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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Derivate von N-Methyl-N-(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrroli-
din-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid mit kovalent gebundenen Sauren, diese Derivate als Arzneimittel, die
Verwendung dieser Derivate fur die Herstellung eines Arzneimittels, die Verwendung dieser Derivate zur Her-
stellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, ein Verfahren zur Herstellung besagter pharmazeuti-
scher Zusammensetzungen, pharmazeutische Zusammensetzungen, erhaltlich durch dieses Verfahren, sowie
ein Verfahren zur Behandlung von Krankheiten, umfassend die Verabreichung der gesagten pharmazeuti-
schen Zusammensetzung.

[0002] Die Verbindung N-Methyl-N-((1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acet-
amid und insbesondere das Hydrochlorid (EMD 61753) ist bekannt, z. B. unter dem Namen Asimadolin oder
Asimadoline, und wurde bereits in der EP-A-0 569 802 (US 5,532,226), der EP-A-0 752 246 (US 5,776,972
und US 5,977,161), DE-A-198 49 650, EP-A-0 761 650 (US 6,060,504) und der EP-A-1 073 634 (US
6,344,566) beschrieben. Das Hydrochlorid dieser Verbindung kann als Arzneimittelwirkstoff eingesetzt werden
und zeigt eine Reihe vorteilhafter Eigenschaften bei verschiedenen Indikationen.

[0003] Der Erfindung lag die Aufgabe zu Grunde, neue stabile Derivate von N-Methyl-N-[(1S)-1-phe-
nyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid zu finden, die eine bessere Ldslichkeit, bes-
sere Resorption, groRere Stabilitat, geringere Hygroskopie und/oder verbesserte pharmakokinetische Eigen-
schaften aufweisen.

[0004] Uberraschend wurden nun neue Derivate von N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrroli-
din-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid gefunden, die gegeniuber den bekannten Darreichungsformen, insbe-
sondere gegentiber N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid,
Hydrochlorid, als Arzneimittelwirkstoff fir eine Vielzahl von Indikationen vorteilhafte Eigenschaften zeigen. Zu
den vorteilhaften Eigenschaften der erfindungsgemafRen Derivate gehdren vorzugsweise ein verbessertes
Loslichkeitsverhalten, ein modifiziertes, insbesondere verbessertes pharmakokinetisches Verhalten, ein modi-
fiziertes Vertraglichkeitsprofil und/oder eine modifizierte Halbwertszeit, vorzugsweise eine verlangerte Halb-
wertszeit.

[0005] Uberraschenderweise wechselwirken die erfindungsgeméRen Derivate intensiv mit dem enterohepa-
tischen Kreislauf. So kénnen erfindungsgemafRe Derivate durch Wechselwirkungen mit dem enterohepati-
schen Kreislauf gespalten, derivatisiert und/oder zusatzlich metabolisiert werden oder aus freiem N-Me-
thyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid gebildet werden. Ferner
kann ein erfindungsgemafes Derivat durch Wechselwirkungen mit dem enterohepatischen Kreislauf in ein an-
deres erfindungsgemaRes Derivat Gberfuhrt werden. Es wird vermutet, das wenigstens ein Teil der vorteilhaf-
ten Eigenschaften der erfindungsgemafen Derivate durch die Wechselwirkungen zwischen erfindungsgema-
Ren Derivat enterohepatischen Kreislauf zu Stande kommt.

[0006] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher Derivate von N-Methyl-N-[(1S)-1-phe-
nyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid mit wenigstens einer kovalent gebundenen
Saure. Ebenfalls Gegenstand dieser Erfindung sind die Salze, Solvate und Prodrugs der Derivate von N-Me-
thyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid mit wenigstens einer ko-
valent gebundenen Saure. Kovalent gebundene Saure im Sinne der Erfindung bedeutet, dass das Derivat von
N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid  wenigstens eine
Saure bzw. einen von einer Saure abgeleiteten Rest aufweist, der nicht durch ionische Wechselwirkung, ins-
besondere nicht durch Salzbildung, mit dem N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrroli-
din-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid verbunden ist. Vorzugsweise umfasst das erfindungsgemafe Derivat
wenigstens eine Saure bzw. einen von einer Saure abgeleiteten Rest, der durch Veresterung oder Veretherung
mit dem N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid verbunden
ist.

[0007] Vorzugsweise ist die Saure bzw. der von einer Saure abgeleitete Rest Uber die 3-Hydroxypyrroli-
din-Gruppe des N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamids an
das N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid gebunden.
[0008] Besonders bevorzugt sind daher erfindungsgemafie Derivate, bei den die Sdure bzw. der von einer
Saure abgeleitete Rest durch Veresterung oder Veretherung mit der 3-Hydroxypyrrolidin-Gruppe kovalent an
das N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid gebunden ist.
N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid weist eine freie Hy-
droxy-Funktion in der 3-Position der Pyrrolidin-Gruppe auf und ist daher ein Alkohol. Bevorzugt als erfindungs-
gemale Derivate sind daher die Ester oder Ether des N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrroli-
din-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamids, und ganz besonders bevorzugt die Ester oder Ether des N-Me-
thyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamids mit einer der nachfol-
gend aufgeflihrten Sauren.

[0009] Sauren im Sinne dieser Erfindung sind beispielsweise anorganische Sauren, vorzugsweise anorgani-
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sche Sauerstoffsauren, wie die Sauerstoffsduren der Halogene, des Schwefels, des Stickstoffs und des Phos-
phors, besonders bevorzugt Chlorsaure, schweflige Saure, Schwefelsdure, Sulfaminsaure, salpetrige Saure,
Salpetersaure, Phosphorsauren, bevorzugt Orthophosphorsaure, und organische Sauren, vorzugsweise ali-
phatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sul-
fon- oder Schwefelsauren, besonders bevorzugt Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hy-
droxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und Disulfonsauren, Lau-
rylschwefelsaure, ganz besonders bevorzugt ein- oder mehrbasige Carbonsauren und ein- oder mehrbasige
Hydroxycarbonsauren, wie Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malon-
saure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsédure, Maleinséure, Milchsdure, Weinsaure, Apfelsiure, Citro-
nensaure, Gluconsaure, Glucuronsaure, Galacturonsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsdure und Isonicotinsaure.
[0010] Vorzugsweise ist die Saure ausgewahlt unter physiologisch vertraglichen Sauren, insbesondere unter
den physiologisch vertraglichen Sauren der vorstehend genannten Sauren.

[0011] Besonders bevorzugt ist die Saure ausgewahlt unter Carbonsauren, Hydroxycarbonsauren und anor-
ganischen Sauerstoffsauren, ganz besonders bevorzugt unter Hydroxycarbonsauren und anorganischen Sau-
erstoffsduren.

[0012] Vorzugsweise sind die Carbonsauren ausgewahlt unter ein- oder mehrbasigen Carbonsauren, bevor-
zugt ein- oder zweibasigen Carbonsauren, mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, bevorzugt 1 bis 6 Kohlenstoffato-
men, wie den Monocarbonsauren Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Diethylessigsaure, Pivalinsaure,
Nicotinsaure, Isonicotinsdure und den Dicarbonsauren Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsdure, Fumarsau-
re und Maleinsaure. Bevorzugt als Carbonsaure ist Essigsaure.

[0013] Vorzugsweise sind die Hydroxycarbonsauren ausgewahlt unter Monohydroxymonocarbonsauren, wie
Milchsaure, Monohydroxydi- oder polycarbonséaure, wie Apfelsdure und Zitronenséure, und Polyhydroxymono-
carbonsauren, wie Zuckersauren, insbesondere Ascorbinsaure, Glucuronsaure und Galacturonsaure.

[0014] Vorzugsweise sind die anorganischen Sauerstoffsduren ausgewahlt unter Schwefelsaure, Orthophos-
phorsaure und Salpetersaure, bevorzugt Schwefelsdure und Orthophosphorsaure und insbesondere Schwe-
felsaure.

[0015] Besonders bevorzugt sind erfindungsgemafe Derivate, die wenigstens eine freie Sduregruppe, das
heil}t eine zur Salzbildung befahigte oder eine als Salz vorliegende Saurefunktion, aufweisen.

[0016] Eine bevorzugte Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft daher erfindungsgemafe Deri-
vate, worin die Saure ausgewahlt ist unter zweibasigen Carbonsauren, einbasigen Hydroxycarbonsauren und
wenigstens zweibasigen anorganischen Sauerstoffsauren, insbesondere unter den vorstehend als bevorzugt
genannten zweibasigen Carbonsauren, einbasigen Hydroxycarbonsauren und wenigstens zweibasigen anor-
ganischen Sauerstoffsauren.

[0017] Eine besonders bevorzugte Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft erfindungsgemalfie
Derivate, worin die einbasige Hydroxycarbonsaure unter Zuckersauren ausgewahlt ist und insbesondere Glu-
curonsaure ist.

[0018] Eine weitere besonders bevorzugte Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft erfindungs-
gemalie Derivate, worin die zweibasige anorganische Sauerstoffsdure Schwefelsaure ist.

[0019] Eine besonders bevorzugte Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft erfindungsgemalfe
Derivate, worin die Saure ausgewabhlt ist unter Glucuronsaure und Schwefelsaure.

[0020] Bevorzugt die erfindungsgemafien Derivate ausgewahlt unter den Estern der vorstehend genannten
Monocarbonsauren mit N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-aceta-
mid als Alkohol-Komponente, den Estern der vorstehend genannten anorganischen Sauerstoffsauren mit
N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid als Alkohol-Kompo-
nente und den Ethern der vorstehend genannten Hydroxycarbonsduren mit N-Methyl-N-[(1S)-1-phe-
nyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid als zweiter Alkohol-Komponente.

[0021] Bei erfindungsgemafien Estern mehrbasiger Sauren sind in der Regel die Monoester bevorzugt. Bei
erfindungsgemafen Ethern von Polyhydroxycarbonsauren sind in der Regel die Monoether bevorzugt. In der
Regel liegen die erfindungsgemafRen Derivate von N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrroli-
din-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid und Hydroxycarbonsauren im wesentlichen weder als gemischte Ester
und Ether einer Hydroxycarbonsaure vor, noch als Gemisch zweier Derivate, worin ein Teil des N-Me-
thyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamids mit der Hydroxycarbon-
saure in Form eines Ethers verbunden ist und ein Teil N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrroli-
din-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamids mit der Hydroxycarbonsaure in Form eines Esters verbunden ist.
[0022] Daher sind erfindungsgemale Derivate besonders bevorzugt, die zu wenigstens 40 Gew.-%, vorzugs-
weise zu wenigstens 60 Gew.-%, besonders bevorzugt zu wenigstens 70 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt
zu wenigstens 80 Gew.-% oder wenigstens 90 Gew.-%, maximal zu 100 Gew.-%, aber in vielen Fallen zu we-
niger als 100 Gew.-%, beispielsweise zu 60 bis 90 Gew.-%, 70 bis 95 Gew.-%, 80 bis 99.9 Gew.-% oder 90 bis
100 Gew.-%, aus einer einzelnen, definierten Verbindung bestehen, die vorzugsweise nur ein Molekil bzw.
eine Einheit von N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid als
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Alkohol-Komponente umfassen und ein Molekil bzw. eine Einheit einer Saure, vorzugsweise einer vorstehend
genannten Saure, kovalent gebundenen enthalten.
[0023] Beispiele fir bevorzugte erfindungsgemale Derivate sind Verbindungen der Formel |

(1

worin R' ausgewahlt ist unter
a) Acylresten mit 1 bis 12, vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, bevorzugt Alkanoyl-Resten mit 1 bis
12, vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und besonders bevorzugt Formyl, Acetyl, Propionyl, Isopropi-
onyl, Butyryl, Isobutyryl und Pivaloyl, insbesondere Acetyl;
b) Acylresten mit 1 bis 12, vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die eine Hydroxy-Gruppe und/oder ei-
nen oder mehrere Carboxylgruppen aufweisen, und besonders bevorzugt ausgewahlt unter

C=0
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HOOC HOOC

C=O /\/\/\ -
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c) Alkylresten, die durch Entfernung einer Hydroxygruppe von Polyhydroxymonocarbonsauren abgeleitet
sind, vorzugsweise von Ascorbinsaure, Glucuronsaure und Galacturonsaure, besonders bevorzugt
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OH
0
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und/oder den offenkettigen Formen davon,;

sowie unter

d) Sulfonsauregruppen, die durch Entfernung einer Hydroxygruppe von Schwefelsdure abgeleitet sind,
Phosphonsauregruppen, die durch Entfernung einer Hydroxygruppe von Orthophosphorsaure abgeleitet
sind, und Nitrogruppen, die durch Entfernung einer Hydroxygruppe von Salpetersaure abgeleitet sind, ins-
besondere

0 0 o
I I i,

HO"‘ﬁ“— HO_FI)—— /N'\
o OH O

sowie die Salze und Solvate davon.
[0024] In den unter ¢) und d) wiedergegebenen Resten R' symbolisiert die freie Bindung bzw. der freie Va-
lenzstrich aus Klarheitsgriinden vorzugsweise die Stelle, mit der R" in der Formel | an das Sauerstoffatom bin-
det. In denen unter c) wiedergegebenen Resten R' symbolisiert der ausgefiillte Keil vorzugsweise eine Bin-
dung, die gegeniiber der Papierebene nach oben zeigt. In denen unter c) wiedergegebenen Resten R' sym-
bolisiert der schraffierte Keil vorzugsweise eine Bindung, die gegeniliber der Papierebene nach unten zeigt.
[0025] Besonders bevorzugte erfindungsgemalie Derivate sind ausgewahlt unter Verbindungen der Formel la
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(la)
(6-((1S)-1-{[(2,2-Diphenyl-ethanoyl)-methyl-amino]-phenyl-ethyl}-(3S)-pyrrolidin-3-yloxy)-D-glucuronsaure)

und Verbindungen der Formel Ib

L. O
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N N

o
Ho—¢

(Ib)

(Schwefelsauremono-((1S)-1-{[(2,2-diphenyl-ethanoyl)-methyl-amino]-phenyl-ethyl}-(3S)-pyrrolidin-3-yl)ester)
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sowie den Salzen und Solvaten davon.
[0026] Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1c)

(lc)
(N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-acetoxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenylacetamid)

sowie die Salze und Solvate davon.

[0027] Gegenstand der Erfindung sind auch pharmazeutisch vertragliche Derivate der erfindungsgemalien
Verbindungen, insbesondere Prodrugs bzw. Prodrug-Derivate, Salze und Solvate der erfindungsgemafien Ver-
bindungen, insbesondere der Verbindungen der Formel | und deren Subformeln.

[0028] Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen (Stereoisomere), vorzugsweise die
Enantiomeren, die Racemate, die Diastereomeren sowie die Hydrate und Solvate der erfindungsgemalen Ver-
bindungen. Unter Solvaten der erfindungsgemafen Verbindungen werden Anlagerungen von inerten Lésungs-
mittelmolekilen an die erfindungsgemaflen Verbindungen verstanden, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen
Anziehungskraft ausbilden. Solvate sind z.B. Mono- oder Dihydrate oder Alkoholate.

[0029] Unter Prodrugs von erfindungsgemafen Verbindungen versteht man erfindungsgemalie Derivate, die
mit zusatzliche Gruppen abgewandelt sind bzw. zusatzliche Gruppen aufweisen. Bevorzugt sind mit zusatzli-
chen z. B. Alkyl- oder Acylgruppen, Zuckern oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formel |, die
im Organismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemalfen Verbindungen gespalten werden. Hierzu gehéren
auch bioabbaubare Polymerderivate der erfindungsgeméafien Verbindungen, wie dies z. B. in Int. J. Pharm.
115, 61-67 (1995) beschrieben ist. Beispiele fiir solche Prodrug-Derivate sind die Alkylester von erfindungsge-
mafen Derivaten, die wenigstens eine freie Sduregruppe aufweisen, oder die Ester von erfindungsgemalen
Derivaten, die wenigstens eine freie Hydroxy-Gruppe aufweisen.

[0030] Gegenstand der Erfindung sind auch Mischungen der erfindungsgemafen Verbindungen der Formel
I, z.B. Gemische zweier Diastereomerer z.B. im Verhaltnis 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 oder 1:1000.
[0031] Besonders bevorzugt handelt es sich dabei um Mischungen stereocisomerer Verbindungen.

[0032] Unter den pharmazeutisch vertraglichen Derivaten sind die Salze und Solvate von erfindungsgema-
Ren Derivaten, insbesondere den erfindungsgemalfen Derivaten der Formel I, und insbesondere die physiolo-
gisch vertraglichen Salze und Solvate davon bevorzugt.

[0033] Ein erfindungsgemales Derivat und insbesondere eine Verbindung der Formel | kann durch Einwir-
kung einer Saure oder einer Base in ein Salz tberfihrt werden. So kann ein erfindungsgemafes Derivat, ins-
besondere ein basisches erfindungsgemalfies Derivat, mit einer Saure in das zugehdrige Saureadditionssalz
Ubergeflihrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem
inerten Losungsmittel, wie Ethanol, und anschlieRendes Eindampfen. Flr diese Umsetzung kommen insbe-
sondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So kénnen anorganische Sauren ver-
wendet werden, z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsduren wie Chlorwasserstoffsaure
oder Bromwasserstoffsdure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsdure, ferner organische
Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische ein- oder
mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsduren, z.B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalin-
saure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure,
Weinséaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconséure, Ascorbinséure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan-
oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfon-
saure, Naphthalin-mono- und Disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenkli-
chen Sauren, z.B. Pikrate, kdnnen zur Isolierung und/oder Aufreinigung der erfindungsgemalen Derivate ver-
wendet werden.

[0034] Die zur Bildung des Saureadditionssalzes eingesetzte Saure kann gleich oder verschiedenen von der
im erfindungsgemafen Derivate kovalent gebundenen Saure sein, jedoch liegt die zur Bildung des Sauread-
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ditionssalzes eingesetzte Saure im Salz (Saureadditionssalz) nicht kovalent gebunden, sondern durch ioni-
sche Wechselwirkungen assoziiert vor. Vorzugsweise ist jedoch die im erfindungsgemafRen Derivat kovalent
gebundenen Saure von der zur Bildung des Saureadditionssalzes verwendeten Saure verschieden. Sofern ein
erfindungsgemafes Derivat als Salz und insbesondere als physiologisch vertragliches Salz vorliegt, handelt
es sich dabei in der Regel um Saureadditionssalz und insbesondere um ein physiologisch vertragliches Sau-
readditionssalz.

[0035] Wenn die im erfindungsgemalen Derivat kovalent gebundene Saure eine oder mehrere freie Saure-
gruppen aufweist, kann das erfindungsgemafe Derivat auch ohne Zugabe einer Saure oder Base durch inter-
ne Salzbildung als so genanntes inneres Salz in der Salzform vorliegen.

[0036] Wenn die im erfindungsgemafen Derivat kovalent gebundene Saure eine physiologisch vertragliches
Saure ist und eine oder mehrere freie Sduregruppen aufweist, kann das erfindungsgemafe Derivat auch ohne
Zugabe einer Saure oder Base durch interne Salzbildung als physiologisch vertragliches Salz vorliegen.
[0037] Alternativ kann ein erfindungsgemalfies Derivat, insbesondere ein saures erfindungsgemafes Derivat,
mit einer Base in das Baseadditionssalz Giberflihrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aquivalenter Men-
gen eines erfindungsgemaflen Derivats und einer Base in einem inerten Lésungsmittel, wie Ethanol, und an-
schlieRendes Eindampfen. Fir diese Umsetzung kommen insbesondere Basen in Frage, die physiologisch un-
bedenkliche Salze liefern. Geeignete Basen sind dem Fachmann bekannt. Beispielsweise kénnen erfindungs-
gemale Derivate mit Basen, wie Aminen, Alkalimetallhydroxiden, Erdalkalimetallhydroxiden, Alkalimetallcar-
bonaten und Erdalkalimetallcarbonaten, vorzugsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kalium-
carbonat, in die entsprechenden Metall-, insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in die entspre-
chenden Ammoniumsalze umgewandelt werden. Auch physiologisch unbedenkliche organische Basen, wie
z.B. Ethanolamin kénnen verwendet werden.

[0038] Die erfindungsgemafien Derivate und/oder die Salze und Solvate davon zeigen eine Reihe wertvoller
pharmakologischer Eigenschaften. So zeigen sie vorzugsweise analgetische, neuroprotektive, antiinflamatori-
sche, was thematische, diuretische, antikonvulsive und/oder antitussive Wirkungen, antagonisieren Hyperal-
gesie, insbesondere entziindungsbedingte Hyperalgesie, schitzen vor und eignen sich zur Behandlung von
Schmerzzustanden, Hirnédemen, Unterversorgungszustanden des Zentralnervensystems und insbesondere
Hypoxie, und zur Behandlung und Verminderung der Folgeschaden nach Ischamien, wie beispielsweise in der
EP-A-0 569 802 beschrieben, auf deren Offenbarung hiermit ausdriicklich Bezug genommen wird. So haben
Versuche gezeigt, dass die erfindungsgemafen Verbindungen im "Writhing Test" an Mausen oder Ratten wir-
ken (Methode vgl. Siegmund et. al., Proc. Soc. Exp. Biol. 95, (1957), 729-731). Die analgetische Wirkung als
solche lasst sich ferner im "Tail-Flick-Test" an Mausen oder Ratten nachweisen (Methodik vgl. d'’Amour and
Smith, J. Pharmacol. Exp. Ther. 72, (1941), 74-79), ferner im "Hot plate test" (vgl. Schmauss und Yaksh, J.
Pharmacol. Exp. Ther. 228, (1984), 1-12 und die dort zitierte Literatur). Besonders starke Wirkungen sind an
Ratten im Modell der Carrageenin-induzierten Hyperalgesie (vgl. Bartoszyk und Wild, Neuroscience Letters
101 (1989) 95) zu beobachten. Dabei zeigen die Verbindungen keine oder nur geringe Neigung zu physischer
Abhangigkeit. Aufterdem wurden durch entsprechende, nach gelaufigen Methoden durchgefiihrte Versuche
die ausgepragten antiinflammatorischen, diuretischen, antikonvulsiven, neuroprotektiven Wirkungen nachge-
wiesen. Die erfindungsgemalRen Derivate zeigen eine hohe Affinitat in bezug auf das Bindungsverhalten an
kappa-Rezeptoren.

[0039] Insbesondere sind die erfindungsgemalen Derivate, im Gegensatz zu anderen Verbindungen mit ahn-
lichem Wirkungsspektrum, besonders geeignet fiir die Behandlung entziindlicher Darmerkrankungen und zur
Verwendung in pharmazeutischen Zubereitungen zur Behandlung entziindlicher Darmerkrankungen, da sie
neben der analgetischen und antiinflammatorischen Wirkung geeignet sind, durch die Erkrankung hervorgeru-
fene Stérungen der Darmmotorik zu normalisieren. Insbesondere sind sie geeignet, die Darmbewegungen wie-
der in Gang zu bringen, wenn durch die entziindliche Darmerkrankung ein Darmverschluss droht oder bereits
eingetreten ist. Auch kann diese Wirkung zur Behandlung eines postoperativen lleus und der damit verbunde-
nen Schmerzen eingesetzt werden. Entzindliche Darmerkrankungen filhren haufig zu Dickdarmschmerzen,
Verdauungsstérungen und im schlimmsten Fall zu einem Darmverschluss. Insbesondere letzterer ist oft mit ko-
likartigen Schmerzen infolge eines heftigen Kontraktionsreizes, Stuhl- und Windverhalten, Erbrechen und, mit
zunehmender Dauer des Zustandes, Dehydratation, Abwehrspannung des Abdomens und schliesslich einem
Schock verbunden. Zur Behandlung und Linderung der vorgenannten Erkrankungen bzw. Symptome kénnen
die erfindungsgemafen Derivate vorteilhaft eingesetzt werden. Insbesondere lindern Sie bei entziindlichen
Darmerkrankungen die damit verbundenen Schmerzen und kénnen im akuten Fall eines durch die entzindli-
che Darmerkrankung drohenden bzw. hervorgerufenen Darmverschlusses die Motorik des Darms wieder nor-
malisieren oder wieder in Gang setzen, ohne splrbare Nebenwirkungen hervorzurufen, wie beispielsweise in
der EP-A-0 752 246 beschrieben, auf deren Offenbarung hiermit ausdriicklich Bezug genommen wird.

[0040] Daher ist die Verwendung der erfindungsgemaen Derivate zur Behandlung von entziindlichen
Darmerkrankungen und insbesondere die Verwendung der erfindungsgemafien Derivate zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von entziindlichen Darmerkrankungen ein bevorzugter Aspekt der vorliegenden
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Erfindung.
[0041] Ferner eignen sich die erfindungsgemalen Derivate zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Schmerzen und Schmerziiberempfindlichkeiten, insbesondere solchen, die bei Riickenleiden, Brandverletzun-
gen, Sonnenbrand und rheumatischen Erkrankungen auftreten, sowie den dabei auftretenden entziindlichen
Reaktionen. Insbesondere lassen sich bei diesen Indikationen durch die Verabreichung von geeigneten phar-
mazeutischen Zubereitungen, die die erfindungsgemaflen Derivate enthalten, neben den eigentlichen
Schmerzen und Schmerziiberempfindlichkeitsreaktionen entziindliche Vorgange mit beeinflussen. Auch lasst
sich der bei schwersten Verbrennungen auftretende reflektorische lleus verhindern bzw. behandeln. Die Ver-
wendung der erfindungsgemafien Derivate zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Pro-
phylaxe der vorstehend genannten Erkrankungen und/oder Symptome ist ebenfalls Gegenstand der vorliegen-
den Erfindung.
[0042] Ferner wurde gefunden, dass die erfindungsgemafen Derivate eine vorteilhafte Wirkung bei der Be-
handlung von Allergien, insbesondere Sonnenallergien hinweisen, da unter Einfluss der erfindungsgemafien
Derivate allergische Hautreaktionen schnell abklingen und der damit verbundene Juckreiz schnell nachlasst.
Gleichermallen wurden positive Ergebnisse bei der Behandlung von Neurodermitis und insbesondere Pruritus
(Juckreiz, englisch: ltching) beobachtet. Insbesondere Iasst bei diesen Erkrankungen unter Einwirkung der er-
findungsgemafien Derivate der Juckreiz der Haut nach und durch die Erkrankung auftretende oder geférderte
entzundliche Reaktionen der Haut werden gunstig beeinflusst. Die Verwendung der erfindungsgemafien Deri-
vate zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend genannten Er-
krankungen und/oder Symptome ist ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Besonders bevorzugt
ist daher die Verwendung der erfindungsgemafen Derivate zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Neuro-
dermitis, Juckreiz und insbesondere Pruritus, und insbesondere die Verwendung zur Herstellung eines Arznei-
mittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Neurodermitis, Juckreiz und insbesondere Pruritus. Auch in
diesem Zusammenhang wird auf die Offenbarung der EP-A 0 752 246 ausdrlcklich Bezug genommen.
[0043] Ferner eignen sich die erfindungsgemaRen Derivate zur Behandlung von postoperativen Schmerzen
und Schmerziberempfindlichkeitsreaktionen, sowie des haufig nach Abdominaloperationen auftretenden lle-
us. Die Verwendung der erfindungsgemalfen Derivate zur Behandlung und/oder zur Herstellung eines Arznei-
mittels zur Behandlung der vorstehend genannten Erkrankungen und/oder Symptome ist ebenfalls Gegen-
stand der vorliegenden Erfindung.
[0044] Die erfindungsgemaflen Derivate sind ferner zur Behandlung und/oder Prophylaxe des Reizdarms,
auch Irritable Bowel Syndrom (IBS) genannt, einsetzbar und wirksam, da sie die gleichzeitig die mit dieser Er-
krankung verbundenen Schmerzen lindern und die Erkrankung heilen kdnnen. Vorteilhaft ist dabei, dass die
erfindungsgemafen Derivate auf eine normale Darmperistaltik keine Auswirkungen haben, jedoch die Aushei-
lung des Irritable Bowel Syndroms mitbewirken. Somit kdnnen die erfindungsgemafRen Derivate vorteilhaft zur
Prophylaxe von Reizdarm eingesetzt werden. Die Erfindungsgemafien Derivate und insbesondere die Deriva-
te der Formel | sind im Gegensatz zu anderen Verbindungen mit ahnlichem Wirkungsspektrum besonders ge-
eignet fur die Verwendung in pharmazeutischen Zubereitungen zur Behandlung des Reizdarms, da sie neben
der analgetischen und antiinflammatorischen Wirkung geeignet sind, durch die Erkrankung hervorgerufene
Stérungen der Darmmotorik zu normalisieren. In diesem Zusammenhang wird auf die DE 198 49 650 verwie-
sen, auf deren Offenbarung hiermit in vollem Umfang Bezug genommen wird.
[0045] Die erfindungsgemafen Derivate zeigen dariber hinaus bei Verabreichung an Patienten wenigstens
eine der folgenden vorteilhaften Eigenschaften:
— die erfindungsgemalen Derivate sind effektiv als Modulatoren des Tonus des Gastrointestinaltrakts; ins-
besondere sind sie geeignet, um eine Relaxation oder Aktivierung des Tonus des Gastrointestinaltrakts zu
bewirken; im allgemeinen ist die modulierende Wirkung der erfindungsgemafRen Derivate dosisabhangig;
—die erfindungsgemalen Derivate sind geeignet, das Sattheitsgefiihl und/oder die so genannten postpran-
dialen Symptome, z. B. die Menge und/oder Starke der Blahungen, das Véllegefiinl, die Ubelkeit und/oder
die Schmerzen nach der Nahrungsaufnahme, zu beeinflussen;
—die Auswirkungen der erfindungsgemafen Derivate auf die Sattheit und/oder die postprandialen Sympto-
me ist vorzugsweise Dosisabhangig; im allgemeinen fihren geringe Dosen zu einer Abnahme der Sympto-
me, wahrend hdhere Dosen zu einer Zunahme der Symptome fiihren kénnen;
— die erfindungsgemalfien Derivate kénnen das Volumen, insbesondere das Aufnahmevolumen, und/oder
die Vertraglichkeit, z. B. gegeniber mechanischen Reizen, des Gastrointestinaltraktes und insbesondere
des Colons beeinflussen; beispielsweise kann das Volumen durch die Verabreichung niedrigerer bis mittle-
rer Dosen deutlich gesteigert werden im Vergleich zu dem Zustand ohne Verabreichung eines erfindungs-
gemalien Derivats;
— im allgemeinen zeigt die Verabreichung der erfindungsgemafen Derivate keine oder geringe negative
Auswirkungen auf funktionale Parameter des Gastrointestinaltrakts, wie beispielsweise sie Durchgangszeit
durch den Gastrointestinaltrakt, die gastrische Entleerung, die intestinale und die colonische Entleerung;
dieser Effekt ist vorzugsweise nicht oder nur wenig Dosisabhangig; somit zeigt die Verabreichung der erfin-
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dungsgemalen Derivate geringe Auswirkungen auf die natirliche Funktion des Gastrointestinal Trakts und
somit eine geringe Tendenz zu unerwiinschten Nebenwirkungen;

— vorzugsweise fiihrt die Verabreichung der erfindungsgemafRen Derivate in hoheren Dosen zu einer Zu-
nahme/Verstarkung der Symptome betreffend das Véllegefihl; beispielsweise haben Patienten friher das
Geflihl der Magenvdlle, obwohl sie wenig Nahrung zu sich genommen haben und essen daher weniger;
somit kdnnen die erfindungsgemaRen Derivate zur Korrektur des fehlenden Vollegefiihls bei Obese-Pati-
enten und daher zur Behandlung von Obesitat eingesetzt werden;

— Die erfindungsgemafen Derivate sind ferner zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Essstérungen
und/oder Verdauungsstérungen, insbesondere psychogenen Essstérungen und/oder psychogenen Ver-
dauungsstérungen, einsetzbar und wirksam, da sie geeignet sind, den Tonus des Gastrointestinaltraktes
vorteilhaft zu beeinflussen oder zu modulieren.

[0046] Die erfindungsgemalfien Derivate eignen sich daher zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Ess-
und Verdauungsstorungen, insbesondere psychogenen Ess- und Verdauungsstérungen, wie pathologisch ver-
anderter Appetit, insbesondere Appetitverlust oder verringerter Appetit, wie er beispielsweise bei der Schwan-
gerschaft, bei Krebs, bei Infektionskrankheiten, z. B. Grippe oder HIV, als postoperative Nebenwirkung, als Fol-
ge von Katabolismus, Kachexie, Anorexie, insbesondere Anorexia nervosa, Dysorexie, Dysponderosis, Adipo-
sitas Polyamin, Obesitat, Gastroparese, insbesondere neurogene Gastroparese, diabetische Gastroparese,
myogen der Gastroparese oder durch Drogen induzierte Gastroparese, Gastroatonie, Gastroparese Losungen
oder Enteroparese, insbesondere nach gastrointestinalen Operationen, und Stenosen des Gastrointestinal-
trakts, insbesondere Stenosen des Pylorus.

[0047] Ferner eignen sich die erfindungsgemaflen Derivate zur Verabreichung als Appetitzligler, einzelnen
oder in Kombination mit anderen Appetitziiglern, vorzugsweise mit einem oder mehreren Sympathomimetika.
Geeignete weitere Appetitzligler oder Sympathomimetika sind dem Fachmann bekannt. Geeignet als Appetit-
zugler oder Sympathomimetika sind insbesondere Phenylpropanolamin, Cathin, Sibutramin, Amfepramon,
Ephedrin und Norpseudoephedrin. In diesem Zusammenhang wird auf die EP 0 201 1047.4 verwiesen, auf
deren Offenbarung hiermit in vollem Umfang Bezug genommen wird.

[0048] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung der erfindungsgemafien Derivate
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Verabreichung zusammen mit den erfindungsgemafien Derivaten ver-
schiedenen Appetitziiglern. Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher auch die Verwendung der erfin-
dungsgemalen Derivate zur Herstellung eines Kombinationsarzneimittels, enthaltend wenigstens einen wei-
teren Appetitzlgler.

[0049] Die Dosisabhangigkeit der vorteilhaften Effekte der erfindungsgemafen Derivate auf den Gastrointes-
tinaltrakt kann nach ublichen Methoden einfach bestimmt werden, beispielsweise wie in der EP 02011047.4
beschrieben, oder in Analogie dazu. Niedrigere Dosen (in mg Wirkstoff, berechnet als Asimadolin, pro kg Kér-
pergewicht) im Sinne dieser Erfindung liegen vorzugsweise im Bereich von 0.001 bis 0.5 mg/kg taglich, beson-
ders bevorzugt von 0.01 bis 1.0 mg/kg taglich und insbesondere von 0.1 bis 2.0 mg/kg taglich, beispielsweise
bei etwa 0.3 mg/kg taglich, etwa 0.75 mg/kg taglich oder etwa 1.0 mg/kg taglich, wohingegen héhere Dosen
im Sinne der Erfindung in der Regel oberhalb von 2.0 mg/kg taglich und vorzugsweise im Bereich von 2.25 bis
5 mg/kg taglich und insbesondere im Bereich von 2.5 mg/kg bis 10 mg/kg taglich liegen, z. B. bei etwa 3 mg/kg
taglich, etwa 5 mg/kg taglich oder etwa 8 mg/kg taglich.

[0050] Darlber hinaus gibt es Hinweise darauf, dass die erfindungsgemafien Derivate vorteilhaft zur Behand-
lung von Augenschmerzen, insbesondere zur topischen Behandlung von Augenschmerzen, eingesetzt werden
kann, unabhangig von der Genese der Augenschmerzen. Besonders vorteilhaft kbnnen die erfindungsgema-
Ren Derivate zur topischen Behandlung von postoperativen Augenschmerzen eingesetzt werden, wie sie bei-
spielsweise nach Operationen mittels Lasern und insbesondere nach so genannten PRK-Operationen auftre-
ten kdnnen. Dabei steht PRK fur fotorefraktive Keratotomie.

[0051] Ferner gibt es Hinweise darauf, dass die erfindungsgeméafien Derivate vorteilhaft zur Behandlung von
Ohrenschmerzen, insbesondere zur topischen oder intranasalen Behandlung von Ohrenschmerzen, einge-
setzt werden kann, unabhangig von der Genese der Ohrenschmerzen. Besonders vorteilhaft kbnnen die erfin-
dungsgemalien Derivate zur Behandlung von Ohrenschmerzen eingesetzt werden, wie sie beispielsweise bei
Otitis, Infektionen, Entziindungen, insbesondere Mittelohrentziindung, Odemen, Unfalltraumata, Operationen
und postoperativ auftreten kénnen.

[0052] Als besonders vorteilhaft hat sich aulserdem bei den erfindungsgemafRen Derivaten erwiesen, dass
sie trotz ihres wie vorstehend beschrieben vorteilhaft modifizierten Eigenschaftsprofils sie offenbar die
Blut-Hirn-Schranke nicht passieren kbnnen und daher kein Abhangigkeitspotential aufweisen. Auch wurden
bisher keine Wirkungen gefunden, die die Nutzung der vorteilhaften Wirkungen fiir die beanspruchten Indika-
tionen in irgendeiner Weise einschranken wirden. Dies ist insbesondere deshalb tberraschend, da die erfin-
dungsgemalen Derivate in der Regel eine hdhere, bevorzugt sogar eine stark erhdhte Polaritat und/oder Hy-
drophilie aufweisen, welche die Fahigkeit zur Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke regelmaBig stark erhoht.
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[0053] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung der erfindungsgemafen Derivate
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend genannten Krankhei-
ten.

[0054] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher auch eine pharmazeutische Zubereitung, die we-
nigstens eins der erfindungsgemafien Derivate und/oder ein Solvat oder Salz davon enthalt. Vorzugsweise
enthalten die erfindungsgemafRen pharmazeutischen Zubereitungen, bezogen auf das Gesamtgewicht der
pharmazeutischen Zubereitung, wenigstens 0,01 Gew.-%, besonders bevorzugt wenigstens 0,1 Gew.-%, und
insbesondere wenigstens 1,0 Gew.-% eines erfindungsgemafen Derivats und/oder eines Solvates oder Sal-
zes davon. In der Regel enthalten die erfindungsgemafien pharmazeutischen Zubereitungen wenigstens 5
Gew.-%, beispielsweise wenigstens 15 Gew.-% oder wenigstens 30 Gew.-% weitere, von den erfindungsge-
malfen Derivaten und den Salzen und Solvaten davon verschiedene Komponenten, vorzugsweise ausgewahlt
unter weiteren Wirkstoffen und den von Wirkstoffen verschiedenen ublichen Bestandteilen, die pharmazeuti-
sche Zubereitungen in der Regel umfassen. Beispiele fir solche weiteren, von Wirkstoffen verschiedenen
Komponenten sind hierin beschrieben. Beispiele fir solche weitere, von den erfindungsgemaflen Derivaten
und den Salzen und Solvaten davon verschiedene Wirkstoffe sind hierin beschrieben.

[0055] Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafen Derivate
sowie ihrer physiologisch unbedenklichen Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man

a) eine Verbindung der Formel Il

o )
H,C
N \N O

worin
L' H oder ein Metallion bedeutet;
b) mit einer Verbindung der Formel I,

R1-L2 [l

worin

L? fur eine Abgangsgruppe, vorzugsweise ausgewahlt unter Cl, Br, I, OH, SR®, einer reaktionsfahig veres-
terten OH-Gruppe, einer Imidazolid-Gruppe, einer Carboxylat-Gruppe und einer Diazoniumgruppe, steht,
R® Alkyl, Aralkyl oder Aryl bedeutet, und

R’ die vor- und nachstehend fiir die Verbindungen der Formel | angegebene Bedeutungen hat, oder, wenn
R' zusatzlich zu der Gruppe L? eine oder mehrere funktionelle Gruppen, vorzugsweise eine oder mehrere
funktionelle Gruppen, ausgewahlt unter Hydroxygruppen und Carboxylgruppen, aufweist,

ein ganz oder teilweise mit Schutzgruppen versehenes Derivat von R' umsetzt,

c) gegebenenfalls eine oder mehrere Schutzgruppen von R' abspaltet, sofern das Produkt der Umsetzung
von a) und b) eine oder mehrere der Schutzgruppen umfasst; gegebenenfalls die Verbindung der Formel |
isoliert, und gegebenenfalls

d) die erhaltene Verbindung der Formel | durch Behandeln mit einer Sdure oder einer Base in eines ihrer
Salze Uberfuihrt und gegebenenfalls das Salz isoliert.

[0056] In den Verbindungen der Formel Il bedeutet L' vorzugsweise H oder ein Metallion. Geeignete Metallli-
onen sind insbesondere Alkalimetall-, Erdalkalimetall- oder Aluminium-lonen. Bevorzugt als Metallionen sind
Alkalimetallionen, insbesondere Li, Na oder K. Besonders bevorzugt steht L' fir H.
[0057] In den Verbindungen der Formel lll ist R' vorzugsweise ausgewahlt unter
a) Acylresten wie vorstehend fiir die Verbindungen der Formel | beschrieben
b) Acylresten, die eine Hydroxy-Gruppe und/oder einen oder mehrere Carboxylgruppen aufweisen wie vor-
stehend flr die Verbindungen der Formel | beschrieben,
c) Alkylresten, die wie vorstehend fir die Verbindungen der Formel | beschrieben von Polyhydroxymono-
carbonsauren abgeleitet sind, und

11/20



DE 102 59 245 A1 2004.07.01

d) wie vorstehend fiir die Verbindungen der Formel | beschriebenen Sulfonsauregruppen, Phosphonsaure-
gruppen und Nitrogruppen.

[0058] In den Verbindungen der Formel Il steht L? fiir eine geeignete Abgangsgruppe. Geeignete Abgangs-
gruppen sind dem Fachmann bekannt, z. B. aus Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Thie-
me-Verlag, Stuttgart. Beispiele flr geeignete Abgangsgruppen sind neben den Halogeniden F, Cl, Brund | und
reaktionsfahig veresterten OH-Gruppen vor allen Dingen Imidazolide, von Saureanhydriden abgeleitete Sau-
re-Anionen, wie sie beispielsweise entstehen, wenn als Verbindung der Formel Il ein gemischtes bzw. unsym-
metrisches oder ein symmetrisches Saureanhydrid eingesetzt wird, und Diazonium-Gruppen, wie sie beispiels-
weise durch Diazotierung von Aminen nach blichen Methoden erhalten werden kénnen.

[0059] Reaktionsfahig veresterte OH-Gruppen im Sinne der Erfindung sind vorzugsweise Alkylsulfonylo-
xy-Gruppen mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy-Gruppen mit 6-10 C-Ato-
men (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy).

[0060] In vielen Fallen setzt man im erfindungsgemafien Verfahren vorteilhaft als Verbindung der Formel Ill
ein Saurehalogenid ein, vorzugsweise ein Saurehalogenid, dass von vorstehend genannten Sauren abgeleitet
ist. Geeignete Saurehalogenide der vorstehend genannten Sauren und Verfahren zu ihrer Herstellung sind
dem Fachmann bekannt. Bevorzugt als Sdurehalogenid ist Chlorsulfonsaure.

[0061] In vielen Fallen setzt man im erfindungsgemafien Verfahren vorteilhaft als Verbindung der Formel Ill
ein Saureanhydrid ein, vorzugsweise ein Saureanhydrid, das von vorstehend genannten Sauren abgeleitet ist
bzw. wenigstens eine der vorstehend/nachstehend zur Herstellung der erfindungsgemafen Derivate genann-
ten Sauren enthalt. Geeignete Saureanhydride zur Herstellung der erfindungsgemafen Derivate nach dem er-
findungsgemafien Verfahren sind dem Fachmann bekannt. Bevorzugt als Sadureanhydrid ist Essigsaureanhy-
drid.

[0062] In den Verbindungen der Formel lll ist L? vorzugsweise ausgewahlt unter Cl, Br und SR® und ist insbe-
sondere Br.

[0063] In den Verbindungen der Formel lll ist L? vorzugsweise von OH und/oder von Diazonium-Gruppen ver-
schieden.

[0064] In den Verbindungen der Formel Ill, in denen L? fir SR?® steht, ist R® vorzugsweise ausgewahlt unter
verzweigten oder unverzweigten Alkylresten mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, wie vorzugsweise Methyl, Ethyl,
n-Proply, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, insbesondere Ethyl, Aralkylresten mit 6 bis 10 Kohlenstoffato-
men, wie Benzyl, und Arylresten mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, wie Phenyl, p-Nitrophenyl und p-Toluolyl. Be-
sonders bevorzugt sind Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, Phenyl und Benzyl. Bevorzugte Gruppen
SR?® sind ausgewahlt unter S-C,H,, S-CH(CH,),, S-C,H; und S-CH,-CH..

[0065] Das erfindungsgemafe Verfahren kann in Abwesenheit oder Anwesenheit, vorzugsweise in Anwesen-
heit eines geeigneten, unter den Reaktionsbedingungen vorzugsweise inerten Losungsmittels durchgefiihrt
werden. Geeignete Lésungsmittel sind dem Fachmann bekannt. Bevorzugte Lésungsmittel, insbesondere fir
die Reaktionsschritte a) und b), sind polare, nicht erotische Lésungsmittel, wie Acetonitril, Tetrahydrofuran
(THF), 1,4-Dioxan und Dichlormethan. Besonders geeignete Losungsmittel flir die Reaktionsschritte c)
und/oder d) sind die Lésungsmittel, die zur Entfernung der jeweiligen Schutzgruppe vorgeschlagen sind.
[0066] Die Reaktionszeiten fiir das erfindungsgemalie Verfahren liegen in der Regel zwischen einigen Minu-
ten und wenigen Tagen, vorzugsweise zwischen 30 Minuten und 48 Stunden und insbesondere zwischen einer
Stunde und 24 Stunden.

[0067] Die Reaktionstemperaturen fir das erfindungsgemafe Verfahren liegen in der Regel zwischen — 20 °C
und 100 °C, vorzugsweise zwischen — 10 °C und 60 °C, besonders bevorzugt zwischen 0 °C und 40 °C, z. B.
etwa bei Raumtemperatur (25 °C).

[0068] Das erfindungsgemafie Verfahren kann in Anwesenheit von Hilfsstoffen durchgefiihrt werden, welche
die Reaktionsgeschwindigkeit, die Selektivitat und/oder die Ausbeute des erfindungsgemafien Verfahrens po-
sitiv beeinflussen. Beispiele fur solche Hilfsstoffe sind Hilfsbasen, Katalysatoren und Stoffe, die wenigstens ei-
nes der entstehenden Produkte und oder Nebenprodukte aus dem Verfahren entfernen. Geeignete solche
Hilfsstoffe sind dem Fachmann bekannt, z. B. aus Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie.

[0069] Wenn eine Verbindung der Formel lll eingesetzt wird, in der L fiir Halogen und insbesondere fiir Chlor
oder Brom steht, kann es vorteilhaft sein, bei der Durchfihrung des erfindungsgemafRen Verfahrens ein Silber-
salz zuzusetzen, welches das bei der erfindungsgemafien Umsetzung der Verbindung der Formel |l mit einer
Verbindung der Formel lll freiwerdende Halogenid als schwer I6slichen Niederschlag aus dem Verfahren ent-
fernt. Geeignete Silbersalze sind dem Fachmann bekannt, beispielsweise Silbernitrat, Silbercarbonat, Silber-
perchlorat. Bevorzugt als Silbersalz ist Silberperchlorat.

[0070] Wenn eine Verbindung der Formel Il eingesetzt wird, in der L2 fiir SR® steht, kann es vorteilhaft sein,
bei der Durchfiihrung des erfindungsgemafen Verfahrens ein N-Halogensuccinimid, insbesondere N-lodsuc-
cinimid, und/oder eine Halogencarbonsaure, insbesondere Trifluoressigsaure zuzusetzen.

[0071] Wenn der Rest R der Verbindung der Formel Ill (aufer der Gruppe L?) weitere funktionelle Gruppen,
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insbesondere weitere Hydroxygruppen und/oder Sauregruppen aufweist, ist es in vielen Fallen zweckmalig,
ein so genanntes geschitztes Derivat, d. h. ein mit einer oder mehreren Schutzgruppen versehenes Derivat,
eines wie vorstehend beschriebenen Restes R' in dem erfindungsgemafien Verfahren einzusetzen. Dabei wer-
den die weiteren funktionellen Gruppen zweckmafiger Weise mit den fur die jeweilige funktionelle Gruppe ub-
lichen Schutzgruppen geschitzt. Geeignete Schutzgruppen und Verfahren zur Herstellung solcher geschitz-
ten Derivate sind dem Fachmann bekannt. Hydroxygruppen werden vorzugsweise mit so genannten Hydroxy-
schutzgruppen geschitzt, Sduregruppen vorzugsweise mit so genannten Saureschutzgruppen.

[0072] Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeig-
net sind, eine Hydroxygruppe vor chemischen Umsetzungen zu schiitzen, die aber leicht entfernbar sind, nach-
dem die gewinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des Molekiils durchgefiihrt worden ist. Typisch
fur solche Gruppen sind die oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- oder Acylgrup-
pen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und Grofie der Hydroxyschutzgruppen ist nicht kritisch, da sie in der
Regel nach der gewinschten chemischen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt
sind Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fur Hydroxyschutzgruppen sind u.a. Benzyl,
p-Nitrobenzoyl, p-Toluolsulfonyl, tert.-Butyl und Acetyl, wobei Acetyl, Benzyl und tert.-Butyl und insbesondere
Acetyl besonders bevorzugt sind. Somit liegen geschiitzte Hydroxygruppen in der Regel in Form von Ether-
gruppen und/oder Estergruppen vor.

[0073] Der Ausdruck "Saureschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die
geeignet sind, eine Sauregruppe, vorzugsweise eine Carbonsauregruppe oder eine Sauregruppe einer anor-
ganischen Sauerstoffsaure, insbesondere den Sauregruppen vorstehend genannter Sauren vor chemischen
Umsetzungen zu schitzen, die aber leicht entfernbar sind, nachdem die gewilinschte chemische Reaktion an
anderen Stellen des Molekils durchgefiihrt worden ist. Typisch fiir solche Gruppen sind unsubstituierte oder
substituierte, vorzugsweise unsubstituierte Aryl-, Aralkyl- oder Alkylgruppen. Somit liegen geschiitzte Saure-
gruppen vorzugsweise in Form der Aryl-, Aralkyl- oder Alkylester, besonders bevorzugt Aralkyl oder Alkylester,
der genannten Sauregruppen vor. Bevorzugt als Saureschutzgruppe sind die Methylgruppe, die tert-Butylgrup-
pe und die Benzylgruppe, besonders bevorzugt ist die Methylgruppe. Ester kénnen z.B. mit Essigsaure oder
mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100° ver-
seift werden.

[0074] Das In-Freiheit-Setzen der geschitzten erfindungsgemafien Derivate und insbesondere geschiitzten
Verbindungen der Formel | gelingt — je nach der benutzten Schutzgruppe — entweder mit Sauren, vorzugsweise
starken Sauren, zweckmafig mit TFA oder Perchlorsaure, aber auch mit anderen starken anorganischen Sau-
ren wie Salzsaure oder Schwefelsaure, starken organischen Carbonsauren wie Trichloressigsaure oder Sul-
fonsauren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure, oder Basen, vorzugsweise starken Basen, wie Aminen, Alka-
limetallhydroxiden, Erdalkalimetallhydroxiden, Alkalimetallcarbonaten und Erdalkalimetallcarbonaten, vor-
zugsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat. Bevorzugt als Base ist Natriumhyd-
roxid, z. B. eine wassrige Natriumhydroxidlésung. Die Anwesenheit eines zusatzlichen inerten Losungsmittels
ist moglich, aber nicht immer erforderlich. Als inerte LOsungsmittel eignen sich vorzugsweise organische, bei-
spielsweise Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, Amide wie DMF, haloge-
nierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, ferner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol,
sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der vorgenannten Lésungsmittel in Frage. TFA wird vorzugsweise
im UberschuR ohne Zusatz eines weiteren Lésungsmittels verwendet, Perchlorsdure in Form eines Gemisches
aus Essigsaure und 70 %iger Perchlorsadure im Verhaltnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen fiir die Spaltung lie-
gen zweckmaRBig zwischen etwa 0 und etwa 50°, vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30°, z. B. bei
Raumtemperaturden.

[0075] Ester und/oder Ether kénnen beispielsweise vorteilhaft mit Essigsaure oder insbesondere mit NaOH
oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100°, vorzugsweise
bei etwa Raumtemperatur (25 °C), verseift werden.

[0076] Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. Benzyl) kénnen z. B. durch Behandeln mit Was-
serstoff oder einer Wasserstoff freisetzenden Verbindung, z. B. Ammoniumformiat, in Gegenwart eines Kata-
lysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmaRig auf einem Trager wie Kohle) abgespal-
ten werden. Als Lésungsmittel eignen sich dabei LOsungsmittel, wie sie Gblicherweise bei mit Regierungen an-
gegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol, Ether, wie Diethylether, Tetrahydrofuran
(THF) und 1,4-Dioxan, oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei Temperaturen zwischen
etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bei 20-30 °C und 1-10 bar durchgefuhrt.
[0077] Besonders bevorzugt wird als geschutzte Verbindung der Formel lll, d. h. als mit einer oder mehreren
Schutzgruppen versehene Verbindung der Formel lll, eine Verbindung der Formel llla oder IlIb
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eingesetzt, worin jeder Rest R' und R" unabhangig voneinander ausgewahlt ist unter H, verzweigten oder un-
verzweigten Alkylresten mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, Aralkylresten mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen und Aryl-
resten mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl, n-Proply, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl,
tert.-Butyl, Benzyl, p-Nitrophenyl, p-Toluolyl, besonders bevorzugt Methyl, Benzyl und tert.-Butyl und insbeson-
dere Methyl, mit der MaRgabe, dass wenigstens einer der Reste R' und R" von H verschieden ist. Vorzugswei-
se sind mehrere der Reste R' und R" und insbesondere alle Reste R' und R" von H verschieden. Ganz beson-
ders bevorzugt sind Verbindungen der Formel lllb, worin R' und R" fir Methy! steht.

[0078] Besonders bevorzugt wird als geschutzte Verbindung der Formel Ill, d. h. als mit einer oder mehreren
Schutzgruppen versehene Verbindung der Formel Ill, daher eine Verbindung der Formel llic
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eingesetzt, worin die Abklirzung Ac fiir einen Acetyl-Rest steht und Me flr eine Methylgruppe steht. In den
Formeln llla, lllb und lllc steht L? vorzugsweise fiir Br.

[0079] Verbindungen der Formel lll, worin L2 fiir SR® oder S-C(0O)-R? steht, kdnnen nach bekannten Methoden
erhalten werden. Beispielsweise kdnnen sie nach der von Arie L. Gutmanet al., Synthesis 2000, 1241-1246,
beschriebenen Methode oder in Analogie dazu hergestellt werden.

[0080] Ebenfalls bevorzugt wird als geschitzte Verbindung der Formel Ill, d. h. als mit einer oder mehreren
Schutzgruppen versehene Verbindung der Formel lll, daher eine Verbindung der Formel llld oder llle
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eingesetzt, worin R' und R® wie vorstehend definiert sind und insbesondere worin in der Formel Illd R' fir Ben-
zyl und in der Formel llle R' fiir Isopropyl steht. R® steht vorzugsweise fiir Ethyl oder Phenyl. Verbindungen der
Formel llid oder llle kdnnen beispielsweise ausgehend von Verbindungen der Formel llla oder llIb und insbe-
sondere von Verbindungen der Formel llic erhalten werden, insbesondere solchen, bei denen L? fir Halogen
steht, wobei in einem ersten Schritt ein Rest L? ungleich SR? in einen Rest L? gleich SR? tiberfiihrt wird, z. B.
durch Substitution und insbesondere durch nukleophile Substitution.

[0081] Das erfindungsgemaRe Verfahren kann im Sinne einer Eintopfreaktion durchgefiihrt werden, d. h. auf
Isolierungs- und/oder Reinigungsschritte wird so weit wie mdglich verzichtet und nur das gewiinschte Endpro-
dukt, d. h. in der Regel ein erfindungsgemafies Derivat oder ein geschiitztes Derivat davon, bevorzugt ein er-
findungsgemafes Derivat und insbesondere eine Verbindung der Formel |, gereinigt und/oder isoliert. Alterna-
tiv kann nach jedem der genannten Reaktionsschritte ein Reinigungs- und/oder Isolierungsschritt durchgefuhrt
werden. Auch gemischte Formen der vorstehend beschriebenen Verfahrensweisen sind denkbar.

[0082] Geeignete Reinigungs- und Isolierungsschritte sind dem Fachmann bekannt, z. B. aus Houben-Weyl,
Methoden der organischen Chemie.

[0083] Wenn man beim wie vorstehend beschriebenen erfindungsgemaflen Verfahren gemaR Vertahren-
schritt b) eine Verbindung der Formel Il einsetzt, worin R1 als ganz oder teilweise mit Schutzgruppen verse-
henes Derivat vorliegt, jedoch von der Option unter Verfahrenschritt c) Gebrauch macht und die Schutzgrup-
pen von R1 nicht oder nicht vollstdndig abspaltet, erhalt man ein erfindungsgemafes Derivat, das eine oder
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mehrere Schutzgruppen umfasst. Alternativ kann man ein erfindungsgemafes Derivat, das eine oder mehrere
Schutzgruppen umfasst, auch dadurch erhalten, dass man ein bei einem erfindungsgemafien Derivat, das we-
nigstens eine weitere funktionelle Gruppe, vorzugsweise ausgewahlt unter Hydroxy-Gruppen, zur Salzbildung
befahigten Saurefunktionen und als Salz vorliegenden Saurefunktionen, aufweist, eine oder mehrere dieser
funktionellen Gruppen mit einer Schutzgruppe versieht. Wie vorstehend beschriebene erfindungsgemafie De-
rivate, die wenigstens eine Schutzgruppe bzw. einen mit einer Schutzgruppe versehene funktionelle Gruppe
aufweisen, werden im Folgenden als geschitzte Derivate bezeichnet.

[0084] Unter geschitzten Derivaten sind im Sinne dieser Erfindung sind daher insbesondere solche erfin-
dungsgemalen Derivate zu verstehen, bei denen die kovalent gebundene Saure eine oder mehrere weitere
funktionelle Gruppen, insbesondere Hydroxy- und/oder Sauregruppen, aufweist, bei denen eine oder mehrere
der weiteren funktionellen Gruppen wie vorstehend beschrieben geschitzt, d. h. mit einer Schutzgruppe ver-
sehen ist. Weitere funktionelle Gruppen im Sinne dieser Erfindung sind die funktionellen Gruppen und insbe-
sondere die Hydroxy- und/oder Sauregruppen der erfindungsgemaf kovalent gebundenen Sauren, welche
nicht die kovalente Bindung an den N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-di-
phenyl-acetamid-Rest bewirken.

[0085] Beispiele fur bevorzugte geschitzte Derivate sind erfindungsgemafe Derivate, bei denen als weitere
funktionelle Gruppen eine oder mehrere Hydroxy- und/oder eine oder mehrere Sduregruppen vorliegen, wobei
die Hydroxygruppen ganz oder teilweise acetalisiert und/oder in die Sduregruppen ganz oder teilweise in For-
men der Alkylester und insbesondere der Methylester vorliegen.

[0086] Bevorzugte geschutzte Derivate, d. h. mit einer oder mehreren Schutzgruppen versehene Derivate,
sind Verbindungen der Formel laa
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und Verbindungen der Formel Ibb,

. QG

il O,

© O H,C
N

A
N

R"O\S

(Ibb)

worin alle Reste R* unabhangig voneinander ausgewabhlt sind unter H und R'CO, und die Reste R' und R" wie
vorstehend definiert sind, mit der Mal3gabe, dass in der Verbindung der Formel laa und der Verbindung der
Formel Ibb jeweils wenigstens einer der Reste R*, R' und R" von H verschieden ist, sowie die Salze und Sol-
vate davon.

[0087] Ganz besonders bevorzugte geschiitzte Derivate sind die Verbindungen der Formel laa sowie die Sal-
ze und Solvate davon.

[0088] Geschutzte Derivate im Sinne dieser Erfindung sind vorzugsweise solche, bei denen alle Reste R*, R’
und R" von H verschieden sind, oder, wenn zwei oder mehrere Reste, ausgewahlt unter R*, R' und R", enthal-
ten sind, solche, bei denen nur einer oder zwei der Reste R*, R' und R" gleich H sind, und bevorzugt solche,
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in denen nur einer der Reste R*, R' und R" gleich H ist.

[0089] Die erfindungsgemafen Derivate Wechselwirken, wie vorstehend beschrieben, intensiv mit dem Or-
ganismus, insbesondere dem enterohepatischen Kreislauf. Versuche haben gezeigt, dass auch wie vorste-
hend beschriebene geschiitzte Derivate unter physiologischen Bedingungen, z. B. durch wie vorstehend be-
schriebene Wechselwirkungen, ganz oder teilweise zu erfindungsgemafen Derivaten modifiziert oder in diese
umgewandelt werden kdnnen. Somit sind geschuitzte Derivate als gleichwirkend mit den erfindungsgemaRen
Derivaten und somit als Prodrugs im Sinne dieser Erfindung anzusehen. Somit sind auch die geschitzte De-
rivate Gegenstand der vorliegenden Erfindung und kénnen, wie nachfolgend beschrieben, als Wirkstoff zur Be-
handlung von Krankheiten und insbesondere zur Herstellung von Arzneimitteln und/oder pharmazeutischen
Zubereitungen eingesetzt werden.

[0090] Bevorzugt als Prodrungs sind geschutzte Derivate, worin die kovalent gebundene Saure ausgewahlt
ist unter zweibasigen Carbonsauren, einbasigen Hydroxycarbonsauren. Bevorzugte einbasige Hydroxycar-
bonsduren in diesem Sinne sind Zuckersauren.

[0091] Besonders bevorzugt als Prodrugs sind erfindungsgemafe Derivate, bei denen die kolvalent gebun-
dene Saure unter Zuckersauren ausgewahlt ist, und bei denen eine oder mehrere der wie vorstehend beschrie-
benen weiteren funktionellen Gruppen eine wie vorstehend beschriebene Schutzgruppe aufweist. Besonders
bevorzugt als Prodrugs sind erfindungsgemafe Derivate, bei denen die Hydroxygruppen ganz oder teilweise
acetalisiert und/oder bei denen die Sauregruppen ganz oder teilweise in Formen der Alkylester und insbeson-
dere der Methylester vorliegen.

[0092] Die Verbindungen der allgemeinen Formel | und ihre physiologisch unbedenklichen Salze kénnen da-
her zur Herstellung pharmazeutischer Praparate verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens
einem Trager- oder Hilfsstoff und, falls erwiinscht, mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in die geeig-
nete Dosierungsform bringt.

[0093] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zu-
sammensetzungen wie vorstehend beschrieben, und insbesondere ein Verfahren zur Herstellung pharmazeu-
tischer Zubereitungen, wobei man wenigstens ein erfindungsgemafle Derivate und wenigstens eine weitere
Verbindung, ausgewahlt unter Tragern, Excipienten, Hilfsstoffen und von erfindungsgemafien Derivaten ver-
schiedenen pharmazeutischen Wirkstoffen, unter Verwendung einer oder mehrerer mechanischer Verfahrens-
schritte in einer pharmazeutische Zusammensetzungen Uberfiihrt, die als Dosierungsformen zur Verabrei-
chung an Patienten geeignet ist. Geeignete mechanische Verfahrensschritte sind dem Fachmann bekannt und
umfassen, unter anderem, Mischvorgange, Mahlvorgange, Losungsvorgange, Siebvorgange, Homogenisie-
ren, Trocknen, Pressen, Tablettieren, Beschichten und/oder Dragieren.

[0094] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher auch die pharmazeutischen Zusammensetzun-
gen, die nach diesem Verfahren erhaltlich sind.

[0095] Geeignete Dosierungsformen im Sinne der Erfindung sind vorzugsweise Tabletten, Dragees, Kapseln,
Sirupe, Safte, Tropfen, Suppositorien, Pflaster, Lésungen, insbesondere parenterale Lé6sungen, Suspensio-
nen, Cremes, Salben, Emulsionen oder Implantate, die wenigstens ein erfindungsgemafies Derivat und/oder
ein Salz oder Solvat davon enthalten.

[0096] Gegenstand der Erfindung ist daher auch eine pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch
einen Gehalt an mindestens einem erfindungsgemafen Derivat und/oder einem seiner Salze, insbesondere
physiologisch unbedenklichen Salze, wie vorstehend beschrieben, und insbesondere wie vorstehend be-
schriebenen pharmazeutischen Zubereitungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe einer oder mehrerer der
vorstehend beschriebenen Erkrankungen.

[0097] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch eine pharmazeutische Zubereitung, enthaltend we-
nigstens ein erfindungsgemafies Derivat und/oder ein Salz oder Solvat davon, und wenigstens einen weiteren,
von den erfindungsgemafien Derivaten und vorzugsweise auch von N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hy-
droxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid verschiedenen Wirkstoff.

[0098] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch eine pharmazeutische Zubereitung, enthaltend we-
nigstens ein erfindungsgemafes Derivat und/oder ein Salz oder Solvat davon, und wenigstens einen weiteren
Wirkstoff, vorzugsweise einen Wirkstoff, der als Appetitziigler wirkt.

[0099] Die so erhaltenen Zubereitungen kénnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterindrmedizin einge-
setzt werden. Als Tragersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage, die sich fur die
enterale (z. B. orale oder rektale) oder parenterale Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht
reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat und
andere Fettsaureglyceride, Gelatine, Sojalecithin, Kohlenhydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat,
Talk oder Cellulose.

[0100] Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte oder Tropfen.
Von Interesse sind speziell Lacktabletten und Kapseln mit magensaftresistenten Uberziigen bzw. Kapselhiil-
len. Zur rektalen Anwendung dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation Lésungen, vorzugsweise 6li-
ge oder walsrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate.
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[0101] Die erfindungsgemals beanspruchten Wirkstoffe kdnnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophi-
lisate z. B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden.

[0102] Die angegebenen Zubereitungen kdnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservierungs-,
Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffer-
substanzen, Farb- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie kénnen, falls erwiinscht, auch einen oder mehrere wei-
tere Wirkstoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine, Diuretika, Antiphlogistika.

[0103] Die erfindungsgemafisen Derivate werden in der Regel in Analogie zu anderen bekannten, fir die be-
anspruchten Indikationen im Handel erhaltlichen Praparaten verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwi-
schen etwa 1 mg und 70 mg, insbesondere zwischen 5 und 50 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche Dosie-
rung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0.02 und 30 mg/kg, insbesondere 0,2 und 0,6 mg/kg Kérpergewicht.
[0104] Die spezielle Dosis fir jeden einzelnen Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab,
beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Kérpergewicht, allge-
meinem Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Aus-
scheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die The-
rapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt.

Beispiele:

Herstellung von 6-(1-{[(2,2-Diphenyl-ethanoyl)-methyl-amino]-phenyl-ethyl}-pyrrolidin-3-yloxy)-3,4,5-trihydro-
xy-tetrahydro-pyran-2-carbonsaure (Verbindung la)

a) Ein Gemisch von 2,0 g (4,434 mmol) N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrroli-
din-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid und 1,76 g (4,430 mmol) Glycosylhalogenid A werden in 50 ml Ace-
tonitril vorgelegt, ein Uberschuss eines Silbersalzes, z. B. Silberperchlorat oder Silbercarbonat, zugegeben
und das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur tber Nacht geriihrt. Nach Abfiltrieren tber Kieselgur wird
das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand chromatographisch gereinigt (Flash-Chromato-
graphie an SI-60 mit Toluol/Methanol = 9:1 - 4:1 als Eluenten; R; = 0.54, Toluol/MeOH 4:1) gereinigt. Man
erhalt 190 mg von Verbindung B.

b) 110 mg (0,151 mmol) von Verbindung B werden in 4 ml 1,4-Dioxan gel6st, mit 0,755 ml 1 N Natronlauge
versetzt und bei Raumtemperatur geriihrt. Reaktionskontrolle mit HPLC zeigt, dass nach ca. drei Stunden
Ruhren die Reaktion beendet ist. Anschlie3end wird das Reaktionsgemisch mit 1 N Salzsaure neutralisiert
und bis zur Trockene eingeengt. Der erhaltene Rickstand kann durch praparative HPLC an RP-18 gereinigt
werden. Man erhalt 65 mg Verbindung (la) (R, = 31.65 min (Lichrospher 1000, RP-18, 5 pm, Gradientene-
lution (A:B von 99:1 bis 1:99 in 1 h; A: H,O + 0.3 % TFA (= Trifluoressigsaure); B: CH,CN/H,O (80:20) +
0.3% TFA).

[0105] Alternativ kann die Synthese als Eintopf Reaktion durchgefiihrt werden, bei der auf die chromatogra-
phische Aufreinigung des Reaktionsproduktes aus Schritt a) verzichtet wird. In diesem Fall wird nach beende-
ter Reaktion das Reaktionsgemisch filtriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.

[0106] Der erhaltene Riickstand kann anschlie®end, ggf. nach Aufnahme in Wasser und extrahieren mit Di-
chlormethan oder Methylacetat, wie in Schritt b) beschrieben, mit Natronlauge versetzt und bei Raumtempe-
ratur geruhrt werden. Die Aufarbeitung des so erhaltenen Rohprodukts an 6-(1-{[(2,2-Diphenyl-ethanoyl)-me-
thyl-amino]-phenyl-ethyl}-pyrrolidin-3-yloxy)-3,4,5-trihydroxy-tetrahydro-pyran-2-carbonsaure kann die unter
Schritt b) beschrieben erfolgen.

Herstellung von Schwefelsauremono-{1-[2-(diphenylacetyl-methyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-pyrrolidin-3-yl}ester
(Ib)

[0107] 0,9 Gramm (2,0 mmol) N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphe-
nyl-acetamid werden in 10 ml Dichlormethan vorgelegt und mit 150 pl (2,0 mmol) Chlorsulfonsaure versetzt.
Nach einer Reaktionszeit von zwei Tagen wird das Losungsmittel abdestilliert, der erhaltene Riickstand mehr-
fach mit Aceton vertrieben und das Uberstehende Aceton abdekantiert, die so erhaltenen Kristalle im Vakuum
abfiltriert und an Luft getrocknet. Nach Trocknen an Luft erhalt man 740 mg (74,3 % der Theorie) kristallinen
Feststoff von Verbindung (Ib) mit einem Schmelzpunkt von 268 °C.

Herstellung von N-{2-[(3S)-3-acetoxy-1-pyrrolidinyl]-(1S)-1-phenylethyl}-2,2-diphenyl-N-methylacetamid (Ver-
bindung Ic)

[0108] 5,0 Gramm (11,0 mmol) N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphe-
nyl-acetamid, Hydrochlorid, werden mit 30 ml Essigsaureanhydrid und 15 ml Triethylamin versetzt und zwei
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Stunden auf dem Dampfbad erwarmt. Anschlielend wird das Reaktionsgemisch bis zum Rickstand einge-
dampft, der Riickstand in Ether aufgenommen und mit Bicarbonat-L6sung gewaschen. Die organische Phase
wird anschlieRend getrocknet und das Lésungsmittel abdestilliert. Der erhaltene Riickstand wird durch Saulen-
chromatographie an Kieselgel mit Diethylether/Methanol (99:1) als Eluenten gereinigt. Das so erhaltene Roh-
produkt von N-{2-[(3S)-3-acetoxy-1-pyrrolidinyl]-(1S)-1-phenylethyl}-2,2-diphenyl-N-methylacetamid kann
durch Aufnehmen in Diethylether, Ausfallen durch Versetzen mit etherischer HCI, Abfiltrieren der erhaltenen
Kristalle im Vakuum, Waschen der Kristalle mit Ether und Trocknen an Luft weiter gereinigt werden (R; = 0.6
(DC auf Kieselgel 6 F,s, mit Dichlormethan/Methanol (8:2) als Eluenten)).

Patentanspriiche

1. Derivate von N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamid
mit wenigstens einer kovalent gebundenen Saure, und die Salze, Solvate und Prodrugs davon.

2. Derivat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Saure tber die 3-Hydroxypyrrolidin-Gruppe
des N-Methyl-N-[(1S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-ethyl]-2,2-diphenyl-acetamids kovalent ge-
bunden ist.

3. Derivat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Saure ausgewahlt ist unter physio-
logisch vertraglichen Sauren.

4. Derivat nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Saure ausgewahlt ist un-
ter Carbonsauren, Hydroxycarbonsauren und anorganischen Sauerstoffsauren.

5. Derivat nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Derivat wenigstens eine
zur Salzbildung befahigte Saurefunktion oder eine als Salz vorliegende Saurefunktion aufweist.

6. Derivat nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Saure ausgewahlt ist un-
ter zweibasigen Carbonsauren, einbasigen Hydroxycarbonsauren und wenigstens zweibasigen anorgani-
schen Sauerstoffsauren.

7. Derivat nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet dass die einbasige Hydroxycarbonsaure ausgewahlt
ist unter Zuckersauren.

8. Derivat nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Zuckersaure Glucuronsaure ist.

9. Derivat nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die zweibasige anorganische Sauerstoffsaure
Schwefelsaure ist.

10. Derivat nach einem der Anspriche 1 bis 9, ausgewahlt unter 6-(1-{[(2,2-Diphenyl-ethanoyl)-me-
thyl-amino]-phenyl-ethyl}-pyrrolidin-3-yloxy)-3,4,5-trihydroxy-tetrahydro-pyran-2-carbonsaure, Schwefelsau-
remono-{1-[2-(diphenylacetyl-methyl-amino)-2-phenyl-ethyl]-pyrrolidin-3-yl}ester und  N-{2-[(3S)-3-aceto-
xy-1-pyrrolidinyl]-(1S)-1-phenylethyl}-2,2-diphenyl-N-methylacetamid.

11. Derivat nach einem der Anspriiche 1 bis 10 und/oder ein Salz, ein Solvat oder Prodrug davon als Arz-
neimittel.

12. Derivat nach einem der Anspriiche 1 bis 10 und/oder ein Salz oder Solvat davon als Opiat-Rezep-
tor-Agonist.

13. Derivat nach einem der Anspriiche 1 bis 10 und/oder ein Salz oder Solvat davon als Opiat-Rezep-
tor-Agonist zur Pravention und/oder Behandlung von Krankheiten.

14. Derivat nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Krankheiten ausgewahlt sind unter ent-
zundlichen und nicht entzindlichen Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes, entzindlichen und nicht ent-
zundlichen Erkrankungen des Harnwegs, Ess- und Verdauungsstérungen und Krankheiten, die mit starken
Schmerzen oder Schmerzzustanden verbunden sind.

15. Verwendung eines Derivats gemaf einem der Anspruche 1 bis 10 und/oder ein Salz oder Solvat davon
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Bekdmpfung von Krankheiten.
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16. Verwendung nach Anspruch 15, gekennzeichnet dadurch, dass die Krankheiten ausgewahlt sind unter
den in Anspruch 14 genannten Krankheiten.

17. Verwendung eines Derivats gemaf einem der Anspruche 1 bis 10 und/oder ein Salz oder Solvat davon
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Schmerzen, Schmerzzustanden,
Ohrenschmerzen, Augenschmerzen, Entziindungen, lleus, entziindlichen Darmerkrankungen, Reizdarm,
Reizblase, Adipositas, Bulimie, Fettsucht, Kachexie, Anorexie, Dysorexie, Dysponderosis, Gastroparese und
Stenosen des Gastrointestinaltraktes.

18. Verwendung eines Derivats gemaf einem der Anspruche 1 bis 10 und/oder ein Salz oder Solvat davon
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Verwendung in Kombination mit einem oder mehreren Pharmazeutika,
die als Appetitztigler wirken.

19. Verfahren zu Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet dass
man wenigstens ein Derivat gemaf einem der Anspriiche 1 bis 10 und wenigstens einer weitere Verbindung,
ausgewahlt unter Tragern, Excipienten, Hilfsstoffen und von Derivaten gemaf einem der Anspriiche 1 bis 10
verschiedenen pharmazeutischen Wirkstoffen, unter Verwendung einer oder mehrerer mechanischer Verfah-
rensschritte in eine pharmazeutische Zusammensetzung tberfuhrt, die als Dosierungsform zur Verabreichung
an Patienten geeignet ist.

20. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass sie wenigstens ein Derivat ge-
mal einem der Anspriche 1 bis 10 enthalt.

21. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass sie wenigs-
tens einen weiteren pharmazeutischen Wirkstoff enthalt.

22. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dass der weitere
Wirkstoff ausgewahlt ist unter Phenylpropanolamin, Cathin, Sibutramin, Amfepramon, Ephedrin und Norpseu-
doephedrin.

23. Verfahren zur Herstellung eines Derivats gemaR einem der Anspriche 1 bis 10, wobei man
b) eine Verbindung der Formel Il

L'o., O O
H,C
N N O

worin
L' H oder ein Metallion bedeutet;
b) mit einer Verbindung der Formel Il

R1-L2 [l

worin

L? fir eine Abgangsgruppe steht, und

R" ausgewahlt ist unter substituierten oder unsubstituierten Acylresten mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, Alkyl-
resten, die durch Entfernung einer Hydroxygruppe von Polyhydroxymonocarbonsduren abgeleitet sind, Sulfon-
sauregruppen, Phosphonsauregruppen und Nitrogruppen, oder, wenn

R' zusatzlich zu der Gruppe L? eine oder mehrere funktionelle Gruppen aufweist,

ein ganz oder teilweise mit Schutzgruppen versehenes Derivat von R' umsetzt,

c) gegebenenfalls enthaltene Schutzgruppen abspaltet, gegebenenfalls die Verbindung der Formel | isoliert,
und gegebenenfalls
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d) die erhaltene Verbindung der Formel | durch Behandeln mit einer Saure oder einer Base in eines ihrer Salze
Uberfihrt und gegebenenfalls das Salz isoliert.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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