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(57)Anotace:

Karbamaty obecného vzorce I jsou latky s inhibi¢nim
udinkem na muskarinové receptory, zejména se selektivnim
i¢inkem na muskarinové receptory M, a je proto mozno je
pouZit pro vyrobu farmaceutickych prostfedkd k 1é¢eni
riznych onemocnéni, vyvolanych prostiednictvim téchto
receptortl. Jde na piklad o fadu onemocnéni dychacich cest,
zaZfvaci soustavy, o inkontinenci mo¢i a o néktera oéni
onemocnéni.




Karbamaty a jejich pouZiti pro vyrobu farmaceutického

prost¥edku

Oblast techniky

Vynédlez se tykd novych sloudenin typu karbamatd,
zv148t& N-fenyl-N-alkylkarbamidtl, které maji schopnost
antagonizovat muskarinové receptory a pouziti té&chto
latek pro vyrobu farmaceutického prost¥edku pro lé&eni
né&kterych chorob dychacich cest, zaZivaci soustavy a

molového systému.

Dosavadni stav techniky

Je zné&mo, %e sloufeniny, které maji schopnost
antagonizovat receptory muskarinu, vyvolavaji
bronchodilataci, inhibici hybnosti zaZivaci soustavy,
sniZeni sekrece Zaludedni kyseliny, pocit suchosti v

Gstech, roz8ifeni zornic, zrychleni srdedniho rytmu a

inhibici kontrakci molového méchyrte.

Mezi lety 1983 a 1993 dodlo k velkému pokroku v
poznatcich, tykajicich se farmakologie muskarinovych
receptord. V prubé&hu tohoto obdobi bylo klonovéno 5
lidskych kédovych genl pro podtypy muskarinového
receptoru (ml, m2, m3, mé a m5) a bylo dosaZeno jejich
exprese za ziskdni 5 funkénich receptort (M;, Mz, M3, My a
Ms) . PYestoZe receptor Ms neni zcela charakterizovéan, je
povaZovadn za funkdéni receptor podle pravidel NC-IUPHAR
Guidelines (M. P. Caulfield a dalsi, Pharmacol. Rev.,
1998, 50, 279-290).




Receptor M, je postsynapticky neuronovy receptor,
ktery se prevaZné nachézi v mozku a v perifernich
parasympatickych gangliich. V hladkych svalech srdce se
nachazi velké mnoZstvi receptorl M;. Receptor Mz je
preva¥n& uloZen ve Zlazovych tkdnich, nap¥iklad ve
slinnych 2lazach. Receptor M, se prevdZn& nachdzi v
mozkové ktte, ve striatu a v n&kterych perifernich
tkdnich. V hladkych svalech za%ivaci soustavy, molového
mé&chy¥e a pridulek se soulasné vyskytuji receptory M; a

M;. Obecn& se v3ak uzndvad, Ze receptor M; Je zodpovédny

za kontraktilni G&inky endogennich nervovych pfenaSecu ve
3 uvedenych tkanich. Z tohoto divodu by bylo Z&ddouci mit
k dispozici léatky, schopné selektivné antagonizovat
receptor M; a tak zabrinit nepfiznivym G&inktm, k nimZ
dochézi p¥i blokdd& jinych muskarinovych receptort. V
soudasné dob& se b&¥n& dodavaji napfiklad oxybutynin
(Nippon Shinyaku) a tolterodin (Pharmacia), obé tyto
latky maji sniZenou selektivitu pro receptory M: a M;.
AvEak darifenacin (Pfizer) a ¥YM-905 (Yamanouchi), které
se nachdzeji ve fazi vyvoje, maji antagonistickou
G&innost proti receptoru M; bez vyznamnéjsi afinity k

receptoru M;.
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V dokumentech JP 04/95071-A, WO 95/06635-A,
EP 747355-A a EP 801067-A se uvaddéji slouceniny se
strukturou karbamétﬁ jako latky, které soulasné
selektivné& antagonizuji receptor M;. VSechny tyto
dokumenty popisuji karbaméty, které jsou odlidné od
sloudenin podle vyndlezu, p¥ilemZ strukturné nejblizsi

jsou slouleniny, uvedené v poslednim spisu.
Je tedy zFejmé, %e by bylo zapot¥ebi mit k dispozici
daldi G&inné latky, které by m&ly schopnost selektivné

antagonizovat receptor M;.

Podstata vynalezu

Podstatu vynédlezu tvori karbamidty obecného vzorce I
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a jejich stereoisomery, smé&si stereoisomery,
farmaceuticky pr¥ijatelné soli a farmaceuticky prijatelné
solvaty, v nichZ

R1, R2 a R3 jsou zbytky, které se nezavisle voli ze
skupiny H, OH, SH, CN, F, Cl, Br, I, karbamoylamin,
Cl-C4alkylthioskupina, Cl-C4alkoxyskupina,
C1-C4alkoxyskupina, substituovand alespoil jednim
substituentem ze skupiny atom fluoru nebo Cl-C4alkyl a
C1-C4alkyl, substituovany jednim nebo n&kolika
substituenty ze skupiny atom fluoru nebo hydroxyskupina,
p¥iZem¥ R1 a R2 nebo R2 a R3 mohou tvorit dvojvazny
zbytek ze skupiny -CH,-CH,-CH,- a -CH;-CH;-CHz-CHz-,

R4 se voli ze skupiny cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl, cyklohexenyl, norbornenyl,
bicyklo[2.2.1]heptanyl, 2-, 3-thienyl, 2-, 3-furyl, 2-,
3-, 4-pyridyl, 1-, 2-naftyl, 1-, 2-benzodioxolanyl, 1-,
2-benzodioxanyl, fenyl a fenyl, substituovany jednim nebo
ndkolika substituenty ze skupiny OH, SH, CN, F, Cl, Br,
I, karbamoylamin, hydroxykarbonyl, Cl-C4alkoxykarbonyl,
Cl-C4alkylthioskupina, Cl-C4alkyl, Cl-C4alkoxyl,
Cl-C4alkyl, subistuovany jednim nebo ne€kolika
substituenty ze skupiny atom fluoru nebo hydroxyskupina a
Cl-C4alkoxyl, substituovany jednim nebo v&tEim poltem

atomt fluoru.

Ve specifickém provedeni R4 znamend fenyl nebo
fenyl, substituovany jednim nebo n€kolika substituenty ze
skupiny OH, SH, CN, F, Cl, Br, I, karbamoylamin,
hydroxykarbonyl, Cl-C4alkoxykarbonyl, Cl1-
C4alkylthioskupina, Cl-C4alkyl, Cl-C4alkoxyl,

Cl-C4alkyl, subistuovany jednim nebo nékolika
substituenty ze skupiny atom fluoru nebo hydroxyskupina a

Cl-C4alkoxyl, substituovany jednim nebo v&t3im poltem




atom fluoru. Podle dalZiho specifického provedeni
snamena R4 zbytek ze skupiny cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl, cyklohexenyl, norbornenyl,
bicyklo[2.2.1lheptanyl, 2-, 3-thienyl, 2-, 3-furyl, 2-,
3-, 4-pyridyl, 1-, 2-naftyl, 1-, 2-benzodioxolanyl a 1-,

2-benzodioxanyl.

Atom dusiku chinuklidinového kruhu se miZe nachézet
v oxidovaném stavu (N-oxid) nebo ve formé& prijatelné
kvarterni alkylamoniové soli, pfiZemZ alkylovy FYetézec o

1 a® 4 atomech uhliku miZe byt p¥imy nebo rozvétveny.

7v148t& vyhodné jsou ty slou€eniny obecného vzorce
I, v nichZ atom uhliku v poloze 3 chinuklidinového kruhu

m& konfiguraci (R) o vzorci
R3

R2 Q
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vV ptipad&, Ze karbamaty obecného vzorce I maji
asymetricky atom uhliku, je mo¥no rozd&lit racemickou
sm&s t&chto latek na enanciomery b&Znym zpusobemn,
naptriklad chromatografii p¥i pouZiti chirdlni staciondrni
faze nebo frakdni krystalizaci diastereoisomernich soli.
Tyto soli je moZno pfipravit reakci s enanciomerné
¢istymi kyselinami. Chiralni sloudeniny obecného vzorce I
je také moZno pfipravit enancioselektivni syntézou pres

chirdlni prekursory.
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Vynédlez se tyka také fyziologicky p¥ijatelnych soli
karbamat obecného vzorce I, zv1asté adi&nich soli s
anorganickymi kyselinami, jako je kyselina
chlorovodikova, bromovodikova, dusiéna, sirova a
fosfore®nad a také s organickymi kyselinami, nap¥iklad s
kyselinou &tavelovou, jantarovou, fumarovou, vinnou a

maleinovou.

Vyndlez se tyka také N-oxidld karbamitd obecného
vzorce I a kvarternich Cl-C4alkylamoniovych soli takovych

karbamdtt s farmaceuticky p¥ijatelnymi anionty.

Sloudeniny obecného vzorce I je mozZno pripravit
dv&ma obecnymi zptisoby A a B, které budou déle
schematicky uvedeny. Vychozi arylalkylaminy vzorce II se
b&¥n& dodadvaji nebo je moZno je pripravit znamymi
postupy, napfiklad alkylaci anilinli, reduktivni aminaci

nebo redukci anilidu.

Podle zpusobu A se uskutecni acylace arylalkylaminu
obecného vzorce II pres chlormravenlan, napfiklad
methylchlormravenéan, ethylchlormravencan nebo
4-nitrofenylchlormravenan v inertnim rozpoudtédle, jako
dimethylformamidu, methylenchloridu, 1,2-dichlorethanu,
tetrahydrofuranu nebo toluenu p¥i teploté 0 °C aZ teploté
varu reakdni smé&si pod zp&tnym chladicem. V nékterych
pripadech je moZno reakci Gsp&sn& uskutednit p¥i pouziti
odpovidajiciho chlormravencanu jako rozpoustédla nebo pri
pou?iti baze, nap¥iklad tercidrniho aminu nebo uhli&itanu
draselného. Pak se zavadi alkoxylovd skupina
transesterifikaci mezi karbamidtovym meziproduktem

obecného vzorce III a 3-chinuklidolem p¥i pouZiti baze,
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nap¥iklad kovového sodiku, hydridu sodného nebo methoxidu
sodného. Reakci je mo¥no uskutednit p¥i teplot& 20 °C aZ
teplot& varu pouZitého rozpoustédla pod zpétnym

chladicdem.

P¥i provadd&ni zplUsobu B se nejprve uvede
3-chinuklidol do reakce s chlormravenfanem, napfiklad s
trichlormethylchlormravendanem v inertnim rozpoustédle,
jako dimethylformamidu, methylenchloridu nebo
1,2-dichlorethanu p¥i teploté& varu rozpousté&dla pod
zp&tnym chladi&em za vzniku odpovidajiciho hydrochloridu
chinuklidolchlormravendanu. Pak se acyluje arylalkylamin
obecného vzorce II plsobenim chinuklidolchlormravendanu.
Reakce se provaddi v inertnim rozpoustédle, jako
dimethylformamidu, methylenchloridu, chloroformu nebo
1,2-dichlorethanu p¥i teplot& 20 °C aZ p¥i teploté varu

pou¥itého rozpoustédla pod zp€tnym chladicem.

Jak bude didle ilustrovano, sloufeniny podle vynélezu
jsou latky, selektivné antagonizujici receptor M; ve
srovnani s receptorem M,. Tyto létky je proto moZno
pou?it k lé%eni inkontinence moci, zvlasté v p¥ipadé
nestabilniho modového m&chy¥e, p¥i draidivém tralniku a
p¥i nékterych poruchdch dychacich cest, zvlasté pri
obstruktivnich plicnich onemocn&nich, chronickém zanétu
prududek, asthmatu, rozedmé plic a rymé& a v pripadé

nékterycho o&nich onemocnéni.

Vynédlez se rovn&% tykad pouZiti karbamédtl obecného
vzorce I pro vyrobu farmaceutického prost¥edku pro 1édeni
nasledujicich chorob: inkontinence moli, zv143t& vyvolané
nestabilnim m&chy¥em, syndrom draZdivého tradniku,

poruchy dychacich cest, zv1asté chronické obstruktivni
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plicni onemocnéni, chronicky zan&t pruduSek, asthma,
rozedma a ryma. Vyndlez se tyka také pouZiti uvedenych
latek pro vyrobu farmaceutického prost¥edku pro léleni

n&kterych o&nich chorob.
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Vazba na lidské muskarinové receptory M; a M;

Nasledujici testy prokazuji antagonistickou d¢innost
sloudenin obecného vzorce I na receptry M; a soudasné
jejich selektivnost ve srovnani s receptorem M;. Jsou
popsany vysledky, ziskané pro klonované lidské receptory

M, a M; a je popsédna pouZitd metodika.

Byly pouZity membrany bunék CHO-K1 po transfekci
lidskymi receptory M; nebo M; (Receptor Biology) . Postup
byl provadén tak, Ze 15 aZ 20 ug membran bylo inkubovéano
s 0,3 a% 0,5 nm [’H]-NMS celkem 60 minut pZi teploté
25 °C v pritomnosti nebo nepfitomnosti antagonistickych
latek. Inkubace byla uskute&néna na polystyrenovych
mikroplotndch s 96 vyhloubenimi v celkovém inkubadnim
objemu 0,2 ml PBS o pH 7,4. Nespecificka vazba byla
stanovena v paralelnich pokusech v p¥itomnosti 5 uM
atropinu. Vzorky byly zfiltrovany pres skelnd vlakna typu
GF/C, predem inkubovana s 0,3% PEI. Filtry byly promyty 3
a% 4akrat p¥i pouziti 50 mM Tris-HCl, 0,9% NaCl pfi pH 7,4
a teplot& 4 °C a pak byly suSeny 45 minut pri 50 °C.
Radiocaktivita, vAzand na filtr byla stanovena

kvantitativné& pomoci poditale pro kapalinovou scintilaci.

Pro vypoldet inhibi&ni konstanty K; byly kI¥ivky
analyzovéany pomoci nelinedrni regrese (GraphPad Prism).
Disociadni konstanta K, v pfipad® [*H]-NMS pro kaZdy
receptor byla ziské@na pomoci k¥ivek nasyceni za tychz
podminek, za jakych byly provddény pokusy s
antagonistickymi latkami. Ziskané vysledky byly vyjad¥eny
jako prum&r ze dvou nezavislych pokusl, z nichZ kazdy byl

uskutedndn ve dvojim provedeni a jsou uvedeny Vv




|
3

10 , o:l. : LX) .

nidsledujici tabulce. Poméry M;/M;, které jsou vy&81 neZ

1, prokazuji selektivni antagonistickou d&innost pro Ms;.

Praktické provedeni vyndlezu bude osvétleno
nidsledujicimi p¥iklady, které vS8ak nemaji slouzit k

omezeni rozsahu vynélezu.

P¥iklady provedeni vynélezu

Meziprodukt 1: (R)-3-chinuklidylchlormravencan-
hydrochlorid

K roztoku 8,7 ml, 74,8 mmol trichlormethylchlor-
mravendanu ve 240 ml dichlomethanu se po kapkéch p¥i
teploté 0 °C v inertni atmosfé¥e a za stédlého michani
p¥ida roztok 4,75 g, 37,4 mmol (R) -3-chinuklidolu ve
240 ml dichlormethanu. Pak se sm&s 24 hodin mich& p¥i
teplot& mistnosti, naceZ se rozpoustédlo oddestiluje za
sni¥eného tlaku, &im¥ se ziskd 8,46 g, 37,4 mmol bilé
pevné latky, kterd odpovidd vyslednému produktu.

IR (KBr, cm™): 3380, 2650-2500, 1776.

P¥iklad 1: 3-chinuklidyl-N-benzyl-N-fenylkarbamathydro-
chlorid

Zpusob A

K roztoku 5,1 g, 20 mmol ethyl-N-benzyl-N-

-fenylkarbamdtu podle publikace Dannley, L. J. Org. Chem.

1957, 22, 268 a 7,63 g, 60 mmol 3-chinuklidolu ve 120 ml

toluenu se pt¥idd 800 mg, 20 mmol 60% disperze hydridu
sodiku v oleji a sm&s se 3 hodiny va¥i. V prib&hu této

doby se toluen oddestiluje. Surovy reak&ni produkt se
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nechd zchladnout a z¥edi se 250 ml toluenu, promyje se
vodou, vysudi bezvodym siranem sodnym a pak se
rozpoust&dlo oddestiluje za sniZeného tlaku. Ziskany olej
se zpracovava p¥i teplot& mistnosti plisobenim ethanolu,
nasyceného chlorovodikem, rozpouStédlo se oddestiluje a
ziskand pevnd létka se rozet¥e se smé€si ethylacetatu a
diethyletheru 1:1, &imZ se ziska 230 mg, 0,6 mmol bilé

pevné latky s teplotou tani 54 °C.
Zpusob B

K suspenzi 750 mg, 2,58 mmol hydrochloridu
3—chinuklidylchlormravenéanq ve 20 ml 1,2-dichlorethanu
se po kapkéach p¥idé& roztok 395 mg, 2,15 mmol
N-fenylbenzylaminu v 5 ml 1,2-dichlorethanu. Po skondeném
p¥idédvani se sm&s va¥i 3 hodiny pod zpdtnym chladicem.
Surovy reak®ni produkt se necha zchladnout a rozpoustédlo
se oddestiluje za sni¥eného tlaku. Zbytek po destilaci se
¢isti chromatografii na sloupci, jako eluéni ¢inidlo se
u?ije smds chloroformu a methanolu 10:1, &imZ se ziské
720 mg, 1,95 mmol hygroskopické pény, ktera odpovida
vyslednému produktu.

IR (KBr, cm’}): 3400-3200, 2700-2300, 1700 cm™*. "H-NMR
(&g, CDCls;, ppm) :
5,10 (1H, m), 4,83 (2H, m), 3,52 (1H, m), 3,18 (4H, m),
2,80 (1H, m), 2,34 (1H, s), 1,92 (2H, m), 1,60 (2H, m).

12,30 (1H, s), 7,20-6,90 (10H, m),

Priklad 2:
hydrochlorid

(R) -3-chinuklidyl-N-benzyl-N-fenylkarbamat-

Vysledny produkt byl pripraven zplsobem podle
prikladu 1, zpusob A, jako vychozi latky byly pouZity
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390 mg, 1,5 mmol ethyl-N-benzyl-N-fenylkarbamdtu, 587 mg,
4,6 mmol (R)-3-chinuklidolu a 61 mg, 1,5 mmol hydridu
sodiku. Ziskany materi&dl byl i%t&n na chromatografickém
sloupci p¥i pouZiti sm&si chloroformu a methanolu 5:1
jako eluéniho ¢inidla, izolovany olejovity materidl byl
p¥i teplot& mistnosti zpracovavan pusobenim ethanolu,
nasyceného chlorovodikem a rozpoustédlo bylo
oddestilovano. Ziskand pevnd faze byla rozpusténa v
diethyletheru a roztok byl odpafen za sniZeného tlaku p¥i
teplot& 40 °C, &im% bylo ziské&no 310 mg, 0,8 mmol
produktu ve form& hydrochloridu jako bilad pevna latka s

teplotou téani 50 °C. [a]®*p: -26,5 (c = 1,0, H0). IR

(KBr, cm'}): 2700-2300, 1700. ‘H-NMR (8ms, CDCls, ppm):
12,30 (1H, s), 7,20-6,90 (10H, m), 5,10 (1H, m), 4,83
(2H, m), 3,50 (1H, m), 3,18 (4H, m), 2,80 (1H, m), 2,35
(1, s), 1,99 (2H, m), 1,61 (2H, m).

p¥iklad 3: (R)-3-(N-benzyl-N-fenylkarbamoyloxy)-1-methyl-

chinuklidiniumjodid

Roztok 300 mg, 0,89 mmol (R)-3-chinuklidyl-N-benzyl-
-N-fenylkarbamdtu z p¥ikladu 2 a 60 ml, 0,98 mmol
methyljodidu v 9 ml acetonu se 2 hodiny va¥i pod zpétnym
chladi&em. Surovad reakdni sm&s se nechd zchladnout na
teplotu mistnosti a rozpousté&dlo se oddestiluje za
sni¥eného tlaku. Ziskany pevny podil se rozpusti v
diethyletheru a odpa¥i ve vakuu p¥i 40 °C, &imZ se ziska
480 mg, 0,89 mmol hygroskopické bilé pevné latky,
odpovidajici vyslednému produktu. IR (film, cm™) : 1690.

p¥iklad 4: N-fenyl-N-benzyl-3-chinuklidylkarbamit-N-oxid
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Suspenze 300 mg, 0,9 mmol N-fenyl-N-benzyl-3-
-chinuklidylkarbamdtu ve 20 ml dichlormethanu a 95 mg,
1,1 mmol hydrogenuhliditanu sodného se zchladi na 0 °C a
pak se pridd 567 mg, 1,1 mmol 70% kyseliny
m-chlorperoxybenzoové. Reakéni smés se necha zteplat na
teplotu mistnosti za stdlého michéni v prubéhu 1 hodiny.
Pak se organickd vrstva promyje 5% roztokem thiosulfatu
sodného, vysudi se bezvodym siranem sodnym, zfiltruje a
rozpoudt&dlo se oddestiluje za sniZeného tlaku. Ziskany
zbytek po destilaci se &isti chromatografii na sloupci
p¥i pouZiti sm&si chloroformu a methanolu 5:1 jako
eludniho ¢inidla. Timto zpusobem se ziskd 589 mg,

0,82 mmol bezbarveného olejovitého vysledného produktu.

IR (film, cm™): 1702.

V nasledujici tabulce jsou uvedeny p¥iklady dalSich
latek, které byly p¥ipraveny analogickym zpusobem jako v
p¥edchozich p¥ikladech. V tabulce je uvedena
antagonistickad G¢innost latek proti lidskému receptoru
M;, vyjad¥end jako konstanta pro vazbu K; v nM, Gdaje
jsou uvedeny ve sloupci, oznaceném M3. Pom&r mezi
afinitami k receptorim M; a M; je uveden ve sloupci,
oznadeném M2/M3. Hodnota, kterd je vy33i neZ 1, prokazuje

selektivnost pro receptor Ms.
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1697.8

1704.1

1693.6

1715.3

1694.1

1698.2

50

92

35

50

74

52

19

0.1

0.37

1.5

1.4

0.09

0.32

33

26

27

28

29

30

31

32
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QLA

1701.3

1693.5

1699.7

1698.0

1703.8

1702.5

1701.8

142

90

839

545

134

40

84

0.4

0.3

0.031

0.04

0.66

0.23

0.32
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UL
NJ\O"‘\ N
44 77 6 .
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45 | 0.18 37 3000-
| 3400
OH
JoN %
oy N
N o}
1693.8
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Q
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1704.1

1701.5

1698.0

1708.4

1701.7

1696.0

1698.6

24

7

26

25

26

32

110

0.43

10.1

0.84

51.9

1.2

1.25

0.6

0.35

438
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50
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1693.6

1705.1

1704.1

1710.6

1704.5

1707.6

1696.3

37

300

93

90

48

74

115

64

0.75

0.025

0.088

0.77

0.02

0.35

0.22

0.06
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PATENTOVE NAROKY

1. Karbamdty obecného vzorce I
R3
€0 1
o
R R4
(1)
kde

R1, R2 a R3 jsou zbytky, které se nezadvisle voli ze
skupiny H, OH, SH, CN, F, Cl, Br, I, karbamoylamin,
Cl-C4alkylthioskupina, Cl-C4alkoxyskupina,
Cl-C4alkoxyskupina, substituovand alespoii jednim
substituentem ze skupiny atom fluoru nebo Cl-C4alkyl a
Cl-C4alkyl, substituovany jednim nebo nékolika
substituenty ze skupiny atom fluoru nebo hydroxyskupina,
p¥iZemZ R1 a R2 nebo R2 a R3 mohou tvo¥it dvojvazny
zbytek ze skupiny -CH,;-CH;-CH;- a -CH;-CHz-CH,-CH:-,

R4 se voli ze skupiny cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl, cyklohexenyl, norbornenyl,
bicyklo[2.2.1]lheptanyl, 2-, 3-thienyl, 2-, 3-furyl, 2-,
3-, 4-pyridyl, 1-, 2-naftyl, 1-, 2-benzodiocxolanyl, 1-,
2-benzodioxanyl, fenyl a fenyl, substituovany jednim nebo
ndkolika substituenty ze skupiny OH, SH, CN, F, Cl, Br,
I, karbamoylamin, hydroxykarbonyl, Cl-C4alkoxykarbonyl,
Cl-Caalkylthioskupina, Cl-Cdalkyl, Cl-C4alkoxyl, |
Cl-C4alkyl, subistuovany jednim nebo nékolika
substituenty ze skupiny atom fluoru nebo hydroxyskupina a
Cl-C4alkoxyl, substituovany jednim nebo vét3im pocltem

atomt fluoru,
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a jejich stereoisomery, smési stereoisomert,
farmaceuticky p¥ijatelné soli a farmaceuticky p¥ijatelné
solvaty, jakoZ i farmaceuticky p¥ijatelné
Cl-C4alkylamoniové soli na dusikovém atomu chinuklidylové

skupiny a také N-oxidy na tomto atomu dusiku.

2. Karbaméty podle naroku 1, obecného vzorce I, v némZ
R4 znamen& fenyl nebo fenyl, substituovany jednim nebo
nékolika substituenty ze skupiny OH, SH, CN, F, Cl, Br,
I, karbamoylamin, hydroxykarbonyl, Cl-C4alkoxykarbonyl,
Cl-C4alkylthioskupina, Cl-C4alkyl, Cl-C4alkoxyl,
Cl-C4alkyl, subistuovany jednim nebo né&kolika
substituenty ze skupiny atom fluoru nebo hydroxyskupina a
Cl-C4alkoxyl, substituovany jednim nebo v&tZim podtem

atomd fluoru.

3. Karbaméty podle né&roku 1, obecného vzorce I, v némZ
R4 znamenad zbytek ze skupiny cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl, cyklohexenyl, norbornenyl,
bicyklo[2.2.1]lheptanyl, 2-, 3-thienyl, 2-, 3-furyl, 2-,
3-, 4-pyridyl, 1-, 2-naftyl, 1-, 2-benzodioxolanyl a 1-,

2-benzodioxanyl.

4, Karbamdty podle nékterého z ndrokll 1 a¥ 3 podle
obecného vzorce I, v némZ se atom dusiku chinuklidinového
kruhu G¢astni tvorby farmaceuticky p¥ijatelné

Cl-C4alkylamoniové soli.

5. Karbamdty podle nékterého z nédroktl 1 a¥ 3, obecného
vzorce I, v némZz atom dusiku chinuklidinového kruhu tvofi

N-oxid.
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6. Karbamaty podle n&kterého z ndrokl 1 aZ 5, obecného

vzorce I, v ndmZ atom uhliku v poloze 3 chinuklidinového

kruhu mé konfiguraci (R), vzorce

R3
0 ‘
R2
ww» N
N O (rR)
R1 R4
7. Pou¥iti karbamdtovych sloudenin podle nékterého z

ndrokd 1 aZ 6, obecného vzorce I, pro vyrobu

farmaceutického prost¥edku, urleného pro léceni

inkontinence modi.

8. PouZiti podle ndroku 7, p¥i némZ je inkontinence

modi vyvoléna nestabilnim molovym méchyZem.

9. Pou¥iti karbamiatl podle n&kterého z nédroku 1 aZ 6,
obecného vzorce I, pro vyrobu farmaceutického prostfedku

pro léeni syndromu drédZdivého tracniku.

10. Pou%iti karbamdtll podle n&kterého z ndrokd 1 azZ 6,
obecného vzorce I, pro vyrobu farmaceutického prostfedku

pro lé&eni chorob dychacich cest.

11. PouZiti podle naroku 10, p¥i némZ je chorobou

dychacich cest chronické obstruktivni plicni onemocnéni,

chronicky zan&t prudulek, asthma, rozedma nebo ryma.

12. Pou?iti karbamidtu podle né&kterého z ndrokl 1 aZ 6
pro vyrobu prost¥edku pro léfeni oénich chorob.

Zastupuje:
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