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(57)Anotace:

Piedkladané feSeni se tyka farmaceutické kompozice

s modifikovanym uvolfiovanim, obsahujici 4-({3-[7-(3,3-
dimethyl-2-oxo-butyl)-9-oxa-3,7-diazabicyklo[3.3.1]non-3-
yl}propyl}amino)benzonitril, terc-butyl-2-{7-[3-(4-
kyanoanilino)propyl}-9-oxa-3,7-diazabicyklo[3.3.1]non-3-
yl}ethylkarbamat, terv-butyl-2-{7-[4-(4-kyanofenyl)butyl]-9-
oxa-3,7-diazabicyklo[3.3.1]non-3-yl }ethylkarbamét nebo terc-
butyl-2-{7-[(2S)-3-(4-kyanofenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-
3,7-diazabicyklo[3.3.1]non-3-yl }ethylkarbamét nebo
farmaceuticky ptijatelnou sil kterékoliv z téchto sloucenin,
zejména kompozice s modifikovanym uvolfiovanim se
systémem s gelujici polymerni matrici. Tyto kompozice jsou
uZite¢né pro profylaxi a/nebo 16¢bu srde¢nich arytmii.
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Farmaceutickd kompozice obsahujici 3,7-diazabicyklo[3.3.1]-de-

rivaty jako u¢innou sloZku a jeji pouZiti

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tykd novych farmaceutickych kompozic,
které poskytuji modifikované dodavani konkrétnich 1éc¢iv, kde

léc¢iva jsou uZiteCnad pro 1lé¢bu srdeCnich arytmii.

Dosavadni stav techniky

Casto je nezbytné podavat farmaceuticky aktivni slouceniny
nékolikrat béhem dne, aby se udrZela terapeutickd uroven
aktivni slouleniny v plazm&, télesnych tkdnich a/nebo gastro-
intestinadlnim traktu. Toto je zvlastni p¥ipad, kdyZ se
pfedpokléddd podavani 1léciva oralnd a kdy md byt zabezpedena

rovnomé€rna odezva béhem del3i Casové periody.

Béhem poslednich 30 let se davkové formy s modifikovanym
uvolfiovanim stavaly stdle vice vyhodnou metodou pro dodavani
nékterych 1é¢iv pacientovi, zejména oralni cestou. Takové
formy mohou poskytovat nap¥iklad uvolfiovadni 1lé&iva po deldi
Casové obdobi, coZ sniZuje poCet poZadovanych dennich davek a
béhem této doby mlZe byt rychlost uvolfovani v podstatné
jednotna a/nebo konstantni ve specifické &asti gastrointe-

stindlniho traktu nebo pulsaé&ni.

Ve stavu techniky je znédma Yada davkovych forem s regulovanym
uvolnovanim, které shrnul mezi jinym De Haan a Lerk

v Pharmaceutisch Weekblad Scientific Edition, 6, 57 (1984);
Banker v ,Medical Applications of Controlled Release“, sv. II,

vyd. Langer a Wise (1984) Bocaraton, Florida, str. 1 aZ 34:
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Gaffner v Industrial Aspects of Pharamceuticals, vyd. Sandel,
Swedish Pharmaceutical Press (1993), str. 93-104; a Proudfoot
,Dosage Regimens: Their Influence on the Concentration-Time
Profile of Drug in the Body"“, str. 191-211, ,Pharmaceutics:

The Science of Dosage Form Design“, vyd. M. E. Aulton (1988)

(Churchill Livingstone).

Mezindrodni patentova p¥ihla3ka WO 01/28992 popisuje Ffadu

oxabispidinovych slouc€enin, zahrnujici:
(a) 4-({3-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3, 7-diazabicyklo-
[3.3.1lnon-3-yllpropyl}amino)benzonitril:

0O

e A

NC

pricemZ tato slouCenina je dale uvadéna jako sloucenina A.
Sloucenina A je specificky popséna ve WO 01/28992, jak ve

formé volné baze, tak ve form@& benzensulfondtové soli;

(b) terc-butyl-2-{7-[3-(4-kyanoanilino)propyl]-9-oxa-3, 7-di-
azabicyklo[3.3.1]non-3-yl}ethylkarbamét:

0

NC



ve formé& volné baze, pticemZ tato sloulenina je dale uvadéna

jako sloucenina B;
(c) terc-butyl-2-{7-[4- (4-kyanofenyl)butyl]-9-oxa-3,7-diaza-
bicyklo[3.3.1lnon-3-yl}ethylkarbamat:

0

NC

ve formé volné baze, pfiCemZ tato sloucCenina je dale uvadéna

jako slouclenina C; a

(d) terc-butyl-2-{7-[(2S)-3-(4-kyanofenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-
-oxa-3,7-diazabicyklo[3.3.1]non-3-yl}ethylkarbamét:

Oj‘}\/ N\/\Hj\o/k

NC

ve formé volné baze, pricemZ tato sloulenina je dale uvadéna

jako sloucenina D.

SloucCeniny uvadéné v mezindrodni patentové prihlasce WO
01/28992 jsou indikovany jako sloudeniny, které jsou uZitecéné

p¥i lécébé srdecni arytmie.



Ackoliv obecna informace uvad&na ve WO 01/28992 uvadi, jak
maji byt slouleniny uvedené v tomto dokumentu formulovany a
nasledné podavany pacientum, neni zde uvedena Z&dné& zminka,
pokud se tykd modifikovaného uvoliiovani farmaceutickych
formulaci, zahrnujici specificky slouceniny A, B, C nebo
jejich soli.

Nyni jsme zjistili, Ze mlZe byt vyhodné poskytovat slouceniny
A, B, C a D a farmaceuticky pfijatelné soli kterékoliv z téch-

to sloudenin v davkové formé& pro modifikované uvoliovani.

Podstata vynédlezu

P¥edkladany vynalez poskytuje farmaceutické kompozice (formu-
lace) s modifikovanym uvolfiovanim, obsahujici jako aktivni
sloZku slouceninu A, slouleninu B, slouceninu C nebo slouce-
ninu D nebo farmaceuticky p¥ijatelnou stl kterékoliv ze slou-
&enin A, B, C nebo D, kde tyto kompozice jsou dale uvadény

jako ,kompozice podle vynalezu™.

Slouceniny A, B, C a D a rovnéZ farmaceuticky pfijatelné soli
t&chto sloudenin mohou byt pfipraveny jak je popsano ve WO
01/28992, jak je popsano shora a/nebo obvyklymi technikami

v organické chemii. Do rozsahu pfedkladaného vynalezu jsou
rovné&Z zahrnuty kompozice obsahujici solvaty, vcCetné hydratu a
rovné&Z anhydratd (a ansolvatll) sloucenin A, B, C, D a farma-

ceuticky prijatelné soli téchto sloucenin.

Vyraz ,modifikované uvolifiovani“ farmaceutické kompozice je
tfeba odbornikem chéapat tak, Ze zahrnuje Jakoukoliv kompo-
zici/formulaci, kde nastup a/nebo rychlost uvolfiovani 1léciva
(bez ohledu zda je ve formé& slouleniny A, slouceniny B, slou-

¢eniny C, slouceniny D nebo farmaceuticky prijatelné soli



kterékoliv z t&chto sloulenin) se m&ni galenickymi manipula-
cemi a tak zahrnuje definici poskytovanou United States
Pharmacopeia (USP XXII), str. xliii a xliv p¥fedmluvy/uvodni
Sasti, pridem? relevantni popis v tomto dokumentu je zde

uvadén jako odkaz.

V sou&asném stavu miZe byt modifikované uvolifiovani poskytovano
za pouZiti vhodného farmaceuticky pfijatelného nosice a/nebo
daldich prostfedk, priZemZ nosic nebo prislusné prostfedky
zptisobi zménu néstupu a/nebo rychlost uvoliflovani aktivni
sloZzky. Tak tento vyraz je tfeba odbornikem chapat tak, Ze
zahrnuje kompozice, které jsou upraveny (napfiklad jak Je
popsano v tomto dokumentu) k poskytnuti ,trvalého™ ,prodlou-
Yeného“ nebo ,rozSifeného™ uvolhovani léciva (pficemZ 1lécivo
je uvoliiovdno s dostatedné retardovanou rychlosti, k posky-
tnuti terapeutické odezvy bé&hem poZadované cCasové periody,
pfipadné obsahujici opatfeni, aby pocCatelni mnoZstvi 1léciva
bylo dostupné béhem pfedem stanovené doby po podani, aby doSlo
k poCatecni poZadované terapeutické odezvé); kompozice, které
poskytuji ,zpoZdé&né™ uvoliovani léciva (ve kterych je
uvolfiovani léc¢iva zpoZdéno, dokud nedosdhne specifické oblasti
gastrointestindlniho traktu, naceZ dojde k pulzac¢nimu nebo
jinému modifikovanému uvolnovani, jak je popsano shora); a
rovnéZz kompozice s tak zvanym ,opakovanym plsobenim"“ (ve
kterych davka léc¢iva je uvolhovana bud bezprostfedné po podéani
nebo po urcité dobé po podéni a dals8i davky jsou uvolinovany

pozdéji) .

Pokladéme za vyhodné, kdyZ kompozice podle vynalezu poskytuji
zpoZdéné uvolnovani nebo vvhodnéji trvalé uvolnovani (napfi-
klad prodlouZené nebo rozSirené) léciva po urcitou &asovou
periodu. Vyhodnéj$i kompozice podle vynédlezu mohou byt uprave-
ny (napriklad jak je popséno v tomto dokumentu) k poskytnuti

dostateéné davky léc¢iva v pribéhu davkového intervalu (bez
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ohledu na polet davek za jednotku &asu) k produkovani pozado-
vaného terapeutického u&inku. Uvolfiovani miZe byt jednotné

a/nebo konstantni po del3i dobu nebo Jjinak.

Kompozice podle vyndlezu mohou byt napfiklad v nasledujici

formé&, priZemZ v3echny tyto formy jsou odbornikovi znémé.

(a) Povleené pelety, tablety nebo kapsle, ktere mohou byt
uréeny k uvolné&ni alespoil urlité &asti 1léciva, kdy prisludné
formulace dosahne konkrétni oblasti gastrointestinalniho
traktu. Takové tablety mohou byt napfiklad opat¥feny povlakem,
ktery je odolny v gastrointestindlnim traktu, jako napfiklad
entericka povlakova vrstva, poskytujici uvolnéni alespon cCasti
lé¢iva pritomného ve formulaci ve specifické Casti gastro-

intestindlniho traktu, Jjako jsou stfevni oblasti.

(b) Nasobné jednotkové nebo vicelasticové systémy, které mohou
byt ve form& mikrolastic, mikrosfér nebo pelet, obsahujici
1é¢ivo (kde néasobné jednotky/nésobné Castice mohou poskytovat
postupné vyprazdiiovani formulace obsahujici 1lé¢ivo ze Zaludku
do dvanactniku a dale pfes tenké a tlusté stfevo, pricemi

dojde k uvolnéni léc¢iva pfedem stanovenou rychlosti).

(c) Formulace zahrnujici disperze nebo pevné roztoky aktivni
sloZzky v matrici, kterd miZe byt ve formé€ vosku, gumy nebo
tuku nebo zejména ve formé polymeru, kde k uvoliovani léciva

dochazi postupnou povrchovou erozi tablety a/nebo difuzi.

(d) Systémy, které obsahuji bioadhezivni vrstvu, kde vrstva
maZe poskytovat prodlouZené zadrZovani kompozice podle
vyndlezu v konkrétni oblasti gastrointestindlniho traktu
(napfiklad Zaludku). Toto zahrnuje flota¢ni nebo pono¥ovaci
systémy (tj. systémy s nizkou a vysokou hustotou), rovnéz

nazyvané systémy zvySujici objem.
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(e) Tak zvané ,pendentni“ systémy, ve kterych je 1lécivo
vazano k iontom&nidové pryskyf¥ici, kterd poskytuje postupné
uvolhovani lédiva ovliviovanim dalZich iontd pritomnych
v gastrointestindlnim traktu, napfiklad kyselé prostfedi

Zaludku.

(f) Zatizeni, ve kterych je rychlost uvoliiovani 1éc¢iva
regulovana jeho chemickym potencialem (napfiklad osmoticka

pumpa) .

(g) Systémy, kde se léCivo uvoliiuje difuzi pres membrany,

zahrnujici vicevrstvé systémy.

(h) Zatizeni, které uvolfiuji malé mnoZstvi léc¢iva na zakladeé

vnéj3iho signélu.

(i) Aktivni, samoprogramovatelné systémy, které mohou obsa-
hovat &idlo, kde ¢idlo reaguje na konkrétni biologické

prost¥fedi k modulaci dodavaného 1léciva.

(7) Implantaty pro regulované uvoliiovani, kde uvoliiovani
lé&iva je funkci difuze vody a/nebo gastrointestinalni teku-
tiny do zatizeni pFes vstupni/vystupni port, vedouci k rozpus-

té&ni a naslednému uvolnéni léciva.

(k) Kombinace dvou nebo vice shora uvedenych principt.

Shora uvedené principy jsou podrobnéji popsany v fadé odkazl
na stav techniky, zahrnujici Pharmaceutisch Weekbland
Scientific Edition, 6, 57 (1984); Medical Applications of
Controlled Release, sv. II, vyd. Langer a Wise (1984)
Bocaraton, Florida, str. 1-34; Industrial Aspects of

Pharmaceuticals, vyd. Sandel, Swedish Pharmaceutical Press
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(1993), str. 93-104; a str. 191-211 ,Pharmaceutics: The
Science of Dosage Form Design“, vyd. M. E. Aulton (1988)
(Churchill Livingstone); a rovnéZ odkazy uvedené ve shora
uvadénych dokumentech, p¥icemZ popisy vSech té&chto dokumentu

jsou zde uvadény jako odkaz.

Vhodné formulace pro modifikované uvolilovani mohou tak byt
ptipraveny odbornikem podle standardnich technik pouzZivanych
ve farmacii, jak jsou popsany v tomto dokumentu nebo ve shora

uvedenych dokumentech a/nebo které jsou velmi dobfe znéamé.

Pokladame za vyhodné, kdyZ jsou v kompozici podle vynalezu
aktivni sloZky poskytovany spolecné s farmaceuticky pfija-
telnym nosidem. Zejména poklédame za vyhodné, kdyZ jsou
kompozice podle vynalezu poskytovany ve formé&, kdy je aktivni

sloZka zabudovdna do polymerni matrice.

Z tohoto hlediska pokladame za vyhodné, kdyZ jsou sloucCeniny
podle vynadlezu poskytovany v tak zvaném ,botnacim"™ systému pro
modifikované uvolfiovdni nebo v systému na bazi ,gelujici
matrice™ pro modifikované uvolilovani, kde je aktivni sloZka
poskytovana spole&né& s polymerem, ktery botnad ve vodném
prostfedi (tj. ,hydrofilni gelujici sloZka"“). Vyraz ,vodné
prostfedi™ je t¥eba v tomto kontextu chépat tak, Ze zahrnuje
vodu a kapaliny, které jsou, nebo které se bliZi kapalinam
pritomnym v gastrointestindlnim traktu savce. Takové polymerni
systémy typicky obsahuji hydrofilni makromolekuléarni struktu-
ry, které mohou byt v suché formé sklovité nebo alespon
CasteCné v krystalickém stavu a které p¥i styku s vodnym
prost¥fedim botnaji. Modifikované uvolnovani léciva je tak
uskute&néno jednim nebo vice z nasledujicich procesu:
transport rozpoudté&dla do polymerni matrice, botnani polymeru,

difuze léc¢iva pfes nabotnaly polymer a/nebo erose polymeru,



pricem? jeden nebo vice z nich mafe slouZit k pomalému

uvolfiovani lé&iva z polymerni matrice do vodného prostredi.

Vhodné polymerni materidly (tj. noside), které se mohou pouzZit
jako hydrofilni gelujici sloZka kompozice pro modifikované
uvolfiovani v systému gelujici matrice zahrnuji polymery

s molekularni hmotnosti nad 5000 g/mol a které jsou bud:

(a) alespoifi Easted&né& rozpustné v; nebo

(b) botnaji ve styku s,

vodnym prostfedim (jak je definovano shora) a tak

umoZni uvoln&ni léc¢iva z nosice.

Vhodné polymery s gelujici matrici, které mohou byt syntetické
nebo pfirodni, zahrnuji polysacharidy, Jjako je maltodextrin,
xantan, skleroglukan, dextran, $krob, alginaty, pullulan, hya-
loronové kyselina, chitin, chitosan a podobné; nebo prirodni
polymery, jako jsou proteiny (albumin, Zelatina atd.), poly-L-
lysin; sodn& poly(akrylova kyselina); poly(hydroxyalkyl-
methakrylaty) (napfiklad poly (hydroxyethylmethakrylat));
karboxypolymethylen (napfiklad Carbopol™); karbomer; poly-
vinylpyrrolidon; gumy, jako je guarova guma, arabska guma;
karayova guma, ghatti guma, guma z lusku rohovniku, tama-
rindova guma, gellanova guma, tragakantovd guma, pektin,
gluten a podobné&; poly(vinylalkohol); ethylenvinylalkohol;
poly(ethylenoxid) (PEO); a ethery celuldzy, jako je hydroxy-
methylceluldéza (HMC), hydroxyethylceluldéza (HEC), hydroxy-
propylceluléza (HPC), methylceluldéza (MC), ethylceluldza (EC),
karboxyethylceluléza (CEC), ethylhydroxyethylceluléza (EHEC),
karboxymethylhydroxyethylceluléza (CMHEC), hydroxypropyl-
methylceluléza (HPMC), hydroxypropylethylceluldza (HPEC) a
sodna karboxymethylceluléza (Na CMC); a rovnéZ koplymery
a/nebo jednoduché smési kterékoli ze shora uvedenych polymert.
Ur&ité ze shora uvedenych polymertu mohou byt dale sitovany

standardnimi technikami.



10 '

Pokladéme za vyhodné, kdyZ se pro kompozice podle vynalezu se
systémem gelujici matrice pouZije jako zakladni botnaci
polymer HPC, maltodextrin, skleroglukan, karboxypolymethylen,
vyhodn&ji PEO, HEC nebo xantan a zejména HPMC a rovnél
kopolymery a/nebo jednoduché smési kteréhokoliv z téchto

polymeru.

KdyZ se pouZije PEO, HEC, xantan a HPMC v (tj. jako alespon
jako jeden z polymeru) hydrofilni gelujici sloZce, vyhodné
molekularni hmotnosti (tj. hmotnosti prumérnych molekularnich
hmotnosti, jak je stanoveno standardnimi technikami, jako je
osmometrie, vylu&ovaci chromatografie s refrakénim detektorem
(kde se molekularni hmotnost urci zplsobem standardnich
kalibra&nich k¥ivek), rozptyleni svétla a/nebo ultracentri-
fuga®ni techniky) pro tyto polymery jsou v rozsahu 5000 g/mol
az 200 000 000 g/mol, napfiklad 100 000 000 g/mol, vyhodné& do
25 000 000 g/mol a vyhodné&ji do 20 000 000 g/mol. Mohou se
pouZit sm&si PEQ, HEC, xantanovych a HPMC polymerfi s ruznymi

molekuldrnimi hmotnostmi v té&chto rozsazich.

Vhodné HEC polymery také zahrnuji ty polymery, které produkuji
roztoky polymeru ve vodé& s viskozitami, jak je naméfeno
standardnimi technikami, jako jsou ty, které jsou obecné
popsany v United States Pharmacopeia XXIV (USP XXIV/NF19) na
str. 2002 a dal8ich (relevantni zjisténi v tomto dokumentu
jsou zde uvadény jako odkaz) alespon 200 cps pro 2%
(hmotnost/hmotnost) vodny roztok a do 8000 cps pro 1%
(hmotnost/hmotnost) vodny roztok, vyhodné 250 cps pro 2% vodny
roztok a do 5500 cps pro 1% vodny roztok. Mohou se pouZit
smési HEC polymert s ruznymi viskozitami v téchto rozsazich,
aby se ziskala napf¥iklad smé&s HEC, kterd poskytuje roztoky jak
je uvedeno shora s ,pramérnymi“ viskozitami (tj. viskozitou

pro smés) ve shora uvedenych vyhodnych rozsazich. Podobné se
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mohou pouZit smé&si HEC polymeru (s viskozitami a/nebo
,pram&rnymi viskozitami v t&chto rozsazich) s jinymi ze shora
uvedenych polymerti. Pokud se pouzije HEC Jjako polymer, je
vyhodné, kdyZ se tento polymer pfed tabletovéanim zpracuje,
napriklad mletim a/nebo sradZenim z acetonu. Dale muZe byt
¥adouci povléci HEC polymer s jinym polymerem s nizkou
viskozitou (napfiklad HPMC s 6 cps), napfiklad jak je popsano
dale. Vhodné HEC polymery zahrnuji ty, ktere jsou prodavany
pod obchodnim jménem NATRASOL™ (Aqualon).

Vhodné HPMC polymery také zahrnuji ty polymery, které
produkuji 2% (hmotnost/hmotnost) roztoky polymeru ve vodé

s viskozitami, jak je namé&feno standardnimi technikami, jako
jsou ty, které jsou obecné popsany v United States
Pharmacopeia XXIV (USP XXIV/NF19) na str. 2002 a dal3ich a
rovnéZ na str. 843 a 844 (relevantni zjisSténi v tomto
dokumentu jsou zde uvadény jako odkaz) mezi 3 a 150 000 cps
(pFi 20 °C) jako napfiklad mezi 10 a 120 000 cps, vyhodné mezi
30 a 50 000 cps a vyhodn&ji mezi 50 a 15 000 cps. Mohou se
pouZit sm&si HPMC polymert s rlznymi viskozitami v téchto
rozsazich, aby se ziskala napfiklad smé&s HPMC, ktera poskytuje
roztoky jak je uvedeno shora s ,pramérnymi“ viskozitami (tj.
viskozitou pro smé&s) ve shora uvedenych vyhodnych rozsazich.
Podobné& se mohou pouZit sm&si HPMC polymerl (s viskozitami
a/nebo ,prim&rnymi“ viskozitami v téchto rozsazich) s jinymi
ze shora uvedenych polymerti. Vhodné HPMC polymery zahrnuji ty,
které spliiuji standardni substitucni typy 2208, 2906, 2910 a
1828 podle United States Pharmacopeia (dal8i podrobnosti viz
USP XXIV/NF 19). Vhodné HPMC polymery zahrnuji ty, které jsou
prodavany pod obchodnim jménem METHOCEL™ (Dow Chemical
Corporation) nebo pod obchodnim jménem METOLOSE™ (Shin-Etsu).

Vhodné xantanové polymery také zahrnuji ty polymery, které
produkuji 1% (hmotnost/hmotnost) roztoky polymeru ve vodé
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s viskozitami, jak je naméfeno standardnimi technikami, Jjako
jsou ty, které jsou obecné popsany v United States
Pharmacopeia XXIV (USP XXIV/NF19) na str. 2002 a dal8ich a
rovn&? na str. 2537 a 2538 (relevantni zjisténi v tomto
dokumentu jsou zde uvadény jako odkaz) mezi 60 a 2000 cps (pfi
24 °C) jako napfiklad mezi 600 a 1800 cps, vyhodné mezi 1200 a
1600 cps . Mohou se pouZit smési xantanovych polymeru

s rtznymi viskozitami v téchto rozsazich, aby se ziskala
napfriklad xantanova smé&s, ktera poskytuje roztoky jak je
uvedeno shora s ,primérnymi® viskozitami (tj. viskozitou pro
sm&s) ve shora uvedenych vyhodnych rozsazich. Podobné se
mohou pouZit sm&si xantanovych polymerd (s viskozitami a/nebo
,prium&rnymi® viskozitami v téchto rozsazich) s jinymi ze shora
uvedenych polymerti. Vhodné xantanové polymery zahrnuji ty,
které jsou prodavany pod obchodnim jménem XANTURAL™ a KELTROL™
(CPKelco) a SATIAXANE™ (Degussa, Texturant Systems).

Vyb&r polymeru bude urcen povahou aktivni sloZky/1léciva (tj.
sloudenina A/B/C/D/s0l), kterd je obsaZena v kompozici podle
vynadlezu a rovn&Z% na poZadované rychlosti uvolifiovani. ZeJména
pro odbornika bude z¥ejmé, napfiklad v pripadé HPMC, Ze vyS3Ssi
molekulova hmotnost bude obecné poskytovat pomalej3i rychlost
uvolifiovani lé&iva z kompozice. Dale, v pripadé HPMC, ruzné
stupné substituce methoxylovych skupin a hydroxypropylovych
skupin budou zvy3ovat zmény v rychlosti uvolfiovani 1léciva

z kompozice. Z tohoto hlediska a jak bylo uvedeno shora, miZe
byt Zadouci poskytovat kompozice podle vyndlezu ve formé
systémi s gelujici matrici, ve kterych je polymerni nosic
poskytovan smisenim dvou nebo vice polymerd, napfriklad rtiznych
molekularnich hmotnosti, nap¥iklad jak je popsano dale, aby se

ziskal konkrétni poZadovany profil uvolnovéni.

Dale jsme zjistili, Ze pokud se tyka systémi ve formé& gelujici

matrice, rychlost uvolfiovdni léc&iva z kompozice podle vynalezu
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mniZe byt dadle regulovana regulaci poméru 1é¢ivo:polymer a
pomé&ru povrch:objem jednotlivych kompozic (napfiklad tablet),

obsahujici lé&ivo a polymerni nosi&ovy systém.

Kompozice podle vynalezu, bez ohledu zda jsou ve formé& sytému
s gelujici matrici nebo jiném, mohou obsahovat jednu nebo vice
dalsich pomocnych latek (vedle polymerniho nosicového systeé-
mu), za Udelem dal3i modifikace uvolfiovani léc¢iva, zlepSeni
fyzikélnich a/nebo chemickych vlastnosti findlni kompozice
a/nebo k usnadndni procesu vyroby. Takové pomocné latky jsou

obvyklé ve formulaci kompozic pro modifikované uvolnovani.

Naptiklad kompozice podle vynédlezu miZe obsahovat jedno nebo
vice nasledujicich Fedidel: fosfore&nan véapenaty (dihydrogen-—
fosfore&nan vapenaty, hydrogenfosfore&nan vapenaty a fosfo-
re&nan vapenaty), laktézu, mikrokrystalickou celuldzu,
mannitol, sorbitol, oxid titani&ity, k¥emicitan hlinity a

podobné. Vyhodna Fedidla zahrnuji mikrokrystalickou celulbzu.

Kompozice podle vynadlezu mohou obsahovat jedno z nasledujicich

mazadel: stearat hofednaty, stearylfumardt sodny a podobné.

Kompozice podle vynadlezu mohou obsahovat kluzné prostfedky,

jako je koloidni oxid k¥emicity.

Kompozice podle vyndlezu mohou obsahovat jedno nebo vice

z nasledujicich pojiv: polyvinylpyrrolidon, laktdzu, mannitol,
mikrokrystalickou celuldzu, polyethylenglykol (PEG) a HPMC
nizké molekuldrni hmotnosti, MC nizké molekuldrni hmotnosti,
HPC nizké molekuladrni hmotnosti a podobné. Vyhodna pojiva

obsahuji mikrokrystalickou celuldzu.

Kompozice podle vynadlezu mohou obsahovat jedno nebo vice

z nasledujicich &inidel regulujicich pH: organické kyseliny
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(napriklad kyselinu citronovou a podobné&) nebo jejich soli

s alkalickym kovem (napfiklad sodné soli), farmaceuticky
prijatelné soli (napfiklad sodné, hofe&naté nebo vapenaté
soli) anorganickych kyselin (jako je kyselina uhli¢ita nebo
kyselina fosforecna), oxidy hofciku a rovnd% alkalickych kova
a kovi alkalickych zemin, sirany kovi (napfiklad sodné,
vapenaté, draselné a pod.), metabisulfaty, propionaty a

sorbaty.

Mohou byt pouZity i daldi pomocné latky, Jako barviva,
aromaty, ¢inidla modifikujici tonus, povlakova ¢inidla,

konzervadni prostfedky, atd.

MaZe se pouZit kombinace shora uvedenych dalSich pomocnych

latek.

Pro odbornika je z¥ejmé, Ze nékteré ze shora uvedenych dalsich
pomocnych latek, které mohou byt obsazZeny ve fin4dlni kompozici
podle vynalezu mohou mit vice neZ jednu ze shora uvedenych
funkci. Krom& toho dalsi pomocné latky uvedené shora mohou
také puisobit jako &ast hydrofilni gelujici sloZky v systému

s gelujici matrici.

Celkové mnoZstvi daldich excipientl (nezahrnujici vSak

v pripadé systémli s gelujici matrici zékladni polymerni
nosié), které mohou byt pFitomné v kompozici podle vynalezu
bude zavislé na povaze kompozice a rovnéZ na povaze a mnoZstvi
dal3ich sloZek kompozice a miZe byt do 85 %, napfiklad mezi
0,1 aZ 75 %, jako napfiklad 0,2 aZ 65 %, vyhodné 0,3 aZ 55 %,
vyhodn&ji 0,5 aZ 45 % a zejména 1 aZ 40 %, jako Jje 2 aZz 35 %
hmotnost/hmotnost. V kaZdém pripadd miZe byt vybér a mnoZstvi
dal8ich sloZek urdeno odbornikem rutinné (tj. bez moZnosti

pouzit informaci vynalezu).
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V systémech s gelujici matrici by mélo byt mnoZstvi polymeru
dostate&né, aby bylo zabezpefeno, Ze bude poskytnuto dosta-
tedné mnoZstvi lé&iva béhem intervalu davkovani a Ze bude
dosaZeno poZadovaného terapeutického u¢inku. Pokladame za
vyhodné, kdyZ se alespoii 60 % (jako napfiklad 80 %) poCatecl-
niho obsahu 1lé&iva v kompozici uvolni pacientovi a/nebo za
zkudebnich podminek popsanych dale, béhem periody 2 hodin nebo
déle, vvhodn& b&hem periody 4 hodin nebo déle, vyhodnéji beéhem
periody 6 hodin nebo déle a zejména béhem periody mezi 8 a 24
hodinami. Vhodnad mnoZstvi polymeru, kterd mohou byt zahrnuta
budou mezi jinym zaviset na aktivni sloZce, kterad je obsaZena
v kompozici, jakékoli p¥itomné pomocné latce a na povaze
pouZitého polymeru, jsou v rozsahu 5 aZ 99,5 %, napfiklad 10
aZ 95 %, zejména 15 aZ 80 %, vyhodné 20 aZ 75 %, vyhodnéji 30
aZ 70 % a zejména 35 aZ 65 % (hmotnost/hmotnost). V kazdém
pripad&, vybé&r a mnoZstvi polymeru bude urceno bé&zZné

odbornikemnm.

Pokud jsou kompozice podle vyndlezu poskytovany ve formé
systému s gelujici matrici, aktivni sloZky (slouceniny A, B,
C, D nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli kterékoliv z téchto
slouenin), které mohou byt uvedeny zahrnuji volné formy
slouCenin A, B, C a zejména D a rovnéZ soli, kde rozpustnost
této soli ve vodném prost¥edi (jak je definovano shora) je

v podstaté nezavislad na pH uvedeného prostfedi, zejména na pH
ve fyziologickém rozsahu typicky se nachazejici

v gastrointestindlnim traktu.

Vyhodné soli slou€eniny A zahrnuji soli 1l-hydroxy-2-naftoové
kyseliny, soli benzoové kyseliny, soli 2-mesitylensulfonové
kyseliny, soli hydroxysubstituované benzensulfonové kyseliny,
soli 1,5-naftalensulfonové kyseliny, soli 1,5-naftalendi-
sulfonové kyseliny, zejména soli toluensulfonové kyseliny nebo

zejména soli benzensulfonové kyseliny.
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Vyhodné soli slouenin B, C a D mohou zahrnovat soli methan-
sulfonové kyseliny, soli hippurové kyseliny, soli toluen-
sulfonové kyseliny, soli pamoové kyseliny, soli 1,5-naftalen-
disulfonové kyseliny, soli tereftalové kyseliny, soli
jantarové kyseliny, soli kyseliny vinné a jejich derivaty,
jako soli 0,0 ~dibenzoylvinné kyseliny a soli 0,0 -di-p-to-
luoylvinné kyseliny, soli 2,2,3,3-tetramethyl-1,4-dibutanové
kyseliny, soli 1,2-cyklopentandikarboxylové kyseliny nebo
adic¢ni soli, kde kyselina je derivat kyseliny hippurové,

napriklad kyselina obecného vzorce I,

e) R1 R2

/U\NXCOZH |

|
B3

Arl

kde Ar’ znamend fenyl nebo naftyl, pFidemZ oba jsou p¥ipadné
substituovany jednim nebo vice substituenty vybranych z halo-
genu (napt¥iklad chloru), nitroskupiny, alkylové skupiny
obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku, alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ
6 atom uhliku, hydroxyskupiny a fenylu; a

R', R* a R’ nezavisle znamenaji H nebo alkylovou skupinu

obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku.

Pro odbornika je z¥ejmé, Ze kdyZ A' pFfedstavuje fenyl a viechny
skupiny R!, R? a R® predstavuji vodik, potom kyselina obec-

ného vzorce I je hippurova kyselina.

Vyhodné skupiny Ar' zahrnuji fenyl, kde fenylova skupina je
pfipadné substituovana fenylem (napfiklad ve 4-poloze vzhledem
k bodu pfipojeni C(O) skupiny), chlorem (napt¥iklad ve 3- a/ne-
bo 4-poloze vzhledem k C(0O) skupiné), nitroskupinou (napriklad
ve 4-poloze vzhledem k C(0O) skupiné) a/nebo alkylovou
skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku jako methylova skupina

(napfiklad ve 2- a/nebo 4-poloze vzhledem k C(O) skupind); a
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naftyl. Vyhodnéj3i hodnoty pro Ar' jsou fenyl, 4-fenylfenyl
(bifenyl), 3,4-dichlorfenyl, 2-naftyl, 4-nitrofenyl a 2,4, 6-
-trimethylfenyl.

Vyhodné skupiny R' a R? zahrnuji H a methyl. Je vyhodné kdyZ R!
a R* v obou pripadech pfedstavuji vodik nebo v obou pfripadech

pfedstavuji methyl.
Vyhodna skupina R® je H.

KdyZ ob& skupiny R' a R? predstavuji methyl, je vyhodné, kdyZ
Ar' je fenyl. KdyZ obé& skupiny R' a R? pfedstavuji H, je
vyhodné, kdyZ Art pfedstavuje 4-nitrofenyl, 2,4, 6-trimethyl-
fenyl nebo zejména 3,4-dichlorfenyl, 2-naftyl nebo 4-fenyl-
fenyl (bifenyl).

Kyseliny obecného vzorce I jsou komerc¢né dostupné (napfiklad
kyselina hippurovéa, kyselina 4-nitrohippurovad a 2-, 3- nebo
kyselina 4-methylhippurova) nebo se mohou pripravit v souladu

se standardnimi technikami.

Napfiklad kyseliny obecného vzorce I se mohou pfripravit reakci

slouCeniny obecného vzorce II,

R1 R2

)QCOZH I

3
N
kde R', R? a R’ maji vyznam uvedeny shora, s chloridem kyseliny
obecného vzorce III
Ar'c(o)cl IIT
kde Ar' ma vyznam uvedeny shora, napfiklad v pritomnosti béaze,

naptriklad vodného NaOH, v souladu s klasickymi Shotten-Bauma-

novymi procedurami (viz nap¥iklad J. Med. Chem., 1989, 32,
1033).
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Neutralizace s kyselinou, naptriklad kyselinou chlorovodikovou
maZe vysraZet kyselinu obecného vzorce I, ktera mtZe byt,
pokud to je nezbytné, rekrystalizovédna z rUznych rozpoustédel,
napriklad izopropylalkoholu, methanolu, ethanolu, acetonu a

vody nebo ze smési téchto rozpousStédel.

Alternativné mohou esterové (napfiklad niZ3i alkylesterové)
derivaty sloucenin obecného vzorce II, ptfipadné ve formé soli,
napfiklad hydrochloridové soli, reagovat s chloridem kyseliny
obecného vzorce III, v p¥itomnosti béaze, napfiklad triethyl-
aminu, ve vhodném rozpou$tédle, naptriklad dichlormethanu, =za

ziskani esteramidu obecného vzorce 1V,

@) R1 R
3
R

Art

kde R' predstavuje niz3i alkylovou skupinu (jako je alkylovéa
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku) nebo niz3i alkylfeny-
lovou skupinu (napfriklad alkylfenylovou skupinu obsahujici 1
az 3 atomy uhliku v alkylové &asti) a Ar', R', R?® a R® maji
vyznam definovany shora (viz nap¥iklad J. Heterocyclic Chem.
1973, 10, 935, Tetrahedron 1989, 45, 1691 a J. Org. Chem.,
1999, 64, 8929). Esteramidy obecného vzorce IV mohou byt p¥i
teploté mistnosti v pevné form& a tak mohou byt &¢idtény po
jejich vzniku krystalizaci, pokud to je vhodné. Sloudeniny
obecného vzorce IV mohou byt poté konvertovadny na sloucdeniny
obecného vzorce I standardni hydrolyzou, napfiklad s vodnym
hydroxidem sodnym a néslednym pfidanim kyseliny, nap¥iklad
kyseliny chlorovodikové k vysraZeni produktu. Pokud to je

Zaddouci, miZe se poté provést rekrystalizace.

Sloueniny obecného vzorce I, II a IV, kde R® pFredstavuje

alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku se mohou

es o
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pfipravit standardni alkylaci odpovidajici slouceniny obecného

vzorce I, II nebo IV, kde R® pfedstavuje H.

SlouCeniny obecného vzorce II (a esterové derivaty) a III jsou
komeréné dostupné nebo se mohou snadno pfipravit bé&Znymi

zpusoby.

Vyhodné soli slouCeniny D zahrnuji soli odvozené od methan-
sulfonové kyseliny, pamoové kyseliny, 1,5-naftalendisulfonové
kyseliny, hippurové kyseliny, tereftalové kyseliny, jantarové
kyseliny, 0,0’—dibenzoyl—D—vinné kyseliny, 0,0 -di-p-toluoyl-
-D-vinné kyseliny, 2,2,3,3-tetramethyl-1,4-dibutanové kyseliny
a 1,2-cyklopentandikarboxylové kyseliny a adidnich soli

s kyselinou, kde kyselina je sloulenina obecného vzorce I, jak
je definovana shora, nap¥iklad soli 4~fenylhippurové kyseliny,
(3,4-dichlorbenzoylamino)octové kyseliny a [(naftalen-2-karbo-
nyl)aminojoctové kyseliny. Zv1adt vvhodné soli sloudeniny D

jsou soli kyseliny methansulfonové.

Vyhodné soli sloudeniny D zahrnuji soli kyseliny methansulfo-
nové a soli kyseliny toluensulfonové, nap¥iklad soli kyseliny

p-toluensulfonové.

Vyhodné aktivni sloZky pro pouZiti v kompozicich podle vyna-
lezu a zejména v systémech s gelujici matrici zahrnuji
slouCeninu D a jeji farmaceuticky pfijatelné soli, zejména
slouCeninu D ve formé& volné baze nebo ve form& soli

methansulfonové kyseliny.

Vyhodnad mnoZstvi aktivni sloZky v kompozicich podle vynalezu,
at ve formé systémi s gelujici matrici nebo jiném, zavisi na
fadé faktorli, jako je nap¥iklad povaha této sloZky (volna
baze/stl atd.), poZadovand davka a povaha a mnoZstvi daldich

sloZek kompozice. Nicméné& mohou byt v rozsahu 0,5 aZ 80 $,



(2]

s00 a0
sess
sss e
L
L]
(XX XY}
sasee
(XXX
.
LR X X4

20

napfiklad 1 aZ 75 %, jako 3 aZ 70 %, vyhodné 5 aZi 65 %,
vyhodn&ji 10 aZ 60 %, zejména 15 aZ 55 %. hmotnost/hmotnost.
V kaZdém ptripadé miZe byt mnoZstvi aktivni sloZky stanoveno

béZné odbornikem.

Typické denni davky sloucdenin A, B, C nebo D nebo farmace-
uticky pFijatelné soli kterékoliv z téchto sloucenin Jjsou

v rozsahu 10 aZ 2000 mg, naptiklad 25, jako 30 aZ 1200 mg
volné baze (tj. v p¥ipadé soli po vyloucCeni jakékoliv
hmotnosti vyplyvajici z pfritomnosti protiionu), bez ohledu na
pocet kompozic (naptiklad tablet), které jsou podény v prubéhu
prisludného dne. Vyhodné denni davky jsou v rozsahu 50 aZ 1000
mg, napfiklad 100 aZ 500 mg. Typické davky v jednotlivé
kompozici podle vyndlezu (napfiklad tabletéach) jsou v rozsahu

15 aZz 500 mg, naptiklad 40 aZ 400 mg.

Kompozice podle vynalezu, jak jsou popsany shora, se mohou
ptipravit v souladu se znamymi technikami, jak jsou popsany

v odkazech uvedenych shora. Kompozice podle vynalezu, které
jsou ve formé systémid s gelujici matrici se mohou p¥ipravit
standardnimi technikami, za pouZiti standardniho zafizeni,
které je odbornikovi znamé, vcietné mokré nebo suché granulace,
primého lisovéni/stlaceni, suSeni, mleti, tabletovani a
povlékéani, rovné&Z kombinacemi téchto procesti, nap¥iklad jak je

popséno déale.

ACkoliv jsou kompozice podle vynadlezu vyhodné upraveny pro
oralni podani, jejich pouZiti neni omezeno na tento zpusob
podani. Kompozice s modifikovanym uvolilovanim podle vyndlezu
pro parenterdlni podani, které mohou zahrnovat systémy, které
jsou odbornikovi velmi dobfe zndmé, jako jsou systémy zaloZené
na poloxamerech, biodegradovatelnych mikrosféréach, liposomech,
suspenzich v olejich a/nebo emulzich, se mohou pfipravit podle

standardnich technik, naptfiklad jak popsal Leung a kol. v
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~Controlled Drug Delivery: Fundamentals and Applications™
(Drugs and the Pharmaceutical Sciences; sv. 29), 2. vydani,
vyd. Robinson a Lee, Dekker (1987), kapitola 10, str. 433,
pficemZ popis uvedeny v tomto dokumentu je zde uvadén jako

odkaz.

Kompozice podle vynalezu mohou byt podadvany jednou nebo
vicekrat denné (naptriklad aZ Sestkrat denné, ale vyhodné ne
vice neZ dvakrat denné), bez ohledu na poc¢et jednotlivych
jednotek (formulace/kompozice), které jsou podavany jako Cast

jedné ,davky™.

Kompozice podle vynédlezu jsou uZitecné pro dodavani sloucdenin
A, B, C, D a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli paciento-
vi. I kdyZ jsou slouCeniny A, B, C, D a jejich farmaceuticky
prijatelné soli uZitec¢né jak p¥i profylaxi, tak 1é&bé& srded&ni
arytmie, zejména atridlni a ventrikuldrni arytmie (jako je
atrialni fibrilace (nap¥iklad atridlni flutter)), odekava se
Ze kompozice podle vynalezu budou uZiteéné p¥i 1é&bé& takovych

chorob.

Kompozice podle vynalezu jsou tak indikovany k 1é¢bé& nebo
profylaxi srde&nich chorob nebo v indikacich p¥ibuznych
srdeCnim chorobam, ve kterych se md za to, Ze arytmie hraje
dileZitou 1tlohu, v&etné& ischemické nemoci srdce, nahlého
srde¢niho zachvatu, infarktu myokardu, srde&niho selhéani,

srde¢ni operace a tromboembolickych p¥ihod.

Podle dalSiho aspektu vyndlezu je poskytovan zplsob 1éc&by
arytmie, kde uvedeny zplsob spocivad v podani kompozice podle

vynalezu osobé&, kterd trpi nebo je nachylnad takovému stawvu.

Abychom se vyhnuli pochybnostem, ,léCba"“ zahrnuje terapeu-

tickou léc¢bu a rovnéZ profylaxi stavu.
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Kompozice podle vynalezu maji vyhodu v tom, Ze mohou posky-
tovat modifikované uvolinovani sloucenin A, B, C, D nebo
farmaceuticky pfijatelné soli kterékoliv z téchto sloucenin,
aby se ziskal pravidelnéj$i a/nebo prodlouZeny ucinek proti
srde¢ni arytmii a mohou tak poskytovat u¢inné davkovani
aktivni sloZky, vvhodné ne vice neZ jednou nebo dvakrat denné.
Nékteré kompozice podle vynédlezu mohou dosdhnout uvolnéni

zpusobem, ktery je v podstaté nezavisly na pH.

Kompozice podle vyndlezu mohou mit také vyhodu v tom, Ze se
mohou pripravit za pouZiti ustéalenych farmaceutickych zpraco-
vatelskych zplsobl a pouZivaji materidly, které jsou schvalené
pro pouZiti v potravind¥stvi nebo ve farmacii nebo podobné

regulac¢ni funkce.

Vynédlez je ilustrovédn, nikoliv v8ak s omezenim, nasledujicimi

ptiklady, kde:

Obrazek 1(a) ukazuje profil uvolfiovani léc¢iva (mé&Feno do 100
%) pfi ruznych pH benzensulfondtové soli slouleniny A

z tablet, pripravenych z HPMC polymeru specifického typu
(METOLOSE™ 65SH1500; Shin-Etsu) .

Obrazek 1(b) ukazuje profil uvolfiovani lé&iva (m&Ffeno do 100
%) pf¥i ruznych pH slouceniny A ve formé& volné baze z tablet,

pifipravenych z HPMC polymeru specifického typu (METOLOSE™
65SH1500; Shin-Etsu).

Obréazek 2(a) ukazuje profil uvoliiovani 1léc¢iva (mé&Feno do 100
%) pf¥i ruznych pH benzensulfonatové soli sloudeniny A
z tablet, pripravenych z PEO polymeru specifického typu

(molekularni hmotnost 4 x 10° g/mol).
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Obréazek 2 (b) ukazuje profil uvolnovani léc¢iva (mé¥eno do 100
%) pri ruznych pH benzensulfonadtové soli slouCeniny A

z tablet, pfipravenych z HEC polymeru specifického typu
(NATRASOL® 250M Pharm) .

Obrazek 2(c) ukazuje profil uvoliiovani léc¢iva (mé&¥eno do 100
%) pri ruznych pH slouceniny A ve formé volné baze z tablet,
pfipravenych z PEO polymeru specifického typu (molekuldrni

hmotnost 4 x 10° g/mol).

Obrazek 2(d) ukazuje profil uvoliiovani léciva (mé¥eno do 100

Q.

%) p¥i raznych pH slouceniny A ve formé volné baze z tablet,

ptipravenych z HEC polymeru specifického typu (NATRASOL® 250M

Pharm) .

Obrazek 3 ukazuje profil uvoliiovadni 1léc¢iva (mé&feno do 100 %)
pfi pH 6,8 benzensulfonidtové soli sloudeniny A z tablet,
pfipravenych ruznymi postupy z HPMC polymeru specifického typu
(METOLOSE™ 65SH1400; Shin-Etsu).

Obréazek 4(a) ukazuje profil uvoliiovani léciva (mé&Feno do 100
%) pfi pH 1,0 benzensulfonatové soli slouleniny A z tablet,
pfipravenych ze t¥i HPMC polymerti specifickych typl s riznymi
stupni substituce (METOLOSE™ 60SH50; METOLOSE™ 65SH50 a
METOLOSE™ 90SH100; Shin-Etsu).

Obrazek 4 (b) ukazuje profil uvoliiovadni 1é¢iva (m&Ffeno do 100
%) pfi pH 6,8 benzensulfondtové soli sloudeniny A z tablet,
pripravenych ze t¥i HPMC polymeru specifickych typl s raznymi
stupni substituce (METOLOSE™ 60SH50; METOLOSE™ 65SH50 a
METOLOSE™ 90SH100; Shin-Etsu).

Obrazek 4(c) ukazuje profil uvoliiovani léciva (m&¥eno do 100

%) pfi pH 6,8 benzensulfonatové soli slouceniny A z tablet,
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pfipravenych ze t¥i HPMC polymert specifickych typl s rlznymi
molekularnimi hmotnostmi (METOLOSE™ 65SH400; METOLOSE™ 65SH50
a METOLOSE™ 65SH1500; Shin-Etsu).

Obrazek 5 ukazuje profil uvolnovani 1léc¢iva p¥i pH 6,8 benzen-
sulfonadtové soli slouceniny A z tablet, pripravenych z HPMC
polymeru specifického typu (METOLOSE™ 60SH10000; Shin-Etsu),

kde tablety obsahuji ruzné poméry lécivo:polymer.

Obréazek 6 ukazuje profil uvolitiovani 1léc¢iva pf¥i pH 6,8 benzen-
sulfondtové soli sloucCeniny A z tablet, pripravenych z HPMC
polymeru specifickych typl (METOLOSE™ 60SH50 a METOLOSE™
60SH10000; Shin-Etsu), samotnych nebo za sucha smisenych

v ruznych hmotnostnich pomé&rech.

Obrazek 7 ukazuje profil uvolfiovani 1éc¢iva (m&Feno do 100 %)
pfi pH 6,8 slouceniny A ve formé volné baze a jako jeji
benzensulfondtovd stl z tablet, pfipravenych z HPMC polymeru

specifického typu (METOLOSE™ 65SH1500; Shin-Etsu).

Obrazek 8 ukazuje profil uvolifiovani 1é&iva pf¥i pH 6,8 benzen-
sulfonatové soli slouceniny A z tablet, pfipravenych ze smési
HPMC polymeru specifickych typt (METHOCEL™ K100LV CR a
METHOCEL™ K4M; Dow) (prumérné& 6 tablet).

Obrazek 9 ukazuje profil uvolifiovani 1lé&iva p¥i rlGznych pH
slouCeniny D (volnd baze) z tablet pfipravenych z HPMC

polymeru specifického typu (METOLOSE™ 65SH50; Shin-Etsu).

Obrazek 10 ukazuje profil uvolifiovani 1lé&iva p¥i rtznych pH
slouceniny D (volnéd béaze) z tablet pFipravenych ze sm&si HPMC
polymertd specifického typu (METHOCEL™ 60SH50 a METHOCEL™
60SH10000; Shin-Etsu).

(X3 *3 oo
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Obréazek 11 ukazuje profil uvolifiovani 1éc¢iva pf¥i pH 6,8 slou-

¢eniny D (volnéd baze a jeji ruzné soli) z tablet p¥ipravenych
ze smé&si HPMC polymerd specifického typu (METHOCEL™ 60SH50 a
METHOCEL™ 60SH10000; Shin-Etsu).

Obrazek 12 ukazuje profil uvolfiovani léciva p¥i pH 6,8 slou-
Ceniny D (volna baze a jeji rtzné soli) z tablet p¥ipravenych
z HPMC polymeru specifického typu (METHOCEL™ 60SH10000; Shin-
Etsu) .

Obrazek 13 ukazuje profil uvolnovani 1éc¢iva p¥i pH 6,8 slou-
Ceniny D (volné baze) z tablet pfipravenych z HPMC polymeru
specifického typu (METHOCEL™ 60SH10000; Shin-Etsu), kde
tableta obsahuje rizné poméry lécivo:polymer (velikost tablety

8 mm; hmotnost tablety 125 mg; ruzné davky lé&iva).

Obrazek 14 ukazuje profil uvoliovani 1éc¢iva p¥i pH 6,8 slou-
Ceniny D (volné baze) z tablet pfipravenych z HPMC polymeru
specifického typu (METHOCEL™ 60SH10000; Shin-Etsu), kde
tableta obsahuje rtzné poméry lécivo:polymer (velikost tablety

12 mm; hmotnost tablety 625 mg; rtzné davky léc&iva).

Obrazek 15 ukazuje profil uvolifiovani lé&iva p¥i pH 6,8 slou-
Ceniny D (volna béaze) z tablet p¥ipravenych z HPMC polymeru
specifického typu (METHOCEL™ 60SH10000; Shin-Etsu), kde
tableta obsahuje rtizné poméry lécivo:polymer (velikost tablety

8 mm; rtzné hmotnosti tablety; stejné davky lé&iva).

Obrazek 16 ukazuje profil uvolfiovdni 1lé&iva p¥i pH 6,8 slou-
Ceniny D (volna béze) z tablet p¥ipravenych z xantanové gumy
specifického typu (XANTURAL® 180; CPKelco), kde tableta

obsahuje rtzné poméry lé&ivo:polymer (velikost tablety 8 mm;

hmotnost tablety 125 mg; rtzné davky lég&iva).
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Obrazek 17 ukazuje profil uvolfiovani 1éciva pf¥i pH 6,8 slou-
Ceniny D (voln&d baze) z tablet pfipravenych z xantanové gumy

specifického typu (KELTROL®D; CPKelco) .

Obrazek 18 ukazuje profil uvolfiovani 1léc¢iva pf¥i pH 6,8 slou-
Ceniny D (voln&d baze) z tablet pfipravenych z xantanové gumy
specifického typu (XANTURAL® 180; CPKelco), kde tableta

obsahuje rtzné poméry lélivo:polymer (velikost tablety 8 mm;

rizné hmotnosti tablety; stejné davky 1lé&iva).

Obrazek 19 ukazuje profil uvolifiovani 1lé&iva p¥i rf@iznych pH
methansulfonatové soli sloueniny D z tablet pfipravenych

z HPMC polymeru specifického typu (METHOCEL™ 60SH10000; Shin-
Etsu), kde tableta obsahuje ruzné poméry lécivo:polymer
(velikost tablety 8 mm; hmotnost tablety 152 mg; rtzné davky

1é¢iva).

Obrazek 20 ukazuje profil uvolfiovani lé&iva p¥i rtiznych pH
methansulfonatové soli sloueniny D z tablet pfipravenych

z HPMC polymeru specifického typu (METHOCEL™ 60SH10000; Shin-
Etsu), kde tableta obsahuje ruzné pomé&ry lé&ivo:polymer
(velikost tablety 12 mm; hmotnost tablety 760 mg; ruzné davky

léciva).

Pfiprava A

Pfiprava sloueniny A a jeji benzensulfonatové soli

(i) 4-[(3-Hydroxypropyl)aminolbenzonitril

Alternativa 1. Smés 4-fluorbenzonitrilu (12,0 g, 99,1 mmol) a
3-amino-1l-propanolu (59,6 g, 793 mmol) se micha 3 hodiny p¥i

teploté 80 °C v inertni atmosféfe a poté se prida voda (150

ml). Smé&s se nechd ochladit na teplotu mistnosti a poté se
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extrahuje diethyletherem. Organickd vrstva se oddé&li, su3i se
(NazS04), filtruje se a koncentruje se ve vakuu a ziskd se 17 g
(97 %) slouceniny uvedené v podnadzvu jako olej, ktery stanim

krystalizuje.

Alternativa 2. 4-Fluorbenzonitril (24,6 g, 0,203 mol, Aldrich
99%) se pfida k 3-amino-l-propanolu (122,0 g, 1,625 mol, 8
ekv., Aldrich 99%) a smés se zah¥iva 5 hodin pod dusikem p¥i
teploté 80 °C. Roztok se nech& ochladit na teplotu 22 °C a
pfidé se voda (300 ml). Zakaleny roztok se dvakrat extrahuje
methylenchloridem (300 ml a 200 ml) a spojené methylenchlo-
ridové extrakty se promyji vodou (300 ml; analyza GC organické

vrstvy vykazuje ~1,0 % zbyvajiciho aminopropanolu).

Alternativa 3. K 4-fluorbenzonitrilu (30,29 g, 247,7 mmol, 1,0
ekv.) se p¥idd 3-amino-l-propanol (150 ml, 148,8 g, 1981,5
mmol, 8,0 ekv.). Smés se michd pod dusikem pfi teploté
mistnosti (27 °C) dokud se vedkera pevna latka nerozpusti.
Roztok se zahfeje (olejova lazefi) na teplotu 77 °C a p¥i této
teploté se udrZuje 7 hodin a poté se micha pres noc (14 hodin)
pfi teploté& okoli. P¥id4d se voda (365 ml) a vysledny zakaleny
roztok se extrahuje dichlormethanem (365 ml, poté 245 ml).
Spojené organické vrstvy se promyji vodou (365 ml). DCM roztok
produktu se &isti destilaci: rozpou3té&dlo (200 ml) se odstrani
a nahradi se Cerstvym DCM (200 ml). Odstrani se dal3i

rozpoustédlo (250 ml) na celkovy objem rozpoudté&dla 365 ml.

(1i) 3-(4-Kyanoanilino)propyl 4-methylbenzensulfonéat

Alternativa I. Na ochlazeny (0 °C) roztok 4-[ (3-hydroxypro-
pyl)amino]benzonitrilu (z vySe uvedeného kroku (i) (alter-
nativa 1); 17 g, 96,5 mmol) v suchém MeCN (195 ml) se plsobi
triethylaminem (9,8 g, 96,5 mmol) a poté p-toluensulfonylchlo-

ridem (20,2 g, 106 mmol). Smé&s se micha 90 minut pfi teploté 0
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°C a poté se koncentruje ve vakuu. Ke zbytku se prida voda
(200 ml) a vodny roztok se extrahuje DCM. Organicka faze se
susi (Na;S04), filtruje se a koncentruje ve vakuu. Vysledny
zbytek se Cisti krystalizaci z izopropanolu a ziskd se 24,6 g

(77 %) slouCeniny uvedené v nazwvu.

Alternativa II. Roztok surového 4-[ (3-hydroxypropyl)amino]-
benzonitrilu (z vy$e uvedeného kroku (i) (alternativa 2)) se
koncentruje na objem 300 ml destilaci a p¥ida se dalSich 200
ml methylenchloridu a roztok se znovu destiluje na 300 ml
(obsah vody v roztoku stanoven metodou podle Karl-Fischer na
0,07%). Prida se triethylamin (20,55 g, 0,203 mol) a 4-(N,N-
-dimethylamino)pyridin (248 mg, 2,0 mmol ) a roztok se ochladi
na teplotu 0 °C. Za chlazeni a dobrého protfepavani se prida
béhem cca 30 minut roztok tosylchloridu (38,70 g, 0,203 mol)

v methylenchloridu (150 ml), p¥iCemZ se teplota nechéa
stoupnout na 5 °C. Reak¢éni smés se micha 23 hodin pod dusikem
v rozmezi od 3 do 5 °C. (Po 5 hodinadch dojde ke sraZeni
triethylaminohydrochloridu. TLC vykazuje, pokud viabec né&jakou,
velmi malou dalSi konverzi zbyvajiciho kyanoalkoholu bé&hem 20
- 23 hodin). Pfid& se voda (300 ml) a vrstvy se 15 minut
intenzivné michaji. Organicky roztok se koncentruje destilaci
pfi teploté& 35 aZ 40 °C na objem cca 60 aZ 70 ml. B&hem 5
minut se pfidd izopropanol (100 ml). (V tomto stadiu dojde

k uréitému granulovému sraZeni produktu, p¥ed p¥idanim
izopropanolu. Ke krystalizaci dojde rychle po pfidani
izopropanolu). Destilace pokra&uje za pouZiti wvakua, kdy se
odstrani posledni zbytky methylenchloridu. (Odstrani se
dalSich ~30 ml a destilat je kontrolovan GC na nepfritomnost
methylenchloridu) . Krystalova kaSe se b&hem cca 1 hodiny
ochladi na teplotu 0 aZ 5 °C s pomalym michanim a p¥i této
teploté se udrZuje 1 hodinu. Krystaly se filtruji na st¥edni
frité a vlhky filtraéni kola& se opatrné& promyje studenym (0

°C) izopropanolem (80 ml). Filtrad®ni kolald se su3i se vakuu a
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pod proudem dusiku pfres noc. Vyté&Zek: 52,76 g, 78,4 mol %;
HPLC: oblast 99,64 %.

Mikroanalyza: nalezeno (teorie): %C: 61,60 (61,67); %$H: 5,41
(5,49); &N: 8,44 (8,47); %S: 9,71 (9,70).

(iii) N,N-Bis(2-oxiranylmethyl)benzensulfonamid

K benzensulfonamidu (250 g, 1 ekv.) se prida voda (2,5 1,
10Onasobny objem) a poté epichlorhydrin (500 ml, 4 ekv.).
Reakcni sloZky se zahf¥eji na teplotu 40 °C. P¥ida se vodny
hydroxid sodny (130 g v 275 ml vody) a teplota reakdni smési
zustava mezi 40 °C a 43 °C. Tato operace trva pribliZné 2
hodiny. (Rychlost pridavani hydroxidu sodného musi byt
pomalejSi na zaCatku pf¥idavani neZ na konci, aby se udrZel
stanoveny teplotni interval). Poté, co je pfidavani hydroxidu
sodného dokoncCeno, se reak&ni smés michd 2 hodiny p¥i teploté&
40 °C a poté pres noc pri teploté& okoli. Nadbytek epichlor-
hydrinu se odstrani jako vodni azeotrop vakuovou destilaci
(cca 4 kPa, vnitfni teplota 30 °C), dokud nedestiluje Zadny
dalsi epichlorhydrin. P¥ida se dichlormethan (11) a smé&s se
rychle micha 15 minut. Faze se nechaji odd&lit (tato operace
zabere pfibliZné& 10 minut a Uplné Cisté faze se ziskaji po
stani pfes noc). Faze se odd&li a roztok dichlormethanu se
pouZije v néasledném stupni.

'H NMR (400 MHz, CDCls3): & 2,55 - 2,65 (2H, m), 2,79 (2H, t, J
4,4), 3,10 - 3,22 (4H, m), 3,58 - 3,73 (2H, m), 7,50 - 7,56
(2H, m), 7,58 - 7,63 (1H, m), 7,83 - 7,87 (2H, m).

(iv) 5-Benzyl-3,7-dihydroxy-1-fenylsulfonyl-1,5-diazacyklo-

oktan

IMS (2,5 1, 10nasobny objem) se pfidé k roztoku dichlormethanu

z vySe uvedeného kroku (iii). Roztok se destiluje, dokud
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vnitfni teplota nestoupne na 70 °C. Sebere se priblizZné 1250
ml rozpouSté&dla. V jedné davce se p¥ida dalsi IMS (2,5 1,
10nasobny objem) a poté benzylamin (120 ml, 0,7 ekv.) (neni
pozorovana exotermni reakce) a reak&ni sm&s se zah?¥iva 6 hodin
pri zpétném toku (po dvou hodinach Z&dna zména). PF¥ida se
dalsi benzylamin (15 ml) a roztok se zah¥iva dal3i 2 hodiny.
IMS se oddestiluje (cca 3,25 1) a pfidad se toluen (2,5 1).
Destiluje se dal3i rozpoudtédlo (cca 2,4 1) a poté se ptrida
dalSi toluen (1 1). Teplota v horni &asti je nyni 110 °C. P#i
teploté 110 °C se sebere dal3ich 250 ml rozpoustédla.
Teoreticky, tato operace zanech&d produkt v cca 2,4 1 toluenu
pfi teploté& 110 °C. Tento roztok se pouZije v daldim kroku.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,83 - 7,80 (4H, m, ArH), 7,63 -
7,51 (6H, m, ArH), 7,30 - 7,21 (10H, ArH), 3,89 - 3,80 (4H, m,
CH(a) + CH(b)), 3,73 (2H, s, CH,Ph(a)), 3,70 (2H, s, CH,Ph (b)),
3,59 (2H, dd, CHHNSO,Ar(a)), 3,54 (2H, dd, CHHNSO,Ar (b)), 3,40
(2H, dd, CHHNSO.Ar (b)), 3,23 (2H, dd, CHHNSO,Ar(a)), 3,09 -
2,97 (4H, m, CHHNBn(a) + CHHNBn(b)), 2,83 (2H, dd, CHHNBn (b)),
2,71 (2H, dd, CHHNBn(a)).

(Data byla zisk&na z ¢i3té&ného materidlu obsahujici 1:1 smé&s

trans- (a) a cis-diolu (b)).

(v) 3-Benzyl-7-(fenylsulfonyl)-9-oxa-3,7-diazabicyklo[3.3.1]-

nonan

Roztok toluenu z predchdzejiciho vySe uvedeného kroku (iv) se
ochladi na teplotu 50 °C. P¥ida se bezvodad methansulfonova
kyselina (0,2 1). Tato operace zplusobi stoupnuti teploty z 50
°C na 64 °C. Po 10 minutdch se p¥ida methansul fonova kyselina
(1 1) a reaklni smés se zah¥iva 5 hodin p¥i teplot& 110 °C.
Poté se oddestiluje z reakéni smési toluen; sebere se 1,23 1.
(Je tfeba davat pozor, aby vnit¥ni teplota nebyla v kterém-
koliv stupni vy58i neZ 110 °C, jinak se vyt&Zek zmendi).

ReakCni smés se poté ochladi na 50 °C a k odstrané&ni zbytku
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toluenu se pouZije vakuum. Zah¥ivadnim na teplotu 110 °C a p¥i
tlaku 65 kPa se odstrani dalSich 0,53 1. (Je vyhodné, kdyZ
miZe byt toluen odstranén pfi niZ8i teploté a tlaku). Reakéni
smés se poté nechd ochladit na 30 °C a p¥idad se deionizovanéa
voda (250 ml). Toto zplsobi stoupnuti teploty z 30 °C na 45
°C. Béhem 30 minut se p¥id4 dalsi voda (2,15 1) a teplota
klesne pod 54 °C. Roztok se ochladi na teplotu 30 °C a poté se
pfidé dichlormethan (2 1). Za vné&j3iho chlazeni a rychlého
michani se reakéni smés alkalizuje pfidanim vodného hydroxidu
sodného (10 M, 2 1) rychlosti, kterd udrZi vnit#ni teplotu pod
38 °C. Tato operace trvad 80 minut. Michani se zastavi a faze
se oddéli ve 3 minutach. Vrstvy se odd&li. K dichlormethano-
vému roztoku se p¥idad IMS (2 1) a zalne destilace.
Rozpoustédlo (2,44 1) se sbira aZ teplota ve vrchni &asti
dosdhne 70 °C. Teoreticky, takto se ziskad produkt v 1,56 1
IMS. Roztok se poté nechd za pomalého michéni ochladit na
teplotu okoli pfes noc. Pevny produkt, ktery se srazi, se
filtruje a promyje se IMS (0,5 1) a ziski se svétle Zlutohnédy
produkt, po suSeni pfi teploté 50 °C ve vakuu v mnoZstvi 50,8
g (8,9 % ve 3 krocich). 20,0 g tohoto produktu se rozpusti

v acetonitrilu (100 ml) p¥i zpé&tném toku a ziskd se svétle
Zluty roztok. Po ochlazeni na teplotu okoli se vytvorené
krystaly seberou filtraci a promyji acetonitrilem (100 ml).
Produkt se su3i ve vakuu p¥i teplot& 40 °C 1 hodinu a zisk& se
17,5 g (87 %) sloucCeniny uvedené v podndzvu.

'"H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,18 - 7,23 (10H, m), 3,86 — 3,84
(2H, m), 3,67 (2H, d), 3,46 (2H, s), 2,91 (2H, d), 2,85 (2H,
dd), 2,56 (2H, d4d).

(vi) 3-Benzyl~9-oxa-3, 7-diazabicyklo[3.3.1]nonan x 2 HCl
Koncentrovana kyseliny bromovodikova (1,2 1, 3n&sobny objem)

se pfrida k pevnému 3-benzyl-7- (fenylsulfonyl)-9-oxa-3,7-diaza-

bicyklo[3.3.1]nonanu (400 g, viz vySe uvedeny krok (v)) a smés

L] o o0eoe



seee
LN N ]
.
seceee
sece
sese
3
sece

32

se zahfiva pri zpétném toku v atmosfé¥e dusiku. Pevna latka se
rozpusti v kyseliné p¥i teplot& 95 °C. Po 8-hodinovém zaht¥i-
vani reak&ni smési vykazuje analyza HPLC, Ze reakce je
dokoncena. Obsahy se ochladi na teplotu okoli. P¥ida se toluen
(1,2 1, 3nasobny objem) a smé&s se intenzivné micha 15 minut.
Michani se zastavi a faze se odd&li. Toluenova faze se
odstrani spole¢né& s malym mnoZstvim mezifazového materialu.
Kysela faze se vrati do puvodni reakéni nadoby a v jedné déavce
se pfida hydroxid sodny (10 M, 1,4 1, 3,5nasobny objem) .
Vnit¥fni teplota vzroste ze 30 °C na 80 °C. Kontroluje se pH,
aby se zabezpeCilo, Ze jeho hodnota bude > 14. P¥ida se toluen
(1,6 1, 4ndsobny objem) a teplota klesne z 80 °C na 60 °C. Po
30 minutovém intenzivnim michéni se faze odd&li. Vodna vrstva
se odstrani spolu s malym mnoZstvim mezifdzového materialu.
Toluenova faze se vrati do pivodni reakni nadoby a pfida se
2-propanol (4 1, 1On&sobny objem). Teplota se upravi na
hodnotu mezi 40 °C a 45 °C. B&hem 45 minut se ptida
koncentrovanad kyselina chlorovodikova (200 ml) tak, aby se
teplota udrZela mezi 40 °C a 45 °C. Vytvof¥i se bila sraZenina.
Smés se michd 30 minut a poté se ochladi na teplotu 7 °cC.
Produkt se sebere filtraci, promyje se 2-propanolem (0,8 1,
Z2nasobny objem), su3i se odsatim a poté se dale susi ve
vakuové suSarné p¥i teplot& 40 °C. Vyt&Zek = 297 g (91 %).

'H NMR (CDsOD + 4 kapky D20): & (br d, 2H), 3,09 (d, 2H), 3,47
(br s, 4H), 3,60 (s, 2H), 4,12 (br s, 2H), 7,30 - 7,45 (m,
5H) .

API MS: m/z = 219 [Cy13H1gN,0+H]*.

(vii) 3,3—Dimethyl—1—[9—oxa—7—(fenylmethyl)—3,7—diazabicyklo—
[3.3.1]lnon-3-yl]-2-butanon

K hydrogenuhliitanu sodnému (114,2 g, 4 ekv.) se pfida voda
(500 ml, S5néasobny objem) a poté l-chlorpinakolon (45,8 ml, 1

ekv.). Pomalu se p¥ida roztok 3-benzyl-9-oxa-3, 7-diazabicyklo-

LX) ee osoee



33

[3.3.1]nonanu x 2 HC1 (100,0 g; viz vySe uvedeny krok (vi)) ve
vode (300 ml, 3nésobny objem), tak, Ze se reguluje vyvoj oxidu
uhlic¢itého (20 minut). Reakéni smés se zah¥ivad 4 hodiny p¥i
teploté 65 aZ 70 °C. Po ochlazeni na teplotu okoli se prida
dichlormethan (400 ml, 4nasobny objem) a po 15 minutovém
michani se faze odd&li. Vodna faze se promyje dichlormethanem
(400 ml, 4ndsobny objem) a organické extrakty se spoji. Roztok
se destiluje a rozpoudt&dlo se sebere (550 ml). Prida se
ethanol (1 1) a destilace pokraduje. Sebere se daldi
rozpousteédlo (600 ml). Pfida se ethanol (1 1) a destilace
pokracCuje. Sebere se dal3i rozpoudt&dlo (500 ml) (teplota na
vrcholu je nyni 77 °C). Tento roztok (teoreticky obsahujici
1150 ml ethanolu) se pouZije p¥imo v daldim kroku.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 1,21 (94, s), 2,01 - 2,59 (2H, m),
2,61 - 2,65 (2H, m), 2,87 - 2,98 (4dH, m), 3,30 (2H, s), 3,52
(2H, s), 3,87 (2H, br s), 7,26 (2H, d, J 7,6), 7,33 (1H, dd, J
7,6, 1,6), 7,47 (2H, d, J 7,6).

(viii) 3,3—Dimethyl—1—(9—oxa—3,7—diazabicyklo[3.3.1]non—3—yl)—

—-2-butanon

Palladium na aktivnim uhli (44 g, 0,4 hmotn. ekv. 61% kata-
lyzator ve vodé&, Johnson Matthey typ 440L) se pridad k roztoku
ethanolu z vySe uvedeného pfedchéazejiciho kroku (vii). Smé&s se
hydrogenuje p#¥i 0,404 MPa. Reakce se povaZuje za dokonéenou po
5 hodinach. Katalyzator se odstrani filtraci a promyje se
ethanolem (200 ml). Spojené ethanolové filtraty se pouZiji
nebo mohou pouZit v niZe uvedeném kroku (ix) . ZkouSka roztoku
vykazuje 61,8 g produktu uvedeném v nazvu v ethanolu (teo-
reticky 1,35 1; namé&feno 1,65 1). Cast produktu se izoluje a
Cisti. Na vy¢i3t&ném produktu se provede analyza.

'H NMR (300 MHz, CDCls): & 1,17 (9H, s), 2,69 (2H, dt, J 11,4,
2,4), 2,93 (2H, 4, J 10,8), 3,02 (2H, d, J 13,8), 3,26 (2H,
s), 3,32 (2H, dt, J 14,1), 3,61 (2H, br s).
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Tato reakce miZe byt provedena také za pouZiti mendiho hmot-
nostniho poméru katalyzatoru k benzylovanému vychozimu mate-
rialu. Toto miZe byt dosaZeno né&kolika raznymi zptsoby,
napfiklad za pouZiti ruznych katalyzatorl (jako Pd/C s kovovou
naplni, ktera se 1i%i od katalyzatoru typu 440L pouZitém shora
nebo Rh/C) a/nebo zlepSenim vlastnosti pfenosu hmoty reak&ni
smési (odbornik si je védom toho, Ze zlepSeného pfenosu hmoty
se miZe dosdhnout nap¥iklad provedenim hydrogenace ve vé&t3im
meritku neZ je popsano v reakci shora). Za pouZiti té&chto
technik se hmotnostni pomér katalyzatoru k vychozimu materialu

miZe sniZit pod 4:10 (napfiklad mezi 4:10 a 1:20).

(1x) Sloucenina A, monohydrat soli benzensulfonové kyseliny

Metoda 1

Uhli¢itan draselny (56,6 g, 1,5 ekv.) a 3-(4-kyanoanilino)-
propyl-4-methylbenzensulfonat (viz vy$e uvedeny krok (ii),
90,3 g, 1 ekv.) se ptridaji k ethanolovému roztoku 3,3-di-
methyl—l-(9—oxa—3,7—diazabicyklo{3.3.1]non-3—yl)—2—butanonu
(viz vySe uvedeny krok (viii); 61,8 g ze zkoudky v 1,65 1).
Reak&ni smés se zah¥iva 4 hodiny pr¥i teplot& 80 °C. Zkouska
vykazuje, Ze zbyvaji nékteré reaktanty (8,3 g) a tak se ptida
“dalsi 3—(4—kyanoanilino)propyl—4—methylbenzensulfonét (12,2 qg)
a vyslednd smés se zah¥iva 4 hodiny pf¥i teploté& 80 °C. Rozpou-
Stédlo (1,35 1) se destiluje a poté se p¥ida izopropylacetéat
(2,5 1). Rozpoudt&dlo (2,51 1) se odstrani. Prida se izopro-
pylacetat (2,5 1). Rozpoudté&dlo (0,725 1) se odstrani. Vnit¥ni
teplota je nyni 88 °cC. RozpouStédlo (0,825 1) se odstrani a
tak se ziskd produkt ve formé& izopropylacetatového roztoku
(teoreticky v 2,04 1). Po ochlazeni na teplotu 34 °C se prida
voda (0,5 1). Ve smé&si se objevi Serna suspenze, pravdépodobné

Pd. Hodnota pH vodné faze je 11. P¥ida se hydroxid sodny (1M,
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0,31 1) a teplota klesne na hodnotu niZsi neZ 25 °C a smés se
intenzivné michd 5 minut. Hodnota pH vodné faze je 12. Faze se
oddéli a vodna faze se odstrani. P¥ida se dal3i voda (0,5 1) a
faze se odd€li. Vodna faze se odstrani. Zbyvajici esterovy
roztok se filtruje, aby se odstranily suspendované Castice a
filtrat se poté zpracuje na objem p¥esné& 2 1. Roztok se poté

rozdéli na dva jednolitrové dily.

(Abychom se vyhnuli ziskani produktu uvedeném v nazvu
obsahujici vysoky obsah palladia, miZe se provést nasledujici
zpracovani: Pryskyfice Deloxan® (12,5 g, 25 hmotn.$%) se prida
k roztoku volné baze (1 1) a smd&s se zah¥iva pri zp&tném toku
za intenzivniho michéni 5 hodin. Roztok se poté ochladi na
teplotu mistnosti a michani pokraduje 2 dny. Prysky¥ice se

odstrani filtraci).

K vypoCtu poZadovaného mnoZstvi benzensulfonové kyseliny

k pripravé benzensulfonatové soli se provede zkoudka.

Roztok benzensulfonové kyseliny (20,04 g, 1 ekv., p¥edpoklada
se, Ze kyselina je Cisty monohydrat) v izopropylacetatu (200
ml) se za intenzivniho michani p¥id& bé&hem 5 minut (pokud je
to moZné, je lepSi pridavat pomalu) k roztoku volné baze (1 1)
a vytvori se svétle Zlutd sraZenina. Teplota stoupne z 18 °C
na 22 °C. Po 10 minutidch se smé&s ochladi na teplotu 10 °C a
produkt se sebere filtraci. Produkt se promyje izopropylaceta-
tem (250 ml), odsaje se do sucha na filtru a poté se sudi 2
dny ve vakuu p¥i teplot& 40 °C a ziskd se 59,0 g (61 %

z 3-benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyklo[3.3.1]nonanu x 2HC1).

(Surova benzensulfondtova sil se alternativnéd pripravi p¥ida-
nim 70% (hmotnost/hmotnost) vodného roztoku benzensulfonové

kyseliny k ethanolickému roztoku volné béaze).

cane
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Surovy produkt uvedeny v podndzvu se izoluje jako monohydrat.

Ethanol (500 ml) a voda (250 ml) se pfidaji k surové sloule-
niné uvedené v podnadzvu (50,0 g). Roztok se zahfeje na teplotu
75 °C. Material se Uplné rozpusti p¥i teplot& 55 °C. Roztok se
zah¥ivad 5 minut pfi teplot& 75 °C a poté se b&em 1 hodiny
ochladi na teplotu 5 °C. SraZenina zalne vznikat pfi teploté
18 °C. Studeny roztok se filtruje a filtrat se promyje smési
ethanol:voda (2:1; 150 ml), odsaje se do sucha na filtru a
poté se suSi ve vakuu p¥i teploté& 40 °C a ziskd se &isty

produkt uvedeny v podnadzvu (41,2 g, 82 %).

(Tato rekrystalizace miZe byt provedena s vét3im mnoZstvim
rozpoustédla, pokud je nutné vyuZit objem reak&ni nadoby napf¥.
EtOH : voda 2:1, 45 objemi (vyté&Zek 62 %)

EtOH : voda 6:1, 35 objema (vyt&Zek 70 % )).

Produkt uvedeny v podndzvu se izoluje po rekrystalizaci jako
monohydrat (jak je stanoveno rentgenovou difrakci

monokrystalu) .

Metoda 2

(a) 3-(4-Kyanoanilino)propylbenzensulfonat

K roztoku 4-[ (3-hydroxypropyl)amino]benzonitrilu (z vyde uve-
deného kroku (i), alternativa 3, 43,65 g, 247,77 mmol, 1 ekv.)
v dichlormethanu (celkovy objem roztoku 360 ml) se postupné
pfidéd triethylamin (52 ml, 37,60 g, 371,55 mmol, 1,5 ekv.) a
hydrochlorid trimethylaminu (11,89 g, 123,85 mmol, 0,5 ekv.)

v jedné davce. Zluty roztok se ochladi na teplotu -20 °C (za
pouziti lazné aceton/suchy led nebo studené destidky) a plisobi
se na néj roztokem benzensulfonylchloridu (32 ml, 43,74 g,

247,7 mmol, 1 ekv.) v dichlormethanu (220 ml, S5nasobny objem



37

vzhledem ke kyanoalkoholu) p¥es tlakovou vyrovnavaci kapadku.
Roztok se pridava po kapkadch tak, aby vnit#¥ni teplota
nepfekroc¢ila hranici -14 °C. P¥idavani se dokon&i po 25
minutach. Smés se poté micha 35 minut pri teploté& mezi -15 a -
10 °C. Pridé se voda (365 ml) a teplota stoupne na 10 °C. Smés
se ochladi zpatky na teplotu 0 °C a intenzivné se micha 15
minut. Organickd vrstva (objem 570 ml) se sebere a destiluje
za atmosférického tlaku, aby do3lo k odstran&ni DCM (450 ml,
teplota nadoby 40 - 42 °C, teplota na vrcholu 38 aZ 39 °C).
Prida se ethanol (250 ml) a roztok se nech& ochladit na
teplotu 30 °C a otevie se vakuum. Odstrani se dal3i
rozpouStédlo (sebere se 40 ml, tlak 5,2 kPa (52 mbar), teplota
nadoby a na vrcholu je 21 - 23 °C) a produkt se postupné ziska
z roztoku. Destilace se v tomto bod& zastavi a p¥ida se dalsi
ethanol (50 ml). Smés se zahfeje na teplotu 40 °C (v horké
lazni s vodou teploty 50 °C), aby do3lo k rozpusténi ve3keré
pevné latky a kapalkou se pomalu p¥ida voda (90 ml). Roztok se
pomalu micha pfi teploté& mistnosti (20 °C) p¥es noc (15 hodin)
a béhem tohoto €asu krystalizuje urdité mnoZstvi produktu.
Smés se ochladi na teplotu -5 °C (lazefi led/methanol) a pri
téeto teploté se michd 20 minut a poté se svétle Zlutéa pevna
latka sebere filtraci. Pevnad latka se promyje smési
ethanol/voda (42 ml EtOH, 8 ml H,0) a su3i se 30 minut
odsavanim. Poté se su3i ve vakuové suSarné (40 °C, 72 hodin)
do konstantni hmotnosti. Hmotnost surového produktu je 47,42 g
(149,9 mmol, 60 %). K surovému produktu (20,00 g, 63,22 mmol,
1,0 ekv.) se p¥idd ethanol (160 ml, 8nasobny objem). Smé&s se
michéd pod dusikem a zahfeje se na teplotu 40 °C za pouZiti
horké l4dzné s vodou. Po dosaZeni této teploty se ve3kera pevna
latka se rozpusti a ziska se &iry Zluty roztok. B&hem 10 minut
se po kapkadch pfidad voda (60 ml, 3néasobny objem), pricemZ se
vnitfni teplota udrZuje v rozmezi mezi 38 a 41 °C. Vodni lazei
se odstrani a roztok se ochladi b&hem 40 minut na teplotu 25

°C a béhem tohoto Casu za&ne krystalizace. Smé&s se ochladi
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béhem 10 minut na teplotu -5 °C a poté se p¥i této teploté
udrzuje dalSich 10 minut. Svétle Zluta pevnd latka se sebere
filtraci, 10 minut se su3i odséatim a poté se su8i ve vakuové
susarné do konstantni hmotnosti (40 °C, 15 hodin). Tak se
ziska 18,51 g slouceniny uvedené v podnazvu (58,51 mmol, 93 $%

(ze surového produktu)).

(b) Sloucenina A, monohydrat soli benzensulfonové kyseliny

K ethanolovému roztoku (celkovy objem 770 ml, p¥ibliZn& 20na-
sobny objem vzhledem k aminu) 3,3-dimethyl-1-(9~oxa-3, 7-diaza-
bicyklo[3.3.1]non-3-yl)-2-butanonu (34,97 g (ov&feno zkoud-
kou), 154,5 mmol, 1,0 ekv.; viz vySe uvedeny krok (viii)) se

vV jedné davce pridad roztok 3-(4-kyanoanilino)propylbenzen-
sulfonatu (49,05 g, 154,52 mmol, 1,0 ekv.; viz vySe uvedeny
krok (a)). Vyslednd smé&s se zah¥iva 6 hodin p¥i teploté& 74 °C
a poté se michd 65 hodin p#i teplot& mistnosti (20 °C) (pfes
vikend; odbornik si je v&dom toho, %e tato reakce mtde také
miZe byt Uspé3nd bez prodlouZeného michani pri teploté
mistnosti). Ethanol (370 ml) se odstrani a pfidad se voda (200
ml) (timto se ziskd 2:1 smés EtOH:H,0, celkovy objem 600 ml).
Po p¥idéni vody klesne teplota nadoby z 80 °C na 61 °C. Roztok
se znovu zahfeje na teplotu 70 °C a poté se nechd pfirozenou
cestou ochladit za pomalého michéni na teplotu mistnosti
(béhem 19 hodin). V této fazi se zpozoruje tuha latka. Smés se
ochladi na teplotu 0 °C a poté se pfi této teplot& micha 15
minut a poté nasleduje sebrani ne zcela bilé pevné latky
filtraci. Pevna latka se promyje studenou 2:1 smési
ethanol:voda (150 ml), su3i se 1,25 hodiny odsavanim a poté se
susi v suSarné (40 °C, 20 hodin). Ziska se surovy produkt

v mnoZstvi 57,91 g (103,3 mmol, 60 %).

Surovy produkt byl nalezen v &istot& 98,47% (jak prokazala

analyza HPLC) a rekrystalizuje se (za pouZiti detailné& niZe
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popsaného postupu) a ziskd se sloucenina uvedend v podnézvu

v Cistoté 99,75% (vytéZek 84 ).

Postup rekrystalizace:

Ethanol (562 ml) a voda (281 ml) se ptridaji k surovému roztoku
ziskanému vysSe (56,2 g). Roztok se zah¥eje na teplotu 75 °C.
VeSkery materidl se rozpusti pf¥i teploté& 55 °C. Roztok se 5
minut udrZuje pfi teploté 75 °C a poté se ochladi bé&hem 1,5
hodiny na teplotu 5 °C. SraZeni zalne pfi teplot& 35 °C.
Studeny roztok se filtruje a sebrand sraZenina se promyje
smési ethanol:voda (2:1, 168 ml). Pevny materidl se odsaje do
sucha na filtru a poté se su$i ve vakuu pfi teploté& 40 °C a

ziskd se produkt (47,1 g, 84 %).

(x) Sloucenina A (volnd béaze)

Metoda I

Surovéa benzensulfonatova sal (50,0 g, 1,0 ekv. z vy3e
uvedeného kroku (ix); metoda 1) se p¥ida k vodnému hydroxidu
sodnému (1M, 500 ml) promytém v dichlormethanu (1,0 1,
20nasobny objem). Smés se mich& 15 minut. Vrstvy se poté
oddéli a malé mnoZstvi mezifadzového materiidlu zlstalo ve
vrchni vodné vrstvé. K dichlormethanovému roztoku se prida
ethanol (500 ml, 1Onésobny objem) a rozpoudté&dlo se poté
odstrani destilaci (1,25 1). Teplota v horni C&sti je nyni 78
°C. Roztok se nechd ochladit na teplotu niZ?%i neZ je teplota
zpétného toku a pridd se ethanol (250 ml, 5nasobny objem).
Rozpoustédlo se odstrani (250 ml). Tento horky roztok se ztedi
ethanolem na 890 ml, 17,8nédsobny objem (25n&sobny objem
pfedpoklada 100% konverzi na volnou b&zi). Po zah¥ivani p¥i
zpétném toku se roztok pomalu ochladi. PFi teplot& 5 °C se

prida zarodec¢ny krystal sloudeniny uvedené v ndzvu. Zadne
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krystalizace a smés se michd 30 minut p¥i teplot& 5 °C.
Produkt se sebere filtraci a promyje se ethanolem (2 x 50 ml,
2 X lnasobny objem). Produkt se poté su3i ve vakuové suSarné
pfi teploté& 40 °C 60 hodin a ziskd se ne zcela bily prasek
(26,3 g; 74 %).

'"H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,86 - 7,82 (2H, m), 7,39 - 7,32
(34, m), 7,30 - 7,26 (2H, m), 6,47 (2H, m), 4,11 - 4,07 (4H,
m), 3,70 (2H, s), 3,36 - 3,33 (4H, m), 3,26 (2H, t), 3,12 (2H,
d), 2,90 (2H, d), 2,28 - 2,21 (2H, m), 1,06 (9H, s). **C NMR
(CDCl1s): & 24,07, 26,38, 41,52, 43,52, 56,17, 56,47, 63,17,
68,46, 96,61, 111,64, 121,03, 133,43.

MS (ES): m/z = 385,1 (M+H)".

Metoda II

Na smeés 4-{[3-(9-oxa-3,7-diazabicyklo[3.3.1]non-3-yl)propyl]-
amino}benzonitrilu (viz niZe uvedena p¥iprava B(I) (vi); 5,73
g, 0,02 mol) a KyCOsz (11,05 g, 0,08 ml) v MeCN (300 ml) se
pusobi l-chlorpinakolonem (4,44 g, 0,032 mol). Smés se micha
pfes noc pfri teploté& 50 °C a poté se pridd DCM a smés se
filtruje. Filtrac¢ni kola¢ se poté promyje sm&si DCM a MeCN a
rozpoustédlo se poté odpafi z filtratu. Vysledny zbytek se
Cisti chromatografii na oxidu kFfemiditém eluovanim s
gradientem ethylacetat : methanol : ammoniak&lni methanol

(95:5:0 aZ 95:0:5) a ziskd se sloucenina uvedend v nazvu (5,8
g, 73,9 %).

Priprava B(I)

Priprava sloudeniny B (metoda I)

(i) terc-Butyl-2-bromethylkarbamat

Hydrogenuhli¢itan sodny (6,15 g, 0,073 mol) a di-terc-butyl-
dikarbonét (11,18 g, 0,051 mol) se rozpusti ve sm&si H,0 (50
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ml) a dichlormethanu (150 ml) a poté se ochladi na teplotu 0
°C. Jako pevna latka se pomalu p¥idad hydrobromid 2-bromethyl-
aminu (10,0 g, 0,049 mol) a reak®ni smés se miché pfes noc pri

teploté 25 °C. Dichlormethanova vrstva se oddé&li, promyje se

H,O0 (200 ml) a roztokem hydrogensiranu draselného (150 ml, pH
3,5). Organicka vrstva se su3i (Na,S0;) a koncentruje se ve
vakuu. Surovy olej se chromatografuje na silikagelu eluovanim
dichlormethanem a ziskd se 7,87 g (72 %) sloudeniny uvedené

v podnazvu jako &iry bezbarvy olej.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 4,98 (bs, 1H), 3,45 - 3,57 (m, 4H),
1,47 (s, 9H).

API-MS: (M+1-CsHgO,) 126 m/z.

(ii) 3-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyklo[3.3.1]nonan x 2 HC1

Toto je alternativni p¥iprava k p¥ipravé, kterad byla popsana
ve vySe uvedené ptipravé A(vi). TFilitrova t¥ihrdla bafika se
vybavi magnetickym michadlem, teplom&rem a zp&tnym chladicdem.
K pevnému 3-benzyl-7-(fenylsulfonyl)-9-oxa-3,7-diazabicyklo-
[3.3.1]nonanu (190 g, 0,53 mol, viz vy3e uvedend priprava
A(v)) se pfidad vodnéd kyselina bromovodikova (48%, 0,76 1, 4,51
mol) a smés se zah¥iva p¥i zpé&tném toku pod dusikem. Pevna
latka se rozpusti p¥i teplot& 90 °C. Po 12 hodinovém zah¥ivani
smési ukazuje analyza GC, Ze reakce je dokondena. Obsah se
ochladi na teplotu mistnosti. Pfid4 se toluen (0,6 1) a smés
se micha nékolik minut. Faze se odd&li. Vodna faze se vrati do
- puvodni reak&ni nadoby a v jedné davce se pfida vodny hydroxid
sodny (10M, 0,85 1, 8,5 mol). Vnit¥ni teplota stoupne na 80 °C
a smés je silné zAsadita. Prida se toluen (0,8 1) a vnit#ni
teplota klesne na 55 °C. Po 30 minutovém intenzivnim michéani
se toluenova féze oddé€li a vrati se do puvodni reak&ni nadoby.
Prida se 2-propanol (1,9 1) a vnit¥ni teplota se upravi na
hodnotu mezi 40 °C a 50 °C. P¥idava se koncentrovanad kyselina

chlorovodikova (do kyselé reakce) takovou rychlosti, aby se
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teplota udrZovala mezi 40 °C a 50 °C. Vytvo¥i se bila
sraZzenina. Smés se michd 30 minut a poté se ochladi na teplotu
7 °C. Bily préaSek se sebere filtraci, promyje se 2-propanolem
(0,4 1), suSi se proh&nénim vzduchu pf¥es vzorek po dobu 10
minut a dale se su3i ve vakuové suSarné p¥i teploté 40 °cC.

VytéZek: 130 g (84 %).

(iii) Hydrochlorid terc-butyl-7-benzyl-9-oxa-3, 7-diazabicyklo-
[3.3.1]nonan-3-karboxylatu

5 litrova trihrdléd bafika se vybavi michadlem, teplomérem a
probublavacem dusiku. V uvedeném pofadi se vloZi voda (1,4 1),
dichlormethan (1,4 1), hydrogenuhli&itan sodny (150 g, 1,79
mol) a 3-benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyklo[3.3.1]nonan x 2 HC1
(130 g, 0,447 mol, z vy3e uvedeného kroku (ii)). Sm&s rychle
micha po dobu 10 minut a poté se pomalu pfidad di-terc-butyl-
dikarbonat (0,113 1, 0,491 ml). Sm&s se rychle michd 3 hodiny
pfi teploté mistnosti. Organicka vrstva se oddéli, su$i se nad
siranem hofec¢natym, filtruje se a koncentruje se a ziska se
160 g ne zcela bilé pevné latky. Tato ne zcela biléa pevna
latka se vloZi do 3 litrové t#ihrdlé banky vybavené michadlem,
teplomérem a davkovaci nédlevkou. P¥ida se ethylacetat (0,6 1)
a Ciry roztok se ochladi na teplotu -10 °C. Po kapkéach se
pridé roztok HCl1 v dioxanu (4 M), dokud se nedosahne pH
nizsiho neZ 4. Vysra?i se hydrochloridova sl a sm&s se micha
dalsi hodinu. Produkt se sebere filtraci, promyje se
ethylacetatem (0,1 1) a suSi se ve vakuové suSarnéd. Bily

vykrystalizovany produkt vaZi 146 g (92% vytéZek) .

(iv) Hydrochlorid terc-butyl-9-oxa-3, 7-diazabicyklo[3.3.1]-

nonan-3-karboxylatu

Hydrochloridovd stl z vySe uvedeného kroku (1ii) (146 g, 0,411

mol) a 20% Pd(OH),-C (7,5 g) se vloZi Parrovy hydrogenacni
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nadoby. Prida& se methanol (0,5 1) a nadoba se intenzivné
protfepava v atmosféfe vodiku p¥i 0,3535 MPa. Reakce se
sleduje analyzou GC a bylo nalezeno, Ze je kompletni po 1
hodiné. Katalyzator se odfiltruje a filtrat se koncentruje a
ziska se ne zcela bily krystalicky produkt. Surovy produkt se
rozpusti v horkém acetonitrilu (1,2 1) a poté se filtruje za
horka. Filtrat se z¥edi ethylacetatem (1,2 1). Ciry roztok se
nechd stat pres noc p¥i teploté& mistnosti. Prvni &ast krystall
se sebere a su3i ve vakuu a ziskd se 52 g slou¢eniny uvedené

v podnéazvu jako bild pevna latka. Filtrat se koncentruje témé&r
do sucha, poté se rozpusti v horkém acetonitrilu (0,4 1) a
ztedi se ethylacetatem (0,4 1). Po ochlazeni roztoku na
teplotu 10 °C se ziskd druh4 &ast krystalll (38 g). Ob& &&sti
byly shleddny srovnatelné analyzou GC a 'H NMR. Spolecny
vytéZek: 90 g (83 %).

(v) terc-Butyl-7-[3-(4-kyanoanilino)propyl]-9-oxa-3, 7-diazabi-
cyklo[3.3.1]nonan-3-karboxylat

Hydrochloridova stl terc-butyl-9-oxa-3, 7-diazabicyklo[3.3.1]-
—nonan-3-karboxylatu (viz vy3e uvedeny krok (iv); 1,1 g, 4,15
mmol) se smichd s MeCN (46 ml), vodou (2,5 ml) a KyCOs (3,5 g,
25 mmol) . Sm&s se michad 4 hodiny a poté se pfida CHCl; a smés
se filtruje pfes kfemelinu (Celite®). Filtrat se koncentruije
ve vakuu a ziskd se 0,933 g volné baze. Tato baze se poté
smichéa s 3-(4-kyanoanilino)propyl-4-methylbenzensul fonatem
(viz vySe uvedend p¥iprava A(ii); 2,1 g, 6,2 mmol) a K,COs;
(0,86 g, 6,2 mmol) v MeCN (18 ml). Vyslednd smés se micha pres
noc pfi teploté 60 °C a poté se koncentruje ve vakuu. Na
zbytek se plsobi DCM (250 ml) a 1 M NaOH (50 ml). Vrstvy se
oddéli s vrstva DCM se dvakrat promyje vodnym NaHCO; a poté se
susi (Na;SO4) a koncentruje ve vakuu. Produkt se &isti mZikovou

chromatografii eluovanim s gradientem toluen : ethylacetat
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triethylamin (2:1:0 aZ 1000:1000:1) a zisk& se 1,47 g (921 %)

slouCeniny uvedené v podnazvu.

(vi) 4-{[3-(9-0xa-3,7-diazabicyklo[3.3.1]non-3-yl)propyl]-
aminol}benzonitril

Slouc¢enina uvedend v podnédzvu se ziskd v 96 % vytéZku za
pouziti analogického postupu k tomu, ktery je popséan nizZe

v pripravach C(v) a D(iii), =za pouZiti terc-butyl-7-[3-(4-ky-
anoanilino)propyl]-9-oxa=-3, 7-diazabicyklo[3.3.1]nonan-3-karbo-

xylatu (z vySe uvedeného kroku (v)).
(vii) Sloucenina B

K roztoku terc-butyl-2-bromethylkarbamatu (4,21 g, 0,019 mol;
viz vySe uvedend ptiprava (i)) v DMF (65 ml) se pfida 4-{[3-
(9-oxa-3, 7-diazabicyklo[3.3.1]non-3-yl)propyl]amino}benzo-
nitril (viz vy3e uvedeny krok (vi), 4,48 g, 0,016 mol) a
triethylamin (3,27 ml, 0,024 mol). Smés se michd p¥es noc pfri
teploté 35 °C a poté se koncentruje ve vakuu. Zbytek se
rozpusti v dichlormethanu (80 ml) a promyje se nasycenym
chloridem sodnym. Vodn& vrstva se extrahuje dichlormethanem (1
x 150 ml). Spojené organické extrakty se su3i (Na,S0s) a
koncentruji ve vakuu. Surovy &ervenohné&dy olej se chromato-
grafuje (2x) na silikagelu eluovanim smési chloroform:metha-
nol:koncentrovany NH4OH (9:1:0,02) a ziska se 3,75 g (56 %)
sloucCeniny uvedené v nazvu.

'H NMR (300 MHz, CDsOD) & 7,37 - 7,40 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,64
- 6,67 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,94 (bs, 2H), 3,21 - 3,31 (m,
44), 3,01 (bs, 4H), 2,47 - 2,59 (m, 8H), 1,90 (bs, 2H), 1,39
(s, 9H).

3C NMR (75 MHz, CDsOD) & 158,5, 134,7, 121,9, 113,2, 97,7,
80,3, 69,2, 58,8, 58,1, 57,5, 57,3, 41,9, 38,3, 28,9, 26,2.
API-MS: (M+1) = 430 m/z.
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Priprava B(II)

Priprava slouceniny B (metoda II)

(1) terc-Butylester [2-(7-benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyklo-
[3.3.1]non-3-yl)ethyl]karbamové kyseliny

Alternativa 1
(a) 2-(terc-Butyloxykarbonylamino)ethyltosylat

Roztok p-toluensulfonylchloridu (28,40 g, 148 mmol) v dichlor-
methanu (100 ml) se p¥i teploté& 0 °C b&hem 30 minut pfida ke
smési terc-butyl-N-(2-hydroxyethyl)karbamatu (20 g, 120 mmol),
triethylaminu (18,80 g, 186 mmol) a trimethylammoniumchloridu
(1,18 g, 12,4 mmol) v dichlormethanu (120 ml). Smé&s se micha 1
hodinu pfi teploté& 0 °C a poté se filtruje a promyje dichlor-
methanem (100 ml). Filtr&t se promyje 10% kyselinou citronovou
(3 x 100 ml) a solankou (100 ml). Organicka vrstva se su3i nad
siranem hofeCnatym a poté se filtruje. Filtrat se koncentruje
za sniZeného tlaku a ziskd se olej. Olej se rozpusti v ethyl-
acetatu (40 ml) a poté se pomalu p¥idd izohexan (160 ml).
Vysledna kaSe se micha 17 hodin p#i teploté mistnosti a poté
se filtruje. Sebrané pevna latka se promyje izohexanem (240
ml) a ziskd se sloulenina uvedend v podnazvu jako bezbarvy
pradek (25 g, 64 %).

t.t. = 64 aZ 66 °C.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 1,40 (SH, s), 2,45 (3H, s), 3,38 (2H,
q), 4,07 (2H, t), 4,83 (1H, bs), 7,34 (2H, d), 7,87 (2H, d).
MS : m/z = 216 (MH'(316)-Boc).

(b) terc-Butylester [2-(7-benzyl-9-oxa-3, 7-diazabicyklo-
[3.3.1]non-3-yl)ethyl]karbamové kyseliny
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Roztok dihydrochloridu 3-benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyklo[3.3.1]-
nonanu (viz vy3e uvedend ptiprava A(vi); 10 g, 34 mmol) ve
vodé (25 ml) se pomalu p¥id& k roztoku hydrogenuhliditanu
sodného (10 g, 119 mmol) ve vod& (10 ml). P¥ida se daldi voda
(5 ml) a smés se michd 10 minut p¥i teplot& mistnosti. P¥ida
se roztok 2—(terc—butyloxykarbonylamino)ethyltosylétu (viz
vySe uvedeny krok (a); 11,92 g, 37 mmol) v toluenu (40 ml).
Tato smés se poté zah¥ivd 7 hodin p¥i teplot& 65 aZ 70 °C a
poté se michd pfes noc pfi teploté& mistnosti. Reak&ni smés se
znovu zahfeje na teplotu 50 °C a faze se odd&li. Vodn& vrstva
se extrahuje toluenem (40 ml) p¥i teplot& 50 °C. Spojené
organické vrstvy se promyji nasycenym hydrogenuhliditanem
sodnym (25 ml). Rozpou3tédla se odpa¥i za sniZeného tlaku a
ziskéd se smé&s oleje a pevné latky (13 g, >100%). K Gasti
olejnaté pevné latky (5 g, 138 mmol) se prida ethylacetat (50
ml) a kyselina citronova (10%, 25 ml). Vodna vrstva se odd&li
a organickd vrstva se znovu promyje kyselinou citronovou (10%,
20 ml). Vodné vrstvy se spoji a pusobi se na né pevnym
hydrogenuhli¢itanem sodnym, dokud nejsou neutralni. Vodna féaze
se extrahuje ethylacetidtem (2 x 50 ml), suSi se nad siranem
hofeCnatym a filtruje se. Filtrat se odpa#i do sucha za
sniZeného tlaku a ziskd se slouenina uvedeni v podnézvu jako
bezbarva polotuhd latka, ktera uplné ztuhne poté, co se uloZi
do chladnicky (4,68 g, 93 %).

t.t. = 58 aZ 60 °cC.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 1,46 (9H, s), 2,38 - 2,57 (4H, m),
2,6 - 2,68 (2H, m), 2,75 - 2,85 (4H, m), 3,22 (2H, a), 3,26
(2H, s), 3,83 (2H, bs), 6,17 (1H, bs), 7,2 - 7,4 (5H, m).

MS: m/z = 362 (MH').

Alternativa 2

(a) 3—(7—Benzyl-9—oxa—3,7—diazabicyklo[3.3.1]non—3—yl)ethyl]—

propionamid
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Triethylamin (3,60 g, 35,7 mmol) se pomalu pfida k roztoku
dihydrochloridu 3-benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyklo[3.3.1]nonanu
(viz vySe uvedend pfiprava A(vi); 5 g, 17 mmol) v ethanolu (50
ml). K této smési se poté p¥ida akrylamid (1,34 g, 18 mmol) a
smés se poté zah¥iva p¥i zp&tném toku 7 hodin. Reakdni smds se
poté koncentruje za sniZeného tlaku. Ke zbytku se prid4 voda
(50 ml) a hydroxid sodny (1 M, 150 ml) a smé&s se extrahuje
ethylacetatam (2 x 200 ml). Spojené organické extrakty se susi
nad siranem hotecnatym, filtruji se a koncentruji za sniZeného
tlaku a ziskd se bezbarva pevnd latka. Tato pevna latka se
rekrystalizuje z ethylacetdtu (50 ml) a ziska sloulenina
uvedena v podnézvu (3,80 g, 76 %).

t.t. = 157 aZ 159 °cC.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 2,39 (2H, t), 2,42 - 2,61 (6H, m),
2,82 - 2,95 (4H, m), 3,39 (2H, s), 3,91 (2H, bs), 5,07 (1H,
bs), 7,18 - 7,21 (2H, m), 7,25 - 7,39 (3H, m), 9,5 (1H, Dbs).
MS: m/z = 290 (MH').

(b) terc-Butylester [2—(7—benzyl—9—oxa—3,7—diazabicyklo—
[3.3.1]non~-3-yl)ethyl] karbamové kyseliny

N-Bromsukcinimid (6,0 g, 33 mmol) se b&hem 1 minuty p¥ida po
castech k roztoku 3—(7—benzyl—9—oxa—3,7—diazabicyklo[3.3.l]—
—non-3-yl)ethyl]propionamidu (viz vy3e uvedeny krok (a); 5 g,
12 mmol) v terc-butoxidu draselném v terc-butanolu (1 M, 81
ml) a terc-butanolu (20 ml). Smés se poté zahtiva 30 minut p¥i
teploté 60 aZ 65 °C. Reakéni sm&s se nech& ochladit na teplotu
mistnosti a poté se prida voda (100 ml) . Smés se extrahuje
ethylacetatem (2 x 50 ml). Spojené organické extrakty se
promyji solankou (50 ml), sudi se nad siranem ho¥eCnatym,
filtruji se (filtrac¢ni kolad se promyje ethylacetatem (50 ml))
a filtrdt se poté koncentruje za sni¥eného tlaku a ziska se

slouCenina uvedenad v podnéazvu jako hnédy olej (6,5 g, >100 %).
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'H NMR (300 MHz, CDCls) & 1,46 (9H, s), 2,4 - 2,58 (4H, m),
2,58 - 2,7 (2H, m), 2,75 - 2,91 (4H, m), 3,22 (2H, q), 3,28
(2H, s), 3,83 (2H, bs), 6,19 (1H, bs), 7,2 - 7,42 (5H, m).
MS: m/z = 316 (MH').

Alternativa 3

(a) 3—Benzyl—9—oxa—3,7—diazabicyklo[3.3.1]nonan

VSechny objemy a ekvivalenty jsou méfeny vzhledem k mnoZstvi
pouZitého dihydrochloridu 3-benzyl-9-oxa-3, 7-diazabicyklo-
[3.3.1]nonanu (viz vy3e uvedena pfiprava A(vi)). K dihydro-
chloridu 3-benzyl-9-oxa-3, 7-diazabicyklo[3.3.1]nonanu (60,07
g, 206,03 mol, 1,0 ekv., viz vy3e uvedenéa pfiprava A(vi)) se
pfidd toluen (420 ml, Tnasobny objem) a vodny roztok hydroxidu
sodného (2M, 420 ml, Tnasobny objem, 4,0 ekv.). Sm&s se micha
pod dusikem, zah¥eje se na teplotu 60 °C a p¥i této teploté se
udrzuje 30 minut, dobu, kdy se vytvofi dvé &iré vrstvy. Nizsi,
vodna vrstva se odstrani a toluenovy roztok sloudeniny uvedené
vV podndzvu (volni béaze) se azetropicky su$i za atmosférického
tlaku (celkové mnoZstvi odstran&ného rozpoustédla = 430 ml;
celkové mnoZstvi p¥idaného toluenu = 430 ml) a poté se
koncentruje na mnoZstvi 240 ml (dnadsobny objem). Karl
Fischerova analyza vykazuje v tomto okamZiku 0,06 % vody

v roztoku. SuSeny roztok sloudeniny uvedené v podnazvu
(teoreticky 44,98 g, 206,03 mmol, 1,0 ekv.) se pouZije

vV nasledujicim kroku jako takovy.

(b) 2—(terc—Butyloxykarbonylamino)ethyl—2,4,6—trimethylbenzen—

sulfonat

Triethylamin (65 ml, 465, 3 mmol, 1,5 ekv.) se v jedné davce
pridéd k roztoku terc-butyl-N-(2-hydroxyethyl) karbamétu (50,11
g, 310,2 mmol, 1,0 ekv.) v dichlormethanu (250 ml, 5nésobny
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objem). Roztok se ochladi na teplotu -10 °C a v jedné davce se
pridd hydrochlorid trimethylaminu (14,84 g, 155,1 mmol, 0,5
ekv). Vyslednd smés se dadle ochladi na teplotu -15 °C, miché
se 5 minut a poté se na ni 28 minut plsobi roztokem mesitylen-
sulfonylchloridu (74,74 g, 341,2 mmol, 1,1 ekv.) v dichlor-
methanu (250 ml, 5néasobny objem) tak, aby vnit¥ni teplota
ziustala pod -10 °C. Jakmile je ptidavani dokonCeno, vytvori se
sraZzenina a smés se michd pfri teploté -10 °C dal8ich 30 minut.
Prida se voda (400 ml, 8nasobny objem) a vedkerd sraZenina se
rozpusti. Smés se rychle michd 5 minut a poté se oddéli dvé
vrstvy. Vyména rozpoudtédla z dichlormethanu na izopropanol se
provede destilaci za sniZeného tlaku. Rozpou$té&dlo se odstrani
(450 ml) a nahradi se izopropanolem (450 ml) (podatedni tlak
je 45 kPa, teplota varu 24 °C; finalni tlak je 11 kPa, teplota
varu 36 °C). Ke konci destilace se rozpoudtédlo (150 ml)
odstrani, aby do3lo ke sniZeni objemu na 350 ml (7nasobny
objem vzhledem na mnoZstvi pouZitého terc-butyl-N- (2-hydroxy-
ethyl) karbam&tu) . Roztok se ochladi na teplotu 25 °C, poté se
za michani pridd pomalu voda (175 ml), coZ zplUsobi, Ze roztok
se postupné zakali. V tomto okamZiku se nesrazi Zadna pevna
latka. Prida se dal3i voda (125 ml) a sraZenina se zadne
tvorit poté, co se p¥ida zhruba 75 ml. Vnit¥ni teplota stoupne
z 25 °C na 31 °C. Smés se pomalu michd a ochladi se na teplotu
7 °C. Pevna latka se sebere filtraci, promyje se smési
izopropanol:voda (1:1, 150 ml) a su3i se ve vakuu 21 hodin p¥i
teploté 40 °C a ziskd se sloulenina uvedend v podnazvu jako
bild krystalickd pevnad latka (92,54 g, 87 %).

t.t. = 73,5 °C.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 1,42 (9H, s), 2,31 (3H, s), 2,62 (6H,
s), 3,40 (2H, q), 4,01 (2H, t), 4,83 (1H, bs), 6,98 (2H, s).

(c) terc-Butylester [2-(7-benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyklo-
[3.3.1]non-3-yl)ethyl]karbamové kyseliny, stl 2,4, 6-trimethyl-

benzensulfonové kyseliny
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Horky roztok (28 °C) 2-(terc-butoxykarbonylamino)ethyl-2,4, 6~
—trimethylbenzensulfonatu (70,93 g, 206,03 mmol, 1,0 ekv., viz
vySe uvedeny krok (b)) v toluenu (240 ml, 4nisobny objem) se
pfidad k roztoku 3-benzyl-9-oxa-3, 7-diazabicyklo[3.3.1]nonanu
(44,98 g, 206,03 mmol, 1,0 ekv.) v toluenu (240 ml, dnasobny
objem) (viz vySe uvedeny krok (a)). Vysledny roztok se rychle
micha pod dusikem 8 hodin za zah¥ivani p¥i teplot& 68 °C.
Reaklni smés se nechd michat 84 hodin p¥i teploté& okoli. Ve
svétle Zlutém roztoku se vytvo¥i hustd bild sraZenina. Smés
se ochladi na teplotu +9 °C a sloulenina uvedenad v podnazvu se
sebere filtraci. Reak¢ni nadoba se promyje toluenem (100 ml) a
tento toluen se p¥ida k filtratu. Filtradni kolal se promyje
toluenem (150 ml). Bily pevny produkt se sudi 15 minut
odsavanim, poté se su3i ve vakuu pfi teplot& 40 °C 23 hodin do
konstantni hmotnosti. Ziskany vyt&Zek sloudeniny uvedené

v podnazvu je 79,61 g, 141,7 mmol, 69 %. Spojeny filtrat a
promyvaci kapaliny (670 ml) se promyji vodnym roztokem
hydroxidu sodného (2M, 200 ml, 3,3nasobny objem). Smé&s se
zahfeje na teplotu 60 °C a za rychlého michani se p¥i této
teploté udrZuje 20 minut. Dvé vrstvy se poté odd&li. Roztok
toluenu se koncentruje na 200 ml vakuovou destilaci (teplota
varu 50 aZ 54 °C p¥i 65 - 70 kPa; teplota varu 46 °C p¥i 12
kPa na konci). S postupem destilace se roztok stane kalnym

v disledku tvorby sloudeniny uvedené v podnazvu. P¥edpokléadéa
se, Ze 20 % plvodniho mnoZstvi 3-benzyl-9-oxa-3,7-diazabi-
cyklo[3.3.1]lnonanu zistavad ve filtratu a tak se v jedné &asti
dodate¢né pr¥idé 2-(terc-butyloxykarbonylamino)ethyl-2,4, 6-tri-
methylbenzensulfonat (14,20 g, 41,21 mmol, 0,2 ekv.) (spise

v tuhé form€ neZ jako roztok v toluenu). Kalny roztok se
zahfiva 8 hodin p¥i teploté& 67 °C za rychlého michani a poté
se micha 11 hodin p#¥i teplot& okoli. Sm&s se ochladi na
teplotu +8 °C a sloulenina uvedend v podnazvu se sebere

filtraci. Reak¢ni nadoba se promyje dal3im toluenem (2 x 30

.o
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ml) a promyvaci kapalina se p¥idd do filtratu. Bily pevny
produkt se su3i odsavanim 15 minut a poté se sudi 7 hodin ve
vakuu pri teploté& 40 °C do konstantni hmotnosti. Vyt&Zek

slouceniny uvedené v podnézvu je 23,25 g, 41,39 mmol, 20

o©

Spojeny vyté&Zek sloucCeniny uvedené v podnazvu (bild pevna
latka) je 102,86 g, 183,11 mmol, 89
t.t. = 190 az 190,5 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,43 (9H, s), 2,17 (3H, s), 2,51 (6H,
s), 2,73 - 2,80 (2H, m), 2,90 - 2,94 (4H, m), 3,14 - 3,22 (4H,
m), 3,37 (2, bm), 3,89 (2H, bs), 4,13 (2H, bs), 6,74 (2H, s),
71,12 (1H, bt), 7,42 - 7,46 (5H, m).

oo

(ii) terc-Butylester [2-(9-oxa-3,7-diazabicyklo[3.3.1]non-3-
-yl)ethyl]lkarbamové kyseliny

Metoda 1: Hydrogenuhlicitan sodny (0,058 g, 0,069 mmol) a 5%
Pd/C (0,250 g, pasta Johnson Matthey, typ 440) se pridaji

k roztoku terc-butylesteru [2-(7-benzyl-9-oxa-3, 7-diazabi-
cyklo[3.3.1lnon-3~yl)ethyl]karbamové kyseliny (viz krok (i),
vy8e uvedend alternativa 1; 1 g, 2,77 mmol) v ethanolu (10
ml). Smé&s se poté 18 hodin hydrogenuje p¥i 500 kPa (5 bar).
Reak¢ni smé&s se filtruje pfes kfemelinu (Celite®) a poté se
promyje ethanolem (20 ml). Roztok se koncentruje za sniZeného
tlaku a ziskéa se olej. Tento olej se rozpusti v dichlormethanu
(20 ml) a promyje se hydroxidem sodnym (1 M, 10 ml). Organicka
faze se oddéli, su3i se nad siranem hofe&natym a poté se
filtruje. Filtrat se koncentruje za sniZeného tlaku a ziska se
slouCenina uvedend v podndzvu jako Zlutd pevna latka (0,67 g,
87 %).

t.t. = 91 aZz 93 °cC.

'"H-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,46 (9H, s), 2,25 (2H, t), 2,58 -
2,65 (2H, m), 2,95 - 3,06 (4H, m), 3,2 - 3,38 (4H, m), 3,64
(2H, bs), 4,65 (1H, bs).

MS: m/z = 272 (MH').
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Metoda 2: terc-Butylester [2-(7-benzyl-9-oxa-3,7-diazabi-
cyklo(3.3.1]non-3-yl)ethyl]karbamové kyseliny, stl 2,4, 6-tri-
methylbenzensulfonové kyseliny (320 g, 1,0 mol ekv.,
1,0nasobny objem/hmotnost, viz krok (i), vySe uvedena
alternativa 3), toluen (640 ml, 2,0nasobny objem) a vodny
hydroxid sodny (1M, 1,6 1, 5,0nasobny objem) se michaji
dohromady 15 minut a vrstvy se poté odd&li. Organicka vrstva,
obsahujici terc-butylester [2-(7-benzyl-9-oxa-3,7-diazabi-
cyklo[3.3.1]Jnon-3-yl)ethyl]karbamové kyseliny se z¥edi
ethanolem (690 ml, 2,16nadsobny objem) a vodou (130 ml,
0,4nasobny objem). Pfid4 se kyselina citronova (32,83 g, 0,3
mol ekv.) a 5% Pd/C (20,8 g, 0,065 hmotn. ekv. 61% katalyzator
ve vod€, Johnson Matthey, typ 440L). Spojend smés se poté
hydrogenuje 24 hodin p¥i tlaku vodiku 0,404 MPa. Reak&éni smés
se monitoruje TLC za pouZiti destidky oxidu k¥emiditého

s mobilni fazi X:DCM (1:1 objem/objem; X je smds chloro-
form:methanol:koncentrovany ammoniak 80:18:2 objem/objem) .
Detekce se provede ultrafialovym svétlem (254 nm) a zbarvenim
s vodnym manganistanem draselnym. Tato detekce ukazuje Uplné
zmizeni vychoziho materiadlu a objeveni slouceniny uvedené

v podnazvu. Reak&ni smés se filtruje pres infuzoriovou hlinku
a promyje se ethanolem (590 ml, 1,84 nasobny objem). Vysledny
roztok slouCeniny uvedené v podnazvu (154, 85 g, 100 %) se

pouZije pf¥imo v nasledujici reakci.

Metoda 3: terc-Butylester [2-(7-benzyl-9-oxa-3, 7-diazabi-
cyklo[3.3.1]non-3-yl)ethyl] karbamové kyseliny, sul 2,4, 6-
trimethylbenzensulfonové kyseliny (50 g, 1,0 mol ekv.,
1,0nasobny objem/hmotnost viz krok (i), vyZe uvedena
alternativa 3), toluen (100 ml, 2,0nasobny objem) a vodny
hydroxid sodny (1M, 100 1, 2,0Onasobny objem) se michaji
dohromady 20 minut, poté 10 minut p¥i teplot& 30 °C a vrstvy

se poté oddéli. Organickd vrstva, obsahujici terc-butylester

L] o0 ossen



o (X

*

seee
coeosw
.

oo ovee
ctes e
(X R X

L
(XX N ]

53

[2—(7—benzyl—9—oxa—3,7—diazabicyklo[3.3.l]non—3—yl)ethyl]—
karbamové kyseliny, se z¥edi s ethanolem (100 ml, 2, Onasobny
objem). K tomuto roztoku se p¥idad roztok kyseliny citronové
(5,14 g, 0,3 mol ekv.) ve vodé (5 ml, 0,1nasobny objem) a
nasledné 5% Pd/C (1,50 g, 0,03 hmotn. ekv. 61% katalyzator ve
vodé, Johnson Matthey typ 440L). Spojend smds se poté
hydrogenuje p¥i tlaku vodiku 0,404 MPa 24 hodin. Reak&ni smé&s
se monitoruje TLC za pouZiti destiky oxidu kFfemic&itého

s mobilni fazi X:DCM 1:1 objem/objem (X je sm&s chloro-

form:methanol:koncentrovany ammoniak 80:18:2 objem/objem) .

Detekce se provede ultrafialovym své&tlem (254 nm) a zbarvenim

s vodnym manganistanem draselnym. Tato detekce ukazuje uplné
zmizeni vychoziho materidlu a objeveni sloueniny uvedené

v podnazvu. Reakéni smé&s se alkalizuje vodnym hydroxidem
sodnym (10M, 8 ml, 0,9 ml ekv.) a poté se filtruje ptes
infuzoriovou hlinku. Filtra&ni kola& filtru se promyje
ethanolem (100 ml, 2,0nasobny objem) . Vysledny roztok
slouCeniny uvedené v podnazvu (24,15 g, 100 3) se pouZije

pfimo v nédsledujici reakci.

(iii) Slou&enina B

Metoda I

3-(4~-Kyanoanilino)propyl-4-methylbenzensul fonat (viz vySe

uvedena priprava A(ii); 0,30 g, 0,92 mmol) a uhliditan dra-

selny (0,2 g, 1,38 mmol) se pridaji k roztoku terc-butylesteru

[2—(9—oxa—3,7—diazabicyklo[3.3.l]non—3—yl)ethyl]karbamové
kyseliny (viz krok (ii), vy%e uvedena metoda 1; 0,250 g, 0,92

mmol) v ethanolu (5 ml). Reakdni smds se zah¥iva 10 hodin pri

teploté 70 °C a poté se koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek

se rozdéli mezi ethylacetat (20 ml) a hydroxid sodny (1 M, 10
ml). Vodnad faze se znovu extrahuje ethylacetatem (20 ml).

Spojené organické faze se koncentruji za sniZeného tlaku a
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ziska se Zluta pevna latka (0,290 g) . Pevnad latka se rozpusti
v ethylacetatu (10 ml) a tento roztok se promyje roztokem
kyseliny citronové (0,250 g) ve vodé (10 ml). Vodna féaze se
oddeli, alkalizuje hydroxidem sodnym (1 M, 10 ml) a extrahuje
se ethylacetdtem (2 x 10 ml). VSechny organické faze se spoiji,
su3i se nad siranem hofelnatym a poté se filtruji (pevné latky
na filtru se promyji ethylacetdtem (10 ml)). Filtrat se
koncentruje za sniZeného tlaku a ziska se 3luta pevna latka
(0,160 g). Tato latka se rozmicha na ka3i v ethylacetatu (0,2
ml) a poté se filtruje a ziskd se sloudenina uvedenad v nazvu
(0,050 g, 12 9%).

t.t. = 113 aZ 115 °cC.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de¢) & 1,32 (9H, s), 1,7 (2H, at), 2,20
(2H, t), 2,22 - 2,3 (4H, m), 2,38 - 3,1 (2H, m), 2,8 - 2,85
(4H, m), 3,05 (2H, q), 3,19 (2H, q), 3,79 (2H, bs), 6,47 (1H,
t), 6,66 (2H, d), 6,69 (1H, t), 7,41 (2H, d).

MS: m/z = 430 (MH').

Metoda II

K roztoku terc-butylesteru [2-(9-oxa-3,7-diazabicyklo[3.3.1]-
non-3-yl)ethyl]karbamové kyseliny, vytvorenému ve vyse
uvedeném kroku (ii) (metoda 3) (24,15 g, 1,0 mol ekv., 1,0
hmotn./objem) ve smé&si toluenu (pfibliZné& 100 ml), ethanolu
(pfibliZné& 200 ml) a vody (pfibliZn& 14 ml), se pfidé bezvody
uhli&itan draselny (18,58 g, 1,5 mol ekv.). P¥ida se pevny 3-
(4-kyanoanilino)propylbenzensul fonat (28,17 g, 1,0 mol ekv.,
viz vy3e uvedena pfiprava A(ix), metoda 2, krok (a)) a spojené
smés se zahfiva 6 hodin p¥i teplot& 70 °C. Reakce se monito-
ruje TLC za pouZiti desticky oxidu kfemi&itého s mobilni fazi
X:DCM 1:1 objem/objem (ve které X je smé&s chloroform:metha-
nol:koncentrovany amoniak 80:18:2 objem/objem). Detekce se
provede ultrafialovym sv&tlem (254 nm) a zbarvenim s vodnym

manganistanem draselnym. Tato detekce ukazuje Uplné zmizeni

se [ X LA RN ]
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vychoziho materidlu a objeveni sloucCeniny uvedené v nézvu.
Reakéni smés se ochladi a rozpoudt&dlo se koncentruje ve
vakuu. Zbytek se rozdéli mezi toluen (200 ml) a vodu (200 ml).
Vrstvy se odd€li a organickd faze se koncentruje ve vakuu a
ziska se Zlutad pevna latka (38,6 g). Tento surovy materidl se
rozpusti v izopropanolu (190 ml, 5,On&sobny objem) p¥i teploté
60 °C a horky roztok se filtruje. Filtrat se mich& a necha se
ochladit na teplotu mistnosti. Vykrystalizuje bila pevné
latka. Smé&s se ochladi z teploty mistnosti na pribliZné 8 °cC.
Produkt se sebere filtraci a promyje se izopropanolem (50 ml,
2,0nasobny objem). Vlhky produkt se su3i ve vakuu pfi teploté
40 °C do konstantni hmotnosti a ziskd se slouenina uvedena

v nazvu jako bilad krystalicka pevna latka (30,96 g, 81 %).
t.t. = 113,5 °cC.

'H-NMR (400 MHz, CDsOD) & 1,40 (9H, s), 1,81 - 1,90 (2H, m),
2,35 - 2,54 (8H, m), 2,93 (4H, t), 3,18 - 3,27 (4H, m), 3,87
(2H, bs), 6,66 (2H, d), 7,39 (2H, d).

MS: m/z = (MH', 430).

Priprava C

Priprava slouceniny C
(1) 4-(4-Kyanofenyl)but-3-yn-1-ol

Uhli¢itan draselny (367,7 g, 2,5 mol ekv.) se rozpusti ve
smési 1,2-dimethoxyethanu (DME, 1,2 1, 6nasobny objem) a vody
(1,2 1, 6nasobny objem). P¥idad se palladium na aktivnim uhli
(20 g, 0,01 mol ekv., 10% Johnson Matthey typ 87L, 60%
katalyzator ve vodég), trifenylfosfin (11,5 g, 0,04 mol ekv.) a
jodid médny (4,2 g, 0,02 mol ekv.). Poté se p¥ida 4-brom-
benzonitril (200 g, 1 mol ekv.), nasleduje promyti sm&si DME
(200 ml, 1ln&sobny objem) a vody (200 ml, 1lnédsobny objem). Tato
smé€s se rychle michd pod dusikem minimalné t¥icet minut. Béhem

5 minut se po kapkdch p¥idé roztok but-3-yn-1-olu (92,1 ml,
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1,1 mol ekv.) v DME (200 ml, lnasobny objem) a vodé (200 ml, 1
objem). Spojenad smés se poté zah¥iva 3 hodiny pfi teploté 80
°C. Reakce se monitoruje HPLC na zmizeni arylbromidu a vytvo-
Feni slouceniny uvedené v podnédzvu. Poté, co se spotfebuje
veSkery vychozi materidl, se reakéni smés ochladi na teplotu
25 °C a filtruje se pfes infuzoriovou hlinku. Filtra&ni kolacd
se oddélené promyje toluenem (1,6 1, 8n&sobny objem). Smé&s
DME:voda se Castelné koncentruje ve vakuu k odstranéni v&t3iny
DME. Nasleduje rozdéleni promytim s toluenem. Toluenova vrstva
se koncentruje ve vakuu a ziskd se alkyn uvedeny v podnazvu
jako Zluta pevna latka, kterd se su3i ve vakuové peci p¥es noc
pfi teploté& 40 °C. Vyté&Zek 182,88 g, 97 %.

'H NMR (300 MHz, CDCls) ? 7,599 - 7,575 (d, J = 7,2 Hz, 2H,
cH), 7,501 - 7,476 (d, § = 7,5 Hz, 2H, CH), 3,880 - 3,813 (q,
2H, CHz), 2,751 - 2,705 (t, 2H, CHp), 1,791 - 1,745 (t, 1H,
OH) .

t.t. = 79,6 aZ 80,5 °C.

(ii) 4-(4-Hydroxybutyl)benzonitril

4- (4-Kyanofenyl)but-3-yn-1-ol (40 g, 1 hmotn. ekv., viz vy3e
uvedeny krok (i)) v ethanolu (200 ml, 5nasobny objem) a
palladium na aktivnim uhli (20 g, 0,5 hmotn. ekv., 10% Johnson
Matthey typ 487, 60% katalyzdtor ve vod&) se rychle micha 5
hodin pod tlakem vodiku 0,505 MPa. Reakce se monitoruje HPLC
na zmizeni vychoziho materidlu a tvorbu sloudeniny uvedené

v podnazvu. Reakéni smés se filtruje pfes infuzoriovou hlinku
a promyje se ethanolem (80 ml, 2nasobny objem). Ethanolovy
roztok se koncentruje ve vakuu a ziskd se alkohol uvedeny

v podnazvu jako Zlutohn&dy olej. Vyté&Zek 36,2 g, 88,5 %.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) ? 7,550 - 7,578 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,271 - 7,298 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 3,646 - 3,688 (t, 2H),
2,683 - 2,733 (t, 2H), 1,553 - 1,752 (m, 4H).
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3¢ NMR (300 MHz, CDCls) A 148,04 (C), 132,16 (C), 119,1 (C),
109,64 (C), 62,46 (C), 35,77 (C), 32,08 (C), 27,12 (C).

(iii) 4-(4-Kyanofenyl)butyltoluensulfonat

SlouCenina uvedend v podnazvu se pripravi p¥idanim toluen-
sulfonylchloridu k 4-(4-hydroxybutyl)benzonitrilu (viz vySe

uvedeny krok (ii)).

(iv) terc-Butyl-7-[4-(4-kyanofenyl)butyl]l-9-oxa-3,7-diazabi-
cyklo[3.3.1]nonan-3-karboxylat

2 litrovéad t¥ihrdlé banka se vybavi magnetickym michadlem,
teplomérem a zpétnym chladicem. Banika se naplni roztokem 4- (4-
kyanofenyl)butyltoluensulfondtu (72 g, 0,218 mol, viz vySe
uvedeny krok (iii)) v dimethylformamidu (0,55 1). P¥ida se
hydrochlorid terc-butyl-9-oxa-3,7-diazabicyklo[3.3.1]nonan-3-
-karboxylatu (48,2, 0,182 mol, viz vy3e uvedend ptriprava

B(I) (iv) a poté uhlic¢itan draselny (62,9 g, 0,455 mol).
Heterogenni smés se micha 22 hodin p¥i teploté 85 °C. Analyza
TLC vykazuje uUplnou spotfebu vychoziho materidlu. Reakéni smés
se ochladi na teplotu mistnosti a zf¥edi se vodou (0,5 1). Smés
se extrahuje ethylacetidtem (3 x 0,4 1) a organické frakce se
spoji. Po promyti vodou (2 x 200 ml) a solankou (200 ml) se
organické vrstva sudi nad siranem hofeCnatym, filtruje se a
koncentruje ve vakuu. Surovy hnédy olej se ¢isti chromato-
grafii na silikagelu eluovadnim smé&si 3:2 hexany/ethylacetéat a
ziska se 34 g (vytéZek 48 %) slouceniny uvedené v podnéazvu

jako ne zcela bild pevna latka.

(v) 4-[4-(9-0xa-3,7~diazabicyklo[3.3.1]lnon-3-yl)butyllbenzo-

nitril
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2 litrova tfihrdla banka se vybavi magnetickym michadlem,
teplomérem a davkovaci nalevkou. Batika se naplni terc-butyl-7-
-[4-(4-kyanofenyl)butyl}-9-oxa-3,7-diazabicyklo[3.3.1l]lnonan-3-
karboxylatem (34 g, 88 mmol, z vySe uvedeného kroku (iv)) a
dichlormethanem (440 ml). P¥i teploté& mistnosti se pomalu
prida kyselina trifluoroctova (132 ml). Roztok se micha 3
hodiny a v tomto bodé vykazuje analyza TLC Uplnou spot¥ebu
vychoziho materidlu. Obsah se pfenese do banky s jednim hrdlem
a koncentruje se ve vakuu. Zbytek se rozpusti v dichlormethanu
(500 ml) a promyje se nasycenym roztokem hydrogenuhlicditanu
sodného. Vodna vrstva se oddéli a extrahuje se dichlormethanem
(2 x 200 ml). Spojené organické vrstvy se promyji solankou
(200 ml), suSi se nad siranem hoFelnatym a koncentruji se ve
vakuu a ziskad se 25,8 g (vytéZek 100 %) slouleniny uvedené

v podnédzvu jako ne zcela bilad pevnad latka. Surovy materidl se

v dalsim kroku pouZije bez dal&iho Ci3téni.

(vi) Sloucenina C

3 litrovad tfihrdla banka se vybavi magnetickym michadlem,
teplomérem a zpétnym chladi¢em. Barika se naplni necidté&nym
4-[4-(9-oxa-3,7-diazabicyklo[3.3.1]lnon-3-yl)butyl]benzo-
nitrilem (25,8 g, 88 mmol, z vy3e uvedeného kroku (v)),
dichlormethanem (0,88 1) a terc-butyl-2-bromethylkarbamatem
(viz vySe uvedenéd p¥iprava B(I) (i), 27,7 g, 123 mmol). Poté se
p¥idad triethylamin (0,0197 1, 0,141 mol). Ciry roztok se
zahtiva 12 hodin p¥i zpétném toku v atmosféf¥e dusiku a poté se
ochladi na teplotu mistnosti. Postup reakce je monitorovan
analyzou TLC a reakce je shleddna v tomto bodé dokoncenou.
Reakéni smés se prenese do délici nalevky a promyje se
postupné vodou (200 ml), 15% vodnym hydroxidem sodnym (200
ml), vodou (200 ml) a solankou (200 ml). Organickad vrstva se
su8i nad siranem hofelnatym a koncentruje se ve vakuu.

Vysledny Zluty viskdézni olej se chromatografuje na silikagelu
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eluovanim nejprve smési 9:1 dichlormethan/methanol a poté
smési 9:1:0,02 dichlormethan/methanol/28% vodny hydroxid
amonny a ziskd se sloucenina uvedend v nazvu (25,1 g, vytéZek
66 %) jako ne zcela bila pevnéd latka. Bylo zji&téno, Ze
pocatecni frakce (5,1 g) z chromatografie obsahuji malé
mnoZzstvi poldrni necistoty (analyza TLC) eluovédnim smési
9:1:0,5 dichlormethan/methanol/28% vodny hydroxid amonny,
zatimco pozdéjsi frakce (20 g) vykazovaly pf¥i TLC pouze jednu
skvrnu. Pocatecni frakce (5,1 g) se spoji s dalsi davku
sloucCeniny uvedené v nazvu (7,1 g, obsahujici malé mnoZstvi
necistot) a chromatografuji se na silikagelu eluovanim nejprve
smési 19:1 dichlormethan/methanol a poté smési 9:1
dichlormethan/methanol a ziskd se svétle Zluty préasek (5,5 g).
PraSek se rozpusti v dichlormethanu (200 ml). Vysledny roztok
se promyje postupné 25% vodnym hydroxidem sodnym (50 ml),
vodou (50 ml) a solankou (40 ml). Materidl se poté susi nad
siranem hofecnatym a koncentruje se ve vakuu a ziskéa se
slouCenina uvedend v nazvu jako ne zcela bily prasek (5 g). 20
g frakéni sloZky se rozpusti v dichlormethanu (500 ml).
Organicka vrstva se promyje postupné 25% vodnym hydroxidem
sodnym (100 ml), vodou (100 ml) a solankou (100 ml). Materidl
se poté su3i nad siranem hofelnatym a koncentruje se ve vakuu
a ziska se sloucCenina uvedend v nazvu jako ne zcela bily

prasek (19 g). Obé davky se smisi dohromady.

Priprava D

Priprava slouceniny D

(1) 4-[(2S)-Oxiranylmethoxylbenzonitril

Uhlic¢itan draselny (414 g) a (R)-(-)-epichlorhydrin (800 ml)
se pfidaji k michanému roztoku p-~kyanofenolu (238 g) v 2,0 1
MeCN a reakéni smés se zahfiva p¥i zpétném toku v inertni

atmosféfe 2 hodiny. Horky roztok se filtruje a filtrat se
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koncentruje a ziskd se Ciry olej, ktery se krystalizuje

z diizopropyletheru a ziskd se produkt ve vyté&Zku 90 %.

(ii) terc-Butyl-7-[(2S)-3-(4-kyanofenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-
-oxa-3,7-diazabicyklo[3.3.1]nonan-3-karboxylat

3 litrova tfrihrdla banka, vybavend magnetickym michadlem a
teplomérem se naplni terc-butyl-9-oxa-3,7-diazabicyklo[3.3.1]-
nonan-3-karboxylatem jako jeho volnou bazi (53,7 g, 0,235 mol,
ziskany z hydrochloridové soli, viz vy3e uvedend pfiprava

B(I) (iv)), 4-[(2S)-oxiranylmethoxylbenzonitrilem (41,2 g,
0,235 mol, viz vySe uvedeny krok (i)) a 10:1 (objem/objem)
roztokem 2-propanol/voda (0,94 1). Smé&s se michad 20 hodin p¥i
teploté 60 °C a béhem této doby se vychozi materidly postupné&
spotfebuji (stanoveno analyzou TLC). Smé&s se ochladi a koncen-
truje ve vakuu a ziskad se 100 g (>100 % vyt&Zek) slouleniny
uvedené v podndzvu jako bild pevnad latka. Neli3tény material

se pouZije v dalsim kroku.

(1ii) 4-{[(2S)-2-Hydroxy-3-(9-oxa-3,7-diazabicyklo[3.3.1]non-
-3-yl)propylloxylbenzonitril

3 litrova trihrdlé baifika, vybavenad magnetickym michadlem,
teplomérem a pfidavnou nédlevkou, se naplni nelisténym terc-bu-
tyl-7-[(28)-3- (4-kyanofenoxy) -2-hydroxypropyl]-9-oxa-3, 7-di-
azabicyklo[3.3.1]nonan-3-karboxyldtem (100 g, z vy3e uvedeného
kroku (ii)) a dichlormethanem (1,15 1). P¥i teploté& mistnosti
se pomalu prida kyselina trifluoroctova (0,352 1) a vysledny
roztok se mich&d 3 hodiny a v tomto bodé& analyza TLC prokazuje,
Ze reakce je dokoncena. Obsah se pfenese do jednohrdlé batky a
koncentruje se ve vakuu. Zbytek se rozpusti v dichlormethanu
(1,2 1) a promyje se nasycenym hydrogenuhlid¢itanem sodnym.
Vodna vrstva se oddéli a extrahuje se dichlormethanem (2 x 0,2

1) . Spojené organické vrstvy se promyji solankou (0,25 1),
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su8i se nad siranem hofecnatym a koncentruji se ve vakuu a
ziskd se 73 g (>100 % vytéZek) slouCeniny uvedené v podnéazvu
jako ne zcela bilad pevnéd latka. Neclistény materidl se pouZije

v dalsim kroku.

(iv) Sloucenina D

Metoda I: 2 litrova t¥ihrdla barnka se vybavi magnetickym
michadlem, teplomérem a zpétnym chladicem. Baihika se naplni
nec¢idténym 4-{[(2S)-2-hydroxy-3-(9-oxa-3, 7-diazabicyklo-
[3.3.1]non-3-yl)propylloxylbenzonitrilem (73 g, z vySe
uvedeného kroku (iii)), dichlormethanem (0,7 1) a terc-butyl-
-2-bromethylkarbamidtem (viz vy3e uvedenéd pfiprava B(I) (i), 74
g, 0,330 mol). Poté se pridad triethylamin (52 ml, 0,359 mol).
Ciry roztok se zah¥iva 16 hodin p¥i zpétném toku a poté se
ochladi na teplotu mistnosti. Reakéni smés se pfenese do
délici nalevky a promyje se postupné vodou (100 ml) a solankou
(100 ml). Organicka vrstva se su$i nad siranem hofecnatym,
filtruje se a koncentruje se ve vakuu. Vysledny Zluty viskdézni
olej se Cisti chromatografii na silikagelu eluovanim nejprve
smési 9:1 dichlormethan/methanol a poté smé&si 9:1:0,02
dichlormethan/methanol/28% vodny hydroxid amonny a ziskd se ne
zcela bila pénnd pevnéd latka (40 g). Pevnd latka se rozpusti

v dichlormethanu (200 ml) a promyje se postupné 20% vodnym
hydroxidem sodnym (100 ml) a vodou (100 ml). Organickd vrstva
se sudl nad siranem hofe&natym a koncentruje se ve vakuu a
ziskd se slouenina uvedend v nazvu jako ne zcela bild pevna

latka (35,4 g, vytéZek 67 % ve t¥ech krocich).

Metoda II: Izopropanol (5 ml) a voda (0,5 ml) se p¥idaji

k terc-butylesteru [2-(9-oxa-3,7-diazabicyklo[3.3.1]lnon-3-yl)-
ethyl]karbamové kyseliny (viz pfiprava B(II) (ii), vySe uvedend
metoda I; 0,43 g, 1,6 mmol) a pfidd se 4-[(2S)-oxiranylmetho-

xylbenzonitril (0,280 g, 1,6 mmol, viz vySe uvedeny krok (i)).

e o
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Smés se zahtfiva 19 hodin pfi teploté 66 °C (reakce je dokon-
¢ena za 2 hodiny). Rozpous$tédlo se odpatri do sucha za sniZe-
ného tlaku a ziskéd se sloucdenina uvedend v nazvu jako ne zcela
bild pevna latka (0,71 g, 100 %).

'"H-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,41 (9H, s), 2,3 - 2,75 (6H, m),
2,7 - 3,0 (5, m), 3,1 - 3,38 (3H, m), 3,88 (2H, s), 3,95 -
4,19 (3H, m), 5,85 (1H, bs), 6,99 (2H, d), 7,6 (2H, d).
'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 1,35 (9H, s), 2,12 - 2,59 (7H, m),
2,63 - 2,78 (1H, m), 2,78 - 2,9 (4H, m), 3,2 (2H, q), 3,78
(2H, m), 4 - 4,1 (2H, m), 4,12 - 4,19 (1H, m), 5,3 (1H, bs),
6,061 (1H, t), 7,15 (2H, d), 7,76 (2H, d).

MS: m/z = 447 (MH').

Metoda III: Roztok terc-butylesteru [2-(9-oxa-3,7-diazabi-
cyklo[3.3.1]lnon-3-yl)ethyl]karbamové kyseliny, vytvofeny

v pfipravé B(II) (ii), vySe uvedend metoda 2 (154,85 g, 1,0 mol
ekv., 1,0 hmotn./objem) ve smési toluenu (p¥ibliZné 640 ml),
ethanolu (pfiblizZné 1280 ml) a vody (p¥ibliZné 130 ml) se
alkalizuje vodnym hydroxidem sodnym (10M, 51 ml, 0,9 mol
ekv.). Prid4d se pevny 4-[(2S)-oxiranylmethoxylbenzonitril
(99,80 g, 1,0 mol ekv.; viz vy3e uvedeny krok (i)) a spojena
smés se zahfivad 4 hodiny pfi teploté& 70 °C. Reakéni smés se
monitoruje TLC za pouZiti desticky oxidu k¥femic¢itého s mobil-
ni fazi X:DCM 1:1 objem/objem (ve které X je smés chloro-
form:methanol:koncentrovany amoniak 80:18:2 objem/objem).
Detekce se provede ultrafialovym svétlem (254 nm) a zbarvenim
s vodnym manganistanem draselnym. Tato detekce vykazuje Uplné
zmizeni vychoziho materidlu a objeveni sloudeniny uvedené

v nazvu. Reakéni smés se ochladi, filtruje se pfes infuzo-
riovou hlinkou a promyje se diukladné& s ethanolem (620 ml,
4,0nasobny objem). Tak se zisk& roztok sloueniny uvedené

v nazvu (254,38 g, 100 % theorie, 2,4 1, 1,0 hmotn/objem pro
reakéni zpracovani). Tento roztok se vloZi do nadoby pro

destilaci za sniZeného tlaku. Na boku této nadoby se vytvofFi
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ryska. RozpousStédlo (1250 ml) se odstrani pfi teploté mezi 50
°C a 35 °C a tlaku 32 kPa a 10 kPa. Poté se pridad 4-methyl-
pentan-2-o0l (1500 ml), aby se dosdhlo rysky. Rozpou3tédlo
(1250 ml) se odstrani p¥i teploté mezi 35 °C a 80 °C, 22 kPa a
4 kPa. Prid4d se dalsi 4-methylpentan-2-ol (1500 ml), aby se
dosédhlo rysky. Rozpoustédlo (1250 ml) se odstrani p¥fi teploté
mezi 62 °C a 76 °C, 10 kPa a 9 kPa. Spojenéd smés se ochladi na
teplotu niZgi nez 25 °C a pt¥idéd se vodny hydroxid sodny (2M,
1,27 1, 5,0nasobny objem). Vrstvy se oddéli a organické vrstva
se filtruje pf¥es infuzoriovou hlinku a ziskd se &iry roztok
(1,2 1). Tento roztok se pfenese do Cisté banky pro destilaci
za sniZeného tlaku. RozpouStédlo (450 ml) se odstrani pri
teploté mezi 52 °C a 55 °C, 9 kPa a 3,5 kPa. Teoreticky,
produkt se nachézi ve 2nadsobném objemu 4-methylpentan-2-olu.
Prid4d se di-n-butylether (1,27 1, 5 nasobny objem) a roztok se
nechd pomalu ochladit na teplotu mistnosti, coZ zpusobi, Ze se
zac¢ne tvorit sraZenina. Smés se ochladi z teploty mistnosti na
pfribliZné 10 °C. Produkt se sebere filtraci a promyje se
predem smisenym roztokem di-n-butyletheru (320 ml, 1,25 mol) a
4-methylpentan-2-olu (130 ml, 0,50 nasobny objeml). V1hky
produkt se Cisti ve vakuu p¥i teploté 55 °C do konstantni
hmotnosti a ziskd se sloudenina uvedend v nazvu jako bila tuhéa
latka (193,6 g, 76 %).

t.t. = 99 aZz 101 °cC.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 1,41 (9H, s), 2,3 - 2,75 (6H, m),
2,7 - 3,0 (5H, m), 3,1 - 3,38 (3H, m), 3,88 (2H, s), 3,95 -
4,19 (3H, m), 5,85 (1H, bs), 6,99 (2H, d), 7,6 (2H, d).

Krystalizace sloucCeniny D

Smés sloucCeniny D (p¥ipravend analogickym postupem k tém,
ktery jsou popsény vysSe (viz zejména vySe uvedend priprava
D(iv), metoda III); 14,29 g), izopropanolu (28 ml) a
diizopropyletheru (140 ml) se zah¥eje na teplotu 80 °C. Roztok
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se filtruje horky, aby se vyCistil a poté se znovu zah¥eje na
teplotu 80 °C. Roztok se poté nechad ochladit na teplotu
mistnosti, kdy se zacne tvorit sraZenina. Po dvouhodinovém
michani se sraZenina sebere filtraci, promyje se smési
izopropanol:izopropylether (1:6, 70 ml) a poté se odsaje do
sucha na filtru. V1hky produkt se su$i ve vakuu pf¥i teploté& 70
°C pres noc a ziskd se krystalicka slouCenina D jako bilad tuha
latka (10,1 g, 70 %).

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 1,41 (9H, s), 2,3 - 2,75 (6H, m),
2,7 - 3,0 (5H, m), 3,1 - 3,38 (3H, m), 3,88 (2H, s), 3,95 -
4,19 (3H, m), 5,85 (1H, bs), 6,99 (2H, d4), 7,6 (2H, d).

Pfiprava dalSich soli slouceniny A

Soli p-toluensulfonové kyseliny, l-hydroxy-2-naftoové
kyseliny, 1,5-naftalensulfonové kyseliny a 2-mezitylensulfo-
nové kyseliny slouceniny A se pfipravi rozpudténim slou&eniny
A (pfipravena analogickymi technikami k tém, které jsou
popsany vySe v p¥ipravé A) v ethylacetidtu a pfidanim roztoku
vhodné kyseliny v methanolu a ndslednym standardnim zpraco-
vanim a izolaci. Soli benzoové kyseliny, p-hydroxybenzensulfo-
nové kyseliny a 1,5-naftalendisulfonové kyseliny se p¥ipravi

podobnym zpisobemn.

P¥iprava soli slouceniny C

Soli methansulfonové kyseliny a p-toluensulfonové kyseliny
slouc¢eniny C se p¥ipravi rozpudténim sloudeniny C (pfipravenéa
analogickymi technikami k té&m, které jsou popséany vyse)

v methanolu a pfimym pridédnim vhodné kyseliny a néaslednym

standardnim zpracovanim a izolaci.

Pfiprava soli slouceniny D
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Soli methansulfonové kyseliny a hippurové kyseliny slou&eniny
D se pfipravi rozpudténim slouceniny D (pFipravena analo-
gickymi technikami k tém, které jsou popsany vySe) v methanolu
a pridanim vhodné kyseliny (pfimym v pFipad& methansulfonové
'kyseliny a jako roztok v methanolu v p¥ipadé& kyseliny
hippurové) a nédslednym standardnim zpracovanim a izolaci. Sul
methansulfonové kyseliny se p¥ipravi rovn&Z rozpudt&nim
slouc¢eniny D v ethylacetdtu a pridanim methansulfonové
kyseliny ve formé roztoku v ethylacetadtu a naslednym
ockovanim, standardnim zpracovanim a izolaci. Podobnym
zplisobem se pfipravi soli 1,5-naftalendisulfonové kyseliny,
tereftalové kyseliny, kyseliny jantarové, 0,0 -di-p-toluoyl-D-
-vinné kyseliny a kyseliny pamoové. SUl hemijantarové kyseliny
slouCeniny D se pripravi rozpoudténim sloudeniny D a jantarové
kyseliny v izopropanolu a naslednym ockovanim, standardnim
zpracovanim a izolaci. Soli 0,0 -dibenzoyl-D-vinné kyseliny,
2,2,3,3-tetramethyl-1, 4-dibutanoové kyseliny a 1,2-cyklo-
pentandikarboxylové kyseliny se pfipravi rozpudténim
slouCeniny D v ethylacetdtu a p¥idanim vhodné kyseliny ve
formé roztoku v methanolu, ko-odpafenim rozpoudté&del, pfidanim

dalsiho ethylacetéatu, krystalizaci, standardnim zpracovanim a

izolaci.

Sloucenina D, sUl [(bifenyl-4-karbonyl)aminoloctové kyseliny

se pripravi nasledovné:
(a) Methylester [(bifenyl-4-karbonyl)amino]octové kyseliny

Dichlormethan (50 ml) a poté triethylamin (11,2 ml, 79,6 mmol,
2,0 ekv.) se pridaji k hydrochloridu glycinmethylesteru (5,0
g, 39,8 mmol, 1,0 ekv.). Smé&s se michd a ochladi se na teplotu
-5 °C za pouZiti 1lazné led/methanol. B&hem 22 minut se p¥ida
suspenze bifenyl-4-karbonylchloridu (8,26 g, 39,8 mmol, 1,0

ekv.) v dichlormethanu (25 ml). Sm&s se michd 3 hodiny pt¥i
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teploté -5 °C a poté se michd pf¥i teploté& mistnosti p¥es noc
(16 hodin). Pfidéd se voda (75 ml) a sm&s se rychle micha 30
minut pfi teploté mistnosti. Vrstvy se odd&li. Organicka
vrstva se promyje vodou (75 ml), poté se odpa¥i do sucha za
pouziti rotac¢niho odpatovale a ziskd se ne zcela bild pevna
latka (6,58 g, 62 %).

'"H-NMR (300 MHz, CDCls) & 3,82 (s, 3H), 4,29>(d, J = 5,1 Hz,
2H), 6,68 (s, 1H), 7,3 - 7,5 (m, 3H), 7,62 (d, J = 4,8 Hz,
2H), 7,68 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

t.t = 127 az 128 °C.

o©

(b) [(Bifenyl-4-karbonyl)amino]octova kyselina

Methylester [ (bifenyl-4-karbonyl)amino]loctové kyseliny (6,58
g, 25 mmol, 1,0 ekv., z vy3e uvedeného kroku (a)) se prida do
banky a poté se pfidd vodny hydroxid sodny (1M, 84 ml, 50
mmol, 2,0 ekv.). Smés se zahtivad pfi teploté& 50 °C 5 hodin za
pouZiti olejové lazné. Roztok se poté michd pF¥es noc (16
hodin) pfi teploté mistnosti. Za chlazeni se vytvori bila
sraZenina. Smés se dale ochladi na teplotu 5 °C za pouZiti
lazné led/voda. K ochlazenému roztoku se velmi pomalu prida
koncentrovana kyselina chlorovodikovad (8 ml), pfiemZ je nutné
zajistit, aby teplota nepfesédhla 10 °C. Smé&s se micha 15 minut
a poté se filtruje. Bilad pevna latka se sudi 30 minut na
vzduchu a poté 16 hodin ve vakuu p¥i teploté& 40 °C a ziska se
ne zcela bild pevnéd latka (5,75 g, 93 %).

'"H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 3,95 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 7,35 -
7,5 (m, 3H), 7,7 - 7,8 (m, 4H), 7,97 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 8,89
(t, J = 6,0 Hz, 1H), 12,58 (s, 1lH).

t.t. = 217 aZ 217,5 °cC.

(c) Rekrystalizace [(bifenyl-4-karbonyl)amino]octové kyseliny
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Methanol (100 ml, 20néasobny objem) se ptidd k [ (bifenyl-4-kar-
bonyl)amino]octové kyseliné (5,0 g, z vy$e uvedeného kroku
(b)) . Smés se zahfeje za michani na teplotu 62 °C za pouZiti
olejové léazné. Vysledny svétle oranZovy roztok se p¥i této
teploté udrZuje 10 minut. Roztok se nechd ochladit na teplotu
mistnosti a poté se dale ochladi na teplotu 5 °C za pouZiti
lazné led/voda. Krystalizace zacne p¥i teploté& pfibliZné& 30
°C. SraZenina se sebere filtraci, su3i se 15 minut na vzduchu,
poté se suSi 26 hodin ve vakuu pfi teploté& 40 °C a ziskaji se
bezbarvé krystalky (2,9 g, 58 %).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 3,95 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 7,35 -
75 (m, 3H), 7,7 - 7,8 (m, 4H), 7,97 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 8,89
(¢, J =6,0 Hz, 2H), 12,58 (s, 1H).

(d) Sloucenina D, sl [(bifenyl-4-karbonyl)amino]octové

kyseliny

[ (Bifenyl-4-karbonyl)amino]octova kyselina (1,14 g, viz vy3e
uvedené kroky (b) nebo (c)) a sloudenina D (2 g, p¥ipravena
analogickym postupem k tém, které jsou popsany vyse) se
rozpusti v horkém izopropanolu (40 ml). Po ochlazeni na
teplotu mistnosti se vytvofi krystalické& sraZenina, ktera se
filtruje, promyje izopropanolem (2 x 20 ml) a su3i se
odsavanim na filtru. 6 hodinovym suSenim ve vakuu p#i teploté
40 °C se ziskd sal jako bezbarva krystalickd pevna latka (2,50
g, 80 %).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 1,34 (9H, s), 2,25 (2H, t), 2,3 -
2,5 (44, m), 2,6 - 2,7 (1H, m), 2,7 - 2,8 (1H, m), 2,85 - 3,0
(4, m), 3,0 - 3,1 (2H, m), 3,82 (2H, d), 3,95 - 4,05 (2H, m),
4,1 - 4,2 (1H, m), 6,65 (1H, t), 7,14 (2H, 4), 7,35 - 7,55
(34, m), 7,7 - 7,85 (6H, m), 7,96 (2H, d), 8,75 (1H, t).

t.t. = 143 aZ 143,5 °C.
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Slouc¢enina D, sul (3,4-dichlorbenzoylamino)octové kyseliny se

pfipravi nasledovné:
(a) Methylester (3,4-dichlorbenzoylamino)octové kyseliny

Dichlormethan (150 ml) a poté triethylamin (33,0 ml, 234 mmol,
2,0 ekv.) se pfidaji k hydrochloridu methylesteru glycinu
(14,7 g, 117 mmol, 1,0 ekv.). Smés se michd a ochladi se na
teplotu 2 °C za pouZiti 14zné& led/voda. B&hem 7 minut se prida
roztok 3,4-dichlorbenzoylchloridu (24,55 g, 117 mmol, 1,0
ekv.) v dichlormethanu (75 ml). Sm&s se micha 1 hodinu prfi
teploté 2 °C, poté se micha pfes noc pf¥i teploté mistnosti (16
hodin). Pridd se voda (225 ml) a smés se rychle michd 30 minut
pri teploté mistnosti. Vrstvy se odd&li. Organickéd vrstva se
promyje vodou (225 ml) a poté se odpa¥i do sucha za pouziti
rotacni odpatrovalky a ziskd se ne zcela bila pevna latka.
Izolovana tuha latka (26,18 g, 85 %) se pridéd k dichlormethanu
(300 ml, 1O0ndsobny objem) s 1M roztokem hydroxidu sodného (300
ml, 1l0Onasobny objem). NiZ35i organickad vrstva se koncentruje ve
vakuu do sucha (25,91 g, 84 %).

t.t. = 133,2 aZ 134,3 °C

°H (300 MHz, CDCls) 3,66 (1H, s, CHs), 4,03 (2H, d, J = 6, CH,),
7,78 - 7,87 (2H, m, CH), 8,100 (1H, s, CH), 9,18 (1H, t, J =
5,7, NH).

(b) (3,4-Dichlorbenzoylamino)octova kyselina

Methylester (3,3-dichlorbenzoylamino)octové kyseliny (25,91 g,
100 mmol, 1,0 ekv., viz vySe uvedeny krok (a)) se vlo#i do
banky a poté se pfidd vodny hydroxid sodny (1M, 198 ml, 200
mmol, 2,0 ekv.). Sm&s se zah¥iva 2 hodiny p¥i teplot& 50 °C za
pouZiti olejové 1l4zné&. Za chlazeni se vytvori biléd sraZenina.
Smés se dale ochladi na teplotu 5 °C za pouZiti léazné

led/voda. K ochlazenému roztoku se velmi pomalu pridéa
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koncentrovana kyselina chlorovodikova (60 ml), pficemZ je
nutné zajistit, aby teplota nepfesdhla 10 °C. Smé&s se micha 10
minut a poté se filtruje. Bil4 pevnéd latka se su3i 15 minut na
vzduchu a poté se su3i 16 hodin ve vakuu p¥i teploté& 40 °C a
ziskd se ne zcela bilad pevnd latka (19,15 g, 78 %).

t.t. = 140,0 aZ 140,3 °C.

°H (300 MHz, DMSO-d¢) 3,94 (2H, d, J = 6, CHy), 7,77 - 7,87
(2H, m, CH), 8,10 (1H, s, CH), 9,06 (1H, t, J = 6), 12,66 (1H,
bs, OH).

(c) SlouCenina D, sul (3,4-dichlorbenzoylamino)octové kyseliny

(3,4-Dichlorbenzoylamino)octova kyselina (0,56 g, viz vySe
uvedeny krok (b)) a slouCenina D (1,02 g; pfipravena
analogicky k postuplm, které jsou popsény vySe) se rozpusti

v horkém ethylacetdtu (4 ml). Za chlazeni na teplotu mistnosti
se vytvofri krystalickd sraZenina, kterd se filtruje, promyje
ethylacetatem (15 ml) a odsaje do sucha na filtru. SuSenim
pfes noc ve vakuu p¥i teplot& 40 °C se ziskd stil uvedena

v nazvu jako bezbarva krystalickd pevna latka (0,92 g, 58 %).
t.t. 128,5 aZ 130,5 °C

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de¢) & 1,34 (9H, s), 2,26 (2H, t), 2,3 -
2,5 (34, m), 2,5 - 2,6 (1H, m), 2,6 - 2,7 (1H, m), 2,7 - 2,8
(1, m), 2,85 - 3,0 (4H, m), 3,0 - 3,1 (2H, m), 3,8 - 3,9 (4H,
m), 4,01 (2H, d), 4,1 - 4,2 (1H, m), 6,69 (1H, t), 7,12 (2H,
d, 7,7- 7,8 (34, m), 7,84 (1H, dd), 8,09 (1H, dd), 8,92 (1H,
t).

SlouCenina D, sUl [(naftalen-2-karbonyl)amino]octové kyseliny

se pripravi néasledovné:

(a) Methylester [(naftalen-2-karbonyl)amino]octové kyseliny
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Dichlormethan (66 ml) a poté triethylamin (14,6 ml, 105 mmol,
2,0 ekv.) se ptridaji k hydrochloridu methylesteru glycinu
(6,61 g, 52,5 mmol, 1,0 ekv.). B&hem pridavani triethylaminu
se objevi bild sraZenina a roztok se stane mnohem hust&im.
Smeés se michd a ochladi se na teplotu 2 °C za pouZiti lazné
led/voda. B&hem 15 minut se p¥ida roztok 2-naftoylchloridu
(10,07 g, 52,5 mmol, 1 ekv.) v dichlormethanu (33 ml).
Nahnédla smé€s se mich& 25 hodin p¥i teploté& 5 °C. Prida se
voda (100 ml) a smés se mich& rychle 30 minut p¥i teplot&
mistnosti. Vrstvy se oddé&li. Organicka vrstva se promyje
hydroxidem sodnym (1M, 100 ml) a poté se odpa?i do sucha za
pouZiti rotac¢niho odpafovade a ziskd se ne zcela bila pevna
latka (12,21 g, 96 %).

t.t. = 117,7 azZ 118,1 °C.

°H (400 MHz, DMSO-de) 3,68 (3H, s, CHs), 4,08 (2H, d, J = 4,5,
CHz), 7,59 - 7,66 (2H, m, CH), 7,935 - 8,015 (4H, m, CH), 8,491
(1, s, CH), 9,124 (1H, t, J = 45,6, NH).

(b) [(Naftalen-2-karbonyl)amino]octova kyselina

Methylester [(naftalen-2-karbonyl)amino]octové kyseliny (10,03
g, 41 mmol, 1,0 ekv., viz vy3e uvedeny krok (a)) se p¥ida do
banky a poté se pf¥idad bezvody hydroxid sodny (1M, 120 ml, 123
mmol, 3,0 ekv.). Sm&s se zah¥iva 2 hodiny pri teploté 55 °C za
pouZiti olejové lazné&. Sm&s se ochladi na teplotu 5 °C za
pouziti lazné led/voda. K ochlazenému roztoku se velmi pomalu
pfidad koncentrovanad kyselina chlorovodikova (50 ml), pricem?Z
Je tfeba zajistit, aby teplota nepfesahla 10 °C. Vytvof¥i se
husta Zlutd sraZenina. Sm&s se micha 10 minut a poté se
filtruje. Zluta pevna latka se 15 minut su3i na vzduchu a poté
se susi 16 hodin ve vakuu p¥i teploté& 40 °C (8,73 g, 93 %).

K Casti sloueniny uvedené v podnazvu (5,0 g, 22 mmol) se
pfidad methanol (50 ml, 1On&sobny objem) a voda (100 ml,

20nasobny objem). Sm&s se zah¥eje za michani na teplotu 70 °C
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za pouZiti olejové 14zn&. Roztok se p¥i této teploté udrzuje
10 minut a poté se nechd ochladit na teplotu 5 °C za pouZiti
lazné led/voda. Krystalizace za&ne p¥i p¥ibliZn& 30 °cC.
SraZenina se sebere filtraci, su3i se na vzduchu 15 minut a
poté se sudi ve vakuu 2 hodiny p#i teplot& 40 °C (3,2 g, 64
%) . Izolovanad sloucdenina uvedend v podnazvu (3,2 g, 0,014 mol,
64 %) se pridad k vodé (100 ml, 20n&sobny objem) a methanolu
(50 ml, 10nasobny objem). Sm&s se zah¥eje na teplotu 70 °C,
aby do3lo k rozpudténi tuhé latky. Roztok se ochladi na
teplotu mistnosti a b&hem chlazeni dojde ke krystalizaci. Smés
se ochladi na teplotu 2 °C a poté se filtruje za pouZiti
frity. Tuhd latka se suZi 10 minut na vzduchu a poté 16 hodin
ve vakuu pfi teploté 40 °C (2,21 g, 44 %).

t.t. = 167,1 aZ 167,4 °C.

°H (400 MHz, DMSO-ds) 3,98 (2H, d, J = 5,6, CH,), 7,58 - 7,65
(2H, m, CH), 7,95 - 8,05 (4H, m, CH), 8,49 (1H, s, CH), 8,99
(14, t, J = 5,6, NH), 12,63 (1H, bs, OH).

(c) SlouCenina D, stl [(naftalen-2-karbonyl)amino]octové

kyseliny

[ (Naftalen-2-karbonyl)amino]octova kyselina (0,51 g, viz vySe
uvedeny krok (b)) a slouCenina D (1,01 g; pFfipravena
analogicky k vySe uvedenym postuplm) se rozpusti p¥i teploté
100 °C v methylizobutylketonu (30 ml). Béhem ochlazovani na
teplotu mistnosti se vytvo¥i krystalickad sraZenina, ktera se
filtruje, promyje acetonem (25 ml) a odsaje do sucha na
filtru. SuSenim pf¥es vikend ve vakuu p¥i teploté& 40 °C se
ziskad sloucenina uvedena v nazvu jako bezbarva krystalickéa
pevna latka (1,17 g, 77 %).

T.t. = 138,5 aZ 140 °cC.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 1,34 (9H, s), 2,25 (2H, t), 2,3 -
2,5 (44, m), 2,6 - 2,7 (1H, m), 2,7 - 2,8 (1H, m), 2,85 - 3,0
(4, m), 3,0 - 3,1 (2H, m), 3,81 (2H, s), 3,92 (2H, d), 3,95 -
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4,05 (2H, m), 4,1 - 4,2 (1H, m), 6,68 (1H, t), 7,11 (2H, d),
75 -7,7 (24, m), 7,7 - 7,8 (2H, m), 7,9 - 8,1 (4H, m), 8,47
(1H, d), 8,85 (1H, t).

Vyroba tablet

Tablety se vyrabé&ji za pouZiti standardniho tabletovaciho

zarizeni (Kilian SP300) standardnimi postupy.

Smés polymeru, léc¢iva a pokud jsou p¥itomné, daldich pomocnych
latek se smisi (nap¥iklad v t¥eci misce) nebo se granuluji za
mokra nebo za sucha za pouZiti standardnich technik. Pokud jde
o0 granulaci ethanolem a vodou v malém m&¥itku, aktivni sloZka,
polymer a, je-1li to Z&douci, dal3i pomocnad latka se smisi za
sucha v tfeci misce. Za michdni se poté ptida prisluiné
mnozstvi rozpoudtédla. Granulat se sudi p¥i 50 °C po dobu 16

hodin.

Testovaci metoda

Profily uvolnéni lé&ivo/Eas pro tablety se ur&i za pouziti
zatizeni United States Pharmacopoeia, metoda II (European
Pharmacopoeia Paddle Method) s UV detektorem a rychlosti
otacek lopatek 50 ota&ek/minutu (pokud neni uvedeno jinak).
Ko§ (viz Int. J. Pharm., 60 (1990) 151) obsahujici tablety se
umisti 1 cm nad lopatky. Jako prost¥edi pro uvolfiovédni se
pouZije fosfatovy pufr (pH=6,8) nebo HCl (pH=1,0). Teplota

v uvolnovaci l&azni je 37 °C. Objem prostfedi pro uvolfiovani Jje,

pokud neni uvedeno jinak, 1000 ml.

Materidly
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Pokud neni uvedeno jinak, HPMC polymery se ziskaji od Shin-
Etsu (obchodni ndzev METOLOSE™). Specifické typy a jejich US
ekvivalenty jsou indikovany déale (popsany jsou pouze jednou,

pfi prvnim vyskytu).
P¥iklad 1

HPMC (65SH1500; ekv. k USP HPMC 2906, iSOO Ccps) se za sucha
smisi se slou€eninou A (volni baze a jeji benzensulfonatova
stl) v hmotnostnim poméru 1:1. Tablety (prumér 10 mm) se
pfipravi pfimym lisovanim za pouZiti za¥izeni Kilian SP300.
Finalni hmotnost tablety je okolo 250 mg. Stanovi se profily
uvoliovani léciva (pH 1,0 a 6,8). Tyto profily jsou ukazany na

obrazcich 1(a) a 1(b).

Priklad 2

Polymery (HEC (NATRASOL® 250M Pharm; Aqualon) a PEO (MW 4 x 10°
g/mol; POLYOX® Union Carbide) se jednotlivé@ smisi se sloucde-
ninou A (volna béaze a jeji benzensulfonatova sfil) v hmotnost-
nim poméru 1:1. Za pouZiti za¥izeni Kilian SP300 se pfipravi
tablety o priméru 10 mm. HEC tablety se povlelou HPMC
(viskozita 6 cps) tak, Ze se umisti do 10% roztoku HPMC (ekv.
USP HPMC 2910, 6 cps) ve vod& a poté se suidi na vzduchu pri
teploté mistnosti. Stanovi se profily uvolfiovani 1é&iva (pH
1,0 a 6,8). Tyto profily jsou ukdzany na obréazcich 2(a) a¥
2(d).

Priklad 3

Oddélené davky benzensulfonidtové soli slouc¢eniny A (45
mg/tabletu), HPMC (65SH400; ekv. USP HPMC 2906, 400 cps; 35
mg/tabletu), fosfore&nan vapenaty (10 ng/tabletu),

polyvinylpyrrolidon (PVPK90 (BASF); 8 mg/tabletu) a PRUV®
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(stearylfumarat sodny; Penwest Pharmaceuticals; 2 mg/tabletu)
se spolu smisi za sucha. Pro prvni davku se tablety pFfipravi
pfimym lisovanim za sucha smiseného materidlu za pouziti
zatizeni Kilian SP300. Pro druhou davku se sucha smes
granuluje ethanolem a su3i se. Pro tfeti davku se suchéd smés
granuluje vodou a su3i se. Granule se poté lisuji za pouzZiti
za¥Fizeni Kilian SP300. Ve v3ech pfipadech je hmotnost tablety
okolo 100 mg. Profily uvolfiovani léCiva se urc¢i pro tyto tfi

davky (pH 6,8). Tyto profily jsou ukézény na obrazku 3.

Priklad 4

HPMC o rtzné molekulédrni hmotnosti (65SH50 (ekv. USP HPMC
2906, 50 cps), 65SH400 a 65SH1500) a/nebo rtzného stupné
substituce (60SH50 (ekv. USP HPMC 2910, 50 cps), 65SH50 a
90SH100 (ekv. USP HPMC 2208, 100 cps) se spolu smisi za sucha
s benzensulfonatovou soli slouceniny A v hmotnostnim pomé&ru
1:1. Za pouZiti za¥izeni Kilian SP300 se p¥ipravi tablety o
praméru 10 mm. Hmotnost tablety je okolo 250 mg. Profily pro
uvoliiovani lédiva se ur&i pro formulace s rlznymi stupni
substituce (pH 1,0 (viz obr. 4(a) a pH 6,8 (viz obr. 4(b))) a
pro formulace s réiznymi molekularnimi hmotnostmi (pH 6,8; viz

obr. 4(c)).

Priklad 5

HPMC (60SH10000; ekv. USP HPMC 2910, 10 000 cps) se smisi za

sucha s benzensulfonatovou soli slouceniny A v ruznych

el

hmotnostnich pomérech (25 % sul, 60 % sl a 75 % sul). Tablety
se pfimo lisuji za pouZiti za¥izeni Kilian SP300. Finalni
hmotnost tablety v kaZdém pfipad& je okolo 90 mg. Stanovi se
profily uvolifiovani lé&iva (rychlost oté&ceni lopatek 25 otacek

za minutu; pH 6,8). Tyto profily jsou ukdzany na obrazku 5.
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Priklad 6

HPMCS s rtznymi molekuldrnimi hmotnostmi (60SH50 a ©0SH10000)
se spolu smisi v hmotnostnich pomérech 1:0, 1:2, 2:1 a 0:1.
Tyto kombinace se za sucha smisi s benzensulfonatovou soli
sloudeniny A. Tato smé&s se granuluje za pouZiti vody (okolo 40
% k celkové hmotnosti suchého materialu) a suSi se. Za pouZiti
zafizeni Kilian SP300 se ptripravi tablety o priméru 8,5 mm.
Findlni hmotnost tablety je okolo 70 mg. Stanovi se profily

uvolfiovani lé&iva (pH 6,8). Tyto profily jsou ukazany na obr.

6. V tomto pfipadé &ini objem prostf¥edi pro uvoliovani 500 ml.

P¥iklad 7

HPMC (65SH1500) se za sucha smisi se slouleninou A (volna baze
a jeji benzensulfonatova stl) v hmotnostnim poméru 1:1. Za
pouZiti za¥izeni Kilian SP300 se pfipravi tablety o pruméru 20
m. Finélni hmotnost tablety je okolo 1000 mg. Davka 1léciva
(volna baze nebo s0l) &ini 500 mg. Stanovi se profily
uvolfiovani léc&iva (pH 6,8). Tyto profily jsou ukazany na obr.
7.

Priklad 8

52,5 g HPMC jednoho typu (typu METHOCEL™ K100LV CR, ekv. USP
HPMC 2208, 100 cps, Dow), 78,7 g HPMC dal3iho typu (typu
METHOCEL™ K4M, ekv. USP HPMC 2208, 4000 cps, Dow) a 87,5 g
benzensulfonatové soli slouleniny A se smisi spolu za sucha

v mixéru (Braun CombiMax 750) se &ty¥fmi lopatkami na obé&Zném
kole. Do mixéru se nast¥ikad tryskou 108,0 g vody (25
nl/minutu) . Granulat se suSi za pouZiti fluidniho loZe (Glatt
GPCG 1) za pouZiti rychlosti loZem 50 m’/hodinu a p¥i vnit¥ni

teplot& 60 °C. Po okolo 14 minutdch se fluidni loZe uzavre.

V tomto bod& je teplota v loZi 47 °C. Suchy granulat se pfevede
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pfes sito (1 mm) a smisi se s 1,93 g stearylfumardtu sodného

v zatizeni pouZivaném v potravina¥ském primyslu (stearyl-
fumardt sodny byl pfedtim prosat za pouZiti 1 mm sita).

Z namazaného granuldtu se vyrobi tablety za pouZiti table-
tovaciho zat*izeni se 6 stanicemi (Korsch PH 106-3). Tablety se
zpracuji do konké&vniho tvaru, p¥icemZ velikost tablety je 8 mm
v pruméru s vy3kou okolo 4 mm. Hmotnost tablety je 184 mg.
Stanovi se profily uvolfiovani 1éc¢iva (pH 6,8). Tyto profily

Jjsou ukazany na obr. 8.

Priklad 9

HPMC (65SH50) se' za sucha smisi se slouceninou D (volna baze)
v hmotnostnim pomé&ru 1:1. Za pouZiti za¥izeni Kilian SP300 se
pfimym lisovanim vyrobi tablety o priméru 10 mm. Finalni
hmotnost tablety je okolo 250 mg. Stanovi se profily
uvolfiovani 1é¢iva (pH 1,0 a 6,8). Tyto profily jsou ukazany na

obr. 9.

Priklad 10

120 mg HPMC (60SH50) a 120 mg HPMC (60SH10000) se za sucha
smisi s 10 mg sloueniny D (volnad béaze). Za pouZiti zarfizeni
Kilian SP300 se pfimym lisovanim vyrobi tablety o pruméru 10
mm. Findlni hmotnost tablety je okolo 250 mg. Stanovi se
profily uvolnovani 1éc¢iva (pH 1,0 a 6,8). Tyto profily jsou

ukédzany na obr. 10.

Priklad 11

HPMC polymery s ruznymi molekuldrnimi hmotnostmi (60SH50 a
60SH10000) se za sucha spolu smisi v hmotnostnim poméru 3:1.
Takto vzniklad polymerni smés se za sucha smisi se slouceninou

D (volnad baze) a rovné&Z s nasledujicimi solemi slouceniny D:

te

LX)

se @
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hemisukcindt, methansulfonat, (3,4-dichlorbenzoylamino)acetat
a (+)-0,0 -di-p-toluoyl-D-tartarat (p¥ipraven jak Jje popsano
shora). Tablety o pruméru 8 mm pro kaZdou jednotlivou
kombinaci se pfipravi pfimym lisovanim za pouZiti zafizeni
Kilian SP300. Finalni hmotnost tablety je okolo 125 mg. Davka
lé¢iva je 10 mg (vzhledem k volné bazi). Stanovi se profily
uvolfiovani 1lé&iva (pH 6,8). Tyto profily jsou ukazany na obr.
11.

Priklad 12

HPMC (60SH10000) se za sucha smisi se slouceninou D ve formé
volné baze a rovné&Z s nasledujicimi solemi slouceniny D:
hemisukcinat, methansulfonat, (3,4-dichlorbenzoylamino)acetéat
a (+)-0,0 -di-p-toluoyl-D-tartarat v hmotnostnim pomé&ru 60:40
(polymer:1éc¢ivo). Tablety o priméru 8 mm pro kazZdou
jednotlivou kombinaci se p¥ipravi pfimym lisovanim za pouZiti
za¥izeni Kilian SP300. Findlni hmotnost tablety je mezi 125 mg
a 178,8 mg, v zavislosti na riznych molekuldrnich hmotnostech
baze a soli. Davka léciva je 50 mg (vzhledem k volné bazi).
Stanovi se profily uvolfiovani léc¢iva (pH 6,8). Tyto profily

jsou ukédzany na obr. 12.

P¥iklad 13

HPMC (60SH10000) se za sucha smisi se sloufeninou D (volné
baze) v nasledujicich hmotnostnich pomérech: 90:10, 80:20,
70:30, 60:40, 50:50, 40:60 a 30:70. Za pouziti zatrizeni Kilian
SP300 se vyrobi pfimym lisovanim tablety o priméru 8 mm.
Finidlni hmotnost tablety je okolo 125 mg. Davka léciva se 1i8i
mezi 12,5 mg a 87,5 mg. Stanovi se profily uvolnovani 1léciva

(pH 6,8). Tyto profily jsou ukadzany na obr. 13.

Priklad 14
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HPMC (60SH10000) se za sucha smisi se slouceninou D (volna
baze) v nasledujicich hmotnostnich pomérech: 96:4, 70:30,
60:40 a 50:50. Za pouZiti zaFizeni Kilian SP300 se vyrobi
pfimym lisovanim tablety o priméru 12 mm. Finalni hmotnost
tablety je okolo 625 mg. Davka léc¢iva se 1181 mezi 25 mg a
187,5 mg. Stanovi se profily uvolnovani 1éc¢iva (pH 6,8). Tyto

profily jsou ukézany na obr. 14.

Priklad 15

HPMC (60SH10000) se za sucha smisi se slouceninou D (volna
baze) v nasledujicich hmotnostnich pomérech: 37,5:62,5,
53,3:46,7, 60:40, 61,8:38,2, 66,7:33,3, 69,7:30,3, 78,3:21,7,
80:20 a 83,3:16,7. Za pouZiti zatizeni Kilian SP300 se vyrobi
primym lisovanim tablety o pruméru 8 mm. Findlni hmotnost
tablety je mezi 80 mg a 300 mg. Stanovi se profily uvoliiovani

lé¢iva (pH 6,8). Tyto profily jsou ukédzany na obr. 15.

Priklad 16

Xantanova guma (XANTURAL® 180; CPKelco) se za suéha smisi se
sloudeninou D (volna béaze) v nasledujicich hmotnostnich
pom&rech: 90:10, 80:20, 70:30 a 60:40. Za pouZiti zafizeni
Kilian SP300 se vyrobi pfimym lisovanim tablety o primé&ru 8
mm. Findlni hmotnost tablety je okolo 125 mg. D&vka slouceniny
D (volna baze) se 1i3%i mezi 12,5 mg a 50 mg. Stanovi se
profily uvolfovani lé&iva (pH 6,8). Tyto profily jsou ukazany

na obr. 16.

Priklad 17

375 mg xantanové gumy (KELTROL® RD; CPKelco) se za sucha smisi

s 250 mg sloudeniny D (volna baze). Za pouZiti zafizeni Kilian
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SP300 se vyrobi pfimym lisovanim tablety o priméru 12 mm.
Findlni hmotnost tablety je 625 mg. Stanovi se profily
uvoliovani léc¢iva (pH 6,8). Tyto profily jsou ukézany na obr.

17.

Priklad 18

Xantanova guma (XANTURAL® 180; CPKelco) se za sucha smisi se
slou€eninou D (volna baze) v nasledujicich hmotnostnich
pomé&rech: 40:60, 33,3:66,7, 25:75 a 20:80. Za pouZiti zafizeni
Kilian SP300 se vyrobi pfimym lisovanim tablety o pruméru 8
mm. Fin&dlni hmotnost tablety je mezi 125 a 150 mg. Stanovi se
profily uvolfiovani 1éc&iva (pH 6,8). Tyto profily jsou ukazany

na obr. 18.

Pfiklad 19

HPMC (60SH10000) se za sucha smisi se soli methansulfonové
kyseliny slouceniny D v hmotnostnich pomérech 30,4:121,6,
46,6:106,4 a 60,8:91,2. Za pouZiti zafrizeni Kilian SP300 se
vyrobi primym lisovanim tablety o priméru 8 mm. Findlni
hmotnost tablety je 152 mg. Stanovi se profily uvolhovani

lé¢iva (pH 1,0 a 6,8). Tyto profily jsou ukazany na obr. 19.

Priklad 20

HPMC (60SH10000) se za sucha smisi se soli methansulfonové
kyseliny sloueniny D v hmotnostnich pomérech 228:532, 304:456
a 380:380. Za pouziti za¥izeni Kilian SP300 se vyrobi pfimym
lisovanim tablety o priméru 12 mm. Findlni hmotnost tablety
je 760 mg. Stanovi se profily uvolifiovani léc¢iva (pH 1,0 a

6,8). Tyto profily jsou ukdzany na obr. 20.

Zkratky



API
br

DCM
DMF
DMSO
dd
Et
ekv.

GC

HC1
HPLC
IMS
IPA
KF

Me
MeCN
min.
t.t.
MS
Pd/C

rt

TLC

Prefixy n-, sek-, izo a terc- maji obvyklé vyznamy: normalni,
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ionizace za atmosférického tlaku (vzhledem

Siroky (vzhledem k NMR)

dublet (vzhledem k NMR)
dichlormethan)
N,N-dimethylformamid
dimethylsulfoxid

dublet dubletl (vzhledem k NMR)
ethyl

ekvivalenty

plynovad chromatografie

hodiny

kyseliny chlorovodikové
vysokoudinnd kapalinova chromatografie
alkohol denaturovany methanolem
izopropylalkohol

Karl-Fischer

multiplet (vzhledem k NMR)
methyl

acetonitril

minuty

teplota tani

hmotnostni spektroskopie

= palladium na uhli

kvartet (vzhledem k NMR)
teplota mistnosti

singlet (vzhledem k NMR)
triplet (vzhledem k NMR)
chromatografie na tenké vrstvé

ultrafialovy

sekundarni, izo a tercidrni.

k MS)
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutickd kompozice s modifikovanym uvolnovanim,
vyznadcuijicli s e t i m, Ze jako aktivni sloZku
obsahuje 4- ({3-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diaza-
bicyklo[3.3.1]non-3-yl]lpropyl}amino)benzonitril, terc-butyl-2-
-{7-[3- (4-kyanoanilino)propyl]}-9-oxa-3, 7-diazabicyklo[3.3.1]non-
-3-yl}ethylkarbamat, terc-butyl-2-{7-[4-(4-kyanofenyl)butyl]-9-
-oxa-3,7-diazabicyklo[3.3.1lnon-3-yl}ethylkarbamat nebo terc-
butyl-2-{7-[(2S)-3-(4-kyanofenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3, 7-
-diazabicyklo[3.3.1]non-3-yl}ethylkarbamadt nebo farmaceuticky

prijatelnou sul kterékoliv z téchto sloucgenin.

2. Farmaceuticka kompozice s modifikovanym uvolfiovanim,
vyznacujici s e t im, Ze jako aktivni sloZku
obsahuje 4-({3-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diaza-
bicyklo[3.3.1lnon-3-yllpropyl}amino)benzonitril, terc-butyl-2-
-{7-[3- (4-kyanoanilino)propyl]-9-oxa-3, 7-diazabicyklo[3.3.1]non-~
-3-yl}ethylkarbamdt, terc-butyl-2-{7-[4-(4-kyanofenyl)butyl]-9-
-oxa-3, 7-diazabicyklo[3.3.1]non-3-yl}ethylkarbamdt nebo terc-
-butyl-2-{7-[(2S) -3~ (4-kyanofenoxy) -2-hydroxypropyl]-9-oxa-3, 7-
—-diazabicyklo[3.3.1]non-3-yl}ethylkarbamdt nebo farmaceuticky
prijatelnou stl kterékoliv z téchto sloucenin a farmaceuticky
prijatelny nosic a/nebo jiné prosttedky, kde nosi& nebo

pfisludné prostfedky poskytuji modifikované uvolnovani aktivni

sloZky.
3. Kompozice podle naroku 1 nebo naroku 2,
vyznac¢uijici se t im, Ze aktivni sloZka je

poskytovana s farmaceuticky pfijatelnym nosicem.

4. Kompozice podle kteréhokoliv z predchozich néaroka,
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vyznadc¢uijici S e t i m, Ze kompozice je upravena

pro zpoZdé&né a/nebo trvalé uvolnovani aktivni sloZky.

(S

Kompozice podle nadroku 4, vy znacuijici s e

t 1 m, Ze uvolnovani je trvalé.

6. Kompozice podle kteréhokoliv z predchozich néaroku,

vyznacujici s e t 1 m, Ze je upravena pro oréalni

podani.
7. Kompozice podle kteréhokoliv z p¥edchozich néarokt,
vyznadcuijici s e t 1 m, Ze aktivni sloZka je

zabudovana v polymerni matrici.

8. Kompozice podle naroku 7, vy znacu3jici s e
t i m Ze systém pro modifikované uvolnovani je ve formé
gelujici matrice obsahujici hydrofilni gelujici sloZku a

aktivni sloZku.

9. Kompozice podle kteréhokoliv z p¥edchozich néaroku,
vyznadcujici S e t 1im, Ze aktivni sloZka je

4- ({3-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3, 7-diazabicyklo-
[3.3.1lnon-3-yl]lpropyl}amino)benzonitril nebo jeho farmaceuticky

pfrijatelna sul.

10. Kompozice podle naroku 9, vy znac¢uijici s e
t i m, Ze aktivni sloZka je poskytovana ve formé soli

benzensul fonové kyseliny nebo soli toluensulfonové kyseliny.

11. Kompozice podle naroku 10, vy znac¢uijici s e
t 1 m, Ze aktivni sloZka je poskytovédna jako benzensulfonové
sl 4-({3-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3, 7-

diazabicyklo[3.3.1]non-3-yl]lpropyl}amino)benzonitrilu.
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12. Kompozice podle kteréhokoliv z naroku 1 aZ 8,
vyznadcuijicli s e t i m, Ze aktivni sloZka je
terc-butyl-2-{7-[(2S)-3- (4-kyanofenoxy) -2-hydroxypropyl]-9-oxa-
-3,7-diazabicyklo[3.3.1]non-3-yl}ethylkarbamat nebo jeho

farmaceuticky p¥ijatelna sul.

13. Kompozice podle naroku 12, vy znacuijici s e
t 1 m, Ze aktivni sloZka je terc-butyl-2-{7-[(2S)-3-(4-kyano-
fenoxy) -2-hydroxypropyl]-9-oxa-3, 7-diazabicyklo[3.3.1}non-3-yl}-
ethylkarbamat.

14. Kompozice podle naroku 12, vy znac¢uijici s e

t i m, Ze aktivni sloZka je sil methansulfonové kyseliny terc-
-butyl-2-{7-[(2S) -3- (4-kyanofenoxy) -2-hydroxypropyl]-9-oxa-3, 7-
-diazabicyklo[3.3.1]non-3-yl}ethylkarbamatu.

15. Kompozice podle kteréhokoliv z narokld 8 aZ 14,
vyznadcuijici s e t 1 m, Ze gelujici sloZkou je
maltodextrin, xantan, skleroglukan, dextran, Skrob, alginéity,
pullulan, hyaloronova kyselina, chitin, chitosan, albumin,
Zelatina, poly-L-lysin, sodnd poly(akrylova kyselina),
poly(hydroxyethylmethakrylat), karboxypolymethylen, karbomer,
polyvinylpyrrolidon, guarova guma, arabskd guma, karayova
guma, ghatti guma, guma z lusku rohovniku, tamarindova guma,
gellanovd guma, tragakantova guma, pektin, gluten, poly(vinyl-
alkohol), ethylenvinylalkohol, poly(ethylenoxid), hydroxy-
methylcelulbdza, hydroxyethylceluldza, hydroxypropylceluldza,
methylceluldza, ethylceluldza, karboxyethylceluldza, ethyl-
hydroxyethylcelulbéza, karboxymethylhydroxyethylceluldza,
hydroxypropylmethylceluldéza, hydroxypropylethylcelulbdza a
sodnd karboxymethylceluldéza nebo jejich kopolymer nebo jejich

jednoduchéd smés.
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16. Kompozice podle naroku 15, vy znacuijici s e

t 1 m, Ze hydrofilni gelujici sloZka zahrnuje xantan, hydroxy-
propylcelulézu, maltodextrin, skleroglukan, karboxypolymethy-
len, poly(ethylenoxid), hydroxyethylcelulézu nebo hydroxy-
propylmethylcelulézu nebo jejich kopolymer nebo jejich

jednoduchou smés.

17. Kompozice podle naroku 16, vy znac¢uj ici S e
t 1 m, Ze hydrofilni gelujici sloZka zahrnuje hydroxypropyl-

methylcelulébzu.
18. Kompozice podle naroku 17, vy znac¢ujici s e
t im, Ze 2% roztok hydrofilni gelujici sloZky ve vodé ma

viskozitu mezi 3 a 150 000 cps.

19. Kompozice podle naroku 18, vy zna ¢ u j

)
Q
I,_l\
2}
0]

t 1 m, Ze viskozita je mezi 10 a 120 000 cps.

20. Kompozice podle naroku 19, vy znacujici s e

t 1 m, Ze viskozita je mezi 30 a 50 000 cps.

21. Kompozice podle naroku 20, vy znac¢ujic

|
0]
®

t 1 m, Ze viskozita je mezi 50 a 15 000 cps.

22. Kompozice podle kteréhokoliv z néroka 17 aZ 21,
vyznadcuijici s e t i m, Ze hydrofilni gelujici
sloZka zahrnuje sm&s hydroxypropylmethylceluldézovych polymerh

s rUznymi viskozitami.

23. Kompozice podle kteréhokoliv z néroku 17 aZ 22,
vyznacujici s e t i m, Ze hydrofilni gelujici
sloZka zahrnuje jeden nebo vice hydroxypropylmethylceluld-
zovych polymer®, vyhovujici standardu United States

Pharmacopeia, substitu&ni typy 2208, 2906, 1828 a/nebo 2910.
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24. Kompozice podle naroku 16, vy znacuijicdi s e

t im, Ze hydrofilni gelujici sloZka zahrnuje xantan.

25. Kompozice podle naroku 24, vy znacuijici s e
t 1m, Ze 1% roztok hydrofilni gelujici sloZky ve vodé ma

viskozitu mezi 60 a 2000 cps.

26. Kompozice podle naroku 25, vy znacuijilci s e

t i m Ze viskozita je mezi 600 a 1800 cps.

27. Kompozice podle naroku 26, vy znacdcu3jici s e

t i m, Ze viskozita je mezi 1200 a 1600 cps.

28. Kompozice podle kteréhokoliv z predchozich néaroki,
vyznacuijici s e t i m Ze kompozice dale

obsahuje fredidlo.

29. Kompozice podle kteréhokoliv z ptedchozich naroki,
vyznacuijici s e t 1 m, Ze kompozice dale

obsahuje mazadlo.

30. Kompozice podle naroku 29, vy znacuijici S e

t 1 m, Ze mazadlo je stearat hofecnaty nebo stearylfumaréit

sodny.
31. Kompozice podle kteréhokoliv z pfedchozich néarokii,
vyznadcujici s e t 1 m, Ze kompozice déale

obsahuje kluzné ¢inidlo.

32. Kompozice podle nédroku 31, vy znac¢uijicdi s e

t 1 m, Ze kluzné Cinidlo je koloidni oxid k¥emicity.

33. Kompozice podle kteréhokoliv z p¥edchozich nérokt,



86

vyznadcuijici s e t i m, Ze kompozice déile

obsahuje pojivo.

34. Kompozice podle ndroku 33, vy znadcuijici s e

t 1 m Ze pojivo je mikrokrystalickd celulbza.

35. Kompozice podle kteréhokoliv z naroka 28 aZ 34,
vyznacuijici s e t 1im, Ze celkové mnoZstvi
fedidla, mazadla, kluzného prostfedku a/nebo pojiva

v kompozici je do 85 % hmotnost/hmotnost.

36. Kompozice podle naroku 35, vy znacd¢ujici s e
t 1 m, Ze celkové mnoZstvi je v rozsahu 0,5 aZ 45 %

hmotnost/hmotnost.

37. Kompozice podle kteréhokoliv z naroku 7 aZ 36,
vyznacuijici s e t i m Ze mnoZstvi polymeru nebo
pfisludné hydrofilni gelujici sloZky v systému je v rozsahu 5

az 99,5 % hmotnost/hmotnost.

38. Kompozice podle ndroku 37, vy znacuijici s e

t 1 m, Ze mnoZstvi je v rozsahu 30 aZ 70 % hmotnost/hmotnost.

39. Kompozice podle nadroku 38, vy znacdcuijici s e

t i m Ze mnoZstvi je v rozsahu 35 aZ 65 % hmotnost/hmotnost.

40. - Kompozice podle kteréhokoliv z p¥edchozich narokt,
vyznadcuijici s e t i m Ze mnoZstvi aktivni

sloZky v kompozici je v rozsahu 0,5 aZ 80

oo

hmotnost/hmotnost.

41. Kompozice podle nadroku 40, vy zna c¢uijici s e

t 1 m Ze mnoZstvi je v rozsahu 3 aZ 70 $ hmotnost/hmotnost.

42. Kompozice podle naroku 41, vy znacd¢uijici s e
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t im Ze mnoZstvi je v rozsahu 5 aZ 65 $ hmotnost/hmotnost.

43. Zpusob pFfipravy kompozice podle kteréhokoliv z néarokt 2 aZ
42, vy znacuijici S e t 1 m, Ze zahrnuje spojeni

aktivni sloZky s nosicem.

44. ZpuUsob podle naroku 43, vy znacuijicdi s e
t 1 m, Ze proces spojeni zahrnuje granulaci za mokra nebo
suchou granulaci, pfrimé lisovani nebo kombinaci téchto

procesu.

45. Kompozice podle kteréhokoliv z naroku 1 aZ 42 pro pouZiti

Jjako 1lécivo.

46. Kompozice podle kteréhokoliv z naroklt 1 aZz 42 pro pouZiti

k profylaxi nebo 1éc¢bé arytmie.

47. PouZiti kompozice jak je definovéna v kterémkoliv z narokl
1 aZ 42 pro pripravu léciva pro pouziti k profylaxi nebo 1écbé

arytmie.

48. PouZiti podle naroku 47, kde arytmie je atridlni nebo

ventrikularni arytmie.

49. PouZiti podle néaroku 47, kde arytmie je atridlni

fibrilace.

50. PouZiti podle naroku 47, kde arytmie je atridlni flutter.

51. ZplUsob profylaxe nebo 1lé¢by arytmie, vy zna & uijici
s e t i m, Ze se podd savCimu pacientovi, ktery trpi nebo je
nachylny k takovému stavu, kompozice podle kteréhokoliv

z naroki 1 aZ 42.



52. Zpusob podle

t 1im, Ze arytmie

53. Zplsob podle

t 1im, Ze arytmie

54, Zplsob podle

t im Ze arytmie

88

naroku 51, vy znacuijicli s e

je atridlni nebo ventrikularni arytmie.

naroku 51, vy znacuijici s e

je atridlni fibrilace.

naroku 51, vy znacuijici s e

je atridlni flutter.
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