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(54) Title: AMMONIUM SALTS AND AMMONIUM SALT/MINERAL SALT CLATHRATE COMPOUNDS FOR USE AS VE-
HICLE AND EFFECTIVE FORM FOR PHARMACO-MEDICAL APPLICATIONS AND FOR USE AS PHASE TRANSFER
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WIRKFORM FUR PHARMAZEUTISCH-MEDIZINISCHE UND ALS PHASENTRANSFERMIITEL FUR CHEMISCHE AN-
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(57) Abstract: The invention relates to ammonium salts and stable storable ammonium

R3., +R1 - salt/mineral salt clathrate compounds (inclusion compounds) having acidic dibasic acid
N HY ; .

AN residues such as hydrocarbonate, to methods for producing them and to pharmaco-med-

R4 R2 ical and chemical synthetic applications for said compounds. According to the inven-

tion, compounds for pharmaco-medical and chemical synthetic applications are produced

(I) which comprise the ammonium salt and ammonium/mineral salt clathrate compounds

(inclusion compounds, clusters) having acidic dibasic anionic acid residues of general

formula (I) * x mole mineral salt, wherein R1, R2, R3 and R4 = alkyl and substituted alkyl straight-chain or branched, optionally

having an alcohol, ether, silylether, ester, amino or amide function, H or aryl-alkyl, whereby aryl is an aromatic or heteroaromatic

ring having optionally additional substituents, such as alkyl having 1 to 4 C atoms, OH, NR*, with R*,= 0, alkyl with alky] of from

1 to 4 C atoms or H, COOH, COOR, CN, NO, and the cationic positive N* optionally is part of an active agent, Y = a dibasic acid

residue of an organic dicarboxylic acid or COs, corresponding to HY = HCOj3 ,and x = 0.5 to 30 represents the number of the mineral

salt molecules for clathrate compound formation or 0. In pharmaco-medical applications, the ammonium salt/mineral salt cluster is

used as vehicle and active agent for novel forms of application of nitrogen-containing active agent bases. In chemistry, these agents

are used in the synthesis of active agents and valuable products, e.g. of cyclic carbonates.

A2 |00 A 0

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Ammoniumsalze und stabile lagerungsfihige AmmoniumsalzMineralsalzclathrate
(Einschlussverbindungen) mit sauren zweibasischen Séureresten wie Hydrogencarbonat, Verfahren zu deren Herstellung sowie phar-
mazeutisch-medizinische und chemisch synthetische Anwendungen fiir diese Verbindungen. Die Aufgabe der Erfindung wird da-
durch geldst, dass Verbindungen fiir pharmazeutisch-medizinische und chemisch synthetische Anwendungen, umfassend Ammo-
[~ nium- und Ammonium/Mineralsalzclathrate (Einschlussverbindungen, Cluster) mit sauren zweibasischen anionischen Sdureresten
& der allgemeinen Formel (I), wobei R1, R2, R3 und R4 = Alkyl und substituiertes Alkyl geradkettig oder verzweigt, gegebenenfalls
& mit zusdtzlicher Alkohol-, Ether-, Silylether-, Ester-, Amino- oder Amid-Funktion, H oder Aryl-alkyl, wobei unter Aryl ein aromati-

scher oder heteroaromatischer Ring mit gegebenenfalls zusétzlichen Substituenten, wie Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, OH, NR*, mit
& R*,=0 Alkyl mit Alkyl von 1 bis 4 C-Atomem oder H, COOH, COOR, CN, NO, zu verstehen ist und das kationische positivierte
SN gegebenenfalls Bestandteil eines Wirkstoffes ist, Y = einen zweibasischen Sdurerest einer organischen Dicarbonsédure oder CO5
, entsprechend HY = HCO; und x = 0,5 bis 30 die Zahl der Mineralsalzmolekiile fiir die Clathratbildung oder O darstellt, hergestellt
werden. Fiir pharmazeutisch-medizinische Anwendungen steht das verallgemeinerungsfihige Wirkprinzip, Ammoniumsalz-Mine-
ralsalzcluster als Transport und Wirkform fiir neue Applikationsformen stickstoffhaltiger Wirkstoffbasen zu nutzen, wihrend in der
Chemie diese Mittel zum Zweck bei der Synthese von Wirk- und Wertstoffen, z.B. von cyclischen Carbonaten, darstellen.
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Ammoniumsalze und Ammoniumsalz-Mineralsalzclathrate als Transport- und
Wirkform fiir pharmazeutisch-medizinische und als Phasentransfermittel fiir

chemische Anwendungen

Beschreibung

Die Erfindung betrifit Ammoniumsalze und stabile lagerungsfahige Ammonium / Mineralsalz-
Clathrate (Cluster, Einschlussverbindungen) mit sauren zweibasischen Sé&ureresten wie

Hydrogencarbonat, Verfahren zu deren Herstellung sowie pharmazeutisch-medizinische und

chemiséh syhthétisché AnWéndengén vy dieéeAErﬁ—nduhgen‘.

Im Vordergrund der pharmazeutisch-medizinischen Anwendungen steht die Nutzung der
Ammoniumsalze in Form ihrer sauren Salze und stabilen Salzcluster als so genannte
Prodrugs in Verbindung mit dem integrierten Wirkstoffmolekdl, wéhrend bei den chemisch
synthetischen Anwendungen die Nutzung der Ammoniumsalze als Phasen-
transferkatalysatoren fir die enantioselektive bzw. diastereoselektive Synthese von Wirk-
und Wertstoffen wie cyclischen Carbonaten via Halogenhydrine im Fokus steht.

Ein Nachteil vieler Wirkstoffe besteht bei pharmazeutisch-medizinischen Anwendungen oft
darin, dass sie trotz Wirksamkeit in vitro bei den meisten Applikationsrouten ihr eigentliches
Zielorgan gar nicht erreichen, weil sie auf dem Transport dorthin metabolisiert und
unwirksam geworden sind. Um bei einem Wirkstoff diese Verdnderungen zu vermeiden,
Uberfuhrt man sie in der Regel in solche stabilen Produkte, die nach Méglichkeit erst in der
Zelle den eigentlichen Wirkstoff oder aber wie z.B. bei der Leberpassage unter dem Einfluss
diverser Enzyme den Wirkstoff freisetzen. Dabei ist es wichtig, den Wirkstoff kontrolliert
freizusetzen und eine hohe Bioverfiigbarkeit zu garantieren. Viele Wirkstoffe, z. B. bei
systemischen Anwendungen, werden durch parenterale Gabe letztendlich tber die Blutbahn
zu den Zielorganen befordert. Der Wirkstoff muss dem ihn umgebenden Medium angepasst
sein. Bei Infusionen, besonders aber bei subcutaner und oraler Gabe kann es zu einer
Abnahme der Wirksamkeit bis hin zum totalen Ausfall kommen. Letzteres wird vor allem bei
oraler Gabe bei der Magenpassage haufig beobachtet. Bei den als Lokalanasthetika
bekannten basischen Estern vom Procaintyp wei3 man, dass diese insbesondere durch
Esterasen wie Cholinesterasen gespalten werden. In der Literatur sind bisher keine Prodrugs
fur Procain und vergleichbare Produkte bekannt, die zu einer adequaten Wirkung und
Bioverfiigbarkeit gefiihrt haben, wie sie bei Infusionen z.B mit Procainhydrochlorid und
Natriumbicarbonat beobachtet wurden (Weber, Oettmeier, Reuter: PCT/EP 98/01742;
Dhaliwal, Masih US 5149320; US 5209724), Shumakov, Onishchenko et.al. SU 878297,
Thut, Turner US 5505922). Bekannte Préparate wie Novacain, bei dem eine hamolytische
Wirkung nachgewiesen wurde (E.R. Hammerland u. K. Pederson-Bjergard; J. pharm. Sci
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1961, 50, 24), das zu basische und beschrankt I8sliche Diprocainiumcarbonat, auch unter
dem Namen Jenacain bekannt, erfillen diese Kriterien ebenso nicht wie Procain-
Wirkstoffkonjugate (Kasch, Goldschmidtt: PCT/EP 00/13036). Die Nutzung von so
genannten Modifiern ((PCT/US 93/05631) hat hierbei bisher nicht zum Erfolg gefuhrt.
Procain und seine Analoga besitzen eine vielféltige biologische Wirkung, die bei parenteraler
Gabe aber nicht ausreichend genutzt werden kann, weil diese Pharmaka schlecht resorbiert
werden und somit schlecht bioverfiigbar sind. Das liegt unter anderem daran, dass deren
Loslichkeit beschrankt und diese die Tendenz zeigen, gefallt zu werden. Hinzu kommt, dass
frisch bereitete Infusionslésungen z.B. in Kombination mit Basen nur begrenzt haitbar sind
und schon binnen 30 Minuten bei Temperaturen > 30°C metabolisiert werden, wobei eine
Spaltung in p-Aminobenzoeséure und Diethylaminoethanol erfoigt. Um einer Zersetzung von
Procainanaloga, insbesondere Procainhydrochlorid entgegenzutreten, werden Stabilisatoren
wie Benzylalkohol zugesetzt, die ihrerseits aber zur Auslésung ungewoliter Nebenwirkungen,
z.B. Allergien, filhren kénnen. Eine weitere Ursache besteht in vielen Fallen in einer

unausgewogenen und gestorten Isotonie und / oder Isohydrie.

Bei chemisch synthetischen Anwendungen, z.B. bei der Herstellung cyclischer Carbonate
aus Halogenhydrinen, die fir Wirk- und Wertstoffe, z.B. fur PET (Positronen-Emissions-
Tomographie), benétigt werden, bediente man sich bisher aufwendiger, umweltbelastender
und wenig effektiver Verfahren (Umsetzung mit Phosgen, Urethanherstellung,
Umlagerungsrektionen). Enantioselektive Synthesen oder diastereoselektive Synthesen
wurden bisher nicht durchgefiihrt. Phasentransfersaize mit Hilfe derer aus vicinalen
Halogenhydrinen cyclische Carbonate hergestellt werden, haben aufgrund mangelnder
Ausbeuten bisher keine technische Bedeutung erlangt. So konnten bei Verwendung von
Tetrabutylammoniumhalogenid (Halogenid = CI', Br” oder 1) und NaHCO3 nur geringfugige

oder keine Umsétze festgestelit werden.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Verbindungen und Verfahren zu deren
Herstellung sowie pharmazeutisch-medizinische und chemisch synthetische Anwendungen
anzugeben, die eine bessere Nutzung des Potentials von stickstoffhaltigen Wirkstoffbasen,
wie Procain, Lidocain oder Diethylaminoethanol erméglichen.und damit die aus dem Stand
der Technik bekannten Nachteile (iberwinden helfen.

ErfindungsgemaR wird dies durch Verbindungen fir pharmazeutisch-medizinische und
chemisch synthetische Anwendungen, umfassend Ammoniumsalze und
Ammoniumsalz/Mineralsalzclathrate  (Einschlussverbindungen, Cluster) mit sauren

zweibasischen anionischen Sadureresten der allgemeinen Formel | erreicht,
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R3., +R1
N

N

R4 R2

HY "™ *  x Mol Mineralsalz

wobei R1, R2, R3 und R4 = Alkyl und substituiertes Alkyl geradkettig oder verzweigt,
gegebenenfalls mit zusatzlicher Alkohol-, Ether-, Silylether-, Ester-, Amino- oder Amid-
Funktion, H oder Aryl-alkyl, wobei unter Aryl ein aromatischer oder heteroaromatischer Ring

mit gegebenenfalls zusatzlichen Substituenten, wie Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, OH, NR*; mit

*= O- Alkyl mit Alkyl von 1bis 4 C-Atomem oder H, COOH, COOR, CN, NO, zu verstehen
ist und das kationische positivierte N* gegebenenfalls Bestandteil eines Wirkstoffes ist,

Y = einen zweibasischen Saurerest einer organischen Dicarbonsdure oder COs™ ,
entsprechend HY" = HCOy,

und x = 0,5 bis 30 die Zahl der Mineralsalzmolekiile fur die Clathratbildung oder 0 darstelit,

Die erfindungsgeméaRen Verbindungen kénnen in einer besonderen Ausfilhrungsform neben
/ und / oder anstelle der zur Clathratbildung férderlichen Mineralsalze Dextrane,
Celluloseester oder Stirke, z.B. Maisstérke, als stabilisierende zur Clathratbildung neigende
Stoffe enthalten.

Die erfindungsgemaRen Verbindungen kénnen als fir die Clathratbildung férderliche
Mineralsalze ein- zwei- und dreiwertige Metallsalzkationen wie Na*, K', Li*, Mg™*, Ca™, Zn™,
Fe™, Fe*™, Mn™ und als Anionen CI, Br, J, F, SO,”, SO;", HSO;s~, HCOg, PO,%, HPO,",
H,POy, Si0s*, AlOy, SiOs™und / oder [(AlO,)12(SiO2),]* enthalten.

Als erfindungsgemaRe Verbindungen fiir pharmazeutisch-medizinische Zwecke werden
Ammoniumsalze und Ammoniumsalz / Mineralsalzcluster, die von Basen als
Wirkstoffkomponente abgeleitet sind, wobei unter Wirkstoffbasen Procain, substituierte
Procaine, Epinephrin, Tetracain, Lidocain, Bupovacain, Pontocain, Propoxycain, Octacain,
Mepivacain, Prilocain, Dibucain, Isocain, Marcain, Etidocain, Piridocain, Eucain, Butacain,
Cocain, Articain, N,N-Diethylaminoethanol, N,N-Dimethylaminoethanol, N-Ethyl,N-methyl-
aminoethanol oder N,N-Diethylaminopropargyl mit freier und geschiitzter Alkoholfuntion, die
verestert, verethert oder silyliert sein kann, fur chemisch synthetische Anwendungen
Ammoniumsalze und Ammoniumsalz / Mineralsalcluster, die als Ammoniumsalzkomponente

Tetraalkylammoniumhydrogencarbonate enthalten, zu verstehen sind.

Bevorzugte Verbindungen fur pharmazeutisch-medizinische und chemisch synthetische
Anwendungen aus den voranstehend aufgefuthrten erfindungsgeméfen Verbindungen sind:
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Procainium- [ProcH]" (Fluor-,Chior-, Brom- oder lod-Procainium-)
hydrogencarbonat
N-Alkyl-Procainium- [Alkyl-Proc]" hydrogencarbonat

Lidocainium-[LidocainH]" hydrogencarbonat,
N-Alkyl-Lidocainium-[Alkyl-Lidocain]* hydrogencarbonat .

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Hersteliung der
erfindungsgemafen Verbindungen, wobei erfindungsgemaR mineralsaure Ammoniumsaize,
wie NR;HSO,, NRHSO; (NR,):HPO,, NRHPO,, NRsHalogenid, mit Halogenid = ClI, Br, |,
und / oder organosaure Ammoniumsalze, wie NR,Tosylat, NR,OCO-(Akyl) ~COOH, mit R, in
der oben fur R1, R2, R3 und R4 angegebenen Bedeutung und mit Alkyl = 0 bis 12 C-Atomen
mit NaHCOj; NH,HCO; Ca(HCO;); Mg(HCOs), oder KHCO; in einem geeigneten
Losungsmittel, gegebenenfalls unter Zusatz von CO; auch in Form von Trockeneis unter
Druck und fur die Stabilisierung erforderlicher Salze, in die entsprechenden Mono-, Di-, Tri-
substituierten oder quaterndren Ammoniumhydrogencarbonate tberflihrt werden.

Die erfindungsgeméBen  Tetraalkylammoniumhydrogencarbonate ~ wie  Tetrabutyl-
ammoniumhydrogencarbonat oder N-Alkyl-Procainiumhydrogencarbonat werden
vorzugsweise durch Umsetzung von NR4HSO, mit NaHCO; oder NH,HCO;, wobei man
Tetraalkylammoniumhydrogencarbonate fur chemisch synthetische Anwendungen bevorzugt
in situ in einem aprotonischen Lésungsmittel, z.B. Acetonitril, herstellt und als Reagenzien
fur Substrate, wie racemische und optisch aktive trans-1,2- bzw. trans-1,3- Halogenhydrine,
mit Halogen = ClI, Br oder |, fir die stereospezifische Herstellung cyclischer Carbonate direkt
nutzt.

Die erfindungsgemélen Ammoniumhydrogencarbonat / Mineralsalzclathrate
(Einschlussverbindungen, Cluster) der oben angegebenen allgemeinen Formel I, NR;HCO; x
Mineralsalz, werden durch Umsetzung mineralsaurer oder zweibasischer organosaurer
Ammoniumsalze in Gegenwart von Metall’ und / oder Metall**-hydrogencarbonaten,
vorzugsweise Alkali-oder Erdalkali-Hydrogencarbonaten, und / oder Ammonium-
hydrogencarbonat unter Zusatz von Kohlenséure (H,O / CO,), die unter Druck dargestellt
wird, und von gegebenenfalls weiteren Mineralsalzen und / oder Dextranen, Celluloseestern
oder Stirke in der Kalte primdr zur Umsetzung gebracht und anschlieRend durch
wasserbindende Mittel, z.B. Mineralsalze, oder durch Gefriertrocknung entwéssert werden,
wobei aufgrund der stabilisierenden Wirkung der Mineraisalze in Form von Clathraten
(Einschlussverbindungen, Cluster) auch Dextranen, Celluloseestern oder Stérke diese als
bestandige lagerungsfihige Feststoffe fur pharmazeutisch-medizinische und chemisch
synthetische Anwendungen erhalten werden.
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Mono-, Di-, Tri-Alkylammoniumhydrogencarbonate lassen sich erfindungsgemaR durch
Umsetzung der basischen Amine, z.B. Procain, Lidocain oder Diethylaminoethanol, mit
Ammoniumhydrogencarbonat (NH;HCO;) und / oder Kohlensdure, auch unter Zusatz von
Trockeneis / Wasser, in der Kélte in situ herstellen, miissen aber zwecks Uberfuhrung in
feste, stabile und lagerungsfahige Salze vor der Entwasserung mit einem Mineralsalz oder
Dextran, Celluloseester oder Starke, z.B. Maisstarke, als stabilisierenden zur Clathratbildung

neigenden Stoff, versetzt werden.

Procainium-, Lidocainium- oder N,N-Diethyl,N-(1-hydroxyethyl)-ammonium-
hydrogencarbonat enthaltende Mineralsalzclathrate (Cluster) lassen sich erfindungsgeman
durch Umsetzung von Procain, Lidocain bzw. Diethylaminoethanol mit
Ammoniumhydrogencarbonat und stabilisierender Mineralsalze in der Kélte herstellen, wobei
feste bestandige Salzcluster nach Entwésserung erhalten werden.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen fir pharmazeutisch medizinische
Anwendungen zur Beka@mpfung von Schmerzen und entzlindlichen Prozessen, gegen
Acidose, von Tumorerkrankungen, von Herz-Kreislauferkrankungen, von
Autoimmunerkrankungen aufgrund verminderter Wirtsabwehr, zur Rekonvaleszenz und zur
wellness" , zur Stressprophyxlaxe sowie ,antiaging” in der Geriatrie genutzt werden.

Die nach dem erfindungsgeméRen Verfahren herstellbaren Verbindungen konnen fir
pharmazeutisch-medizinische Anwendungen sowohl in fester Form fur orale, dermale,
nasale, anale und linguale oder in geléster Form, auch in Suspension, fir parenterale,
peritoneale Gabe bzw. fur Inhalationen genutzt werden, Zusétze weiterer Trégerstoffe,
Stabilisatoren, Verdiinnungsmitteln und sonstiger Hilfsmittel, wie sie auf dem Gebiet der
Arzneimittel tblich sind, enthalten sein kénnen, und nach Mdglichkeit bei der Zubereitung
unter Ausschluss protischer Lésungsmittel gearbeitet wird, extreme Erwarmung und
Feuchtigkeit, auRer bei kurzzeitigen Anwendungen, z.B. Infusionen, Injektionen oder
Inhalationen, zu vermeiden sind.

Die nach dem erfindungsgeméRen Verfahren herstellbaren Verbindungen flr
pharmazeutisch-medizinische Anwendungen kdnnen kdrpereigene Stoffe der Atmungskette,
wie CO, und HCO; sowie {iberschiissiges Bicarbonat im Salzcluster fir den Transport der
Wirkstoffe  nutzen, deren  Bioverfigbarkeit durch  zusédtzliche Gabe von
Carboanhydrasehemmern noch verbessert wird.

Die nach dem erfindungsgeméRen Verfahren herstellbaren festen Verbindungen,
Salzcluster, die auch fir die Bereitung von Infusions- und Injektionslésungen, fur Tabletten
oder Puder und Implantaten geeignet sind, verkarpern Wirkstoffcluster, die fur ein besseres
Targeting und eine verbesserte Bioverfligbarkeit aufgrund kontrollierter steuerbarer
Freisetzung des Wirkstoffes beitragen.
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Die nach dem erfindungsgemaRen Verfahren herstellbaren Verbindungen fir
pharmazeutisch-medizinische Anwendungen werden bei verbesserter Vertraglichkeit und
Bioverfugbarkeit in Mengen von 0,01 mg bis 2000 mg an effektivem Wirkstoff eingesetzt.

Nachfolgend noch einige Erlauterungen zu den wesentlichen Schritten, die zur
Uberraschenden Uberwindung der im Stand der Technik aufgefiihrten Probleme fuhrte.

Es wurde tberraschenderweise gefunden, dass substituierte Amine, primére, sekundére,
tertizre und quaterndre Amine, die auch als Bestandteil biologisch aktiver Wirkstoffe
fungieren kénnen, auch saure Salze dieser, in Ammoniumsalze (NR4HCO3) mit Bicarbonat
als Anion Uberfuhrbar sind und als solche oder in Form von stabilen Clustern eine neue
Qualitat darstellen. Sie konnen aufgrund ihrer spezifischen Eigenschaften fir neue
medizinische und chemische Anwendungen genutzt werden. Diese Salze (Salzcluster)

lassen sich entsprechend den nachfolgenden Bruttogleichungen herstelien:

a) NBUHSO, + 2NaHCO, ——= NBUHCO, *+Na,SO, +H,0 +CO, }

N

b) NRH*HY- + 2NaHCO; —=  NRgH'HCOy + Na,Y +H,0 + co,}

NRH'CI + NaHCO, ——=  NRH*HCO; + NaCl

> 50°C
[NR,H*HCO,] ~ NR, + H,0 + co,}

B e il

Kalte

d) NRy + NHHCO, ———=>  NRH*HCO; + NH,}

e) Procain + H,0 + CO, —_—— [ProcH]*HCO,

Die hier formulierten Umsetzungen im wasserfreien bzw. wasserhaltigen Milieu wiirden keine
Besonderheit darstellen, wenn man entsprechend dem aligemeinen Stand der Technik nicht
wiisste, dass Ammoniumhydrogencarbonate und dabei auch entsprechend N-substituierte
Verbindungen als sehr instabil gelten und ihre Hersteliung in fester Form bisher in Frage
gestellt  wurde. Es wurde nun gefunden, dass sich  N-substituierte
Ammoniumhydrogencarbonate entsprechend obigen Umsatzgleichungen bilden. Dies lasst
sich durch physikochemische analytische Daten wie der Bestimmung der Leitfahigkeit und
Gefrierpunkterniedrigung, massenspektrometrische Messungen, UV-und IR-Messungen
sowie NMR-Untersuchungen in D,O belegen, die zur Strukturaufkidrung genutzt wurden.
Aus obigen Gleichungen geht aber auch hervor, und das lasst sich durch den Nachweis der
entsprechenden Substanzen belegen, dass die Herstellung der festen besténdigen und
trockenen Substanzen in einer fur medizinisch pharmazeutische und chemische

6
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Anwendungen erforderliche Qualitat nicht ohne weiteres maglich ist, weil diese wieder in ihre
Komponenten zerfallen koénnen. Dies wird besonders dann beobachtet, wenn die
spezifischen Reaktionsbedingungen fur den Erhalt der Zielsubstanzen nicht peinlich
eingehaiten werden!

ProcH*HCO,- + Procain ———> [ProcH], CO
[ ] 3 [H,0] [ L 4

[ProcH], CO, + H,0 + CO, —= 2 ProcHHCO,
<

Wenn es nicht gelingt, den Anteil an Procain gering oder auf Null zu halten und / oder
gleichzeitig das Wasser vom Procainiumhydrogencarbonat fernzuhalten, wird sehr leicht
Diprocainiumcarbonat gebildet, das in wéssriger Losung ausféllt. Aufgrund der erhohten
Basizitat des Diprocainiumcarbonats wird auch die Verseifung des Procains initiiert. Um
diesen Prozess bei der Herstellung der Ammoniumsalzcluster zu vermeiden oder
umzukehren, wird Kohlensaure oder CO, , auch in Form von Trockeneis, und Wasser
zugesetzt.

Eine erfindungsgeméfe Losung stellt ein Einbau der an und fir sich instabilen Verbindungen
wie Procainium- bzw. Lidocainiumhydrogencarbonat in Mineralsalze und / oder Dextrane,
Starke oder Cellulose zu so genannten Clathraten oder Clustern dar. Dies gelingt
Oberraschenderweise schon mit einfachen Mineralsalzen wie Natriumchlorid. In diesen
Salzen, Clustern, sind die Ammoniumsalze entweder koordinativ in das Salzgitter integriert
oder aber werden umhillt und eingeschlossen. Durch physikalisch chemische Modifizierung
im Vergleich zu den bis Dato genutzten Infusionslésungen, die durch Zusammenmischen
wissriger Lésungen von Procainhydrochlorid und Natriumbicarbonat bei Raumtemperatur
hergestellt wurden, konnte der Anteil an stark basischen Stoffen wie Procain und
Carbonaten, z.B. Diprocainiumcarbonat, praktisch zuriickgedréngt werden. Schon geringe
Mengen an Carbonat katalysieren den Zerfall des Procainiumhydrogencarbonats in Procain
oder Diprocainiumcarbonat. Durch das Herstellungsverfahren, das Absenken des pH durch
Zusatz von CO, werden die Voraussetzungen geschaffen, den NR4HCO;-Gehalt auf
praktisch 100 % zu erhéhen und durch den Einbau in Salze oder andere zur Clusterbildung
befahigte Verbindungen auf eine originelle, biologischen Systemen adéquaten Weise, zu

konservieren.

Die in den Salclustern vorhandenen Ammoniumhydrogencarbonate enthalten latent
Kohlenséaure, die unter Normalbedingungen bei Raumtemperatur nicht, in wassriger Lésung

und noch ausgepréagter in organisch-wassrigen Lésungen schnell freigesetzt werden.

Aus den Clathraten kann einerseits der Wirkstoff gezielt freigesetzt und fur pharmazeutisch
medizinische, andererseits das CO, bzw. das Hydrogencarbonat fiir chemisch synthetische
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Zwecke, z.B. als Reagenz zur stereoselektiven Herstellung cyclischer Carbonate, genutzt

werden.

Kinetische Untersuchungen zum Metabolismus der Wirkstoffcluster weisen aus, dass die
Stabilitat der gelosten Verbindungen unter physiologischen Bedingungen ausreichend ist, um
den Wirkstoff , z.B. Procain, systemisch aber auch lokal zu verabreichen und einen
optimalen Transport zu den Targets zu garantieren. Der in den Clustern fixierte Wirkstoff
einschlieRlich Kohlensaure bildet beim Auflésen in Wasser ein typisches Séure-Basen-Paar,
das auch bei Gegenwart eines Uberschusses an Bicarbonat eine hohe Pufferkapazitat
aufweist. Das Saure-Basen-Paar kann zu Aufrechterhaltung bzw. Korrekiur des
physiologischen pH, z.B. bei Acidose, genutzt werden und verfugt darlber hinaus tber
herausragende Eigenschaften. Dazu gehort die gute Loslichkeit, die eine
Grundvoraussetzung fir eine gute Bioverfugbarkeit darstellt. Das ausgewogene
physiologische System des venosen Blutes einschlieBlich der CO,/ HCO; -Balance wird
durch die Salzcluster nicht beeintrachtigt. Das System ist sogar forderlich fur die
Stabilisierung des Saure-Basen-Paares.

Cholinesterasen, die durch Esterasehemmer , so auch Carboanhydrasehemmer gezielt
gesteuert werden konnen, werden durch den Uberschuss an Bicarbonat beeintrachtigt, was
eine Verringerung der Enzymwirksamkeit nach sich zieht und indirekt die Spaltung und damit
die Lebensdauer oder Verfiigbarkeit von beispielsweise Procainiumsalz erhoht.

Die Existenz stabiler und wasserldslicher N-substituierter Ammnoniumhydrogencarbonate
vom Typ Procainiumhydrogencarbonat-Salzcluster in Verbindung mit zuséatzlichem
Bicarbonat in Form von beispielsweise Natriumbicarbonat ermdglicht einen
patientenfreundlicheren Einsatz der Wirkstoffe und bleibt nicht auf Injektionen und Infusionen
beschrankt. Aufgrund einer definierten, analytisch exakt tiberpriifbaren Zusammensetzung
der aus Salzcluster herstellbaren Lésungen ergibt sich auch hier eine Verbesserung im
Vergleich zum Stand der Technik. Die physiologische Vertraglichkeit sowie die
Unbedenklichkeit der im angegebenen Dosisbereich einsetzbaren Salzcluster geht aus pH-
Messungen und toxikologischen Untersuchungen hervor. In Abhangigkeit von dem zusatzlich
eingesetzten Bicarbonat kann der pH-Wert der Infusionsiésung durch das Saure-Base-Paar
des Salzclusters innerhalb eines pH-Bereiches von 7,3 bis 8,3 eingestellt und konstant
gehalten werden. Dies ermdglicht neben den schon aufgefihrten Anwendungen den
schonenden therapeutischen Einsatz bei Acidosen.

Die im Vergleich zum Procain ausbleibende Hamolyse ist unter anderem auf die geringe
Toxizitat aufgrund der hohen Pufferkapazitéat des Salzclusters mit
Procainiumhydrogencarbonat als Wirkstoffkomponente zurlickzufiihren. Untersuchungen mit
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dem Dunkelfeldmikroskop weisen aus, dass die Erythrocyten auch bei hohem

Salzliberschuss in Takt bleiben und nicht zerplatzen.

Toxikologische Untersuchungen am Huhnerembryo zeigen einerseits die Herzwirksamkeit,
die sich allerdings nur kurzzeitig in einer Erhéhung der Herzfrequenz bemerkbar macht und
schnell wieder abklingt, nicht zuletzt aufgrund der dilatorischen Wirkung des
Procainiumhydrogencarbonatsalzclusters, andererseits auch die Veriraglichkeit. So wurden
defekte BlutgefaRe, die durch Verletzung, z.B. bei der Zugabe einer Olsuspension der
Salzcluster entstanden, unter Wirkstoffeinfluss repariert.

In Anwendungsuntersuchungen wurde das Wirkungspotential der Salzcluster uberpriift,
nachdem sichergestellt worden war, dass die Vertraglichkeit noch besser gewéhrleistet ist,
als das bei der Nutzung von Procainhydrochiorid der Fall ist. Durch die Nutzung der
Salzcluster in Form eines Pulvers, als Kapseln oder Tabletten wird diese Schwelle noch
weiter herabgesetzt. Eine Umhuillung der Tabletten wegen méglicher Zersetzung bei der
Magen-Darm-Passage ist nicht unbedingt erforderlich, da sich beim Pressvorgang eine
Schutzschicht bildet, die vorzugsweise im Darm aufgeldst wird.

Fur nasale Anwendungen eignet sich einerseits das Pulver, das Uber Nasenspray mittels
Treibgas verabreicht werden kann, andererseits ist eine Inhalation des in Kochsalz
aufgelosten Pulvers (Wirkstoffgehalt 65 mg Procain / Inhalation) oder einer entsprechenden
Tablette ein geeigneter Weg fiir eine lokale (geringfiigig auch systemische) Anwendung im
Nasen- und Nasenhohlenbereich. Auf diese Weise kénnen Schmerzen und Entziindungen in
der Nasenhohle therapiert und die Ausbreitung von Schmerzen auch auf benachbarte Ariale
(Kopfschmerzen, Zahnschmerzen) vermieden werden. Diese Art Anwendung erfolgte bisher
Uber Procain / Basen-Injektionen und lasst sich mit der Salzcluster-Lésung als Alternative
patientenfreundlicher und optimaler durchfihren.

Fur die systemische Behandlung von Entziindungen, wie rheumatische Arthritis, Multiple
Sklerose (MS), chronisch entzlindliche Darmerkrankungen, Entziindungen der
Nervenbahnen oder Entziindungen des Riickenmarks werden Corticoide mit allen ihren
Nebenwirkungen eingesetzt. Procaincluster kénnen auch hier bei systemischer oder lokaler
Anwendung einen vergleichbaren antiinflammatorischen Effekt bei Langzeitbehandlung
hervorrufen. Die unangenehmen Nebenwirkungen der Corticoide treten hierbei nicht auf.

Die prophylaktische Verabreichung von Procainclustern mindert die Folgen fur die
Ausbreitung bzw. Etablierung stressbedingter Erkrankungen, z.B. Tinnitus. Die Wirkung der
Proccluster ist dabei unter anderem auf die neurogene und antioxidative Wirkung der
Wirkstoffbasen zuriickzufithren. Natriumbicarbonat im Uberschuss stimuliert diesen Prozess,
wie Untersuchungen an Macrophagen belegen (Chemilumineszenz an PMNL-Zellen).



10

15

20

25

30

35

WO 2006/007835 PCT/DE2005/001288

Die Stabilisierung N-substituierter Ammoniumhydrogencarbonate durch Clusterbildung
ermaglicht nicht nur die Herstellung dieser bisher als instabil eingestuften Verbindungen in
fester Form, sie erdffnet aufgrund der vielfaltigen Eigenschaften, z.B. als physiologisch
angepasste Trager- und Transportform fur den Wirkstoff eine wesentlich verbesserte
Bioverfugbarkeit. Wassrige Lésungen kénnen ohne belastende Zusétze aus den Cluster
bzw. Clathraten fur Injektionen und Infusionen bereitet werden. Ein weiterer Vorzug der
Verbindungen ist deren Einsatz als Reagenz fur die stereoselektive Synthese von 1,3- und
1,2-cis (Z) cyclischen Carbonaten fur PET (Positronen-Emissions-Tomographie.

-Anhand der nachfolgenden Ausfithrungsbeispiele soll die Erfindung néher erldutert werden,

ohne sie in irgendeiner Weise einzuschrénken:

I Zur chemisch synthetischen Nutzung von Tetraalkylammoniumhydrogen-

carbonaten
Beispiel 1 16p,178-Carbonyldioxy-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien

11 g 160-Brom,17B-hydroxy-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien (30,11 mMol) werden in 50 mi
Acetonitril gelost und nach Zugabe von 10 g BusNHSO, und 20 g NaHCO; 16 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. Das in situ erzeugte Bus;NHCO; reagiert diastereoselektiv zum cis
(2)-cyclischen Carbonat, wobei das ebenfalls gebildete Na,SO, dafir verantwortlich
zeichnet, dass Wasserspuren gebunden werden. Nach erfolgter Umsetzung wird die
Suspension filtriert, der Riickstand mit Acetonitril gewaschen und das Filtrat in ca. 100 ml
fein zerstoRenes Eis eingeriihrt. Zur vélligen Kristallisation lasst man im Kuhischrank ca. 16
Stunden stehen und erhilt 8 g an 16B,17B-cyclischen Carbonat, welches aus Methanol /
Methylenchlorid umkristallisiert werden kann.

F.: 145 bis 150°C

IR [em™]: 1496, 1604 (Aromat), 1788 (cycl. Carbonat)

MS [m/z]:ES 341,5 (M-H; ber.f. M= 342,48)

Beispiel 2 16p,17B-Carbonyldioxy-3-methoxymethyloxy-estra-1,3,5(10)-trien

3 g 160-Brom,17p-hydroxy-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien (7,6 mMol) werden in 50 ml
Acetonitril gelést und nach Zugabe von 3 g Bu,NHSO, und 6 g NaHCO; 16 Stunden bei
Raumtemperatur gerithrt. Nach erfolgter Umsetzung wird die Suspension filtriert, der
Riickstand mit Acetonitrii gewaschen und das Filtrat in ca. 50 ml fein zerstoRenes Eis
eingeruhrt. Zur vélligen Kristallisation l&sst man im Kuhlschrank ca. 16 Stunden stehen und
erhalt 2 g an 16p,17p-cyclischen Carbonat, welches aus Essigester umkristailisiert werden
kann. Das cyclische Carbonat wird fur die Herstellung von Prekursoren fur PET (Positronen
Emissions Tomographie) eingesetzt.

10
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F.: 111 bis 116°C

IR [em™]: 1496, 1604 (Aromat), 1790 (cycl. Carbonat)

MS [m/z]: ES™ 357,5 (M-H; ber.f. M= 358,44 )

Beispiel 3 160,17a-Carbonyldioxy-3-methoxymethyloxy-estra-1 ,3,5(10)-trien

3 g 16p-Brom,17a~hydroxy-3-methoxymethyloxy-estra-1,3,5(10)-trien (7,6 mMol) werden
analog Beispiel 2 zur Umsetzung gebracht. Nach Fallung in Eiswasser wird das 160,170~
cyclische Carbonat abgefrittet und aus Essigester umkristallisiert.

IR [om™']: 1496, 1604 (Aromat), 1789 (cycl. Carbonat)

MS [m/z]: ES™ 357,5 (M-H; ber.f.M= 358,44)

Beispiel 4 16pB,17B-Carbonyldioxy-3-methoxymethyloxy-5-androsten

3 g 16a-Brom,17B-hydroxy-3-methoxymethyloxy-5-androsten (7,25 mMol) werden in 50 ml
Acetonitril gelést und nach Zugabe von 3 g N-Ethyl-procainiumhydrogencarbonat [auch
erzeugbar in situ aus N-Ethylprocainiumhydrogensulfat und NaHCO; oder N-
Ethylprocainiumiodid, NaHSO,, NaHCO;) 30 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Nach
erfolgter Umsetzung wird die Suspension filtriert, der Riickstand mit Acetonitril gewaschen
und das Filtrat in ca. 50 ml Eiswasser eingerihrt. Zwecks Isolierung des Steroids wird mit
Ether extrahiert und der nach Abdampfen des Lésungsmittels verbleibende Rickstand an
Kieselgel chromatographiert. Als Elutionsmitte! wird ein Toluen / Essigester-Gemisch (30:1)
verwendet. Man erhalt 900mg des aus Essigester / Hexan kristallisierenden 1683,17p-
cyclischen Carbonats.

F.: 144 bis 147°C

IR [em™"]: 1789 (cycl. Carbonat)

MS [m/z]: ES™ 375,6 (M-H; ber. f. M= 376,5)

I Zur pharmazeutisch-medizinischen Nutzung
Beispiel 5 Procainiumhydrogencarbonat-Salzcluster

a) Proc*HCI ( NaHCO; H,CO; unterDruck)

5,456 g Procainhydrochlorid (20 mMol) werden bei 0°C bis -4° C mit 100 ml einer gekihlten
mit CO, unter Druck geséttigten wassrigen Losung versetzt und anschlieBend 6,721 g
NaHCO; zugegeben. AnschlieBend wird die klare homogene Losung eingefroren und
gefriergetrocknet. Die Gefriertrocknung erfolgt bis zur Gewichtskonstanz, d.h. bis keine
Gewichtsabnahme mehr feststellbar ist. Es werden 11,9 g (97,7 % d.Th.) des
Procainiumhydrogencarbonat enthaltenden Salzclusters erhalten, welches direkt far
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pharmazeutisch-medizinische und chemisch synthetische Anwendungen genutzt werden
kann. Fur medizinisch-pharmazeutische Anwendungen ist das Salzcluster einerseits fur
Tablettierungen geeignet, wobei sich die Tablette beim Pressvorgang mit einem Uberzug
versieht, der eine Magenpassage ermdglicht. Andererseits ist das Salzcluster auch fir die
Bereitung von Injektionen und Infusionen geeignet, wobei sowohl eine hypotonische Gabe
durch Zugabe von Wasser als auch eine isotonische Gabe durch Zusatz von
Natriumbicarbonatlésung oder isotonischer Kochsalzlésung gewahlt werden kann.

Thermoanalyse (von 0,609 g = 1/20 d. Ansatzes): 22,2 ml CO, = 0,99 mMol entsprechend
0,99 mMol Procainiumhydrogencarbonat bei 1/20 der AnsatzgréRRe werden freigesetzt! -

"H-NMR (D,O)[ppm]:7,89, 7,86 (d); 6,86, 6,83 (d); 4,59 (tr); 3,48 (tr); 3,21 (qu); 1,295 (tr)

BC-NMR (D;0) [ppm]: 9,093 (2* CHs), 48,583 (2* CH,), 50,817 (1* CH,), 60,14 (1* CH,),
115,143 (2* aromat. CH), 132,258 (2* arom. CH), 160,781; 153,336
(2* quat. arom. C), 168,655 (OC=0)

MS [m/z]: ES™: 237,7 (236+H); 259,7 (236+Na)

b) Procain / Kohlenséaure (NaHCQO-)

236 mg Procain (1 mMol) werden in 30 ml Wasser suspendiert und unter Kihlung auf 0°C
Kohlendioxid in die Losung eingeleitet, bis alles Procain aufgeldst ist. Das Ende der
Reaktion, d.h. die Bildung von Procainiumhydrogencarbonat, wird durch
Leitfahigkeitsmessungen und Bestimmung der Gefrierpunkiserniedrigung (erhdhte
Leitfahigkeit durch Salzbildung, deutliche Gefrierpunktserniedrigung) ermittelt. Da bei der
Gefriertrocknung der Procainiumhydrogencarbonat / Kohlensédure-Lésung ein Zerfalls des
Procainiumhydrogencarbonats in seine Bestandteile Procain, CO, und Wasser erfolgt, wird
in der Kaite eine 4 mMol NaHCO; enthaltende homogene Lésung hinzugefigt. Die klare
Lésung wird eingefroren und anschlieBend gefriergetrocknet, wobei Gberschissiges CO, im
Vakuum abgezogen wird. Es werden 0,65 g (95,6% d.Th.) des Procainiumhydrogencarbonat
enthaltenden Salzclusters erhalten.

¢) Procain / H,SO,/ NaHCOs / CO,

236 mg Procain (1 mMol) werden in 5 ml Wasser suspendiert und unter Kithlung auf 0°C mit
2 ml einer 1n H,SO, versetzt. Zu der klaren Lésung werden bei 0°C bis -4° C 5 ml einer
gekihlten mit CO, unter Druck gesattigten und 0,336 g NaHCO; (4 mMol) enthaltenden
homogenen Losung zugesetzt. Die klare Losung wird eingefroren und anschliefend
gefriergetrocknet, bis keine Gewichtsabnahme mehr feststellbar ist. Es werden 0,57 g
(94,2% d.Th.) des Procainiumhydrogencarbonat enthaltenden Salzclusters erhalten.

d) Procain / NaHSQ,/ NaHCO; / CO,

12
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236 mg Procain (1 mMol) werden mit 7 mi einer 120,05 mg NaHSO, enthaltenden wassrigen
Loésung versetzt. Zu der klaren Lésung werden bei 0°C bis -4° C 5 ml einer gekahiten mit
CO, unter Druck geséttigten und 0,336 g NaHCO; (4 mMol) enthaltenden homogenen
Losung zugesetzt. Die klare Lésung wird eingefroren und gefriergetrocknet, bis keine
Gewichtsabnahme mehr feststellbar ist. Es werden 0,54 g (91% d.Th.) des
Procainiumhydrogencarbonat enthaltenden Salzclusters erhalten.

e) Procain / CO, / Wasser / NaHCO3 / NaCl

4,72 g Procain (20 mMol) werden unter Kithlung auf ca. 5°C in 100 mi Wasser suspendiert,
anschlieBend mit 5,04 g NaHCO; (60-mMol) und 1,168 g NaCl ebenfalls unter Kihlung
versetzt. Zu der Suspension gibt man in Intervailen von 10 Minuten jeweils Trockeneis in
Portionen von 0,25 cm® unter kraftigem Rihren hinzu. Die Prozedur wiederholt sich so lange,
bis alles Procain in Lésung gegangen ist. Die gekihite klare Lésung wird eingefroren und
gefriergetrocknet. Die Gefriertrocknung erfolgt bis zur Gewichtskonstanz, d.h. bis keine
Gewichtsabnahme mehr feststellbar ist Es werden 12 g (98,3% d.Th) des
Procainiumhydrogencarbonat enthaltenden Salzclusters erhalten, welcher direkt fir
pharmazeutisch-medizinische und chemisch synthetische Anwendungen genutzt werden
kann.

f) 49,102 g Procainhydrochlorid werden in 2000 ml mit CO, geséttigter Kohlensaure gelost
und in der Kélte mit 60,49 g NaHCO; und 172,6 g NaCl behandelt. AnschlieBend wird die
klare homogene Losung eingefroren und gefriergetrocknet. Die Gefriertrocknung erfolgt bis
zur Gewichtskonstanz, d.h. bis keine Gewichtsabnahme mehr feststellbar ist. Es werden
281,24g (99,63 % d.Th.) des Procainiumhydrogencarbonat enthaltenden Salzclusters
erhalten, welches direkt fur pharmazeutisch-medizinische Anwendungen, vor allem die
Bereitung einer isotonischen Infusionslésung (1,15 g Proccluster in 100 ml Wasser) genutzt
werden kann.

Beispiel 6 Lidocainiumhydrogencarbonat-Salzcluster

2,705 g Lidocainhydrochlorid (10 mMol) werden in ca. 5§ mi Wasser geldst und bei 0°C bis -4°
C mit 40 ml einer gekihlten mit CO, unter Druck gesittigten und 3,361 g NaHCO; (40 mMol)
enthaltenden homogenen Lésung versetzt. AnschlieBend wird die klare homogene Lésung
allmahlich eingefroren, wobei tberschiissiges CO, im Vakuum abgezogen wird. Das
Reaktionsgemisch wird gefriergetrocknet, bis keine Gewichtsabnahme mehr feststellbar ist.
Es werden 5,65 g (93% d.Th.) des Lidocainiumhydrogencarbonat enthaltenden Salzclusters

erhaiten.

Thermoanalyse (von 0,607 g = 1/10 d. Ansatzes): 21,2 ml CO, = 0,95 mMol entsprechend
0,95 mMol Lidocainiumhydrogencarbonat bei 1/10 der Ansatzgréfie.
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MS [m/z]: E* 236 (M+H); 258 (M+Na)

Beispiel 7 N,N-Diethyl,N-(1-hydroxyethyl)-ammonium-hydrogencarbonat-Salzcluster

a) 1,76 g (15,04 mMol) N,N-Diethyl,N-(1-hydroxyethyl)-amin (Diethylaminoethanol) werden
mit aqivalenten Mengen verdinnter Salzsaure neutralisiert und bei 0°C bis 4° C mit 100 ml
einer mit CO, geséttigten Kohlensdurelésung versetzt. AnschlieRend werden 6,721 g (80
mMol) NaHCO; zugegeben und bis zur vélligen Aufldsung des Bicarbonats gertihrt. Danach
wird die klare homogene Loésung eingefroren und gefriergetrocknet. Die Gefriertrocknung
erfolgt bis zur Gewichtskonstanz, d.h. bis keine Gewichtsabnahme mehr feststellbar ist. Es
werden 87 g (96,34 % d.Th) des N,N-DiethylN-(1-hydroxyethyl)}-ammonium-
hydrogencarbonat enthaltenden Salzclusters erhalten, welches direkt fur pharmazeutisch-
medizinische und chemische Anwendungen genutzt werden kann. Fir medizinisch-
pharmazeutische Anwendungen ist das Salzcluster fur Tablettierungen geeignet. Die

Tabletten sind kiihl zu lagern, um einer Zersetzung vorzubeugen.
CO.-Freisetzung: aus 0,0501 g Salzcluster werden 1,85 ml CO freigesetzt,
das entspricht einem Gehalt von 100 % Salzcluster

b) 1,76 g (15,04 mMol) N,N-Diethyl,N-(1-hydroxyethyl)-amin (Diethylaminoethanol) werden
bei 0°C bis 4° C mit 100 ml einer mit CO, geséttigten Kohlensaurelosung versetzt.
AnschlieBend gibt man in Intervallen von 10 Minuten Portionen von ca. 0,25 cm?® Trockeneis
hinzu und wiederholt diese Prozedur etwa acht Mal und fiigt dann 5,055 g NaHCO; (60
mMol) und 0,879 g NaCl (15,04 mMol) hinzu und riihrt das Reaktionsgemisch bis zur
volligen Auflésung der Salze bei ca. 5°C. Danach wird die klare homogene Ldsung
eingefroren und gefriergetrocknet. Die Gefriertrocknung erfolgt bis zur Gewichtskonstanz,
d.h. bis keine Gewichtsabnahme mehr feststellbar ist. Es werden 8,3 g (96,39 % d.Th.) des
N,N-Diethyl,N-(1-hydroxyethyl)-ammonium-hydrogencarbonat  enthaltenden  Salzclusters
erhalten, welches direkt fir pharmazeutisch-medizinische Zwecke genutzt werden kann. Fur
medizinisch-pharmazeutische Anwendungen ist das Salzcluster fir Tablettierungen
geeignet. Die Tabletten sind kithl zu lagern, um einer Zersetzung vorzubeugen.
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Patentanspriiche:

1. Verbindungen fir pharmazeutisch-medizinische und chemisch synthetische
Anwendungen, umfassend Ammoniumsalze und Ammoniumsalz/Mineralsaizclathrate
(Einschlussverbindungen, Cluster) mit sauren zweibasischen anionischen Saureresten

der aligemeinen Formel |,

R3. . +R1
N

e

R4 R2

HY ™ *  x Mol Mineralsalz

wobei

R1, R2, R3 und R4 = Alkyl und substituiertes Alkyl geradkettig oder verzweigt,
gegebenenfalls mit zusatzlicher Alkohol-, Ether-, Silylether-, Ester-, Amino- oder Amid-
Funktion, H oder Aryl-alkyl, wobei unter Aryl ein aromatischer oder heteroaromatischer
Ring mit gegebenenfalls zusétzlichen Substituenten, wie Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen,
OH, NR*; mit R*,= O- Alkyl mit Alkyl von 1 bis 4 C-Atomem oder H, COOH, COOR,
CN, NO, zu verstehen ist und das kationische positivierte N gegebenenfalls
Bestandteil eines Wirkstoffes ist,

Y = einen zweibasischen Saurerest einer organischen Dicarbonsdure oder CO; |,
entsprechend HY = HCO3

und x = 0,5 bis 30 die Zahl der Mineralsalzmolekiile fur die Clathratbildung oder 0

darstelit.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei in einer besonderen Ausfiihrungsform neben /
und / oder anstelle der zur Clathratbildung forderlichen Mineralsalze Dextrane,
Celluloseester oder Starke, z.B. Maisstérke, als stabilisierende zur Clathratbildung
neigende Stoffe enthalten sind.

3. Verbindungen nach Anspruch 1 und 2, wobei als fir die Clathratbildung férderliche
Mineralsalze ein-, zwei- und dreiwertige Metallsalzkationen wie Na*, K, Li*, Mg**, Ca™,
Zn**, Fe™, Fe™*, Mn"" und als Anionen CI', Br, J, F,, SO4~,S0;", HSO;", HCO5', PO,
HPO,~, H,PO,, SiO.*, AlO,, SiOs™ und/oder [(AlO,)12(SiO,)z}* enthalten sind.

4. \Verbindungen nach den voranstehenden Anspriichen fur pharmazeutisch-medizinische
Zwecke, wobei Ammoniumsalze und Ammoniumsalz / Mineralsalzcluster, die von
Basen als Wirkstoffkomponente abgeleitet sind, wobei unter Wirkstoffbasen Procain,
substituierte Procaine, Epinephrin, Tetracain, Lidocain, Bupovacain, Pontocain,
Propoxycain, Qctacain, Mepivacain, Prilocain, Dibucain, Isocain, Marcain, Etidocain,
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Piridocain, Eucain, Butacain, Cocain, Articain, N,N-Diethylaminoethanol, N,N-
Dimethylaminoethanol, N-Ethyl, N-methyl-aminoethanol oder N,N-
Diethylaminopropargyl mit freier und geschiitzter Alkoholfuntion, die verestert, verethert
oder silyliert sein kann, zu verstehen sind, fur chemisch synthetische Anwendungen
Ammoniumsalze und Ammoniumsalz / Mineralsalzcluster, die als
Ammoniumsalzkomponente Tetraalkylammoniumhydrogencarbonate enthalten.

Verbindungen nach einem der voranstehenden Anspriiche fiir pharmazeutisch medizini-

sche Anwendungen und fur chemisch synthetische Anwendungen sind:

Procainium-  [ProcH]" (Fluor-,Chlor-, Brom-  oder lod-Procainium-)
hydrogencarbonat
N-Alkyl-Procainium- [Alkyl-Proc]” hydrogencarbonat

Lidocainium-[LidocainH]" hydrogencarbonat,
N-Alkyl-Lidocainium-[Alkyl-Lidocain]" hydrogencarbonat ,

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen entsprechend Anspruch 1 bis 5, dass
mineralsaure Ammoniumsalze, wie NRsHSO,;, NRHSO; (NR4)HPO4; NRiH:PO,,
NR4Halogenid, mit Halogenid = Cl, Br, 1, und / oder organosaure Ammoniumsaize, wie
NR;Tosylat, NR,OCO-(Akyl) ~COOH, mit R, in der oben fur R1, R2, R3 und R4
angegebenen Bedeutung und mit Alkyl = 0 bis 12 C-Atomen, mit NaHCOs;, NH,HCO;,,
Ca(HCO;3),, Mg(HCO;), oder KHCO; in einem geeigneten Losungsmittel,
gegebenenfalls unter Zusatz von CO, auch in Form von Trockeneis unter Druck und fir
die Stabilisierung erforderlicher Salze, in die entsprechenden Mono-, Di-, Tri-
substituierten oder quaterndren Ammoniumhydrogencarbonate iberfiihrt werden.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach den vorangehenden Anspriichen,
dadurch gekennzeichnet, dass die Darstellung der Tetraalkylammonium-
hydrogencarbonate wie Tetrabutyl-ammoniumhydrogencarbonat oder N-Alkyl-
Procainiumhydrogencarbonat durch Umsetzung von NRsHSO, mit NaHCO; oder
NH4HCO; erfolgt und dass man Tetraalkylammoniumhydrogencarbonate fur chemisch
synthetische Anwendungen bevorzugt in situ in einem aprotonischen Lésungsmittel,
z.B. Acetonitril, herstellt und als Reagenzien fur Substrate, wie racemische und optisch
aktive trans-1,2- bzw. trans-1,3- Halogenhydrine, mit Halogen = Cl, Br oder |, fur die
stereospezifische Herstellung cyclischer Carbonate direkt nutzt.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach den voranstehenden Anspriichen,
dadurch gekennzeichnet, dass Ammoniumhydrogencarbonat / Mineralsalzclathrate
(Einschlussverbindungen, Cluster) der oben angegebenen allgemeinen Formel |,
NRHCO; * x Mineralsalz, durch Umsetzung mineralsaurer oder zweibasischer
organosaurer Ammoniumsalze in Gegenwart von Metall” und / oder Metall™-
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hydrogencarbonaten, vorzugsweise Alkali-oder Erdalkali-Hydrogencarbonaten und /
oder Ammoniumhydrogencarbonat unter Zusatz von Kohlenséure (HO / CO,), die
unter Druck dargestellt wird, und von gegebenenfalls weiteren Mineralsalzen und / oder
Dextranen, Celluloseestern oder Stérke in der Kélte primér zur Umsetzung gebracht
und anschlieRend durch wasserbindende Mittel, z.B. Mineralsalze, oder durch
Gefriertrocknung entwassert werden, wobei aufgrund der stabilisierenden Wirkung der
Mineralsalze in Form von Clathraten (Einschlussverbindungen, Cluster) auch
Dextranen, Celluloseestern oder Stirke diese als besténdige lagerungsfahige

Feststoffe fir pharmazeutisch-medizinische und chemisch synthetische Anwendungen

erhalten werden.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der voranstehenden
Anspriche, dadurch  gekennzeichnet, dass  Mono-, Di-, und  Tri-
Alkylammoniumhydrogencarbonate sich durch Umsetzung der basischen Amine, z.B.
Procain, Lidocain oder Diethylaminoethanol, mit Ammoniumhydrogencarbonat
(NH,HCOs) und / oder Kohlensaure, auch unter Zusatz von Trockeneis / Wasser, in der
Kilte in situ herstellen lassen, diese aber zwecks Uberfuhrung in feste, stabile und
lagerungsfahige Salze vor der Entwasserung mit einem Mineralsalz oder Dextran,
Celluloseester oder Starke, z.B. Maisstirke, als stabilisierenden zur Clathratbildung

neigenden Stoff, versetzt.

Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 bis 5 fur pharmazeutisch-
medizinische Anwendungen zur Bekampfung von Schmerzen und entzindlichen
Prozessen, gegen Acidose, von Tumorerkrankungen, von Herz-Kreislauferkrankungen,
von Autoimmunerkrankungen aufgrund verminderter Wirtsabwehr, zur Rekonvaleszenz
und zur ,wellness*, zur Stressprophylaxe sowie ,antiaging” in der Geriatrie.

Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1-5 dadurch gekennzeichnet, dass
diese fur pharmazeutisch-medizinische Anwendungen sowohl in fester Form fur orale,
dermale, nasale, anale und linguale oder in geléster Form, auch in Suspension, fur
parenterale, peritoneale Gabe bzw. fur Inhalationen genutzt werden, Zusatze weiterer
Tragerstoffe, Stabilisatoren, Verdiinnungsmitteln und sonstigen Hilfsmitteln, wie sie auf
dem Gebiet der Arzneimittel Ublich sind, enthalten sein kénnen, und nach Méglichkeit
bei der Zubereitung unter Ausschluss protischer Lésungsmittel gearbeitet wird, extreme
Erwarmung und Feuchtigkeit, auer bei kurzzeitigen Anwendungen,z.B. bei Infusionen,
Injektionen und Inhalationen, zu vermeiden sind.

12. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1-5 dadurch gekennzeichnet, dass fir

pharmazeutisch-medizinische Anwendungen kérpereigene Stoffe der Atmungskette,
wie CO, und HCO; sowie liberschiissiges Bicarbonat im Salzcluster fir den Transport
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der Wirkstoffe genutzt werden, deren Bioverfugbarkeit durch zusétzliche Gabe von

Carboanhydrasehemmern noch verbessert wird.

Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 bis 5 dadurch gekennzeichnet, dass
die herstellbaren festen Verbindungen, Salzcluster, die auch fur die Bereitung von
Infusions- und Injektionslésungen, fur Tabletten oder Puder und Implantaten geeignet
sind, Wirkstoffcluster verkérpern, der fir ein besseres Targeting und eine verbesserte
Bioverfugbarkeit aufgrund kontrollierter steuerbarer Freisetzung des Wirkstoffes bei
verminderter Dosierung beitragen.

Vewvéndﬁné von Ve}bindungen nach Anspruch 1 bis 5 dadurch gekennzeichnet, dass
fur pharmazeutisch-medizinische Anwendungen bei verbesserter Vertraglichkeit und
Bioverfugbarkeit fur die Applikationen 0,01 mg bis 2000 mg an effektivem Wirkstoff

verwendet werden.
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