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(57)  Anotacia:

Anticholinergné latky vSeobecného vzorca (1), v ktorom A,

X" azvydky R', R% R, R%, R, R® a R” maji vjznam urée-

ny v narokoch a v opise. Vynalez sa tyka aj sposobu na ich N
pripravu, farmaceutickych prostriedkov s ich obsahom a ich
pouzitia na lieGenie astmy, COPD, vagilne podmienenych
sinusovych bradykardii, rytmickych portch srdca, spazmov

v gastrointestinilnom trakte, spazmov v mocovych cestach

a menstruaénych t'aZkosti.
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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka anticholinergnych latok, spdsobu ich pripravy a ich pouZitia ako licku na lie&ivé na liee-
nie astmy alebo COPD.

Doterajsi stav techniky

Anticholinergné lieky moZno pouzit’ s terapeutickym u¢inkom pri mnohych chorobach. Spomenit’ treba
napriklad lieenie astmy alebo COPD (chronic obstructive pulmonary disease - chronicka obstrukéna choro-
ba plic). Na liecenie tychto chor6b sa vo WO 92/16528 navrhlo pouZitie anticholinergnych liekov, ktoré ma-
Jju zakladmi $truktiru skopinu, tropenolu alebo aj tropinu.

CieTom tllohy vytydenej v patente WO 92/16528 je priprava anticholinergne ti¢innych zlidenin, ktoré sa
vyzna¢uju dlhotrvajicim iéinkom. Na rieSenie tejto ulohy sa prostrednictvom vynalezu WO 92/16528 opisu-
Jju okrem inych aj skopinové, tropenolové alebo aj tropinové estery kyseliny benzylovej.

Na lie¢enie chronickych chordb je ¢asto potrebné pripravit’ lie¢ivo s dlh§im ¢asom uginku. Tymto sa ma
spravidla zabezpecit, aby na dosiahnutie terapeutického efektu bola potrebnd koncentracia ulinnej latky
v organizme dand pocas dlhSicho obdobia bez toho, aby sa liek musel podavat opakovane prili§ ¢asto. Apli-
kacia €innej latky s vac$im Casovym odstupom ostatne vo velkej miere prispieva k dobrej pohode pacienta.
Osobitne Ziaduca je priprava lieku, ktory sa méze podat’ s terapeutickym ucinkom raz denne (jednorazové
podanie). Podévanie jedenkrat denne ma ti vyhodu, Ze pacient si méZe zvyknut’ pomerne rychlo na pravidel-
né uzivanie lieku v uritom &ase pocas dila.

Aby sa lick mohol podavat’ raz denne, na podavani uéinnu latku je potrebné klast’ osobitné poZiadavky.
Najprv po podani by sa Zelany wiinok mal dostavit’ pomerne rychlo, a potom v idedlnom pripade by mala po-
Cas nasledného dlhsieho ¢asového obdobia mat’ podl'a moZnosti konstantny uéinok. Na druhej strane doba
cinku lieciva priblizne pocas jedného diia by sa nemala podstatne prekro¢it. V idedlnom pripade ma wi¢inna
latka taky profil icinku, aby sa vyroba denne aplikovanc¢ho lieku, ktory obsahuje d¢innt: latku v terapeuticky
ucinnych davkach, dala cielene riadit’.

Bolo zistené, Ze skopinové, tropenolové alebo aj tropinové estery kyseliny benzylovej, ktoré boli opisané
v patente WO 92/16528, nevyhovuju tymto zvy3enym poZiadavkam. Kvéli extrémne dlhému asu ucinku,
ktory vyrazne prekraCuje uvedeny ¢as pribliZzne 1 dfia, nie st na poddvanie raz denne pouZitel'né.

Je preto tlohou vynalezu pripravit’ nové anticholinergné latky, ktoré na zaklade profilu G¢inku umoZnia
pripravu lieku poddvaného raz denne. Dalej je tilohou vynalezu pripravit zlideniny vyznacujiice sa pomerne
rychlym nastupom wéinku. Dal$ou tlohou vynalezu je pripravit’ zlideniny, ktoré po rychlom nastupe G¢inku
maju pocas dlhdieho Casu podla moZnosti konstantnu &innost. Dalej ilohou vynélezu je pripravit’ zliceniny,
ktorych trvanie i€inku neprekro¢i podstatne priblizne jeden def pri terapeuticky pouZitelnych davkach. Na-
pokon tlohou vynélezu je pripravit’ zhi¢eniny, ktoré maju taky profil u¢inku, kiory zabezpedi dobré riadenie
terapeutického efektu (to znamena plny terapeuticky efekt bez vedl'ajsieho u¢inku v désledku kumulécie lat-
ky v organizme).

Prekvapujuco bolo zistené, Ze uvedené ulohy sa daju vyriesit' prostrednictvom zliéenin vieobecného
vzorca (1), v ktorych zvyok R’ neznamené hydroxyskupinu.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu st zlaéeniny vieobecného vzorca (1)
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A znamena dvojvizbovy zvysok, ktory sa voli zo skupiny pozostavajuce;j z

m(‘f \C:S/ \,——/

e

E AN
2 T KO

X" znamena jednoducho negativne nabity anién,

R' a R? znamena C;-C4-alkyl, ktory mdze byt substituovany hydroxyskupinou alebo halogénom,

R’, R*, R’ a R%, rovnaké alebo rézne, znamenaji vodik, C,-Cy-alkyl, C,-C4-alkyloxy, hydroxy, CFs, CN, NO,
alebo halogén;

R’ znamené vodik, C,-Cy-alkyl, C-Cs-alkyloxy, C;-Cy-alkylén-halogén, halogén-C,-Cs-alkyloxy, C,-C,-al-
kylén-OH, CF;, -C,-Cy-alkylén-C,-C;-alkyloxy, -O-COC;-Cy-alkyl, -O-COC,;-C4-alkyl-halogén, -O-COCF;
alebo halogén,

pri¢om, ak A znamena

R' a R? znamené metyl a
R®, R*, R® a R® znamena vodik,
R’ nembze byt tak isto vodik.
Vyhodné st zliiceniny vieobecného vzorca (1), kde
A znamena dvojvizbovy zvySok, ktory sa voli zo skupiny pozostavajiicej z

N/ N/ \ /
C—C C=C o y
H H a H g H

X znamena jednoducho negativne nabity anion voleny zo skupiny, v ktorej je chlorid, bromid, metylsulfat,
4-toluénsulfonat a metdnsulfonat, vyhodne bromid,
R! a R?, rovnaky alebo rézny, znamend zvySok voleny zo skupiny, v ktorej je metyl, etyl, n-propyl a izopro-
pyl, ktory mdze byt volitelne substituovany hydroxyskupinou alebo fluérom, vyhodne nesubstituovany me-
tyl;
1%13 ,RY.R*a R®, rovnakeé alebo rozne, znamenaju vodik, metyl, etyl, metyloxy, etyloxy, hydroxy, fluér, chlor,
brom, CN, CF; alebo NO,;
R’ znamené vodik, metyl, etyl, metyloxy, etyloxy, -CH,-F, -CH,-CH,-F, -O-CH,-F, -O-CH,-CH,-F, -CH,-
-OH, -CH,-CH,-OH, CF;, -CH,-OMe, -CH,-CH,-OMe, -CH,-OEt, -CH,-CH,-OEt, -O-COMe, -O-COEt, -O-
-COCF;, fludr, chlér alebo brom.

Zv1a3t vyhodné st zluGeniny vieobecného vzorca (1), kde
A znamena dvojvizbovy zvySok, ktory sa voli zo skupiny pozostavajucej z

X

!

N/ \ N/
(/ - C: C \\>Y7\»z_
H, H, H H a H g H

3

X~ znamen4 jednoducho negativne nabity anién voleny zo skupiny, v ktorej je chlorid, bromid a metansulfo-
nat, vyhodne bromid,

R' a R? rovnaké alebo rdzne, znamenaju zvysok voleny zo skupiny, v ktorej je metyl a etyl, ktory mdZe byt
volitelne substituovany hydroxyskupinou alebo fluérom, vyhodne nesubstituovany metyl;

R R, R’a R®, rovnaké alebo rozne, znamenaju vodik, metyl, etyl, metyloxy, etyl-oxy, hydroxy, fluér, chlor
alebo bréom;

R’ znamena vodik, metyl, etyl, metyloxy, etyloxy, CF; alebo fludr.
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Podl'a vynalezu st vyhodné zlideniny vieobecného vzorca (1), kde
A znamena dvojvézbovy zvySok, ktory sa voli zo skupiny pozostavajucej z

N/ N/ } /
e C=C " o
¥ H, HHo a2y \B/H

Z

X znamena bromid,;
R' a R?, rovnaké alebo rozne, znamenajii zvyiok voleny zo skupiny, v ktorej je metyl a etyl, ktory méze byt
volitel'ne substituovany hydroxyskupinou alebo fluérom, vyhodne nesubstituovany metyl;
R’, R*, R’ a R®, rovnaké alebo rozne, znamenaji vodik, metyl, metyloxy, chlér alebo fludr;
R’ znamena vodik, metyl alebo fludr.
Podla vynalezu osobitne ddlezité su zluceniny vSeobecného vzorca (1), kde
A znamena dvojvizbovy zvySok voleny zo skupiny pozostivajicej z

Nl N/

a

X znamena bromid;

R'a R rovnaké alebo rozne, znamenaju metyl alebo etyl, vvhodne metyl;

R, R*, R® 2 R®, rovnaké alebo rozne, znamenaju vodik alebo fluér, vyhodne vodik;

R znamena vodik, metyl alebo fluér, vihodne metyl alebo fluér, osobitne vyhodne metyl.

Dalej vynalez poskytuje zhideniny vieobecného vzorca (1) volitelne vo forme jednotlivych optickych
izomérov, zmesi jednotlivych enantiomérov alebo racematov.

V zli¢eninach vieobecného vzorca (1) mézu byt zvyiky R?, R*, R’ a R®, ak neznamenaju vodik, vo vzta-
hu ku skupine -C-R’ pripojené v polohe orto, meta alebo para. Ak ani jeden zo zvyskov R®, R*, R® a R® ne-
znamend vodik, R® a R® s vyhodne pripojené v polohe para, a R* a R® vyhodne v polohe orto alebo meta,
osobitne vyhodné je poloha meta. Ak jeden zo zvyskov R’ a R* a jeden zo zvyskov R’ a R® znamen4 vodik,
druhy zvysok je vyhodne v polohe meta alebo para, osobitne vyhodne je pripojeny v polohe para. Ak ani je-
den zo zvyskov R’, RY, R® a R® neznamen vodik, podla vynalezu su osobitne vyhodné tie zliceniny vie-
obecného vzorca (1), v ktorych R?, R*, R® a R® maji ten isty vyznam.

Podl'a vynalezu osobitny vyznam maju zlideniny vieobecného vzorca (1), v ktorych esterovy substituent
na dusikovom bicykli je a-substituovany. Tieto zli¢eniny zodpovedaji vieobecnému vzorcu (1-ot).

(1-at)

Podl'a vynalezu nasledujice zlu¢eniny majui osobitny vyznam:
- metobromid tropenolesteru kyseliny 2,2-difenylpropiénove;;
- metobromid skopinesteru kyseliny 2,2-difenylpropionove;j;
- metobromid skopinesteru kyseliny 2-fluér-2,2-difenyloctovej;
- metobromid tropenolesteru kyseliny 2-fludr-2,2-difenyloctove;.

Alkylové skupiny, pokial’ sa neuvadza inak, znamenaji rozvetvené a nerozvetvené alkylové skupiny s 1
aZ 4 atémami uhlika. Ako priklad sa uvddza metyl, etyl, propyl alebo butyl. Na oznacenie skupin metyl, etyl,
propyl alebo aj butyl sa volite'ne pouzivaju aj skratky Me, Et, Prop alebo Bu. Ak nie je opisané inak, defini-
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cie propyl a butyl zahfmaji vSetky mozné izoméme formy danych zvyskov. Tak napriklad propyl zahfia n-
-propyl a izopropyl, butyl zahriia izobutyl, sek-butyl a terc-butyl, atd’.

Alkylové skupiny, pokial sa neuvadza inak, znamenaji rozvetvené a nerozvetvené dvojvizbové alkylové
mostiky s 1 aZ 4 atémami uhlika. Ako priklad sa uvaddza metyleén, etylén, propylén alebo butylén.

Alkylénhalogénové skupiny, pokial' sa neuvadza inak, znamenaji rozvetvené a nerozvetvené dvojvizbo-
v¢ alkylové mostiky s 1 aZ 4 atémami uhlika, ktoré su jedno-, dvoj- alebo trojnasobne, vyhodne jednoducho
substituované halogénom. Podl'a toho alkylén-OH skupiny, pokial’ sa neuvadza inak, znamenaju rozvetvené a
nerozvetvené dvojvizbové alkylové mostiky s 1 aZ 4 atomami uhlika, ktoré st jedno-, dvoj- alebo trojnasob-
ne, vyhodne jednoducho substituované hydroxyskupinou.

Alkyloxyskupiny, pokial' sa neuvadza inak, znamenaju rozvetvené a nerozvetvené alkylové skupiny s 1
az 4 atdbmami uhlika, ktoré su pripojené cez atom kyslika. Ako priklad sa uvadzaju metyloxy, etyloxy, pro-
pyloxy alebo butyloxy. Na oznaéenie skupin metyloxy, etyloxy, propyloxy alebo aj butyloxy sa volitelne po-
uZivaju aj skratky MeO-, EtO-, PropO- alebo BuO-. Pokial' sa neuvadza inak, definicie propyloxy a butyloxy
zahffiaju vietky moZné izomérne formy danych zvySkov. Tak napriklad propyloxy zahfiia n-propyloxy a izo-
propyloxy, butyloxy zahiia izobutyloxy, sek-bytyloxy a terc-butyloxy, atd. V ramci vynalezu sa namiesto
oznacenia alkyloxy volite'ne pouZiva aj oznacenie alkyloxy. Na oznacenie skupin metyloxy, etyloxy, propyl-
oxy alebo aj butyloxy sa podl'a toho voliteIne pouZivaju aj vyrazy metoxy, etoxy, propoxy alebo butoxy.

Alkylénalkoxyskupiny, pokial sa neuvadza inak, znamenaji rozvetvené a nerozvetvené dvojvizbové al-
kylové mostiky s 1 aZ 4 atdmami uhlika, ktoré su jedno-, dvoj- alebo trojnasobne, vyhodne jednoducho sub-
stituovan¢ alkyloxyskupinou.

-0-CO-alkylové skupiny, pokial sa neuvadza inak, znamenajui rozvetvené a nerozvetvené alkylové sku-
piny s 1 az 4 atémami uhlika, ktoré sa pripojené cez esterovii skupinu. Alkylové skupiny si pritom viazané
priamo na uhlik karbonylu esterovej skupiny. Analogickym spbsobom sa rozumie oznacenie -O-CO-alkyl-
halogénova skupina. Skupina -O-CO-CF; znamena trifludracetat.

V ramci vynalezu halogén znamena fluér, chldr, brém alebo jod. Pokial' sa neuvadza opaéne, vyhodné ha-
logény su fluér a brém. Skupina CO znamena karbonylovu skupinu.

Priprava zlucenin podl'a vynalezu sa méZe uskutoénit,, ako sa uvadza, ¢iastocne analogicky so spdsobom
pripravy znamymi zo stavu techniky (schéma 1). Derivaty karboxylovych kyselin vzorca (3) st zname v sta-
ve techniky alebo sa mézu ziskat' spdsobmi syntézy zndmymi zo stavu techniky. Ak su v stave techniky
zname iba substituované karboxylové kyseliny, mozno zluceniny vzorca (3) ziskat’ aj priamo z nich esterifi-
kaciou katalyzovanou kyselinou alebo zasadou so zodpovedajicimi alkoholmi alebo halogenizaciou so zod-
povedajucimi halogenizaénymi reakénymi ¢inidlami.

Schéma 1

Vychadzajuc zo zlicenin vzorca (2), estery vieobecného vzorca (4) sa ziskaju reakciou s derivatmi kar-
boxylovych kyselin vzorca (3), v ktorych R je napriklad chlér alebo C,-C4-alkyloxy zvySok. Ak R je rovnaky
ako C;-C;-alkyloxy, potom tato reakcia sa mdZe uskutoénit’ napriklad v sodikovej tavenine pri zvysene;j tep-
lote, vyhodne priblizne pri 50 az 150 °C, osobitne vyhodne priblizne pri 90 aZ 100 °C pri nizkom tlaku, vy-
hodne pod 50 kPa (500 mbar), osobitne vyhodne pod 7,5 kPa (75 mbar). Alternativne mozno namiesto deri-
vatov 3, v ktorych R znamena C;-C,-alkyloxy, pouZit’ aj zodpovedajuce kyslé chloridy (R sa rovna Cl).

Takto ziskané zluceniny vzorca (4) sa dajit prekonvertovat na cielové zlu¢eniny vzorca (1) reakciou so
zlu¢eninami R2-X, v ktorych R* a X mozZe mat’ vyznam podl'a definicie skor. Aj tento krok syntézy sa mdze
uskutoénit’ analogicky s prikladmi syntézy uvedenymi v patente WO 92/16528.

Alternativne so spdsobmi syntézy zlicenin vzorca (4) uvedenymi v schéme 1, sa daju ziskat' derivaty 4,
v ktorych dusikovy bicyklus znamena skopinovy derivat, oxidaciou (epoxidaciou) zli¢enin vzorca (4), v kto-
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rych dusikovy bicyklus je tropenylovy zvySok. Podl'a vynalezu sa to mdZe uskutoénit’ podl'a opisu neskér.
Zlicenina 4, v ktorej A znamend -CH=CH-, sa suspenduje v polamom organickom rozpustadle, vyhodne
v rozpustadle volenom zo skupiny, v ktorej je N-metyl-2-pyrolidén (NMP), dimetylacetamid a dimetylfor-
mamid, vyhodne dimetylformamid, a nasledne sa ohreje priblizne na teplotu 30 aZ 90 °C, vyhodne na 40 az
70 °C. Potom sa prida vhodné oxidac¢né ¢inidlo a pri konStantnej teplote sa miesa 2 aZ 8 hodin, vyhodne 3 az
6 hodin. Ako oxida¢né ¢inidlo sa pouZije vyhodne vanadiumpentoxid v zmesi s H,O,, osobitne vyhodne
v komplexe H,0,-mo¢ovina v kombinécii s vanadiumpentoxidom. Spracovanie sa uskuto¢ni obvyklym spd-
sobom. Cistenie produktov sa méZe uskutoénit’ podla schopnosti krystalizovat bud’ kryitalizaciou, alebo
chromatograficky.

Alternativne sa zliéeniny vzorca (4), v ktorych R’ znamena halogén, daju ziskat aj spdsobmi uvedenymi
na schéme 2.

Schéma 2

(53 (4) (R" je halogén)

Estery kyseliny benzylovej vzorca (5) sa s pouZitim vhodnych halogenizaénych ¢inidiel prekonvertuji na
zluceniny 4, v ktorych R’ znamena halogén. Uskuto¢nenie halogeniza¢nych reakcii podl'a schémy 2 je dosta-
toéne zname v stave techniky.

Estery kyseliny benzylovej vzorca (5) sa daju ziskat' analogicky so spdsobmi znamymi v stave techniky
(pozri napriklad WO 92/16528).

Ako vidiet' v schéme 1, medziprodukty vieobecného vzorca (4) maji centralny vyznam. Podl'a toho d'alej
vynalez poskytuje medziprodukty vieobecného vzorca (4)

R’i

<

N

J

ktorom
A znamena dvojvizbovy zvy3ok, ktory sa voli zo skupiny pozostavajicej z

N/ N/ /
C—C c=C 7y
1, H, HH a4y

>

R’ znamena C;-C,-alkylovii skupinu, ktora méZe byt substituovana hydroxy-skupinou alebo halogénom,
R? R R®a R® rovnaké alebo rozne, znamenaju vodik, C;-Cs, C;-Cy-alkyloxy, hydroxy, CF;, CN, NO, alebo
halogén;
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R’ znamena vodik, C,-Cy-alkyl, C,-Cs-alkyloxy, C-C,-alkylénhalogén, halogén- C;-Cs-alkyloxy, C;-Cy-al-
kylén-OH, CFs, -C,-Cs-alkylén-C;-Cy-alkyloxy, -O-COC;-Cy-alkyl, -O-COC;-Cs-alkylhalogén, -O-COCF;
alebo halogén,

pri¢om, ak A znamend

R! a R* znamena metyl a
R R, R'a R® znamena vodik,
R’ neméze byt n-propyl.
Vyhodné su zligeniny vieobecného vzorca (1), kde
A znamena dvojvizbovy zvy3ok, ktory sa voli zo skupiny pozostavajucej z

N/ N/
gmc :ﬁ a \Tj/é

2 H H o H

0

R', rovnaké alcbo rozne, znamenaji zvy$ok voleny zo skupiny, v ktorej je metyl, etyl, n-propyl a izopropyl,
ktory moZe byt volitelne substituovany hydroxyskupinou alebo fluérom, vyhodne nesubstituovany metyl;
R3, R*, R® a RY, rovnaké alebo rozne, znamenajui vodik, metyl, etyl, metyloxy, etyloxy, hydroxy, fluér, chlér,
brom, CN, CF; alebo NOy;
R’ znamend vodik, metyl, etyl, metyloxy, etyloxy, -CH,-F, -CH,-CH,-F, -O-CH,-F, -O-CH,-CH,-F, -CH,-
-OH, -CH,-CH,-OH, CF;, -CH,-OMe, -CH,-CH,-OMe, -CH,-OEt, -CH,-CH,-OEt, -O-COMe, -O-COEt, -O-
-COCF3, -O-COCF;, fluér, chldr alebo brom.

Zv148t vyhodné su zluéeniny vieobecného vzorca (1), kde
A znamené dvojvizbovy zvySok voleny zo skupiny pozostavajucej z

R', rovnaké alebo rézne, znamena zvy$ok, ktory je metyl alebo etyl, ktory méZe byt substituovany hydro-
xyskupinou alebo fluérom, vyhodne nesubstituovany metyl;
R’, R* R® a R, rovnaké alebo rozne, znamenaji vodik, metyl, etyl, metyloxy, etyloxy, hydroxy, fluér, chlor
alebo brom;
R’ znamena vodik, metyl, etyl, metyloxy, etyloxy, CF; alebo fluér.

Podl'a vynalezu su vyhodné zliéeniny vieobecného vzorca (1), kde
A znamené dvojvizbovy zvy$ok voleny zo skupiny pozostavajicej z

N\
\c*c’/ ‘c:c/ \,&«/

W *
2 a H\O/ H

X
X
-
w3
X
X

R', rovnaké alebo rézne, znamenaiji zvysok, ktory je metyl alebo etyl, vyhodne metyl;
RSRY R’a R®, rovnaké alebo rdzne, znamenaju vodik, metyl, metyloxy, chlor alebo fluér;
R’ znamend vodik, metyl alebo fluér.

Podla vynalezu maju osobitny vyznam zliéeniny veobecného vzorca (1), kde
A znamena dvojvizbovy zvySok voleny zo skupiny pozostavajicej z

N/ N/
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R', rovnaké alebo rézne, znamena metyl alebo etyl, vyhodne metyl;
R} R*, R’ a R®, rovnaké alebo rozne, znamenaju vodik alebo fluér, vyhodne vodik;
R’ znamena vodik, metyl alebo fluér, vyhodne mety! alebo fluér, osobitne vyhodne metyl.

Ako v zlieninich vieobecného vzorca (1), aj v medziproduktoch vzorca (4), zvysky R? R*, R® a RS, ak
neznamenaju vodik, méZu byt' vo vzt'ahu ku skupine -C-OH pripojené v polohe orto, meta alebo para. Ak ani
jeden zo zvyskov R®, R?, R® a R® neznameni vodik, R* a R’ st vyhodne pripojené v polohe para, a R* a R
vyhodne v polohe orto alebo meta, osobitne vyhodné je poloha meta. Ak jeden zo zvyskov R* a R* a jeden zo
zvyskov R a R® znamené vodik, druhy zvy$ok je vyhodne v polohe meta alebo para, osobitne vyhodne je
pripojeny v polohe para. Ak ani jeden zo zvyskov R, R*, R® a R® neznamena vodik, podl'a vynélezu su oso-
bitne vyhodné tie medziprodukty vSeobecného vzorca (4), v ktorych R’, R*, R® a R® maj ten isty vyznam.

Opisané priklady syntézy ilustrujii tento vynalez. Je vSak potrebné chapat’ ich iba ako exemplame spdso-
by postupu na dalSie objasnenie vynalezu bez toho, aby sa vynalez obmedzoval iba na predmet exemplarne
opisany neskor.

Bolo zistené, Ze zliCeniny vSeobecného vzorca (1) sa vyznaduju nmohorakymi moZnostami pouZitia
v oblasti terapie. Zdoraznit' treba tie moZnosti pouZzitia, v ktorych zluceniny vzorca (1) podla vynalezu sa
modZu vyhodne pouzit’ na zaklade ich farmaceutickej G¢innosti ako anticholinergné latky. Je to napriklad lie-
¢enie astmy alebo COPD (chronic obstructive pulmonary disease - chronické ob3trukéna choroba plic). ZIa-
¢eniny vSeobecného vzorca (1) sa mdzu d’alej pouzit' na lieCenie vagalne podmienenych sinusovych brady-
kardii a na lieenie rytmickych poriich srdca. Vieobecne sa zlideniny podl'a vynalezu mézu d’alej pouzit' na
liecenie spazmov, napriklad v gastrointestinalnom trakte s terapeutickym t¢inkom. MéZu sa d’alej pouzit' na
liecenie spazmov mocovodov, ako aj napriklad na lieCenie menstruaénych tazkosti.

Medzi uvedenymi indika¢nymi oblastami ako priklad ma osobitny vyznam liedenie astmy a COPD pro-
strednictvom zluenin vzorca (1) podl'a vynalezu.

Zlugeniny vSeobecného vzorca (1) moZno pouzit’ samostatne alebo v kombindcii s inymi G¢innymi latka-
mi vzorca (1) podla vyndlezu. Zluceniny vieobecného vzorca (1) moZno voliteIne pouZit' aj v kombinacii
s d’al§imi farmakologicky aktivnymi ucinnymi latkami. Ide tu osobitne o beta-mimetikd, anti-alergické pro-
striedky, PAF-antagonisty, antagonisty leukotriénov a kortikosteroidy, ako aj o kombinacie ich uéinnych la-
tok.

Ako priklad beta-mimetik, ktoré mozZno pouZit' v kombinacii podl'a vynédlezu so zlu€eninami vzorca (1),
sa uvadzaju zluceniny, ktoré sa volia zo skupiny, v ktorej je bambuterol, bitolterol, karbuterol, klenbuterol,
fenoterol, formoterol, hexoprenalin, ibuterol, pirbuterol, prokaterol, reproterol, salmeterol, sulfonterol, terbu-
talin, tolubuterol, 4-hydroxy-7-[2-{[2-{[3-(2-fenyletoxy)propyl]sulfonyl}etyl]amino}etyl]-2(3H)-benzotia-
zolén, 1-(2-fludr-4-hydroxyfenyl)-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-metyl-2-butylamino]etanol, 1-[3-(4-metoxyben-
zyl-amino)-4-hydroxyfenyl]-2-[4-(1-benz-imidazolyl)-2-metyl-2-butylamino]etanol, 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo-
-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N, N-dimetylaminofenyl)-2-metyl-2-propylaminoJetanol, 1-[2H-5-hydroxy-
-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-metoxyfenyl)-2-metyl-2-propylamino]etanol, 1-[2H-5-hydroxy-3-
-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-butyloxyfenyl)-2-metyl-2-propylamino]etanol, 1-[2H-5-hydroxy-3-
-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-{4-[ 3-(4-metoxyfenyl)-1,2,4-triazol-3-yl]-2-metyl-2-butylamino } -etanol, 5-
-hydroxy-8-(1-hydroxy-2-izopropylaminobutyl-2H-1,4-benzoxazin-3-(4 H)-6n, 1-(4-amino-3-chlor-5-trifludr-
metylfenyl)-2-zerc-butylamino)etanol a 1-(4-etoxykarbonylamino-3-kyan-5-fluérfenyl)-2-(zerc-butylamino)-
etanol, volitelne vo forme racematov, enantiomérov, diastereomérov, ako aj volitelne farmakologicky prija-
telnych kyslych adiénych soli a hydratov. Osobitne vyhodné ako beta-mimetika na pouzitic s také u¢inné
latky v kombinacii so zli¢eninami vzorca (1) podl'a vynalezu, ktoré sa volia zo skupiny, v ktorej je fenoterol,
formoterol, salmeterol, 1-[3-(4-metoxybenzyl-amino)-4-hydroxyfenyl]-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-metyl-2-
-butylamino]etanol, 1-[2H-5-hydroxy-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N, N-dimetylaminofenyl)-2-
-metyl-2-propylamino]etanol, 1-[2H-5-hydroxy-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-metoxyfenyl)-2-
-metyl-2-propylamino]etanol, 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-butyloxyfenyl)-2-
-metyl-2-propylamino]etanol, 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-{4-[3-(4-metoxyfenyl)-
-1,2,4-triazol-3-yl]-2-metyl-2-butylamino} -etanol, volitelne vo forme racematov, enantiomérov, diastereo-
mérov, ako aj vo forme volitelne farmakologicky prijatelnych kyslych adi€nych soli a hydratov. Z uvede-
nych beta-mimetik maji osobitny vyznam formoterol a salmeterol volite'ne vo forme racematov, enantiomé-
rov, diastereomérov, ako aj volitel'ne vo forme farmakologicky prijatelnych kyslych adi¢nych soli a hydra-
tov.

Podra vynalezu vyhodné su kyslé adicné soli beta-mimetik volenych zo skupiny, v ktorej je hydrochlorid,
hydrobromid, sulfét, fosfat, fumarat, metansulfonat a xinafoat. Osobitne vyhodné si soli v pripade salmetero-
Iu, ktoré mozu byt hydrochlorid, sulfat a xinafoat, spomedzi ktorych su osobitne vyhodné sulfaty a xinafoaty.
Podla vynalezu zvla§t vyhodné su soli v pripade formoterolu, ktoré mézu byt’ hydrochlorid, sulfat a fumarat,
spomedzi ktorych osobitne vyhodné st hydrochlorid a fumarét. Podla vynélezu zvlast' vyhodny je formote-
rolfumarat.
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V ramei vynalezu kortikosteroidy, ktoré méZu byt pouzité volitelne v kombindcii so zli¢eninami vzorca
(1), znamenaju zld&eniny, ktoré sa volia zo skupiny, v ktorej je flunisolid, beklometazon, triamcinolon, bude-
sonid, flutikazon, mometazon, ciklesonid, rofleponid, GW 215864, KSR 592, ST-126 a dexametazon. V ram-
ci vynalezu st vyhodné kortikosteroidy volené zo skupiny, v ktorej je flunisolid, beklometazon, triamcinolon,
budesonid, flutikazon, mometazon, ciklesonid a dexametazon, pri¢om vyhodny je budesonid, flutikazon,
mometazon a ciklesonid, osobitne vyhodny je budesonid a flutikazon. V ramci patentovej prihlasky sa na-
miesto oznadenia kortikosteroidy volite'ne pouZiva aj oznacenie steroidy. Odvolavanie sa na steroidy zahffia
v ramci vynalezu aj odvolavanie sa na soli alebo derivaty, ktoré moZno zo steroidov vytvorit. Ako moZné so-
1i alebo derivaty sa uvadzaju napriklad sodné soli, sulfobenzoéty, fosfaty, izonikotinaty, acetaty, propionaty,
dihydrogénfosfaty, palmitaty, pivalaty alebo furoaty. Kortikosteroidy mézu byt volitelne pritomné aj vo
forme hydratov.

V ramci vynalezu agonisty dopaminu, ktoré sa mbzZu volitene pouZit' v kombindcii so zluceninami vzor-
ca (1), znamenaju zliceniny, ktoré sa volia zo skupiny, v ktorej je bromokriptin, kabergolin, alfa-dihy-
droergokryptin, lisurid, pergolid, pramipexol, roxindol, ropinirol, talipexol, tergurid a viozan. V rdmci vyna-
lezu sa vyhodne pouZiju tie agonisty dopaminu v kombinacii so zludeninami vzorca (1), ktoré sa volia zo
skupiny, v ktorej je pramipexol, talipexol a viozan, priCom osobitne vyhodny je pramipexol. Pri uvedenych
agonistov dopaminu v ramei vynalezu prichidzajui do vivahy aj volitelne existujiice farmakologicky prijatel-
né kyslé adi¢né soli a volitel'ne aj hydraty. Medzi fyziologicky prijatelnymi kyslymi adi¢nymi sol'ami, ktoré
uvedené agonisty dopaminu mézu vytvorit,, su farmaceuticky prijateIné soli, ktoré sa volia zo soli kyseliny
chlorovodikovej, bromovodikovej, sirovej, fosforeénej, metansulfénovej, octovej, fumarovej, jantrovej,
mlieénej, citrénovej, vinnej a maleinove;.

Ako priklady antialergickych prostriedkov, ktoré sa podl'a vynalezn mézu pouZit' v kombinécii so zlice-
ninami vzorca (1), sa uvadza epinastin, cetirizin, azelastin, fexofenadin, levokabastin, loratadin, mizolastin,
ketotifén, emedastin, dimetinden, klemastin, bamipin, cexchlorfeniramin, feniramin, doxylamin, chlérfeno-
xamin, dimenhydrinat, difenhydramin, prometazin, ebastin, desloratidin a meklozin. Vyhodné antialergické
prostriedky, ktoré sa v rdmci vynalezu mdzu pouZit' v kombindcii so zlu¢eninami vzorca (1) podl'a vynélezu,
sa volia zo skupiny, v ktorej je epinastin, cetirizin, azelastin, fexofenadin, levokabastin, loratadin, ebastin,
desloratidin a mizolastin, pri¢om osobitne vyhodny je epinastin a desloratidin. V rdmci vynalezu pri uvede-
nych antialergickych prostriedkov prichadzaju do ivahy volitel'ne aj ich existujice farmakologicky prijatelné
kyslé adiéné soli.

Ako priklady PAF-antagonistov, ktoré sa podla vynalezu mdZu pouZit' v kombinacii so zliCeninami
vzorca (1), sa uvadza 4-(2-chlérfenyl)-9-metyl-2-[3(4-morfolinyl)-3-propandn-1-yl}-6 H-tién-[3,2-f] [1,2,4]-
triazolo[4,3-a] [1,4]diazepin, 6-(2-chlérfenyl)-8,9-dihydro-1-metyl-8-[(4-morfolinyl)karbonyl]-4H,7 H-cyklo-
penta-[4,5]-tién-[3,2-f] [1,2,4triazolo[4,3-a] [1,4]diazepin.

Ak sa zliéeniny vzorca (1) pouZiji v kombinacii s inymi uéinnymi latkami, medzi uvedenymi skupinami
zlicenin je kombinacia so steroidmi alebo beta-mimetikami osobitne vyhodni. Kombindcia s beta-mi-
metikami, osobitne s pomaly ucinkujiicimi beta-mimetikami, je pritom osobitne vyhodna. Zvlast’ vyhodna je
kombinéicia zlienin vzorca (1) podla vynalezu so salmeterolom alebo formoterolom, pricom kombindcia
s formoterolom je najvyhodne;jsia.

Vhodné formy pouZitia na aplikovanie zhi¢enin vzorca (1) su napriklad tablety, kapsuly, capiky, roztoky
atd’. Podl'a vynéalezu osobitne vyhodné je (zv1ast pri lieCeni astmy alebo COPD) inhala¢na aplikicia zlicenin
podla vynalezu. Podiel farmaceuticky U¢innej zliceniny (zlu¢enin) by mal byt’ vZdy v rozpiti 0,05 az 90 %
hmotnostnych, vyhodne 0,1 aZ 50 % hmotnostnych celkového zloZenia. Zodpovedajice tabletky méZu po-
zostavat napriklad zo zmesi G¢innej latky alebo latok so zndmymi pomocnymi ldtkami, napriklad so znamy-
mi riedidlami, ako je napriklad uhliitan vépenaty, fosforenan vapenaty alebo mlie¢ny cukor, tuzidlami, ako
je napriklad kukuriény $krob alebo kyselina alginové, spojivami, ako je napriklad Skrob alebo Zelatina, ma-
zadlami, ako je napriklad stearan hore¢naty alebo mastenec, a/alebo prostriedkami na dosiahnutie depotného
ti¢inku, ako je napriklad karboxymetylceluléza, celulézoacetatftalat alebo polyvinylacetat. Tablety mézu po-
zostavat’ aj z viacerych vrstiev.

Podla toho moZno pripravit drazé potiahnutim jadier, analogicky s tabletami, prostriedkami obvyklymi
na potahovanie, napriklad kolidénom, $elakom, arabskou gumou, mastencom, oxidom titani¢itym alebo cuk-
rom. Na dosiahnutie depotného u¢inku alebo na zabrinenie nekompatibility mdze jadro pozostavat aj
z viacerych vrstiev. Podobne na dosiahnutie depotného u¢inku mézZe aj obal drazé pozostivat z viacerych
vrstiev, prifom moZno pouZit pomocné latky spomenuté pri tabletach.

Stavy téinnych latok pripadne kombinacii d¢innych latok podla vynalezu mdZu okrem toho obsahovat
e3te sladidlo, ako je napriklad sacharin, cyklamat, glycerin alebo cukor, ako aj dochucovaci prostriedok, na-
priklad aromatické latky, ako je napriklad vanilin alebo pomarandovy extrakt. M6Zu okrem toho obsahovat
suspendovacie pomocné latky alebo zahustovacie prostriedky, ako je napriklad natriumkarboxymetylceluld-
za, zosietovacie prostriedky, ako su napriklad kondenzaéné produkty mastnych alkoholov s etylénoxidom,
alebo ochranné latky, ako st napriklad p-hydroxybenzodaty.
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Roztoky sa pripravia obvyklym spdsobom, napriklad s pridanim izotonaénych latok, konzervaénych pro-
striedkov, ako su napriklad p-hydroxybenzodty, alebo stabilizatorov, ako su napriklad alkalické soli kyseliny
etyléndiamintetraoctovej, volitelne s pouzitim emulgatorov a/alebo dispergatorov, priSom napriklad pri pou-
ziti vody ako riedidla moZno volitelne pouzit’ aj organické rozpustadla ako pomocné rozpistadl, a rozplnia
sa do injek¢nych flasti¢iek alebo ampuliek, alebo infiznych flias.

Kapsuly obsahujiice jednu alebo viaceré uginné latky, pripadne kombinécie i¢innych latok, mozno pri-
pravit’ napriklad tak, Ze u¢inné latky sa zmie$aju s inertnymi nosi¢mi, ako je napriklad mlie¢ny cukor alebo
sorbit, a uzavru sa do Zelatinovych kapsiil.

Vhodné ¢apiky sa daju pripravit napriklad zmie$anim na to uréenych nosi¢ov, ako su napriklad neutralne
tuky alebo polyetylénglykol, pripadne ich derivaty. Ako pomocné latky sa uvadzaju napriklad voda, farma-
ceuticky prijatelné organické rozpust'adla, ako st napriklad parafiny (napriklad ropné frakcie), oleje rastlin-
ného pdévodu (napriklad araSidovy alebo sezamovy olej), mono- alebo polyfunkéné alkoholy (napriklad eta-
nol alebo glycerin), nosice, napriklad prirodné nerastné micky (napriklad kaoliny, ilovité zeminy, mastenec,
krieda), syntetické nerastné micky (napriklad vysokodisperzna kyselina kremicité a silikaty), cukor (napri-
klad trstinovy, mlie¢ny a hroznovy cukor), emulgatory (napriklad lignin, sufitablaugen, metylceluldza, $krob
a polyvinylpyrolidén) a mazadla (napriklad stearan horeénaty, mastenec, kyselina stearova a natriumlauryl-
sulfat).

Aplikacia sa uskutoCtiuje obvyklym spdsobom, v pripade lie¢enia astmy alebo COPD vyhodne inhalag-
nym sposobom.

V pripade ustneho pouZitia moZu tablety samozrejme okrem uvedenych nosi¢ov obsahovat’ aj prisady,
ako napriklad natriumcitrat, kalciumkarbonat a dikalciumfosfat spolu s r6znymi inymi prisadami, ako je na-
priklad $krob, vyhodne zemiakovy Skrob, Zelatina a podobne. Okrem toho moZno na tabletovanie pouZit' aj
mazadla, ako je napriklad stearan hore¢naty, natriumlaurylsulfat a mastenec. V pripade vodnych suspenzii sa
mo6Zu ucinné 1atky okrem uvedenych pomocnych latok zmiedat’ s réznymi dochucovadlami alebo farbivami.

Dévkovanie zluc¢enin podl'a vynélezu je prirodzene vel'mi zavislé od sposobu aplikacie a od liedenej cho-
roby. Pri inhalacnej aplikacii sa zluéeniny vzorca (1) vyznatuji vysokou Géinnostou uZ v oblasti mikrogra-
movych davok. Aj nad mikrogramovou oblast'ou sa méZu zlieniny vzorca (1) i¢inne pouzit. Davkovanie
méZe potom byt napriklad aj v gramove;j oblasti. Osobitne pri neinhala¢nej aplikacii sa mbzu zli¢eniny pod-
I'a vynalezu pouZit vo vi¢Som davkovani (napriklad, ale nielen, v oblasti 1 az 1 000 mg).

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priklad 1
Metobromid skopinesteru kyseliny 2,2-difenylpropiénove;j

M et Me -

N Br
‘z\i\\
A
O 4
/ H
7 -
O 0
Me._
T
e X

1.1. - Chlorid kyseliny 2,2-difenylpropiénovej 3a

Do suspenzie pozostavajicej z 25,0 g (0,11 mol) kyseliny 2,2-difenylpropionovej, 100 ml dichlérmetanu
a 4 kvapiek dimetylformamidu sa pri 20 °C pomaly po kvapkach prida 52,08 g (0,33 mol) oxalylchloridu.
MieSa sa 1 h pri 20 °C a 0,5 h pri 50 °C. RozpusStadlo sa oddestiluje a zostavajuci zvySok sa pouzije
v d’alfom kroku bez vicgieho istenia.

1.2. - Skopinester kyseliny 2,2-difenylpropionovej 4a

ZvySok ziskany z kroku 1.1 sa rozpusti v 100 ml dichlérmetinu a pri 40 °C sa po kvapkach zmiesa
s roztokom obsahujicim 51,45 g (0,33 mol) skopinu v 200 m! dichlormetanu. Vzniknuté suspenzia sa mie$a
24 h pri 40 °C, potom sa vzniknutad zrazenina odsaje a filtrat sa vyextrahuje najprv vodou, potom kyslo vod-
nym roztokom kyseliny chlorovodikovej. pH zlu¢enych vodnych faz sa roztokom uhli¢itanu sodného upravi
na alkalickd hodnotu, vyextrahuje sa dichlérmetdnom, organicka faza sa vysusi nad Na,SO,, skoncentruje sa
dosucha a zo zvysku sa vyzraza hydrochlorid. Cistenie sa uskutoéni krystalizaciou z acetonitrilu.



15

20

25

30

40

SK 287138 B6

Vytazok: 20,85 g (= 47 % teoretickej hodnoty)
DC: Hodnota Rf: 0,24 (eluent: sek.butanol/kyselina mravéia/voda 75 : 15 : 10); teplota topenia: 203 aZ
204 °C.

1.3. - Metobromid skopinesteru kyseliny 2,2-difenylpropiénove;j

11,98 g (0,33 mol) 4a, 210 ml acetonitrilu, 70 ml dichlérmetanu a 20,16 g (0,1 mol) 46,92 %-ného bréom-
metanu v acetonitrile sa zmieSa pri 20 °C a necha sa stat’ 3 dni. Roztok sa skoncentruje dosucha a zvysSok sa
vykry$talizuje z izopropanolu.
Vytazok: 11,34 g (=75 % teoretickej hodnoty), teplota topenia: 208 az 209 °C.

C24H23NO3XBI' (458,4),

Elementarna analyza:  vypo€itané: C (62,89) H (6,16) N (3,06)
zistené: C(62,85) H(6,12) N (3,07)

Priklad 2

Metobromid skopinesteru kyseliny 2-fludr-2,2-difenyloctovej

2.1. - Skopinester kyseliny benzylovej 5a
Priprava skopinesteru kyseliny benzylovej je znama v stave techniky. Je znama vo WO 92/16528.

2.2. - Skopinester kyseliny 2-fluér-2,2-difenyloctovej 4b

2,66 g (0,02 mol) trifluoridu dimetylaminosiry sa ochladi v 10 ml dichlérmetdnu na 0 °C a po kvapkach
sa prida roztok obsahujuci 5,48 g (0,015 mol) skopinesteru kyseliny benzylovej 5a v 100 ml dichlérmetanu.
Potom sa mie$a 30 min. pri 0 °C a 30 min. pri 20 °C. Pocas chladenia sa roztok zmieSa s vodou, pridéa sa Na-
HCO; (aZ po pH 7 aZ 8) a organicka faza sa oddeli. Vodna faza sa vyextrahuje s dichlérmetinom, zhicené
organické fazy sa premyji vodou, vysusia sa nad Na,SO, a skoncentruju sa dosucha.

Zo zvysku sa vyzraZa hydrochlorid a vykry$talizuje sa z acetonitrilu.
Vytazok: 6,90 g (= 85 % teoretickej hodnoty)
Teplota topenia: 227 az 230 °C.

2.3. - Metobromid skopinesteru kyseliny 2-fluér-2,2-difenyloctovej

2,88 g (0,0078 mol) volnej zasady skopinesteru kyseliny benzylovej sa prekonvertuje analogicky
s uskutoénenim podla kroku 1.3. Cistenie sa uskutoéni krystaliziciou z izopropanolu. VytaZok: 2,62 g
(=73 % teoretickej hodnoty).
DC: Hodnota Rf: 0,31 (eluent analogicky s krokom 1.2); teplota topenia: 130 az 134 °C.

Priklad 3
Metobromid tropenolesteru kyseliny 2,2-difenylpropionove;j
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3.1. - Metylester kyseliny 2,2-difenylpropionovej 3b

Do suspenzie 50,8 g (0,225 mol) kyseliny 2,2-difenylpropiénovej a 200 ml acetonitrilu sa pri 20 °C po
kvapkich prida 37,60 g (0,247 mol) DBU. Do vzniknutého roztoku sa po¢as 30 min. po kvapkach prida
70,10 g (0,494 mol) metyl-jodidu. Roztok sa potom mieSa cez noc pri 20 °C. Rozpustadlo sa skoncentruje,
zvySok sa vyextrahuje dietyléterom/vodou, organicka faza sa premyje vodou, vysusi sa nad Na,SO, a skon-
centruje sa dosucha. Vytazok: 48,29 g viskézneho zvysku 32 (= 89 % teoretickej hodnoty).

3.2. - Tropenolester kyseliny 2,2-difenylpropionovej 4c

4,80 g (0,02 mol) metylesteru kyseliny 2,2-difenylpropionovej 3b, 2,78 g (0,02 mol) tropenolu a 0,046 g
sodika sa ohrieva vo forme taveniny pri 7,5 kPa (75 mbar) 4 h na vriacom vodnom kupeli s ob&asnym potre-
panim. Po ochladeni sa sodikové zvySky rozpustia acetonitrilom, roztok sa skoncentruje dosucha a zvysok sa
vyextrahuje dichlérmetanom/vodou. Organicka faza sa premyje vodou, vysusi sa nad MgSO, a skoncentruje
sa dosucha.

Zo zvysku sa vyzraZa 4c vo forme hydrochloridu, ktory sa vykrystalizuje z aceténu.
Vytazok: 5,13 g (= 67 % teoretickej hodnoty);
DC: Hodnota Rf: 0,28 (eluent: sec-butanol/kyselina mravé&ia/voda 75 : 15 : 10); teplota topenia: 134 a%
135°C.

3.3. - Metobromid tropenolesteru kyseliny 2,2-difenylpropidnove;j
2,20 g (0,006 mol) 4c sa prekonvertuje analogicky s prikladom 1, krok 1.3. Vzniknuté krystaly sa odsaju,
premyji sa dichlérmetdnom, vysusia sa a potom sa vykrystalizuju z metanolu/dietyléteru.
VytaZok: 1,84 g (= 66 % teoretickej hodnoty)
DC: Hodnota Rf: 0,11 (eluent analogicky s krokom 1,2); teplota topenia: 222 az 223 °C.
C24H23N02XBI' (442,4),
Elementarna analyza:  vypoc€itané: C (65,16) H (6,38) N (3,17)
zistené: C(65,45)H (6,29) N (3,16)

Priklad 4
Metobromid tropenolesteru kyseliny 2-fluér-2,2-bis(3,4-difludrfenyl)octovej
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4.1. - Etylester kyseliny 3,3'4,4'-tetrafluérbenzylovej 3¢

Priprava Grignardovho cinidla sa uskutoériuje z 2,24 g (0,092 mol) horéikovych hoblin, niekolkych zr-
niecok jodu a 17,80 g (0,092 mol) 1-brém-3,4-difluérbenzénu v 100 ml THF pri 50 °C. Po ukondeni pridava-
nia halogenidu sa mie$a este jednu hodinu. Takto ziskané Grignardovo ¢inidlo sa po kvapkéach prida do 18,81
£ (0,088 mol) etylesteru kyseliny 3,4-difludrfenylglyoxylovej v 80 ml THF pri 10 az 15 °C a ziskana zmes sa
miea 2 hodiny pri 5 °C. Biela suspenzia sa na spracovanie vyleje na l'ad/kyselinu sirovi, vyextrahuje sa etyl-
acetatom, organicka fiza sa premyje vodou, vysudi sa nad MgSO; a skoncentruje sa dosucha. Cistenie suro-
vého produktu sa uskuto&ni stipcovou chromatografiou (eluent: toluén).
Vytazok: 10,80 g oleja 1 (= 38 % teoretickej hodnoty).

4.2. - Tropenolester kyseliny 3.3'.4.4'-tetrafludrbenzylovej 5b

4,27 g (0,013 mol) etylesteru kyseliny 3.3'4.4'-tetrafludrbenzylovej 3¢, 1,81 g (0,013 mol) tropenolu a
0,03 g sodika sa vo forme taveniny ohrieva 4 h pri 7,5 kPa (75 mbar) na vriacom vodnom kiipeli s obSasnym
potrepanim. Po ochladeni sa sodikové zvySky acetonitrilom rozpustia, roztok sa skoncentruje dosucha a zvy-
$ok sa vyextrahuje dichlérmetinom/vodou. Organicka faza sa premyje vodou, vysusi sa nad MgSQ, a skon-
centruje sa dosucha. Zostavajici zvySok sa zmiesa s dietyl-éterom/petroléterom 1 : 9, odsaje a premyje sa.
Vytazok: 2,50 g (= 46 % teoretickej hodnoty);
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DC: hodnota Rf: 0,29 (eluent: sec-butanolkyselina mravcia/voda 75 : 15 : 10); teplota topenia: 147 aZ
148 °C.

4.3, - Tropenolester kyseliny 2-fludr-2,2-bis(3 4-difludrfenyl)octovej 4d

2,66 g (0,012 mol) bis-(2-metoxyetyl)-aminosulfurtrifluoridu v 10 ml dichlérmetinu sa po kvapkéich
zmiea pocas 20 min. pri 15 aZ 20 °C s roztokom obsahujiicim 0,01 mol 5b v 65 ml dichlérmetanu. Mie3a sa
20 h pri izbovej teplote, ochladi sa na 0 °C a po¢as ddkladného mie§ania sa opatrne zmiesa s 80 ml vody. Po-
tom sa pH opatrne upravi s pouZitim roztoku NaHCO; na hodnotu 8, organicka faza sa oddeli, vodna faza sa
dichlérmetanom opit’ vyextrahuje, zli¢ené organické fazy sa premyji vodou, vysusia sa nad MgSO, a skon-
centruju sa dosucha. VyzrdZa sa hydrochlorid a vykrystalizuje sa z acetonitrilu/dietyléteru.
Vytazok: 2,60 g bielych krystalov (= 57 % teoretickej hodnoty). Teplota topenia 233 °C.

4.4. - Metobromid tropenolesteru kyseliny 2-fludr-2,2-bis(3,4-difludrfenyl)octove;j

2,20 g (0,0052 mol) 4d sa prekonvertuje analogicky s prikladom 1, krok 1.3. Vzniknuté kryStaly sa odsa-
ju, premyju sa dichlérmetdnom, vysusia sa a potom sa vykrystalizuju z metanolu/dietyléteru.
Vytazok: 1,95 g (= 72 % teoretickej hodnoty)
DC: Hodnota Rf: 0,17 (eluent: n-butanol/voda/kyselina mravéia (konc.)/acetén/-dichlérmetan 36 : 15 : 15:
: 151 5; teplota topenia: 247 °C.

C23H21F5N02XBI' (5 18,3),

Elementarna analyza:  vypogitané: C (53,30) H (4,08) N (2,70)
zistené: C (53,22) H (4,19) N 2,69)

Priklad 5

Etylbromid skopinesteru kyseliny 2,2-difenylpropionove;j

iv'fbm‘\'%:/«: 1e Br
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1,81 g (0,005 mol) 4a, 35 mol acetonitrilu a 1,64 g (0,015 mol) etylbromidu sa zmieSaji pri 20 °C a zmes
sa nechd 3 dni stat’. Roztok sa skoncentruje dosucha a zvySok sa vykrystalizuje z etanolu.
Vytazok: 1,38 g (= 58 % teoretickej hodnoty); teplota topenia: 208 az 209 °C

C,sH3NO;3xBr (472,42),
Elementarna analyza:  vypocitané: C (63,56) H (6,40) N (2,96)
zistené: C (63,49) H (6,24) N (2,88)
Priklad 6
Metobromid skopinesteru kyseliny 2-fludr-2,2-bis(3,4-difluérfenyljoctove;j
f»’lé\;}/l\ﬂ.e Br

O\,;,O

F
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6.1. - Skopinester kyseliny 3,3',4,4'-tetrafluérbenzylove;j Sc

3,61 g (0,011 mol) etylesteru kyseliny tetrafluérbenzylovej 3¢, 1,71 g (0,011 mol) skopinu a 0,03 g sodika
sa vo forme taveniny ohrieva pri 7,5 kPa (75 mbar) 4 hodiny na vriacom vodnom kupeli s ob&asnym potre-
panim. Po ochladeni sa sodikové zvySky rozpustia v acetonitrile, roztok sa skoncentruje dosucha a zvysok sa
vyextrahuje dichlormetanom/vodou. Organicka fiza sa premyje vodou, vysusi sa nad MgSO, a skoncentruje
sa dosucha. Zostavajici zvySok sa zmiesa s dietyl-éterom/petroléterom 1 : 9, odsaje a premyje sa. Vytazok:
1,75 g (= 36 % teoretickej hodnoty).
Teplota topenia: 178 Z 179 °C.

6.2. - Skopinester kyseliny 2-fludr-2,2-bis(3,4-difludrfenyl)octovej 4e

0,6 ml (0,0033 mol) bis-(2-metoxyetyl)-aminosulfurtrifluoridu sa prekonvertuje s 1,2 g (0,0028 mol) Sc
analogicky s prikladom 4, krok 4.3.
VytaZok: 1,15 g bezfarebného oleja (= 95 % teoretickej hodnoty).

6.3. - Metobromid skopinesteru kyseliny 2-flu6r-2,2-bis(3,4-difludrfenyl)octovej

1,15 g (0,0026 mol) 4e a 1,5 g (0,0079 mol) 50 %-ného roztoku metylbromidu sa prekonvertuje analogic-
ky s prikladom 1, krok 1.3. Vzniknuté krystaly sa odsaju, premyju sa dichlérmetdnom, vysusia sa a vykrysta-
lizuju sa z aceténu.
Vytazok: 0,88 g (= 63 % teoretickej hodnoty)
DC: Hodnota Rf: 0,27 (eluent: n-butanol/voda/kyselina mravéia (konc.)/acetén/-dichlérmetan 36 @ 15 : 15 :
: 15 1 5; teplota topenia: 212 °C
Cy3H,FsNO;3xBr (535,33).

Priklad 7
Metobromid tropenolesteru kyseliny 2-fludr-2,2-bis(fluérfenyl)octovej
Me\ %—fMe B "
N
F | \ H
/ /// j \] o
0.0

7.1.: Metylester kyseliny 4,4'-difluorbenzylovej 3d

7.1.1. - Kyselina 4,4'-difluérbenzylova

Do roztoku obsahujiceho 49,99 g (1,25 mol) peliet NaOH v 300 ml vody sa pribliZzne pri 100 °C po kvap-
kach prida roztok obsahujuci 24,62 g (0,1 mol) 4,4"-difluérbenzylu v 250 ml dioxanu a miea sa 2 hodiny.
Dioxan sa z vic3ej Casti oddestiluje a zostavajuci vodny roztok sa vyextrahuje dichlérmetanom. Pocas okys-
lenia vodného roztoku kyselinou sirovou sa vyzraZa zrazenina, ktora sa odsaje, premyje a vysu$i. Filtrat sa
vyextrahuje dichlérmetdnom, organicka féza sa vysusi nad Na,SO, a skoncentruje sa dosucha.
Vytazok: 25,01 g (=95 % teoretickej hodnoty); teplota topenia: 133 aZ 136 °C.

7.1.2. - Metylester kyseliny 4,4'-difluérbenzylove;j

Do Eerstvo pripraveného natriummetanolového roztoku obsahujuceho 2,17 g (0,095 mol) sodika a 200 ml
etanolu sa pri 20 °C prida 25,0 g (0,095 mol) kyseliny 4,4'-difluérbenzylovej a miesa sa 3 hodiny. Roztok sa
skoncentruje dosucha, zvySok sa rozpusti v DMF, pri 20 °C sa po kvapkach zmiesa s 22,57 g (0,16 mol) me-
tyl-jodidu a mie3a sa 24 hodin. Rozmieganie a ¢istenie sa uskuto¢ni analogicky so zluc¢eninou 3b.
VytaZok: 21,06 g 11 (= 80 % teoretickej hodnoty).

7.2. - Tropenolester kyseliny 4,4'-difluérbenzylovej 5d

11,13 g (0,04 mol) metylesteru kyseliny 4,4'-difluérbenzylovej 3d a 5,57 g (0,04 mol) tropenolu sa pre-
konvertuje s 0,09 g sodika analogicky s prikladom 3, krok 3.2. Produkt sa vykrystalizuje z acetonitrilu.
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Vytazok: 10,43 g (= 62 % teoretickej hodnoty);
Teplota topenia: 233 aZ 235 °C.

7.3. - Tropenolester kyseliny 2-flu6r-2,2-bis(4-fludrfenyl)-octovej 4f

2,94 ¢ (0,013 mol) bis-(2-metoxyetyl)-aminosulfurtrifluoridu sa prekonvertuje s 3,85 g (0,01 mol) 5d ana-
logicky s prikladom 4, krok 4.3 v 100 m! dichlérmetanu. Produkt sa vykrystalizuje z acetonitrilu vo forme
hydrochloridu. Vytazok: 2,93 g (= 69 % teoretickej hodnoty).

7.4. - Metobromid tropenolesteru kyseliny 2-fluor-2,2-bis(4-fluérfenyl)octovej
2,6 g (0,0067 mol) 4f a 1,9 g (0,0079 mol) 50 % roztoku metylbromidu sa prekonvertuje analogicky
s prikladom 1, krok 1.3. Vzniknuté krystaly sa odsaji, premyju sa dichlérmetinom, vysuSia a potom sa vy-
krystalizuju z metanolu/dietyléteru.
Vytazok: 2,82 g bielych krystalov (= 87 % teoretickej hodnoty)
DC: Hodnota Rf: 0,55 (eluent: podl'a prikladu 1, krok 1.2);
Teplota topenia: 230 az 231 °C.
C23H23F3N02XBT (482,34),
Elementarna analyza:  vypo¢itané: C(57,27) H (4,81) N (2,90)

zistené: C(57,15) H (4,84) N (2,96)
Priklad 8
Metobromid skopinesteru kyseliny 2-fludr-2,2-bis(4-fluérfenyl)octovej
Me\ +/M§ B
N
\\"’\
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8.1. - Skopinester kyseliny 4,4'-difluérbenzylovej Se

4,22 g (0,01 mol) tropenolesteru kyseliny 4,4'-diflusrbenzylovej 5d sa suspenduje v 80 ml DMF. Pribliz-
ne pri vaiitornej teplote 40 °C sa prid4 roztok obsahujici 2,57 g (0,0273 mol) H,0,-mocoviny v 20 ml vody a
0,2 g (0,0011 mol) oxidu vanadiéného a miesa sa 4,5 h pri 60 °C. Po ochladeni na 20 °C sa vzniknuta zraze-
nina odsaje, pH filtratu sa upravi 4N kyselinou chlorovodikovou na hodnotu 3 a zmie3a sa s Na,S,0s rozpus-
tenym vo vode. Takymto spdsobom vzniknuty zeleny roztok sa skoncentruje dosucha, zvySok sa vyextrahuje
dichlérmetanom/vodou. Kysla vodna fiza sa s pouZitim Na,CO; upravi na zdsaditd hodnotu, dichlérmetan sa
vyextrahuje a organikca faza sa vysusi nad Na,SO; a skoncentruje sa. Potom sa prida 0,5 ml acetylchloridu
priblizne pri 15 °C a miesa sa 1,5 h. Po extrakeii s 0,1N kyselinou chlorovodikovou sa vodna faza nastavi na
alkalickd hodnotu, vyextrahuje sa dichlérmetanom, organicka faza sa vysusi nad Na,SO, a skoncentruje sa
dosucha. Zo zvysku sa vyzraZa hydrochlorid a vykryStalizuje sa z metanolw/dietyléteru.
Vytazok: 3,61 g bielych krystalov (= 78 % teoretickej hodnoty).
Teplota topenia: 243 az 244 °C.

8.2. - Skopinester kyseliny 2-fludr-2,2-bis(4-fluérfenyl)octovej 4g

1,48 g (0,0067 mol) bis-(2-metoxyetyl)-aminosulfurtrifluoridu sa prekonvertuje s 2,0 g (0,005 mol) Se
analogicky s prikladom 4, krok 4.3 v 80 m! dichlérmetanu. Produkt sa vykrystalizuje vo forme hydrochloridu
z etanolu.
Vytazok: 2,07 g (= 94 % teoretickej hodnoty); teplota topenia: 238 az 239 °C.

8.3. - Metobromid skopinesteru kyseliny 2-flu6r-2,2-bis(4-fludrfenyl)octovej

1,6 g (0,004 mol) 4g a 1,14 g (0,0079 mol) 50 %-ného roztoku metylbromidu sa prekonvertuje analogicky
s prikladom 1, krok 1.3. Vzniknuté kry3taly sa odsajui, premyja sa dichlérmeténom, vysuSia sa a potom sa
vykrystalizuju z acetonitrilu.
Vytazok: 1,65 g bielych krystélov (= 61 % teoretickej hodnoty)
DC: Hodnota Rf: 0,25 (eluent: podl'a prikladu 1, krok 1.2);
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Teplota topenia: 213 az 214 °C.

C23H23F3NO3XBI' (498,34),

Elementima analyza:  vypocitané: C (55,43) H (4,65) N (2,81)
zistené: C (54,46) H (4,67) N (2,80)

Priklad 9

Metobromid tropenolesteru kyseliny 2-fluér-2,2-difenyloctove;
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9.1. - Tropenolester kyseliny benzylovej 5§

Tropenolester kyseliny benzylovej, ako aj spdsob jeho pripravy, je znamy z WO 92/16528.

Br

9.2 - Tropenolester kyseliny 2-fluér-2,2-difenyloctovej 4h

15,86 ml (0,086 mol) bis-(2-metoxyetyl)-aminosulfurtrifluoridu sa prekonvertuje s 25 g (0,072 mol) 5f
analogicky s prikladom 4, krok 4.3 v 480 ml chloroformu. Produkt sa vykrystalizuje z aceténu vo forme hyd-
rochloridu.
Vytazok: 18,6 g bielych krystalov (= 67 % teoretickej hodnoty);
Teplota topenia: 181 az 182 °C.

9.3. - Metobromid tropenolesteru kyseliny 2-fluér-2,2-difenyl-octovej
11,12 g (0,032 mol) 4h a 18,23 g (0,096 mol) 50 %-ného roztoku metyl-bromidu sa prekonvertuje analo-
gicky s prikladom 1, krok 1.3. Vzniknuté kry§taly sa vykrystalizuju z acetonitrilu.
Vytazok: 11,91 g bielych krystalov (= 83 % teoretickej hodnoty)
DC: Hodnota Rf: 0,4 (eluent: podl'a prikladu 4, krok 4.4),
Teplota topenia: 238 az 239 °C.

C23H25FN02XBI' (446,36),

Elementarna analyza:  vypoc€itané: C (61,89) H (5,65) N (3,14)
zistené: C(62,04) H (5,62) N (3,17)

Priklad 10

Metobromid tropenolesteru kyseliny 2-fludr-2,2-(3-chlérfenyl)octovej

ME\ +XM8 Br

N
%
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10.1.: Metylester kyseliny 3,3'-dichlérbenzylovej 3e

10.1.1. - 3,3'-Dichlérbenzyl

Pri izbovej teplote sa do 100 ml etanolu pridd 50,0 g (0,356 mol) 3-chlérbenzaldehydu a 4,54 g (0,018
mol) 3-etyl-5-(2-hydroxyetyl)-4-metyltiazélium-bromidu. Potom sa po kvapkach prida 10,7 g (0,11 mol) trie-
tylaminu. Roztok sa vari 3 h za spitného toku a skoncentruje sa dosucha. ZvySok sa rozmiesa v etylacetate a
vyextrahuje sa vodou, natriumpyrosulfitom vo vode a roztokom Na,CO;. Po vysuseni nad MgSQO, sa skon-
centruje dosucha. Ziskany produkt sa vykrystalizuje z izopropanolu a z petroléteru.

Vytazok: 13,2 g bielych krystalov (= 13 % teoretickej hodnoty); teplota topenia: 69 az 70 °C.

13,0 g takto ziskaného acyloinu sa rozpusti v 460 ml acetonitrilu pri izbovej teplote, prida sa 0,0867 g va-
nadium-(V)-oxytrichloridu a zavedie sa kyslik. Po 1,5 h sa roztok skoncentruje dosucha, vyextrahuje sa etyl-
acetatom a vodou, ako aj roztokom Na,CO,, nad MgSO, sa vysusi dosucha a skoncentruje sa dosucha. Zos-
tavajuci zvySok sa vyextrahuje petroléterom/etylacetatom 95 : 5.

Vytazok: 12,59 g Zltych krystalov (= 97 % teoretickej hodnoty); teplota topenia: 116 az 117 °C.

10.1.2. - Kyselina 3,3'- dichlérbenzylova

51,45 g (1,286 mol) hydroxidu sodného v 1 000 ml vody sa v kupeli vriacej vody zmiesa po kvapkich
s roztokom obsahujuicim 28,5 g (0,102 mol) 3,3"-dichlérbenzylu v 700 ml dioxanu a potom sa miesa 1 hodi-
nu. Po ochladeni sa diox4n skoncentruje, zvy$ok sa zriedi vodou a vyextrahuje sa dietyléterom. Organicka
faza sa okysli, vyextrahuje sa dichlérmetdnom, vysusi sa nad MgSO,, skoncentruje sa dosucha.
Vytazok: 32,7 g (= 71 % teoretickej hodnoty).

10.1.3. - Metylester kyseliny 3,3'-dichlérbenzylove;j

Zo 100 ml etanolu a 1,97 g (0,0855 mol) sodika sa pripravi roztok natriumetanolu, do ktorého sa po kvap-
kach prida 26,6 g (0,0855 mol) kyseliny 3,3'-dichlérbenzylovej v 50 ml etanolu. Roztok sa miesa 4 h pri iz-
bovej teplote. Po oddestilovani rozpustadla sa zvySok rozpusti v 150 ml DMF a po kvapkéch sa prida 24,27 g
(0,171 mol) metyljodidu a miesa sa d'alsich 24 hodin. Pocas chladenia l'adom sa po kvapkach prida 300 ml
vody a 200 ml dietyléteru, fizy sa oddelia, vodna faza sa vyextrahuje dietyléterom, potom sa organicke fazy
premyjii roztokom Na,CO; a s vodou sa potrep do neutralnej hodnoty pH. Po vysuSeni nad Na,SO, sa skon-
centruje dosucha.
Vytazok: 22,91 g Zltého oleja (= 82 % teoretickej hodnoty).

10.2. - Tropenolester kyseliny 3,3'-dichlérbenzylovej Sg

22,9 g (0,074 mol) metylesteru kyseliny 3,3'-dichlorbenzylovej 3e, 15,37 g (0,11 mol) tropenolu a 0,17 g
sodika sa 4 h ohrieva vo forme taveniny pri 7,5 kPa (75 mbar) na vriacom vodnom kupeli s obéasnym potre-
panim. Po ochladeni sa sodikové zvy3ky rozpustia v acetonitrile, roztok sa skoncentruje dosucha a zvySok sa
vyextrahuje dichlérmetdnom/vodou. Organické faza sa premyje vodou, vysusi sa nad MgSO, a skoncentruje
sa dosucha. Produkt sa vykrystalizuje vo forme hydrochloridu z acetonitrilu.
Vytazok: 16,83 g bielych krystalov (= 50 % teoretickej hodnoty);
Teplote topenia: 184 az 185 °C.

10.3. - Tropenolester kyseliny 2-fludr-2,2-bis(3-chlorfenyl)octovej 4i

1,48 g (0,0067 mol) bis-(2-metoxyetyl)-aminosulfurtrifluoridu v 10 ml dichlérmetinu sa po kvapkach
zmie$a pocas 20 min. pri teplote 15 az 20 °C s roztokom obsahujiicim 2,09 g 5g v 65 ml dichlérmetanu. Mie-
$a sa 20 h pri izbovej teplote, ochladi sa na 0 °C a opatrne sa poas dokladného mieSania zmie$a s 80 ml vo-
dy. pH roztoku sa potom opatrne upravi vodnym roztokom NaHCO; na hodnotu 8, organické faza sa oddeli,
vodné fiza sa opit vyextrahuje dichlérmetdnom, zli¢ené organické fazy sa premyji vodou, vysusia sa nad
MgS0, a skoncentrujt sa dosucha. Vyzraza sa hydrochlorid a vykrystalizuje sa z acetonitrilu/dietyléteru.
Vytazok: 1,20 g bielych krystalov (= 53 % teoretickej hodnoty)
Teplota topenia: 136 az 137 °C.

10.4. - Metobromid tropenolesteru kyseliny 2-fludr-2,2-bis(3-chlérfenyl)octovej

1,0 g (0,002 mol) 4h sa prekonvertuje analogicky s prikladom 1, krok 1.3. Vzniknuté kry3taly sa odsaju,
premyju sa dichlérmetanom, vysusia sa a potom sa vykrystalizuji z metanolu/dietyléteru.
Vytazok: 0,82 g bielych krystalov (= 80 % teoretickej hodnoty).
DC: Hodnota Rf: 0,14 (eluent: n-butanol/voda/kyselina mravé&ia (konc.)/acetén/di-chlérmetan 36 : 15 : 15 :
: 15 : 5); teplota topenia: 180 aZ 181°C.
C,3H,;CLFNO,xBr (515,25).

Uvedené priklady farmaceutickych prostriedkov ilustruju vynalez bez toho, aby ho v Sirke zaberu obme-
dzovali:
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Priklady farmaceutickych prostriedkov

A)
Tablety

Utinna latka
Mlie¢ny cukor
Kukuri¢ny $krob
Polyvinylpyrolidén
Stearan hore¢naty

v jednej tablete

100 mg
140 mg
240 mg
15 mg

S mg
500 mg

Jemne zomleta ucinnd latka, mliecny cukor a Cast’ kukuriéného $krobu sa zmie3a. Zmes sa preoseje, na-
vIhei sa roztokom polyvinylpyrolidénu vo vode, premiesi sa, vo vlhkom stave sa granuluje a vysusi sa. Gra-
nuldt, zvySok kukuri¢ného Skrobu a stearan hore¢naty sa preoseje a zmieda sa. Zmes sa vylisuje do tabliet

vhodného tvaru a velkosti.
B)
Tablety

Utinné latka

Mlie¢ny cukor

Kukuriény skrob
Mikrokrystalicka celuloza
Polyvinylpyrolidon
Natriumkarboxymetylskrob
Stearan hore¢naty

v jednej tablete

80 mg
5Smg
190 mg
35mg
15 mg
23 mg
2 mg
400 mg

Jemne zomletd G¢inna latka, Cast’ kukuriéného Skrobu, mlie¢ny cukor, mikrokrystalicka celuléza a poly-
vinylpyrolidén sa zmieSa, zmes sa preoseje a zmiesa sa zo zvySkom kukuri¢ného gkrobu a vodou a spracuje
sa na granulat, ktory sa vysusi a preoseje. Prida sa k tomu natriumkarboxymetylgkrob a stearan horecnaty,

zmieSa a vylisuje sa na tablety vhodnej velkosti.

)
Roztok v ampulkach

Utinna latka
Chlorid sodny
Voda na injekcie

50 mg
50 mg

5ml

Ucinna latka sa pri vlastnom pH alebo volitelne pri pH 5,5 az 6,5 rozpusti vo vode a zmieSa sa
s chloridom sodnym ako izotonaénym prostriedkom. Ziskany roztok sa nepyrogénne prefiltruje a filtrat sa
v aseptickych podmienkach rozplni do ampuliek, ktoré sa potom sterilizuji a zatavia. Ampulky obsahuji 5

mg, 25 mg a 50 mg ucinnej latky.

D)
Davkovaci aerosél

Utinn4 latka
Sorbitantrioleat
Monofluértrichlérmetin

a difluérdichlérmetan 2 : 3

0,005
0,1

ad 100

Suspenzia sa rozplni do obvyklej aerosélovej nadoby s davkovacim ventilom. V jednej aplikécii sa vy-
hodne uvolni 50 pul suspenzie. U¢inna latka sa mdZe podla potreby davkovat' aj vyssie (napriklad 0,02 %

hmotnostnych).
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E)
Roztoky (v mg/100 ml)
Ukinna latka 3333 mg
Formoterolfumarat 333,3mg
Benzalkoniumchlorid 10,0 mg
EDTA 50,0 mg
HCI (1N) adpH 3,4
Tento roztok sa mbZe pripravit’ obvyklym spésobom.
F)
Prasok na inhalovanie
Utinn4 latka 6ug
Formoterolfumarat 6 ug
Monohydrat laktézy ad 25 mg
Priprava prasku na inhalovanie sa uskuto¢ni obvyklym spdsobom zmieSanim jednotlivych zloziek.
G)
Prégok na inhalovanie
Utinna latka 10 ug
Monohydrat laktozy ad 5 mg

Priprava pragku na inhalovanie sa uskutoéni obvyklym spésobom zmiesanim jednotlivych zloZiek.

PATENTOVE NAROKY

1. Zli&enina veobecného vzorca (1)

: 4+ R -
R\\m X
>MT
./’; "i"\@ H
A O\&D

(1,

v ktorom
A znamena dvojvizbovy zvySok, ktory sa voli zo skupiny pozostavajicej z

\C:C/ ) H‘“&g]{H,

H H

X znamena jednoducho negativne nabity anién voleny zo skupiny, v ktorej je chlorid, bromid, metylsulfat,
4-toluénsulfonat a metansulfonat;

R! a R% rovnaké alebo rézne, znamenaju zvy3ok voleny zo skupiny, v ktorej je metyl, etyl, n-propyl a izo-
propyl, ktory moZe byt substituovany hydroxyskupinou alebo fluérom;
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R’, R*, R® a R®, rovnaké alebo rdzne, znamenaju vodik, metyl, etyl, metyloxy, etyloxy, hydroxy, fluér, chior,
brém, CN, CF; alebo NO,;
R’ znamena metyl, etyl, metyloxy, etyloxy, -CH,-F, -CH,-CH,-F, -O-CH,-F, -O-CH,-CH,-F, -CH,-OH,
-CH,-CH,-OH, CF;, -CH,-OMe, -CH,-CH,-OMe, -CH,-OEt, -CH,-CH,-OEt, -O-COMe, -O-COEt, -O-
-COCF;, fluér, chlor alebo bréom,
ktoré mézu byt’ vo forme jednotlivych optickych izomérov, zmesi jednotlivych enantiomérov alebo racema-
tov.

2. ZIi¢enina vieobecného vzorca (1) podla naroku 1, kde
A znamena dvojvizbovy zvySok, ktory sa voli zo skupiny pozostavajicej z

N/
C=C 5,
H H H o H

a 3

X znamena jednoducho negativne nabity anién voleny zo skupiny, v ktorej je chlorid, bromid a metansulfo-
nat;
R' 2 R’ rovnaké alebo rdzne, znamenaju zvysok voleny zo skupiny, v ktorej je metyl a etyl, ktory méze byt
volitel'ne substituovany hydroxyskupinou alebo fluérom;
R’, R, R’ a R, rovnaké alebo rozne, znamenajii vodik, metyl, etyl, metyloxy, etyloxy, hydroxy, fluér, chlér
alebo brom;
R’ znamené metyl, etyl, metyloxy, etyloxy, CF; alebo fluér,
ktoré moézu byt vo forme jednotlivych optickych izomérov, zmesi jednotlivych enantiomérov alebo racema-
tov.

3. Zlienina vSeobecného vzorca (1) podla ktoréhokol'vek z narokov 1 alebo 2, kde
A znamend dvojvézbovy zvy3ok, ktory sa voli zo skupiny pozostivajicej z

N/

e
——

H H HNQ"H

X' znamen4 bromid;
R' a R?, rovnaké alebo rézne, znamenaji metyl alebo etyl;
R’, R*, R® a RS, rovnaké alebo rozne, znamenaju vodik, metyl, metyloxy, chlér alebo fludr,
R’ znamena metyl alebo fluér,
ktoré mézu byt vo forme jednotlivych optickych izomérov, zmesi jednotlivych enantiomérov alebo racema-
tov.
4. Zli&enina veobecného vzorca (1) podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az 3, kde
A znamena dvojvizbovy zvySok, ktory sa voli zo skupiny pozostavajticej z

5

N

\c—-c/
H H

X~ znamena bromid;
R!a R?, rovnaké alebo rézne, znamenaji metyl alebo etyl;
R, R*, R® a R®, rovnaké alebo rozne, znamenaju vodik alebo fludr;
R’ znamena metyl alebo fluér,
ktoré mdzu byt’ vo forme jednotlivych optickych izomérov, zmesi jednotlivych enantiomérov alebo racema-
tov.
5. PouZitie zIi¢eniny vieobecného vzorca (1) podra ktoréhokol'vek z narokov 1 az 4 ako lieciva.

20
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6. Pouzitie zlu¢eniny vieobecného vzorca (1) podla ktoréhokol'vek z ndrokov 1 aZ 4 na vyrobu lieku na
lieCenie astmy, COPD, vagalne podmienenych sinusovych bradykardii, rytmickych porich srdca, spazmov
v gastrointestindlnom trakte, spazmov v mo¢ovych cestich a menstruacnych tazkosti.

7. Pouzitie zlu¢eniny vieobecného vzorca (1) podla naroku 6 na vyrobu licku na lieCenie astmy alebo
COPD.

8. Farmaceuticky pripravok, vyznaéujici sa ty m, Ze obsahuje ako ufinnu latku jednu alebo
viaceré zli¢eniny vieobecného vzorca (1) podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az 4 alebo ich fyziologicky pri-
jatelné soli voliteIne v kombinacii s obvyklymi pomocnymi latkami a/alebo nosi¢mi.

9. Farmaceuticky pripravok podl'a naroku 8, vyznacujaci sa tym, Ze okrem jednej alebo
viacerych zligenin vieobecného vzorca (1) obsahuju aspoil jednu dal$iu u¢innu latky, ktora sa voli zo skupi-
ny beta-mimetik, antialergickych prostriedkov, PAF-antagonistov, leukotriénovych antagonistov a steroidov.

10. Spdsob pripravy anticholinergnej zliceniny vieobecného vzorca (1)

v + R1 -
R\N" X

A 0. .0
R =N
/ g’
R° e

(0,

kde A, X a zvyiky R', R%, R’, R*, R?, R® a R” majii vyznamy uvedené v nérokoch 1 aZ4,vyznad€uju-
ci sa tym,Zevprvom kroku reaguje zlucenina v§eobecného vzorca (3)

(3,
v ktorom zvysky R®, R*, R?, R® a R majii vyznamy uvedené v narokoch 1 aZ 4, a R znamena chlér alebo C)-
ysKy Ju vy.

-C4-alkyloxy, so zlu¢eninou vieobecného vzorca (2)

/Rg

N

+H
A OH
).

v ktorom A a R' maji vyznamy uvedené v narokoch 1 aZ 4, za vzniku zli¢eniny vzorca (4)

21



SK 287138 B6

R
N
H
A )
Rr® / AR
X
R Ay
€
R R®

(4),

v ktorom

AaR' R} R' R’ R®a R’ maji viznamy uvedené v narokoch 1 a# 4, a tito zlidenina sa potom reakciou so
5  zliceninou R%-X, kde R? a X md7u mat’ vyznamy uvedené v narokoch, kvarternizuje na zli¢eninu vieobec-

ného vzorca (1).

10

Koniec dokumentu
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