example 15n)
using CHxClz as solvent instead of chloroform. M.p. 101° (ether/IPE).
CasH200sS (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-methoxyphenyl ) -3-(2-methoxyphenyl )propyl-p-toluene—
sulphonate (CXIII) was obtained in the same way in quantitative yield
from the propanol CX of Example 15m. M.p. 97-98= (acetone/IPE).
C24H25Cl0sS (460.92) requires: C 62.54 H5.47 S 6.94 Cl 7.69

25 Found: 63.0 5.65 6.95 7.70

Example 17 (contimuation of Example 5)
Preparation of tertiary 3,3-diphenylpropylamines .
r) N N-Diisopropyl-3=(5-chloro-2-methoxyphenyl )-3-(2-methoxypheny! )~
propylamine (CXTV) was obtained as an oil in 94% yield from the tosy-
* 30 late CXITI of Example 160) in the manner described for the amine
' XXXVIII of Example 5a). Purity by GC = 99.9%.
8) N,N-Diisopropyl-3-(2-methoxyphenyl )=3-(2-methoxy-5-methylphenyl )~
propylamine (CXV) was obtained in the same way in 49% crude yield from
the tosylate CXV of Example 16n). After chromatographic purification on
35 an Si-gel 60 column (eluation with light petroleum), the product (oil)
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36
had a purity of 100% according to GC.
t)  N-[(2-Benzyloxy-5-methyl)-3-phenyl1-2,2,5,5~tetramethylpyrrolidine
(CXVF) was prepared from 3-(2-benzyloxy~-5-methyl)-3-phenylpropyl tosy-
late and 2,2,5,5-tetramethylpyrrolidine following the directions given
in Example 5a). It was obtained as a sticky oil which was converted to
the free hydroxy compound of Example 20aj).

Exanple 18 (continuation of Example 6).
Preparation of secondary 3,3-diphenylpropylamines

p) N—tert;htﬂ;3—(5—chlom—2—methoxym_egﬂ )=3-(2-methoxypheny1 )pro—
pylamine (CXVII) was prepared in quant:.tat:.ve yield from the tosylate
CXIII of Example 160) in the mamner described for the amine L of
Example 6a). The HCl-salt had m.p. >260°.

C21:H26CINO, .HC1 (398.38) requires: C 63.3 H 7.34 N 3.52 cCl 17.80

Found: 63.2 7.46 3.49 17.4

q)  N-tert,Butyl-3-(2-methoxyphenyl )-3-(2-methoxy-5-methylphenyl Jpro-
pylamine (CXVITT) was obtained in a similar way in 89% crude yield from
the tosylate CXII of Example 16n). The HCl-salt had m.p. 225°.
Ca2H310.N.EC1 (377.97) ‘

Requires: Cc69.91 HS8.54 N3,71 ¢l 9.38 o0 8.47
Found: 69.8 8.73 3.60 9.45 8.79
< Example 19 (contimuation of Example 7)

Preparation of tertiary 3,3;&iﬂ|envlpmpylami_@c from secondary amines
r)  N-Methyl-N-tert.butyl-3-(5-chloro-2-methoxyphenyl)-3~(2-methoxy-
phenyl)propylamine (CXIX) was prepared in 89% yield from the amine
CXVII of Example 18p) in the manner described for the amine IXI of
Example 7a). The HCl-salt was prepared by treating an acetonic solution
of the free base with comtrated hydmchlonc acld. M.p. 130-=,
CazH3oClOLNIHCI.H.0 (430.42) ' = ™7 o
Requires: C61.39 H7.74 N 3.25 Cl 16.47
Found: , 62.0 7.93 3.26 16.5

s)  N-Methyl-N-tert.butyl-3-(2-methoxyphenyl ) -=3-(2-methoxy-5-methyl-
phenyl)propylamine (CXX) was prepared in a similar way in 98% yield
from the amine CXVIII of Example 18q). The free base (oil) had a purity
of 96% by GC.
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Example 20 (continuation of Example 9)
Removal of O-protective groups
af) N,N-Diisopropyl-3-(2-hydroxyphenyl)-3- &MS_MML
propylamine (CXXT)

The amine CXV from Example 17s) (26.5 g, 0.072 mol) in methanol
was treated with a slight excess of concentrated hydrochloric acid. The
mixture was taken to dryness in vacuum, pyridinium chloride (25.4 g,
0.22 mol) was added and the mixture was then heated at 200-205= for
1 4 h. The mixture was cooled to about 80=, acetone (20 g) was added
followed by addition of little water. The salt was filtered off, washed
with diluted HCl and dried. Recrystallisation from absolute ethanol-
/ether gave 17.5 g (64.3%) of a white salt, m.p. >250°. Purity by GC =
100%.

C22H231NO5.HC1 (377.97)
Requires: C69.91 HB8.54 N3.71 08.47 Cl 9.38
Found: 69.8 8.65 3.57 8.76 9.51

ag) N,N-Diisopropyl-3-(5-chloro-2-hydroxyphenyl )-3-(2-hydroxyphenyl )-
propylamine (CXXITI was prepared in the same way in 37% yield from the
amine CXIV of Example 17r). The HCl-salt had m.p. 214= (ethanol).
Ca1H2gN02.HC1 (398.38)

Requires: c63.31 H7.33d N3.52 08.03 cCl17.80
Found: 63.1 7.34 3.40 8.15 17.8

ah) N-Methyl-N-tert.butyl-3-(2-hydroxyphenyl )-3-(2-hydroxy-5-methyl-
phenyl)propylamine (CXXTII) was prepared in the same way in 30% yield
from the amine CXX of Example 19s). The HCl-salt had m.p. 240 (ace-
tone).

Ca1Ha9NO2.HCL (363.94) requires: C€ 69.3 HS8.31 N 3.58 1 9.74

Found: 69.0 8.35 3.65 9.76

ai) N-Methyl-N-tert. butyl-3—(5—chlom- 1)=3-(2-]

phenyl)propylamine (CXXIV) was prepared in the same way in 24% yield
from the amine CXIX of Example 19r). M.p. >250<.

C20H26CINO2.HC1 (384.36) reguires: 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-f3-(2-Hydroxy-5-methylphenyl)-3-phenylpropyl1-2,2,5,5-tetra~
methylpyrrolidine (CXXV) was obtained when the O-benzylated amine CXVI
of Bxample 17t) was hydrogemlyzed as described in Example 9. The
- hydrochloride melts at 240,

5 C24H24.CINO (388.0) requires: C 74.29 H 8.83 N 3.61 Cl 19.14
Found: 73.9 8.90 3.52 9.48

Example 21 (continuation of Example 10)
Reduction of amides
N,N-Di isopropy1-3—(2-methoxyphenyl ) -3-phenylpropionamine
10 N,N~-Diisopropyl-3-(2-methoxyphenyl ) -3-phenylpropionamide was
" obtained as o pale yellow oil in quantitative yield from 3-(2-methoxy-
phenyl)-3-phenylpropionic 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 solution of SMEAH (50 g,
15 0,17 mol) diluted with an egqual weight of toluene. The mixture was
stirred at 60-70= for 2 h, cooled, treated with excess od 2N NaOH. The
organic phase was separated, washed with water and extracted with 2N
HCl. The acidic extract was washed with ether, basified, extracted
" 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 fumaric acid
dissolved in methanol, affording 20 g of the fumaric acid salt, m.p.
163-164-.
Ca2H230N.CoHaO, (441.58) requires: C 70.72 H 7.99 N 3 17 o0 18.12
Found: 70.7 7.96 3.13 18.0

25 Example 22
Separation of (+)- and (-)-enantiomers
{+)-N, N-Diisopropyl-~3-(2-hydroxy-5-methylphenyl)~3-phenylpropylamine
hydrogen tartrate
The racemic amine (LXXXVIII of Example 9g) (48.8 g, 0.15 mol) was
30 dissolved in 500 ml of 95% ethanol and mixed with a solution of L(+)-
tartaric acid (22.5 g, 0.15 mol) in 500 ml of ethanol. The mixture was
left over night at +4=. The precipitated salt was collected by filtra-
tion and washed with ethanol and ether. The yield of crude salt
with [@]l3%s +29.5° (C 5%, methanol) was 34,3 g. Two recrystallisa-
" 35 tions from ethanol afforded 21.8 g with [a]23e +36.0°.
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L 4
Caell5-,NO; requires: C 65.66 H 7.84 N 2,95 0 23.55
Found: - : 65.9 8.06 2.90 23.5
{-)-N,N-Di isopropyl—-3—(2-hydroxy-5-methylphenyl ) ~3-phenylpropylamine

5 hydrogen D(-)-tartrate was similarly prepared using D(-)-tartaric acid.

[algis "35.8°0
Found: C 65.6 H 8.00 N 2.83 0 23.6

Several of the compounds according to the invention were tested with
) regard to anti-cholinergic, anti-noradrenaline, and anti-calcium effects, toxicity
10 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,N-dimethyl-3—(2—methoxyphenyl)-3-phenylpropylamine, disclosed as
an antidepressant.in US-A-3.446.901, GB~A-1.169.944, and GB-A-1.169.945. 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 MS3 thermostatic circulator. The preparations were suspended between

. two hooks, one of which was connected to a Grass Instruments FTO3 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 fr ¢
carbachol (carbamylcholin chloride) were studied, in rder t d termine a
suitable agonist concentration for inhibition studies with antagonist. The
carbachol concentration chosen, 3xIO_GM, produced a submaximal contractant
5 response (70%). In the inhibition studies, the strips were contracted with
carbachol (BXIO-GM) every 15 minutes. The strips were washed three times after
every agonist addition. This procedure was repeated until a reproducible :
contractant response was observed. A variation of about 10% 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 50% inhibition of the response to carbachol, a complete concentra-

15 tion-inhibition curve was also made. In the complete inhibition curves, the strips
were then-incubated 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.

o

b) Antagonistic effect to noradrenaline and calcium on the portal vein

25 Animals: Albino, male rats, weighing about 200 g.
Bath volume: 5 ml
Buffer: Na*-Krebs, modified by K.E. Andersson
Temperature: 37°c
Gas: Carbogene (93.5% O, + 6.5% CO,)

30 Muscle tgg_sipn: 05g

~

The 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
displacement transducer, connected to an amplifier and a writing oscillograph. 2

35 Noradrenaline - antagonism_on portal vein

D — e — —— - ———— o — o w— - e — -

Doses: Noradrenaline 3x10™/ M
The chosen doses give about 70% f maximal response. The agonist is
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added to th bath at 10-minutes intervals. When r producible ¢ 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 ¢ nc ntra-
tion of the test substance is added when the orighal 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.

10 mM K'-solution is added to the Krebs buffer to stabilize the
10 spontaneocus myogenic activity of the vein. The amplitude of the muscle
contractions is measued. The test substance is added to the bath in cumulative

doses until total inhibition is obtained.

c) Histamine - antagonism on isolated ileum

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
Gas: Carbogene (93.5% O, + 6.5% CO,)

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: 5x10~7 M of histamine.

The chosen dose of histamine gives about 70% 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 2-10 minutes a new contraction is induced
by histamine. The next coﬂcentrafion Jof 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

R inhibition of the mean response by three preceding doses of histamine.

35 d) Acute toxicity in mice
The antagonists to be tested were dissolved in 0.9% 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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Procedure |
White male mice, 25 g, w re placed in a mouse holder. The tested
compounds were given as i.v. b lus doses in one of the four tail-veins, with a

volume £ 0.01 ml/g mouse. Each substance concentration was given to a group

5 of four mice. 4-5 different concentrations of the antagonists were made and <
tested.
The acute lethal dose (LDJ. ) was the lowest concentration of the :
anticholinergic drug where 4 mice of 4 tested died within 5 minutes after an iv.
bolus dose.

10 LD sg-interval: The LDgy-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.
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, Lv. 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.

b ]
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Exampl A
Preparation_ f tablets
Ingredients mg/tablet
1. Compound 1 in Table 2.0 ¢
5 "~ 2, Cellulose, microcrystalline 57.0
3. Calcium hydrogen phosphate 15.0 .
4. Sodium starch glycolate 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, 4 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
Preparation of capsules
Ingredients mg/capsule

I. Compound 1 in Table 1 2

2. Lactose 186

20 3. Corn starch 20
' 4. Talc 15

J. Magnesium stearate 2

225 mg

The compound 1 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 -

1. 3,3-Diphenylpropylamin s of formula I

2
RYQOR1
3 R
R

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 I

2 R3 and R* independently signify

5
/R

g6

wherein R’ and Ré signify non-aromatic hydrocarbyl groups, which may be the

same or different and which together contain at least three carbon atoms, and
10 wherein R” and R6 may form a ring together with the amine nitrogen,

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.

2. 3,3-Diphenylpropylamines according to claim 1, wherein each of R5 and

15 R6 independently signifies a saturated hydrocarbyl group, especially saturated
alifatic hydrocarbyl groups such as Cl_s-alkyl, especially Cl_s-a.lkyl, or
adamantyl, R’ and RS together comprising at least three, preferably at least
four carbon atoms.

3. 3,3-Diphenylpropylamines according to claim 1 or 2, wherein R? and R®
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. ‘ S S e

5. 3,3-Diphenylpropylamines according to any one of the preceeding claims,
wherein at least one of R” and R® comprises a branched carbon chain,

25 6. 3,3-Diphenylpropylamines according to any one of claims 1-5, wherein X
signifies any f the following groups a) - f), each { which may carry at least
one hydroxy substituent:
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CH(CH,), C(CH,), C(CH,),CH,CH
3
CH3C/CH2: ) cx-x CH : o
| s 2 C\2 17 ‘
o (|7 1~< “cH,,
o G—cC —
K Hz cH,

3 CH; H,

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-bis-(2-hydroxyphenyl)propylamine,

10 N,N-diisopropyl-3,3-bis-(2-hydroxyphenyl)propylamine,
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 I-7 for use as
pharmaceutically active substances, especially as anticholinergic agents.

9. A pha{rmaceuﬁcal composition comprising a '3,3-'di‘ﬁl:1gi'.);lpropylar-nine
according to any one of claims -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. ¢

1. A method for preparing 3,3-diphenylpropylamines according to any one of
claims 1-7, comprising:

a) reacting a reactively esterified 3,3-diphenylpropan 1 of formula Il

Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. - Exhibit 1002 - Page 1064



#
L3

-
B

mmmmmmmwwwwmmmmwww.-M{uw W RS 1 o T P 1.0 PR AN BRI RN Y R -

:

.
3
siph

¥

e TG

i : Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. - Exhibit 1002 - Page 1065



WO 89/06644 PCT/SES89/00016
49

| R\@tokl
CH-CH,~CH,-Y m
(="
—R
p3

wherein RI-R" are as defined above, any hydroxy groups may be protected and Y
is a leaving group,
with an amine of formula IV

5 H-X v
wherein X is as defined above, or

b) reducing a 3,3-diphenylpropionamide of formula V
2

F\@bml |
CH-CHZ-CO-X v
5
=
R

wherein RI-RI' and X are as defined above and any hydroxy groups may be
protected, or

10 ¢) - N-methylating a secondary 3,3-diphenylpropylamine VI
RZ
\€)>—OR1
H-CHZ-CHZ-NH-Z VI
@\ :a
R

.wherein Rl-Rq are as defined above and any hydroxy groups may be protected,
and wherein Z has the same meaning as R5 and R® with the exception of methyl,

or . . . Lo

15 d) reducing a 3,3-diphenylpropylamine of formula Viia or Vilb

RZ R?
\Q-onl \@>:0Rl
czCH-CHZ-x C<\$H2-CH2-X
3@ :R 4
R R3 R
VIIa Vib
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wherein Rl-Rl" 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 pheny! rings, and/or ’
ii) if desired converting obtained bases of formula I into salts thereof with s

_ 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 Rlis hydrogen and/or R%is hydroxy.
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1.D Claim numbers_______, because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:
zm Claim numbers_______, because tney reiate to paris of the international application that do not comply with the prescribed require-
ments to such an extent that no meaningful i tional can be carried ocut, spaciticaty:

The expression “R5 and R6 may form a ring together with the amine
nitrogen" (claims 1, 3, 4 and B-11) is indefinite.

The search on claims 1, .3, 4 and 8-11 has therefore been incomplete.

3]} Claim numbers.........., because they are dependent claims and re not drafied in AcCOrsance with the second and third sentences of
PCT Rule 6.4(s).

VI.D OBSERVATIONS WHERE UNITY OF INVENTION IS LACKING ?

This Intsrnational Searching Authority found muitiple inventions In this international application as follows:

1-D As all required additional ssarch fees were timely pald by the spplicant, this international ssarch raport covars all asarchable claims
of the international application. -

LD “VA‘l“c.'ﬁ'y soma of the required additional u;nh fees wore timely paid by the lpﬂlunt. this lmmuﬂoml search report covers only
those claims of the international application for which fses wers pald, specifically clalms:

&D No required additional sesrch fees were timely paid by the applicant. C. ntly, this Intarmational ssarch raport i3 restricted to
the invention first meontionsd in the claims; i is covered by claim numbere:

4{"] Asailssarchableciaims could be ssarchad without effort justifying an additional fes, the Intsrnational Searching Authority did not
invite pay!n-m of any additional fse.

Ramark on Protest
[[] The addnicnal search tees ware accompanied by spplicant's protest.
] No protest accompanted the psymant of additiona) esarch fess.

Form PCT/ISA210 (supplemaental shest (2)) {January 1885)
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intematiorial Application No. PCT/SE89/00016 '_I

(C NTINUED FROM THE SECOND SHEET)

1. 0 CUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
| Relevant to Claim ‘No

Citation of Document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Category ®
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 120105n, Biol. Zh. Arm. 1982,
35(2), 101-7 (Russ).

Form PCTASARI0 {extra shest) {Sanusry 1585)

Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. - Exhibit 1002 - Page 1074



e NSt e AU & P ANV 144 T S . S N B A PRI W Wil A s s i g

At
3 ;
4
1
b
i3
t
i
¥
{

Petitioner Mylan Pharmaceuticals Inc. - Exhibit 1002 - Page 1075



el

5 PR T L LI s RO ) Eii T ol S I I i e
: i, lt il ::,u‘n PRI ST I e N ML o8 O et

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

|BERICHTIGTE FASSUNG|

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

0 0 0

(43) Internationales Verdffentlichungsdatum ' (10) Internationale Veroffentlichungsnummer

25. Mai 2001 (25.05.2001) PCT WO 01/35957 A2
(51) Internationale Patentklassifikation”s A61K 31/403, CZ,DE, DK, DM, DZ, EE, ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM,
CO7D 209/88 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,
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP00/11309 MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL.,

T3, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW.

(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),

(25) Einreichungssprache: Deutsch eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), europdisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK,
(26) Verdffentlichungssprache: Deutsch ES, FL, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE. TR),

OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML,

MR, NE, SN, TD, TG).
(30) Angaben zur Prioritit: )

199 55 190.1 16. November 1999 (16.11.1999) DE v wer  icht:

—  Ohmne internationalen Recherchernbericht und erneut zu
(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von

verdffentlichen nach Erhalt des Berichits.
US): SCHWARZ PHARMA AG [DE/DE]; Alfred-Nobel-
Strasse 10, 40789 Monheim (DE). (48) Datum der Verdffentlichung dieser berichtigten
Fassung: 21. Juni 2001
(72) Erfinder; und
(75) Erfinder/Anmelder (mwr fir US): MEES-E, Claus  (15) Informationen zur Berichtigung:
{DE/DE]; Kreuzbergerstrasse 50, 40789 Monheim (DE). siche PCT Gazette Nr. 25/2001 vom 21. Juni 2001, Section
o
Thomas-Wimmer-Ring 15, 80539 Miinchen (DE). Zur Erkdirung der Zweibuchstaben-Codes, und der anderen

Abkiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on
(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, Codes and Abbreviations") am Anfang jeder reguldren 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

= (74) Anwalt: ALBRECHT, Thomas; Kraus & Weisert,
—

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-1-phenylpropyl)-4-bydroxymethylphenyl isobutyrate hydrogenfumarate 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
is R-(-)-3-«(3-diisopropylaminophenylpropyl)4-hydroxybenzoic acid methyl ester.

W (57 Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft hochreine, kristalline, stabile Verbindungen neuartiger Derivate von

% 3,3-Diphenylpropylaminen in Form ihrer Salze, Verfahren zu deren Herstellung sowie hochreine, stabile Zwischenprodukte. Insbe-
sondere zeichnet sich das Verfahren durch Regio- und Chemoselektivitit 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-hydroxymethylphenyli-
sobuttersiureester Hydrogenfumarat undR-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersiureester
Hydrochlorid Hydrat. Weiterhin werden stabile, kristalline verfahrenswesentliche Zwischenprodukte zum Erhalt der vorgenannten
Salze zur Verfiigung gestellt. Ein bevorzugtes Zwischenprodukt ist R-(-)-3-(3-Diisopropylamino-phenyl-propyl)-4-hydroxy-benzo-
esduremethylester.
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VERTRAG UBERDIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM

GEBIET DES PATENTW

PCT , i
INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts siehe Mitteilung iiber die Ubersendung des interationalen
11012/um WEITERES VORGEHEN  yoraufigen Prafungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416)
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum(Tag/Monat/Jahr)| Prioritatsdatum (7ag/Monat/Tag)
PCT/EP00/113089 15/11/2000 16/11/1999

Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK

C07C215/54

Anmeider

SCHWARZ PHARMA AG et al.

1. Dieser internationale vorlaufige Prafungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten
Behorde erstellt und wird dem Anmelder geman Artikel 36 Gbermittelt.

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts.

& AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspriichen
und/oder Zeichnungen, die geéndert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT).

Diese Anlagen umfassen insgesamt 5 Blitter.

3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkien:

I B Grundiage des Berichts
It O Prioritat
il O Keine Ersteliung eines Gutachtens tiber Neuheit, erfinderische Téatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit
Iv. O Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung
v X Begriundste Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tétigkeit und der
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkldrungen zur Stutzung dieser Feststellung
Vi 0O Bestimmte angeflhrte Unterlagen
vl 0 Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung
VI 0 Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung
Datum der Einreichung des Antrags Datum der Fertigstellung dieses Berichts
17/01/2001 07.03.2002
Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen Bevollmachtigter Bediensteter
Prafung beauftragten Behdérde:
—  Européisches Patentamt
:@) D-80298 Miinchen ‘ Goetz, G
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399 - 4465 Tel. Nr. +49 89 2399 8105

Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994)
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INTERNATIONALER V..AUFIGER : ‘

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EPQ0/11309

I. Grundlage des Berichts

1. Hinsichtiich der Bestandt ile der internationalen Anmeldung (Ersatzblétter, die dem Anmeldeamt auf eine
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahrmen dieses Berichts als “urspriinglich
eingereicht” und sind ihm nicht beigefiigt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70.16 und 70.17)):
Beschreibung, Seiten:

1-44 ursprungliche Fassung

Patentanspriiche, Nr.:

1-15,16 (Teil),29, urspringliche Fassung
30
16 (Teil),17-28 eingegangen am 05/10/2001 mit Schreiben vom  05/10/2001

Zeichnungen, Blatter:

1/1 ursprungliche Fassung

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behérde in der Sprache, in der
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfligung oder wurden in dieser eingereicht, sofern
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist.

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfiigung bzw. wurden in dieser Sprache
eingereicht; dabei handelt es sich um

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach
Regel 23.1(b)).

0 die Verdffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)).

O die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prifung eingereicht worden
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3).

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosiuresequenz ist die
internationale vorlaufige Prifung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefiihrt worden, das:

0O in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist.

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist.
bei der Behdrde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist.

bei der Behdrde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist.

ooo0oo

Die Erklarung, daf3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht tiber den
Oftenbarungsgehalit der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

O

Die Erklarung, daf3 die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen

Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder I-VIIl, Blatt 1) (Juli 1998)
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INTERNATIONALER V..AUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/11309

Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt.

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:

O

O
O
O

Beschreibung, Seiten:
Anspriche, Nr.: e e
Zeichnungen, Blatt:

Dieser Bericht ist ohne Beriicksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den
angegebenen Grinden nach Auffassung der Behérde Giber den Offenbarungsgehalt in der urspringlich
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)).

(Auf Ersatzblétter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht
beizufugen).

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen:

V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tétigk it und der
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung

1. Feststellung

Neuheit (N) Ja: Anspriche 1-7,8-17,21,22,26,27-30

Nein: Anspriche 18-20,23-25

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspriche 1-7,8-17

Nein: Anspriche 21,22,27-30

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspriche 1-30

Nein: Anspriche

2. Unterlagen und Erklarungen
siehe Beiblatt

Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder I-VIll, Blatt 2) (Juli 1998)
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INTERNATIONALEI‘QRLI"\UFIGER internationales gzeichen PCT/EPQ0/11309
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Zu Punkt V
Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der

erfinderischen Tétigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unteriagen und
Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung

D1: WO 98 43942 A (HARALDSSON MARTIN ;PHARMACIA & UPJOHN AB
(SE); RINGBERG ERIK (SE);) 8. Oktober 1998 (1998-10-08)

D2: WO 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, XP000995770

Es ist darauf hinzuweisen, dass die Reinheit und Stabilitat eines Stoffes einer an
sich bekannten Verbindung keine Neuheit verleihen.

1. D1 offenbart die Zwischenprodukte gemaB der Anspriiche 19 und 24 (s. D1: Seite
76, Zeilen 7-8). '
Desweiteren offenbart D1 die Zwischenprodukte geman der Anspriiche 20 und 25
(s. D1: Seite 36, Zeilen 32-33).

2. D2 oftenbart die Zwischenprodukte gemaf der Anspriiche 18 und 23 (s. D2: Seite
12, Zeilen 15-16).

3. D3 offenbart das Zwischenprodukt geman 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 Anspriche 21 und 27 ebenfalis nicht mehr neu.
(Artikel 33.2 PCT).

5. Anspriche 1-7, 8-17
Die beanspruchten Verbindungen sind im Stand der Technik nicht beschrieben.
Damit sind diese Anspriliche sowie die Anspriche 8-17 (Herstellung dieser

Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997)
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INTERNATIONALE&RLAUFIGER Internationales ”anzeichen PCT/EP00/11309
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT '

Verbindungen) neu.
Die beanspruchten Verbindungen zeichnen sich durch eine hohe Reinheit und

Kristallstruktur aus. Diese kristallinen Verbindungen sind sehr stabil und
lagerungsbestandig und zeichnen sich durch gute pharmakokinetische

Eigenschaften aus.
Diese Vorteile waren durch den Stand der Technik nicht vorhersehbar und sind

als Uberraschend zu werten.

6. Anspriche 21,22,27-30:
Da die beanspruchten Zwischenverbindungen gemaR der Anspriiche 18 bis 20
und 23 bis 25 nicht neu sind kann auch deren Verwendung als Zwischenprodukt

als nicht erfinderisch angesehen werden

Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA-April 1997)
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05-10-2001° EP001130

-56-

setzt werden.

17. Verfahren nach Anspriichen 10 bis 13 zur Herstellung von

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

n

methylphenylisobutterséduresster Hydrochlorid Hydrat, da-
durch gekennzeichnet, daf die phenolische.Veresterung von
R—(+)—2—(3—Diisopropylamino-1—phenylpropyl)—4-hydroxy-

methylphénol (6) ohne Zusatz einer externen Base durchge-
fihrt wird, indem L&sungen von (6) in Lésungen von Iso-

10 buttersaurechlorid, die mindestens 1 Moladguivalent Wasser
enthalten, zugetropft werden, um direkt ein entsprechen-

des stabiles, hydrathaltiges Hydrochlorid zu erhalten.

18. Verbindung.der Formel III

15
0]
Hac\o
Formel III

'®) _

. O
)f\'

25 in hochreiner, kristalliner und stabiler Form.

19. Verbindung der Formel ¥

GEAENDERTES BLATT
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. 05-10-2001

10

15

20

N
wn

30

20.

22.

n . EP00O1130¢

-57-

OH

0]
HaC\D i e
=
[:::T/L\l\ /J\\ . Form=1 V
N

A

in hochreiner, kristalliner, und stabiler Form.

Verbindung der Formel VI

M® “
OH
Formel VI

in hochreiner, kristalliner, und stabiler Form.

Verwendung einer Verbindung nach Anspriichen 18 bis 20 als
hochreines, kristallines, stabiles Zwischenprodukt bei

der Herstellung von pharmazeutisch niutzlichen Verbindungen der

. Formel I nach Patentanspruch 1.

Verwendung einer Verbindung nach Anspriichen 18 bis 20 als
Zwischenprodukt bei der Herstellung von phenolischen Mo-

noestern dexr allgemeinen Formel A

.GEAENDERTES BLATT
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,056-10-2001 ) _ EP0011309

-58-
HO X 09
l
5 PN
Formel A
f
10

in der R fur C;-Cg-alkyl, C3-Cipo-cycloalkyl, substituier-

tes oder unsubstituiertes Phenyl steht.

15 23. Verbindung der Formel 3

20
Formel 3

in hochreiner, kristalliner, und stabiler Form.

30 24. Verbindung dzr Formel 5

GEAENDERTES BLATT
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{  05-10-2001 ' - EP00113Q9

-50-

OH

NS fformel 5

LA

N

L

in hochreiner, kristalliner, und stabiler Form.

10

25. Verbindung der Formel 6

15

HO’

OH

. ‘ o Ha) |
20 [:::T/ -~ Formel 6
. N*

A

25 . . . .
g in hochreiner, kristalliner, und stabiler Form.

26. Verbindung der rFformel 7

GEAENDERTES BLATT
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'+ 05-10-2001 -

EP001130¢
-60-
= O
~ X
5 i .
'®) O \\T//
O SN © rorme1 7
'®) '®) o Forme
®) S
10
27. Verwendung einer Verbindung nach Anspriichen 23 bis 26
15 als hochreines, kristallines, stabiles Zwischenprodukt
bei der Herstellung von pharmazeutisch niitzlichen Verbindungen
der Formel 2 nach Patentanspruch 3.
28. Verwendung einer Verbindung nach Ansprichen 23 bis 26 als
20 Zwischenprodukt bei' der Herstellung von phenolischen Mo-
' noestern der allgemeinen Formel 1
25 HO

0
O)LR

-~ Formel 1

N
A

ez ?

in deF_R C1-C¢—alkyl, C3-Cio-cycloalkyl, unsubstituiertes oder :
substituiertes Phenyl bedeutet. .

GEAENDERTES BLATT
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. ' . - PCT/EPOO
P/" INT COOPERATION TREAT ™ /11309

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
Commissioner
NOTIFICATION OF ELECTION US Department of Commerce
~ United States Patent and Trademark
(PCT Rule 61.2) Office, PCT , '
2011 South Clark Place Room
CP2/5C24
_ Arlington, VA 22202
[Date of matting: ETATS-UNIS D'AMERIQUE
25 May 2001 (25_05_01) . - " in its capacity as elected Office
International application No.: Applicant's or agent's file reference:
PCT/EP00/11309 | 11012/um
International filing date: Priority daté: _
15 November 2000 (15.11.00) » 16 November 1999 (16.11.99)
Applicant: } ’
MEESE, Claus

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)

D 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).

o Authorized officer:
The International Bureau of WIPO

34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland J. Zahra

Fasimile No.: (41-22) 740.14.35 Petitioner Mylas'Pheihacdtii2aiaesse. Exhibit 1002 - Page 1098
Form PCT/B/331 (July 1992) 7 4028123
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ENARBEIT

EM GEBIET DES PATENTWE

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

VERTRAGAI'Jﬁ DIE INTERNATIONALE ZUSA

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT)

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts WEITERES siehe Mitteilung Uber die Ubermittiung des internationalen
Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit
11012/um VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5
Internationales Aktenzeichen Internationales Anme!dedatum (Friihestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr)
(Tag/Monat/Jahr)
PCT/EP 00/ 11309 15/11/2000 16/11/1999
Anmelder

SCHWARZ PHARMA AG et al.

Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehérde erstellt und wird dem Anmelder geman
Artike! 18 Ubermitteit. Eine Kopie wird dem Internationalen Biro Gbermittelt.

Dieser internationale Récherchenbericht umfaBtinsgesamt 2 Blétter.
Dariiber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei.

1. Grundlage des Berichts
a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache
durchgefiihrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist.
Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behérde eingereichten Ubersetzung der internationalen
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefiihrt worden.

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid~ und/oder Aminosauresequenz ist die internationale
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefihrt worden, das

in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist.

zusammen mit der internationaten Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht worden ist.
bei der Behdrde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist.

bei der Behdrde nachtréglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist.

Die Erkl4rung, dal das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht tiber den Offenbarungsgehalt der
internationalen Anmeldung im Anmeidezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erklarung, daR die in computeriesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen,
wurde vorgelegt.

Bestimmte Anspriiche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld l).
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld Il).

0o O 0oood

4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung
[X]  wird der vom Anmeider eingereichte Wortlaut genehmigt.
D wurde der Wortlaut von der Behdrde wie folgt festgesetzt:

5. Hinsichtlich der Zusammenfassung

m wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt.

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld Il angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt. Der
D Anmelder kann der Behdrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses international n
Recherchenberichts ine Stellungnahme vorlegen.

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verdffentlichen: Abb. Nr.
D " wie vom Anmelder vorgeschlagen m keine der Abb.
I____l weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat.
D w il diese Abbildung die Erfindung besser k nnzeichnet.
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzeichen

NGS!!NSTANDES

c07c2 19/28

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANM
7 CO

7C215/54

Nach der Internationalen Pateniklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK

woo/nwg

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

IPK 7 CO7C

Recherchierter Mindestpriifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

Recherchierte aber nicht zum Mindestpriifstoff gehdrende Verbtfentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

EPO-Internal, WPI Data,

Waihrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil. verwendete Suchbegriffe)

BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
X WO 98 43942 A (HARALDSSON MARTIN 19,20,
; PHARMACIA-& UPJOHN AB (SE); RINGBERG ERIK 24,25
(SE),) 8. Oktober 1998 (1998 10-08)
Seite 76, Zeile 7,8
Seite 36, Zeile 32 33
X — WO 94 11337 A (KABI PHARMACIA AB 18,20,
; JOHANSSON ROLF ARNE (SE); MOSES PINCHAS 23,25
(SE); N) 26. Mai 1994 (1994-05-26)
Seite 12, Zeile 15,16,29,30
Seite 8, Zeile 13-16
X PALMER, L. ET AL.: "Determination of 20
tolterodine and the i
5-hydroxymetylmetabolite ..."
J. PHARM. BIOMED. ANAL.,
Bd. 16, 1997, Seiten 155-165, XP000995770
Abb11dung 1

Weitere Veréffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu
entnehmen

E Siehe Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Veréffentlichungen

*A' Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

alleres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist

Veréffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifethaft er-
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentiichung belegt werden
solk oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefihrt)

*O* Verdffentlichung, die sich auf eine mindliche Offenbarung,

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaB3nahmen bezieht

*P* Veréffentlichung, die vor dem internationaten Anmeldedatum, aber nach

dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist

g

e

*T* Spatere Veréftentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritatsdatum ver6ffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der
Erfindung zugrundelle‘genden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben is|

*X* Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

*Y* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fir einen Fachmann naheliegend ist

*&* Veréffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

24. April 2001

Absendedatum des intemationaten Recherchenberichts

11/05/2001

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde

Européisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax: (+31-70) 340-3016

Bevolimachtigter Bediensteter

Goetz, G
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT
International Application No

Inform on patent family members
P‘OO/ 11309
Publication

Patent document Publication Patent family

cited in search report date member(s) date

WO 9843942 A 08-10-1998 AU 6755298 A 22-10-1998
BR 9808069 A 08-03-2000
CN 1251569 T 26—-04-2000
EP 1019358 A 19-07-2000
NO 994438 A 26-11-1999
ZA 9802478 A 08-10-1998

WO 9411337 A 26-05-1994 AT 164828 T 15-04-1998
AU 672458 B 03-10-1996
AU 5438094 A 08-06-1994
CA 2148827 A 26-05-1994
DE 69317898 D 14-05-1998
DE 69317898 T 15-10-1998
DK 667852 T 11-01-1999
EP 0667852 A 23-08-1995
ES 2117155 T 01-08-1998
FI 952179 A 05-05-1995
HK 1006349 A 19-02-1999
HU 72742 A 28-05-1996
dJdP 8503208 T 09-04-1996
NO 951775 A 05-05-1995
us 5559269 A 24-09-1996
us 5686464 A 11-11-1997

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992)
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