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Nézev vynélezu:
Karbamaty a jejich pouZiti pro vyrobu
farmaceutického prostiedku

Anotace:

Karbaméty obecného vzorce I, jsou latky s inhibiénim
u¢inkem na muskarinové receptory, zejména se selektivnim
ti¢inkem na muskarinové receptory M, a proto je mozZno je
pouZit pro vyrobu farmaceutickych prostredk k 1é€eni
riiznych onemocnéni, vyvolanych prostfednictvim téchto
receptoril. Jde na pfiklad o fadu onemocnéni dychacich cest,
zaZivaci soustavy, o inkontinenci mo¢i a o nektera o&ni
onemocnéni.
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Karbamaty a jejich pouziti pro vyrobu farmaceutického prostredku

Oblast techniky

Vynalez se tykd novych slouCenin typu karbamati, zvlasté N—fenyl-N-alkylkarbamath, které
maji schopnost antagonizovat muskarinové receptory a pouziti t&chto latek pro vyrobu farma-
ceutického prostiedku pro léceni nékterych chorob dychacich cest, zazivaci soustavy a mogového
systému.

Dosavadni stav techniky

Je znamo, Ze slouCeniny, které maji schopnost antagonizovat receptory muskarinu, vyvolavaji
bronchodilataci, inhibici hybnosti zaZivaci soustavy, sniZeni sekrece Zalude¢ni kyseliny, pocit
suchosti v Gstech, rozsifeni zornic, zrychleni srde¢niho rytmu a inhibici kontrakci mogového
méchyfte.

Mezi lety 1983 a 1993 doslo k velkému pokroku v poznatcich, tykajicich se farmakologie muska-
rinovych receptorii. V prib&hu tohoto obdobi bylo klonovano 5 lidskych kddovych genii pro
podtypy muskarinového receptoru (ml, m2, m3, m4 a m5) a bylo dosazeno jejich exprese za
ziskani 5 funkénich receptori (M, My, M3, My a Ms). PrestoZe receptor Ms neni zcela
charakterizovan, je povazovan ta funkéni receptor podle pravidel NC-IUPHAR Guidelines
(M. P. Caulfield a dal$i, Pharmacol, Rev., 1998, 50, 279-290).

Receptor M, je postsynapticky neuronovy receptor, ktery se pfevazné nachazi v mozku a v peri-
fernich parasympatickych gangliich. V hladkych svalech srdce se nachazi velké mnoZstvi
receptord M,. Receptor M; je pfevainé uloZzen ve Zlazovych tkanich, napiikiad ve slinnych
zlazach. Receptor M, se pievazné nachédzi v mozkové kiife, ve striatu a v nékterych perifernich
tkanich. V hladkych svalech zaZivaci soustavy, mofového méchyfe a pridusek se soudasné
vyskytuji receptory M, a M. Obecné se vSak uznavd, Ze receptor M3 je zodpovédny za
kontraktivni u¢inky endogennich nervovych prenasecl ve 3 uvedenych tkanich. Z tohoto diivodu
by bylo zaddouci mit k dispozici latky, schopné selektivné antagonizovat receptor M; a tak
zabranit nepfiznivym uinkim, k nimz dochdzi pfi blokaddé€ jinych muskarinovych receptori.
V soudasné dobé se bézné dodavaji naptiklad oxybutynin (Nippon Shinyaku) a tolterodin (Phar-
macia), obé tyto latky maji snizenou selektivitu pro receptory M, a Ms. Avsak darifenacin
(Pfizer) a YM-905 (Yamanouchi), které se nachazeji ve fazi vyvoje, maji antagonistickou
acinnost proti receptoru Mz bez vyznamné;jsi afinity k receptoru M.

¥
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Darifenacin YM-905

V dokumentech JP 04/95071-A, WO 95/06635-A, EP 747355-A a EP 801067-A se uvadgji
slouceniny se strukturou karbamatii jako latky, které soucasné selektivné antagonizuji receptor
M. Viechny tyto dokumenty popisuji karbamaty, které jsou odli$né od slou€enin podle vynilezu,
piiCemz strukturné nejblizsi jsou slouceniny, uvedené v poslednim spisu.

Je tedy ziejmé, Ze by bylo zapotiebi mit k dispozici dalsi Gginné latky, které by mély schopnost
selektivné antagonizovat receptor Ms.

Podstata vynilezu

Podstatu vynalezu tvoii karbamaty obecného vzorce |

R3

R2 /[k y
SN

a jejich stereoizomery, smési stereoizomeri, farmaceuticky pfijatelné soli a farmaceuticky ptija-
telné solvaty, v nichz

R1, R2 a R3 jsou zbytky, které se nezavisle voli ze skupiny H, OH, SH, CN, F, Cl, Br, I, karba-
moylamino, C1-C4alkylthioskupina, C1-C4alkoxyskupina, C1-C4alkoxyskupina, substituovana
alespofi jednim substituentem ze skupiny atom fluoru nebo C1-C4alkyl a C1-C4alkyl, substituo-
vany jednim nebo nékolika substituenty ze skupiny atom fluoru nebo hydroxyskupina, pfi¢emz
Rl a R2 nebo R2 a R3 mohou tvofit dvojvazny zbytek ze skupiny —CH,~CH,—~CH,—
a —CH,~CH,~CH,—, R4 se voli ze skupiny cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl,
cyklohexenyl, norbornanyl, bicyklo[2.2.1]heptanyl, 2—, 3—thienyl, 2—, 3—furyl, 2—, 3—, 4—pyridyl,
1, 2-naftyl, 1-, 2-benzodioxolanyl, 1-, 2-benzodioxanyl, fenyl a fenyl substituovany jednim
nebo nékolika substituenty ze skupiny OH, SH, CN, F, Cl, Br, I, karbamoylamino, hydroxy-
karbonyl, C1-Cdalkoxykarbonyl, C1-C4alkylthioskupina, C1-C4alkyl, C1-C4alkoxyl, C1-C4-
alkyl, substituovany jednim nebo nékolika substituenty ze skupiny atom fluoru nebo hydroxy-
skupina a C1-C4alkoxy|, substituovany jednim nebo vétsim poétem atomi fluoru.
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Ve specifickém provedeni R4 znamena fenyl nebo fenyl, substituovany jednim nebo nékolika
substituenty ze skupiny OH, SH,CN, F,Cl, Br,I, karbamoylamin, hydroxykarbonyl,
C1—C4alkoxykarbonyl, Cl1-C4alkylthioskupina, C1-C4alkyl, C1-C4alkoxyl, Cl1-C4alkyl,
substituovany jednim nebo nékolika substituenty zc skupiny atom fluoru nebo hydroxyskupina
a C1-C4alkoxyl, substituovany jednim nebo vétSim poftem atomi fluoru. Podle dalsiho speci-
fického provedeni znamena R4 zbytek ze skupiny cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl,
cyklohexyl, cyklohexenyl, norbornenyl, bicyklo[2.2.1]heptanyl, 2—, 3—thienyl, 2—, 3—furyl, 2—,
3—, 4—pyridyl, 1-, 2—-naftyl, 1-, 2-benzodioxolanyl a 1-, 2-benzodioxanyl.

Atom dusiku chinuklidinového kruhu se mize nachazet v oxidovaném stavu (N-oxid) nebo ve
formé prijatelné kvartérni alkylamoniové soli, pficemz alkylovy fetézec o 1 aZ 4 atomech uhliku
muze byt pfimy nebo rozvétveny.

Zvlasté vyhodné jsou ty slouCeniny obecného vzorce I,

R3

R o
N O“(R)
L

R1
R4

v nichZ atom uhliku v poloze 3 chinuklidinového kruhu ma konfiguraci (R).

V ptipadé, ze karbamaty obecného vzorce I maji asymetricky atom uhliku, je moZno rozdélit
racemickou smés téchto latek na enanciomery b&znym zplsobem, naptiklad chromatografii pfi
pouziti chirdlni stacionarni faze nebo frakéni krystalizaci diastereoizomernich soli. Tyto soli je
mozno pripravit reakci senanciomerné &istymi kyselinami. Chiralni slouc¢eniny obecného
vzorce | je také mozno pfipravit enancioselektivni syntézou pfes chiralni prekurzory.

Vynailez se tyka fyziologicky pfijatelnych soli karbamati obecného vzorce I, zvlasté adi¢nich soli
s anorganickymi kyselinami, jako je kyselina chlorovodikova, bromovodikova, dusi¢nd, sirova
a fosfore¢nd a také s organickymi kyselinami, napfiiklad s kyselinou $tavelovou, jantarovou,
fumarovou, vinnou a maleinovou.

Vyniélez se tyka N—oxidd karbamati obecného vzorce I a kvartérnich C1-C4alkylamoniovych
soli takovych karbamatl s farmaceuticky pfijatelnymi anionty.

Slou¢eniny obecného vzorce I je mozno pfipravit dvéma obecnymi zplisoby A a B, které budou
dale schematicky uvedeny. Vychozi arylalkylaminy vzorce II se bézné dodavaji nebo je mozno je
pfipravit znamymi postupy, napfiklad alkylaci anilind, reduktivni aminaci nebo redukci anilidi.

Podle zplsobu A se uskuteéni acylace arylalkylaminu obecného vzorce Il pies chlormravencan,
napfiklad methylchlormravenéan, ethylchlormravenéan nebo 4-nitrofenylchlormravencan
v inertnim rozpoustédle, jako dimethylformamidu, methylenchloridu, 1,2—dichlorethanu, tetra-
hydrofuranu nebo toluenu pfi teploté 0 °C az teploté varu reakéni smési pod zp&tnym chladi¢em.
V nékterych pripadech je mozno reakci spé$né uskutecnit pifi pouziti odpovidajiciho chlor-
mravencanu jako rozpoustédla nebo pfi pouziti baze, napfiklad tercidrniho aminu nebo uhli¢itanu
draselného. Pak se zavadi alkoxylova skupina transesterifikaci mezi karbamatovymi mezi-
produktem obecného vzorce Il a 3—chinulidolem pfi pouziti baze, naptiklad kovového sodiku,
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hydridu sodného nebo metoxidu sodného. Reakci je moZno uskutednit pfi teploté 20 °C az teploté
varu pouzitého rozpoustédla pod zpétnym chladic¢em.

Pfi provadéni zpisobuB se nejprve uvede 3—chinuklidol do reakce s chlormravenanem,
naptiklad s trichlormethylchlormravencanem v inertnim rozpoustédle, jako dimethylformamidu,
methylenchloridu nebo 1,2—dichlorethanu pfi teploté varu rozpoustédla pod zpétnym chladi¢em
za vzniku odpovidajiciho hydrochloridu chinuklidolchlormraven¢anu. Pak se acyluje arylalkyl-
amin obecného vzorce Il pisobenim chinuklidolchlormravenanu. Reakce se provadi v inertnim
rozpoustédle, jako dimethylformamidu, methylenchloridu, chloroformu nebo 1,2—dichlorethanu
pii teploté 20 °C az pfi teploté varu pouzitého rozpoustédla pod zpétnym chladi¢em.

Jak bude dale ilustrovano, slouceniny podle vynalezu jsou latky, selektivné antagonizujici recep-
tor M ve srovnani s receptorem M,. Tyto latky je proto moZno pouzit k lé€eni inkontinence
moci, zvlasté v pfipadé nestabilniho mogového méchyie, pii drazdivém traéniku a pfi nékterych
poruchach dychacich cest, zvlasté pii obstruktivnich plicnich onemocnénich, chronickém zanétu
pridusek, astmatu, rozedmé plic a rymé& a v pfipadé nékterych o¢nich onemocnéni.

Vynalez se rovnéz tyka pouziti karbamati obecného vzorcel pro vyrobu farmaceutického
prostiedku pro léceni nasledujicich chorob: inkontinence mod&i, zvla§té vyvolani nestabilnim
méchyfem, syndrom drazdivého traéniku, poruchy dychacich cest, zvlasté chronické obstruktivni
plicni onemocnéni, chronicky zanét priidusek, astma, rozedma plic a ryma. Vynalez se tyka také
pouziti uvedenych latek pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro lé¢eni nékterych oénich
chorob.



CZ 294251 B6

R2 R3 R2 R3
0
Cl-COO-R JL R
Nk N o
R1
R4 R kR4
i
an (1
OH )
@/ Baze
N
Zpusob A
R2 R3
%
PN N
l\L o)
R1
R4 @
HO C o}
CHCOOR + Y@ — Y @
NG o)
N N
HCI
- R1
Zpusob B N
|l

()
Vazba na lidské muskarinové receptory M; a M;
Nasledujici testy prokazuji antagonistickou u¢innost slou¢enin obecného vzorce I na receptory
M3 a soucasné jejich selektivnost ve srovnani s receptorem M,. Jsou popsany vysledky, ziskané

pro klonované lidské receptory M, a M; a je popsana pouzita metodika.

Byly pouzity membrany bunék CHO-K1 po transfekci lidskymi receptory M; nebo M; (Receptor
Biology). Postup byl provadén tak, ze 15 az 20 pg membran bylo inkubovano s 0,3 az 0,5 nm
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[PH]-NMS celkem 60 minut pi teploté 25 °C v piitomnosti nebo nepfitomnosti antagonistickych
latek. Inkubace byla uskute¢néna na polystyrenovych mikroplotnach s 96 vyhloubenimi v celko-
vém inkubaénim objemu 0,2 ml PBS o pH 7,4. Nespecifickd vazba byla stanovena v paralelnich
pokusech v pfitomnosti 5 uM atropinu. Vzorky byly zfiltrovany pres skelnd vlakna typu GF/C,
piedem inkubovana s 0,3% PEIL Filtry byly promyty 3 az 4 krat p¥i pouziti 50 mM Tris—HCI,
0,9% NaCl pii pH 7,4 a teploté 4 °C a pak byly suSeny 45 minut pfi 50 °C. Radioaktivita, vizana
na filtr byla stanovena kvantitativné pomoci pogitace pro kapalinovou scintilaci.

Pro vypocet inhibicni konstanty K; byly kfivky analyzovany pomoci nelineirni regrese
(GraphPad Prism). Disocia¢ni konstanta Kp v piipadé [’H]-NMS pro kazdy receptor byla ziskana
pomoci kiivek nasyceni za tychZ podminek, za jakych byly provad&ny pokusy s antagonistickymi
latkami. Ziskané vysledky byly vyjadieny jako primér ze dvou nezavislych pokusd, z nichz
kazdy byl uskute¢nén ve dvojim provedeni a jsou uvedeny v nasledujici tabulce. Poméry My/Ms,
které jsou vy38i nez 1, prokazuji selektivni antagonistickou G&innost pro M;.

Praktické provedeni vynalezu bude osvétleno nasledujicimi pfiklady, které viak nemaji slouzit
k omezeni rozsahu vynalezu.

Priklady provedeni vynalezu

Meziprodukt 1: (R)-3—chinuklidylchlormravenéanhydroxid

K roztoku 8,7 ml, 74,8 mmol trichlormethylchlormravencanu ve 240 ml dichlormethanu se po
kapkach pfi teploté 0 °C v inertni atmosféfe a za stalého michani pfida roztok 4,75 g, 37,4 mmol
(R)-3-chinuklidolu ve 240 ml dichlormethanu. Pak se smés 24 hodin micha pfi teploté mistnosti,
naceZ se rozpoustédlo oddestiluje za snizeného tlaku, ¢imZ se ziska 8,46 g, 37,4 mmol bilé pevné
latky, ktera odpovida vyslednému produktu.

IR (KBr, cm™): 3380, 2650-2500, 1776.

Priklad 1: 3—chinuklidyl-N-benzyl-N—fenylkarbamathydrochlorid
Zptsob A

Kroztoku 5,1 g, 20 mmol ethyl-N-benzyl-N-fenylkarbamatu podle publikace Dannley,
L.J. Org. Chem. 1957, 22,268 a 7,63 g, 60 mmol 3—hinuklidolu ve 120 ml toluenu se ptida
800 mg, 20 mmol 60% disperze hydridu sodiku v oleji a smés se 3 hodiny vafi. V priib&hu této
doby se toluen oddestiluje. Surovy reakéni produkt se necha zchladnout a ziedi se 250 ml
toluenu, promyje se vodou, vysusi bezvodym siranem sodnym a pak se rozpoustédlo oddestiluje
za snizeného tlaku. Ziskany olej se zpracovava pfi teploté mistnosti pisobenim ethanolu, nasyce-
ného chlorovodikem, rozpoustédlo se oddestiluje a ziskana pevna litka se rozetie se smési
ethylacetatu a diethyletheru 1:1, €imz se ziska 230 mg, 0,6 mmol bilé pevné latky s teplotou tani
54 °C.

Zpusob B

K suspenzi 750 mg, 2,58 mmol hydrochloridu 3—chinuklidylchlormravenéanu ve 20 ml 1,2—di-
chlorethanu se po kapkach piida roztok 395 mg, 2,15 mmol N-fenylbenzylaminu v 5 ml 1,2—di-
chlorethanu. Po skongeném pfidavani se smés vafi 3 hodiny pod zpétnym chladig¢em. Surovy
reak¢ni produkt se neché zchladnout a rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku. Zbytek po
destilaci se Cisti chromatografii na sloupci, jako elu¢ni &inidlo se uZije smés chloroformu
a methanolu 10:1, ¢imZ se ziska 720 mg, 1,95 mmol hydroskopické pény, ktera odpovida vysled-
nému produktu.
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IR (KBr, cm™): 3400-3200, 27002300, 1700 cm™". "H-NMR (81yvs, CDCls, ppm): 12,30 (1H, s),
7,20-6,90 (10H, m), 5,10 (1H, m), 4,83 2H, m), 3,52 (1H, m), 3,18 (4H, m), 2,80 (1H, m),
2,34 (1H, s), 1,92 (2H, m), 1,60 (2H, m).

Priklad 2: (R)-3—chinuklidyl-N-benzyl-N—fenylkarbamathydrochlorid

Vysledny produkt byl pfipraven zplisobem podle pfikladu 1, zpiisob A, jako vychozi latky byly
pouzity 390 mg, 1,5 mmol ethyl-N-benzyl-N—fenylkarbamatu, 587 mg, 4,6 mmol (R)-3—
chinuklidolu a 61 mg, 1,5 mmol hydridu sodiku. Ziskany material byl ¢idtén na chromato-
grafickém sloupci pti pouZiti smési chloroformu a methanolu 5:1 jako eluéniho inidla, izolovany
olejovity material byl pfi teploté mistnosti zpracovavan pisobenim ethanolu, nasyceného chloro-
vodikem a rozpoustédlo bylo oddestilovano. Ziskana pevna faze byla rozpusténa v diethyletheru
a roztok byl odparen za sniZen¢ho tlaku pfi teploté 40 °C, ¢imz bylo ziskéno 310 mg, 0,8 mmol
produktu ve formé& hydrochloridu jako bild pevna latka steplotou tani 50°C. [o]*p:
-26,5 (¢=1,0, H;0). IR(KBr, em™): 2700-2300, 1700. 'H-NMR (Stms, CDCls, ppm):
12,30 (1H, s), 7,20-6,90 (10H, m), 5,10 (1H, m), 4,83 (2H, m), 3,50 (1H, m), 3,18 (4H, m),
2,80 (1H, m), 2,35 (1H, s), 1,99 (2H, m), 1,61 (2H, m).

Priklad 3: (R}-3—+(N-benzyl-N—fenylkarbamoyloxy)-1-methyl—chinuklidiniumjodid

Roztok 300 mg, 0,89 mmol (R)-3—chinuklidyl-N-benzyl-N—fenylkarbamatu z piikladu 2
a 60 ml, 0,98 mmol methyljodidu v 9 ml acetonu se 2 hodiny vafi pod zpétnym chladic¢em.
Surova reakéni smés se necha zchladnout na teplotu mistnosti a rozpoustédlo se oddestiluje za
snizeného tlaku. Ziskany pevny podil se rozpusti v diethyletheru a odpafi ve vakuu pii 40 °C,
¢imz se ziskd 480 mg, 0,89 mmol hydroskopické bilé pevné latky, odpovidajici vyslednému
produktu. IR (film, cm™): 1690.

Priklad 4: N—fenyl-N-benzyl-3—chinuklidylkarbamat-N—oxid

Suspenze 300 mg, 0,9 mmol N-fenyl-N-benzyl-3—chinuklidylkarbamitu ve 20 ml dichlor-
methanu a 95 mg, 1,1 mmol hydrogenuhli¢itanu sodného se zchladi na 0°C a pak se pfida
567 mg, 1,1 mmol 70% kyseliny m—chlorperoxybenzoové. Reakéni smés se necha zteplat na
teplotu mistnosti za stalého michani v prib&hu 1 hodiny. Pak se organicka vrstva promyje
5% roztokem thiosulfatu sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym, zfiltruje a rozpoustédlo
se oddestiluje za sniZzeného tlaku. Ziskany zbytek po destilaci se Cisti chromatografii na sloupci
pfi pouZitf smési chloroformu a methanolu 5:1 jako elu¢niho ¢inidla. Timto zpisobem se ziska
589 mg, 0,82 mmol bezbarveného olejovitého vysledného produktu. IR (film, cm™): 1702.

V nésledujici tabulce jsou uvedeny pfiklady dalSich latek, které byly pfipraveny analogickym
zpusobem jako v predchozich piikladech. V tabulce je uvedena antagonistickd udinnost latek
proti lidskému receptoru Ms, vyjadiena jako konstanta pro vazbu K; v nM, udaje jsou uvedeny ve
sloupci, oznaeném M3. Pomér mezi afinitami k receptorim M, a M; je uveden ve sloupci,
ozna¢eném M2/M3. Hodnota, ktera je vy3si nez 1, prokazuje selektivnost pro receptor M.
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PATENTOVE NAROKY

1. Karbamaty obecného vzorce I

R3
0
R2 -, NJ’LO J
YRS

kde

R1,R2 a R3 jsou zbytky, které se nezavisle voli ze skupiny H, OH, SH, CN, F, Cl, Br, I,
karbamoylamino, C1-C4alkylthioskupina, C1-C4alkoxyskupina, C1-C4alkoxyskupina, substi-
tuovana alespoii jednim substituentem ze skupiny atom fluoru nebo C1-C4alkyl a C1-C4alkyl,
substituovany jednim nebo nékolika substituenty ze skupiny atom fluoru nebo hydroxyskupina,
piiemz R1 a R2 nebo R2 a R3 mohou tvofit dvojvazny zbytek ze skupiny ~CH,~CH,-CH,— a
~CH>-CH,~CH,~CH~; R4 se voli ze skupiny cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl,
cyklohexenyl, norbornenyl, bicyklo[2.2.1]heptanyl, 2—, 3—thienyl, 2—, 3—furyl, 2—, 3—, 4—pyridyl,
1-, 2-naftyl, 1-, 2-benzodioxolanyl, 1-, 2-benzodioxanyl, fenyl a fenyl substituovany jednim
nebo nékolika substituenty ze skupiny OH, SH, CN, F, Cl, Br, I, karbamoylamino, hydroxy-
karbonyl, C1-C4alkoxykarbonyl, C1-C4alkylthioskupina, C1-C4alkyl, Cl1-C4alkoxyl, C1-
Cdalkyl, substituovany jednim nebo nékolika substituenty ze skupiny atom fluoru nebo hydroxy-
skupina a C1-C4alkoxyl, substituovany jednim nebo vét§im poétem atomii fluoru,

a jejich stereoizomery, smési stereoizomeri, farmaceuticky pfijatelné soli a farmaceuticky
piijatelné solvéty, jakoz i farmaceuticky pfijatelné C1-C4alkylamoniové soli na dusikovém
atomu chinuklidylové skupiny a také N—oxidy na tomto atomu dusiku.

2. Karbamaty podle naroku 1, obecného vzorce I, vnémz R4 znamena fenyl nebo fenyl,
substituovany jednim nebo nékolika substituenty ze skupiny OH, SH, CN, F, Cl, Br, I, karba-
moylamino, hydroxykarbonyl, Cl-Cd4alkoxykarbonyl, C1-C4alkylthioskupina, C1-C4alkyl,
Cl1-C4alkoxyl, C1-C4alkyl, substituovany jednim nebo nékolika substituenty ze skupiny atom
fluoru nebo hydroxyskupina a C1-C4alkoxyl, substituovany jednim nebo vét3im poctem atomi
fluoru.

3. Karbamaty podle néroku 1, obecného vzorcel, v némz R4 znamena zbytek ze skupiny
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cyklohexenyl, norbornenyl, bicyklo[2.2.1]-
heptanyl, 2—, 3—thienyl, 2—, 3—furyl, 2, 3—, 4-pyridyl, 1, 2-naftyl, 1-, 2-benzodioxolanyl a 1—,
2-benzodioxanyl.

4. Karbamaty podle nékterého z narokl 1 aZ 3, obecného vzorce I, v némz se atom dusiku
chinuklidinového kruhu G€astni tvorby farmaceuticky piijatelné C1-C4alkylamoniové soli.
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5. Karbamaty podle nékterého znarokd 1 az 3, obecného vzorcel, v némz atom dusiku
chinuklidinového kruhu tvoii N—oxid.

6. Karbamaty podle n¢kterého z narokil 1 az 5, obecného vzorce |

R3
"2 j)L MY o
Nk O™(R)
R4

R1

v némz atom uhliku v poloze 3 chinuklidinového kruhu ma konfiguraci (R).

7. Pouziti karbamatovych sloucenin podle nékterého znaroki 1 az 6, pro vyrobu farmaceu-
tického prostiedku, uréeného pro 1é€eni inkontinence mo¢i.

8. Pouziti podle niroku 7, pfi némz je inkontinence mogi vyvolana nestabilnim mo&ovym
meéchyfem.

9. Pouziti karbamati podle nékterého z naroki 1 az 6, pro vyrobu farmaceutického prostiedku
pro lééeni syndromu drazdivého traéniku.

10. Pouziti karbamatl podle nékterého z narokt 1 az 6, pro vyrobu farmaceutického prostiedku
pro lé¢eni chorob dychacich cest.

11. Pouziti podle naroku 10, pfi némz je chorobou dychacich cest chronické obstruktivni plicni
onemocnéni, chronicky zanét pridusek, astma, rozedma plic nebo ryma.

12. Pouziti karbamatu podle n¢kterého z narokii 1 aZ 6 pro vyrobu farmaceutického prostiedku
pro lé€eni o¢nich chorob.

Konec dokumentu
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