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Oblast’ techniky

Predkladany vynélez sa tyka spdsobu lie€by poriich
spanku, ako je napriklad spankova apnoe a chrapanie.

Doterajdi stav techniky

Pacienti so spankovou apnoe mdZu mat’ prechodné epi-
z6dy dychového utlmu v spanku. Ked je tato porucha res-
pirdcie spojend s obstrukciou hornych ciest dychacich, tak
ide o obstrukénii spankovi apnoe. Ked' je pri¢inou dycho-
vého htlmu nejaky neurogénny mechanizmus, tak ide o
centralnu spankovd apnoe (pozri Martindale, The Extra
Pharmacopeia, 31. vydanie, str. 1545). Aj ked’ sa niektoré
lieky pouZivaju pri lie¢be tohto ochorenia, existuje potreba
G&innejse; lie€by s mendim poétom neZiaducich Géinkov.

Priprava a pouZitie zlu¢enin vzorca (1), ako je N,N-
-dimetyl- 1 -[ 1-(4-chlérfenyl)cyklobutyl]-3-metylbutylamin
a jeho soli, pri lie¢be depresie je opisana v GB patente 2098
602. Pouzitie zliGenin vzorca (1), ako je N,N-dimetyl-1-[1-
-(4-chlérfenyl)cyklobutyl]-3-metylbutylamin a jeho soli,
pri lieCbe Parkinsonovej choroby je opisané v publikovane;
PCT prihlaske WO 88/06444. Pouzitie N,N-dimetyl-1-[1-
-(4-chlérfenyl)cyklobutyl]-3-metylbutylaminu a jeho soli
pri lie¢be portch funkeii mozgu je opisané v US patente
4939175. Pouzitie N,N-dimetyl-1-[1-(4-chlorfenyl)eyklo-
butyl]-3-metylbutylaminu hydrochloridu, pri lie¢be obezity,
je opisané v publikovanej PCT prihlaske WO 90/06110.
Vyhodnou formou tejto zIG¢eniny je predov§etkym N,N-di-
metyl-1-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutyl]-3-metylbutylamin
hydrochlorid monohydrat (sibutramin-hydrochlorid), ktory
je opisany v Eurépskom patente ¢. 230742. PouZitie N,N-
-dimetyl-1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-metylbutylaminu
a jeho soli na zlepenie glukdzovej tolerancie u Fudi s poru-
chou glukdzovej tolerancie alebo diabetes mellitus neza-
vislym od inzulinu je opisané v publikovanej PCT prihl&Ske
WO 95/20949.

Podstata vynalezu

Predkladany vyndlez poskytuje spdsob liecby poruch
spanku vratane spankovej apnoe a chrapania, pri ktorom je
&loveku, ktory potrebuje takdto podporu, podané terapeu-
ticky uc¢inné mnozstvo zlii€eniny vzorea (f)

H,CCHCHZCHNR‘R,

@

vratane jej enantiomérov a farmaceuticky prijatelnych soli,
kde R, a R, znamenaju nezavisle H alebo metyl, spolo¢ne s
farmaceuticky prijatelnym riedidlom alebo nosi¢om.

Termin ,,poruchy spanku“ oznaduje spankovii apnoe,
chrapanie, denni spavost vznikajicu v dosledku zlého
spanku v noci, o ktorej je zname, Ze je vyznamnou pricin-
nou nehdd, najmd dopravnych nehéd, a iné poruchy spanku
zname odbornikom v odbore. Vo vyhodnom aspekte vyné-
lez poskytuje spdsob lietby spankovej apnoe.

Zligeniny vzorca (I) st vyhodné v tom, Ze méZu byt
pouZité na dosiahnutie vys§ej u¢innosti s mensimi neZiadu-
cimi G¢inkami, v porovnani s beZznymi typmi liecby.

Vyhodnou zlu¢eninou vzorca (I) je N,N-dimetyl-1-[1-
-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-metylbutylamin  alebo jeho
sol, napriklad hydrochloridova sol. Vyhodnou formou
tohto hydrochloridu je jeho monohydrat.

Odbornikom v odbore bude jasné, Ze zlieniny vzorca
(I) obsahuju chirdlne centrum. Ked obsahuje zlicenina
vzorca (I) jediné chirdlne centrum, tak méZe existovat’ v
dvoch enantiomémych formach. Predkladany vynalez za-
hrnujc pouzitie jednotlivych enantiomérov a zmesi enan-
tiomérov. Enantioméry mdZu byt rozStiepené spdsobmi
znamymi v odbore, ako je napriklad tvorba diastereomér-
nych soli alebo komplexov, ktoré mozu byt’ separované na-
priklad krystalizaciou; tvorba diastereomémych derivatov,
ktoré méZu byt separované napriklad krystalizaciou, ply-
novou-kvapalinovou alebo kvapalinovou chromatografiou;
selektivna reakcia jedného enantioméru s Cinidlom $peci-
fickym pre enantiomér, ako je napriklad enzymové oxida-
cia alebo redukcia, po ktorej nasleduje separicia modifiko-
vanych alebo nemodifikovanych enantiomérov; alebo ply-
nova-kvapalinova alebo kvapalinova chromatografia v chi-
ralnom prostredi, napriklad na chirdlnom nosi¢i, ako je na-
priklad oxid kremiity s naviazanym chirdlnym ligandom
alebo za pritomnosti chiralneho rozpustadla. Je treba si u-
vedomit’, Ze ked je poZadovany enantiomér premeneny na
int chemicku entitu jednym z uvedenych separacnych po-
stupov, tak je d’al§im nutnym stupfiom uvolnenie poZado-
vanej enatiomérnej formy. Alternativne, Specifické enan-
tioméry mdZu byt’ syntetizované asymetrickou syntézou s
pouZitim opticky aktivnych Cinidiel, substratov, katalyzéto-
rov alebo rozpust'adiel, alebo premenou jedného enantio-
méru na iny asymetrickou transformaciou.

Vyhodnymi zlG&eninami vzorca (I) si N,N-dimetyl-1-
-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutyl]-3-metylbutylamin, N-{i-[1-
-(4-chlérfenyl)cyklobutyl]-3-metylbutyl} -N-metylamin a 1-
-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-metylbutylamin,  vratane
raccmatov, jednotlivych enantiomérov a ich zmesi a ich
farmaceuticky prijatenych soli.

Jednotlivé enantioméry méZu byt pripravené enantio-
selektivnou syntézou z opticky aktivnych prekurzorov, ale-
bo roztiepenim racemickej zliceniny, ktora méze byt’ pri-
pravend opisanym spdsobom. Enantioméry sekundarnych
aminov vzorca (I) méZu byt tieZ pripravené pripravou ra-
cematu prislusného primarneho aminu, roz§tiepenim race-
métu na jednotlivé enantioméry a potom premenou opticky
gistého enantioméru primarneho aminu na poZadovany se-
kundarny amin spdsobom opisanym v GB patente 2098602.

Specifickymi prikladmi zlugenin vzorca (1) si:
(+)-N-{I-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutyl]-3-metylbutyl} -N-me-
tylamin;
(-)-N-{1-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutyl]-3-metylbutyl } -N-me-
tylamin;
(+)-1-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutyl]-3-metylbutylamin;
(-)-1-[1-(4-chlérfenyheyklobutyl]-3-metylbutylamin;
(+)-N-{1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-metylbutyl} -N,N-
-dimetylamin;
(-)-N-{l-[1-(4-chiérfenyl)cyklobutyl]-3-metylbutyl} -N,N-
-dimetylamin.

Hydrochloridové soli si vyhodné v kazdom pripade,
ale vol'né baza a iné farmaceuticky prijatelné soli su tiez
vhodné.

ZlG¢eniny vzorca (I) mézu byt podané v akejkol'vek
znamej farmaceutickej davkovej forme. Podana davka zla-
deniny zavisi od mnohych faktorov, vratane veku pacienta,
zdvaznosti ochoreni a osobnej anamnézie pacienta, a aj ked’
vZdy zavisi od rozhodnutia lekdra, mala by byt’ v rozmedzi
od 0,1 do 50 mg, lepsie 1 aZ 30 mg na den, v jednej davke
alebo rozdelené do viacerych davok.
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Oralne davkové formy sl vyhodnymi prostriedkami na
pouzitie v predkladanom vynéleze a medzi zniame farmace-
utické formy pre tento spdsob podania patria, napriklad,
tablety, kapsuly, granuly, sirupy a vodné alebo olejové sus-
penzie. Prisady pouZité pri priprave tychto prostriedkov si
prisady zndme vo farmécii. Tablety mdéZu byt pripravené
zo zmesi aktivnej zlu&eniny s plnivami, ako je napriklad
fosforcénan vapenaty; ¢inidlami podporujiicimi rozpada-
vost, ako je napriklad kukuri¢ny $krob; klznymi ¢inidlami,
ako je napriklad stearan hore¢naty; spojivami, ako je napri-
klad mikrokrystalické celul6za alebo polyvinylpyrolidén, a
s inymi volitePnymi ¢inidlami znamymi v odbore, ktoré u-
moZnia tabletovanie zmesi s pouZitim znamych metod.
Tablety mozu byt, pokial' je to Ziaduce, potiahnuté zna-
mymi metddami a s pouZitim zndmych prisad, medzi ktoré
patria enterdlny pot'ah vyuZivajuci napriklad ftalat hydro-
xypropylmetylceluldzy. Tablety mdZu byt’ pripravené sré-
sobmi zndmymi v odbore tak, aby bolo dosiahnuté predlZe-
nie uvolfiovania zli¢enin podla predkladaného vynalezu.
Takéto tablety mdZu byt, pokial' je to Ziaduce, vybavené
enterAlnym pot'ahom s pouZitim zndmych metod, napriklad
s pouZitim acetatftalat celulézy. Obdobne méZu byt’ zna-
mymi sposobmi pripravené kapsuly, napriklad kapsuly z
tuhej alebo mikkej Zelatiny, obsahujice aktivnu zloZku s
alebo bez dalgich prisad, a pokial’ je to Ziaduce, tak mdzu
byt kapsuly vybavené enteralnymi potahmi s pouZitim
znamych metdd. Obsah kapsul mdZe byt' pripraveny zné-
mymi spdsobmi tak, aby bolo dosiahnuté spomalené uvol-
fiovanie aktivnej zlideniny. Tablety a kapsuly vyhodne
kazda obsahuju 1 aZ 50 mg aktivnej zlugeniny, lepsie 10 a-
lebo 15 mg.

Medzi dalsie davkové formy na oralne podanie patria,
napriklad, vodné suspenzie obsahujuice aktivnu zlieninu
vo vodnom médiu spolofne s netoxickym suspendaénym
¢inidlom, ako je sodné sol’ karboxymetylcelulézy, a olejo-
vej suspenzie obsahujicej zliceninu podla predkladaného
vynalezu vo vhodnom rastlinnom oleji, ako je napriklad
podzemnicovy olej. Aktivna zli¢enina moZe byt’ priprave-
na vo forme granul s alebo bez d'alsich prisad. Granuly mé-
Zu byt pozité priamo pacientom alebo méZu byt pred poZi-
tim pridané do vhodného kvapalného nosic¢a (napriklad do
vody). Granuly mdZu obsahovat’ ¢inidld podporujice roz-
padavost’, ako je Sumivy par tvoreny kyselinou a uhli¢ita-
novou alebo hydrogenuhli¢itanovou sol'ou, na ulahcenie
vzniku disperzie v kvapalnom médiu.

Terapeuticky aktivne zlueniny vzorca (I) méZu byt
pripravené v prostriedku, ktory si pacient ponecha v ustach
tak, Ze aktivna zli&enina je podané cez sliznicu dutiny Us-
tnej.

Davkovymi formami na rektdlne podanie st zndme
farmaceutické formy pre taky spdsob podania, ako st na-
priklad &apiky s kakaovym maslom alebo polyetyléngly-
kolovym zakladom.

Davkovymi formami na parenterélne podanie si zndme
farmaceutické formy na taky spdsob podania, ako st napri-
klad sterilna suspenzia alebo sterilné roztoky vo vhodnom
rozpustadle.

Davkové formy na lokalne podanie méZu obsahovat’
matricu, v ktorej si farmakologicky aktivne zliceniny pod-
T'a predkladaného vynalezu dispergované tak, Ze zliceniny
st udrZiavané v kontakte s koZou a st podané transdermél-
ne. Vhodné transdermélne prostriedky mdZu byt pripravené
zmiesanim farmaceuticky aktivnej zliceniny s vehikulom
na lokalne podanie, ako je anorganicky olej, bicla vazelina
a/alebo vosk, napriklad parafinovy vosk alebo véeli vosk,
spoloéne s ¢&inidlom podporujucim transdermélny prienik
zlieniny, ako je dimetylsulfoxid alebo propylénglykol.

Alternativne méZu byt" aktivne zligeniny dispergované vo
farmaceuticky prijatelnom krémovom, gélovom alebo mas-
tovom ziklade. MnoZstvo aktivnej zludeniny obsiahnuté v
lokalnom prostriedku by malo byt také, aby bolo poéas do-
by, polas ktorej ma byt lokélny prostriedok aplikovany na
koZi, dodané terapeuticky G¢inné mnoZstvo zluceniny.

Terapeuticky aktivna zlu¢enina vzorca (I) mdZe byt
pripravena v prostriedku, ktory je dispergovany vo forme
aerosolu do ustnej alebo nosnej dutiny pacienta. Takéto
aerosoly moéZu byt podané z pumpy alebo z tlakovaného
zéasobnika obsahujiceho prchavy hnaci plyn.

Terapeuticky aktivne zli&eniny vzorca (I) pouZité v
sposobc podla predkladaného vyndlezu méZu byt tieZ po-
davané kontinuélne infiiziou bud’ z externého zdroja, napri-
klad intravenéznou infiiziou, alebo zo zdroja zliceniny u-
miesteného v tele. Medzi vnitorne zdroje patria implanto-
vatelné zasobniky obsahujice zlugeninu, ktora ma byt’ ap-
likovana, ktoré kontinuélne uvolfiuji zlu¢eninu napriklad
osmozou, a implantaty, ktoré m6zu byt (a) kvapalné, ako je
napriklad olejova suspenzia zli&eniny, ktord ma byt’ apli-
kovana, napriklad vo forme derivatu vel'mi zle rozpustného
vo vode, ako je dodekanoatova sol’ alebo lipofilny ester, a-
lebo (b) vo forme implantovaného nosica, ako je napriklad
syntetickd Zivica alebo voskovy material, pre zliéeninu,
ktora mé byt aplikovana. Nosi¢om mdZe byt' jedno teleso
obsahujice vietku zlideninu, alebo mdZe ist’ o sériu nie-
kolkych teliesok, ktoré kazdé obsahuji cast' zldceniny.
MnozZstvo aktivnej zluéeniny pritomnej vo vnutornom
zdroji by malo byt také, aby bolo poas dlhého ¢asového
obdobia dodavané terapeuticky uéinné mnoZstvo zli¢eniny.

V niektorych prostriedkoch méZe byt’ vyhodné pouzitie
zlu¢enin podla predkladaného vynalezu vo forme castic
vel'mi malej velkosti, ktoré su ziskané napriklad mletim vo
fluidnej vrstve.

V prostriedkoch podla predkladaného vyndlezu méze
byt’ aktivna zlucenina, pokial je to Ziaduce, asociovand s i-
nymi kompatibilnymi farmakologicky aktivnymi zlozkami.

Vynalez dalej poskytuje pouZitie zWicenin vzorca (I)
pri vyrobe lieku na lieSbu porich spanku, vratane spanko-
vej apnoe a chrapania. Vyhodne je poruchou spanku spéan-
kova apnoe.

V inom aspekte vynélez d’alej poskytuje farmaceutické
prostriedky na lie€bu porich spanku, vratane spankovej ap-
noe a chrépania, ktoré obsahuji zlaéeninu vzorca (I) spo-
loéne s farmaceuticky prijatelnym riedidlom alebo nosi-
gom. Vyhodne je poruchou spanku spinkova apnoe.

Uginnost’ zligenin vzorca (I) v lietbe spankovej apnoe
bola preukazana idajmi uvedenymi d’alej a v klinickej tu-
dii vykonané na relevantnej populacii.

Inhibitory spdtného vychytdvania monoaminov boli
pouZité na liebu niektorych ochoreni opisanych v predkla-
danom vynaleze. Viac-menej je zname, Ze tieto zlu¢eniny
maju mnoho nevyhod. Po prvé, tieto zli¢eniny nie su Gcin-
né u vetkych pacientov. Po druhé, pokial’ su tieto zlaceni-
ny u¢inné, nemdzu viest' k uplnému vylie¢eniu ochoreni.
Po tretie, tento typ zlidenin ma mnoho neZiaducich Géin-
kov. Medzi takéto vedlajiie ucinky patria nauzea, sexualna
dysfunkcia, svetloplachost’, somnolencia, potenie, triaSka,
sucho v udstach, nespavost, hnacka, bolesti hlavy, zvraca-
nie, uzkost, zavrat, horiicka, vyrazka alebo alergické reak-
cie, artralgia, myalgia, kl&e, hypomania a ménia.

Sibutramin (vzorec (1), R; = CHj, R; = CH;) ma farma-
kologicky profil, ktory je jedineény medzi inhibitormi spét-
ného vychytdvania monoaminov. Prostrednictvom farma-
kologicky aktivnych metabolitov (metabolit 1, R; = H, R, =
= CH; vo vzorci (I), a metabolit 2, R, = H, R, = H vo vzor-
ci (I)) inhibuje sibutramin spétné vychytavanie vietkych
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troch monoaminov, ¢o ho odliSuje od selektivnych inhibito-
rov spitného vychytdvania serotoninu (5-HT), ako je napri-
klad fluoxetin, selektivnych inhibitorov spitného vychyta-
vania noradrcnalinu, ako je napriklad desipramin, selektiv-
nych inhibitorov spatného vychytavania dopaminu, ako je
napriklad bupropién, a inhibitorov spitného vychytavania
serotoninu-noradrenalinu, ako je naprikiad venlafaxin (ta-
bulka 1). Ide o jedineént kombinaciu farmakologickych u-
¢inkov, ktord spdsobuje, Ze sibutramin a iné zliceniny
vzorca (I) st i¢inné v liecbe spankovej apnoe.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Testy opisané d’alej boli vykonané podobnym spéso-
bom ako testy opisané vo WO 98/41528.
Tabulka: In vitro porovnanie inhibi¢nych profilov inhibito-
rov vychytdvania monoaminov podla prikladov 1 a 2 a
roznych referenénych inhibitorov vychytdvania monoami-
nov v tkanive krysieho mozgu

Ki (nM)
[’H]-noradrenalin [*H)—S-HT {’H)-dopamin

Priklad 1 3 18 24
Priklad 2 s 26 31
Bupropién 25%0 18312 409
Desipramin 2 200 4853
Fluoxetin 320 11 2025
Venlafaxin 196 26 2594

Vysledky su priemery z > 3 samostatnych merani.
Priklad 1: R, = H, R, = CHj; vo vzorci (I);
Priklad 2: R, = H, R, = H vo vzoreci (I).

Klinick4 $tadia

Navrh §tudie: uskuto€nila sa otvorend Studia s 5 dobro-
volnikmi s klinicky vyznamnou obezitou (BMI > 30) a
spankovou apnoe. Vietci pacienti (3 Zeny, 2 muzi) boli lie-
Centi sibutraminom v davke 10 alebo 15 mg/kg a deii po do-
bu 6 aZ 14 tyZdiiov. Nebola pouZitd Ziadna kontrolna lie¢-
ba.

Metédy: Pacienti, ktori si priali schudnit’ a ktori dostali
predpis na Reductil®(Knoll) od svojho lekéra boli spytova-
ni, ¢i sa nechcl zucastnit' tejto dobrovolnej pozorovacej
Studie. VSetci pacienti dobrovolne zmenili svoje diétne
zvyklosti podas testu a vykondvali aspoii stredné cvienie
(dvakrat tyZzdne aspofi 1/2 hodiny). Pacienti byli spytovani
pred a po liecbe a ich partnerov sme sa spytovali na zmeny
v charaktere chrapania. Pacienti vyhodnocovali stupefi
svojej ospalosti cez defi a ich partnerov sme sa pytali na
frekvenciu a silu chripania, rovnako ako na pozorovanie
priznakov apnoe.

Vysledky: Priemerny BMI bol 34 pred liecbou a 29 na
konci lie¢by. V kazdom pripade doslo pocas liecby k zni-
Zeniu hmotnosti, priemerne o 14 kg (= 14,6 %,; rozptyl od
-7 % do -22 %). Vsetci pacienti pred lie¢bou silne chrapali
(priemerné skoére 2,2 v stupnici 0 - 3). Podl'a partnerov
zdielajucich 16Zko mali v3etci pacienti po€as noci zéstavy
dychania. V3etci pacienti udéavali stredne silni az silnd
spavost’ cez deri (priemerné skore 2 pri pouZiti stupnice
0 - 3). Po lie¢be sa chrapanie zniZilo na priemerné skére 1,
podla partnerov. Pacienti udavali, Ze ich spavost’ sa zniZila
z 2,0 na 0,6. Subjektivne sa vSetci citili lepSie a 4 z 5 mali
jasne zniZen dennu spavost’. Index budenia (Al) sa zlepsil
z priemerne 23,5 na 10,0. Toto je znizenie o -57 % (rozptyl
-25 % az -67 %). 3 z 5 pacientov udavali, Ze pri liecbe si-

butraminom sa im zlep$ilo dychanie so zatvorenymi Usta-
mi, zatial’ ¢o toto nebolo pozorované u 2 pacientov.

Priaznivé iginky zlicenin podla predkladaného vyna-
lezu v davkach 15 mg a 20 mg méZu byt’ tieZ potvrdené v
dvojito slepej, nahodne, placebom kontrolovanej klinicke;
studii s pouZitim dotaznikov alebo pomocou zaznamenéva-
nia Holterovych elektrokardiogramov pomocou Rozin/Ge-
TeMed zédznamnika po dobu 24 aZ 36 hodin pred a po lie¢-
be, s paskami IEC-I typu. EKG tdaje méZu byt’ spracované
pocitatovo na analyzu budenia.

V klinickej 3tadii zo 150 pacientov trpiacich klinicky
vyznamnou obezitou a asto tieZ vaZnou spankovou apnoe
bola vybrand podskupina pacientov na pocitacovd analyzu
budenia/apnoe. 2 nasledujice noci boli zaznamenavané v
tyzdni 1 (pred liecbou) a v tyZdni 12 liecby a hodnotil sa
podet prebudeni na hodinu spanku. Vysledky potvrdili kli-
nicky vyznamny efekt v redukeii poétu prebudent pri liecbe
sibutraminom v davke 20 mg/defi. V porovnani s placebom
je tento efekt Statisticky vyznamny pri hodnote 5 % (p =
=0,0227). U niektorych pacientov s jasne excesivnou den-
nou spavostou doglo ku zniZeniu tejto spavosti.

PATENTOVE NAROKY
1. PouZitie zlu¢eniny vzorca (I)

Hy

H,GCHCH,CHNR R,

(O

vratane jej enantiomérov a farmaceuticky prijatelnych soli,
kde R, a R, znamenaju nezavisle H alebo metyl, pripadne v
spojeni s farmaceuticky prijatelnym riedidlom alebo nosi-
¢om, na pripravu lie¢iva na lie¢enie poruch spanku, vratane
spankovej apnoe a chrapania.

2. Pouzitie podla naroku 1, kde poruchou spanku je
spankova apnoe.

3. Pouzitie podla naroku | alebo 2, kde zlG&eninou
vzorca (1) je hydrochlorid N,N-dimetyl-1-[1-(4-chlérfenyl)-
cyklobutyl}-3-metylbutylaminu.

4. Pouzitie podl'a naroku 3, kde zli¢eninou vzorca (1) je
hydrochlorid N,N-dimetyl-1-[1-(4-chlérfenyl)cykiobutyl]-
-3-metylbutylaminu vo forme monohydratu.

5. Pouzitie zIG€eniny podl'a naroku 1 alebo 2, kde zld-
enina je vybrana zo skupiny zahrnujicej:
(+)-N-{1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-metylbutyl} -N-
-metylamin;
(-)-N-{1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-metylbutyl} -N-me-
tylamin;
(+)-1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-metylbutylamin;
(-)-1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl}-3-metylbutylamin;
(+)-N-{1-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutyl]-3-metylbutyl} -N,N-
-dimetylamin;
(-)-N-{1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-metylbutyl } -N,N-
-dimetylamin;

a ich farmaceuticky prijatelna sol’.
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