60451R. 57 The invention relates to novel thienylcarboxylates of am no

al cohol s and thei.r quaternary products and to the preparation of the novel
~conpounds and their use as actiERO4MTEBMBENts in nedi caments. The nove
conmpounds correspond to the forrmula [err] [err] . : (1), in which
A represents the group [err] [err] (1) [err]
mhererﬁQ§W?!?@kents one of the doubIe bondrng groups [err] [err] and R

denotes t Lona haloﬂen ) |tuted or %X ﬁ p
al kyl ’dle er r| s re[g Pr fg rwendun g %&(%e rnaA?£ ﬁ:@ éQF may
also f P gui Vo ERt otoan ani-on err])
opposes t e pos |ve aton1 [err] represents a thienyl,

phenyl , furyl, cyclopentyl or

R a—1 S
10 -1/
R 1—$-CO—0A (1),
Ry
15
in der
A fiir die Gruppe
-/ CH, CH |
20 / ’ \
"—CH R—N@-y Q (1II)
2 CH ) CH
steht,
o worin
~ 30 Q sine der zweibindigen Gruppen

-CHz-CHz-, -CH2~CHz2-CHz~, -CH=CH-,

~-CH - CH
\O

35

und R einen gegebenenfails halogen- oder hydroxysubstituierien C;-Ci-Alkylrest,
R' einen C1-Cy-Alkylrest bedeutet und R und R’ gemeinsam auch einen
Ca1~Cs-Alkylenrest bilden kénnen, und

40 der positiven Ladung des N-Atoms ein Aquivalent eines Anions gegenlibersteht (X°),

Ry fir einen Thienyl-, Phenyl-, Furyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest, wobei diese Reste auch
methylsubstituiert, Thienyl- und Phenyl auch fluor- oder chlorsubstituiert sein kénnen,

Rz fur Wasserstoff, OH oder G1-Cs-Alkoxy oder C1-Cs-Alkyl,

Ry, flrH, F, Cl oder CHs steht.

45 In den Verbindungen der Formel | steht Ry bevorzugt flir Thienyl, R2 bevorzugt flir OH. Die Gruppe
-OA hat bevorzugt a-Konfiguration und leitet sich z.B. von Scopin, Tropin, Granatolin oder 6,7-Dehydrotropin
bzw. entsprechenden Nor-Verbindungen ab; -OA kann- jedoch auch g-Konfiguration aufweisen wie in
Pseudotropin, Pseudoscopin.
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-2 - x¢ycl ohexyl radical, wherein these radicals may al so be

nmet hyl

-substituted, thienyl and phenyl may al so be fluoro-substituted or

.chlgro-substituted, [err] represEBROABTABBIen, OH, [err]-al koxy or
[err]-alkyl, [err] represents H F, C or [err]. In the conpounds of
formula | &errl Preferabl represents thienyl, R2 preferably represents

OH. The gr5

d figstesl has the a-configuration and is derived from

Epre

for exanpl e scopi ne, troplne granatoline or 6, 7-dehydrotropine or the

correspondi ng nor-conpounds; howe

y al so have the

[err]- conflguratlon as in psg otrﬁbﬁﬁb P eudﬁsboplne Cor r espondi ng
radi cal s are, for exanple [err]Nerr] [err] [err] The substituent Ris
preferably a | ower al kyl radical, [err] is preferably [err] R

and R

toget her are, for exanple hal ogen substituents for R F

or, as second choice, Cl are 8 abﬁe If R an%gs a hal ogen-substituted

or 10
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Der Substituent R ist bevorzugt ein niederer Alkylrest wie CHa, C2Hs, n-CaHy, i-CaHz, R’ bevorzugt CHs. R
und R' gemeinsam sind z.B. -(CHz)s~. Als Halogensubstituent flir R kommt F oder in zweiter Linie Cl in
Frage.

Bedeutet R einen halogen- oder hydroxysubstituierten Alkylrest, so handslt es sich bevorzugt um -CHz-
CHzF bzw. -CH2-CHz20H. Dementsprechend steht die Gruppe A z.B. flir die Reste des Scopins, des N-
Ethylnorscopins, des N-lsopropyinorscopins, des Tropins, des N-Isopropyinortropins, des 8,7-Dehydrotro-
pins, des N-g-Fluorethyinortropins, des N-Isopropyl-8,7-Dehydronortropins, des N-Methylgranatolins als die
entsprechenden Quart4rverbindungen, wobei das Anion bevorzugt Br® bzw. CHa SO ist.

Als S#Hurerest

R, -C-CO- (III)




Hydr oxy-substituted al kyl radical, it is preferably [err] or [err].
Accordingly, the group A represents, for exanple the radicals of scopine,

. N- ethyl norscopi ne, N-isopropylERo® 476, tropi ne, N .isopropylnortropine,
6, 7- dehydrotropine, N-[err]- fluoroethyl nortropine,
N-i sopro%l - 6, 7-dﬁ€%dronort ropi ne, N-nethyl granatoline as the correspondi ng

quat er nYB AN MR Rherein the anion is preferably [err] or [err]. As
the acid radical [err] [err] [err] the following are particularly suitable:
HO C- CO- = HO-CCO 1=—tQCCO [err]j CO HC- CO-
[errJ [err] - 4's - 5 - physiologcal properties ofgthese tertiary
conpounds. —_— / __/
. .' ' L
HO-C~CO- HO-C-~CO- . HO~-C-CO-
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/
30 _:( :_7/ %—-_/
HO-C-CO~ HO-C-CO- HO~-C-CO-
35 3 (0] | / \
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Die erfindungsgem#Ben Verbindungen stellen stark und lange wirksame Anticholinergika dar. Bei Dosierun-
40 gen im ug-Bereich werden inhalativ Wirkungsdauern von mindestens 24 Stunden erreicht. Die Toxizitit liegt
zudem im gleichen Bereich wie bei dem Handelsprodukt Ipratropiumbromid, wéhrend gleichzeitig die
therapeutische Wirkung stlrker ist. .
Die neuen Verbindungen eignen sich, entsprechend ihrer Natur als Anticholinergika, z.B zur Behandlung
von chronisch obstruktiver Bronchitis und (leichtem bis mittelschwerem) Asthma, femer zur Behandlung
45 vagal bedingter Sinusbradykardien.
Wihrend sich bei Atemwegserkrankungen haupts#chlich die inhalative Anwendung der neuen Wirkstoffe
(insbesondere der Quartéirverbindungen) empfishlt, wodurch Nebenwirkungen weitgehend ausgeschaltet
werden, erfolgt die Anwendung bei Sinusbradykardien vorzugsweise intravends oder oral. Dabei erwseist
sich als vorteilhaft, daB die neuen Verbindungen die Magen/Darm-Motilitdt weitgehend unbeeinfluBt lassen.
50 Aus Acta Chem. Scand, Bd. 24 (1970) Seiten 1590-8 ist die Herstellung von 3-Tropanyl-2,2'- bzw. 3,3'-
dithienylglykolat bekannt. Ober physiologische Eigenschaften dieser tertidren Verbindungen wird nichts
gosagt. Der Tropinester der Phenyl-2-thienylglykoisiure ist aus J. Chem. Soc. (1957), Seiten 3575-8
bekannt. Dort ist auch die spasmolytische Wirkung der Verbindung am isolierten Kaninchendarm erwihnt.
Ein Hinweis auf eine Uberraschend starke und langanhaltende Wirkung als Bronchoiytikum durch die
55 Uberflihrung der Verbindung in entsprechende Quartirverbindungen findet sich nicht.
N-substituierte Norgranatanol-38-ester beschreibt GB 955 535. Diese Verbindungen sind geméB der
Patentschrift als hervorragende zentral wirkende Anticholinergika zu charakterisieren. Die erfindungsgemé-
Ben vor allem anhaitend broncholytisch wirkenden Verbindungen werden durch die GB-Patentschrift nicht
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The tropi ne ester of phenyl-2-thienylglycolate is known fromJ. Chem Soc.
(1957), pp. 3575-8 which also nentions the spasnolytic action of the
compound on the isolated intesti ERO4IB746BAbbit. There is no mention of the
conpound having a surprisingly strong and I ong- lasting action as a
broncholdétrc agent by convertr ng It into correspondi ng quaternary

conpoun ubst tuted no t anol - 3[ err ester s drsc 0 b
535. Ac ,Q%l t° ingd g‘%{? g ‘{R‘I ?‘ eHX
rn v ssu t% b

anti - Cho ns gasen, zvlg1 I| 0S mee&t%h Rth Br‘:& ull)?ejl}j'?s njek-
comPey zoffnét%gr o/ e, B %t%?t%%g ST TR A

the invent F&mu|@+’uﬁg£&§§rﬁe§(§ﬁ&bé{ﬁh &gw,m\we@pxr liaries and/ or excipients to

gi ve convenjdsRiaiosd I c preparations, for exanple inhalation solutions,
suspensi ons'—n—‘l—‘qtu fied propel | ant S, prepar ations cont aining |liposones or
pr oli posones, I nj onr—sot UL ronsT—tabtetsT—coated—tabtets apsul es,

i nhal ati on powders 'H‘P“’(ﬁs rﬁ’%%WE’?ﬁ i onal inhal ati ¢n ap%t%ﬁsatus. - 6 -
Formul ation exanpl orm tc Iormethan un%lf%ordlcﬁormetﬁanrg) L ol'l ed dosage
aer osol
ad 100
15
Die Suspension wird in einen Ublichen Aerosolbehéiter mit Dosierventil gefiillt. Pro Betédtigung werden
vorzugsweise 50 1l Suspension abgegeben. Der Wirkstoff kann gewlinschtenfalls auch hdher dosiert
werden (z.B. 0.02 Gew.-%).
o/ 2. Tabletten
20
Wirkstoff gemiB der Erfindung 0,05
Kolloidale Kieselséure 0,95
Milchzucker 65,00
25 Kartoffelstéirke 28,00
Polyvinylpyrrolidon 3,00
Na-Celluloseglykolat 2,00
Magnesiumstearat 1,00
N

30 Die Bestandteile werden in Ublicher Weise zu Tabietten von 200 mg verarbeitet.

Die vorteilhaften Eigenschaften der neuen Verbindungen zeigen sich beispielsweise in der Hemmung
der Broncholyse am Kaninchen (Acetylcholinspasmus i.v.). Nach intravendser Gabe der neuen Wirkstoffe
(Dosis 3 pg/kg iv.) trat die maximale Wirkung nach 10 bis 40 Minuten ein. Nach 5 Stunden war die
Hemmwirkung noch nicht -auf die Hilfte gesunken, d.h. die Halbwirkungszeit betriigt mehr, z.T. erheblich

35 mehr als 5 Stunden, wie die nachstehend aufgeflihrten Restwirkungen nach 5 Stunden deutlich machen:

Verbindung Restwirkung in %
A 76
40 . B 76
C ' 81
D 61
E 68
F 73
45 G 69
50
55



Active ingredient according to the invention 0.005 Sorbitan trioleate

0.1 Monofluorotrichl oronmet hane and Di fl uorodi chl oronethane 2 : 3 to 100 The
- suspension is poured into a coPeh41871&Blaer osol contai.ner with a dosage
valve. 50 [err] of suspension are preferably di spensed per actuation. The
active |n edlent al so be netered in a higher amount if required (for
exanpl Yo 'B aeRden °’mé Tabl ets Active ingredient according to the

i nvention 0.05 CoI | oidal silicic acid 0. 95 Lactose

65. 00 Potato starch 1 N 28. 00

PoI yVvi nyl pyrrolidone S 3.00 Na cellul ose glycol ate
od Magnesi um st ear at e | 1.00 The constituents

are processed in conventional manner{to give tablets of 200 ng. - 7 -

The advant ageous properties of tﬁiD-f(waZQ-Itorrpounds are shown, for exanple,
in the inhibition of broncholysis i rabbi t (acetylchollne spasmns

i nt gavenously).

Verbindung A R}
15
. BO
I
O A -0 CH3-NP-CH3 o 2-Thienyl
20 : I /
: 3
2% B -0 CH3-N9-CH3 3-Thienyl
N

BrO

l l
D —o‘<cn3-n®-cn3 , 2-Thienyl

30

35

- B®
o E -0 CH3-N®-CH3 { 3-Thienyl
l
- f ' . BiC
F -0 \cng—n@-cn(cn3) 2 Cyclopentyl
50
B
G -0 —( CH3-N®-CH,-CHyF Cyclopentyl
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After ¢i ntravenous admninistration of the novel

[err]/kg intravenously), the maxi numeffect occurred after 10 to 40
mnytes. After 5 hours the inhi bERDAJ8Z16 BLt had still .not been reduced to
that is to say the half effect tine is nore, :in sone cases

considerably nore, than 5 hours, as nade clear by the residual effects

hal f,

after
76 B
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69

[err]
[err]
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5 Velidun9 G st ed bel ow Conpound Resi dual effect in
76 C 81 D
68 F : 73 G

- 8 - Conpounds of the Yornula [err] Conpound

2-t hi I
[err] / B © I eny

A
[err]
Ho-c-co-o-___<<:icn -ﬁctcn3[:p

2

Anmerkungen:

1. Bei den Verbindungen, in denen Rq nicht 2-Thienyl ist, handelt es sich um Racemate.
2. Es handelt sich jewsils um 3a-Verbindungen.
Zur Herstellung der neuen Verbindungen dienen an sich bekannte Verfahren.
Bevorzugt wird ein Ester der Formel

R, -C-CO-OR" (IV),

worin R" fUr einen Ci-Cs-Alkylrest, vorzugsweise flir einen Methyl oder Ethylrest steht (R1, Rz und R,
haben die obige Bedeutung), mit einem Aminoalkohol der Formel

///cnz cn
HO-CH (V)
\ |/
CH, ————

worin Q die obige Bedeutung hat, Q" flir -NR oder fiir -NH steht und die OH-Gruppe sich in a- oder 8-
Stellung befindet, in Gegenwart eines Ublichen Umesterungskatalysators umestert und die erhaltene
Verbindung

a) wenn Q" -NR bedeutet, mit einem reaktionsf&higen Monoderivat Z-(C1-Cs-Alkyl) eines entsprechen-

den Alkans (Z=Abgangsgruppe) quaterniert
oder

b) wenn Q" =NH bedeutet, mit einem endstindig disubstituierten Alkan Z-(C.-Cs-Alkylen)-Z ohne

Zwischenisolierung quaterniert.

Die Umesterung wird in der W#rme in einem organischen L8sungsmittel, z.B. Toluol, Xylol Heptan,

oder in der Schmelze durchgeflihrt, wobei starke Basen wie Natriummethylat, Natriumethylat, Natriumh-

active ingredients (dosage 3

% A

[err]



[ferr] - [err] 3-thienyl [err] F [err]
cyclopentyl [err] [err] yclopentyl - 9 - Conpound C Notes: 1. The
_conpounds in which [err] is notEP20818 28B1 are racemates. 2. The conpounds
are 3a-conmpounds in each case. Processes knomn per .se are used to prepare
t he novel co ,ounds An ester of the

(1V), g of | iNat grcgenan Zgr rﬁ
met hyl 9P ?w' 'r

rt |
pref er §BF gem gamgég rref"f’ i 4t '"bﬁTGS'Pﬁ' % r"g?‘@ B barsqrrrs %YH} it 3"3

melze g
5 Aus Siureadditionssalzen der tertiiren Amine kann man gewlnschienfalls mit gesigneten basischen
Verbindungen in an sich bekannter Weise die freien Basen erhalten. Die Quaternierung wird in geeigneten
L8sungsmitteln, etwa Acetonitril oder Acetonitril/Methylenchlorid vorzugsweise bei Raumtemperatur durch-
gefiihrt; dabei wird als Quaternierungsreagenz bevorzugt sin entsprechendes Alkylhalogenid, z.B. Alkyibro-
mid, verwendet. Umesterungsprodukte mit Q" in der Bedeutung NH dienen als Ausgangsstoffe flr
10 diejenigen Verbindungen, in denen R und R' gemeinsam eine Cs-Cs-Alkylengruppe darstellen. Die Uberflih-
rung in die tertiire und dann quartlire Verbindung erfoigt dann mit Hilfe geeigneter 1 4-, 1,5- bzw. 1,6-
Dihalogenalkans ohne Zwischenisolierung.
Die Ausgangsstoffe kdnnen - soweit sie nicht schon beschrieben wurden - analog zu bekannten
Verbindungen erhalten werden.

15
Beispiele:

Di-(2-thienyl)glykolséuremethylester aus Oxalséuredimethylester und 2-Thienylmagnesiumbromid;

o/ ‘Di-(2-thienyl)glykols&ureethylester aus (2-Thienyl)glyoxylsiure und 2-Thienyllithium;

20 Hydroxy-phenyl-(2-thienyl)essigséureethylester aus Phenylglyoxylsduremethylester und
2-Thienylmagnesiumbromid oder aus (2-Thienyl)glyoxyls&iuremethylester und
Phenylmagnesiumbromid.

Anhnlich k&nnen 2-Thienylglyoxylsiuremethylester und Cyclohexyl- bzw. Cylopentylmagnesiumbromid um-
gesetzt werden.

25 Auch flir die Herstellung der Aminoalkohole stehen mehrere Verfahren zur Verfiigung.

Pseudoscopin kann nach M. Polonovski et al., Bull. soc. chim. 43, 79 (1928) erhalten werden.

Pseudotropenol kann aus dem Gemisch isoliert werden (fraktionierte Kristallisation bzw. Destillation),
das z.B. nach V. Hayakawa et al., J. Amer.Chem.Soc. 1978, 100(6), 1786 bzw. R. Noyori et al,
J.Amer.Chem.Soc. 1974, 96(10), 3336 erhalten wird.

30 Ausgehend von 2- bzw. 3-Furylglyoxylnitril k6nnen Uber die daraus erhdltliche 2- bzw. 3-Furylglyoxyl-
séure die entsprechenden Methylester auf Ubliche Weise hergestelit werden. Aus diesen werden wie
beschrieben mit den metallorganischen Derivaten von 2-bzw. 3-Bromthiophen die entsprechenden Glykol-
sureester erhalten. Die aus 2-, 3~ oder 4-Halogenpyridin erhéltlichen metallorganischen Verbindungen
lassen sich mit 2- bzw. 3-Thienylglyoxylsuremethylester zu den entsprechenden Glykolsdureestern umset-

35 zen. -

Thienylglykolsiureester, in denen der Thiophenring in 2- bzw. 3-Stellung Fluor enth&lt, werden z.B.
ausgehend von 2-Fluor- bzw. 3-Fluorthiophen hergestelit (Bromiersn zu 2-Brom-3-fluor- oder 2-Brom-5-
filuorthiophen und, nach Uberflihrung in. entsprechende metallorganische Verbindungen, Umsetzung mit
geeigneten Glyoxylsdureestern zu den Glykolsfureestern.

40 2-Fluorthiophen und 3-Fluorthiophen lassen sich analog Unterhalt, Arch.Pharm. 322, 839 (1989) zu den
entsprechenden Glyoxylsdureestern umsetzen, die ihrerseits, wie schon beschrieben, mit z.B. 2- oder 3-
Thienylderivaten, zu Glykolsuresstern umgesetzt werden k&nnen. Durch geeignete Auswahl der Kompo~
nenten lassen sich analog symmetrisch substituierte Di-thienylglykolsiureester herstellen.

Ein weiterer Weg bietet sich an analog zur Benzoinkondensation und Benzilsdureumlagerung.

45 Die folgenden Beispiele erliutern die Erfindung, chne sie zu beschrinken.

Beispiel 1

Di-(2-thienyl)glykols&urescopinester

50

50,87 g (0,2 mol) Di-(2-thienyl)glykolsuremethylester und 31,04 g (0,2 mol) Scopin werden in 100 ml

abs. Toluol gelst und unter Zugabe von 1,65 g (0,071 Grammatome) Natrium in mehreren Anteilen bei

siner Badtemperatur von 90*C umgesetzt. Bei einer Temperatur von 78 - 90°C des Reaktionsgemisches

wird unter einem Druck von 500 mbar das entstehende Methanol abdestilliert. Nach einer Reaktionszeit von

56 ca. 5 Stunden wird das Reaktionsgemisch in eine Mischung aus Eis und Salzsdure geriihrt. Die saure

Phase wird abgetrennt, mit Natriumcarbonat alkalisch gemacht und die freie Base mit Methylenchlorid

extrahiert. Nach dem Trocknen {iber Natriumsulfat wird das Methylenchlorid unter vermindertem Druck
abdestilliert und der Riickstand aus Acetonitril umkristallisiert;



* 10 - [err] [err] wherein Q has the above meaning, Q' represents -NR or
-NH and the OH group is in the a- or [err]-position, in the presence of a
conyentional transesterificati onEB84By36Bland the conpound obtained is
quat erni sed a) |f Q' denot es -NR, using a reactive nono- functionalised
derivative Z aIkyI a correspondlng al kane (Z = Il eaving group) or
i s quat WP%@ 'f°(fﬂs'“ﬁ "és =NH, using a termnally disubstituted
al kane ﬁx Jged) Wi t hout i solation of internediates. The
transest PG ed out with heat in an organi c sol vent, for

exanpl.e ée%h , xylene, heptane, or in a nelt, strong bases such as sodi um
nmet hyfat—e—-sodl um et hyl ate, sodium hydride, netallic sodium being used as

cat al ystp;. J36d ?_\;ogglﬁ%gég"gﬂ?,s used to renove the rel eased | ower al cohol

from the—equﬁwﬁ@' cohol is optionally distilled off

azeot r opi C§d 2)g (0,08 hol) DRRIMSHyKiykbisHrbimoPPledtatKRE 776 89805 holf SIEPIR Waldeik Msinghi Ch

| N geferdizbstovon 70 « € XReieWadsatitrahivakiin® ssesrhdtioh.f1h @Réd SihmBké Rerdél RREE (05 MRYIE

f avour alNayiummethyladigetragen und unter Wasserstrahivakuum 1 Stunde in einem Heizbad von 70°C und zur
Nachreaktion eine weitere Stunde in einem Heizbad von 80° C erhitzt. Die erstarrte Schmeize wird in sinem
Gemisch von 100 ml Wasser und 100 ml Methylenchlorid unter Temperaturkontrolle aufgenommen und die
Methylenchioridphase mehrmals mit Wasser extrahiert. Die Methylenchloridphase wird mit der entsprechen-

15 den Menge verdlinnter Salzsfure extrahiert. Aus den gesammelten Wasserphasen wird nach Zugabe der

entsprechenden Menge Natriumcarbonat der Di-(2-thienyl)glykols&urescopinester mit Methylenchlorid exira-
hiert und Uber Natriumsulfat getrocknet. Aus der getrockneten Methylenchlorididsung wird auf Ubliche Art
und Woeise das Hydrochlorid hergestelit. Die Kristalle werden abgesaugt, mit Aceton gewaschen und bei

N 35 ° C unter vermindertem Druck getrocknet. Leicht gelbe Kristalle (aus Methanol), Fp. 238 - 41 °C (Zers.);

20 Ausbeute: 10,99 g (63,1 % d.Th.).

Das Hydrochiorid kann auf Ubliche Art und Weise in die Base Uberflihrt werden.

Beispiel 3

25 Di-(2-thienyl)glykolsiurescopinester

38,15 g (0,15 mol) Di-(2-thienyl)giykolsduremethylester und 23,28 g (0,15 mol) Scopin werden ver-
mischt, 0,34 g (0,015 Grammatome) Natrium zugegeben und unter Wasserstrahlvakuum in einem Heizbad
von 90°C geschmolzen. Die Umsetzungsdauer betréigt 2,5 Stunden. Danach werden 100 ml abs. Toluol

80 zugegeben und solange bei einer Heizbadtemperatur von 90°C geriihrt, bis eine L8sung entsteht. Die
Reaktionsiésung wird auf Raumtemperatur abgekUhit und in eine mit Eis geklhite Mischung aus Eis und
Salzsiure gerlihrt. Das auskristallisierende Hydrochlorid des basischen Esters wird abgesaugt, mit wenig
Wasser und ausgiebig mit Diethylether gewaschen. Die Phasen des Filtrats werden abgetrennt und die
wiBrige Phase mit Diethylether extrahiert. Das abgesaugte Hydrochlorid wird in der (sauren) Wasserphase

35 suspendiert und unter Temperaturkontrolle und unter Zugabe der entsprechenden Menge Natriumcarbonat
in die Base Uberflihrt, die mit Methylenchlorid extrahiert wird. Die gesammelien Methylenchloridphasen
werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Methylenchlorids hinterbleibt ein
Kristallisat, das Uber Aktivkohle gereinigt aus Acetonitril umkristallisiert wird. Leicht gelbe Kristalle (aus
Acetonitril), Fp. 148 - 48°C;

40 Ausbeute: 39,71 g (70,1 % d.Th.).
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Known :per se fromacid addition salts of the tertiary am nes using suitable
basi ¢ conpounds. Quaternisation is carried out in suitable solvents, for
exanpl e acetonitrile or acetoniBEROA TASBYI| ene chloride, preferably at room
tenperature; a correspondi ng al kyl halide, for exanple alkyl bromde, is '
preferably used in the process. as quaterni sing agent. Transesterification
products wherein Q' representsIfbehle Iised as starting materials for those
conpounds in which R and R together represent a [err]-al kyl ene group.
Conversign . into the tertiar nd then quaternary conpound then takes pl ace
with thé6éﬁQFQéh¥ﬂﬁWaﬁﬁre%?fﬁggihanaIkanes, 1, 5- di hal oal kanes or

1, 6-di hal oal kanes without isolation of internediates. The starting

mat eri al s may be obtai_ned_anal ogously to known conpounds - in as much as

t hey have not al ready |been ri bed. Exanpl es: nethyl

di - (2-thienyl)glycol atle fromdfnmet hyl oxal ate and 2-thi enyl magnesi um

55

3a-(68,78-Epoxy)-tropanyl -~

10

bronmpde; ethyl di-(2-t glycolate from (2-thienyl)glyoxylic acid and
2-thienyl lithium ethykgohgdeoxyaphenyl -(2-thienyl)acetate from nethyl
phenyl gl yoxyl ate and 2-thifnyl magnesi um brom de or from
Ry
° / Fp.[°C]
Nr. A Ry Base Hydro-
chlorid
» 1l 3a~-(68,78-Epoxy)-tropanyl 2-Thienyl 149-50 238-41
2 3a-Tropanyl 2-Thienyl 167-8 253
3 3a-(6,7-Dehydro)-tropanyl 2-Thienyl 164-5
25 4 3a~(N-B8-Fluorethyl)- 2-Thienyl
nortropanyl 236
5 3a-{N-Isopropyl)- . _
\ % granatanyl 2-Thienyl 232
6 3a~-{N-Isopropyl)-
nortropanyl 2-Thienyl 250
7 3a- (68, 78-Epoxy)-N-iso- 2-Thienyl
35 propylnortropanyl 206
8 3a-(68,783-Epoxy)-N-ethyl- 2-Thienyl
nortropanyl 212-3
9 3a-(N-Ethyl)-nortropanyl 2-Thienyl 256-7
“ 10 3¢~ (N-N~-Methyl)-granatanyl 2-Thienyl 241
11 3a~ (68, 78-Epoxy)-N-B- 2-Thienyl
fluorethylnortropanyl 188-90
6 12 3a- (68, 78-Epoxy) -N-n- 2-Thienyl 104-6
propylnortropanyl
i3 3a-(68, 7B8-Epoxy)-N-n- 2-Thienyl
butylnortropanyl 225-7
% 14 Phenyl 246-7



et hyl* (2-thienyl)gl yoxyl ate and phenyl magnesi um broni de. Met hyl

2-thi enyl gl yoxyl ate and cycl ohexyl or cycl opentyl magnesi um brom de may be
reagted in a simlar nmanner. SevEBP&4187088dses are al sQ avail able for the
preparation of the am no al cohols. Pseudoscopi ne nay be obtained in
accordance with M Pol onovski et al., Bull. soc. chim 43, 79 (1928).
Pseudot ropenol nay be renpved fromthe m xture (fractional

crystal lisalFen or distfllation) which is obt&lned, for B38gnpHEdrer
accordance with V. Hayakawa et al., J. Aner. Chem Soc. 1978, 382¥¥, 1786
or R  Noyori—et—at—, JT ATEr. Chemnr Soc. 1974, 96(10); 3336 e
correspondi ng nethyl esters nmay be prepared in a_conventional _nanner
starting fr&g12-fqﬁ“;F§P Initrile or 3-fulPegFvoxylnitrile 9#34ne
2-furyl gl yox§l i c Bei(§-8+FBuadnethyddyoxyl i c adheénwhi ch can be obtai ned
therefrom The corr egperghary 0l ycol ates are obtained fromthegggas
descrijgbed using the, or aklic derivatives of 2-bro h, ophene or
3-bronDthio%henegQTﬁg’g%%QW' 05 f?%a%%hpouﬁﬁfn ich ca %éhobtained from
2-, 3- or 4i%al opw-(NrEehxldrnestrerenld wi t Pheayhyl 2-t hi enyl 333Xyl ate or
met hyl 3-thienyl BeyoNyisdprdpylgi-ve the correspondi ng gl ycol ates.

15 nortropanyl Phenyl - 246-7
20 3a-Tropanyl Cyclohexyl 260
21 - 3a-(N-B8-Fluorethyl)- Cyclohexyl
U nortropanyl 203-4
20 22 3a-(68,78-Epoxy)-tropanyl Cyclopentyl 237
23 3a-Tropanyl Cyclopentyl 260
24 3a~-(N-B8-Fluorethyl)- Cyclopentyl
nortropanyl . 182-3
2 25 3a-(N-Ethyl)-nortropanyl Cyclopentyl 227-8
26 3a-(N-Isopropyl)-
nortropanyl Cyclopentyl 174-5
N a0 27 38-(68, 78-Epoxy)-tropanyl 2-Thienyl 240-2
28 3B8-Tropanyl 2-Thienyl 217-9
29 38-(6,7-Dehydro)-tropanyl 2-Thienyl 233-5
30 3a~(6,7-Dehydro)-tropanyl 3-Thienyl 247-8
35 31 3a-(68,78-Epoxy)~-tropanyl 3-Thienyl 242-3

32 3a-(68, 78-Epoxy)-tropanyl 2-Furyl

33 3a-(6,7-Dehydro)-tropanyl 2-Furyl

34 3«-Tropany1 2-Furyl
ad 35 3a~-Tropanyl 2-Pyridyl
36 3a—-(68,78-~Epoxy)-tropanyl 2-Pyridyl
37 3a—-(6,7-Dehydro)-tropanyl 2-Pyridyl
38 3a~-Tropanyl 3-Thienyl
39 3a-(6,7-Dehydro)-tropanyl Cyclopentyl
40 3a-(68, 78-Epoxy)-tropanyl . Cyclohexyl
41 3a~(6,7-Dehydro)-tropanyl Cyclohexyl
50 a

Anmerkung: Alle Hydrochloride schmelzen unter Zersetzung.

556
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Thi enyl gl ycol ates, in which the thiophene ring contains fluorine in the 2-

or 3-position, are prepared, for exanple starting from 2-fl uorothi ophene or
~3-fluorothi ophene (brom nation ERO 418216281 br ono- 3-f | uor ot hi ophene or

2- brono- 5-f| uor ot hi ophene), and after conversion to-the correspondi ng

organonetal i c conpounds, reaction wth suitable glyoxylates to give the

gl ycol &ﬂ&'_z Fl uor ot hi ophene and 3-fl uor.ot hi ophene can be reacted

anal 0gQus Ly verhalt Arch. Phgrm 322, 839 (1989) to give the

Cor r espovdt+ )t : estermetogbromid ¢ i1, as al ready described, nmay be

reacj ed h

g yc% | V‘t'oto*%? 0985 S&?aﬁﬂi ﬁs.eﬁ .Yrissogﬁugée Argeri%?ﬁe% 'GE,%Isé Séstehé o SZ%%L %G par od

anal 09%& Mrom& 5% IgQ%&M aSseﬁrQHr'ﬂ%GB t'?nr;' tA" Il e’?m&K abl e

Via a hi HRacieiiadso gk %c S‘dVFQhrﬂteE\Pé? br' ﬁa Aén %Fyﬁs E&Zsb n' Qva%h&j

rearr apgs ek fallen Kristild 8. DR WEaBSRIR! 8% Methylichiofd Sovabéhed DNERSi 1365C

W t e Ulntbrl vBindirdesem bmc@gmﬁ@ 1 Scopine di-(2-thienyl)glycolate 50.87 g (0.2
mol e) - leisgErkridiNe (s Mdthbrbl/AddIh) Fby 817 alBec qPéls) nach dem Trocknen bei 111°C unter

vermindertem Druck.

16

25

30

35

40

50

55
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31.04-g (0.2 nole) of scopine are di ssol ved in 100 m of absolute toluene
and reacted at a bath tenperature of [err] with-addition of 1.65 g (0.071

gram aton) of sodiumin severa

BB 0t418736 BThe resul ting net hanol is

“distilled off at a reaction nixture tenperature of 78 - [err] under a

pressure of 500 nbar.
m xture is stirred into a mxture of
phase is separated off,
free base is extracted using nethyl ene chloride.

tggggyﬁfgghéggﬁmaéQeg%?PgistiIIed of f under reduced pressure

sul phat e,
m acetonitril e;

and the reési

t heory).
met hyl

ue'rs’recry
crystals (fromacetonitrile),

render ed

['I'Se
mp. 149 -

[err],

After a reaction tinme of about 5 hours,

i ce and hydrochloric acid. The acid
usi ng sodi um carbonate and t he

After drying over sodium

the reaction

bei ge- col our ed
Yield: 33.79 g (44.7 % of

Exampl e 2 opine di-(2-thienyl)glycolate 12.72 g (0.05 nole) of

di - (2-thi enyl

gl yco

e and 7.76 g (0.05 nole) of scopine are nelted
in a peating bath at{[err] ander. a water jet vacuum 2.70 g (0.05 nole) of
sodi um net hyl at e are:iiﬁﬂggﬁced into this nelt and heated for

heating bath at [err]

1 hour in a
oaopat er j et vacuum and subsequently for a

further hour in a heating bath at [err]. The solidified nelt is
1

16

20

25

30

35

| Nr. A R, Fp.[°C]
1 3a-(68,78-Epoxy)~tropanyl-
methobromid 2-Thienyl 217-18
2 3«~Tropanyl-methobromid 2-Thienyl 263-64
3 3a-(6,7-Dehydro)-tropanyl- .
methobromid ' 2-Thienyl 191-92
4 3a~(N~-B-Fluorethyl)-nortropanyl- '
methobromid 2-Thienyl 242-43
5 3a-Tropanyl-B8-~fluorethobromid 2-Thienyl 214-15
6 3ae-(N-Isopropyl)-granatanyl-
methobromid 2-Thienyl 229-30
7 3a~(N-Isopropyl)-nortropanyl-
methobromid 2-Thienyl 245-46
8 3a-(68,78-Epoxy)-N-isopropyl-
nortropanyl-methobromid 2-Thienyl 223--24
] 3a-(68, 78-Epoxy)-N-ethylnor-
tropanyl-methobromid 2-Thienyl 215-16
10 3a~-(N-Ethyl)-nortropanyl-
methobromid 2-Thienyl 260-61
11 3a—{N-Methyl)-~granatanyl-
methobromid 2-Thienyl 246~47

50

13



- i4 - taken up in a mxture of 100 m of water and 100 m of methyl ene
chloride while nonitoring the tenperature, and the nethyl ene chloride phase
is extracted several tinmes usi ngERA¥ES 716Bt net hyl ene chl ori de phase is

extracted using the correspondi ng anount of dilute hydrochloric acid. The
ate is extracted fromthe conbi ned aqueous

scopi ne ding(2-thienyl)glycg]
phases using methyl ene chloride after adding the corRgspondi ng Bpolra] of
are—e-ed—over.sodi um syl phate. The hydrochloride is

sodi um carbotrate—are—ee
prepared fromthe dried nmethylene chloride solution in a conventrionar
suction, washed using acetone

mannes . The cry. e ol r 0, under
and dried under§%i¥ ud?r Ekééég?ﬁgéﬁé%%ﬁ%j% hpdi e yell ow crystals (from
methanol ), mp. 238riropapylgeethesinicon); Yiel d2-HKidf0 (5355 Y50f

theory). I¥he hy3k-d@&iB, IB-BpoxPy~Mh {ed to the base in a conventi onal
gl vcolate 38.15 g (0.15 nole) of

)
. Ex le 3 ' L-(2-thieny
gmg‘; di%zrzr-[)tﬁi er’m’s’%%gf’gg%?%?{é“?% I”fg}/l?)S g (0.15 moi®iemylscopkne-ace
g Co-8TsParkinirthydrostyetbdbromid added-amd ey@ Ni Xbuk €24 S
ba m xby§esd

m xed, O.
nel ted int% hedu-088h28+ERIxy)0Cropday1a water jet

methobromid Phenyl 217-18
15 16 3«-Tropany1-methobropid Phenyl 273-74
17 3a—(N-B-Fluorethyl)-nortropanyl—
methobromid Phenyl 215
N " 18 3a-(6,7-Dehydro)-tropanyl-
methobromid Phenyl 170-71
19 3u—(N-Ethy1)-nortropanyl-
methobromid _ Phenyl 249-50
26 20 3a-(N-Isopropy1)—nortropanyl—
methobromid Phenyi 259-60
21 3a-Tropanyl-ethobromid Phenyl 248-49
U 22 3a-(N-Ethyl)-nortropanyl-
ethobromid Phenyl 244-45
23 3a—(63,7B—Epoxy)—tropany1-
ethobromigd Phenyl 226
a5 24 3a-Tropanyl-B8-fluorthobromid Phenyl 241
25 3a-Tropanyl-methobromid Cyclohexyl 278
26 3u-(N-B-FIuorethy1)-nortropanyl—
° methobromid Cyclohexyl 198
27 3a-Tropanyl-B8-fluorethobromid Cyclohexyl 233-34
.28 3a-Tropanyl-methobromid Cyclopentyl 260
29 3a-Tropanyl-ethobromid Cyclopentyl 235-36
s 30 3a—(N—EthyI)—nortropanyl-
methobromid Cyclopentyl 251-52
31 3u—(N-Isopropy1)-nortropanyl-
methobromid Cyclopentyl 244-45

50

55
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vacuuwn The reaction lasts 2.5 hours. 100 ml of absolute toluene are then
added and the mxture is stirred at a heating bath tenperature of [err]
until a solution is produced. THEP 0 &tcT16d1 sol ution is cooled to room
tenperature and stirred into a m xture of ice and hydrochloric acid cool ed
using ice. The hydrochloride of the basic ester crystallising out is
filtered ®ff under suction andAwashed using a small aRgunt of wepeft°@hd a
| arge anount of diethyl ether. The filtrate phases are separated off and
t he aquedus phase 1S extracted using diethyl ether. The hydrochloride
filtered off under suction is suspended in the (acid) aqueous phase and
convet t ed32 0 t I3a-Tacpanpl+R-fibudtethohramia t enper aCycdopautylidi h8P-+Ie
correspongj ng DURL R0 | ﬁgﬁ?ﬁ . e basegl ed using
nethylengg%hloégggg ?hglggg%#ﬁ%gﬁﬁet y {Rﬁéi%ﬁloridgy%%gggéeg%e dried over
sodi um sul phate. RetBPbEPBiA| | ing of f the nethyl ene chloride, #4514 s

r enai,p \M'g4|:h agel(auva?ﬁgawmtmdmeharcoal and Irecrystal lised from]
acetonitrile. Pa rom acetonitri 5 o1 err
Yield: 39.71 g (78‘9‘%35@%%5%%%@#&“ 2L Ehief 1hs-e

35 38-(68,78-Epoxy)-tropanyl-

methobromid 2-Thienyl 218-20
% 36 3B—Trogany1—methobromid 2-Thienyl 243-4
37 38-(6,7-Dehydro)-tropanyl-
o methobromid 2-Thienyl 211-4
~ 0 38 3a(6,7-Dehydro)-tropanyl-
methobromid 3-Thienyl 182-3*
39 3«¢-(68, 78-Epoxy) -tropanyl-
~ methobromid 3-Thienyl 217-8
% 40 (+)-Enantiomeres von Nr. 1
41 (-)-Enantiomeres von Nr. 1
42 3a-(68,78-Epoxy)-tropanyl-
N 30 methobromid 2-Furyl
43 3a-(6,7-Dehydro)-tropanyl-
methobromid 2-Furyl
44 3a-Tropanyl-methobromid 2-Furyl
% 45 3x-(68, 78-Epoxy)-tropanyl
methobromid 2-Pyridyl
46 3a-(6,7-Dehydro)-tropanyl
0 methobromid 2-Pyridyl
47 3a~-Tropanyl-methobromid 2-Pyridyl
48 3a-Tropanyl-methobromid 3-Thienyl
49 3a-(6,7—DehYdro)-tropany1
¥ methobromid | Cyclopentyl

* enthdlt Kristallmethanol

50

55
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- 16 - Table | Conpounds of the fornmula S [err] Mp.[[err]] No. A

[err Base Hydro- chloride 1 3a-(6[err],7[err]-epoxy)-tropanyl
~2-thienyl 149-50 238-41 2 3[EROpIGTIRNYI 2-t hi enyl
167-8 253 3 3[err]-(6,7-dehydro)-tropanyl 2-thienyl 164-5 4
3[err]-(N-[err]-fluoroethyl)- 2-thi enyl nortropanyl '
236 5 3a-(N-isopropyl)- granatanyl 2-t hi enyl
232 6 3MWe(N-isopropyl)- nortxopanyl R, 2-thiemyg.[°C]
256 7 3a-(6[err],7[err]-epoxy)-N- isopropyl-nortropanyl d 2-t hi enyl
206 g 3a-(6[err[, /Terr]-epoxy)-N-ethyl-" Z-threnyl nortropanyl
212-3 9 3[err]-(N-ethyl)-nortropanyl 2-t hi enyl 256-7 10
3a- (N- N-5et hy|3e~@ 68028 cbydxy )2-tirdopanyl 241 11
3a-(6[err], 7[err heeReb¥omdyerri- 2-t hi engdcfdnuyaet hyl nortropanyl
1 -
881?0 51 3«-(6,7-Dehydro)-tropany1
methobromid Cyclohexyl
52 3a-(68,7B8-Epoxy)-tropanyl
methobromid Cyclopentyl

15

Anmerkung: Alle Verbindungen der Tabelle schmelzen unter

- o Zersetzung.

Iabelle II]

26 -
Verbindungen der Formel

N R
30 ////S
HO-C-CO-0OA
R
35 1
Nr. A Rl Fp.[°C]
i (Hydrochlorid)
40
1 3a—~(6B,78-Epoxy)-tropanyl Phenyl 246-7
2 3a~(6,7-Dehydro)-tropanyl Phenyl 261-2
3 3a-(68,785Epoxy)-tropany1 3-Thienyl
% 4 3a~(6,7~-Dehydro) -tropanyl 3-Thienyl
5 3«-Tropanyl 3-Thienyl
6 3a~(N-Methyl)-granatanyl 3-Thienyl
50

16



t 17 Mp. [[err]] No. A [err] Base

Hydro- chloride 12 3a-(6[err], 7[err]-epoxy)-N-n- 2-t hi enyl
104- 6 propyl nortropanyl 13 3a- ( &Py 418, 71B&1r | - epoxy) - N-n- 2-t hi enyl
but yl nortropanyl 225-7 14
3a-(6[err],7[err]-epoxy)-tropanyl phenyl 246-7 15
3[err]-tropanyl piadedMile IV 243-4 16
3a-(N-[err]-fluoroethyl)- phenyl nortropanyl
219-20 17 3a-(6, 7-dehydro)-tropanyl phenyl 181-3 18
3a- (N et H¢pbingungepadgr Formmgnyl 231-2 19
3a-(ﬁ-isopropy|)- nortropanyl phenyl : 246-7
20 3a-tropanyl cycl ohexyl 260 21
3a- (N-ft-fluoroet IFFF—~ cycl ohexyl nortropanyl
203-4 22 3a-(6p, 743- epoxy)Stropanyl cycl opentyl . 237 23
3a-t pppanyl . cycl opentyl 260 24 '
3a-(N-fl-fluoroethyl)- _n_a Cyclopentyl nortropanyl
182-3 25 3a- (N et hyRp-foFerhny! cycl opent yl 227-8 26
3a- (N-i sopropyl) -
s
15 ] /
20 Nr. ' A R, - Fp.[°Cl]
(Hvdrqchlorid)
1 3a-(68, 78-Epoxy)-tropanyl H
» 2 3a-(6,7-Dehydro)-tropanyl H
3 3a-({68, 78-Epoxy)~-tropanyl Methyl
4 3a~(6,7-Dehydro)-tropanyl Methyl 210-2,5
30 5 3a-(68, 78-Epoxy)~tropanyl Methoxy
6 3a-(6,7-Dehydro)-tropanyl Methoxy

40

45

50

55
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rortr dpanyl cycl opentyl 174-5 27
3p- (6/ 3, 7p- epoxy) -t r opanyl 2-t hi enyl 240-2 28 3fl-tropanyl
2-t hi enyl 217-9 29 3IFEMG41B.HEBIIr o) - t r opanyl 2-t hi enyl
233-5 30 3a-(6, 7-dehydro) -tropanyl 3-thi enyl 247-8 31
3a- (6p, 7p- epoxy) -tropanyl 3-thi enyl 242-3 32
3a- (6p, 7p- epoxy) -t ropanyl 2-furyabgBiagdar (6, 7- dehydr o) -t r opanyl 2-furyl
34 3a-tropanyl ' 2-furyl 35 3a-tropanyl -
2- pyri dyl - 17 - Mp. 6CI No.

2-pyrider86 3a-(6p,70-%poxy{-tropanyl

indungen der Hydro- chloride 12

18

A 5 ormel Base :
3a- (6P, 7p- epoxy) - N- n- 2-t hi enyl 104-6 propyl nortropanyl 13
3a- ( 6#, 7#- epoxy) - N- n- 2-thi enyl butyl nortropanyl
225-7 14 3a- (6f ,[Ffp—epoxy) - t ropanyl phenyl 246-7 15
3a-tropanylRg—1 S phenyl 243-4 16
3a- (d\- p-f | uor oet! : phenyl nortropanyl
219-20 17 3a- (6, 7T4gelvdpodat ropanyl phenyl 181-3
]
Ry
15
Nr. A R}!’i' Ra Fp.[°C]
o/
20
1 3a-(6B,78-Epoxy)-tropanyl 2-Thienyl 5-Methyl
2 3a-(6,7-Dehydro)~tropanyl 2-Thienyl 5-Methyl
3 3a-Tropanyl 2-Thienyl 5-Methyl
% 4 3a-(68, 78-Epoxy)-tropanyl 2-(5-Methyl) -
thienyl °  $5=Methyl
5 3a-(6,7-Dehydro)-tropanyl 2-(5-Methyl)-
' w thienyl 5-Methyl
6 3a-Tropanyl 2—-(5-Methyl)-
thienyl 5-Methyl
7 3a-(6B8,78-Epoxy)-tropanyl 2-Thienyl 5-Fluor
% 8 3a—-(6,7-Dehydro)-tropanyl 2-Thienyl 5-Fluor
9 3a-Tropanyl 2-Thienyl 5-Fluor
10 3a-(68, 78-Epoxy)-tropanyl 2-(5-Fluor)-
%0 thienyl 5-Fluor
11 3a-(6,7-Dehydro)~-tropanyl 2-(5-Fluor)-
thienyl 5-Fluor
12 3a-Tropanyl 2-(5-Fluor)-
e ‘ thienyl 5-Fluor
50



18 3a- (N-et hyl)-nortropanyl phenyl 231-2 19

56

19

3a- (N-i sopropyl)- nortropanyl phenyl 246-7 20
3a-tropanyl cy @&Pdhé18,716 B1 260 21
3a- (N-p-fluoroethyl)- cycl ohexyl nortropanyl
203-4 22 3a- (6p, 7p- epoxy) -tropanyl cycl opentyl 237 23
3a-t ropanyl cygégﬁé%ﬁfil 260 24
3a-(N-fi-fluoroethyl)- cycl opentyl nortropanyl
182-3 25 IndifidenCRaRY Forme £yl opent yl 227-8 26
3a- (N—|so§ropg$€$gﬁ%f%roggﬁ cycl opentyl 174-5 27
3p- (6, 7p epoxy) - tropanyl 2 t hi enyl 240-2 28 3p-tropanyl
2-t hi eny 29 3p- (6, 7-dehydro) -tropanyl 2-t hi enyl
233-5 30 3a- (P, 7-d hydro ~gr opanyl 3-t hi enyl 247-8 31
3a- (6p, 7p- epoxd) - tf opanyl| 3-thi enyl 242-3 32
3a- (643, 7/ 3- epoxy) nyl 2-furyl 33 3a-(6, 7-dehydro)-tropanyl
2-furyl 34 3a-tropamsd-C-CO-0A 2-furyl 35 3a-tropanyl
2-pyridyl 36 3a-(6/3, 7gs epoxy) -t ropanyl 2- pyridyl -18-
' 1
186
Nr. A Ry R, Fp.[°C]
/
2 1l 3a-(68, 78-Epoxy)-tropanyl- 2-Thienyl 5-Methyl
methobromid '
2 3a~(6,7-Dehydro)-tropanyl- 2-Thienyl 5-Methyl
25 methobromid _
3 3a-Tropanyl-methobromid 2-Thienyl 5-Methyl
4 3a-(68,78-Epoxy)~-tropanyl- 2-(5-Methyl)-
W, methobromid thienyl S-Methyl
% 5 3a-(6,7-Dehydro)-tropanyl- 2-(5-Methyl)-
methobromid thienyl 5-Methyl
6 3a-Tropanyl-methobromid 2-(5-Methyl)-
36 ) ' ~ thienyl S5-Methyl
7 3a-{68, 78-Epoxy)-tropanyl- 2-Thienyl 5-Fluor
methobromid
8 3a-(6,7-Dehydro)-tropanyl- 2-Thienyl S=Fluor
“ methobromid .
9 3a-Tropanyl-methobromid 2-Thienyl 5-Fluor
10  3«-(68,78-Epoxy)-tropanyl- 2-(5-Fluor)~-
45 methobromid thienyl 5-Fluor
11  3a-(6,7-Dehydro)-tropanyl-  2-(5-Fluor)-
methobromid - thienyl 5-Fluor
12 3a~-Tropanyl-methobromid 2-(5-Fluor)-
80 thienyl 5-Fluor



{C] No. A R Base Hydro- chloride
37 3a (6, 7-dehydro) - tropanyl 2-pyridyl 38 3a-tropanyl
3-thienyl 39 3a-(6, 7-dehydro)-EPOpAYN6 Bicycl opentyl 40
3a-(6fl, 7/ 3-epoxy)-tropanyl cycl ohexyl 41 3a-(6, 7-dehydro)-tropanyl
cycl ohexyl Note: Al hydrochlorides nelt with deconposition. Exanple 4.
Scopi ne di-(2-thienyl)glycol th om de 10.0 g (0.0265 nol e) of
scopi ne di-(2-thienyI)egcoIg#%*%ﬁﬁLgﬁésolved in a mxture conprising 20 m
of anhydrous nethyl ene chloride and 30 mM of anhydrous acetonitrile and
treated v@zttﬁn&%ngeﬁ d€r 1Rmewl e) of nethyl bromide (as 50 % strength
sol 8tion in anhydrous acetonitrile), and the reaction mxture is allowed to
stand for 24 hours at roomtenperature in a tightly sealed reaction vessel.
Crystals are preci| d during this time. They are filtered of f under
suction, washed us}ng net ene chloride and dried at 35C under reduced
pregsure. Wiite crystals rom net hanol /acetone), mp. 217 - 8*C
(deconposition) after—dfying at 1110C under reduced pressure.

HO-C-CO-OA
Ry
16
Nr. A R, Fp.[°C]-
20 1 3a-(68,78-Epoxy)-tropanyl Phenyl 211-2
methobromid
2 3a-{6,7-Dehydro)-tropanyl Phenyl 158-60*
2 methobromid
3 3a- (68, 78-Epoxy)-tropanyl 3~-Thienyl
methobromid ’
4 3a-(6,7-Dehydro)-tropanyl 3-Thienyl
30 methobromid
5 3a~-Tropanyl ' _ 3~-Thienyl
methobromid :
6 3a-(N-Methyl)-granatanyl 3-Thienyl
% methobromid
* (mit Kristallmethanol)
40
45

50

56
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-19- Table I1 Cpatefnary conpounds of the formul a HO- G- CO QA Al No.

R1 Mp.[0C 1 3a- (6fl, 7P— %%%tropanyl nmet hobr om de
2-t hi.enyl 217-18 2 3a- tEROH é 718681 hobroni de  2-t hi enyl
263-64 3 3a- (6, 7-dehydr o) -tropanyl nethobrom de 2-t hi enyl
191-92 4 3a-(N-fl-fluoroethyl)- nortropanyl net hobrom de 2-t hi enyl
242-43 5 3a-tropanyl - p- quoroethqnﬂgmugg_;ll 2-t hi enyl
214-15 6 3a (N—isopropyl) “granat anyl nethobrom de 2-t hi enyl
229-30 7 N—|sog - nort+yopanyl met hobrom de 2-t hi enyl
245- 4648 Q@&I Gﬁv?ﬁ éBGR??eﬁ+d?§oERERﬁA -nortropanyl nethobromni de
2- thlenyl 23-24 9 3a-(6/,7/-epoxy)-N ethyl nortropanyl
met hobr om de 2-t hisenyl. 215-16 10
3a- (N-et hyl ) - nort r opafiyF—methobr oni de 2-t hi enyl
260- 61 8 -

10

R 2-C-—CO-OA

15 | | ﬁ

'f} |
20 Nr.' A, R, Fp.[°C]
25 1 3a-(68,78-Epoxy)-tropanyl H
methobromid _
2 3a~(6,7-Dehydro)-tropanyl H
D) ' methobromid - : |
30 3 3a-{68, 78-Epoxy)-tropanyl _ "Methyl
methobromid
4 3a¢-(6,7-Dehydro) - tropanyl Methyl 206-8
methobromid '
% 5 3a-Tropanyl Methoxy
methobromid
6 3a~-{(N-Methyl)-tropanyl Methoxy
40 - methobromid
Patentanspriiche
45

1. Verbindungen der Formel

R el s

S 2 .:if:///
R,-C-CO-0A (1),

. T

in der

21



20- * - No A RL M p.doC] 11

3ac-(N—nethyI)-granatanyl- met hobr om de 2-t hi enyl
. 246- 47 12 3a- (6#, 7#-epoxy) - N - EP@AI8aMABEI- nortropanyl net hobrom de
2-t hi enyl 182-83 13 3a-(63, 71-epoxy)-N-n- propyl nortropanyl
met hobr om de 2-t hi enyl 209-10 14 3a-tropanyl -p-
hydr oxyet hobr om de 2-thi eggbelle vz 231-32 15 3a-(6 ,7
- epoxy) -tropanyl nethobrom de phenyl 217-18 16
3a-tropanyl nethobrom de phenyl 273-74 17
3a- ( N,f 3- Ruastdevaybindungen deanFormehobr oni de phenyl 215
18 3a-(6, 7-dehydro)-tropanyl nethobrom de phenyl
170-71 19 3a-(N-ethyl)-nortropanyl nethobron de phenyl
249-50 20 3a- (N-iso - nortropanyl nethobrom de phenyl
259-60 21 3a-tropanyl ethobiom de phenyl 248- 49
10
Rz-f-CO-OA
\S
15 /
20 Nr. - _ A R2 Fp.[°C]
2 1l 3a-(68,78-Epoxy)-tropanyl H
methobromid _
2 3a~(6,7-Dehydro)-tropanyl H
methobromid '
N 30 3 3a-(68,78-Epoxy)-tropanyl Methyl
methobromid
4 3a—-{(6,7-Dehydro)-tropanyl Methyl 206-8
methobromid
9 5 3a-Tropanyl Methoxy
methobromid
6 3a-(N-Methyl)-tropanyl Methoxy
40 methobromid
Patentanspriiche
45

1. Verbindungen der Formel

s 2 . :":..\s
a /
Rl-é-co-OA (1),
65 | . 2 '

in der

: Lt



22 3a-(N-ethyl)-nortropanyl ethobrom de phenyl

244-45 23 3a-(6 ,7 -epoxy)-tropanyl ethobrom de phenyl

. 226 24 3a- tropanyl p- fl uor oetEROAT16B1 - phenyl 241
25 3a- tropanyl nethobrom de cycl ohexyl - - 278 26 3a- (N
-fluoroethyl) nortnwggnyl met hobr om de cycl ohexyl 198 27
3a- tropanyl hobr om de cycl ohexyl 233-34 -
21 - No. R1 Mp.[C] 28 3a-tropanyl
met hobr om de cyclopentyl 60 29 3a-tropanyl ethobrom de
cyclgpentyl 235-;?F§b 3a- t hyl ) - nortropanyl nethobrom de
cycl opent yl 251-5% 31 3a-( 'ﬁshmk\pyl) nort ropanyl - net hobr om de

cycl opentyl 244, 32 3agl nyl f1 uor oet hobr o
cycl opentyl 189- 33 3a- ( % g%oethyl) (Ef¥3
nort r opanyl - net hobr om de cycl opentyl 226-27 34

3a- (6, 7- dehydr o) - t r opanyl CHZ""'CH

steht,
worin

15 Q eine der zweibindigen Gruppen
-CHz2-CHz-, -CH>-CH2~CHa-, -CH = CH-,

U N o

und
R einen gegebenenfalls halogen- oder hydroxysubstituierten C1-Cs-Alkylrest,
R’ einen C;-Cs-Alkylrest bedeutet und R und R' gemeinsam auch einen
25 " C4~Cg-Alkylenrest bilden k&nnen, und
der positiven Ladung des N-Atoms ein Aquivalent eines Anions gegenlbersteht (X°),
Ry flr einen Thienyl-, Phenyl-, Furyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest, wobsei diese Reste auch
methylsubstituiert, Thienyl und Phenyl auch fluor- oder chlorsubstituiert sein knnen,
R  fiir Wasserstoff, OH, C;Cs-Alkoxy oder Cy-Cs-Alkyl,
30 R, fiir H, F, Cl oder CHs steht.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin Ry flir 2-Thienyl steht.

8. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin Rz fiir OH steht.
35 _

50

56
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net ho-net hanesul phonat e 2-t hi enyl 225-6 35

3p- (6#, 7#- epoxy) -tropanyl net hobrom de 2-t hi enyl

. 218-20 36 3fi-tropanyl nethobroFf @#18 716 Bhi eny| 243-4 37
3p- (6, 7-dehydr o) -tropanyl net hobrom de 2-t hi enyl
211-4 38 3a- 7- de dro -tr nmet hobr om de 3-thi enyl
182-3* 39 V§Q$$% ?5%5%9« ﬁé?ﬁobron1de : 3-t hi enyl
217-8 40 (+) enantloner of hb 1 41 (-) enantionmer of No. 1 42

3a- (6p, 7p- epoxy) -tropanyl neth82r0n1del 2-furyl 43
3a- (6,7-dehydro)-tropanyl neth ron1gQN x° 2-furyl 44
3a- tropanyl nmet hobr om de 2- furyl %a (6p, 7p- epoxy) -tropanyl
met hobr om de 2- pyvidyl Lﬁ 3a-1( 6, 7- dehydr o) -t r opanyl
met hobr om de 2-pyridyl 47 3a-tropanyl methobrom de

2-pyridyl 48 3a-tropanyl nethobrom -thi enyl l: :9
-22" -1 N,
RNR'® 0 x

15 *<: RTR.Q %®
o/
20 /
\ RNR'® x°
25
steht, R
und X° die obige Bedeutung haben und R' die obige Bedsutung ausgenommen Wasserstoff hat.
Y, 5. Verbindungen nach Anspruch 1 bis 4, in denen Ry 2-Thienyl bedeutet und A flir den Rest
30
_;//// GD! \\ e
CH3 l‘l-CH3 O X
35 \ I /
]

oder

40
®, o
- CH3 N CH3 X
{

50 in der 3a-Form steht, worin X° ein Aquivalent eines Anions ist, vorzugsweise Br® oder CH3SO3 .
55
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No. A RI Mp. 7C] 49

3a- (6, 7-dehydr o) -tropanyl net hobrom de cycl opentyl 50

. 3a- (6P, 7fi - epoxy) -t ropanyl net IR 418 16 B1 cycl ohexyl 51
3a- (6, 7-dehydr o) - tropanyl met hobr om de cycl ohexyl 52
3a- (6P_7P-e o§§) pan met hobr om de cycl opentyl *
cont ai s‘@FﬁgP Wl H@ hanol Note: Al conpounds in the table nelt wth
deconposi tion. - 23 - Table Il Conpounds of the formula S HO C CO QA
No. A [ N M p.[CJ Hydrochloride 1
3a- (6/ 3, 7P- epoxy) - tropan wenyl 246-7 2

3cz- (6 7-dehydr o) -tropanyl henyl 261-2 3
3a- (6fl, 7p- epoxy) -tropan |3-thifﬁza:? [3a-(0, 1~dehydr o) -tropanyl

3-thieny| 5 3a-tropanylHO-C~-CO-0 NGHyhi erlyl O

10

s

—/

15 bzw.

N o
2 ::::!/
I
Ho-cl:;co-o_< NCH,
2 S
U in der 3a-Form als Methobromid oder Methomethansuifonat.
30
7. Arzneimitiel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 6 neben
tiblichen Hilfs- und/oder Trigerstoffen.
8. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 bis 6 bei der Herstellung von anticholinergen
35 Arzneimitteln. ,

9. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 bis 6 bei der Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Atemwegserkrankungen und Sinusbradykardien.

40 10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB man
einen Ester der Formel

R —- S

45 . a /

—

R 1—(':—CO-OR"_ (_IV ),

50

worin R" flr einen C; -C:,-Alkylrest steht und Rq, Rz und R, die oblge Bedeutung haben, mit einem
Aminoalkohol der Formel

55
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6 - 3a-(N-nethyl)-granatanyl 3-thienyl .S
- 24 Table IV Conpounds of the formula R-CGCO0-A 2 S No. A

.R2 M p. [ OCJ Hydr ochl or ER@ 418 716 B1
1
3a- (6f1, 7p- epoxy) -t ropanyl 3a (6, 7- dehydr 0) -t ropanyl H 3
3a- (6P, 7f | - epoxy) - t r opanyl rret hyl 3a (6, 7-dehydr o) -t r opanyl
met hyl 210-2.5 5 3a- %z?P— epox?l anyl met hoxy 6
3a- (6, 7-dehydr o) -t r opanyl met hoxy 25- TabI e V Conpounds of the
formufa R HOSCR 4
10
worin
Q dis obige Bedeutung hat und Q" flir =NR oder fir =NH steht, in einem inerten organischen
- Lésungsmittel oder in der Schmelze in Gegenwart eines Umesterungskatalysators umestert und die
erhaltene Verbindung der Formel
15
. Ra e s CI-!2 — CH
—/ '—""/ ‘
20
R,-C-CO-0-CH (VI)
R, \ | /
CHz — CH
25
a) wenn Q" =NR bedeutet, mit einem reaktionsféhigen Monoderivat Z-(C1-Cs-Alkyl) eines Alkans (Z
Abgangsgruppe) quaterniert
. oder
80 b) wenn Q" =NH bedeutet, mit einem endstindig disubstituierten Alkan Z-(Cs-Cs-Alkylen)-Z ohne

Zwischenisolierung substituiert und quarterniert.

11. Verbindungen der Formel VI, in der Q, Q", R,, R1 und R2 die obige Bedeutung haben und ihre
SHureadditionssalze, mit der MaBgabe, daB die Tropinester der Phenyl-2-thienylglykolséurs, der 2,2'-
35 Dithienylglykolsure und der 3,3'-Dithienylglykolsiure ausgenommen werden.

12. Vérbindungen nach Anspruch 11, worin Formel VI flir

© N\

ﬁl I N
ao-c-co-o—< lilCHa o
; 1

S
e/

50
bzw.

66
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HO'C- €0- CA R1 No. A Ri Ra M\p.[ C 1

3a- (6P, 7P- epoxy) -t ropahyl 2-t hi enyl 5-nmet hyl 2
. 3a- (,6, 7- dehydr o) -t r opanyl 2- tBR @418 716 B1 5-nmet hyl 3 3a-tropanyl
2-t hi enyl 5-nmet hyl 4 3a- (6a, 7/ 3- epoxy) -t ropanyl 2-(-5-methyl) -
t hi enyl 5-nmethyl 5 3a- (6, 7-dehydr o) -t r opanyl 2-(5-nmethyl)-
t hi enyl 5-nethyl § a-tropanyl 2- (5-nmet hyl) -
t hi enyl 5-met hyl 7 38 (6P, 717- epoxy) -t ropanyl 2-t hi enyl
5-fluoro 8 3a- (6, 7-dehydr o) - ¥r opanyt 2-t hi enyl 5-fluoro 9
3a-t5r opanyl ? t hi enyl o 10 '
3a- (6/ 3, 7/ 3- epoxy) - t r opanylgo-c=dd=d 0) - mdmenylli- 5-fluoro 11
3a- (6, 7-dehydr o) -t r opanyl 2-1(5-fl uoro\: th|enyl 5-fluoro 12
3a-tropanyl ] (5-fluoro)* ' 5-fluoro 26-
Tabl e VI Conpounds of the |f ormulga
10
steht.
15 Claims
1. Compounds of formula
20 ————\
Ra-———-— S
/ (1)
R, -C-CO-0A
25 l ]{
2
in which
30 A represents the group
Cl'(2 -~ CH
| / \ (11)
35 _({ R- -R'/Q
CHz———CH
40
wherein
Q represents one of the double-bonding groups
-CHz2-CHz-, -CH2-CH»-CHz2-, -CH=CH-,
45
-CH - CH=~
o/
50
and R denotes an optionally halogen-substituted or hydroxy-substituted C1-Cs alkyl radical,
R’ denotes a Ci-Cs alkyl radical and R and R' together may also form a C:-Cs alkylene
radical and one equivalent of an anion (X®) opposes the positive charge of the N-atom,
Ri represents a thienyl, phenyl, furyl, cyclopentyl or cyclohexyl radical, whereby these radicals
66 may also be methyl-substituted, thienyl and phenyl may aiso be fluoro-substituted or chloro-

substituted,
represents hydrogen, OH,C1-Cs-alkoxy or C1-Cs alkyl,
represents H, F, Cl or CHa.

&L P




R« S a HO-F-CO-OA R1 No. A R1

R Mp- dC 1 3a- (6P, 7/ - epoxy) -t r opanyl 2-t hi enyl 5- net hyl

. et hobrom de 2 3a- (6, 7- dehydr &EP-Q 418216\81 2-t hi enyl 5- et hyl
met hobroni de 3  3a-tropanyl - net hobr oni de 2-t hi enyl 5-nmet hyl 4
3a-(6/, 77/ - epoxy) -tropanyl 2- (5-net hyl rret hobr om de
t hi enyl 2 C°"‘P°““5$ el t°5'a"“ Béﬂ’h?’B'" P10 ‘P'?pranyl 2- (5-net hyl ) -
met hobrom d 3a-tropanyl

met hobr Bmi q?gmpounds acxzor?lgq mtrm Fl?lm 1tC'I' Eevﬂwem Rz represgﬂ%é{] hyl 7

3a(6/37 e Vi hi I -fluoro net hobrom de 8
3a- (65 7 deth 9‘§ 3‘2 gﬁ%@ c‘a'm1 50{% WhggiAArepmn -fluoro net hobrom de 9
3a-tropanyl nethobrom de 2-1hi envI 5-fluoro 10
3a- (6P, 7P- epoxy) - t r opanyl 2/5-f1u¢ro) - net hobromi de
thi enyl .- 5-fluoro 11 3a¥(6, 7- deiyi®r o) -t r om&nyl 2-(5-fluoro)-
met hqpr om de t hi enyl 5-ffluoro 12 3a-tropanyl
met hobr om de 2-(5-fluoro)- 5-fluoro

/ mlm"’ 0 x°

15 -

20

30 R
and X° have the above meaning and R' has the above meaning with the exclusion of hydrogen.

5. Compounds according to claims 1 to 4, in which Ry denotes 2-thienyl and A represents the group

35
St N e
CH3 N- CH3 9 X
: |
'
or
45

N\
/cn -1\~x- ca x®
_\

in the 3a-form, wherein X® is one equivalent of an anion, preferably Br° or CH3S0°%;.

50

55
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2 f~~t 2 - 27 - Table VI Corfpounds of the fornmula HO C CO OA No.

A R1 Mp.[O 1
. 3a- (613, 713-epoxy) -tropanyl . EM@A18 716 B1 211-2 et hobr onmi de 2
3a- (6, 7-dehydr o) -t r opanyl phenyl 158- 60* met hobroni de 3
3a- (6P_7P;epoxy)-tropanyl . 3-thienyl nethobromn de 4
3a- g 6, % o‘é‘:}‘f{;’ﬂ?%% 9ftFrt°6'8§nyl 3-thienyl nethobromide 5 3a-tropanyl
met hobr om de 3-thienyl 6 3a- (N- et hyl ) - granat anyl 3-thi enyl
met hobrom de * (with cry:s:t:aﬂ:h\ne met hanol ) - 28 - Table VIII Quaternary

comppunds of the formla

¢ Prea—

S
|- ] N
HO—C[CO-O —_ PIICH3 o
S

10

16 or
L . S
N o —/

HO-C~-CO-0 / NCH

TR -
25 S

in the 3a-form as methobromides or methomethanesulfonates.

30
7. Medicaments characterised by an amount of a compound according to claims 1 to 8 in addition to
conventional auxiliaries and/or excipients.
8. Use of compounds according to claims 1 to 6 for preparing anticholinergic medicaments.
35 .
9. Use of compounds according to claims 1 to 6 for preparing medicaments for the treatment of
respiratory tract diseases and sinus bradycardia.
10. A process for preparing the compounds according to claims 1 to 8, characterised in that an ester of
40 Formula '
R 'S
4 a J/ (IV)
Rl-(l,‘-CO-OR"
Ry
50
wherein R" represents a Ci-C: alkyl radical and Ry, Rz and R, have the above meaning is
transesterified using an amino alcohol of Formula
55
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S R2-GCO-0A S No. A R M p. 400 1

3a- (6p, 7fl - epoxy) -t r opanyl H met hobrom de 2
.3a- (6, 7-dehydro) - tropanyl EP 9418 @8 Biti de 3

3a- (6P, 7P- epoxy) - t r opanyl met hyl net hobrom de 4

3a- (6, 7-dehydr o) -t r opanyl met hyl 206- 8 net hobrom de 5
3a-tropanyl nethobrom de CH net h 3a- (N-net hyl ) -t ropanyl

met hobr om de met h?é - 29 - Cainms 1. Conpounds of
formul a Ra Si//whlchArep ent\, the group CH2_ CH -CH R
(1) yCH 2-CH HO-CH : V)

\CH2 CH '/

10
wherein
Q has the above meaning and Q" represents =NR or =NH, in an inert organic solvent or in the melt,
in the presence of a transesterification catalyst, and the resultant compound of Formula

15

N e /,/// | \\\\
20 R,~C-CO-0~-CH Q" (VI)
1
R, | ////
CH S CH
2
a) is quaternised using a reactive monoderivative Z-(C1-Cy-alkyl) of an alkane (Z=leaving group), if
Q" denotes =NR _
or
C b) is substituted and quaternised using a terminally disubstituted alkane Z-(C4-Cs-alkylene)-Z without
~" 3 intermediate isolation, if Q" denotes =NH.

11. Compounds of Formula VI, in which Q, Q", Ry, Ry and Rz have the above meaning, and their acid
additions salts thereof with the proviso that the tropine esters of phenyl-2-thienylglycolic acid, 2,2'-
dithienylglycolic acid and 3,3"-dithienylglycolic acid are excluded.

35
12. Compounds according to Claim 11, wherein Formula VI represents

Promm——— &,
N

40 S

ﬁl '
HO-C-C0-0 —-< I‘IICH3 (o)
T = |

S
=

45

50 or

56

* c L L} S *



wherei’n Q represents one of the doubl e-bondi ng groups -CH2 CH2-' -CH2
-CH2-CH2- -CH=CH, -CH - CH O and 1IIl 11121121 111111 I - 30 - R
.denotes an optionally hal ogen- ERhG#1& TA6 or hydr oxy-substituted Cl-C4
“alkyl radical, R denotes a -C4 alkyl radical and R and R together nmay
also forma C4-C6 al kyl ene radi cal and one equival ent of an anion (X6)
opposes the positive char the N atom R1L represents a thienyl,
phenyl, furyl, cyclopentyl] or cygl ohexyl radical, whereby these radicals
may al so be net hyl - substi tjut ed, /t hi enyl and phenyl may al so be

fluogo-substituted or chli bstituted ents hydrogen,

CH, C1- C4- al koxy or Cl-CA algglc-d@o-Ledresegpg H H O or CH3. 2.

Conpounds according to claim 1} . wher ei NRL rtprésen s 2-thienyl. 3.
el aim 1 or

Compounds according to eit - =R-R2 represents OH.
S
0 =:=/
Revendications
15
1. Composés de formuie
20 R a——-_-— S
,:ifzv//
| Rl-A-CO-OA _ (1)
25 2
dans laquelle
. A représente |
U représente le groupe
/ o TH \
- ~cH R-T@-R'/ Q (11)
CHZ-——-CH
40
ol
Q représente I'un des groupes divalents
~CHz-CH;~, -CH2-CH2-CH;~, -CH=CH-,
45
- CI.I - /CH"
o]
50 ot

R représente un reste alkyle en C1-Cs éventusllement halogéno- ou hydroxysubstitué, R' représente un

reste alkyle en C1-Cs et R et R' peuvent aussi former ensemble un reste alkyléne en C4~Cs, 6t un

équivalent d'un anion (X~) est opposé & la charge positive de I'atome N,

R1 représente un reste thiényle, phényle, furyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, ces restes pouvant aussi
66 étre méthylsubstitués, et les restes thiényle et phényle pouvant aussi &tre fluoro- ou chlorosubstitués,

Rz représents I'hydrogéne, OH, un groupe alcoxy en Ci1-C« ou un groupe alkyle en C;-Cs,

R, représente H, F, Cl ou CHs.

' * c L [ TR *



4.+ »Conpounds according to claim1, 2 or 3, wherein A represents R\R

X -1/

RNR ' 9| RNR

R and Xe have the above neani ng ERI418 71681 t he above neaning with the

" exclusion of hydrogen. 5. Compounds according to clains 1 to 4,

R1 denotes 2-thienyl and A represents the

. NPCH
ani on,

- 0{53

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

2, Composés selon lareyendicatian élalpsd?:m:elwbrp
Br e

Rr eéo?nzag | gelon la reasqnd%org%%d@s Iesqueq})&\%%és

0\ xe or

g%outp /CH - N-CHS
KU gOURS RLNEWIR v al ent of an

4. Composés selon la revendication 1, 2 ou 3, dans lesquels A représente

-y
%
.

.
P

/e
|

xe

xG

Ret X  ontla signifiéation ci-dessus et R' a la signification ci-dessus 2 I'exception de I'hydrogéne.

5. Composés selon les revendications 1 3 4, dans lesquels R; représente un groupe 2-thiényle et A

représente lo reste

ou

\
-
<

‘-‘o

sous la forme 3a, ol .X' est un équivalent d'un anion, de préférence Br~ ou CHaSO0;™.

31
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-32- «in the 3a-form as net hobrom des or nethonet hane- sul fonates. 7.

Medi canents characteri sed by an anobunt of a conpound according to clains 1
~to 6 in addition to conventi onel 04s&7i6 Bti es and/ or excipients. 8. Use of
" conpounds according to clains 1 to 6 for preparing anticholinergic

medi canents. 9. Use of conpounds according to clains 1 to 6 for preparing’
medi c frefienpopdsdedimule r eat nent of respiratory tract di seases and ‘sinus
bradycardia. 10. A process for preparing the conpounds according to clains

1 to 6, characterised i t an ester of Fornula R2 wherein R' represents
a Cl-4 alkyl radical a N2 and Ra have the above nmeaning is
trafsesterified using ap am al cohol of Formula CH2 CH 2 HO CH
QA 1 ; (V CH2- ~~~k*XH 0 0 1 1 5 T I O I I
HO-C-CO~0 — NCH3 o)
10 ' "\
S
/
15 ou
- .
N> S

& =/

1.
HO-C(CO-O_< h:!CHs !

| ———
25 s

—

sous la forme 3a sous forme de méthobromure ou de méthométhanesulfonate.

30
7. Médicament caractérisé en ce qu'il contient un composé selon les revendications 1 & 6 outre des
adjuvants et/ou véhicules courants.

8. Utilisation de composés selon les revendications 1 & 6 pour la préparation de médicaments anticholi-
35 nergiques.

9. Utilisation de composés selon les revendications 1 2 6 pour la préparation de médicaments pour le
traitement des maladies des voies respiratoires et des bradycardies sinusales.

40 10. Procédé de préparation des composés selon les revendications 1 2 6, caractérisé en ce que I'on
transestérifie un ester de formule

q

R S

45 ' 3 yd

Rl-(l:-CO-OR" (1v)

R,

50

dans laquelle R" représente un reste alkyle en C1-GCs et R1, Rz et R, ont la signification ci-dessus, avec
un aminoalcool de formule

55
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- =383 wherein Q has the above nmeaning and Q' represents =NR or =NH, in an

inert organic solvent or in the nelt, in the presence of a
transesterification catalyst, afl Q4871681 tant conpound of Fornula Ra

S ZCH2 CHR-CCOOCH Q (M) R

Il - C -CH a) I s quaternised using a reactive nonoderivative Z-

(C -C4-alkyl) of an al kane (Z=|,gaving qgr #p), If Q denotes =NR or b) S

substituted and quaterni sed l'fg a ternﬁ a di substituted al kane

Z- (CA-C6-al kylene)-Z wi t ho#)‘ignt ermediatp isolation, if Q denotes =NH 11.

Conmpounds of Fornul apf_eg N Which Q Q' q&a, RlQand R2 h t he above

meani’hg, and their acid ditions salts fhereof, wth the proviso that the

tropi ne esters of phenyl NI enyl gl ycol cx‘gc% 2,2' -dithienylglycolic

acid and 3, 3'-dithienyl gl ycolNgy acaieCR uded. 12. Conpounds according

to Claim1l, wherein Fornula VI 4epresents S 1HO G CO 1 F~~~~~~~~~ s~~C
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dans laquelle
Q a la signification ci-dessus et Q" représente =NR ou =NH, dans un solvant organique inerte ou a
I'état fondu, en présence d'un catalyseur de transestérification, et
a) lorsque Q" représente =NR, on quaternise le composé obtenu de formule
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avec un monodérivé réactif Z-(alkyle en C1-Cs) d'un alcane (Z groupe partant)

ou _ .
b) lorsque Q" représente =NH, on substitue et quaternise le composé avec un alcane disubstitué

30 aux extrémités Z-(alkyléne en C4-Cs)-Z sans isolement intermédiaire.

11. Composés de formule VI o0 Q, Q", R,, Ry et Rz ont la signification ci-dessus et leurs sels d'addition
d'acide, & condition que les tropinesters de I'acide phényl-2-thiénylglycolique, de I'acide 2,2'-dithiényl-
glycolique et de I'acide 3,3'-dithiénylglycolique soient excius.
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12. Composés selon la revendication 11, dans lesquels la formule VI représente
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or HO-CGCO- O
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