CZ 283 561 B6

PATENTOVY SPIS

(19) (21) &islo pFihlasky: 2547-94
CESKA (22) Pfihlaseno: 14. 10. 94
REPUBLIKA

URAD

PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(30) Pravo pfednosti:

(40) Zvefejnéno: 17. 05. 95
(Véstnik é. 5/95)

(47) udéleno: 05. 03. 98

(Véstnik &. 5/98)

15. 10.93 US 93/137443

(24) Oznameno udéleni ve Véstniku: 13. 05. 98

(11) Cislo dokumentu:

283 561

(13) Druh dokumentu: B8

(51) mnt. c1.8:
C 07 D 491/08
AGlK 31/55
// (C 07D 491/08,
C 07D 307:26, C 07 D 323:04)

(73)

(72)

(74)

Majitel patentu:
HOECHST MARION ROUSSEL, INC., Kansas
City, MO, US;

Pivodce vynalezu:

Kosley Raymond W. jr., Bridgewater, NJ, US;
Davis Larry, Sergeantsville, NJ, US;
Taberna Veronica, Union, NJ, US;

Zastupce:
Vsetec¢ka Milo§ JUDr., Halkova 2, Praha 2,
12000;

(54)

(57)

Nazev vynalezu:
Galanthaminové derivaty
a farmaceuticky prostfedek je obsahujici

Anotace:

Galanthaminové derivaty obecného vzorce II, ve kte-
rém znamena R! atom vodiku, (C;-Ci2)alkylkarbony-
lovou skupinu, (C;-Cjz)altkoxykarbonylovou skupi-
nu, mono(C-Cjz)alkylaminokarbonylovou skupinu,
nebo di(C;- Ciz)alkylaminokarbonylovou skupinu,
R? predstavuje (Ci- Cig)monoalkylaminokarbonylo-
xyskupinu, (Ci-Cjz)dialkylaminokarbonyloxyskupi-
nu nebo aryl(C;-C4)alkylaminokarbonyloxyskupinu,
a R® je atom vodiku, atom halogenu nebo
(C1- C4lalkylovou skupinu, a farmaceuticky pfijatel-
né adi¢ni soli odvozené od téchto sloucenin. Tyto
slou¢eniny jsou vhodné pro léZeni paméfovych
dysfunkci charakterizovanych sniZenim cholinergni
funkce. Farmaceutické prostfedky obsahujici tyto
slouteniny, pouziti téchto slou¢enin pro vyse uvede-
né ucely.
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Galanthaminové derivaty a farmaceuticky prostiedek je obsahujici

Oblast techniky

Vynalez se tyka urditych novych galanthaminovych derivatl, farmaceutickych prostfedki
obsahujicich tyto latky a pouziti t&chto galanthaminovych derivatl jako léCiv pfi zmirfiovani
riznych pamétovych dysfunkei.

Dosavadni stav techniky

Pokud se ty¢e dosavadniho stavu techniky jsou podobné slouceniny uvédény v mezinarodni
patentové piihlasce PCT WO88/08708. Tyto slouceniny se oviem lisi charakterem a umisténim
jednotlivych substituentl a odliSnou G¢innosti.

Podstata vynédlezu

Vynalez se obecné tyka galanthaminovych derivati obecného vzorce I:
C R

(1),

ve kterém znamena:

Rl

atom vodiku, alkylkarbonylovou skupinu obsahujici v alkylové ¢asti 1 az 12 atomi uhliku,
alkoxykarbonylovou skupinu obsahujici v alkoxy €asti 1 az 12 atomd uhliku, monoalkyl-
aminokarbonylovou skupinu obsahujici 1 az 12 atomt uhliku v alkylové casti nebo
dialkylaminokarbonylovou skupinu obsahujici 1 az 12 atomi uhliku v alkylové Casti,

pfedstavuje monoalkylaminokarbonyloxyskupinu obsahujici 1 az 18 atomi uhliku v alky-
lové ¢asti, dialkylaminokarbonyloxyskupinu obsahujici 1 az 12 atomd uhliku v alkylové
asti nebo arylalkylaminokarbonyloxyskupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku v alkylové
asti, a

predstavuje atom vodiku, atom halogenu nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku, pfi¢emz aryl znamena fenylovou skupinu, ktera je nesubstituovani nebo ma jeden.
dva nebo tfi substituenty nezavisle vybrané ze souboru zahrnujiciho alkylové skupiny
obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, alkyloxyskupiny obsahujici 1 az 6 atomi uhliku.
alkylkarbonylové skupiny obsahujici v alkylové ¢asti 1 az 6 atomu uhliku, atomy halogenu a
trifluormethylovou skupinu, a farmaceuticky pfijatelnych adiénich soli odvozenych od
téchto slouenin.
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Tyto uvedené slouceniny jsou vhodné pro inhibovani acetylcholinesterdzy a pfi zmiriovani
riznych pamétovych dysfunkci, které jsou charakterizovany poklesem cholinergni funkce, jako
je naptiklad Alzheimerova nemoc.

Vyhodné jsou galanthaminové derivaty vy$e uvedeného obecného vzorce I, ve kterém znamena:

R' atom vodiku, monoalkylaminokarbonylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti 1 az 12
atomi uhliku, alkylkarbonylovou skupinu obsahujici v alkylové ¢asti 1 az 12 atomi uhliku
nebo alkoxykarbonylovou skupinu obsahujici v alkoxy ¢asti | az 12 atom uhliku,

R’ predstavuje monoalkylaminokarbonyloxyskupinu obsahujici v alkylové &asti 1 az 12 atomi
uhliku nebo fenylalkylaminokarbonyloxyskupinu obsahujici v alkylové ¢asti 1 az 3 atomy
uhliku, a

R’ piedstavuje atom vodiku nebo atom halogenu, a farmaceuticky prijatelné adi¢ni soli
s kyselinami odvozené od téchto sloucenin.

Z této skupiny jsou vyhodné galanthaminové derivaty obecného vzorce I, ve kterém znamena:

R' atom vodiku, alkylkarbonylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 6 atomd uhliku
nebo atkoxykarbonylovou skupinu obsahujici v alkoxy ¢asti 1 az 6 atomu uhliku,

R® predstavuje monoalkylaminokarbonyloxyskupinu obsahujici v alkylové &asti 1 az 10 atomi

uhliku nebo fenylalkylaminokarbonyloxyskupinu obsahujici v alkylové ¢asti 1 az 2 atomy
uhliku, a

R® predstavuje atom vodiku, a farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinami odvozené od
téchto sloucenin.

Z této skupiny jsou rovnéz vyhodné galanthaminové derivaty obecného vzorce I, ve které
zZnamena:

R' atom vodiku, methylkarbonylovou skupinu, ethylkarbonylovou skupinu, isopropyikarbo-
nylovou skupinu, t-butylkarbonylovou skupinu, n-heptylkarbonylovou skupinu nebo t—
butoxykarbonylovou skupinu,

R’ predstavuje methylaminokarbonyloxyskupinu, isopropylaminokarbonyloxyskupinu, t-butyl-
aminokarbonyloxyskupinu, n-pentylaminokarbonyloxyskupinu, n-hexylaminokarbonyl-
oxyskupinu, n-heptylaminokarbonyloxyskupinu, n—oktylaminokarbonyloxyskupinu nebo n—
nonylaminokarbonyloxyskupinu, a

R’ predstavuje atom vodiku, a farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinami odvozené od
téchto sloucenin.

Jako konkrétni piiklady galanthaminovych derivatd pole vyndlezu je moZno uvést nasledujici
slou¢eniny: 6-O—demethyl-6—O-(methylaminokarbonyl)galanthamin nebo farmaceuticky pfija-
telné adi¢ni soli skyselinami odvozena od této slouCeniny, 6—O—demethyl-6-O-methyl-
aminokarbonyl-3-O—(2—-propylkarbonyl)galanthamin nebo farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli
s kyselinou odvozené od téchto sloucenin.

Do rozsahu uvedeného vynalezu rovnéz naleZi farmaceuticky prostfedek vhodny pro inhibovani
acetylcholinesterazy a pro zmirfiovani riznych pamétovych dysfunkci charakterizovanych
poklesem cholinergni funkce, jehoZz podstata spoéiva v tom, Ze obsahuje galanthaminovy derivat
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vyse uvedeného obecného vzorce I podle vynilezu v mnozstvi dostateCném k ovliviiovani
cholinergni funkce a farmaceuticky ptijatelnou nosi¢ovou latku.

Do rozsahu piedmétného vyndlezu rovnéZz naleZi pouziti galanthaminovych derivati vySe
uvedeného obecného vzorce [ podle vynalezu pro pfipravu Ié¢iva vhodného k 1é€eni pamétovych
dysfunkci charakterizovanych snizenim cholinergni funkce.

Pokud nebude v konkrétnich pfipadech uvedeno vyslovné jinak, potom vcelém popisu a
v patentovych nérocich je moZzno na nékteré terminy, uvadéné vtomto textu, aplikovat
nasledujici definice.

Terminem ,,alkylova skupina“ se mini alkylové skupiny s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem,
které maji uvedeny poéet atomi uhliku. Jako ptiklad téchto skupin, které oviem nijak neomezuji
rozsah tohoto terminu, je moZno uvést methylovou skupinu, ethylovou skupinu, n—propylovou
skupinu, isopropylovou skupinu, n-butylovou skupinu, isobutylovou skupinu, sekundarni
butylovou skupinu, terciarni butylovou skupinu a dale pentylovou skupinu, hexylovou skupinu,
heptylovou skupinu, oktylovou skupinu, nonylovou skupinu, decylovou skupinu, undecylovou
skupinu, dodecylovou skupinu a pentadecylovou skupinu, které mohou byt vSechny s pfimym
nebo rozvétvenym fetézcem.

Terminem ,,atom halogenu® se mini atomy chléru, fluéru, brému nebo jédu.

Terminem ,,arylova skupina® se mini fenylova skupina, ktera je nesubstituovana nebo ma jeden,
dva nebo tfi substituenty nezavisle vybrané ze souboru zahrnujiciho alkylové skupiny obsahujici
1 az 6 atomi uhliku, alkyloxyskupiny obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, alkylkarbonylové skupiny

obsahujici v alkylové &asti 1 az 6 atoma uhliku, atomy halogenu a trifluormethylovou skupinu.

Konkrétné se ptedmétny vynalez tyka galanthaminovych derivata obecného vzorce II:

OR!

(1),

ve kterém znamena:

R' atom vodiku, alkylkarbonylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti 1 az 12 atomd uhliku,
alkoxykarbonylovou skupinu obsahujici v alkoxy ¢&asti 1 az 12 atom@ uhliku, mono-
alkylaminokarbonylovou skupinu obsahujici 1 az 12 atoma uhliku v alkylové €asti nebo
dialkylaminokarbonylovou skupinu obsahujici 1 az 12 atomd uhliku v alkylové &asti,

R* piedstavuje monoalkylaminokarbonyloxyskupinu obsahujici 1 az 18 atomi uhliku
v alkylové &asti, dialkylaminokarbonyloxyskupinu obsahujici 1 az 8 atomi uhliku
v alkylové &asti nebo arylalkylaminokarbonyloxyskupinu obsahujici I az 4 atomy uhliku
v alkylové &asti, a
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R’ piedstavuje atom vodiku nebo atom halogenu, a farmaceuticky pfijatelnych adi¢nich soli
odvozenych od téchto slou€enin.

Do vyhodného provedeni podle uvedeného vynalezu patii slouceniny obecného vzorce II,
ve kterém znamena R' atom vodiku, alkylaminokarbonylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti
1 az 12 atomd uhliku, alkylkarbonylovou skupinu obsahujici v alkylové Casti 1 az 12 atomi
uhliku nebo alkoxykarbonylovou skupinu obsahujici v alkoxy &asti 1 az 12 atomd uhliku, R?
piedstavuje alkylaminokarbonyloxyskupinu obsahujici v alkylové €asti 1 az 12 atomi uhliku
nebo fenylalkylaminokarbonyloxyskupinu obsahujici v alkylové &asti 1 az 3 atomy uhliku, a R’
ptedstavuje atom vodiku nebo atom halogenu.

Do jesté vyhodnéjsiho provedeni podle uvedeného vynalezu patii slouCeniny obecného vzorce II,
ve kterém znamena R' atom vodiku, alkylkarbonylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti 1 az
6 atomi uhliku nebo alkoxykarbonylovou skupinu obsahujici v alkoxy ¢asti 1 az 6 atomu uhliku,
R’ piedstavuje alkylaminokarbonyloxyskupinu obsahujici v alkylové &asti 1 az 10 atom@ uhliku
nebo fenylalkylaminokarbonyloxyskupinu obsahujici v alkylové asti 1 az 2 atomy uhliku, a
R’ predstavuje atom vodiku.

Do jesté vyhodnéjiho provedeni podle uvedeného vynalezu patii slouceniny obecného vzorce II,
ve kterém znamena R' atom vodiku, methylkarbonylovou skupinu, ethylkarbonylovou skupinu,
isopropylkarbonylovou skupinu, t-butylkarbonylovou skupinu, n-heptylkarbonylovou skupinu
nebo t-butoxykarbonylovou skupinu, R’ piedstavuje methylaminokarbonyloxyskupinu,
isopropylaminokarbonyloxyskupinu, t—butylaminokarbonyloxyskupinu, n—pentylaminokarbonyl-
oxyskupinu, n-hexylaminokarbonyloxyskupinu, n-heptylaminokarbonyloxyskupinu, n—oktyl-
aminokarbonyloxyskupinu nebo n—nonylaminokarbonyloxyskupinu a R’ predstavuje atom
vodiku.

Do rozsahu uvedeného vynalezu rovnéz nalezi farmaceuticky prosttedek vhodny pro inhibovani
acetylcholinesterazy a pro zmirfiovani riznych pameétovych dysfunkci charakterizovanych
poklesem cholinergni funkce, jehoZ podstata spociva v tom, Ze obsahuje galanthaminovy derivat
vySe uvedeného obecného vzorce Il pole vynalezu v mnozstvi dostate¢ném k ovliviiovani
cholinergni funkce a farmaceuticky pfijatelnou nosi¢ovou latku.

Do rozsahu pfedmétného vynalezu rovnéz nalezi pouziti galanthaminovych derivati vyse
uvedeného obecného vzorce Il pro pfipravu léciva vhodného k léceni pamétovych dysfunkci
charakterizovanych snizenim cholinergni funkce.

Sloudeniny podle uvedeného vynalezu je mozno pfipravit ze vhodnych galanthaminovych
derivati za pouZiti reakéniho postupu, ktery je detailné ilustrovan v nasledujicim reakénim
schématu I.
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Podle tohoto reak&éniho schématu se 6-demethylgalanthamin obecného vzorce IV, ktery je
meziproduktem v tomto postupu a ktery pfedstavuje znimou slou¢eninu podle dosavadniho stavu
techniky, pfipravi novym postupem tak, Ze se zpracovava galanthamin obecného vzorce III
alkalickou soli ethanthiolu, jako je napiiklad EtSLi, EtSNa nebo EtSK. Tato reakce se
v obvyklém provedeni provadi v polarnim neprotickém rozpoustédle, jako je naptiklad
dimethylformamid (DMF) nebo N-methylpyrrolidon, nebo v protickém rozpoustédle, jako je
napiiklad butanol nebo pentanol pfi teploté pohybujici se v rozmezi od asi 80 °C do asi 135 °C,
ve vyhodném provedeni v rozmezi od asi 90 °C do asi 125 °C.

Sloucenina obecného vzorce V, ve které R* piedstavuje atom vodiku a R’ znamena alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 12 atomd uhliku nebo fenylalkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atoma
uhliku v alkylové ¢&asti, se pfipravi zpracovanim slouceniny obecného vzorce IV vhodnou
isokyanatovou slou¢eninou obecného vzorce:

R’NCO

Tato reakce se provadi v aprotickém rozpoustédle, jako je napfiklad tetrahydrofuran,
v piitomnosti bazické latky, jako je napfiklad uhliCitan draselny, pfi teploté v rozmezi od asi
-10 °C do asi 30 °C a po dobu v rozmezi od asi 0,5 hodiny do asi 4 hodin.

V alternativnim provedeni a v pFipadé, 2¢ R a R’ nepiedstavuji atom vodiku, se slougenina
obecného vzorce V piipravi tak, Zze se nejprve do reakce uvadi sloucenina obecného vzorce [V
s karbonyldiimidazolem a v nasledné fazi se prida vhodna sloucenina obecného vzorce:

R'R’NH

Tato reakce se v obvyklém provedeni provadi v neprotickém organickém rozpoustédle, jako je
napriklad methylenchlorid, chloroform nebo tetrahydrofuran (THF), a pfi teploté pohybujici se
v rozmezi priblizné od asi -10 °C do asi 50 °C, ve vyhodném provedeni v rozmezi od asi 0 °C do
asi 30 °C.

Slouéeninu obecného vzorce VI je mozno ptipravit ze slouceniny obecného vzorce V, jak je to
uvedeno ve shora ilustrovaném schématu. V pfipadé, e R® predstavuje alkylaminovou skupinu
nebo arylaminovou skupinu, potom se tento postup provadi zahfivanim roztoku obsahujiciho
vhodnou isokyanatovou slouceninu a slou¢eninu obecného vzorce V v neprotickém rozpoustédle,
jako je napfiklad tetrahydrofuran, v utésnéné trubici pfi teploté pfiblizn€ v rozmezi od asi 55 °C
do asi 85 °C a po dobu p#iblizné v rozmezi od asi 24 hodin do asi 120 hodin, ve vyhodném
provedeni podle uvedeného vynalezu se tento postup provadi pfi teplot€ v rozmezi od asi 60 °C
do asi 70 °C a po dobu v rozmezi od asi 60 hodin do asi 80 hodin. V alternativnim provedeni,
v piipadg, kdy NR'R’ a R? jsou identické, se tyto sloueniny pfipravi ze sloudeniny obecného
vzorce IV za pouziti vice nez dvou mold vhodného isokyanatu a pfi provadéni reakce v utésnéné
trubici, jak to bylo uvedeno vyse.

V ptipadg, ze R® piedstavuje alkylovou skupinu nebo arylovou skupinu, potom se sloudenina
obecného vzorce V v obvyklém provedeni uvadi do reakce se vhodnym anhydridem karboxylové
kyseliny v pfitomnosti bazické latky, jako je naptiklad 4—dimethylaminopyridin (DMAP) nebo
pyrrolidinpyridin nebo s chloridem karboxylové kyseliny v pfitomnosti bazické slouceniny, jako
je napriklad 1,8—diaza-bicyklo[5,4,0]lundec—7—en (DBU). Tyto reakce se v obvyklém provedeni
provadi v neprotickém rozpoustédle, jako je napfiklad chloroform nebo dichlormethan, pfi
teploté pohybujici se v rozmezi pfiblizné od asi 0 °C do asi 50 °C, ve vyhodném provedeni pfi
teploté v rozmezi od asi 15 °C do asi 30 °C.
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V pripadg, ze R® predstavuje alkoxyskupinu nebo aryloxyskupinu, potom se sloucenina obecného
vzorce V v obvyklém provedeni uvadi do reakce se vhodnym chlormravenéanem v pfitomnosti
aminu, jako je naptiklad triethylamin, nebo se vhodnym diuhli¢itanem v ptitomnosti vhodného
aminu, jako je napfiklad 4-dimethylaminopyridin (DMAP). Tyto reakce se v obvyklém
provedeni provadi v inertnim organickém rozpoustédle, jako je napiiklad methylenchlorid, pfi
teploté pohybujici se priblizné v rozmezi od asi -10 C° do asi 50 °C, ve vyhodném provedeni
v rozmezi od asi 0 °C do asi 30 °C.

V ptipadé, ze X piedstavuje atom bromu, potom se slou€enina obecného vzorce [V zpracovava
brémem v pfitomnosti aminové sloudeniny, jako je napiiklad t-butylamin, pficemZ se ziska
bromovana slou¢enina. Tento brom se nejd¥ive pfida k t—butylaminu pfi teploté v rozmezi od asi
-20 °C do teploty asi -30 °C, potom se ziskana reakini smés ochladi na teplotu pfiblizné
v rozmezi od asi -80 °C do asi -70 °C a pfida se galanthaminova sloucenina. Tato reakce se
v obvyklém provedeni provadi v nepolarnim organickém rozpoustédle, jako je napfiklad toluen.
Po pfidavku galanthaminu se takto ziskani smés ponechd ohfat ztéto teploty pohybujici se
v rozmezi od asi -70 °C do asi -80 °C na teplotu mistnosti, coz probiha po dobu v rozmezi od asi
6 hodin do asi 10 hodin, ve vyhodném provedeni se toto zahfati provede v intervalu ast 8 hodin.

Slouéeniny vySe uvedeného obecného vzorce 1 podle uvedeného vynilezu je mozno pouzit
k lé¢eni riznych pamétovych dysfunkci, které jsou charakterizovany snizenim cholinergni
funkce, jako je napfiklad Alzheimerova nemoc. Slouceniny podle uvedeného vynalezu jsou
vyhodné z toho diivodu, ze jsou méné toxické a/nebo jsou vice U€inné nez obdobné slouceniny
podle dosavadniho stavu techniky.

Pouzitelnost té&chto slouéenin je mozno manifestovat na schopnosti téchto slou¢enin inhibovat
enzym acetylcholinesterdzu a tim zvy$ovat uroveii acetylcholinu v mozku.

Schopnost inhibovat acetylcholinesterazu byla stanovena fotometrickou metodou podle Ellmana
a kol., viz. Biochem. Pharmacol. 7, 88 (1961). Vysledky tohoto testu na inhibovani
acetylcholinesterazy pro nékteré vybrané slouceniny podle uvedeného vynalezu jsou uvedeny
v nasledujici tabulce ¢. 1, kde je rovnéZ uveden i vysledek dosaZeny pfi pouziti referenéni
slouceniny.

Tabulka ¢. 1

Test na inhibovani acetylcholinesterazy

Slouéenina ICs
(uM)
6-O—demethyl-6—-O—(methylaminokarbonyl)galanthamin 0,0020
Hydrochlorid 6~O-demethyl—6—-O—methylaminokarbonyl—
—-3-O-(2—propylkarbonyl)galanthaminu 0,047
Tacrine 0,32

Uzite¢nost slouéenin podle vynalezu je mozno kromé toho zjistit stanovenim G¢innosti téchto
slougenin pfi obnovovani cholinergné poskozené paméti pomoci testu na schopnost zvifat
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vyhnout se vstupu do tmavého prostoru. Pfi provadéni tohoto testu byly mySi zkouseny na jejich
schopnost zapamatovat si nepfijemny stimul po dobu 24 hodin. Mysi byly umistény do prostiedi,
které mélo temnou komoru, piiemz silné zativkové svétlo je nutilo postupovat do této tmavé
komory, kde dostaly elektricky 3ok prostfednictvim kovové desky umisténé na podlaze. Tato
zvitata byla potom vyjmuta z tohoto testovaciho zafizeni, pfi¢emz potom byla tato zvifata znovu
testovana po 24 hodinach na schopnost zapamatovat si elektricky Sok.

Jestlize byl témto zvifatim podavan scopolamin, coZ je anticholinergicka latka, kterd je znama
tim, Ze zpusobuje zhorSeni paméti, coz bylo provedeno piedtim, nez byla tato zvifata pivodné
vpusténa do testovaci komory, potom tato zvifata znovu vstupovala do tmavé komory kratce
poté, co byla vpusténa do tohoto testovaciho zafizeni po 24 hodinovém intervalu. Tento uinek
scopolaminu byl blokovan G¢innymi slouceninami podle uvedeného vynalezu, coz se projevilo
v tom, Ze se zvétsil interval, kdy zvifata znovu vstupovala do tmavé komory.

Tyto vysledky Géinnych slougenin podle vynalezu byly vyjadreny jako procentualni podil zvifat
ve skupinég, u nichz byl a¢inek scopolaminu blokovan, coz bylo prokdzano zvétSenym intervalem
mezi okamzZikem umisténi té€chto zvitat do testovaci komory a okamzikem opétného vstupu do
temné komory. Vysledky tohoto testu na schopnost zvifat vyhnout se vstupu do tmavého
prostoru pro nékteré vybrané slouceniny podle uvedeného vynalezu jsou uvedeny v nasledujici
tabulce ¢. 1, kde jsou rovnéz uvedeny vysledky dosazené s referencni slouceninou.

Tabulka &. 11

Sloucenina SDDA davka Procentualni podil
(mg/kg, s.c.) zvifat s obnovenim
deficitni paméti
zplsobené scopolaminem

6—O—demethyl-6—O—(methylaminokarbony)-
galanthamin 0,003 27

Tacrine 0,31 33

Utinna mnozstvi slougenin podle uvedeného vynalezu mohou byt podavana pacientiim
libovolnym zpisobem, jako je naptiklad peroralni podavani ve formé kapsli nebo tablet,
parenteralni podavani ve formé sterilnich roztokil nebo suspenzi, a v nékterych ptipadech je
mozno tyto latky podavat intravendézné ve formé sterilnich roztokd. Volna baze konecnych
produktt, i kdyZz je sama o sobé G€inna, mize byt pfipravovdna a podavana ve formé své
farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou, nebot’ v této formé jsou uvedené slouceniny

cwr e

stabilnéj$i, jsou vhodnéjsi pro krystalovani, maji lepi rozpustnost a podobne.

Mezi kyseliny, které je mozno pouzit pro piipravu farmaceuticky pfijatelnych adi¢nich soli
odvozenych od sloudenin podie uvedeného vynilezu, je mozno zafadit anorganické kyseliny,
jako je naptiklad kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina
dusiéna, kyselina fosfore¢na a kyselina chlorista, a rovnéz tak je mozno pouzit organickych
kyselin, jako je naptiklad kyselina vinna, kyselina citronova, kyselina octova, kyselina jantarova,
kyselina maleinova, kyselina fumarova a kyselina St'avelova.
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Uginné slougeniny podle uvedeného vynalezu mohou byt podavany peroralné, jako napftiklad
spole¢né s inertnim fedidlem nebo s jedlou nosi¢ovou litkou, nebo je mozno tyto latky
zapouzdtit do formy Zelatinovych kapsli, nebo je rovnéz mozno tyto slou¢eniny komprimovat do
formy tablet. Pro icely oralniho terapeutického podavani mohou byt G€inné slou€eniny podle
uvedeného vynalezu pfimichavany do libovolného vehikula a pouzity ve formé tablet, pastilek,
kapsli, elixirl, suspenzi, sirupl, oplatek, Zzvykacich gum a ve formé& podobnych jinych
prostiedki. Tyto prostiedky mohou obsahovat pfinejmensim 0,5 % Gcinné sloueniny, pfiCemz
oviem se toto mnozstvi miize ménit v zavislosti na konkrétni pouzité formé€. Obvykle se toto
mnozstvi pohybuje v rozmezi od 5 % do piiblizné 70 % hmotnostnich dané latky na jednu
jednotku. Mnozstvi G¢inné latky v téchto prostfedcich je takové, aby byla ziskana vhodna
davkova forma. Ve vyhodném provedeni podle vynalezu se tyto prostiedky a pfipravky pfipravi
tak, aby oralni davkova jednotkova forma obsahovala 1,0 az 200 miligrami G¢inné latky.

Tyto tablety, pilulky, kapsle, pastilky a podobné jiné formy mohou rovnéz obsahovat dalsi
nasledujici slozky: pojivo, jako je napiiklad mikrokrystalicka celuléza, tragakantové klé nebo
7elatina; vehikulum, jako je naptiklad Skrob nebo laktéza; dezintegraéni &inidlo, jako je
napiiklad alginovéa kyselina, Primogel, kukufi¢ny $krob a podobné jiné latky; mazivo, jako je
napfiklad stearat hofecnaty nebo Sterotex; latka podporujici polykani, jako je napiiklad koloidni
oxid kfemigity; a sladidlo, jako je napiiklad sacharéza nebo sacharin, pficemzZ tyto latky je
mozZno piidavat spole¢né svonnymi pfisadami (aromatizaénimi ¢inidly); jako je napfiklad
peprmint, salicylat methylnaty nebo pomeranové aréma. V piipadé, ze davkovaci formou je
kapsle, potom mize pfipravovany prostfedek kromé latek vyse uvedeného typu obsahovat rovnéz
kapalnou nosi¢ovou latku, jako je napfiklad mastny olej. Ostatni davkovaci formy mohou
obsahovat jiné dalsi latky, které modifikuji formu pfipravované davkové jednotky, jako napfiklad
latky, které modifikuji povlak. TakZe napfiklad tablety nebo pilulky mohou byt opatfeny
povlakem cukru, 3elaku nebo jiné enterosolventni latky. Sirupy mohou kromé& ucinné latky
obsahovat sachardzu jako sladidlo a dale mohou obsahovat konzervaéni ptisady, barviva,
pigmentaéni pfisady a chutové pfisady. Latky, které se pouzivaji pii pfipravé téchto riznych
prostfedkii, musi byt farmaceuticky &isté a netoxické v pouzivanych mnozstvich.

Napfiklad je mozno uvést, Ze v pripadé parenteralniho therapeutického podavani mohou byt
(¢inné latky podle uvedeného vynalezu vpravovany do roztoki nebo suspenzi. Tyto prostfedky
obsahuji pfinejmensim 0,1 % U¢inné latky, pfi¢emzZ ovSem se toto mnozstvi obvykle pohybuje
v rozmezi od 0,5 do pfiblizné 30 % hmotnostnich. Mnozstvi G¢inné latky v téchto prostfedcich je
takové, aby byl pfipraven prostfedek se vhodnou davkou G€inné slouceniny. Ve vyhodném
provedeni podle uvedeného vynalezu se prostfedky a pfipravky pfipravi takovym zplsobem, aby
parenteralni ddvka obsahovala G¢innou latku v mnoZstvi v rozmezi od 0,5 do 100 miligrami.

Roztoky nebo suspenze mohou rovnéz obsahovat nasledujici latky: sterilni fedidlo, jako je
napiiklad voda pro injekce, solny roztok, netuhnouci oleje, polyethylenglykoly, glycerin,
propylenglykol nebo jina dal$i synteticka rozpoustédla; dale antibakterialni ¢inidla, jako je
napfiklad benzylalkohol nebo methylparabeny; antioxida¢ni ¢inidla, jako je napfiklad kyselina
askorbova nebo hydrogensifi¢itan sodny; chelatatni c¢inidla, jako je napfiklad kyselina
ethylendiamintetraoctova; pufry jako jsou naptiklad acetaty, citronany nebo fosfaty, a dale
¢inidla pro dpravu tonicity, jako je napfiklad chlorid sodny nebo dextréza. Parenteralni

prostiedky mohou byt ve ampulek s vicenasobnymi davkami, které jsou zhotoveny ze skla nebo
z plastické latky.

V nésledujici tabulce & I budou ilustrovany nékteré slouceniny podle uvedeného vynalezu.
pti¢emz oviem rozsah vynalezu neni na tyto slouceniny nijak omezen. V této tabulce ¢. III jsou
uvedeny pouze typické slouceniny podle vynalezu.
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Prikl. R R’ R’ Teplota
¢. tani
(°C)
1 H OH H 225-229%
2 H OC(=O)NHCH; H 196-197
3 H OC(=O)NH(CH,),CH;  H 222-224°
4 H OC(=0)NH(CH,);CH; H 217-218d
5 H OC(=0)NH(CH,);CH; H 220-222°
6 C(=0)CH; OC(=0)NHCH; H 1784
7 H OC(=0)NH(CH,),CH; H 210-212°
8 C(=0)NH(CH,)sCH; OC(=0)NH(CH,)sCH; H 215217°
9 H OC(=0)NHC(CHs); H 230-232°
10 H OC(=0)NHCH,C4H; H 210-212°
11 H OC(=O)NH(CH,)CH;  H 205-208°
12 C(=0)NH(CH,);CH; OC(=O)NH(CH,);CH;  H 201-210°
13 C(=0)CH(CH;), OC(=0)NHCH; H 135°
14 C(=0)CH(CH;), OC(=0)NH(CH,),CH; H 137-140°
15 C(=0)C(CHs); OC(=0)NH(CH,),CH; H 138-140
16 H OH Br 138-141
17 H OC(=O)NH(CH,);;CH; H 188-191d°
18 H OC(=0)N(CH;), H 270-272d

* Literarni Gdaj o teploté tani 220-222 °C
latka isolovana ve formé hydrochloridové soli

Priklady provedeni vynalezu

Nové galanthaminové derivaty, postup jejich piipravy, nékteré meziprodukty a postup jejich
piipravy budou v dai$im ilustrovany s pomoci konkrétnich pfikladi provedeni, které jsou pouze

ilustrativni a nijak neomezuji rozsah tohoto vynélezu.
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Piiklad 1
Postup piipravy 6-O—demethylgalanthaminu.

Podle tohoto postupu bylo k promichavanému roztoku 20 mililitrih dimethylformamidu (DMF)
oteploté -40 °C ptiddno pod atmosférou dusiku 0,57 mililitri (coz odpovida 0,48 gramu)
ethanthiolu. Takto ziskana reakéni smés byla potom promichavéna po dobu nékolika minut pfi
teploté pohybujici se v rozmezi od -40 °C do -30 °C, nacez bylo pfidano 2,84 mililitru 2,5 M
roztoku BuLi v hexanech, pfi¢emz tento ptridavek byl proveden pomalym opatrnym zpusobem
pomoci stiikacky pfi teploté v rozmezi od -40 °C do teploty -50 °C. V dal$im postupu byl potom
tento roztok ponechan ohfat na teplotu mistnosti, coz trvalo asi 15 minut, natez byl zahfat na
teplotu 50 °C za pomoci odsavaciho vakuového Cerpadla a potom byl znovu ochlazen na teplotu
30 °C. K tomuto roztoku byl potom pfidan roztok obsahujici 0,57 gramu galanthaminu v 5,7
mililitru suchého DMF. Takto ziskany roztok byl promichavan pfi teploté¢ v rozmezi od 95 do
100 °C po dobu 2 hodin a potom v nasledné fazi pti teploté v rozmezi od 100 do 105 °C po dobu
3 hodin, nadez byl takto vznikly roztok ponechan ochladit na teplotu mistnosti a potom byl
zkoncentrovan na olej. Tento olej byl potom rozpustén v chloroformu, nacez byl protfepan
s chloridem amonnym NH,Cl, zalkalizovan pomoci pfidavku hydrogenuhlicitanu sodného
NaHCOQ; extrahovan ¢tyfikrat trichlormethanem CHCl;. Hodnota pH vodné vrstvy byla potom
upravena na 9 az 10 pomoci ptidavku hydroxidu amonného NH,OH a potom byl tento podil
znovu extrahovan ¢&tyfikrat chloroformem. Spojené organické extrakty byly potom usuSeny
siranem sodnym Na,SO, a potom byl tento podil zfiltrovan a zkoncentrovéan za vzniku olejového
produktu. Tento olejovy produkt byl potom rozpustén v odplynéné smési 5% methanolu
v chloroformu a zpracovan mzikovou chromatografickou metodou na silikagelu, pti¢emz jako
eluéniho &inidla bylo pouzito stejného vySe uvedeného rozpoustédlového systému, nacez
néasledovalo eluovani smési 10% methanolu v chloroformu, ¢imz byl ziskan pevny produkt
bézového zabarveni. Tento produkt byl potom rozpustén v acetonu a potom byl ponechan
vykrystalovat po dobu pies noc, ¢imz bylo ziskdno 0,298 gramu 6—~O—demethylgalanthaminu.
Teplota tani: 225 - 229 °C.

Anal)'/za pro C16H19NO3;

vypoéteno: 70,31%C 7,01 % H 5,12%N

nalezeno: 70,14 % C 7,29 % H 4,96 % N.

Ptiklad 2

Postup ptipravy 6-O—demethyl-6—O—(methylaminokarbonyl)-galanthaminu.

Podle tohoto postupu bvyl pouzit roztok 6—O—demethylgalanthaminu (v mnozstvi 0,5 gramu) ve
30 mililitrech suchého tetrahydrofuranu, pfi¢emz ktomuto roztoku byl pfidan rozemlety
uhli¢itan draselny K,COs (v mnoZstvi 0,3 gramu) a potom nasledoval pfidavek methylisokyanatu
(0,1 mililitru).

Po promichani tohoto roztoku, které bylo provadéno pti teploté okoli po dobu dvaceti hodin, byla
takto ziskand smés zfiltrovana a ziskany filtrat byl odpafen, ¢imz vznikla ¢ervenohnéda pevna
latka (v mnozstvi 0,5 gramu), ktera byla potom rekrystalovana z methanolu. Timto zplsobem
bylo ptipraveno 0.3 gramu pevného produktu.

Vytézek: 53 %

Teplota tani: 196 - 197 °C (za rozkladu).
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Anal)'lza pro ClsH22N204Z
vypoéteno: 65,43 % C 6,71 % H 8,48 % N
nalezeno: 64,79 % C 6,81 % H 8,20 % N.

Ptiklad 3

Postup ptipravy hydrochloridu 6-O—demethyl-6—-O—(n—heptylaminokarbonyl)galanthaminu.

Podle tohoto ptikladu bylo ke smési obsahujici 0,614 gramu 6—O—demethylgalanthaminu a 0,62
gramu rozemletého uhli¢itanu draselného pfiddno pomoci stiika¢ky 10,5 mililitru tetra-
hydrofuranu THF. Takto ziskana suspenze byla potom ochlazena na lazni obsahujici led a sil,
pti¢emz potom bylo ptfidano za pomoci stiikacky 0,4 mililitru n—heptylisokyanatu. Takto ziskana
reakéni smés byla potom promichavana po dobu 20 minut pfi teploté ledové 1azné a potom byla
ponechédna ohfat na teplotu mistnosti, natez byla promichavana pfi této teploté mistnosti po dobu
15 minut. Takto ziskany roztok byl potom zfedén suchym dichlormethanem, potom byl ochlazen
na ledové lazni na teplotu mistnosti a potom byl nalit do kolony naplnéné silikagelem a 3%
roztokem suchého methanolu v dichlormethanu. Tato kolona byla potom eluovéna timto
uvedenym rozpouitédlovym systémem, pti¢emz nasledovalo eluovani 5% suchym methanolem
v dichlormethanu. Timto zpisobem bylo ziskano 0,852 gramu oleje, pfi¢emz tento produkt byl
potom rozpustén v etheru, natez byla po piidavku etherického roztoku chlorovodiku vysrazena
hydrochloridova sil a tento produkt byl odfiltrovan a ususen, ¢imz bylo ziskédno 0,7141 gramu
bilych krystalkd. Rekrystalizaci a triturovanim z isopropylalkoholu byl ziskan pozadovany
hydrochlorid 6-O—demethyl-6-O—(n—heptylaminokarbonyl)galanthaminu.

Vytézek: 0,536 gramu.

Teplota tani: 222 - 224 °C.

Analyzapro  CyH;3N,O4. HCI
vypoéteno: 63,92% C 7,82 % H 6,21 % N
nalezeno: 63,88% C 8,19% H 6,06 % N.

Piiklad 4

Postup ptipravy hydrochloridu 6-O—demethyl-6—O—(n—butylaminokarbonyl)galanthaminu.

Podle tohoto provedeni bylo k promichavané suspenzi, kterd obsahovala 0,591 gramu 6-O-
demethylgalanthaminu v 10 mililitrech tetrahydrofuranu THF, pfiddno 0,6 gramu rozemletého
uhli¢itanu draseiného. Takto ziskana suspenze byla potom ochlazena na teplotu 0 °C, nacez bylo
pfidano 0,30 mililitru n-butylisokyanatu, coz bylo provedeno pomoci stfikacky. Takto
pfipravena suspenze byla potom promichavana po dobu pul hodiny pfi teploté 0 °C a potom po
dobu 45 minut pfi teploté mistnosti. K takto pfipravené suspenzi bylo potom pfi teplot€ mistnosti
pfidano dalsich 0,30 mililitru n—butylisokyanatu, nacez byla tato suspenze promichavéna po
dobu pul hodiny pfi teploté mistnosti. Takto ziskana suspenze byla potom zfiltrovana do mzikové
chromatografické kolony napinéné silikagelem ve 3% suchém methanolu v dichlormethanu.
Zpracovani mzikovou chromatografickou metodou bylo potom provadéno pomoci smési 3%
suchého methanolu v dichlormethanu, naceZ nasledovalo zpracovavani pomoci 5% suchého
methanolu v dichlormethanu, ¢imZz byl ziskan olejovy produkt, ktery byl rozpustén
v ethylacetatu. Piidavkem etherického roztoku chlorovodiku byla vysrazena hydrochloridova stl.
Takto ziskana latka byla potom oddélena odfiltrovanim, nalez byla ususena. Timto zplisobem
byl ziskan pozadovany produkt.

Vytézek: 0,611 gramu

Teplota tani: 217 - 218 °C (za rozkladu)
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20

25

30

35

40

45

50

CZ 283561 B6

Analyza pro  Cy;HxiN,O4 . HCL:
vypocteno: 61,68 % C 7,15%H 6,85 %N
nalezeno: 61,93%C 7,09 % H 6,69 % N.

Ptiklad 5
Postup piipravy hydrochloridu 6-O—demethyl-6—O—(n—hexylaminokarbonyl)galanthaminu.

Podle tohoto provedeni bylo k promichavané suspenzi, kterd obsahovala 0,80 gramu 6-O-
demethylgalanthaminu a 0,81 gramu rozemletého uhli¢itanu draselného, pfidano 13,5 mililitru
tetrahydrofuranu (THF), coZ bylo provedeno stiikackou. Takto ziskand suspenze byla potom
ochlazena na teplotu 0 °C, naCez bylo pfidano 0,54 mililitru n-hexylisokyanatu, coZz bylo
provedeno rovnéz pomoci stfikacky. Takto ziskana suspenze byla potom zfiltrovana do mzikové
chromatografické kolony naplnéné silikagelem, pfi¢emz eluovéni bylo provedeno za pomoci 3%
suchého methanolu v dichlormethanu, na¢ez nasledovalo zpracovavani pomoci 5% suchého
methanolu v dichlormethanu. Cisté frakce obsahujici produkt byly potom spojeny a tento
spojeny podil byl zkoncentrovan, ¢imz bylo ziskano 0,93 gramu bilé pevné latky, ktera byla
potom rozpusténa v diethyletheru, p¥i¢emz pfidavkem etherického roztoku chlorovodiku byla
vysrazena hydrochloridova sil. Timto zpisobem byl ziskdn pozadovany produkt, tzn.
Hydrochlorid 6-O—demethyl-6-O—(n—hexylaminokarbonyl)galanthaminu.

Vytézek: 0,82 gramu

Teplota tani: 220 - 222 °C.

Anal)'/za pro C33H33N204 . HCIL:
vypocteno: 63,22% C 7,61 % H 6,41 % N
nalezeno: 63,23 % C 7,72 % H 6,37 % N.

Priklad 6

Postup piipravy hydrochloridu 3—O—acetyl-6—O—demethyl-6—O—(methylaminokarbonyl)
galanthaminu.

Podle tohoto piikladu byl k suspenzi, ktera obsahovala 6—O-demethyl-6—O—methylamino-
karbonyl)galanthamin (v mnoZzstvi 0,4 gramu) ve 25 mililitrech dichlormethanu, pfidan 4-
dimethylaminopyridin (v mnozstvi 0,3 gramu), pfic¢emz takto ziskand smés byla potom ochlazena
na teplotu 0 °C. K tomuto roztoku byl potom pfidan anhydrid kyseliny octové (v mnoZstvi
0,2 mililitru) a tato smés byla potom promichavana pfi teploté¢ 0 °C po dobu jedné hodiny a
potom pfi teploté okoli po dobu dvou hodin.

Ziskany roztok byl potom eluovan vkoloné naplnéné silikagelem pomoci 10% roztoku
methanolu v dichlormethanu, pti¢emz pozadované frakce byly spojeny a potom odpareny. Timto
zpusobem byla ziskana bila pevna latka o teploté tani 72 °C. Tato latka byla potom rozpusténa
v methanolu, hodnota pH byla upravena na 1 etherickym roztokem chlorovodiku a potom byl
tento roztok zfedén etherem. Ziskana bila sraZenina byla shromazdéna a ususSena, ¢imz byl ziskan
pozadovany produkt.

Vytézek: 0,31 gramu.

Teplota tani: 178 °C (za rozkladu).

Anal)'/za pro C30H24N305 . HCI:

vypocteno: 53,99 % C 6,57 % H 6,30 % N
nalezeno: 54,13 % C 6,60 % H 6,20 % N.
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Ptiklad 7
Postup ptipravy hydrochloridu 6-O—demethyl-6—O—(n—oktylaminokarbonyl)galanthaminu.

Podle tohoto provedeni bylo ke smési, ktera obsahovala 0,791 gramu 6-O—demethyl-
galanthaminu a 0,815 gramu rozemletého uhli¢itanu draselného, pfidano 13,5 mililitru
tetrahydrofuranu (THF), coZ bylo provedeno sttikackou. Takto ziskand suspenze byla potom
ochlazena na teplotu 0 °C, nadez bylo pfiddno 0,65 mililitru n—oktylisokyanitu, coz bylo
provedeno rovnéz pomoci stfikacky. Takto ziskana suspenze byla potom zfiltrovina do mzikové
chromatografické kolony naplnéné silikagelem, pfi¢emz eluovani bylo provedeno za pomoci 3%
suchého methanolu v dichlormethanu, nafeZ nasledovalo eluovani pomoci 5% suchého
methanolu v dichlormethanu. Timto zpiisobem bylo ziskdno 1,06 gramu bilé pevné latky, ktera
byla potom rozpu$téna v diethyletheru, pfiCemz byla pridavkem etherického roztoku
chlorovodiku vysrazena hydrochloridova stil ve formé bilé pevné latky ziskané v mnozZstvi 0,91
gramu. Triturovanim a rekrystalizaci z isopropylalkoholu byl ziskan kone€ny produkt.

Teplota tani: 210 - 212 °C.

Analyzapro  CasH3eN,O,4 . HCI:
vypoéteno: 64,75 % C 8,02%H 6,02 % N
nalezeno: 64,54 % C 7,96 % H 5,88 % N.

Piiklad 8

Postup ptipravy hydrochloridu 6—-O—demethyl-3-0,6—O-bis(n-heptylaminokarbonyl)
galanthaminu.

Podle tohoto piikladu bylo k suspenzi, ktera obsahovala 0,8 gramu 6-O-demethylgalanthaminu
ve 14 mililitrech suchého tetrahydrofuranu THF, pfiddno 1,7 mililitru n-heptylisokyanatu. Takto
ziskana reakéni smés byla potom promichavana pfi teploté¢ 72 °C v utésnéné trubici po dobu
72 hodin, naéez byl takto ziskany roztok zkoncentrovan za vzniku olejového produktu. Tento
olejovy produkt byl potom rozpustén v 5% methanolu v chloroformu, natez byl tento produkt
zpracovavan mzikovou chromatografickou metodou na silikagelu, pfic¢emz jako elu¢niho ¢inidla
bylo pouzito stejného rozpoustédlového systému jako je uveden shora. Pfiblizné polovina
zakladniho produktu byla obsaZena v jedné frakci, ktera byla kontaminovana malym mnozstvim
(2 az 5 %) nize eluovaného monokarbamétu. Tato frakce byla potom zkoncentrovana za vzniku
oleje a potom byl tento produkt znovu zpracovan mzikovou chromatografickou metodou na
silikagelu, pfi¢emz jako elu¢niho ¢inidla bylo pouzito 5% roztoku methanolu v chloroformu.
Frakce obsahujici ¢isty produkt byly potom spojeny a zkoncentrovany, ¢imz byl ziskan olejovy
produkt, ktery byl rozpus$tén v etheru, pfiCemz pfidavkem etherického roztoku chlorovodiku byla
vysrazena hydrochloridova stl. Tato latka byla potom suSena po dobu 2 hodin pfi teploté 80 °C,
¢imz byl ziskan pozadovany produkt, tzn. hydrochlorid 6-O-demethyl-3-0,6-O-bis-
(n-heptylaminokarbonyl)galanthaminu.

Vytézek: 0,32 gramu.

Teplota tani: 215 - 217 °C.

Analyza pro  C;HyN;0s . HCL

vypocéteno: 64,90 % C 851%H 7,10 % N
nalezeno: 64,64 % C 8,59 % H 6,98 % N.
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Piiklad 9
Postup ptipravy hydrochloridu 6-O—demethyl—6—O—(t-butylaminokarbonyl)galanthaminu.

Podle tohoto provedeni bylo ke smési, ktera obsahovala 1,01 gramu 6~O—demethylgalanthaminu
a 1,03 gramu rozemletého uhli¢itanu draselného, pfidano 16,9 mililitru tetrahydrofuranu (THF),
coz bylo provedeno stfikackou. Takto ziskana suspenze byla potom ochlazena na teplotu 0 °C,
nadez bylo pfidiano 0,52 mililitru t-butylisokyanatu, coz bylo provedeno rovnéz pomoci
stiikacky. Takto ziskana suspenze byla potom promichdvana po dobu pul hodiny pfi teploté
pohybujici se v rozmezi od asi 0 °C do asi 5 °C a potom byla promichavéna pfi teploté mistnosti
po dobu pies noc. Tato suspenze byla potom rozpusténa v methanolu zfiltrovana do mzikové
chromatografické kolony naplnéné silikagelem, nacez bylo provadéno eluovani této kolony
pomoci 3% suchého methanolu v chloroformu, natez nasledovalo eluovani pomoci 5% suchého
methanolu v chloroformu. Frakce obsahujici produkt byly potom spojeny a tento spojeny podil
byl zkoncentrovan, ¢imz bylo ziskano 0,81 gramu bilé amorfni pevné latky. Tato pevna latka
byla potom rozpuiténa v chloroformu, nagez byla zfedéna ethyletherem a pfidavkem etherického
roztoku chlorovodiku byla vysraZena hydrochloridova stl, ¢imz bylo ziskano 0,62 gramu
hydrochloridu 6-O—demethyl-6—-O—(t-butylaminokarbonyl)galanthaminu. Trituraci a rekrysta-
lizaci za pouziti ethanolu byl ziskan poZadovany produkt.

Teplota tani: 230 - 232 °C.

Anal)'Iza pro Cg]HggNgO,; . HCL:
vypolteno: 61,68 % C 7,15%H 6,85 % N
nalezeno: 61,46 % C 7,36 % H 6,68 % N.

Piiklad 10

Postup piipravy hydrochloridu monohydratu 6-O—demethyl—6—O—(fenylmethylaminokarbonyl)-
galanthaminu.

Podle tohoto provedeni bylo ke smési, ktera obsahovala 0,80 gramu 6-O—demethylgalanthaminu
a 0,82 gramu rozemletého uhli¢itanu draselného, pfidano 13,5 mililitru tetrahydrofuranu (THF).
Takto ziskana suspenze byla potom ochlazena na teplotu 0 °C, na¢ez bylo pridano 0,45 mililitru
benzylisokyanatu. Takto ziskana suspenze byla potom promichavana pfi teploté 0 °C po dobu pai
hodiny a potom byla zfiltrovana do mzikové chromatografické kolony naplnéné silikagelem,
nacez bylo provadéno eluovani této kolony pomoci 3% suchého methanolu v chloroformu, nacez
nasledovalo eluovani pomoci 5% suchého methanolu v chloroformu. Frakce obsahujici produkt
byly potom spojeny a tento spojeny podil byl zkoncentrovan, ¢imz bylo ziskano 0,96 gramu bilé
amorfni pevné latky. Tato pevna latka byla potom rozpusténa v chloroformu, nalez byla zfedéna
ethyletherem a piidavkem etherického roztoku chlorovodiku byla vysrazena hydrochloridova sil,
¢imz bylo ziskano 0,78 gramu hydrochloridu monohydratu 6-O—demethyl-6—O—(fenyl-
methylaminokarbonyl)galanthaminu. Trituraci a rekrystalizaci za pouziti isopropylalkoholu byl
ziskan pozadovany produkt.

Vytézek: 0,52 gramu

Teplota tani: 210 - 212 °C.

Analyzapro  CyH,sN-Os . HCL:

vypocteno: 62,54 % C 6,34 % H 6,08 % N
nalezeno: 62,89 % C 6,28% H 6,07 % N.
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Priklad 11
Postup ptipravy hydrochloridu 6-O—demethyl-6—-O—(n—nonylaminokarbonyl)galanthaminu.

Podle tohoto provedeni bylo ke smési, ktera obsahovala 0,80 gramu 6-O—demethylgalanthaminu
a 0,81 gramu rozemletého uhli¢itanu draselného, pfidano 13,5 mililitru tetrahydrofuranu (THF).
Takto ziskana suspenze byla potom ochlazena na teplotu 0 °C, nacez bylo pfidano 0,69 mililitru
n—nonylisokyanatu. Takto ziskana suspenze byla potom promichavéna pfi teploté 0 °C po dobu
ptl hodiny a potom byla promichdvéana pti teploté mistnosti po dobu 45 minut. V dali fazi
tohoto postupu byla tato suspenze zfiltrovana do mzikové chromatografické kolony naplnéné
silikagelem, nacez bylo provadéno eluovani této kolony pomoci 3% suchého methanolu
v chloroformu a potom bylo provadéno eluovani pomoci 5% suchého methanolu v chloroformu.
Frakce obsahujici produkt byly potom spojeny a tento spojeny podil byl zkoncentrovan, ¢imz
bylo ziskano 1,23 gramu zluté olejové latky. Tento olej byl potom rozpustén v ethyletheru a
pfidavkem etherického roztoku chlorovodiku byla vysrazena hydrochloridova sul, ¢imz bylo
ziskano 1,07 gramu hydrochloridu 6-O—demethyl-6—O—(n—nonylaminokarbony! )galanthaminu.
Trituraci a rekrystalizaci za pouZiti isopropylalkoholu byl ziskan pozadovany produkt.

Vytézek: 0,90 gramu

Teplota tani: 205 - 208 °C.

Analyzapro  CyH;sN,O4 . HCIL:
vypocteno: 65,19% C 8,21%H 5,85%N
nalezeno: 65,26 % C 8,34% H 5,73 % N.

Piiklad 12

Postup pfipravy hydrochloridu 6-O—demethyl-3-0,6—O-bis(n-butylaminokarbonyl)
galanthaminu.

Podle tohoto provedeni bylo k promichavané suspenzi, kterd obsahovala 1,0 gram 6-O-
demethylgalanthaminu a 17,5 mililitru suchého tetrahydrofuranu, pfidano 1,5 mililitru n—
butylisokyanatu. Takto ptipravena reakéni smés byla potom promichavana v utésnéné trubici pfi
teploté 67 °C po dobu 72 hodin. Takto ziskany roztok byl potom zkoncentrovan, ¢imz byl ziskan
olej a tento olej byl podroben zpracovavani v chromatografické koloné na silikagelu, pficemz
jako eluéniho ¢inidla bylo pouzito 5% methanolu v chloroformu. Frakce obsahujici isty produkt
byly spojeny a zkoncentrovany, ¢imz byl ziskan kvantitativni vytézek biskarbamatu ve formé
zlutého oleje. Pozadovana hydrochloridova sil byla vysrazena pfidavkem etherického roztoku
chlorovodiku a tato sil byla oddélena odfiltrovanim. Timto zpiisobem byla ziskédna bild pevna
latka, ktera byla potom su$ena po dobu 2 hodin pfi teploté 80 °C. Takto byl ziskan pozadovany
hydrochlorid 6-O—demethyl-3-0,6-O-bis(n—butylaminokarbonyl)galanthaminu.

Vytézek: 0,692 gramu.

Teplota tani: 208 - 210 °C.

Analyzapro  CyH;37N;0s . HCI:

vypocteno: 61,47%C 7,54 % H 827%N
nalezeno: 61,15%C 7,75 % H 8,19 % N.
Priklad 13

Postup ptipravy hydrochloridu 6-O—demethyl-6—O—(methylaminokarbonyl)-3—O—(propan—2—
yl-karbonyl)galanthaminu.
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Podle tohoto prikladu bylo k ochlazené suspenzi, kterd obsahovala 6-O-demethyl-6-O-
(methylaminokarbonyl)galanthamin (viz pfiklad 2), ve 120 mililitrech dichlormethanu, pfidan 4—
dimethylaminopyridin (v mnozstvi 1,4 gramu), pfi¢emz potom nasledoval pfidavek roztoku
anhydridu kyseliny isomaselné (v mnozstvi 1,5 mililitru) v 10 mililitrech dichlormethanu.
V dal3im postupu byla tato smés promichavana pfi teploté okoli po dobu sedmi hodin, natez byla
pfimo ptidana do kolony naplnéné silikagelem a eluovéni bylo provedeno za pomoci smési
methanolu a dichlormethanu vysokoug¢innou chromatografickou metodou. PoZadované frakce
byly potom spojeny a odpafeny, &imz byl ziskan husty zluty olej (v mnoZzstvi 2,0 gramy), ktery
byl potom rozpustén v etheru, nagez byla hodnota pH tohoto podilu upravena na 1 pfidavkem
etherického roztoku chlorovodiku. Takto ziskana srazenina byla oddélena a usu3ena.

Vytézek: 1,7 gramu.

Teplota tani: 135 °C (za rozkladu).

Analyza pro  Cy»HisN>Os . HCI:
vypocéteno: 60,47 % C 6,69 % H 6,41 % N
nalezeno: 59,95 % C 6,27 % H 6,26 % N.

Priklad 14

Postup pfipravy hydrochloridu 6-O-demethyl-6—-O—(n—oktylaminokarbonyl)-3—-O—(propan—2—
yl-karbonyl)galanthaminu.

Podle tohoto prikladu bylo k promichavané suspenzi, ktera obsahovala 0,82 gramu 6-O-
demethyl-6—O—(n—oktylaminokarbonyl)galanthamin (viz ptiklad 9) ve 20,5 mililitrech
dichlormethanu, pfidano 0,42 gramu DMAP, ktery byl rozpuStén v 1 mililitru dichlormethanu.
Takto ziskana suspenze byla potom ochlazena na teplotu 0 °C, pfiemZ potom bylo pfidano
0,41 mililitru anhydridu kyseliny isomaselné. Tato smés byla potom ponechana po dobu nékolika
minut pfi teploté 0 °C, nadez byla ponechana po dobu pres noc pfi teplot€ mistnosti. Tato smés
byla potom zfiltrovana do mzikové chromatografické kolony naplnéné silikagelem a 3% suchym
methanolem v chloroformu, pfi¢emz eluovani bylo provadéno stejnym rozpoustédlovym
systémem jako je uvedeno shora, nadez nasledovalo eluovani 5% suchym methanolem
v chloroformu. Frakce obsahujici pozadovany produkt byly spojeny a zkoncentrovany, ¢imz bylo
ziskano 1,09 gramu oleje. Hydrochloridova sl byla potom vysrazena v eterickém roztoku
chlorovodiku, &imz byl ziskan pozadovany hydrochlorid 6-O—demethyl-6—O—(n—oktylamino-
karbonyl)-3—-O—(propan—2—yl-karbonyl)galanthaminu.

Vytézek: 0,65 gramu

Teplota tani: 137 - 140 °C.

Analyza pro  Cy»H4;N,Os . HCL:
vypoclteno: 65,09 % C 8,10% H 523 %N
nalezeno: 65,15%C 8,27%H 5,08 % N.

Piiklad 15

Postup pfipravy monohydratu hydrochloridu—6—O—demethyl6—O—(n—oktylaminokarbonyl)-3-O—
(t-butylkarbonyl)galanthaminu.

Podle tohoto provedeni bylo k 0,95 gramu 6-O-demethyl-6-O—(n—oktylaminokarbonyl)-
galanthaminu (viz pfiklad 9) pfidano 10 mililitrd dichlormethanu, coz bylo provedeno
prostfednictvim stfikacky. Ziskany roztok byl potom promichiavan po dobu né&kolika minut pfi
teploté mistnosti, pfi¢emz potom bylo pfidano 0,40 mililitru triethylaminu a potom nasledoval
pfidavek 0,29 mililitru trimethylacetylchloridu a 0,06 gramu DMAP, ktery byl rozpusStén ve
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2 mililitrech dichlormethanu. Tato smés byla potom promichavéana pfi teploté mistnosti po dobu
4,5 hodiny, pfiCemz ziskana suspenze byla zfiltrovana do mZikové chromatografické kolony
naplnéné silikagelem, nadez bylo provadéno eluovani stejnym eluénim ¢&inidlem jako bylo
uvedeno shora a potom 5% roztokem methylalkoholu v chloroformu. Frakce obsahujici produkt
byly spojeny a zkoncentrovany, ¢imz bylo ziskano 1,12 gramu Zlutého oleje. Tento olej byl
potom rozpustén v diethyletheru, pficemz hydrochloridova sil byla vysriZzena piidavkem
etherického roztoku chlorovodiku, ¢imz byl pfipraven pozadovany produkt, tzn. monohydrat
hydrochloridu 6-O—demethyl-6—O—(n—oktylaminokarbonyl)-3-O—(t-butylkarbonyl)
galanthaminu.

Vytézek: 0,93 gramu.

Teplota tani: 138 - 140 °C.

Analyza pro  C;oHysN>Og . HCL:
vypocteno: 63,53% C 8,35%H 4,94% N
nalezeno: 63,66 % C 8,00 % H 5,35 % N.

Piiklad 16
Postup pfipravy 7-brom—6—-O—demethylgalanthaminu.

Pole tohoto piikladu bylo k promichavanému roztoku, ktery obsahoval 1,38 mililitru (coz
predstavuje 0,966 gramu) t—butylaminu ve 36 mililitrech azeotropicky vysu3eného toluenu, pfi
teploté¢ pohybujici se v rozmezi od -20 °C do -30 °C pfidano po kapkach 0,34 mililitru (coz
piedstavuje 1,05 gramu) bromu takovym zpiisobem, aby teplota zistala v rozmezi od -20 °C do -
30 °C. Takto ziskany roztok byl potom ochlazen na teplotu v rozmezi od -70 °C do -75 °C a
k tomuto roztoku byl potom pfidan roztok obsahujici 3,0 gramy 6-O-demethylgalanthaminu v
15 mililitrech dimethylformamidu DMF, coz bylo provedeno pomalym zpiisobem pomoci
stfikacky tak, aby teplota nepfevysila -70 °C. Takto pfipraveny roztok byl potom promichavan po
dobu 2 hodin pfi teploté v rozmezi od -70 °C do -78 °C, pfi€emz v nasledujici fazi byl ponechan
ohfat pomalu na teplotu mistnosti, coz bylo provadéno po dobu 6 hodin. Tento roztok by! potom
znovu ochlazen na teplotu 0 °C a nalit na smés ledu, hydrogenuhli¢itanu sodného NaHCO; a
vody a potom byla tato smés extrahovana chloroformem. Vodna frakce byla nasycena chloridem
sodnym a extrahovana tfikrat chloroformem. Jednotlivé chloroformové extrakty byly spojeny a
tento spojeny podil byl potom ususen siranem sodnym (Na,SO,), pficemz potom byl tento podil
zfiltrovan a zkoncentrovan, ¢imz byl ziskan olejovy produkt, ktery byl pfe¢idtén vysokoG&innou
kapalinovou chromatografickou metodou (metoda HPLC) v koloné Waters Prep 500 Instrument,
kde jako elu¢niho €inidla bylo pouzito 3% roztoku methanolu v chloroformu, naéez nasledovalo
eluovani 5% roztokem methanolu v chloroformu. Frakce obsahujici ¢isty produkt byly potom
spojeny a zkoncentrovany, ¢imz bylo ziskano 1,83 gramu limitni reakéni slozky (47,3 %
vztazeno na 6—O-—demethylgalanthamin, 78,9 % vztazeno na brom). Tento produkt byl potom
podroben krystalizaci zacetonu, ¢imz byl ziskan analyticky &isty 7-brom—6-O—demethyl-
galanthamin.

Teplota tani: 138 - 141 °C.

Analyza pro  C;sH;3sBrNO;:

vypocteno: 54,56 % C 5,15%H 3,58% N
nalezeno: 54,62 % C 5,50%H 3,61 % N.
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Ptiklad 17
Postup pfipravy hydrochloridu 6-O—demethyl-6—-O—(n—pentadecylaminokarbonyl)galanthaminu.

Podle tohoto piikladu bylo k promichavané suspenzi, ktera obsahovala 0,80 gramu 6-O-
demethylgalanthaminu v 10 mililitrech suchého dichlormethanu, pfiddno 0,50 gramu
karbonyldiimidazolu. Takto ziskana reak&ni smés byla potom promichdvana pfi teploté mistnosti
po dobu 1 hodiny a potom byla ochlazena na ledové lazni, nacez bylo v dalsi fazi pfidano
0,57 mililitru kyseliny octové a 0,79 gramu pentadecylaminu. Takto pfipravena reakéni smés
byla potom promichavana pii teploté mistnosti po dobu 4,5 hodiny, potom byla nalita do
ochlazeného nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného NaHCO; a extrahovina
chloroformem. Vznikla organicka vrstva byla potom promyta vodou, usuSena siranem sodnym
Na,SO,, zfiltrovana a zkoncentrovana, ¢imz byl ziskan zluty olej. Tento olej byl potom rozpustén
v chloroformu, nacez byl pipetovan do mzikové chromatografické kolony naplnéné silikagelem a
3% roztokem methanolu v chloroformu. Tato kolona byla potom eluovana stejnym rozpous-
tédlovym systémem, naleZ nasledovalo eluovani 5% roztokem methanolu v chloroformu. Frakce
obsahujici ¢isty produkt byly potom spojeny a zkoncentrovany, ¢imz byl ziskan Zluty olej
o hmotnosti 0,72 gramu. Tento olej byl potom rozpustén v diethyletheru a pozadovana
hydrochloridova sil byla vysrazena ptridavkem etherického roztoku chlorovodiku, ¢imz byl
pfipraven pozadovany hydrochlorid 6-O—demethyl-6—O—(n—pentadecylaminokarbonyl)
galanthaminu.

Teplota tani: 188 - 191 °C (za rozkladu).

Analyza pro C32H50N204 . HCI:
vypocteno: 68,24 % C 9,13%H 497 % N
nalezeno: 67,91 % C 9,08 % H 5,08 % N.

Ptiklad 18

Postup pfipravy hydrochloridu 6-O—demethyl-6—O—(dimethylaminokarbonyl)galanthaminu.

Podle tohoto pfikladu bylo k promichavané suspenzi, ktera obsahovala 0,81 gramu 6-O-
demethylgalanthaminu, 8.1 mililitru suchého chloroformu a 0,29 mililitru dimethylkarbamyl-
chloridu, pfidano 0,44 mililitru 1,8—diazabicyklo[5,4.0Jundec—7—enu. Takto pfipravena reakéni
smés byla potom ponechana michat pii teploté mistnosti po dobu ptes noc, nacez byla zfiltrovana
v mzikové chromatografické koloné naplnéné silikagelem a 3% roztokem methanolu
v chloroformu, pti¢emz eluovani této kolony bylo provedeno nejdfive stejnym eluénim roztokem
jako je uvedeno vy3e a potom 5% methanolem v chloroformu. Frakce obsahujici Cisty produkt
byly potom spojeny a zkoncentrovany, ¢imz bylo ziskano 0,56 gramu Sedé pevné latky. Tato
pevna latka byla potom rekrystalovana za pouziti cyklohexanu a etheru, nacez byla pozadovana
hydrochloridova sul vysrazena pomoci etherického roztoku chlorovodiku, ¢imz byl ziskan
pozadovany hydrochlorid 6~O—demethyl-6—O—(dimethylaminokarbonyl)galanthaminu.

Teplota tani: 270 - 272 °C (za rozkladu).

Analyzapro  CgHN-O, . HCl:
vypogteno: 59,92 % C 6,62 % H 736 % N
nalezeno: 59,72% C 6,61 % H 7.23 % N.

K vyse uvedenym piikladim je nutno poznamenat, Ze jsou pouze ilustrativni a nijak neomezuji

rozsah tohoto vynalezu, pficemz v ramci tohoto vynéalezu je mozno provadét rizné modifikace a
obmény aniz by se vybo¢ilo z rozsahu vynalezu, ktery je dan nasledujicimi patentovymi naroky.
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PATENTOVE NAROKY

Galanthaminové derivéaty obecného vzorce II:

OR!

."IH

(1),

ve kterém znamena:

RI

R3

atom vodiku, alkylkarbonylovou skupinu obsahujici v alkylové ¢asti 1 az 12 atomu uhliku,
alkoxykarbonylovou skupinu obsahujici valkoxy ¢&asti 1 az 12 atomG uhliku,
monoalkylaminokarbonylovou skupinu obsahujici 1 az 12 atom® uhliku v alkylové &asti
nebo dialkylaminokarbonylovou skupinu obsahujici 1 az 12 atom uhliku v alkylové €asti,

pfedstavuje monoalkylaminokarbonyloxyskupinu obsahujici 1 az 18 atomd uhliku
v alkylové <¢asti, dialkylaminokarbonyloxyskupinu obsahujici 1 az 8 atomid uhliku
v alkylové &asti nebo arylalkylaminokarbonyloxyskupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku
v alkylové casti, a

piedstavuje atom vodiku, atom halogenu nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku,

pfi¢emz aryl znamena fenylovou skupinu, kterd je nesubstituovana nebo ma jeden, dva nebo tfi
substituenty nezavisle vybrané ze souboru zahrnujiciho alkylové skupiny obsahujici 1 az 6 atom
uhliku, alkyloxyskupiny obsahujici 1 az 6 atomu uhliku, alkylkarbonylové skupiny obsahujici
v alkylové ¢&asti 1 az 6 atomi uhliku, atomy halogenu a trifluormethylovou skupinu, a
farmaceuticky ptijatelné adiéni soli odvozené od téchto sloucenin.

2. Galanthaminové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1,

ve kterém znamena:

Rl

atom vodiku, monoalkylaminokarbonylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti 1 az 12
atomi uhlikuy, alkylkarbonylovou skupinu obsahujici v alkylové ¢asti 1 az 12 atomi uhliku
nebo alkoxykarbonylovou skupinu obsahujici v atkoxy ¢asti 1 az 12 atomi uhliku,

predstavuje monoalkylaminokarbonyloxyskupinu obsahujici v alkylové €asti 1 az 12 atomi

uhliku nebo fenylalkylaminokarbonyloxyskupinu obsahujici v alkylové ¢asti 1 az 3 atomy
uhliku, a
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R’ piedstavuje atom vodiku nebo atom halogenu,

a farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinami odvozené od téchto slougenin.

3. Galanthaminové derivaty obecného vzorce II pole naroku 2,
ve kterém znamena:

R' atom vodiku, alkylkarbonylovou skupinu obsahujici v alkylové ¢asti 1 aZ 6 atomd uhliku
nebo alkoxykarbonylovou skupinu obsahujici v alkoxy ¢asti 1 az 6 atomi uhliku,

R’ predstavuje monoalkylaminokarbonyloxyskupinu obsahujici v alkylové €asti 1 az 10 atomi
uhliku nebo fenylalkylaminokarbonyloxyskupinu obsahujici v alkylové €asti 1 aZ 2 atomy
uhliku, a

R’ piedstavuje atom vodiku,

a farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinami odvozené od téchto sloucenin.

4. Galanthaminové derivaty obecného vzorce II podle naroku 3,

ve kterém znamena:

R' atom vodiku, methylkarbonylovou skupinu, ethylkarbonylovou skupinu, isopropyl-
karbonylovou skupinu, t-butylkarbonylovou skupinu, n—heptylkarbonylovou skupinu nebo
t—butoxykarbonylovou skupinu,

R® predstavuje methylaminokarbonyloxyskupinu, isopropylaminokarbonyloxyskupinu, t-butyl-
aminokarbonyloxyskupinu, n-pentylaminokarbonyloxyskupinu, n-hexylaminokarbonyl-
oxyskuinu, n—heptylaminokarbonyloxyskupinu, n—oktylaminokarbonyloxyskupinu nebo n—
nonylaminokarbonyloxyskupinu,

R’ piedstavuje atom vodiku,

a farmaceuticky ptijatelné adiéni soli s kyselinami odvozené o téchto slouenin.

5. Galanthaminovy derivat obecného vzorce II podle naroku 1, kterym je 6-O—demethyl-6-O—
(methylaminokarbonyl)galanthamin nebo farmaceuticky pfijatelnd adiéni sil s kyselinou
odvozena od této slouceniny.

6. Galanthaminovy derivat obecného vzorce II podle naroku 1, kterym je 6-O—demethyl-6-O—
methylaminokarbonyl-3—O—(2-propylkarbonyl)galanthamin nebo farmaceuticky pfijatelna
adiéni sil s kyselinou odvozena od této sloudeniny.

7. Farmaceuticky prostfedek pro lé¢eni pamétovych dysfunkci, vyznac€ujici se tim,

7e obsahuje galanthaminovy derivéat obecného vzorce II definovany v naroku 1 a farmaceuticky
piijatelnou nosi¢ovou latku.
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8. Galanthaminovy derivat obecného vzorce II podle naroku 1 pro pfipravu léCiva
vhodného k 1é&eni pamét'ovych dysfunkci charakterizovanych snizenim cholinergni funkce.

Konec dokumentu
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