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(54) Nazov: Farmaceuticky prostriedok s obsahom soli (endo,syn)-(-)-(3-hydroxy-1-oxo-2-fenylpropoxy)-8-metyl-8-(1-
-metyletyl)-8-azoniabicyklo[3,2,1}oktanu a jeho pouZitie

(57) Anotécia:
Na zéklade neo¢akdvatelne silného a dlhodobého ucinku st
soli L-(-)-enantioméru (endo,syn)-(-)-(3-hydroxy-1-oxo-
-fenylpropoxy)-8-metyl-8-(1-metyletyl)-8-azoniabicyklo-
[3,2,1]okténu vhodné ako U¢inné latky na lieCivd podévané
v terapii dychacieho ustrojenstva inhalaciou.
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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka farmaceutického prostriedku s obsa-
hom soli (endo,syn)-(-)-(3-hydroxy-1-oxo-fenylpropoxy)-
-8-metyl-8-(1-metyletyl)-8-azoniabicyklo[3,2,1]-oktdnu a-
ko bronchospazmolytika, poddvaného inhalaciou, so silnym
a najmé dlhotrvajucim ucinkom, a d’alej sa tyka pouZitia u-
vedenych soli na vyrobu farmaceutickych pripravkov proti
astme.

Doterajsi stav techniky

Racemat uvedencj zIG&eniny (vo forme bromidu) je na
trhu s ndzvom bromid ipratropia (Ipratropium bromide) ako
1¢inn4 latka anticholinergickych lie¢iv.

Neodakavatelne sa teraz zistilo, Ze iéinnosti racematu,
lavotodivého a pravotodivého enantioméru si vyznamne
rozdielne a maju charakteristické rysy, ktorymi sa odliduju
od normy. Eutomér (to znamené enantiomér, ktory ma vy-
zadovanu alebo hladana u¢innost) je L-(-)-enantiomérova
forma uvedenej zlugeniny. Receptorové vizbové §tudid na
CHO-HM receptoroch ukazali, ze L-(-)-enantiomér ma pri-
blizne dvakrat vyssiu afinitu ako racemét. Uvedeny pomer
(iinnosti je v sulade s vysledkami pozorovani, ktoré sa
tasto vykonavaji na porovnanie vplyvov enantiomérov a
raccmatov.

V patentovom spise DE-A 4 140 861 sa opisuju nové
enantioméry alkaloidov kyseliny tropovej a sposob ziska-
vania tychto zl(enin prostrednictvom kvapalinovej chro-
matografie na chirdlnych polysacharidovych fazach s &isto
organickymi alebo vodnymi eluentmi, s pouZitim ani6no-
vého modifikatora.

V Journal of Chromatography, Bd. 591, 1992, strany
55-63 je opisana stereoselektivna separdcia nabitych enan-
tiomérov na CHIRAL-AGP, ktora jc riadena zmenou pH a
pridavkom nabitych a nenabitych aditiv do mobilnej fazy.

Americky patent US 3,505,337 sa zaobera N-substituo-
vanymi sol’ami noratrépia a spdsobom ich pripravy, priom
st tieto zIGeniny uZitotné pri inhibicii sekrécie Zaludod-
nych kyselin, s malym inhibi¢nym ¢inkom na sekréciu
zalido¢nych §tiav a d’alej ako spazmolytika.

Vo WO094/13262 sa opisuju stabilné farmaceutické
roztokové formulicie, vhodné na podanie vo forme aero-
solu.

Podstata vynalezu

Vynilez sa tyka farmaceutického prostriedku na inhaléa-
ciu s predizenym f(&inkom, podstatou ktorého je, Ze obsa-
huje soli (endo,syn)-(-)-3-(3-hydroxy-1-oxo-2-fenylpropo-
xy)-8-metyl-8-(1-metyletyl)-8-azoniabicyklo[3,2,1]oktanu,
obsahujace ako anion bromid, chlorid alebo acetét, s enan-
tiomérnou &istotou 90 aZ 100 %, volitelne spolu s beznymi
excipientmi a/alebo nosi¢mi, a/alebo d’aldimi GCinnymi 14t-
kami.

Dal$imi G&innymi latkami mdZu byt B,-mimetika, ste-
roidy alebo antialergické latky.

Vyhodné je, ak pouZité p,-mimetikum je Bambuterol,
Bitolterol, Carbuterol, Clenbuterol, Fenoterol, Formoterol,
Hexoprenalin, Ibuterol, Pirbuterol, Procaterol, Reproterol,
Salbutamol, Salmeterol, Sulfonterol, Terbutalin, Toluobute-
rol, 1-(2-fluér-4-hydroxyfenyl)-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-
-metyl-2-butylamino]etanol,  erytro-5'-hydroxy-8'-(1-hy-
droxy-2-izopropylaminobutyl)-2/-1,4-benzoxazin-3-(4H)-
-6n, 1-(4-amino-3-chlér-5-triflurmetylfenyl)-2-(terc-butyl-
amino)etancl, 1-(4-etoxykarbonyl-amino-3-kyano-5-flur-
fenyl)-2-(terc-butylamino)etanol, pouZity steroid je bude-
zonid, beklometazon, (alebo 17,21-dipropionat), dexameta-
z6n-21-izonikotinat, flunizolid a uveden4 antialergicka lat-

ka sa vyberie z kromoglykolatu disodného, nedokromilu a
epinastinu.

Farmaceuticky prostriedok na inhaléciu s predizenym
u¢inkom podl'a vynalezu vyhodne obsahuje ako sol’ (en-
do,syn)-(-)-3-(3-hydroxy-1-oxo-2-fenylpropoxy)-8-metyl-
-8-(1-metyletyl)-8-azoniabicyklo[3,2,1]oktanbromid.

Podstatou vynélezu je tieZ pouZitie soli (endo,syn)-(-)-
-3-(3-hydroxy-1-oxo-2-fenylpropoxy)-8-metyl-8-(1-metyl-
etyl)-8-azoniabicyklo[3,2,1]oktanu, obsahujicich ako anién
bromid, chlorid alebo acetét, s enantiomérnou &istotou 90
az 100 % volitelne spolu s konven&nymi excipientmi
a/alebo nosiémi, a/alebo d'al§imi G¢innymi latkami na pri-
pravu farmaceutického pripravku na inhalaciu s prediZenou
dobou 0&inku podl'a vynalezu, na lie¢bu chordb dychacicho
ustrojenstva.

Farmaceuticky prostriedok podla vynélezu sa vyhodne
pouziva na lietbu chronickej ob3trukénej bronchitidy,
bronchospazmu alebo astmy.

Neotakévanym v tomto pripade viak bolo, Ze pri po-
rovnani eutoméra s racemdtom v hmotnostnom pomere 1 :
: 2, eutomér pri podavani inhaldciou psovi (pod anastézou)
ma nielen vy$$iu G¢innost, ale tieZ podstatne dlhsie trvajiici
ucinok.

Na obr. 1 je znazomeny graf zévislosti % inhibicie
bronchospazmu od doby G€inku. Prerufovana ¢iara (krivka
B) predstavuje priebeh po podani (endo,syn)-(-)-3-(3-
-hydroxy-1-oxo-2-fenylpropoxy)-8-metyl-8-(1-metyletyl)-
-8-azoniabicyklo[3,2,1]-oktanu a plnou &iarou (krivka A) je
znazorneny priebeh zavislosti po podani racemétu; zluCeni-
ny sa pouZili vo forme hydrobromidov. Podalo sa 5 pg &is-
tého L-(-)-enantioméru a adekvatne 10 pg racematu. Pokus
sa vykonal s piatimi pokusnymi zvieratami s pouZzitim
L-enantioméru (BIIH 150 BR), racemat sa podaval sied-
mim pokusnym zvieratam.

Obr. 1 poukazuje na to, Ze inhibicia acetylcholinom vy-
volaného bronchospazmu u psa poddvanim aerosélu bro-
midu ipratropia (krivka A) dosiahla najvy3Siu hodnotu o-
kolo 55 % po priblizne 10 mindtach a poklesla spét’ na po-
vodna hodnotu po 60 minatach. Rovnaké mnoZstvo euto-
méru (krivka B), obsiahnuté v uvedenom mnoZstve race-
métu dosiahlo 60 % inhibiciu po 10 mindtach a za 180 mi-
nit nepokleslo spat’ na vychodiskovi hodnotu.

Zmerané pol¢asy ukazali, Ze eutomér BIIH 150 BR za-
chovéva svoju G¢innost’ dlhie a Géinok pretrvava pribliZzne
3tvorndsobne dlhsie.

Uvedeny eutomér, v podstate v &istej forme, sa ziskal z
racematu pomocou vysokotlakovej kvapalinove]j chromato-
grafie, pouZitej spolodne s rekrystalizaciou. Vyraz ,.euto-
mér na potreby tohto vyndlezu zahfiia tieZ vysoko kon-
centrované produkty (priblizne viac ako 90 %-né), s vyho-
dou obsahujuce viac ako 95 % a najmi viac ako 97 % L-(-)-
-enantioméru. Anién zodpoveda aniénu vychodiskovej z10-
Zeniny. Ak sa vyZaduje, mdZe sa vykonat jeho vymena.

PrehPad obrizkov na vykresoch

Na obr. 1 je znazomeny graf zévislosti % inhibicie
bronchospazmu od doby Gcinku.

Priklady uskuto&nenia vynalezu

Nasledujace priklady sa uvadzaji s ciefom ozrejmit
pripravu L-(-)- a D-(-)- enantioméra:

128 g bromidu ipratrépia sa delilo vysokotlakovou
kvapalinovou chromatografiou na koléne Chiralcel OD
(250 x20 mm) s mobilnou fazou, zloZenou zo 600 dielov
hexénu, 250 dielov metanolu, 150 dielov etanolu a 1 dielu
nasyteného roztoku NaBr (vietko st objemoveé diely, prie-
tokova rychlost’ 6ml.min’, vinova diZka detektora 254 nm,
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citlivost' 0,5 AUFS roztok obsahujuci 1 g bromidu ipratro-
pia v 5 ml etanolu + 5 ml mobilnej fazy + 2,5 ml koncen-
trovanej kyseliny octovej).

Opakovanim chromatografického postupu a rekrystali-
zécie z etanolu sa ziskali uvedeny L-(-)-enantiomér vo for-
me bielych kry3talov s teplotou topenia (za siiCasného roz-
kladu) 239 a2 240 °C, ¥pecificka ota¢avost’ [a]p™ = -24,06°
(c = 1,018 vo vode), enantiomérna ¢istota 97,4 % (HPLC) a
D-(+)-enantiomér, ticZ vo forme bielych krystalov s teplo-
tou topenia (za sigasného rozkladu) 238 az 239 °C, $peci-
ficka otatavost’ [a]DZO = +24,26° (¢ = 1,018 vo vode),
enantiomérna ¢istota 98,9 % (HPLC). Prvkova analyza a
spekira preukézali pritomnost’ tychto zlucenin.

Hoci je uvedeny L-(-)-eutomér vo forme réznych soli v
skuto¢nosti anticholinergickou latkou, je vhodny aj na in-
hala¢nu lie€bu chronickych ob$trukénych bronchitid a ast-
my, priom si1 vedl'ajdie G¢inky vylutené.

U¢inna latka sa na pouZitie spraciiva so zndmymi po-
mocnymi latkami a/alebo nosiémi do formy beznych gale-
nickych pripravkov - liekovych foriem, napriklad do formy
roztokov na inhaléciu, suspenzii v skvapalnenych plynnych
nosicoch, pripravkov obsahujtcich lipozémy alebo prolipo-
z0my, praskov na inhaléciu (volitene do foriem kapsil) na
pouZitie v beznych inhalatoroch.

Priklady formulacii (mnoZstva st udavané v hmotnost-
nych percentach):

1. Davkované aerosoly

Utinn latka podFa tohto vynalezu 0,005
Trioleat sorbitanu 0,1
Monofludrchlérmetan a difludrdichlérmetan, 2 : 3 do 100

Suspenziou sa naplnili beZné aerosolové obaly s dav-
kovacim ventilom. Pri kazdom uvedeni do €innosti sa vzdy
uvolni napriklad 50 pl suspenzie. Ak sa vyZaduje, moze
byt #&inna latka pritomna vo vy$8ich koncentracidch (na-
priklad 0,02 % (hmotnostné)).

Miesto chlérovanych propelantovych plynov sa mozu
pouZit' tiez alternativne plyny, ako je TG 134a (1,1,1,2-
-tetrafluéretén) a/alebo TG 227 (1,1,1,2,3,3-heptafluér-
propén).

2. Pré¥ky na inhalaciu

Mikronizovana praskova ufinna latka (s velkostou
Castic 0,5 a7 7 um) sa zmiea s mikronizovanou laktézou a
balila sa do tvrdych Zelatinovych kapstl, volitelne s d'al3i-
mi pridavkami. Do jednej kapsuly sa balilo napriklad 0,01
mg ucinnej latky a 5 mg laktdzy. PraSok moZno inhalovart s
pouZitim beZnych inhalatorov, napriklad takymi, aké uva-
dza DE-A 3 345 772.

3. Roztoky na inhaldciu

MoZu sa pouzZit aj vodné roztoky ucinnej latky. Aerosol
sa potom pripravi napriklad zariadenim podfa WQ091/14
468. V jednej sprejovanej davke sa mdZe napriklad podat
0,005 mg G¢innej latky.

Utinna latka, ktord moZno vyhodne pouZit podfa tohto
vynélezu, moZno vyhodne pouZit' aj v spojeni s dal¥imi 14t-
kami, G¢innymi v terapii dychacieho ustrojenstva. MoZno
uviest’ najmé B,-mimetikd; naposledy uvedené sa pouziju v
kombinacii s 50 az 100 % davky na individualne pouzitie.

Mozno uviest nasledujtce:

Bambuterol,
Bitolterol,
Carbuterol,
Clenbuterol,

Fenoterol,
Formoterol,
Hexoprenalin,
Ibuterol,
Pirbuterol,
Procaterol,
Reproterol,
Salbutamol
Salmeterol,
Sulfonterol,

Terbutalin,

Toluobuterol,
1-(2-fludér-4-hydroxyfenyl)-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-me-
tyl-2-butylamino]etanol,
erytro-5'-hydroxy-8'-(1-hydroxy-2-izopropylaminobutyl)-
-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-6n,
1-(4-amino-3-chlér-5-trifluérmetylfenyl)-2-ferc-butylami-
no)etanol,
1-(4-ctoxykarbonylamino-3-kyano-5-fludrfenyl)-2-(terc-
-butylamino)etanol.

V kombinacii moZno ako pridavné latky pouZit’ tieZ in-
halovatelné steroidy, ako je budezonid (Budesonide), bek-
lametazon (Beclamethasone) (alebo 17,21-dipropionat),
dexametazon-21-izonikotinat (dexamethasone-21-isonicoti-
nate), flunizolid (Flunisolide), a tieZ antialergik4, ako je
kromoglykét disodny (disodium cromoglycate), nedokromil
(Nedocromil), epinastin (Epinastine). Uvedené kombinécie
zloziek sa moZu podavat v rovnakych alebo mensich dav-
kach, ako ked’ sa podavaju samotné.

B

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostriedok na inhalaciu s predize-
nym G¢inkom, vyznadujici sa tym, Z
obsahuje soli (endo,syn)-(-)-3-(3-hydroxy-1-oxo-2-fenylpro-
poxy)-8-metyl-8-(1-metyletyl)-8-azoniabicyklo[3,2,1]okta-
nu, obsahujlice ako anién bromid, chlorid alebo acetéit, s
enantiomérnou &istotou 90 aZz 100 %, volitelne spolu s
beznymi excipientmi a/alebo nosiémi, a/alebo d’al$imi
G¢innymi latkami.

2. Farmaceuticky prostriedok na inhalaciu s predize-
nym 0¢inkom podla niroku 1, vyznadujtci sa
tym, Zedal$imi innymi latkami sG B,-mimetika, ste-
roidy alebo antialergické latky.

3. Farmaceuticky prostriedok na inhalaciu s predize-
nym Géinkom podl'a naroku 2, vyznadujhci sa
ty m, Ze pouZité B,-mimetikum je Bambuterol, Bitolte-
rol, Carbuterol, Clenbuterol, Fenoterol, Formoterol, Hexop-
renalin, Ibuterol, Pirbuterol, Procaterol, Reproterol, Salbu-
tamol, Salmeterol, Sulfonterol, Terbutalin, Toluobuterol, 1-
-(2-fludr-4-hydroxyfeny!)-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-me-
tyl-2-butylami-nojetanol, erytro-5'-hydroxy-8'-(1-hydroxy-
-2-izopropylaminobutyl)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-6n, 1-
-(4-amino-3-chlor-5-trifludrmetylfenyl)-2-(terc-butylami-
no)etanol, 1-(4-etoxykarbonylamino-3-kyano-5-fludrfenyl)-
-2-(terc-butylamino)etanol, pouZity steroid je budezonid;
beklometazén alebo 17,21-dipropionat; dexametazén-21-
-izonikotinat, flunizolid a uvedena antialergicka latka sa
vyberie z kromoglykolatu disodného, nedokromilu a epi-
nastinu.

4. Farmaceuticky prostriedok na inhalaciu s predize-
nym GCinkom podlandroku 1, vyznadujuaci sa
tym, Ze solou je (endo,syn)-(-)-3-(3-hydroxy-1-o0x0-2-
-fenylpropoxy)-8-metyl-8-(1-metyletyl)-8-azoniabicyklo[3,2,1]-
oktanbromid.
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5. Pouzitie soli (endo,syn)-(-)-3-(3-hydroxy-1-0x0-2-
-fenylpropoxy)-8-metyl-8-(1-metyletyl)-8-azoniabicyklo[3,2,1]-
-oktanu, obsahujicich ako anién bromid, chlorid alebo a-
cetat, s enantiomérnou ¢istotou 90 az 100 % volite'ne spolu
s konvenénymi excipientami a/alebo nosi¢mi, a/alebo d’al-
§imi ¢innymi latkami na pripravu farmaceutického pri-
pravku na inhalaciu s predizenou dobou Geinku podfa kto-
réhokolvek z nérokov 1 aZ 4, na lie¢bu chordb dychacieho
Ustrojenstva.

6. Pouzitie podla naroku 5 na vyrobu lieku na lie¢bu
chronickej obdtruknej bronchitidy, bronchospazmu alebo
astmy.

1 vykres
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