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(57)Anotace:

Sloucenina obecného vzorce I, kde C znamena fenylovy kruh,
heteroaromatické skupiny o 4 a 9 atomech uhliku obsahujici
jeden nebo vice heteroatom, naftyl, 5,6,7,8-tetrahydronaftyl

nebo bifenyl; R', R* a R® kaZdy nezavisle znamena vodik,
halogen, hydroxy, fenyl, -OR?, -SR*, -NR*R®, -NHCOR®, -

CONR'R’, -CN, -NO,, -COOR* a CF;, nebo nizi alkylovou
skupinu, kterd miZe byt p¥ipadné substituovana; kde R* a R’

kaZdy nezévisle znamenaji atom vodiku, niZ§i alkylovou
skupinu nebo spole&né tvoii alicyklicky kruh; nebo R! a R?
spole¢n€ tvofi aromaticky, alicyklicky nebo heterocyklicky

kruh; n znamen celé &islo 0 az 4; A znamena skupinu -CH,-,

-CH=CR, -CR*=CH-, -CR°R"-, -CO-, -O-, -S-, -S(0)-, SO,
nebo -NR®-, kde R® a R” kaZdy nezavisle znamen4 atom
vodiku, niz8i alkylovou skupinu nebo R® a R7 spole&né tvori

alicyklicky kruh; m znamend celé &islo 0 aZ 8; s vyhradou, Ze
kdyZ m=0, A neznamena -CH,-; p znamen4 celé &islo 1 a2 2 a

substituce v azoniabicyklickém kruhu miize byt v poloze 2-,
3- nebo 4-, zahrnujicich viechny moZné konfigurace na

asymetrickych uhlicich; B znamen4 skupinu obecného vzorce

(i) nebo (ii), kde R'® znamena atom vodiku, hydroxylovou

skupinu nebo methylovou skupinu; a r* a R kazdy nezavisle

(1) a (ii) obsahuje chiralni centrum jakékoliv konfigurace; X
znamena farmaceuticky pfijatelny anion mono- nebo
polyvalentni kyseliny, ktera ma vysokou afinitu na
muskarinové receptory M, (Hm3).
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znamena skupinu obecného vzorce (1, R%), kde R!! znamena
vodik nebo halogen, a Q znamen4 jednoduchou vazbu, -CH,-,
-CH,-CH,, -O-, -O-CH,-, -S-, -S-CH,- nebo -CH=CH-; a kde
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Nové chinuklidinové derivaty a lé&ivé kompozice které je
obsahuji

Oblast techniky

Vynalez se vztahuje na nové chinuklidinové derivaty
vhodné v terapii, nékterych zpusobu jejich pfipravy a
farmaceutickych kompozic které je obsahuji.

Nové slouéeniny podle vynidlezu jsou Géinné
antimuskarinové prostfedky s dlouhym d¢inkem. Uvedené
slou¢eniny maji zvl4asté vysokou afinitu na muskarinové
receptory M3 (Hm3).

V souladu se svymi vlastnostmi spoéivajicimi v
antagonismu vuéi receptorum M3, jsou uvedené nové sloué&eniny
vhodné pro 1é&bu nasledujicich chorob: respiraénich chorob
jako je chronick4 obstrukéni plicni nemoc (COPD), chronicka
bronchitida, bronchi4dlni hyperaktivita, astma a rhinitis;
urologickych chorob jako je modova inkotinence, polakisurie v
neuropenni polakisurii, neurogenni nebo nestabilni méchys,
cystospastickid a chronicka cystitida: a gastrointestinAlni
choroby jako je syndrom dra2divého traéniku, spasticka
kolitida, divertikulitida a Zaludeé&ni viedy.

Slouéeniny podle vyndlezu jsou rovné? vhodné pro léd&endi
chorob respiraéniho systému uvedenych vyse ve spojeni s B2
agonistickymi steroidy, s antialergickymi prostredky nebo s
inhibitory fosfodiesterasy IV.

Predpokl4ad4d se rovné&z, ze slou¢eniny podle vyndlezu maji
vlastnosti antitusik.




V z4vislosti na své podstaté mohou byt uvedené nové
sloudeniny vhodné k 1é&bé sinusové bradykardie indukované

vagem.

Dosavadni stav techniky

Slougeniny s pfibuznou strukturou jsou jiZ popsané v
nékolika patentech jako prostfedky‘se spasmolytickym a
anticholinergnim dWéinkem.

Napriklad ve FR patentu &. 2012964 jsou popsané
chinuklidinolové derivaty obecného vzorce

kde R znamena H, OH nebo alkylovou skupinu o 1 a% 4
atomech uhliku; Ri znamenad fenylovou nebo thienylovou skupinu;
a R3 znamena skupiny ze skupiny zahrnujici cyklohexyl,
cyklopentyl a thienyl, nebo kdyZ R znamena H, Ri a R; spoledné
s atomem uhliku ke kterému jsou pfipojené tvo#i tricyklickou
skupinu obecného vzorce:

kde X znamena -O-, —-S- nebo -CHz~, nebo jejich adié&ni
soli s kyselinou nebo jejich kvarterni amoniové sole.




®eee oo oe xS [ .o
’e . . LR . L) .4 Y
* o [ . o oo . . .
e e e o 0 oo e 0 . .

. L L] L] LI . . .

(X oo oo e 9 oo

V EP 418716 jsou popsané thienylkarboxylatové estery

obecného vzorce
Ra

kde A znamena skupinu obecného vzorce

(CHQ)m——'\

Q" Q

(CH,), '_""///

m a n znamend | nebo 2,

Q znamend -CH2-CH2~, -CH2-CH2-CH2-, -CH=CH-, a skupinu
O

,//4;;>“\‘

Q' znamena skupinu =NR nebo NRR'; Ri znamena skupinu ze
skupiny zahrnujici thienyl, fenyl, furyl, cyklopentyl a
cyklohexyl, pripadné substituované; R2 znamena skupinu ze
skupiny zahrnujici H, OH, Ci1-Csalkoxy a Ci1~Csalkyl, a Ra
znamena H, F, Cl, CHs- nebo -NR.

V US 5,654,314 jsou popsané sloudeniny obecného vzorce:

R1
Ph
Ph




kde R znamenad pripadné halogenem nebo hydroxyskupinou
substituovanou Ci1-Csalkylovou skupinu; nebo R a R' spole&né
tvoti C4-Cealkylenovou skupinu; X- znamend anion: a Ri znamena
skupinu ze skupiny zahrnujici H, OH, -CH20H, Ci1-Csalkyl,
Ci1-Csalkoxy.

Podstata vyndlezu

Vyndlez poskytuje nové chinuklidinové derivaty majici
u¢inné antagonistické u&inky na muskarinové receptory M3, kde
uvedené sloudeniny maji chemickou strukturu niZe uvedeného

obecného vzorce (I):

R1 o &
' | : T
(CHp)—A—CHa—Noeny7 -
R2 _
(1)
kde

© znamend skupinu ze skupiny zahrnujici fenylovy
kruh, hetercaromatické skupiny o 4 a 9 atomech uhliku
obsahujici jeden nebo wvice heteroatomu (thodné zvolenych ze
skupiny zahrnujici dusik, kyslik a siru), naftyl nebo
5,6,7,8-tetrahydronaftyl a bifenyl;

R1, RZ2 a R3 ka?dy nezéavisle znamensd skupinu ze skupiny
zahrnujici vodik, halogen, hydroxy, fenyl, —OR4, —-SR4, —NR4RS5,
—-NHCOR4, -CONR4R5, -CN, -NO2, -COOR4 a -CF3, nebo p#imou nebo
rozvétvenou niz3i alkylovou skupinu ktera mize byt prfipadné




substituovand napriklad hydroxylovou nebo alkoxylovou
skupinou, kde R4 a R5 kazdy nezavisle znamenaji atom vodiku,
nizsi alkylovou skupinu s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem,
‘nebo spoleéné tvori alicyklicky kruh; nebo R! a R2 spoleé&né
tvori aromaticky, alicyklicky nebo heterocyklicky kruh;

n znameni celé &islo 0 az 4:

A znamena skupinu -CHz-, -CH=CR6-, -CR6=CH-, -CR6R7-,
-C0-, -0-, -S~, -S(0)-, SO2 nebo -NR6-, kde R6 a R7 kazdy
nezavisle znamend atom vodiku, niZ%i alkylovou skupinu s
primym nebo s rozvétvenym fetézcem, nebo Ré a R7 spoleéné

tvori alicyklicky kruh;

m znamenid celé &islo 0 aZ 8; s vyhradou, Ze kdy?Z m=0, A

neznamenia —-CHz2—;

p znameni celé &islo | aZ 2 a substituce v
azoniabicyklickém kruhu miZe byt v poloze 2-, 3- nebo 4-,
zahrnujicich v3echny moZné konfigurace na asymetrickych
uhlicich;

B znamenéd skupinu obecného vzorce (i) nebo (ii):
i) ii)

R9
R1O>L\

kde R!0% znamenad atom vodiku, hydroxylovou skupinu nebo
methylovou skupinu; a R8 a RY9 ka?dy nezadvisle znamenéa

R11 R11 R11 R11
X RII . ) ]
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kde R!! znamena vodik nebo halogen, nebo nizsi alkylovou
skupinu s primym nebo s rozvétvenym rfetézcem a Q znameni
jednoduchou vazbu, -CH2-, -CH2CH2-, -0-, -0-CH2-, -S-, -S-CH;-
nebo —-CH=CH- a kdyZ (i) nebo (ii) obsahuje chirdalni centrum,

miZe tvorit kazdou z p#ipadnych konfiguraci;

X znamenid farmaceuticky prijatelny anion mono— nebo

polyvalentni kyseliny.

V kvarternich amoniovych sloudeninidch podle vynalézu
zndzornénych obecnym vzorcem (I) je ekvivalent aniontu (X-)
ptrifazen k pozitivn& nabitému atomu N. X~ muZe znamenat anion
raznych minerdlnich kyselin jako je nap#¥iklad chloridovy,
bromidovy, jodidovy, siranovy, dusi&nanovy a fosfore&nanovy
anion a organickych kyselin tvoricich sole jako je napriklad
acetat, maleat, fumarat, citrat, oxalat, sukcinat,
tartrat, malat, mandlan, methansulfoniat a p-toluensulfonat.
Vyhodné X~ znamend anion tvo#ici chlorid, bromid, jodid,
sulfat, nitrat, acetat, maledt, oxaladt nebo sukcinat. Jests
vyhodnéji X- znamena chloridovy, bromidovy nebo

trifluoracetatovy anion.

Slouceniny podle vynédlezu znazornéné obecnym vzorcem (I)
uvedenym vyse, které mohou mit jeden nebo vice asymetrickych
atomd uhliku, zahrnuji veskeré mo?né stereoisomery. Vynalez

zahrnuje viechny jednotlivé isomery a jejich smési.

Jestlize kterykoliv ze substituentd R! a? R7 nebo RI1!
znamend alkylovou skupinu, vyhodné je aby uvedenid alkylova
skupina obsahovala | a%? 8, vyhodn& 1 az 6 a jesté& vyhodnéji |
az 4 atomy uhliku. Zejména je vyhodné kdyz uvedens alkylova
skupina znamend skupinu ze skupiny zahrnujici methyl, ethyl,




propyl véetn& isopropylu, butyl zahrnujici butyl, sek~butyl a
terc-butyl. '

Uvedené alicyklické a heterocyklické kruhy zahrnuté v
obecném vzorci (I) vyhodné obsahuji 3 az 10, s vyhodou 5 az 7
¢lend. Uvedené aromatické kruhy zahrnuté v obecném vzorci (1)
vyhodné obsahuji 6 a%? 14, s vyhodou 6 nebo 10 &lend.

Vyhodné slouéeniny obecného vzorce (I) jsou sloudeniny,
ve kterych © znamena skupinu zeskupiny zahrnujici fenyl,
pyrrolyl, thienyl, furyl, bifenyl, naftyl, 5,6,7,8-naftyl,
benzo[1,3]dioxolyl, imidazolyl a benzothiazolyl, zZejména
fenyl, pyrrolyl nebo thienyl; R!, R2 a R3 ka?dy nezavisle
znamend skupinu ze skupiny zahrnujici vodik, halogen, hydroxy,
methyl, terc-butyl, -CH20H. 3-hydroxypropyl, -OMe, ~NMe 2,
-NHCOMe, -CONHz, -CN, -NOz, -COOMe a -CF3, zejména vodik,
hydroxyskupinu nebo atom halogenu, kde atom halogenu je
vyhodné fluor; n = 0 nebo 1; m Zznamend celé ¢islo 1 az 6,
zejména 1, 2 nebo 3; A znamena skupinu -CH:-, -CH=CH~-, -CO-,
—-NH-, -NMe-, -0- nebo -S-, zejména skupinu ~CHz2-, —-CH=CH- nebo
-0-.

Vyhodné rovné? je, kdyZ p = 2 a substituéni skupina
-0C(0)B pripojena k azoniabicyklo[2.2.2]oktanu je v poloze 3-,
vyhodné v konfiguraci (R).

Dalsi vyhodné slouéeniny obecného vzorce (I) zahrnuji
sloudeniny, ve kterych B znamena skupinu obecného vzorce (1)
nebo (ii) popsanych vy%e, kde jestliZe B znamena skupinu (i),
R8 a RY kazdy nezdvisle znameni skupinu ze skupiny zahrnujici
fenyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-furyl a 3-furyl, kde R!lznamena
atom vodiku; a jestli%e B znamena skupinu obecného vzorce
(ii), Q znamena jednoduchou vazbu, skupinu -CHz-, -~CH2-CH3z-,




-0- nebo -S-, zejména znamena jednoduchou vazbu, skupinu
-CH2-, -CH2-CH2-nebo -0-, nejvyhodn&ji znamena jednoduchou
vazbu nebo skupinu -O-; a v piipadé, kde (i) nebo (i1)
obsahuje chiralni centrum, tak muZe zahrnovat konfiguraci (R)
nebo (S).

Nejvyhodnéji znameni skupina -OC(O)B v obecném vzorci (D
skupinu ze skupiny zahrnujici difenylacetoxy,
2-hydroxy-2,2-difenyl-acetoxy, 2,2-difenylpropionyloxy,
2-hydroxy-2-fenyl-2-thien-2-yl-acetoxy, 2-furan-2-yl-2—
—hydroxy-2-fenylacetoxy, 2,2-dithien-2-ylacetoxy,
2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy, 2-hydroxy-2,2-dithien-
-3-ylacetoxy, 9-hydroxy-9[H]~fluoren-9-karbonyloxy, 9-methyl-
~9[H]-fluoren—-9-karbonyloxy, 9[H]-xanthen-9-karbonyloxy,
9-hydroxy-9[H]-xanthen-9-karbonyloxy, 9-methyl-9[H]-xanthen-
-9-karbonyloxy, 2,2—bis(4—f1uorfeny1)—2—hydroxyacetoxy,
2-hydroxy-2,2-di~p-tolylacetoxy, 2,2-difuran-2-yl-2-hydroxy~-
—acetoxy, 2,2-dithien-2-ylpropionyloxy, 9,10-dihydroanthracen—
—-9-karbonyloxy, 9[H]-thioxanthen-9-karbonyloxy, a
S[H]-dibenzo[a,d]cyklohepten-5-karbonyloxy. Zv1aste vyhodné
slouceniny jsou ty sloudeniny, ve kterych skupina —-0C(0)B v
obecném vzorci (I) znamena skupinu ze skupiny zahrnujici
difenylacetoxy, 2-hydroxy-2,2-difenyl-acetoxy,
2,2-difenylpropionyloxy, 2-hydroxy-2-fenyl-2-thien-2-yl1-
-acetoxy, 2-furan-2-yl-2-hydroxy-2-fenylacetoxy,
2,2-dithien-2-ylacetoxy, 2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy,
2-hydroxy-2,2-dithien-3-ylacetoxy, 9-hydroxy-9[H]-fluoren—
—9-karbonyloxy, 9-methyl-9[H]-fluoren-9-karbonyloxy,

9 [H]-xanthen—-9~karbonyloxy, 9-hydroxy-9[H]-xanthen-9-
—karbonyloxy, a 9-methyl-9[H]-xanthen-9-karbonyloxy.

Nejvyhodnéj3i skupina sloudenin obecného vzorce (I)

zahrnuje ty sloudeniny, ve kterych azoniabicyklicka skupina je




substituovanad na atomu dusiku skupinou ze skupiny zahrnujici
3-fenoxypropyl, 2-fenoxyethyl, 3-fenylallyl, fenethyl,
4-fenylbutyl, 3-fenylpropyl, 3-[2-hydroxyfenoxy]propyl,
3—[4—f1uorfenoxy]propy1, 2-benzyloxyethyl,
3-pyrrol-1-ylpropyl, 2-thien-2-ylethyl, 3-thien-2-ylpropyl,
3-fenylaminopropyl, 3—(methylfenylamino)propyl,
3-fenylsulfanylpropyl, 3-o-tolyloxypropyl, 3-(2,4,6-trimethyl-
fenoxy)propyl, 3—(2—terc—buty1—6—methy1fenoxy)propyl,
3-(bifenyl-4-yloxy)propyl, 3—(5,6,7,8—tetrahydronafta1en~2—
-yloxy)propyl, 3—(2—nafta1en—l—yloxy)propyl, 3—(2-chlor-
fenoxy)propyl, 3-(2,4-difluorfenoxy)propyl,
3—(3—trif1u0rmethy1fenoxy)propyl, 3—-(3-kyanfenoxy)propyl,
3—(4-kyanfenoxy)propyl, 3-(3-methoxyfenoxy)propyl,
3—(4—methoxyfenoxy)propyl, 3—(benzo[1,3]dioxol—5—yloxy)propy1,
3—(2—karbamoy1fenoxy)propyl, 3—(3—dimethy1aminofenoxy)propyl,
3-(4-nitrofenoxy)propyl, 3-(3-nitrofenoxy)propyl,
3—(4~acety1aminofenoxy)propyl, 3—(3—methoxykarbony1fenoxy)—
propyl, 3—[4—(3—hydroxypropy1)fenoxy]propyl, 3—-(2-(hydroxy-
methylfenoxy)propyl, 3—(3—hydroxymethy1fenoxy)propyl,
3—(4”hydroxymethy1fenoxy)propyl, 3-(2-hydroxyfenoxy)propyl,
3—(4—hydroxyfenoxy)propyl, 3-(3-hydroxyfenoxy)propyl,
4-ox0-4-thien—-2-ylbutyl, 3—(1—methy1—[1H}—imidazol—2—y1—
sulfanyl)propyl, 3—(benzothiazo1—2—yloxy)propy1, 3-benzyloxy-—
propyl, 6-(4-fenylbutoxy)hexyl, 4-fenoxybutyl a
2-benzyloxyethyl. Zv1asté vyhodn& jsou ty sloucéeniny, ve
kterych azoniabicyklicka skupina je na atomu dusiku
substituovana skupinou ze skupiny zahrnujici 3-fenoxypropyl,
2-fenoxyethyl, 3-fenylallyl, fenethyl, 4-fenylbutyl,
3-fenylpropyl, 3—[2—hydroxyfenoxy]propy1,
3-[4—fluorfenoxy]propyl, 2-benzyloxyethyl,
3-pyrrol-1-ylpropyl, 2—thien~2—y1ethy1 a 3-thien-2-ylpropyl.

Nasledujici skupina sloudenin je urdena pro zndzornéni
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vynalezu, vynalez v$ak nijak neomezuje.

3(R)-difenylacetoxy—1-(3-fenoxypropyl)-1-azoniabicyklo-
[2.2.2]0ktan; bromid
3(R)-(2-hydroxy—-2,2-difenylacetoxy)—-1-(3-fenoxypropyl)—-1-
—-azoniabicyklo[2.2.2]}oktan; bromid
3(R)-(2,2-difenylpropionyloxy)—-1—-(3—-fenoxypropyl)—-1-
—azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(2-hydroxy—-2-fenyl—-2-thien-2~yl-acetoxy)—-1-
- (3-fenoxypropyl)—-l—-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(2-furan—-2-yl-2-hydroxy-2-fenylacetoxy)-1-
-(3-fenylallyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(2-furan-2-yl-2-hydroxy-2-fenylacetoxy)—1-
~(2-fenoxyethyl)-l1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(2-furan-2~yl-2-hydroxy-2-fenylacetoxy)-1-
~(3-fenoxypropyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(2-dithien-2-ylacetoxy)-1- ‘
—(3-fenoxypropyl)—-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(2-hydroxy-2,2—-dithien-2-ylacetoxy)—-1-fenethyl~-
—1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)~(2-hydroxy-2,2~-dithien-2-ylacetoxy)—=1-(4-fenyl-
butyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)~(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)—1—-(3-fenoxy-
propyl)—-1-azoniabicyklo[2.2.2])oktan; bromid
1-[3-(4-f1luorfenoxy)propyl]=3(R)~(2-hydroxy-2,2~-dithien~
2-ylacetoxy)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; chlorid
3(R)~-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)—-1-[3-(2-hydroxy-
fenoxy)propyl]-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien~-2-ylacetoxy)-1~(3-pyrrol-
—1-ylpropyl)—-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat
3(R)-(2-hydroxy—-2,2-dithien-2~ylacetoxy)—-1-(2-thien—
~2-ylethyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
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3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-thien-
~2-ylpropyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
1-(2-benzyloxyethyl)-3(R)-(2-hydroxy—-2,2-dithien—
-2~ylacetoxy)—1l—-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat
3(R)~-(2-hydroxy-2,2-dithien-3-ylacetoxy)-1-(3-fenoxy-
propyl)~l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
I-(3-fenylallyl)-3(R)-(9-hydroxy—-9[H]~fluoren-9-karbonyl-
oxy)—-1-azoniabicyklo[2.2.2]}oktan; bromid
3(R)-(9-hydroxy-9[H]-fluoren-9-karbonyloxy)-1-(3-fenoxy-
propyl—l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(9-hydroxy-9[H]-fluoren-9-karbonyloxy)-1-fenethyl-
—1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
‘ 3(R)-(9-hydroxy—-9[H]~fluoren—9-karbonyloxy)—-1-(3-thien—
—-2-ylpropyl)—-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(9-methyl-9[H]~fluoren-9-karbonyloxy)—-1-(3-fenyl~-
allyl)-1l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(9-methyl-9[H]~fluoren-9-karbonyloxy)—-1-(3-fenoxy-
propyl)—-1l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
1-(4-fenylbutyl)-3(R)-(9[H]-xanthen-9-karbonyloxy)-
—1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
1-(2-fenoxyethyl)-3(R)-(9[H]-xanthen—-9-karbonyloxy) -
—-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
1-(3-fenoxypropyl)-3(R)-(9[H]-xanthen-9-karbonyloxy)—
—1-azoniabicyklo[2.2.2)oktan; bromid
1-fenethyl-3(R)-9[H]~xanthen—-9-karbonyloxy)-
—1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(9-hydroxy-9[H]-xanthen—-9~karbonyloxy)-1-(3-fenoxy-
propyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(9~hydroxy-9[H]-xanthen-9-karbonyloxy)—-1—-fenethyl-
—1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
‘ 3(R)-(9-hydroxy-9[H]~xanthen-9-karbonyloxy)—-1-(3-thien-
—-2-ylpropyl)—1—-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(9-methyl-9[H]-xanthen-9-karbonyloxy)-1-(3-fenoxy—
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propyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan: bromid

Vyndlez rovné? poskytuje zplisoby pfipravy sloué&enin

obecného vzorce (I).

Kvarterni amoniové derivaty obecného vzorce (I) je mo#né
pripravit reakci alkylaéniho prost#edku obecného vzorce (II)
se sloudeninami obecného vzorce (III). R!, R2, R3, Cf’
A, X, B, n, m, a p maji v obecnych vzorcich (I), (II) a (III) vyse

uvedeny vyznam.

| o_ _B
R1 (CHz)n —A — (CHz)m —X * N\(CH ) \H/
2/p 0O
R2 R3
' 111
I . Zpusoby a), b)

@] B

R1 (CH,), — A — (CHZ),,,——Ni(CHz)p \g/ |
R2 R3 X~
I

Uvedenou alkylaéni reakci je moZné provést za dvou
ruiznych pokusnych podminek, zptsobem (a) a (b) které jsou
popsané niZe. Zejména zpusob (b) predstavuje novy
experimantdlni pfistup s pouZitim zpisobd extrakce v tuhé
fazi, které umoZnuji paralelni pifipravu nékolika slou&enin.
Zptisoby (a) a (b) jsou popsané v pokusné &4sti v prikladech.
Slou&eniny obecného vzorce (II), které nejsou obchodnég
dostupné lze pripravit standardnimi zptasoby. Nap#iklad
sloudeniny, ve kterych n = 0 a A = -0-, —-S- nebo -NR6, kde R6
m4d vyznam uvedeny vy3e, lze pripravit reakci odpovidajiciho

aromatického derivadtu nebo jeho draselné soli s alkylaénim
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prostiredkem obecného vzorce Y-(CH2)n-X kde X mtiZe znamenat
atom halogenu a Y maZe znamenat atom halogenu nebo sulfonatovy
ester. Dalsi prfiklady zahrnuji sloudeniny obecného vzorce
(IT), kde n 2 1, které je moZné pripravit z odpovidajiciho
alkoholového derivatu obecného vzorce (IV) znamymi zptsoby.

R1 <CH2)n —A — (CH2>m —OH

R2 R3
v

Sloucgeniny obecného vzorce (III) je mozné pripravit tremi
raznymi zpisoby oznaéenymi (c), (d) a (e) znadzornénymi v nize
uvedeném schématu a podrobnéji popsanymi v prikladech
provedeni vynalezu.

Zpiisob c) qgéiéf

/ Zptsob d) ©

e e N cra;
\\\\\ Zptisob e on
BT@ v

i _

Nékteré slouéeniny obecného vzorce (III), ve kterych B
znamend skupinu vzorce (i), R8 a RY9 maji vyznam popsany vyie a

R10 znamen4 hydroxylovou skupinu, je také moZné prfipravit z
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glyoxaldtovych esterd obecného vzorce (VII) reakci s
odpovidajicim organokovovym derivatem.

0
o R9—[Mg,Li] A O\H/B
R —  Ne(cony,
N~ (cH,), o 0
Zpusob f)
VI I

Slouéeniny obecného vzorce (VII) je mozné pripravit z
odpovidajicich glyoxylovych kyselin standardnimi zppsoby (c¢),
(d) a (e) popsanymi vyse a podrobné&ji popsanymi v prikladech
provedeni vyndlezu. Glyoxalatové derivaty obecného vzorce
(VII) vekterych R8 znameni 2- thlenylovou nebo 2-furylovou
skupinu nebyly dosud popsané.

Nasledujici sloudeniny, které jsou priklady sloué&enin
obecnych vzorca (III) a (VII) dosud nebyly popsané:

l—azabicyklo[2.2.2]okf—3(R)—y1 ester kyseliny 9-methyl-
-9[H]-fluoren-9-karboxylové (meziprodukt I-ic);:
l1-azabicyklo[2.2.2]0kt-3(R)-yl ester kyseliny 9-methyl-
-9 [H]-xanthen-9~karboxylové (meziprodukt I-1d);
l-azabicyklo[2.2.2)o0kt-4-y1 ester kyseliny 2~-hydroxy-
dithien-2-yl-octové (meziprodukt I-4a);
l-azabicyklo[2.2.2]okt-4-yl ester kyseliny oxothien—
—2-yl-octové (meziprodukt I-4b);
l-azabicyklo[2.2.2]0kt-3(R)-yl ester kyseliny oxothien-
-2-yl-octové (meziprodukt I-4g);
l-azabicyklo[2.2.2]0kt-3(R)-yl ester kyseliny oxofuran-
—-2-yl-octové (meziprodukt I-4e);
l-azabicyklo[2.2.2]0kt-3(R)~yl ester kyseliny 2-hydroxy-
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-2,2~-difuran-2-yl-octové (meziprodukt I-4d).
Sloudenina obecného vzorce (V) maZe byt:
4-hydroxy-1-azabicyklo[2.2.1]heptan popsany ve WO 1350080,

4-hydroxy-l-azabicyklo[2.2.2)}oktan, popsany v praci Groba
C.A. a sp., Helv.Chim.Acta (1958), 41, 1184-1190,

3(R)-hydroxy-1-azabicyklo[2.2.2]oktan nebo 3(S)-hydroxy-
—1-azabicyklo[2.2.2]oktan, popsané v praci Ringdahla R., Acta
Pharm.Suec. (1979), 16, 281-283, jsou obchodné dostupné u
CU Chemie Uetikon GmbH.

Nasledujici p#iklady jsou urdené pouze k objasnéni

vyndlezu ale nijak neomezuji zpisoby p#iprav popsané vyse.

Struktury pfipravenych slouédenin byly ovérené 1H~NMR a
MS. Hodnoty NMR byly zji%téné na pfistroji Varian 300 MHz a
chemické posuny jsou vyjadfené v ppm (§) vzhledem k
trimethylsilanu jako vnitfnimu standardu. Cistota p¥ipravenych
sloudenin byla stanovena HPLC s pouZ?itim reverznich fazi na
pristroji Waters, kde ziskané hodnoty &istoty pfevygovaly 95
%. Molekulové ionty byly ziskané ionizaci "elekrospray" a

vyhodnocené na pristroji Hewlett Packard.

Priklady provedeni vvndlezu

Zptisob —a-

Priklad 20
Ptiprava 3(R)-(2-furan-2-yl-2-hydroxy-2-fenylacetoxy)~-1-(3-
fenoxypropyl)—-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan-bromidu
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200 mg 1-azabicyklo[2.2.2]0kt-3(R)-yl esteru kyseliny
(furan-2-yl)-hydroxyfenyloctové (0,6 mmol) se suspenduje ve 4
ml CH3CN a 6 ml CHCl3. K této suspenzi se prida 0,48 ml (3
mmol) 3-fenoxypropylbromidu. Reak&ni smé&s se micha 72 hodin
pri teploté& mistnosti v inerni atmosfére a rozpoustédla se pak
odpati. Pak se prid4a ether a smé&s se promicha. Vznikla tuhs
slozka se odfiltruje a promyje se n&kolikrat etherem. Vytézek
je 0,27 g (83 %) titulni sloudeniny ve formé smé&si
diastereomery.

1H-NMR (DMSO-de¢): 6 1,50-2,20 (m, 6H), 2,25 (m, 1H), 3,10
(m, 1H), 3,20-3,60 (m, 6H), 3,95 (m, 1H), 4,05 (m, 2H), 5,20
(m, 1H), 6,25-6,35 (dva dd, 1H), 6,45 (m, 1H), 6,95 (m, 4H) ,
7,30-7,50 (m, 7H), 7,70 (m, 1H); MS [M-Br]+: t.t. 166 ©C.

Zpisob -b-

Priklad 51

Priprava 3(R)—(2—hydroxy-2,2—dithien—2—y1acetoxy)—1—[3—
-(naftalen—l—yloxy)propyl]—l—azoniabicyklo[2.2.2]oktanu;
trifluoracetat

60 mg (0,17 mmol) l-azabicyklo[2.2.2]0kt-3(R)-y1 esteru
kyseliny hydroxydithien-2-yloctové se rozpusti v 1 ml DMSO.
K roztoku se pak prida 188 mg (0,85 mmol) 3-(naftalen-1-
-yloxy)propylchloridu. Reaké&ni smés se miché prfes noc pri
teploté mistnosti a pak se predisti extrakci na tuhé fazi s
pouzitim kolonky Mega Bond Elut, predem zpracované s NaH2P0y4
pufrem (0,! mol/1) pH=7,5. Na kolonku se nanese reakéni smés a
promyje se nejprve 2 ml DMSO a pak trfikrat 5 ml CH3CN k
odstranéni vsech vstupnich sloZek. Eluce amoniového derivatu
se pak provede 5 ml roztoku TFA (0,03 mol/1) v CH3CN:CHC13
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(2:1). Ziskany roztok se zneutralizuje 300 mg
poly(4-vinylpyridinu), zfiltruje se a odpari se do sucha.

VytéZek titulni slouéeniny je 17 mg (15 mg.

!H-NMR (DMSO-de): 6 1,7-2,1 (m, 4H), 2,2-2,4 (m, 3H),
3,2-3,6 (m, 7H), 4,0 (m, 1H), 4,2 (t, 2H), 5,25 (m, 1H), 7,0
(m, 3H), 7,2 (m, 2H), 7,4-7,6 (m, 7H), 7,85 (d, 1H), 8,2 (d,
1H); MS [M-CF3CO00]*: 534.

Zptsob -c-

Methylesterové derivaty obecného vzorce (VI) se pfipravi
standardnimi zpusoby esterifikace z odpovidajici
karboxylové kyseliny, nebo zplisoby popsanymi v prikladech I-le,
I-1f a I-1g, nebo zpusoby popsanymi v literatufe: FR 2012964 ;
Larrson L. a sp., Acta Pharm.Suec. (1974), 304-308; Nyberg X.
a sp., Acta Chem.Scand. (1970), 24, 1590-1596; a Cohen V.I. a
sp., J.Pharm.Sciences (1992), 81, 326-329.

Ptiklad I-1a
Priprava l-azabicyklo[2.2.2]0okt-3(R)-yl esteru kyseliny
(furan-2-yl)-hydroxyfenyloctové

3,24 g (0,014 mol) methylesteru kyseliny (furan—-2-y1)-
hydrofenyloctové se rozpusti v 85 ml toluenu. K tomuto roztoku
se pridada 2,08 g (0,016 mol) 3—(R)—hydroxy-l—azabicyklo[2.2,2]—
oktanu a 0,224 g (#,6 mmol) HNa (60% disperze v mineralnim
oleji). Smés se zah#iva pri teploté zpé&tného toku za
kontinudlniho odvodu destildtu a s nahradou &erstvym toluenem
po 1,5 hodiny. Ochlazena smé&s se extrahuje kyselinou
chlorovodikovou 2 mol/l, vodn4 vrstva se promyje
ethyl-acetdtem, zalkalizuje se K2C03 a extrahuje se CHCl3z.
Organick4 vrstva se vysu$i Na2S80s a odpari se. Ziskany olej
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(3,47 g) po ochlazeni na teplotu mistnosti krystalizuje. Tuhy
produkt se suspenduje v hexanu a zfiltruje se. Vyté&Zzek je 2,5
g (54 %) smé&si diastereoisomerd, o t.t. 140-142 0C; GC-MS
[M1+: 327;

lH-NMR (CDC13): 6 1,20-1,70 (m, 4H), 1,90-2,10 (m, 1H),
2,45-2,80 (m, SH), 3,10-3,30 (m, 1H), 4,8 (bs, OH), 4,90-5,0
(m, 1H), 6,20 (m, 1H), 6,35 (m, tH), 7,30-7,50 (m, 4H),
7,60-7,70 (m, 2H).

Po &tyfnasobné krystalizaci 0,5 g uvedené smési z
vrouciho acetonitrilu se ziska 0,110 g &istého
diastereometu (1).

7 matedného roztoku po krystalizaci se ziska druhy
diastereomer (2) (*: konfigurace nebyla stanovena).
Diastereomer 1 se podrobi hydrolyze a ziska (+)-2-hydroxy—-2-
-fenyl-2-furan-2-yloctova kyselina ve formé &istého
enantiomeru, [a]25p = +5,6 (c=2, EtOH). Diastereomer 2 se
rovné? podrobi hydrolyze a ziskad se tak ve formé &istého
enantiomeru (-)-2-hydroxy-2-fenyl-2-furan-2-yloctova kyselina,
[a]25p = =5,7 (c=2, EtOH).

Diastereomer 1: i-azabicyklo[2.2.2]0kt-3(R)~y] ester kyseliny
2(¥)—(furan—-2-yl)hydroxyfenyloctové: 1H-NMR (CDCl3): §
1,20-1,70 (m, 4H), 1,90 (m, 1H), 2,45-2,50 (m, 1H), 2,50-2,80
(m, 4H), 3,10-3,20 (m, 1H), 4,8 (bs, OH), 4,90-5,0 (m, 1H),
6,20 (m, {H), 6,35 (m, 1H), 7,30-7,50 (m, 4H), 7,60-7,70 (m,
2H) .

Diastereomer 2: 1-azabicyklo[2.2.2]okt-3(R)~yl ester kyseliny
2(¥)=(furan—-2-yl)hydroxyfenyloctové: 'H-NMR (CDCl3): §
1,20-1,70 (m, 4H), 2,10 (m, 1H), 2,50-2,80 (m, 3H), 3,20-3,30
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(m, 1H), 4,8 (bs, OH), 4,90-5,0 (m, 1H), 6,20 (m, 1H), 6,35
(m, 1H), 7,30-7,50 (m, 4H), 7,60-7,70 (m, 2H).

Priklad I-1b
Ptiprava l1-azabicyklo[2.2.2]0okt-3(R)-yl esteru kyseliny
furan-2-ylhydroxythien-2-yloctové

Pripravi se zpasobem podle p#ikladu I-la. Vytézek je 3,06
g (64,3 %) ve formé smési diastereomert o t.t. 172 OC; GC/MS
[M]+: 333;

IH-NMR (DMSO-d¢): 68 1,21-1,27 (m, 1H), 1,41-1,60 (m, 3H),
1,87 (m, 1H), 2,36-2,69 (m, SH), 3,02-3,14 (m, 1H), 4,75-4,82
(m, 1H), 6,24-6,25 (m, 1H), 6,42-6,45 (m, 1H), 7,01-7,06 (m,
i), 7,11-7,14 (m, 2H), 7,51-7,54 (m, 1H), 7,66-7,69 (m, 1H).

Priklad I-1c
Pfiprava l-azabicyklo[2.2.2]okt-3(R)-yl esteru kyseliny
9-methyl1-9[H]-fluoren-9-karboxylové

Pfipravi se zplisobem podle prfikladu I-la. Vyt&zek je 3,34
g (80 %) ve formé& oleje. Olej se ztuzi prevedenim na '
oxaldtovou sal (1:1), t.t. 186 OC; MS [M volné baze + 1]+:
334.

Oxalatova sul, 'H-NMR (DMSO-de): 6 1,43-1,55 (m, 2H),
1,68-1,78 (m, 2H), 1,75 (m, 3H), 2,02 (m, 1H), 2,70-2,90 (m,
14), 2,92-3,15 (m, 4H), 3,50-3,57 (m, 1H), 4,88 (m, 1H),
7,35-7,47 (m, 4H), 7,62-7,70 (m, 2H), 7,89-7,91 (m, 2H).

Priklad I-1d
Priprava l-azabicyklo[2.2.2]0kt-3(R)-yl esteru kyseliny
9-methyl1-9[H]-xanthen-9-karboxylové
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Pripravi se zpusobem podle ptikladu I-la. Vytézek je 1,91
g (53 %) ve formé oleje. Olej se ztuzi pfevedenim na
oxalatovou sal (l:1), t.t. 152 0C; MS [M volné baze + 11*:
350.

. Oxalatova sal, 1H-NMR (DMSO-de¢): 6 1,20-1,30 (m, 1H),
1,40-1,52 (m, 1H), 1,64-1,81 (m, 2H), 1,90 (s, 3H), 2,00 (m,
1H), 2,53-2,66 (m, 1H), 2,71-2,76 (m, tH), 2,97-3,10 (m, 3H),
3,44-3,52 (m, 1H), 4,90-4,92 (m, 1H), 7,12-7,18 (m, 4H),
7,32-7,38 (m, 2H), 7,43-7,48 (m, 2H), 8,0-9,8 (bs, LH, H*).

Priklad I-le
Priprava methylesteru kyseliny 9-methyl1-9[H]-fluoren—-9-
—-karboxylové

K michanému roztoku kyseliny 9[H]-fluoren-9-karboxylové
(5 g, 0,0237 mol) v THE (70 ml) se pri teploté v rozmezi 0 aZ
5 0C prida v atmosfére N2 lithium—diisopropylamid (26,7 ml
2 M roztoku v heptanu/tetrahydrofuranu/ethylbenzenu, 0,053
mol). Smés se pak zahfeje na teplotu mistnosti a pak se
zahtiva 1,5 hodiny pri teploté zpétného toku. Potom se reakdni
smés ochladi na teplotu mistnosti a prida se roztok CH3Il (1,85
ml, 0,03 mol) v THF (1,85 ml). Smés se pak micha pres noc pri
teploté mistnosti a pak se odpati. Ke zbytku v MeOH (75 ml) se
prida koncentrovana kyselina sirova (3,9 ml) v MeOH (25 ml),
smés se zah#iva 2 hodiny pri teploté zpétného toku a pak se
odpati. Zbytek se rozdé&li mezi chloroform a nasyceny roztok
K2CO3. Vodna vrstva se znovu extrahuje chloroformem, organické
podily se spoji, proymji se vodou, vysu&i se siranem sodnym a
odpatenim do sucha se ziska 5,73 g hné&dého oleje. Predisténim
tohoto produktu chromatografii na sloupci (silikagel,
hexan/ethyl-acetdt 95:5) se ziska 4,43 g (78,5 %) ¢istého
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produktu, jeho? struktura byla ovérena 1H NMR.

1H-NMR (CDCl13): 6 1,80 (s, 3H), 3,60 (s, 3H), 7,50-7,65
(m, 4H), 7,75 (m, 2H), 8,0 (m, 2H).

Priklad I-1f
Priprava methylesteru kyseliny 9-methyl-9[H]-xanthen-9-
—~karboxylové

Pripravi se zpiusobem podle prikladu I-le. Vyt&sek je 2,65
g (47,2 %). 1H-NMR (CDCl3): 6 1,90 (s, 3H), 3,6 (s, 3H),
7,05-7,35 (m, 8H).

Priklad I-1g
Priprava methylesteru kyseliny 9-hydroxy-9[H]-xanthen-9~
—karboxylové

K michanému roztoku 7 g (0,029 mol) methylesteru 9[H]-
xanthen-9-karboxylové kyseliny (pripravi se standardnim
zpisobem) v THF (70 ml) se pri teploté 0 az 5 O0C v atmosfére
N2 pfid4d lithium—-diisopropylamid (20,3 ml 2 M roztoku v
heptanu/tetrahydrofuranu/ethylbenzenu, 0,041 mol). Smé&s se pri
vyse uvedené teplot& micha ! hodinu a se smés prida pomoci
tlaku N2 k suchému roztoku kysliku v etheru o teplotéd 0 °C. Za
30 minut se prfida stejny objem 40% vodného roztoku NaHSOs,
reakéni smés se ohfeje na teplotu mistnosti a micha se 30
minut. ObsaZené dvé vrstvy se odéli a vodnad faze se dvakrat
extrahuje ethyl—acetatem. Organické faze se spoji, zpracuji se
NaHSO3 (40% vodny roztok) a promyji se vodou, vysu$i se
siranem sodnym a odpafenim do sucha se Ziské 8,89 hnédé tuhé

hmoty.

Cely postup se opakuje s 5 g vychozi slo?ky a ziska se
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tak 6,04 g stejné hnédé hmoty.

Ziskané produkty se spoji a prediiténim chromatografii na
sloupci (silikagel, hexan/ethyl-acetat 90:10) se zisk4d 7,60 g
¢istého produktu (globalni Rt: 59,4 %) jeho?z &istota byla
potvrzena !H-NMR.

1H-NMR (DMSO-d¢): 6 3,5 (s, 3H), 7,0 (s, IH, OH), 7,2 (m,
4H), 7,4 (m, 2H), 7,55 (m, 2H).

Zptsob -d-

Priklad I-2a
Priprava 1-azabicyklo[2.2.2]0kt-3(R)-yl esteru kyseliny
10,11~dihydro—~5[H]-dibenzo[a,d] cykloheptan-5-karboxylové

2,15 g 10,11~-dihydro-5[H]-dibenzo[a,d]cykloheptan—-5-
karboxylové kyseliny (9,0 mmol) se rozpusti ve 40 ml CHCl3
(prostého ethanolu). Roztok se ochladi na 0 O0C a prida se 0,86
ml oxalylchloridu (9,9 mmol) a kapka DMF. Smés se pak michéa
a nechad se ohf4t na teplotu mistnosti. Za jednu hodinu p#i
teploté mistnosti se rozpoustédla odstrani a zbytek se
rozpusti v CHCls a znovu se odpari. Tento postup se dvakrat
opakuje. Ziskany olej se rozpusti ve 20 ml toluenu a prida se
k roztoku 1,26 g (9,9 mmol) 3-(R)-hydroxy-l-azabicyklo[2.2.2]-
oktanu ve 40 ml horkého toluenu. Reakéni smés se pak zahriva 2
hodiny pfi teploté zp&tného toku. Po ochlazeni se smé&s
extrahuje HC1 2 mol/l. Vodn4 vrstva se zalkalizuje K2C03 a
extrahuje se CHCl3. Organickad vrstva se vysu%i NazS04 a odpari
se do sucha. Zbytek se predisti chromatografii na sloupci
(silikagel, CHC13:MeOH:NH4OH, 95:5:0,5). Vytézek je 1,5 g (48
%); t.t. 112-113 0C; GC/MS [M]*: 347; 1H-NMR (CDCl3): 6
.1,10~1,35 (m, 2H), 1,40-1,52 (m, 1H), 1,52-1,68 (m, 1H), 1,90
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(m, 1H), 2,40-2,60 (m, 2H), 2,60-2,77 (m, 3H), 2,83-2,96 (m,
2H), 3,07-3,19 (m, 1H), 3,25-3,40 (m, 2H), 4,80 (m, 2H),
7,10-7,30 (m, 8H). Kyselina 10,1l—dihydro—S[H]—dibenzo[a,d]—
cykloheptan-5-karboxylovad se pripravi zpGisobem popsanym v
praci autoru Kumazawa a sp., J.Med.Chem., (1994), 37, 804-810.

Prfiklad I-2b
Ptiprava l-azabicyklo[2.2.2]okt- 3(R)-yl esteru kysel1ny
S[H]-dibenzo[a,d]lcykloheptan—-5- -karboxylové

Pfipravi se zpisobem popsanym v pfikladu I-2a. Vytézek je
3,12 g (71 %); t.t. 129 OC; MS [M+1]+: 346: 1'H-NMR (DMSO-ds): 6
0,90-1,10 (m, 2H), 1,30-1,50 (m, 2H), 1,58 (m, 1H), 2,21-2,26
(m, 2H), 2,47-2,50 (m, 3H), 2,86-2,94 (m, 1H), 4,48-4,51 (m,
1H), 5,33 (s, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,29-7,43 (m, 6H), 7,49-7,51
(m, 2H).

Kyselina S[H]—dibenzo[a,d]cykloheptan—s—karboxylové se
ptipravi zpusobem popsanym v praci autord Davis M.A. a sp.,
J.Med.Chem., (1964), Vol.7, 88-94.

Priklad I-2c
Ptiprava l-azabicyklo[2.2.2]0kt-3(R)-yl esteru kyseliny
9,10-dihydronathracen-9-karboxylové

Pripravi se zptsobem popsanym v ptikladu I-2a. Vyt&zek je
0,77 & (62, %); t.t. 139 OC; MS [M+1]*: 334; H-NMR (DMSO-dg): 6
t,1-1,2 (m, tH), 1,25-1,40 (m, 2H), 1,40-1,55 (m, 1H), 1,73
(m, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,35-2,65 (m, 4H), 2,90-2,98 (m,
1H), 3,93-4,14 (dd, 2H, J=1,8 Hz, J=4,4,3 Hz), 4,56 (m, 1H),
5,14 (s, 1H), 7,25-7,35 (m, 4H), 7,35-7,50 (m, 4H) .

Kyselina 9,10-dihydroanthracen~9-karboxylova se pfipravi
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zptisobem popsanym v praci autord May E.L., a Mossetig E.,
J.Am.Chem.Soc., (1948), Vol 70, 1077-9.

Zpisob —e-

Priklad I-3
Prfiprava l-azabicyklo[2.2.2]0kt-3(R)-yl esteru kyseliny
2,2-difenylpropionové

1,1 g (4,8 mmol) kyseliny 2,2-difenylpropionové se
rozpusti ve 20 THF. K tomuto roztoku se prfida 0,87 g
1,1'-karbonyldiimidazolu a smés se zah#ivd hodinu pfi
teploté zpé&tného toku. Reakce se sleduje TLC z hlediska tvorby
imidazolidu. Jakmile je reakce skondena, ¢4st rozpouidtédla se
odpari a prida se 0,67 g (5,3 mmol) 3-(R)-hydroxy-1-aza—-
bicyklo[2.2.2]oktanu. Reakéni smés se pak zahfivad 16 hodin pti
teploté zpétného toku, ochladi se, zrfedi se etherem a promyje
se vodou. Organicka vrstva se extrahuje HCl 2 mol/1., Kysely
roztok se zalkalizuje K2003 a extrahuje se CHCl3. Organicky
roztok se vysuii Na2SOsa odparenim do sucha se ziska 1,21 g
(75,2 %) oleje, u kterého bylo potvrzeno, Z%e se jedné o

titulni ester.

0,64 g (1,9 mmol) l-azabicyklo[2.2.2]0kt-3(R)-yl esteru
kyseliny 2,2-difenylpropionové se rozpusti v 6 ml ketonu a
prida se 0,085 g (0,95 mmol) kyseliny Ztavelové. Po pomalem
pridavku etheru se vyluduje bila tuha hmota. VytéZek oxalatu
1-azabicyklo[2.2.2]okt-3(R)-yl esteru kyseliny
2,2-difenylpropionové je 0,33 g (45,6 %); t.t. 146 0C; MS [M
volna baze + 1]*+: 336.

Oxalatova sal, 'H-NMR (CDCls3): 6 1,40-1,64 (m, 2H), 1,90
(s, 3H), 1,80-2,0 (m, 2H), 2,31 (m, 1H), 2,73-2,85 (m, 1H),
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3,0-3,10 (m, tH), 3,10-3,32 (m, 3H), 3,53-3,70 (m, 1H), 5,13
(m, tH), 7,14-7,40 (m, 10H), 9,25 (8iroky svazek, 2H, H+*).

Zpusob —-f-

Priklad I-4a
Priprava l1-azabicyklo[2.2.2]okt-4-y]l esteru kyseliny
2-hydroxy-2,2~dithien-2-yloctové

Z 220 mg (9 mmol) horé&iku a 0,86 ml (9 mmol)
2-bromthiofenu v 15 ml THF se pripravi roztok
2-thienylmagnesium~bromidu. Ziskany roztok se prida k 1,95 g
(7 mmol) l-azabicyklo[2.2.2]okt-4~y]l esteru kyseliny
oxothien-2-yloctové (meziprodukt I-4b) rozpusténému v 20 ml
THF. Smés se micha 1 hodinu pf#i teplot& mistnosti, pak se
zaht#ivd 1 hodinu pri teploté& zpétného toku, ochladi se a
zpracuje se s nasycenym roztokem chloridu amonného a extrahuje
se etherem. Po odstranéni rozpoustédla se ziskany tuhy podil
rekrystalizuje z acetonitrilu a ziska se 1,45 g bilého tuhého
produktu (56 %). 1 H-NMR (DMSO-dg): 6 1,80-2,0 (m, 6H),
2,80-3,0 (m, 6H), 7,0 (m, 2H), 7,13 (m, 2H), 7,18 (s, 1H),
7,51 (m, 2H); MS [M+1]: 350; t.t.174 ©C,.

Priklad I-4b
Priprava l1-azabicyklo[2.2.2]okt-4-y]1 esteru kyseliny
oxothien-2-yloctové

K roztoku kyseliny oxothien-2-yloctové (2,24 g, 0,014
mol) a dimethylformamidu (jedna kapka) v 30 ml chloroformu
(prostého ethanolu) se pri 0 OC pridid oxalylchlorid (1,5 ml,
0,017 mol). Sm&s se misi a necha se ohrat na teplotu
mistnosti. Za jednu hodinu se rozpou$tédlo odpari. Zbytek se

rozpusti v chloroformu a znovu se odpat¥i. Tento postup se
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dvakrat opakuje. Ziskany produkt se rozpusti v CHCl3 (30 ml) a
prida se k suspenzi 1,1 g (0,009 mol) 4-hydroxy-l-azabicyklo-
[2.2.2]o0ktanu, 1,8 ml triethylaminu (0,013 mol), 0,6 g (0,9
mmol), N-(methylpolystyren)—-4—(methylamino)pyridinu pfi
teploté 70 OC. Smés se zahfiva 1 hodinu pri teploté zpd&tného
toku, ochladi se, zfiltruje se a promyje se vodou. Titulni
sloudenina se ziska extrakci roztokem zredéné HCl, promyje se
CHC13, zalkalizuje se K2C03 a znovu se extrahuje CHCl3.
Odstranénim rozpoustédla se ziska 1,47 g (45 %) tuhého
produktu. 1H-NMR (DMSO): 6 2,0 (m, 6H), 2,9 (m, 6H), 7,35 (m,
tH), 8,05 (m, 1H), 8,3 (m, 1H).

P#iklad I-4c .
Priprava l1-azabicyklo[2.2.2]okt-3(R)-yl esteru kyseliny
(furan-2-yl)hydroxyfenyloctové

K roztoku 1,3 g (0,0052 g) 1-azabicyklo[2.2.2]0kt-
-3(R)-yl esteru kyseliny oxofuran—-2-yloctové (meziprodukt
T-4e) v 15 ml THF se p#i -70 OC v atmosfére N2 prida
fenylmagnesium-bromid (0,057 mol, 5,7 ml roztoku 1 mol/1 v
THF). Smés se michid pri vyse uvedené teploté 10 minut a pak se
ohteje na teplotu mistnosti . Za jednu hodinu se reakéni smés
zpracuje s nasycenym roztokem chloridu amonného a extrahuje se
trikrat ethyl-acetatem. Organické podily se spoji, promyji se
vodou a vysudi se NazSOs4. Po odstranéni rozpoustédla se
ziskany tuhy podil zpracuje s etherem a filtraci se ziska 0,67
g (40 %) produktu, jeho? struktura se ovésfi 'H NMR. Tuto
sloudeninu je moZné rovné? pripravit zpisobem popsanym v
prikladu I-1la (zpiisob —c—). Diastereomery se oddéli

krystalizaci z acetonitrilu a rozlisi se 1H-NMR.

Priklad I-4d
Priprava l-azabicyklo[2.2.2]0okt-3(R)~-y1 esteru kyseliny
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2-hydroxy-2,2-difuran-2-yl-octové

Titulni sloudenina se pripravi zptsobem podle p#ikladu
I-4c z meziproduktu I-4e a 2~furyllithia, které se prfipravi z
furanu a butyllithia standardnim zpasobem. 7Ziska se 380 mg
produktu (8 %). !'H-NMR (CDCl3): &6 1,2-1,4 (m, 1H), 1,4-1,8 (m,
3H), 2,0 (m, 1H), 2,6-2,85 (m, SH), 3,2 (m, 1H), 5,0 (m, 1H),
6,4 (m, 3H), 7,3 (m, 1H), 7,5 (m, 2H).

Priklad I-4de ‘
Ptiprava l1-azabicyklo[2.2.2]okt-3(R)-yl esteru kyseliny

oxofuran-2-yl-octové

K roztoku kyseliny oxofuran-2-yloctové (10 g, 0,071 mol)
a dimethylformamidu (jedna kapka) ve 150 ml chloroformu
(prostého ethanolu) se prfi 0 °C prid4 oxalylchlorid (9,75 ml,
0,112 mol). Smé&s se mich4d a nechid se ohrat na teplotu
mistnosti.Za pé&t hodin se rozpoustédlo odpari. Zbytek se pak
rozpusti v chloroformu a znovu se odpati. Tento postup se
dvakrat opakuje. Ziskany produkt se rozpusti v CHCl3 (150 ml)
a pak se pri 0 OC p#idé4 roztok 3(R)-chinuklidinolu (10,90 g,
0,086 mol) v CHCl3 (150 ml). 7Ziskanid sm&s se mich4d a nechi se
ohrfat na teplotu mistnosti. Po 15 hodindch se sm&s promyje 10%
vodnym uhlié¢itanem draselnym, potom vodou, vysuii se Na2804 a
odparenim se zisk4d 9,34 g (52,5 %) titulni sloudeniny ve formé

tmavého oleje. NMR analyzou byla potvrzena struktura E.

'H-NMR (CDCl3): 6 1,40-1,60 (m, 1H), 1,60-1,80 (m, 2H),
1,80-2,05 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,70-3,10 (m, 5H), 3,30-3,45
(m, 1H), §,10 (m, 1H), 6,7 (m, tH), 7,7 (m, 1H), 7,8 (m, 1H).

Priklad I-4f
P#iprava l-azabicyklo[2.2.2]0okt-3(R)~-yl esteru kyseliny
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2-hydroxy~-2-fenyl-2-thien-2-yloctové

Titulni slougenina se pripravi zpusobem podle p#ikladu
I-4c z meziproduktu I-4g. Ziskaji se 3 g ((33 %) produktu ve
formé smési diastereomerti. Po p&ti krystalizacich 1,5 g smési
z vrouciho isopropanolu se ziska 0,200 g &istého diastereomeru
(1). Mateé&né roztoky z prvni krystalizace isou tak obohacené o
druhy diastereomer (2). Diastereomer (1) se podrobi hydrolyze
a ziska se tak ve formé &istého enantiomeru (+)~2-hydroxy-—
—-2-fenyl-2-thien-2-yloctova kyselina, [a]25p = +25,4 (c=2,
EtOH). Tato hodnota odpovida podle literatury R konfiguraci
(A.I.Meyers a sp., J.Org.Chem. (1980), 45(14), 2913), zatimco
pro 2(S) enantiomer se uvadi hodnota [a]25p = -20 (c=2, EtOH) .

Diastereomer (1): l-azabicyklo[2.2.2]0kt-3(R)-yl esteru
kyseliny 2(R)-2-hydroxy-2-fenyl-2~thien-2-yloctové. !H-NMR
(DMSO-de): 6 1,1-1,25 (m, 1H), 1,3-1,6 (m, 3H), 1,83 (m, 1H),
2,4-2,7 (m, SH), 3,1 (m, 1H), 4,8 (m, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,05
(m, tH), 7,3-7,4 (m, 3H), 7,4-7,45 (m, 2H), 7,5 (m, 1H).

Diastereomer (2): l-azabicyklo[2.2.2]0kt-3(R)-y] esteru
kyseliny 2(S)-2-hydroxy-2-fenyl-2-thien-2-yloctové. !'H-NMR
(DMSO~de): 6 1,1-1,25 (m, I1H), 1,4-1,6 (m, 3H), 1,9 (m, 1H),
2,3-2,7 (m, SH), 3,05 (m, 1H), 4,8 (m, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,05
(m, 1H), 7,3-7,4 (m, 3H), 7,4-7,45 (m, 2H), 7,5 (m, 1H).

Prfiklad I-4g
Pfiprava l-azabicyklo[2.2.2]0kt~-3(R)~yl esteru kyseliny
oxothien-2-yl-octové

K roztoku kyseliny oxothien-2-yloctové (2 g, 0,0128 mol)
a dimethylformamidu (jedna kapka) v 30 ml chloroformu
(prostého ethanolu) se prfi 0 OC pfida oxalylchlorid (1,34 ml,
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0,0154 mol). Smé&s se michd a nech4 se ohrat na teplotu
mistnosti.Za jednu hodinu se rozpoustédlo odpari. Zbytek se pak
rozpusti v chloroformu a znovu se odpari. Tento postup se
dvakrat opakuje. Ziskany produkt se rozpusti v CHCl3 (30 m1)

a pak se pri 0 OC prfida roztok 3(R)-chinuklidinolu (1,95 g,
0,0154 mol) v CHCl3 (30 ml). Ziskani smés se michd a necha se
ohf4dt na teplotu mistnosti. Po 1,5 hodin& pri teploté

mistnosti se sm&s promyje 10% vodnym uhli&itanem draselnym,
potom vodou, vysu3i se NazS0s a odparenim se ziska 3,14 g

(92,6 %) titulni sloué&eniny ve formé Zlutého oleje.

1H-NMR (CDC13): 6 1,40-1,50 (m, 1H), 1,50-1,70 (m, 1H),
1,70-1,80 (m, 1H), 1,90-2,0 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 2,70-3,05
(m, 5H), 3,30-3,40 (m, (H), 5,05 (m, 1H), 7,20 (m, 1H),
7,85 (m, 1H), 8,10 (m, 1H).

Dalsi karboxylové kyseliny obecného vzorce B-C(0)OH,
jejiz pripravy (nebo pfipravy jejich derivatd, methylestera,
chloridd nebo imidazolidd) nejsou popsané ve zptsobech —c—,
~d-, —e- nebo v prikladech I-le, I-1f a I-1g, a které nejsou
obchodné dostupné, je moZné pripravit zpisoby popsanymi v

nize citovanych pracech:

Davis M.A a sp., J.Med.Chem., (1963), 6, 513-516,

Kumazawa T a sp., J.Med.Chem., (1994), 37(6), 804-810,

Davis M.A a sp., J.Med.Chem., (1964), Vol 7, 88-94,

Sestanj K., Can.J.Chem., (1971), 49, 664-665,

Burtner R., J.Am.Chem.Soc., (1943), 65, 1582~1585,

Heacock R.A. a sp., Ann.Appl.Biol., (1958), 46(3),
352-365, _

Rigaudy J. a sp., Bull.Soc.Chim.France, (1959), 683-43,

Ueda I. a sp., Bull.Chem.Soc.Jpn., (1975), 48(8),
2306-2309,
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May E.L. a sp., J.Am.Chem.Soc., (1948), 70, 1077-9.

Vyndlez se rovné% vztahuje na farmaceutickou kompozici
obsahujici jako u&innou sloZ?ku nejméné jeden z.
chinuklidinovych derivata obecného vzorce (I) ve spojeni s
farmaceuticky prfijatelnym nosidem nebo rfedidlem. Vyhodng je
uvedend kompozice zpracovanid do formy vhodné k orslnimu

podani.

Uvedeny farmaceuticky pfijatelny nosié& nebo redidla,
které se smisi s d&innou slouéeninou nebo s adinnymi
sloudeninami za tvorby kompozice podle vynadlezu jsou v oboru
znamé a konkrétni pouZité prisady budou mimo jiné zalezet na
predpokladaném zpasobu podani dané kompozice.

Kompozice podle vyndlezu jsou vyhodné upravené pro oralni
podéni. V tomto pfipadé kompozice pro oralni podani miZe byt
ve formé tablet, tablet s filmovym potahem, tekutého
prostredku pro inhalaci, pr4skového prostiedku pro inhalaci
nebo inhaladniho aerosolu; kde viechny uvedené 1ékové formy
obsahuji jednu nebo vice sloudenin podle vynadlezu; v3echny

uvedené pripravky je mo#né pripravit zptsoby v obhoru Znamymi .

Redidla vhodna pro pfipravu uvedenych kompozic zahrnuji
tekutd a tuh4a redidla kterad jsou kompatibilni s Gé&innou
slozkou spole&né s barvivy a prostfedky pro korekci chuté a
viné. Tablety nebo filmem potaZené tablety mohou vhodné
obsahovat 500 mg a% ! mg, vyhodné od 5 mg do 300 mg Uéinné
slozky. Kompozice ur&ené k inhalaci mohou obsahovat 1 ng aZ
1000 pg, vyhodné 10 a2 800 pg G&inné sloZzky. V humanni terapii
je davka sloudeniny obecného vzorce (I) z&visla na poZzadovaném
dc¢inku a dobé trvani 16&by; obecné jsou davky pro dospé&lé v
rozmezi 3 mg a? 300 mg dennd ve formé tablet a 10 peg aZz 800 pg
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denné ve form& kompozic urdenych k inhalaci.
Farmakologické téinky

Nasledujici pfiklady demonstruji vynikajici
farmakologické u&inky sloudenin podle vynadlezu. Stanoveni
vazby na lidské muskarinové receptory a stanoveni
bronchospasmu na moré&atech byly provedené nize popsanymi

zpGsohby.
Studie s lidskymi muskarinovymi receptory

Bylo provedeno stanoveni vazby [3H]-NMS na 1idské
muskarinové receptory zptsobem popsanym v praci Waelbroeka a
sp. (1990) (1). Stanoveni byla provadéna pri 0 ©OC. Byly
pouzity zpracované membrany stabilng transfektovanych
ovaridlnich bunék K1 &inského kredka (CHO) exprimujici gen&
lidskych muskarinovych receptord Hm3.

Pro stanoveni ICso byl pouzit nasledujici postup:
zpracované membréany se suspenduji v DPBS na koneé&nou

koncentraci 89 pg/ml pro subtyp Hm3. Membranova
se inkubuje s tritiovanou slou&eninou 60 minut.

frakce obsahujici membrany odfiltruje a stanovi

suspenze
Po inkubaci se

se navazana

radioaktivita. Nespecificka vazba se stanovi pridavkem
atropinu 10-4M. Ke stanoveni se pouZije nejméné %est
koncentraci v paralelnim provedeni k ziskani vytésnovacich
krivek.
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Slou&enina &. Vazba na receptor
M3 (ICso nM)
atropin 3,2
ipratropium 3,0
1 31
2 15
7 22
8 4,8
17 14
18 6,6
20 6,8
35 13
36 2,7
39 3,8
44 4,4
53 5,6
71 8,2
74 16
77 3,1
78 5
84 9,9
89 5,4
99 31
100 14
101 7,6
109 31
114 14

116 23
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Sloudenina &. Vazba na receptor
M3 (ICs0 nM)
126 13
127 16
128 8,8
129 6,3
136 : 11
137 6,9
138 19

146 13

(1): Walebroek M., Tastoney M., Camus J., Christophe J.,
"Binding of selective antagonists to four miscarinic receptors
(M1 to M4) in rat fdrebrain". Mol.Pharmacol., (1990), 38:
267-273.

Z uvedenych vysledkd vyplyva, ze slouéeniny podle
vyndlezu maji afinity na receptory M3z velmi blizké referenénim

sloudeninam.

Slouéeniny podle vynalezu maji vvhodné vysoké afinity k
muskarinovym receptortim M3 (HM3), vyhodné& na 1idské
muskarinové receptory. Hodnoty afinit se obvvykle méri ve
stanovenich in vitro napt#iklad zpasobem popsanym vyse.

Vyhodné sloudeniny podle vynalezu maji hodnotu ICso (nM)
pro receptory M3 men$i ne? 35, vyhodné menii ne? 25, 20 nebo
15, jesdté vyhodndji mensi nez 10, 8 nebo 5.
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Test bronchospasmu na morcdatech

Byly provedené studie podle Konzetta a Résslera (2).
Vodné roztoky hodnocenych prostredkti se uvedou do rozpréseného
stavu a jsou inhalované anstezovanymi a ventilovanymi samci
morédat (Dunkin-Hartley). Stanovi se bronchiialni odezva na
provokaéni davku acetylcholinu pred podanim léé&iva a po podani
lé¢iva a stanovi se procentuadlni zména pulmondlni rezistence

pro nékolik hodnot.

(2): Konzett H., Réssler F., "Versuchsanordnung zu

Untersuchungen ander bronchialmuskulatur”,
Arch.Exp.Path.Pharmacol., 195: 71-74 (1940).

Slougeniny podle vynalezu jsou vysoce Uéinné a maji
dlouhou dobu dé¢inku v inhibici bronchospastické odezvy na

acetylcholin.

Z vyse uvedenych vysledkd bude pracovniktm v oboru
zjevné, Ze sloudeniny podle vynadlezu maji vynikajici
antagonistickou ddinnosti via&i muskarinovym receptortm (M3) a
jsou proto vhodné k 16&b& chorob s ué&asti muskarinového
receptoru M3, které zahrnuji choroby respiraédniho systému jako
je chronickéd obstrukéni plicni nemoc, chronicki bronchitida,
astma a rhinitis, urologické choroby jako je modova
inkotinence, polakisurie v neuropenni polakisurii, neurogenni
méchyr, nod&ni pomodovani, cystospasticka a chronicka
cystitida a gastrointestinalni choroby jako je syndrom
dra?divého traéniku, spasticka kolitida a divertikulitida.

Vynadlez dale poskytuje sloudeninu obecného vzorce (1)
nebo farmaceuticky prijatelnou kompozici ktera obsahuje
slouéeninu obecného vzorce (I) pro pouZiti pri 16&b& &lovéka




nebo Zivod&icha, zejména pri 16&b& respiraé&niho, urinadrniho

nebo gastrointestinidlniho onemocnéni.

Vyndlez d4le zahrnuje pouZiti sloudeniny obecného vzorce
(I) nebo farmaceuticky prijatelné kompozice obsahujici
sloud¢eninu obecného vzorce (I) pri vyrobu 1é&iva uréeného k
1é¢bé respiraé&niho, urinadrniho nebo gastrointestinalnfiho

onemocnéni.

Dale, slouceniny obecného vzorce (I) a farmaceutické
kompozice obsahujici slou&eninu obecného vzorce (I) je mozZné
pouzit ve zpusobu 1é&by respiraé¢niho, urinarniho nebo
gastrointestindlniho onemocnéni, kde uvedeny zpisob zahrnuje
podavani uéinného mnoZstvi sloudeniny . obecného vzorce (I) nebo
farmaceutické kompozice obsahujici sloudeninu obecného vzorce
(I), pacientovi, &lovéku nebo jinému Zivo&ichovi, kterého je
potrfebné 1é8it.

Vynalez je dale objasnén nasledujicimi pfiklady. Uvedené
priklady jsou vizak uvedené pouze pro daldi znazornéni vynalezu

a vynAlez nijak neomezuji.

Priklad 1
3(R)-difenylacetoxy-1~(3-fenoxypropyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]-
oktan; bromid

Titulni sloudenina se pripravi zpasoby -d- a —-a—-. V
poslednim stupni se ziska 500 mg, 81% vytézek. !'H-NMR (CDCl3):
6 1,72-2,18 (m, 6H), 2,35 (m, 1H), 3,0 (m, 1H), 3,23 (m, 1H),
3,59-3,88 (m, SH), 4,0 (m, 2H), 4,30 (m, 1H), 5,1 (s, 1H),
5,25 (m, IH), 6,8-6,9 (m, 2H), 6,9-7,0 (m, 1H), 7,2-7,4 (m,
12H); MS [M-Br]+*: 456; t.t. 129 0C.
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Priklad 2 |
3(R)-(2-hydroxy-2,2-difenylacetoxy)-1-(3-fenoxypropyl)—-1-
—-azoniabhicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pripravi zplusoby -c- a —-a-. V
poslednim stupni se ziska 280 mg, 42% vytézek. I1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,5-1,7 (m, 2H), 1,9-2,1 (m, 4H), 2,3 (m, 1H),
3,1 (m, 1H), 3,2-3,5 (m, 6H), 3,9-4,1 (m, 3H), 5,25 (m, 1H),
5,1 (s, 1H), 6,8 (bs, OH), 6,95 (m, 3H), 7,2-7,5 (m, 12H);
MS [M=Br]+: 472; t.t. 199 OC.

Priklad 3
3(R)~[2,2-bis(4-fluorfenyl)-2-hydroxyacetoxy)-1-(3-fenoxy-
propyl)-1l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pripravi zplisoby -c- a -a-. V
poslednim stupni se ziska 400 mg, 85% vytézek. !'H-NMR
(DMSO-dg): 6 1,5-1,65 (m, 1H), 1,7-1,8 (m, 1H), 1,85-2,0 (m,
2H), 2,05-2,2 (m, 2H), 2,3 (m, 1H), 3,1-3,2 (m, 1H),
3,3-3,5 (m, 6H), 3,95 (m, 1H), 4,05 (m, 2H), 5,25 (m, 1H),
6,9-7,0 (m, 4H), 7,1-7,5 (m, 10H); MS [M-Br]*: 508; t.t. 253
oC.

Priklad 4
3(R)—[2,2—bis(4~f1uorfeny1)—2—hydroxyacetoxy)—l—fenethyl—
—1-azoniabicyklo[2.2.2]}oktan; bromid

Titulni sloudenina se pripravi zpisoby -c— a —a—. V
poslednim stupni se ziska 300 mg, 67% vytéZek. 1H-NMR
(DMSO-dg¢): 6 1,5-1,65 (m, 1H), 1,7-1,85 (m, 1H), 1,85-2,1 (m,
2d), 2,3 (m, 1H), 2,9-3,1 (m, 2H), 3,15-3,25 (m, 1H),
3,3-3,6 (m, 6H), 3,95-4,05 (m, 1H), 5,25 (m, 1H), 6,95 (s,
OH), 7,1-7,5 (m, 13H); MS [M-Br]*+: 478; t.t. 182 OC.
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Priklad 5
3(R)-(2-hydroxy-2,2-di-p-tolylacetoxy)—1-(3~fenoxypropyl)-
—l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni slouéenina se ptipravi zpfisoby -c- a -a-. V
poslednim stupni se zisk4d 500 mg, 57% vyté&zek. !H-NMR
(DMSO-de): 6 1,55~1,8 (m, 2H), 1,85-2,0 (m, 2H), 2,05-1,15
(m, 2H), 2,3 (m, 7H), 3,05-3,15 (m, 1H), 3,25-3,5 (m, 6H),
3,95 (m, 1H), 4,05 (t, 2H), 5,2 (m, 1H), 6,8 (s, OH), 6,95
(m, 3H), 7,1-7,2 (m, 4H), 7,2-7,35 (m, 6H); MS [M-Br]*: 500;
t.t. 183 0OC.

Priklad 6
3(R)-(2-hydroxy~-2,2-di~p-tolylacetoxy)—-1-fenethyl—-
—l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pripravi zptisoby -c— a ~a-. V
poslednim stupni se ziskad 650 mg, 74% vytéZek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,55-1,8 (m, 2H), 1,85-2,05 (m, 2H), 2,25
(m, 7H), 2,9-3,05 (m, 2H), 3,1-3,25 (m, tH), 3,3-3,55 (m, 6H),
3,95 (m, tH), 5,25 (m, 1H), 6,8 (s, OH), 7,1-7,2 (m, 4H),
7,2-7,35 (m, 9H); MS [M-Br]+: 470; t.t. 144 OC.

P#iklad 7
3(R)-(2,2-difenylpropionyloxy)-1-(3-fenoxypropyl)-
—-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pripravi zpisoby -e~ a —-a-. V
poslednim stupni se ziska 250 mg, 61% vytézek. !H-NMR
(CDC13): 6 1,47-1,60 (m, 1H), 1,8-2,0 (m, 1H), 2,0 (s, 3H),
2,0-2,15 (m, 4H), 2,39 (s, 1H), 2,6 (m, IH); 2,92 (d, 1H),
3,6 (m, 1H), 3,7-3,9 (m, 4H), 4,0 (m, 2H), 4,3 (m, 1H), 5,25
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(m, 1H), 6,85 (m, 2H), 7,0 (m, 1H), 7,3 (m, 12H); MS [M-Br]+:
470; t.t. 186 ©C.

Priklad 8
3(R)—(2—hydroxy—2—fenyl—2—thien—2—y1acetoxy)—]—(3—fenoxy—
propyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni slougenina se pfipravi zpasoby -c—- a -a- jako
smés diastereomert. V poslednim stupni se ziska 520 mg, 62%
vytézek. !H-NMR (DMSO-de): 6 1,5-1,95 (m, 4H), 2,1 (m, 2H),
2,3 (m, 1H), 3,1 (m, 1H), 3,3-3,5 (m, 6H), 3,9 (m, 1H), 4,05
(t, 2H), §,2 (m, 1H), 7,0 (m, 4H), 7,15 (m, 2H), 7,35 (m, SH),
7,5 (m, 3H); MS [M-Brl*: 478; t.t. 220 ocC.

Priklad 9
3(R)—[2(R)—(2—hydroxy—2—fenyl—2~thien-2—ylacetoxy)—1—(3~
—fenoxypropyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetéat

Titulni sloudenina se pfipravi zpisoby -f- a ~-b— z
meziproduktu I-4f, diastereomeru (1). V poslednim stupni se
ziska 10 mg, 23% vytézek. 1H-NMR (DMSO-de¢): 6 1,5-1,6 (m, 1H),
1,65-1,75 (m, 1H), 1,8-2,0 (m, 2H), 2,05-2,1 (m, 2H), 2,3 (m,
1H), 3,05-3,2 (m, 1H), 3,25-3,55 (m, 6H), 3,85-3,95 (m, 1H),
4,0 (t, 2H), 5,2 (m, 1H), 6,95 (m, 3H), 7,03 (m, 1H), 7.15
(dd, 1H), 7,2 (s, OH), 7,3-7,5 (m, SH), 7,45-7,55 (m, 3H);

MS [M~CF3CO0]+*: 478.

Priklad 10
3(R)-[2(S)-(2-hydroxy-2~fenyl-2-thien-2-ylacetoxy)~1-(3-
—fenoxypropyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan: trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zpasoby -f- a -b- z
meziproduktu I-4f, diastereomeru (2). V poslednim stupni se
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ziskaji 3 mg, 11% vytézek. !H-NMR (DMSO-de): 6 1,6-1,75 (m,
2H), 1,8-2,0 (m, 4H), 2,25 (m, tH), 2,8 (t, 2H), 2,95-3,1 (m,
1H), 3,15-3,5 (m, 6H), 3,8-3,95 (m, 1H), 5,2 (m, 1H), 6,92
(m, 1H), 6,96-7,03 (m, 2H), 7,1 (dd, {H), 7,18 (s, OH),
7,3-7,4 (m, 4H), 7,43-7,5 (m, 2H), 7,51 (dd, 1H):

MS [M-CF3C0OO]+*: 478.

Priklad 11
3(R)—[2(R)—(2—hydroxy—2-fenyl—2—thien—2~y1acetoxy)—l~(3—
-fenylpropyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni slou&enina se pfipravi zplsoby —f- a -b— z
meziproduktu I-4f, diastereomeru (1). V poslednim stupni se
ziskd 9 mg, 22% vytézek. 1H-NMR (DMSO-de): 6 1,45-1,55 (m,
1H), 1,65-1,75 (m, 1H), 1,85-2,05 (m, 2H), 2,3 (m, 1H),
2,9-3,1 (m, 2H), 3,1-3,25 (m, 1H), 3,25-3,55 (m, 6H), 3,9-4,0
(m, 1H), 5,25 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,2 (m,
tH), 7,25-7,4 (m, 8H), 7,45 (m, 2H), 7,55 (m, 1H:

MS [M-CF3COQ]+*: 448.

P#iklad 12
3(R)—[2(R)—(2—hydroxy—2—feny1—2—thien~2—y1acetoxy)—1~(3—
-fenylpropyl)-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan;: trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zpusoby -f- a ~b- z
meziproduktu I-4f, diastereomeru (1). V poslednim stupni se
ziskd 11 mg, 26% vytéziek. !H-NMR (DMSO-de¢): 6 1,45-1,55 (m,
1), 1,6-1,75 (m, 1H), 1,8-2,0 (m, 4H), 2,25 (m, 1H), 2,55
(t, 2H), 3,0-3,1 (m, 1H), 3,15-3,55 (m, 6H), 3,8-3,9 (m, 1H),
5,2 (m, 1H), 7,0 (m, 1H), 7,1 (m, 1H), 7,15-7,4 (m, 9H), 7,45
(m, 2H), 7,5 (m, 1H); MS [M-CF3CO0]*: 462.

Priklad 13
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3(R)—[2(R)—(2—hydroxy—2—feny1—2~thien—2—ylacétoxy)—1—(2—thien—
—-2-ylethyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pfipravi zpisoby ~f— a -b~ gz
meziproduktu I-4f, diastereomeru (1). V poslednim stupni se
ziskad 10 mg, 24% vytézek. 'H-NMR (DMSO-de): & 1,45-1,55 (m,
1H), 1,65-1,75 (m, 1H), 1,8-2,0 (m, 2H), 2,3 (m, 1H), 3,1-
3,6 (m, 9H), 3,9-4,0 (m, 1H), 5,25 (m, 1H), 7,0 (m, 3H), 7,15
(dd, 1H), 7,2 (s, OH), 7,3-7,4 (m, 3H), 7,45-7,55 (m, 4H) ;

MS [M-CF3COO0}+: 454.

Priklad 14
3(R)—[2(R)—(2—hydroxy—2—feny1~2—thien—2—ylacetoxy)—1—(3—thien—
—-2-ylpropyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2])oktan: trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zpisoby —f- a -b— z
meziproduktu I-4f, diastereomeru (1). V poslednim stupni se
ziska 8 mg, 19% vytéZek. 1H-NMR (DMSO-dg): 6 1,45-1,6 (m,
1d), 1,65-1,75 (m, 1H), 1,8-2,05 (m, 4H), 2,25 (m, 1H), 2,8
(t, 2H), 3,0-3,15 (m, 1H), 3,2-3,5 (m, 6H), 3,8-3,95 (m, 1H),
5,2 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 6,96-7,03 (m, 2H), 7,13 (dd, 1H),
7,2 (s, OH), 7,3-7,4 (m, 4H), 7,45-7,5 (m, 4H), 7,52 (dd, 1H);
MS [M-CF3CO0]+: 468.

Priklad 15
3(R)—[2(S)—(2—hydr0xy—2—feny1—2—thien—2—ylacetoxy)—1—(3—thien—
—-2-ylpropyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pfipravi zpasoby —f- a ~b— z
meziproduktu I-4f, diastereomeru (2). V poslednim stupni se
ziska 7 mg, 26% vytézek. !H-NMR (DMSO-de¢): 6 1,6-1,75 (m, 2H),
1,8-2,0 (m, 4H), 2,25 (m, 1H), 2,8 (t, 2H), 2,95-3,1 (m, 1H),
3,15-3,5 (m, 6H), 3,8-3,95 (m, 1H), 5,2 (m, 1H), 6,92 (m, 1H),
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6,96-7,03 (m, 2H), 7,1 (dd, 1H), 7,18 (s, OH), 7,3-7,4 (m,
4H), 7,43-7,5 (m, 2H), 7,51 (dd, 1H); MS [M-CF3COO]*: 468.

Priklad 16 ,
3(R)-[2(R)-(2-hydroxy-2-fenyl-2-thien-2-ylacetoxy)-1-(2-
~fenoxyethyl)-1—-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni slou&enina se prfipravi zpisoby —f- a -b— 7z
meziproduktu I-4f, diastereomeru (1). V poslednim stupni se
ziska 11 mg, 26% vytézek. 1H-NMR (DMSO-dg): 6 1,5-1,6 (m, 1H),
1,65-1,75 (m, 1H), 1,8-2,0 (m, 2H), 2,25 {(m, 1H), 3,15-3.6
(m, SH), 3,7 (m, 2H), 5,2 (m, 1H), 4,0 (m, 2H), 4,4 (m, 2H),
5,25 (m, 1H), 6,95-7,03 (m, 4H), 7,12 (dd, 1H), 7,2 (s, OH),
7,3-7,4 (m, SH), 7,4~7,5 (m, 3H); MS [M-CF3COO0]*: 464.

Priklad 17
3(R)-(2-furan-2~yl1-2-hydroxy-2-fenylacetoxy)~1-(3-
—fenylallyl)—l—azoniabipyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pfipravi zplGsoby -c- a -a- jako
smés diastereomeru. V poslednim stupni se zisk4a 240 mg, 77%
vytézek. 'H-NMR (DMSO-de¢): 6 1,55-2,0 (m, 4H), 2,27 (m, 1H),
3,05-3,55 (m, SH), 3,88-3,98 (m, 1H), 4,0-4,10 (m, 2H), 5,21
(m, 1H), 6,23-6,31 (dvojity dd, 1H), 6,36-6,48 (m, 2H),
6,83-6,90 (dd, 1H), 6,95 (d, OH), 7,26-7,66 (m, 11H);
MS [M-Br]+: 444; t.t. 99 0C,

Priklad 18
3(R)-(2-furan-2-yl-2-hydroxy-2-fenylacetoxy)~1-(2-
—-fenoxyethyl)—-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se prfipravi zpisoby -c—~ a —-a—- jako
smés diastereomeru. V poslednim stupni se ziska 210 mg, 66%
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vytézek. 'H-NMR (DMSO-de¢): 6 1,50-2,05 (m, 4H), 2,27 (m, 1H),
3,20 (m, 1H), 3,37-3,65 (m, 4H), 3,65-3,75 (m, 2H), 4,04

(m, 1H), 4,40 (m, 2H), 5,21 (m, 1H), 6,23-6,32 (dvojity dd,
tH), 6,44 (m, 1H), 6,94-7,04 (m, 4H), 7,33-7,50 (m, 7H), 7,64
(m, 1H); MS [M-Br]+: 448; t.t. 163 0C.

Priklad 19
3(R)-[2(*)-(2—-furan—-2-yl—-2-hydroxy—-2—fenylacetoxy)—-1-(2-
~fenoxyethyl)—1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zptsoby -c-— a -b- z
meziproduktu I-1a, diastereomeru (1). V poslednim stupni se
ziskad 11 mg, 23% vytéZzek. !'H-NMR (DMSO-d¢): 6 1,65-1,80 (m,
2H), 1,80-2,10 (m, 2H), 2,27 (m, t1H), 3,15-3,65 (m, SH), 3,68
(m, 2H), 4,0 (m, {H), 4,40 (t, 2H), 5,20 (m, 1H), 6,23 (d,
1), 6,42 (m, 1H), 6,92-7,04 (m, 4H), 7,30-7,38 (m, SH),
7,44-7,50 (m, 2H), 7,64 (m, 1H); MS [M-CF3COO]*: 448.

Priklad 20
3(R)-(2-furan—-2-yl-2-hydroxy-2-fenylacetoxy)-1-(3-"
—fenoxypropyl)—-1l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Ptiprava titulni sloudeniny je uvedend v ramci popisu

zpusobu -a-.

Priklad 21
3(R)-[2(*)-(2-furan—2-yl-2-hydroxy-2-fenylacetoxy)-1-(3-
—~fenoxypropyl)-l—-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

, Titulni sloudenina se pripravi zphasoby -c—- a ~-a— z
meziproduktu I-la, diastereomeru (1). V poslednim stupni se
ziska 1,15 g, 99% vytézek. 'H-NMR (DMSO-de): 6 1,60-2,20 (m,
6H), 2,25 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 3,20-3,60 (m, 6H), 3,95 (m,
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I1H), 4,05 (m, 2H), S,20 (m, 1H), 6,25 (dd, 1H), 6,45 (m, (H),
6,95 (m, 4H), 7,30-7,50 (m, 7H), 7,70 (m, 1H); MS [M-Br]*:
462; t.t. 156 OC.

Priklad 22
3(R)~-[2(*)-(2-furan-2~yl-2-hydroxy—-2-fenylacetoxy)—-1—(3-
—-fenoxypropyl)~1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni slouéenina se pripravi zptsoby -c-~ a -b- z
meziproduktu I-la, diastereomeru (2). V poslednim stupni se
ziska 10 mg, 20% vytézek. !'H-NMR (DMSO-de): & 1,50-2,20 (m,
6H), 2,25 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 3,20-3,60 (m, 6H), 3,95 (m,
IH), 4,08 (m, 2H), 5,20 (m, 1H), 6,35 (dd, 1H), 6,45 (m, 1H),
6,95 (m, 4H), 7,30-7,50 (m, 7H), 7,70 (m, 1H); MS [M-CF3C00]*:
462 .

Priklad 23
3(R)-(2~-furan—-2-yl-2-hydroxy-2-fenylacetoxy)—1-fenethyl—
—1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zptisoby -c- a -b- ve formé
smé&si diastereomeru. V poslednim stupni se ziska 12 mg, 13%
vytézek. 'H-NMR (DMSO-de¢): 6 1,5 (m, 1H), 1,7 (m, tH), 1,9-
2,05 (m, 2H), 2,3 (m, 1H), 2,95 (m, 2H), 3,15 (m, 1H),
3,25-3,55 (m, 6H), 3,95 (m, 1H), 5,25 (m, 1H), 6,3 (d, 1H),
6,45 (m, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,25-7,45 (m, 8H), 7,5 (m, 2H),
7,7 (m, 1H); MS [M-CF3COO1+: 432,

Priklad 24
3(R)-[2(*)-(2-furan-2-yl-2-hydroxy-2-fenylacetoxy)—-1-

—fenethyl-1-azoniabicyklo[2.2.2)oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zplisoby -c— a -b- z
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meziproduktu I-la, diastereomeru (1). V poslednim stupni se
ziskda 16 mg, 40% vytézek. !H-NMR (DMSO-de): & 1,65-1,80 (m,
2H), 1,90-2,05 (m, 2H), 2,3 (m, 1H), 2,95 (m, 2H), 3,15 (m,
1H), 3,25-3,55 (m, 6H), 3,95 (m, 1H), 5,25 (m, 1H), 6,25 (dd,
I1H), 6,46 (m, 1H), 6,95 (s, 1H), 7,25-7,45 (m, 8H), 7,5 (m,
2H), 7,7 (m, 1H); MS [M-CF3CO0]+*: 432.

Priklad 25
3(R)-[2(*)-(2-furan-2-yl-2~hydroxy-2-fenylacetoxy)-1-
—fenethyl—-1l-azoniabicyklo{[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pFipravi zpiisoby -c— a —-b- z
meziproduktu I-la, diastereomeru (2). V poslednim stupni se
ziskd 14 mg, 35% vytézek. !H-NMR (DMSO-dg¢): 6 1,50-1,80 (m,
2H), 1,90-2,05 (m, 2H), 2,3 (m, 1H), 2,95 (m, 2H), 3,15 (m,
1H), 3,25-3,55 (m, 6H), 3,95 (m, 1H), 5,25 (m, 1H), 6,32 (dd,
1H), 6,46 (m, 1H), 6,95 (s, 1H, OH), 7,25-7,45 (m, 8H), 7,5
(m, 2H), 7,7 (m, 1H); MS [M-CF3CO0]*+: 432.

Ptiklad 26
3(R)-[2(*)-(2-furan-2-yl-2~hydroxy-2-fenylacetoxy)-1-(3-
—fenylpropyl)—~1l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zptsoby —-c—~ a -b- z
meziproduktu I-la, diastereomeru (1). V poslednim stupni se
ziska 10 mg, 21% vytdzek. I'H-NMR (DMSO-de¢): &6 1,60-1,75 (m,
2H), 1,80-2,0 (m, 4H), 2,25 (m, 1H), 2,50-2,60 (m, 2H), 3,0
(m, 1H), 3,10-3,50 (m, 6H), 3,83 (m, 1H), 5,17 (m, 1H), 6,25
(d, 1H), 6,45 (m, 1H), 6,95 (s, 1H), 7,20-7,40 (m, 8H),
7,46-7,48 (m, 2H), 7,66 (m, 1H); MS [M-CF3COO]*: 446.

Priklad 27
3(R)-[2(*)-(2-furan-2-yl-2~hydroxy-2-fenylacetoxy)-1-(2~thien-
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—2-ylethyl)-1l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetst

Titulni sloudenina se pripravi zpasoby -c— a -b- z
meziproduktu I-la, diastereomeru (1). V poslednim stupni se
ziskd 9 mg, 19% vytézek. !H-NMR (DMSO-dg): 6 1,65-1,80 (m, 2H),
1,85-2,05 (m, 2H), 2,30 (m, 1H), 3,10-3,40 (m, 3H), 3,40-3,60
(m, 6H), 3,95 (m, 1H), 5,24 (m, 1H), 6,27 (d, 1H), 6,47 (m,
1H), 6,96 (s, 1H), 7,0-7,04 (m, 2H), 7,36-7,48 (m, 4H),
7,49-7,54 (m, 2H), 7,70 (m, 1H); MS [M-CF3COO]*: 438.

Priklad 28 .
3(R)-[2(*)-(2-furan-2-yl-2-hydroxy-2-fenylacetoxy)—1—(3=thien—
—2-ylpropyl)~l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetsat

Titulni sloudenina se pfipravi zpisoby -c- a -b- z
meziproduktu I-la, diastereomeru (1). V poslednim stupni se
ziskd 9 mg, 19% vytézek. !H-NMR (DMSO-dg¢): 6 1,60-1,75 (m, 2H),
1,80-2,05 (m, 4H), 2,26 (m, 1H), 2,81 (t, 2H), 3,02 (m, 1H),
3,10-3,45 (m, 6H), 3,85 (m, 1H), 5,18 (m, 1H), 6,25 (d, 1H),
6,45 (m, 1H), 6,90-7,0 (m, 3H), 7,32-7,42 (m, 4H),
7,45-7,51 (m, 2H), 7,66 (m, 1H); MS [M-CF3COO]*: 452.

Priklad 29
3(R)-(2~-furan-2-yl-2-hydroxy-2-thien-2-ylacetoxy)-1-
—fenethyl-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetéat

Titulni slouéenina se pfipravi zplsoby -c— a -h— ve formé
smési diastereomert. V poslednim stupni se ziska 18 mg, 19%
vytézek. 'H-NMR (DMSO-de): 6 1,65-2,05 (m, 4H), 2,3 (m, 1H),
3,0 (m, 2H), 3,15-3,6 (m, 7H), 3,95 (m, 1H), 5,25 (m, 1H),
6,35 (dd, 1H), 6,45 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,2 (dd, 1H),
7,25-7,5 (m, 6H), 7,55 (m, 1H), 7,65 (m, 1H); MS [M-CF3COO0}+:
438.
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Priklad 30
3(R)-(2-furan-2-yl-2-hydroxy-2-thien-2-ylacetoxy)~1- 4
—(2-fenoxyethyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zpisoby -c- a —b~ ve formé
smési diastereomert. V poslednim stupni se zisks 22 mg, 23%
vytézek. 'H-NMR (DMSO-d¢): 6 2,65-2,05 (m, 4H), 2,3 (m, 1H),
3,15-3,65 (m, 7H), 4,05 (m, 1H), 4,4 (m, 2H), 5,15 (m, 1H),
6,35 (dd, 1H), 6,45 (m, IH), 6,95-7,05 (m, 4H), 7,15 (d, 1H),
7,3-7,4 (m, 3H), 7,5 (dd, 1H), 7,65 (d, 1H); MS [M=CF3CO0]+:
454,

Priklad 31
3(R)-(2-furan-2-yl-2-hydroxy-2-thien-2-ylacetoxy)-1-(4-oxo~4-
-fenylbutyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetsat

Titulni slouéenina se pfipravi zpusoby -c- a —-b- ve formé
smési diastereomert. V poslednim stupni se ziska 15,4 mg, 15%
vytézek. !H-NMR (DMSO-d¢): 6 1,65-2,1 (m, 6H), 7,05-7,55 (m,
9H), 3,95 (m, IH), 5,1 (m, 1H), 6,35 (dd, 1H), 6,5 (m, 1H),
7,05 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,3 (d, 1H), 7,55 (m, 3H), 7.7
(dd, 2H), 8,0 (d, 2H); MS [M-CF3CO0]*+: 480.

Priklad 32
1-(3-fenoxypropyl)-3(R)-(2-furan-2-yl-2-hydroxy-2-thien—
—2-ylacetoxy)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pripravi zplisoby —-c- a -a- ve formé
smési diastereomeru. V poslednim stupni se ziska 100 mg, 41%
vytézek. 'H-NMR (DMSO-de¢): 6 1,65-2,05 (m, 4H), 2,1-2,0 (m,
2H), 2,3 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 3,25-3,6 (6H), 3,9-4,1 (m,
3H), 5,1 (m, 1H), 6,35 (d, IH), 6,45 (s, 1H), 6,95 (m, 3H),
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7,05 (m, 1H), 7,2 (d, 1H), 7,3 (m, 3H), 7,55 (d, 1H), 7,7 (s,
tH); MS [M-Brl*: 520; t.t. 173 ©OC.

Priklad 33
1-(3-fenoxypropyl)-3(R)-(2,2-difuran-2-yl-2-hydroxy-

acetoxy)-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pripravi zptisoby —-f- a -a—. V
poslednim stupni se ziska 200 mg, 60% vyté&Zek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,6-2,20 (m, 6H), 2,3 (m, 1H), 2,95-3,65 (m, 7H),
3,80-4,10 (m, 3H), 5,2 (m, (H), 6,3-6,6 (m, 4H), 6,8-7.0 (m,
3H), 7, (s, OH), 7,3 (m, 2H), 7,7 (m, 2H); MS [M-Brl+: 452.

Prfiklad 34
3(R)-(2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(2-fenoxyethyl)-
~1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pfipravi zpasoby -c- a —-a—. V
poslednim stupni se ziskad 240 mg, 60% vytéZek. 'H-NMR
(DMSO-de): 6 1,85-2,10 (m, 4H), 2,30 (s, 1H), 3,40 (m, 1H),
3,44-3,80 (m, 6H), 4,10 (m, 1H), 4,45 (m, 2H), 5,20 (m, 1H),
5,90 (s, 1H), 6,95-7,05 (m, SH), 7,05-7,15 (m, 2H), 7,30-7,40
(m, 2H), 7,45 (m, 2H); MS [M-Br]*: 454; t.t. 98 OC.

Priklad 35
3(R)-(2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-fenoxypropyl)-
—-1—-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pripravi zptisoby -c—- a —-a—. V
poslednim stupni se ziskd 280 mg, 83% vytéZek. !'H-NMR
(DMSO-de¢): 6 1,80-2,06 (m, 4H), 2,06-2,20 (m, 2H), 2,20-2,30
(m, 1H), 3,20-3,65 (m, 7H), 3,90-4,10 (m, 3H), 5,20 (m, 1H),
5,90 (s, 1H), 6,95-7,05 (m, SH), 7,05-7,20 (m, 2H), 7,30-7,35
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(m, 2H), 7,50 (m, 2H); MS [M-Br]*: 468; t.t. 148 OC.

P#iklad 36
3(R)-(2-hydroxy—-2,2-dithien-2-ylacetoxy)—-1-fenethyl-
—1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se prfipravi zpisoby -c- a -a—., V
poslednim stupni se ziska 180 mg, 59% vyté&Zzek. !'H-NMR
(DMSO-de): 6 1,65-2,0 (m, 4H), 2,35 (m, 1H), 3,0 (m, 2H),
3,2-3,6 (m, 7H), 3,95 (m, 1H), 5,25 (m, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,2
(m, 2H), 7,35 (m, SH), 7,55 (m, 3H); MS [M-Brl+: 454; t.t.
216 OC.

Priklad 37

3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)~1-(3-fenylpropyl)-
~1—~azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pfipravi zpisoby —-c— a —-a-. V
poslednim stupni se zisk4 450 mg, 58% vytézek. 1H-NMR
(cpCts): 6 1,8-2,1 (m, 6H), 2,4 (m, 1H), 2,6 (m, 2H),
3,4-3,8 (m, 7H), 4,2 (m, 1H), 5,25 (m, !H), 6,1 (bs, OH), 6,9
(m, 2H), 7,1-7,3 (m, 9H); MS [M-Br]+*: 468; t.t. 64 ©C.

Priklad 38
3(R)-(2-hydroxy-2,2—dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-fenylallyl)-
~1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se ptripravi zpasoby —-c— a -a—. V
poslednim stupni se ziska 260 mg, 34% vytézek. 1H-NMR
(CDC13): 6 1,8-2,05 (m, 4H), 3,55-3,95 (m, SH), 4,15-4,5 (m,
3H), 5,25 (m, 1H), 5,9 (s, OH), 6,15 (m, 1H), 6,85 (t, 1H),
6,9-7,05 (m, 38), 7,15 (m, 1H), 7,2-7,45 (m, 7H); MS [M-Br]*:
466; t.t. 124 0OC.
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Priklad 39
3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithien—2—y]acetoxy)—1—(4-feny1buty1)—
—l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pripravi zptsoby -c- a -a—. V
poslednim stupni se ziska 320 mg, 40% vyté&zek. !'H-NMR
(CDC13): 6 1,6-2,0 (m, 8H), 2,4 (m, 1H), 2,6 (m, 2H), 3,4-3,8
(m, 7H), 4,2 (m, IH), 5,28 (m, 1H), 6,05 (bs, OH), 6,95 (m, |
2H), 7,1-7,3 (m, 9H); MS [M-Br]*: 482; t.t. 64 oC.

P#iklad 40
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)~1-(4-oxo—-4-
—fenylbutyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zpisoby -c— a ~b-. V
poslednim stupni se ziska 16 mg, 15% vytézek. !'H-NMR
(DMSO-de): 6 1,7-2,0 (m, 6H), 2,15 (m, 1H), 3,1 (t, 2H),
3,15-3,55 (m, 7H), 3,95 (m, 1H), S,25 (m, 1H), 7,0 (d, 2H),
7,15 (d, 2H), 7,55 (m, SH), 7,65 (t, 1H), 8,0 (d, 2H):

MS [M-CF3CO0]*: 496.

Priklad 41
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1~(3-fenylamino-
propyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se ptipravi zptsoby -c- a —h-. V
poslednim stupni se zisk4 14 mg, 14% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,7-2,0 (m, SH), 2,3 (m, 1H), 3,0-3,5 (m, 9H),
3,9 (m, 1H), §,25 (m, tH), 5,65 (t, 1H), 6,55 (m, 3H), 7.0 (d,
2H), 7,1 (t, 2H), 7,15 (m, 2H), 7,5 (m, 3H); MS [M=CF3C00]*:
483.
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Priklad 42
3(R)—(2—hydr0xy—2,2—dithien—2—y1acetoxy)—1—(3—(methy1feny}~
amino)propyl)—I—azoniabiCyklo[2.2.2]0ktan; trifluoracetat

Titulni{ slou&enina se pfipravi zpGsoby -c- a -b-. V
poslednim stupni se ziska 20 mg, 19% vytézek. !H-NMR
(DMSO-de): 6 1,65-2,0 (m, 6H), 2,9 (s, 3H), 3,1 (m, 1H),
3,2-3,45 (m, 8H), 3,95 (m, 1H), 5,2 (m, 1H), 6,65 (t, 1H),
6,75 (d, 2H), 7,0 (m, 2H), 7,2 (m, 4H), 7,5 (m, 3H) ;

MS [M-CF3COO]+*: 497.

Pfiklad 43
3(R)—(Z—hydroxy—2,2—dithien—2—y1acetoxy)—1—(3—feny]sulfany1~
propyl)-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan: bromid

Titulni sloudenina se pripravi zpisoby -¢— a —-a—-. V
poslednim stupni se ziskd 800 mg, 83% vytézek. !H-NMR
(DMSO-de): 6 1,6-1,9 (m, 6H), 2,3 (m, 1H), 2,95 (t, 2H), 3,05
(m, 1H), 3,2-3,5 (m, 6H), 3,9 (m, 1H), 5,2 (m, 1H), 7,0 (m,
2H), 7,15 (m, 2H), 7,2 (m, 1H), 7,35 (m, 4H), 7,5 (m, 2H) ;

MS [M-Brj+: 500.

Priklad 44
3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithien—Z*yIacetoxy)—l—(3—fenoxy—
propyl)-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se p#ipravi zpasoby -c— a -a—. V
poslednim stupni se ziska 490 mg, 90% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,7 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 2,1 (m, 2H), 2,3 (m,
1H), 3,2 (m, 1H), 3,45 (m, 6H), 4,0 (m, 3H), 5,15 (m, 1H), 6,9
(m, 3H), 7,0 (m, 2H), 7,2 (m, 2H), 7,3 (t, 2H), 7,5 (m, 3H):
MS [M-Br]+: 484; t.t. 227 oC.
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Priklad 45
3(R)~(2—hydroxy—2,2~dithien—Z—ylacetoxy)—1—(3—0—tolyloxy—
propyl)-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zpusoby -c— a ~-b-. V
poslednim stupni se zisk4 19 mg, 18% vytézek. L1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,7-2,0 (m, 2H), 2,1-2,2 (m, SH), 2,3 (m, 1H),
3,15-3,5 (m, 7H), 3,9-4,05 (m, 3H), 5,05 (m, 1H), 6,85 (t,
1H), 6,9 (d, tH), 7,0 (m, 2H), 7,15 (m, 4H), 7.5 (m, 3H;

MS [M-CF3C0O0]+: 498.

Priklad 46
3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithien—2—y]acetoxy)~1—[3—(2,4,6—tri—
methylfenoxy)propyl]—I—azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluor—
acetat

Titulni slou&enina se pripravi zpasoby -¢— a -b—-. V
poslednim stupni se zisks 22 mg, 20% vytések. 1H~-NMR
(DMSO-de): 6 1,7 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 2,1 (m, 2H), 2,2 (s,
9H), 2,35 (m, 1H), 3,2-3,5 (m, 7H), 3,7 (t, 2H), 3,95 (m, 1H),
5,25 (m, 1H), 6,8 (s, 2H), 7,0 (m, 2H), 7,2 (m, 2H), 7.5 (m,
3H); MS [M-CF3CO0]1+*: 526.

Priklad 47
1—[3—(2—terc—buty1—6—methy1fenoxy)propyl]—3(R)—(2-hydroxy—2,2—
—dithien—2—ylacetoxy)—l—azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluor-
acetat

Titulni sloudenina se pripravi zpasoby —c— a ~b-. V
poslednim stupni se zisk4 18 mg, 16% vyté&Zek. l1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,3 (s, 9H), 2,7 (m, 2H), 2,9 (m, 2H), 2.1 (m,
1H), 2,2 (s, 3H), 2,3 (m, 1H), 3,2-3,5 (m, 7H), 3,8 (t, 2H),
3,95 (m, 1H), 5,2 (m, 1H), 6,9-7,15 (m, 7H), 7,5 (m, 3H) ;
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MS [M-CF3CO0]*: 554.

Priklad 48
1~[3—(bifeny1—4—y10xy)propy1]—3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithien—Q—
—ylacetoxy)-l—azoniabicyklo[2.2.2]0ktan; trifluoracetat

Titulni sloucdenina se pfiprévi zpasoby —-c— a -b-. V
poslednim stupni se zisk4d 22 mg, 19% vytéZek. 1H-NMR
(DMSO-dg): 6 1,7 (m, 2H), 1,9 (m, 2H), 2,15 (m, 2H), 2,3 (m,
1H), 3,2-3,5 (m, 7H), 3,95 (m, 1H), 4,1 (t, 2H), 5,25 (m, 1H),
7,0 (m, 4H), 7,2 (m, 2H), 7,3 (t, 1H), 7,45 (t, 2H), 7,5 (m,
3H), 7,6 (m, 4H); MS [M-CF3CO0]+: 560.

- Priklad 49
3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithien—Z-ylacetoxy)—l—[3—(5,6,7,8—tetra—
hydronaftalen~2—yloxy)propyl]—1—azoniabicyk]o[2.2.2]oktan;
trifluoracetat

Titulni slou&enina se pripravi zpisoby -c— a -b-. V
poslednim stupni se zisk4d 23 mg, 21% vytézek. H-NMR
(DMSO-de): 6 1,7 (m, 2H), 1,9-2,1 (m, 4H), 2,3 (m, 1H), 2,65
(m, 4H), 3,15-3,5 (m, 7H), 3,95 (m, 2H), 5,25 (m, 1H), 6,65
(m, 2H), 6,95 (d, IH), 7,0 (m, 2H), 7.2 (m, 2H), 7,5 (m, 3H);
MS [M-CF3CO0]+: 538.

P¥iklad 50
3(R)—(Z—hydroxy—z,2—dithien—2-y1acetoxy)-1—[3—(naftalen—2—y1~
oxy)propyl]-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan: trifluoracetst

Titulni sloudenina se pripravi zpisoby -c- a —-bh-. V
poslednim stupni se zisk4 17 mg, 21% vyté&sek. !H-NMR
(DMSO-de): 6 1,7-2,0 (m, 2H), 2,1 (m, 1H), 2,35 (m, 1H),
3,15-3,35 (m, 7H), 3,95 (m, tH), 4,17 (t, 2H), 5,25 (m, 1H),




53

7,0 (m, 2H), 7,15 (m, 3H), 7,35 (m, 2H), 7,5 (m, 4H), 7,85 (m,
3H; MS [M-CF3COO]+*: 534.

Priklad 51
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-[3-(naftalen—1-yl-
oxy)propyl]-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zplsobem popsanym vyge v

popisu zphsobu -=b-.

Priklad 52
1-[3-(2-chlorfenoxy)propyl]-3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2—-
~ylacetoxy)-1—-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zpusoby -c- a —-b-~. V
poslednim stupni se ziskad 20 mg, 18% vytéZek. !H-NMR
(DMSO-dg): 6 1,65~-2,0 (m, 6H), 2,35 (m, 1H), 3,2 (m, 1H),
3,3-3,55 (m, 6H), 3,95 (m, 1H), 4,15 (t, 2H), 5,25 (m, 2H),
7,0 (m, 3H), 7,2 (m, 3H), 7,35 (t, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,55 (m,
3H); MS [M-CF3COO]+: 519.

Priklad 53
1-[3-(4-fluorfenoxy)propyl]-3(R)-(2-hydroxy~-2,2-dithien—2-
—-ylacetoxy)—-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; chlorid

Titulni sloudenina se pr¥ipravi zptsoby —-c- a —-a—. V
poslednim stupni se ziska 180 mg, 59% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-ds): 6 1,65-2,15 (m, 6H), 2,25 (m, 1H), 3,2 (m, 1H),
3,25-3,55 (m, 6H), 3,95 (m, 1H), 4,00 (t, 2H), 5,25 (m, 1H),
7,0 (m, 4H), 7,15 (m, 4H), 7,55 (m, 3H); MS [M—C1]+:1502; t.t.
160 0C.

Priklad 54
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1—[3—(2,4—dif1uorfenoxy)propy1]~3(R)—(Z—hydroxy~2,2—dithien—2—
~ylacetoxy)-l~azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zptisoby —-¢c— a -h-, V
poslednim stupni se ziskd 14 mg, 13% vytezek. !H-NMR
(DMSO-de): 6 1,65-2,0 (m, 4H), 2,15 (m, 2H), 2,35 (m, 1H),
3,2 (m, 1H), 3,25-3,35 (m, 6H), 3,95 (m, tH), 4,1 (t, 2H),
5,18 (m, 1H), 7,05 (m, 3H), 7,2 (d, 2H), 7,25-7,35 (m, 2H),
7,55 (m, 3H); MS [M-CF3CO0]*: 520.

Priklad 55
3(R)—(2—hydroxy—2,2-dithien~2—ylacetoxy)—1—[3—(3—trifluor—
methylfenoxy)propyl]—l-azoniabicyklo[2.2.2]0ktan;
trifluoracetat

Titulni slouéenina se pripravi zpisohy —-c~ a -b—., V
poslednim stupni se ziska 19 mg, 17% vytéZek. !H-NMR
(DMSO-de): 6 1,65-2,1 (m, 6H), 2,35 (m, 1H), 3,2 (m, 1H),
3,3-3,55 (m, 6H), 3,95 (m, 1H), 4,15 (t, 2H), 5,25 (m, 1H),
7,0 (m, 2H), 7,2 (m, 2H), 7.,25-7,35 (m, 3H), 7,5-7,6 (m, 4H):
MS [M-CF3C0O0]+*: 552.

Priklad 56
1—[3—(3—kyanfenoxy)propy1]*3(R)~(2-hydroxy—2,2—dithien—2—
—-ylacetoxy)-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni slouéenina se pripravi zpisobhy —-¢c- a -b~-. V
poslednim stupni se ziskd 18 mg, 17% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,65-2,1 (m, 6H), 2,35 (m, 1H), 3,2 (m, 1H),
3,3-3,55 (m, 6H), 3,95 (m, 1H), 4,15 (t, 2H), 5,25 (m, 1H),
7,0 (m, 2H), 7,18 (m, 2H), 7,3 (d, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,55 (m,
4H) ; MS [M-CF3CO0]+: 509.
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Priklad 57
1-[3-(4-kyanfenoxy)propyl]-3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2—-
~ylacetoxy)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan: bromid

Titulni sloudenina se pripravi zpasoby -c— a ~a-. V
poslednim stupni se zisk4a 180 mg, 53% vytézek. IH~NMR
(DMSO-dg): 6 1,65-2,2 (m, 6H), 2,3 (m, IH), 3,2 (m, 1H),
3,3-3,55 (m, 6H), 3,95 (m, 1H), 4,15 (t, 2H), 5,25 (m, 1H),
7,0 (m, 2H), 7,1 (d, 2H), 7,15 (m, 2H), 7,5 (m, 2H), 7,8 (d,
2H); MS [M-Br]*: 509; teplota t4ni 158 OC.

Priklad 58
3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithien—z—ylacetoxy)~1—[3—(3—methoxy—
fenoxy)propyl]—-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetsat

Titulni slouéenina se pripravi zplisoby -c- a -b-. V
poslednim stupni se ziska 19 mg, 18% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,65-2,15 (m, 6H), 2,15 (m, 1H), 3,2 (m, 1H),
3,3-3,5 (m, 6H), 3,75 (s, 3H), 3,95 (m, 1H), 4,0 (t, 2H),
5,25 (m, 1H), 6,55 (m, 3H), 7,0 (m, 2H), 7,2 (m, 3H), 7,55
(m, 3H); MS [M-CF3C00]*: 514.

Priklad 59
3(R)~(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)—-1-{3-(4-methoxy—
fenoxy)propyl]-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zptisoby —-c— a -b-. V
poslednim stupni se ziskad 14 mg, 13% vytézek. !'H-NMR
(DMSO-de): 6 1,65-2,15 (m, 6H), 2,35 (m, 1H), 3,2 (m, 1H),
3,3-3,55 (m, 6H), 3,7 (s, 3H), 3,9-4,0 (m, 31H),

5,28 (m, 1H), 6,9 (s, 4H), 7,0 (m, 2H), 7,15 (m, 3H), 7,5
(m, 3H); MS [M-CF3COO]+: 514.
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Priklad 60
1—[3—benzo[1,3]dioxol—5—y10xy)propy1]—3(R)—(2—hydroxy—2,2—
-dithien—2—ylacetoxy)—l—azoniabicyklo[2.2.2]oktan;
trifluoracetat

Titulni slou&enina se p#ipravi zZzptisoby —-¢c— a —-b-., V
poslednim stupni se zisk4d 19 mg, 17% vytézek. LH-NMR
(DMSO-de): 6 1,65-2,15 (m, 7H), 2,3 (m, 1H), 3,15 (m, 1H),
3,25-3,5 (m, 6H), 3,9-4,0 (m, 3H), 5,25 (m, 1H), 5,95 (s, 2H),
6,4 (d, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,85 (d, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,2 (m,
2H), 7,5 (m, 3H); MS [M-CF3CO0]+: 528.

Priklad 61
l—{3—(2—karbamoy1fenoxy)propyl]—B(R)—(Z—hydroxy—Z,2—dithien—2—
~ylacetoxy)—l—azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetsat

Titulni sloudenina se pfipravi zpisoby -c— a -b-. V
poslednim stupni se ziska 18 mg, 16% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,65-2,0 (m, 4H), 2,2 (m, 2H), 2,3 (m, 1H), 3,15
(m, 1H), 3,25-3,55 (m, 6H), 3,95 (m, 1H), 4,15 (t, 2H) ., 5,25
(m, 1H), 7,0-7,2 (m, 6H), 7,4-7,6 (m, 6H), 7,7 (d, 1H);

MS [M-CF3C001+: 527.

Priklad 62
1—[3—(3~dimethy1aminofenoxy)propyl]—3(R)—(Z—hydroxy—Z,2-
—dithien—z—ylacetoxy)—l—azoniabicyklo[2.2.2]oktan; ‘
trifluoracetat

Titulni slouéenina se pripravi zZpaisoby —-c¢c-~ a -b-. V
poslednim stupni se ziskd 19 mg, 17% vytézek. !'H-NMR
(DMSO-de): 6 1,65-2,15 (m, 6H), 2,3 (m, 1H), 2,85 (s, 6H),
3,1-3,5 (m, 7H), 3,85-4,0 (m, 3H), 5,25 (m, 1H), 6,2 (m, 1H),
6,25 (d, 1H), 6,35 (d, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,1 (t, IHY, 7,2 (m,
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2H), 7,5 (m, 3H); MS [M-CF3COO]*+: 527.

Priklad 63
3(R)—(2—hydroxy~2,2—dithien—2—y1acetoxy)—1—[3—(4—nitro—
fenoxy)propyl]-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zptisoby —-c- a -b—-. V
poslednim stupni se zisk4 22 mg, 20% vyt&zek. !H-NMR
(DMSO-de): 6 1,65-2,0 (m, 4H), 2,2 (m, 2H), 2,3 (m, 1H), 3,2
(m, 1H), 3,3-3,5 (m, 6H), 3,95 (m, 1H), 4,2 (t, 2H), 5,25 (m,
1H), 7,0 (m, 2H), 7,15 (m, 4H), 7,5 (m, 3H), 8,15 (d, 2H);

MS [M-CF3COO]+: 529,

Prfiklad 64
3(R)~(2—hydroxy-2,2—dithien—2—y1acetoxy)—1—[3—(3—nitro—
fenoxy)propyll-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan;: trifluoracet4t

Titulni sloudenina se pripravi zpusoby -c- a —-b—-. V
poslednim stupni se ziska 18 mg, 16% vyt&zek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,65-2,2 (m, 6H), 2,3 (m, 1H), 3,15-3,55 (m, 7H),
3,95 (m, 1H), 4,2 (t, 2H), 5,25 (m, 1H), 7.0 (m, 2H), 7,2 (m,
2H), 7,45 (dd, 1H), 7,55 (m, 3H), 7,6 (t, 1H), 7.75 (s, 1H),
7,85 (d, 1H); MS [M-CF3COO}+: 529. |

P#iklad 65
1-[3—(4—acetoxyaminofenoxy)propyl]~3(R)—(2—hydroxy—2,2—
—dithien-2-ylacetoxy)-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan;
trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zpasoby -c— a -b-. V
poslednim stupni se ziskd 19 mg, 17% vyt&zek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,65-2,15 (m, 6H), 2,0 (s, 3H), 2,3 (m, 1H),

3,2 (m, 1H), 3,3-3,55 (m, 6H), 3,9-4,0 (m, 3H), 5,25 (m, 1H),
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6,85 (d, 2H), 7,0 (m, 2H), 7,2 (m, 2H), 7,5 (m, SH), 9,8 (s,
1H): MS [M-CF3COO]+*: 541.

P#iklad 66
3(R)~(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-[3-(3-methoxy-
karbonylfenoxy)propyl]—l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan;
trifluoracetat

Titulni sloudenina se ptripravi zptsoby -c— a —-h-. V
poslednim stupni se zisk4 18 mg, 16% vytézek. !'H-NMR
(DMSO-ds): 6 1,65-2,2 (m, 6H), 2,3 (m, 1H), 3,2 (m, 1H),
3,3-3,5 (m, 6H), 3,85 (s, 3H), 3,95 (m, 1H), 4,1 (t, 2H), 5,25
(m, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,15 (m, 2H), 7,25 (dd, 1H), 7,45-7,6
(m, 6H); MS [M-CF3C0O01*: 542.

Pi#iklad 67
3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithien—2—ylacetoxy)—1—{3~[4—(3—hydroxy~
propyl)fenoxylpropyl}—i-azoniabicyklo[2.2.2]oktan;
trifluoracetat

Titulni slou&enina se pfipravi zplisoby —-c- a —b-.
V poslednim stupni se ziska 14 mg, 13% vyt&Zek. !H-NMR
(DMSO-de): 6 1,6-2,15 (m, 8H), 2,3 (m, 1H), 2,55 (t, 2H), 3,2
(m, 1H), 3,25-3,55 (m, 9H), 3,85-4,0 (m, 3H), 4,45 (t, OH),
5,25 (m, 1H), 7,85 (d, 2H), 7,0 (m, 2H), 7.1 (d, 2H), 7,15 (m,
2H), 7,5 (m, 2H); MS [M-CF3COO0]1*: 542.

Priklad 68
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-[3-(2~hydroxy-
methylfenoxy)propyl]l—-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan;
trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zpisoby -c- a -b-.
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V poslednim stupni se ziska 16 mg, 15% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-dg): 6 1,7-2,2 (m, 6H), 2,35 (m, 1H), 3,1-3,5 (m, 7H),
3,9-4,05 (m, 3H), 4,5 (m, 2H), 5,0 (t, OH), 5,15 (m, 1H),
6,9-7,05 (m, 4H), 7,2 (m, 2H), 7,4 (d, 1H), 7,5 (m, 3H);

MS [M-CF3CO0}*: 514.

Priklad 69
3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithien—?—y]acetoxy)—l—[3—(3—hydroxy—
methylfenoxy)propyl]—l—azoniabicyklo[2.2.2]oktan;

trifluoracetsat

Titulni sloudenina se pfipravi zptisoby —c— a —b—.
V poslednim stupni se zisk4 16 mg, 15% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,7-2,2 (m, 6H), 2,35 (m, 1H), 3,15-3,5 (m, 7H) ,
3,9 (m, 3H), 4,05 (t, 2H), 4,45 (d, 2H), 5,25 (m, 2H), 6,8
(d, 1H), 6,9 (m, 2H), 7,2 (m, 2H), 7,25 (t, 1H), 7,5 (m,  3H);
MS [M~CF3C00]*: 514.

Priklad 70
3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithien—2-y1acetoxy)—1—[3—(4—hydroxy—
methylfenoxy)propyl]~1—azoniabicyklo[2.2.2]oktan;

trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zptsoby —c— a —h-.
V poslednim stupni se ziska 17 mg, 16% vytézek. l1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,65~2,2 (m, 6H), 2,3 (m, 1H), 3,15-3,55 (m, 7H),
3,9-4,05 (m, 3H), 4,4 (d, 2H), 5,1 (t, OH), 5,25 (t, 1H), 6,9
(d, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,2 (m, 2H), 7,25 (d, 2H), 7,5 (m, 3H);
MS [M-CF3C00]1+: 514.

Priklad 71
3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithien—Z—ylacetoxy)—l—[3—(2—hydroxy—
fenoxy)propyl]—1—azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat
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Titulni sloudenina se pfipravi zpasoby -c- a -b-.
V poslednim stupni se ziska 24 mg, 19% vytézek. 'H-NMR
(DMSO-de): 6 1,65-2,15 (m, 6H), 2,35 (m, 1H), 3,2 (m, 1H),
3,25-3,55 (m, 6H), 3,95 (m, 1H), 4,0 (t, 2H), 5,25 (m, 1H),
6,7-6,85 (m, 3H), 6,95 (d, 1H), 7,0 (m, 2H), 8,85 (s, OH);
MS [M-CF3COO]+: 500.

P#iklad 72
3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithien—2—y1acetoxy)—1—[3—(4—hydroxy~
fenoxy)propyl]—l—azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetsat

Titulni sloudenina se pfipravi zplisoby —c— a ~b-—.
V poslednim stupni se ziska 16 mg, 15% vytézek. lH-NMR
(DMSO-de): 6 1,65-2,1 (m, 6H), 2,3 (m, 1H), 3,2 (m, 1H),
3,25-3,5 (m, 6H), 3,95 (m, 3H), 5,25 (m, 1H), 6,7 (d, 2H),
6,75 (d, 2H), 7,0 (m, 2H), 7,2 (m, 2H), 7.5 (t, 3H), 9,0 (s,
OH); MS [M-CF3CO00]1+: 500.

Priklad 73
3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithien—2—ylacetoxy)—1—[3—(3~hydroxy~
fenoxy)propyl]—1—azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zpusoby —-c— a —-b-.
V poslednim stupni se ziska 16 mg, 15% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,65-2,15 (m, 6H), 2,3 (m, 1H), 3,2 (m, 1H),
3,3-3,55 (m, 6H), 3,9-4,0 (m, 3H), 5,25 (m, 1H), 6,9-6,0
(m, 3H), 7,0-7,1 (m, 3H), 7,2 (m, 2H), 7,5 (m, 3H), 9,45 (s,
OH); MS [M-CF3C00]*: 500.

Priklad 74
3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithien—2—ylacetoxy)—1—(3—pyrrol—1—y1—
propyl]-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetst
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Titulni slou&enina se prfipravi zptsoby -c— a -b-.
V poslednim stupni se ziska 21 mg, 22% vytszek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,65-1,8 (m, 2H), 1,8-2,0 (m, 2H), 2,0-2,15 (m,
2H), 2,3 (m, 1H), 3,05-3,2 (m, 3H), 3,2-3,5 (m, 4H), 3,8-3,95
(m, 3H), 5,2 (m, 1H), 6,05 (t, 2H), 6,75 (t, 2H), 7,0 (t, 2H),
7,15 (d, 2H), 7,55 (m, 3H); MS [M-CF3CO0]+: 457.

Priklad 75
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)—1-(4—oxo—4—thien-2-
~ylbutyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan;: trifluoracetst

Titulni sloudenina se pfipravi zpisoby —-c— a -b-.
V poslednim stupni se ziskad 18 mg, 17% vytézek. LH-NMR
(DMSO-de): 6 1,7-1,85 (m, 2H), 1,9-2,1 (m, 4H), 2,3 (m, tH),
3,1 (t, 2H), 3,15-3,55 (m, 7H), 3,95 (m, 1H), 5,25 (m, 1H),
7,0 (t, 2H), 7,4 (d, 2H), 7,25 (t, 1H), 7,55 (m, 3H), 7,95 (d,
1H), 8,05 (d, 1H); MS [M-CF3COO]+*: 502.

Priklad 76 ,
3(R)—(2—hydroxy—2,Z—dithien—Z—ylacetoxy)—l—[3—(1—methy1—[]H]—
—imidazol—z—ylsulfanyl)propyl]—l—azoniabicyklo[2.2.2]oktan;
trifluoracetat

Titulni slouéeniha se pripravi zpasoby -c- a —-h-.
V poslednim stupni se ziska 26 mg, 25% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-de¢): 6 1,7 (m, 2H), 1,85-2,05 (m, 4H), 2,3 (m, 1H) ,
3,25-3,5 (m, 7H), 3,6 (s, 3H), 3,9 (m, IH), 4,2 (t, 2H), 5,2
(m, 1H), 7,0 (m, 3H), 7,15 (m, 2H), 7,3 (m, tH), 7,5 (m, 3H);
MS [M-CF3COO]*: 504.

Priklad 77
3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithien—2—y1acetoxy)~1~(2—thien—2—y1—




seve oo .o (L4 e (A4
se o ¢« s o LI T
e o . . e o6 . . L]
e ¢ s ¢ o8 o s 0 & .

¢ e o e oo o *« o o

oo X X .o [T Y X

ethyl)-{~azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni slouéenina se pfipravi zptisoby -c- a -a-.
V poslednim stupni se ziska 430 mg, 54% vytéZek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,6-1,8 (m, 2H), 2,3 (m, 1H), 3,15-3,3 (m, 4H),
3,35-3,55 (m, SH), 3,95 (m, (H), 5,25 (m, 1H), 7,0 (m, 4H),
7,15 (m, 2H), 7,4-7,5 (m, 4H); MS [M-Br]*: 460: t.t. 206
oC.

Priklad 78
3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithien—2—y1acetoxy)—1—(3—thien—2—y]—
propyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pfipravi zpisoby —-c~ a -a-—.
V poslednim stupni se ziska 600 mg, 77% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-d6): 6 1,6-1,8 (m, 2H), 1,85-2,1 (m, 4H), 2,3 (m, 1H),
2,8 (t, 2H), 3,1-3,5 (m, 7H), 3,9 (m, 1H), 5,2 (m, 1H),
6,9-7,05 (m, 4H), 7,15 (m, 2H), 7,4 (d, 1H), 7,5 (m, 3H);
3,35-3,55 (m, SH), 3,95 (m, 1H), 5,25 (m, 1H), 7,0 (m, 4H),
7,15 (m, 2H), 7,4-7,5 (m, 4H); MS [M-Br]+*: 474: t.t. 138 oC.

Ptiklad 79
1—[3—(benzothiazo1—2—y10xy)propy]]—3(R)—(2—hydroxy—2,2— ‘
—dithien—2—y1acetoxy)—l—azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni slouéenina se pripravi zpisoby —-c— a -b-,
V poslednim stupni se ziska 23 mg, 21% vytéZek. !'H-NMR
(DMSO-dg): 6 1,65-2,1 (m, 6H), 2,3 (m, 1H), 3,15 (m, tH),
3,25-3,5 (m, 6H), 3,85 (m, 1H), 4,0 (t, 2H), 5,2 (m, 1H), 7,0
(t, 2H), 7,15 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,45 (m, SH), 7,7 (d,
1H) ; MS [M-CF3COO0]+: 541.

Priklad 80
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1—(3—benzy10xypropy1)—3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithien—2—y1—
acetoxy)—l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetst

Titulni sloudenina se pfipravi zptsoby —-c- a -b-.
V poslednim stupni se ziska 16 mg, 15% vytéZzek. !'H-NMR
(DMSO-de): 6 1,65 (m, 2H), 1,9 (m, 4H), 2,3 (m, 1H), 3,1-3,4
(m, 7H), 3,5 (t, 2H), 3,9 (m, 1H), 3,9 (s, 2H), 5,2 (m, 1H),
7,0 (m, 2H), 7,15 (m, 2H), 7,35 (m, SH), 7,5 (m, 3H):
MS [M-CF3COO]*: 498.

Priklad 81
3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithien—2—y]acetoxy)—l—[6—(4—feny1butoxy)—
hexyl)-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan;: bromid

Titulni sloudenina se pripravi zptusoby —-c- a —a-—.
V poslednim stupni se zisk4 560 mg, 60% vytéZek. 1H-NMR
(CDC13): 6 1,2-1,75 (m, 16H), 1,8-2,1 (m, 4H), 2,4 (m, 1H),
2,6 (t, 2H), 3,3-3,75 (m, 11H), 4,2 (m, 1H), 5,3 (m, 1H), 6,0
(bs, OH), 6,95 (m, 2H), 7,15-7,3 (m, 9H); MS [M-Br]+: 582.

Priklad 82
3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithien—2—y1acetoxy)—1—(4~fenoxybuty1)~
—l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pfipravi zpfisoby —c- a -a-—.
V poslednim stupni se ziska 240 mg, 30% vytézek. L1H-NMR
(DMSO~de/CDC13): 6 1,8~1,95 (m, 6H), 2,1 (m, 2H), 2,45 (m,
IH), 3,18 (m, 1H), 3,5-3,8 (m, 6H), 4,0 (t, 2H), 4,15 (m, tH),
5,18 (m, 1H), 6,7 (s, OH), 6,9 (m, SH), 7,15 (d, 1H), 7,25 (m,
SH); MS [M-Br]+*: 498; t.t. 161 oC.

Priklad 83
3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithien—2—y1acetoxy)—1—(2wfenoxyethy1)—
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—l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pripravi zplisoby ~c- a —-a-.
V poslednim stupni se ziska 380 mg, 50% vytézek. LH-NMR
(DMSO-de): 6 1,85 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 2,4 (m, tH), 3,6~-4,1
(m, 7H), 4,35 (m, 3H), 5,25 (m, 1H), 6,0 (bs, OH), 6,9 (m,
4H), 7,0 (t, 1H), 7,1 (dd, 2H), 7,2 (dd, 2H), 7,3 (t, 2H);
MS [M-Brl*: 470; t.t. 48 ocC,

Priklad 84
1—(2—benzyloxyethy])-3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithien—2—y]—
acetoxy)-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan;: trifluoracetst

Titulni slouéenina se pFipravi zpGisoby —-c— a -b-.
V poslednim stupni se ziska 17 mg, 17% vyté&tek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,65-2,0 (m, 4H), 2,3 (m, 1H), 3,2-3,55 (m, 7H),
3,85 (m, 2H), 4,5 (s, 2H), 5,25 (m, 1H), 7,0 (t, 2H), 7,15 (¢,
2H), 7,3-7,4 (m, 4H), 7,5 (m, 3H); MS [M-CF3CO0]*: 484.

Priklad 85
3(S)—(2—hydroxy—2,2—dithien—2—ylacetoxy)—1—(3—fenoxypropy1)—
—1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan: bromid

Titulni slouéenina se pripravi zpisoby -c— a —-a-.
V poslednim stupni se ziska 680 mg, 54% vytéZzek. 1H-NMR
(DMSO-de/CDC13): 6 1,85-2,3 (m, 6H), 2,5 (m, tH), 3,3 (m, 1H),
3,4 (d, 1H), 3,5-3,7 (m, SH), 4,05 (t, 2H), 4,2 (m, 1H), 5,25
(m, 1H), 6,85 (d, 2H), 7,0 (m, 3H), 7,15 (m, 2H), 7,2 (d, tH),
7,3 (m, 4H); MS [M-Br]*: 484; t.t. 230 oC.

Priklad 86
4—(2—hydroxy—2,2—dithien—2—ylacetoxy)—1—(3—fenoxypropy1)—
~1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan: bromid
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Titulni slou&enina se pripravi zpisoby -f- a -a-.
V poslednim stupni se zisk4 290 mg, 60% vytéZzek. !H-NMR
(DMSO~-de): 6 2,15 (m, 2H), 2,35 (m, 6H), 3,35 (m, 2H), 3,65
(m, 6H), 4,05 (t, 2H), 6,9-7,05 (m, SH), 7,1 (m, 2H), 7,3 (m,
3H), 7,55 (m, 2H); MS [M-Brl+: 484; t.t. 168 0C.

Priklad 87
4—(2—hydroxy—2,2—dithien—2—y1acetoxy)—I—fenethy1~
—l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pripravi zpusoby ~f—- a —a-—.
V poslednim stupni se ziska 260 mg, 57% vytézek. IH-NMR
(DMSO-de): 6 2,35 (m, 6H), 3,0 (m, 2H), 3.4 (m, 2H), 3.75 (m,
6H), 7,0 (m, 2H), 7,3-7,5 (m, 6H), 7,55 (m, 2H): MS [M=Br]+:
454; t.t. 195 0C,

Priklad 88
1—(3—fenoxypropy1)—3(R)—(2,2—dithien—Z—ylpropionyloxy)—
-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pripravi zptsoby —-c- a -a-.
V poslednim stupni se zisk4a 390 mg, 92% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,65-2,20 (m, 6H), 2,10 (s, 3H), 2,30 (bs, 1H),
3,10 (m, 1H), 3,30-3,60 (m, 6H), 3,95-4,10 (m, 3H), 5,20 (m,
1H), 6,90-7,08 (m, SH), 7,05-7,10 (m, 2H), 7,25-7,35 (m, 2H),
7,50 (m, 2H); MS [M-Br]l+: 482; t.t. 170 ocC.

Priklad 89
3(R)—(2~hydroxy—2,2—dithien—3—y]acetoxy)—1—(3—fenoxypropy])~

—l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan: bromid

Titulni sloucenina se pfipravi zptsoby -c- a -a-.
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V poslednim stupni se ziskd 300 mg, 76% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,6 (m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,8-2,0 (m, 2H),
2,0-2,2 (m, 2H), 2,3 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 3,3-3,6 (m,
6H),3,9 (m, 1H), 4,05 (t, 2H), 5,2 (m, 1H), 6,75 (s, OH), 6,95
(m, 3H), 7,15 (m, 2H), 7,3 (t, 2H), 7,4-7,5 (m, 4H); MS
[M-Br]+: 484; t.t. 219 0C,

P#iklad 90
3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithieny1—3—y1acetoxy)—1—(3—thien—2—y1—
propyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni slou&enina se pfipravi zpusoby —-c- a —-a-—.
V poslednim stupni se ziska 300 mg, 77% vytézek. !'H-NMR
(DMSO-de): 6 1,5-1,6 (m, 1H), 1,6-1,75 (m, 1H), 1,8-2,1
(m, 4H), 2,25 (m, 1H), 2,8 (t, 2H), 3,05-3,5 (m, 7H), 3,8-3.95
(m, 1H), 5,158 (m, 1H), 6,75 (s, OH), 6,9-7,0 (m, 2H), 7.1 (m,
2H), 7,35-7,55 (m, SH); MS [M-Brl+: 474; t.t. 192 oC.

Priklad 91
3(R)-(2-hydroxy—-2,2-dithien-3-ylacetoxy)—-1-fenethyl~-
—~1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan: trifluoracetat

Titulni slou&enina se pfipravi zpisoby —-c— a -b-.
V poslednim stupni se ziska 63 mg, 48% vytéek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,5-1,7 (m, 1H), 1,7-1,85 (m, 1H), 1,9-2,1 (m,
2H), 2,3 (m, tH), 2,9-3,1 (m, 2H), 3,15-3,6 (m, 7H), 3,9-4,0
(m, 1H), 5,2 (m, 1H), 6,8 (s, OH), 7,1 (m, 2H), 7,25-7,35 (m,
S5H), 7,4 (m, 2H), 7,5 (m, 2H); MS [M-CF3COO0]*: 454.

Priklad 92
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-3-ylacetoxy)-1-(3-fenylpropyl)-
-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetéat
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Titulni sloucéenina se pripravi zptsoby —c- a —-h-.
V poslednim stupni se zisk4 75 mg, 55% vytazek. !'H-NMR
(DMSO-de): 6 1,5-2,0 (m, 6H), 2,25 (m, 1H), 2,5-2,6 (m, 2H),
3,05-3,6 (m, 8H), 3,8-3,9 (m, 1H), 5,15 (m, 1H), 6,75 (s, OH) ,
7,1 (d, 2B), 7,2-7,35 (m, SH), 7,4 (m, 2H), 7,5 (m, 2H): MS
[M-CF3CO0]*: 468.

P#iklad 93
3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithien—3—ylacetoxy)—1—(4~feny1butyl)—
—1-azoniabicyklo[2.2.21oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zplhsoby -c— a —b-,
V poslednim stupni se zisk4 68 mg, 48% vyt&zek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,5-1,8 (m, 6H), 1,8-2,0 (m, 2H), 2,25 (m, 1H),
2,6 (m, 2H), 3,05 (m, 1H), 3,15-3,45 (m, 6H), 3,85 (m, 1H),
S,15 (m, 1H), 6,75 (s, OH), 7,1 (d, 2H), 7,2 (m, 2H), 7,3 (m,
3H), 7,4 (m, 2H), 7,5 (m, 2H); MS [M-CF3CO0]+: 482.

Priklad 94
3(R)—(2~hydroxy—2,2—dithien—B—ylacetoxy)~1—(2—thien—2—y1~
ethyl)-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zptsoby -c— a —-b-—.
V poslednim stupni se ziska 65 mg, 49% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,5-1,65 (m, 1H), 1,65-1,78 (m, 1H), 1,85-2,05
(m, 2H), 2,3 (m, 1H), 3,1-3,6 (m, 9H), 3,95 (m, 1H), 5,2 (m,
IH), 6,75 (s, OH), 7,0 (m, 2H), 7,15 (m, 2H), 7,45 (m, 3H),
7,5 (m, 2H); MS [M=CF3COO]+: 460.

Priklad 95
3(R)—(2~hydroxy—2,2—dithien—3—y1acetoxy)—1—(4—fenoxybuty1)~
—l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan;: trifluoracetsat
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Titulni sloudenina se pfipravi zpusoby —-c- a -b-.

| V poslednim stupni se zisk4a 63 mg, 43% vvtézek. !'H-NMR
(DMSO-dg¢): 6 1,5-2,0 (m, 8H), 2,3 (m, 1H), 3,1 (m, 1H),
3,2-3,5 (m, 6H), 3,85 (m, 1H), 4,0 (m, 2H), 5,2 (m, 1H), 6,75
(s, OH), 6,95 (m, 3H), 7,1 (d, 2H), 7,2 (m, 2H), 7,3 (t, 2H),
7,45 (m, 2H), 7,5 (m, 2H); MS [M-CF3COO]*: 498.

Priklad 96
3(R)—(2—hydroxy—2,2—dithien—S—ylacetoxy)—l—(2—fenoxyethy1)—
—1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se p#ipravi zptsoby -c— a —-b-.
V poslednim stupni se ziska 72 mg, 52% vyt&zek. !1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,55-1,65 (m, 1H), 1,7-1,8 (m, 1H), 1,85-2,05 (m,
2H), 2,3 (m, 1H), 3,2-3,6 (m, SH), 3,7 (m, 2H), 4,05 (m, 1H),
4,4 (m, 2H), §,2 (m, 1H), 6,75 (s, OH), 6,95-7,05 (m, 3H), 7.1
(d, 2H), 7,3-7,5 (m, 6H); MS [M-CF3COO]+: 470.

Priklad 97
I1-[3-(4-fluorfenoxy)propyl]-3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-3-
~-ylacetoxy)~1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se ptipravi zpasoby —-c— a —-b-.
V poslednim stupni se ziskd 79 mg, 54% vytézek. !'H-NMR
(DMSO-de¢): 6 1,55-1,65 (m, 1H), 1,7-1,8 (m, 1H), 1,85-2,0 (m,
2H), 2,05-2,2 (m, 2H), 2,3 (m, tH), 3,1-3,2 (m, 1H), 3,25-3,55
(m, 6H), 3,85-3,95 (m, 1H), 4,0 (t, 2H), 5,2 (m, 1H), 6,75
(s, OH), 6,95 (m, 2H), 7,15 (m, 4H), 7,4 (m, 2H), 7,5 (m, 2H);
MS [M-CF3CO0]*: 502.

Priklad 98
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-3-ylacetoxy)-1-(3-fenylallv])-
—l-azoniabicyklo[2.2.2)oktan; trifluoracetat
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Titulni sloudenina se pfipravi zpiisoby -c— a —-b-—.
V poslednim stupni se ziska 24 mg, 17% vytézek. !'H-NMR
(DMSO-dg): 6 1,8-2,05 (m, 4H), 2,3 (m, 1H), 3,15 (m, 1H),
3,3-3,5 (m, 4H), 3,9 (m, 1H), 4,05 (m, 2H), 5,25 (m, 1H), 6,35
(m, 1H), 6,75 (s, OH), 6,85 (t, 1H), 7,1 (m, 2H), 7,3-7,5 (m,
5H), 7,55 (m, 4H); MS [M-CF3COO]*: 502.

Priklad 99
1—(3—fenylal1y1)—3(R)~(9—hydroxy~9[H]—fluoren—9—karbony1oxy)—

—1{-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pripravi zplsoby -c— a —a-—.
V poslednim stupni se ziska 400 mg, 93% vyt&rek. !H-NMR
(DMSO-de): 6 1,35-1,50 (m, 1H;, 1,60-1,75 (m, 1H), 1,75-1,95
(m, 2H), 2,10 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 32,10 (d, 1H), 3,20-3,50
(m, 3H), 3,85 (m, 1H), 4,0 (dd, 2H), 5,05 (m, 1H), 6,40 (dd,
1H), 6,80-6,90 (d, 1H), 6.85 (s, OH), 7,20-7,50 (m, 7H), 7,60
(m, 4H), 7,80 (m, 2H); MS [M-Br]+: 452; t.t. 146 0C.

Priklad 100
3(R)—(9—hydroxy-9[H]—f1uoren-9~karbonyloxy)—1—(3—fenoxy—
propyl)—l—azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni slouéenina se pfipravi zpusoby -c—- a —a-—.
V poslednim stupni se ziska 690 mg, 83% vytézek. IH-NMR
(DMSO-de): 6 1,47 (m, 1H), 1,68 (m, 1H), 1,87 (m, 2H), 2,1 (m,
3H), 2,89 (m, 1H), 3,15 (4, 1H), 3,4 (m, sH), 3,9 (m, 1H), 4,0
(m, 2H), 5,04 (m, 1H), 6,85 (s, OH), 6,97 (m, 3H), 7,35 (m,
44), 7,45 (m, 2H), 7,65 (m, 2H), 7,85 (m, 2H)Y; MS [M-Br]+:
470; t.t. 108 OC.

Priklad 101
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3(R)-(9-hydroxy-9[H]-fluoren—-9-karbonyloxy)-1-fenethyl-
—1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se prfipravi zpisoby -c—- a -a—.
V poslednim stupni se ziska 170 mg, 74% vytéZek. H-NMR
(DMSO-dg): 6 1,45 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,85 (m, 2H), 2,1 (m,
1), 2,9 (m, 3H), 3,15 (m, tH), 3,3-3,5 (m, SH), 3,85 (m, 1H),
5,05 (m, 1H), 6,85 (s, OH), 7,2-7,4 (m, 7H), 7,45 (t,
2H), 7,55 (d, t1H), 7,65 (d, 1H), 7,85 (d, 2H); MS [M-Br]*:
440; t.t. 118 ©OC.

Priklad 102
3(R)—(9—hydroxy—9[H]—fluoren~9—karbony1oxy)—l—(2—fenoxyethyl)—
-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se prfipravi zpisoby -c— a —a-.
V poslednim stupni se ziska 460 mg, 96% vytéZek. 1H-NMR
(DMSO-dg): & 1,42 (m, 1H), 1,66 (m, 1H). 1,80-1,88 (m., 2H).
2,08 (m, 1H), 2,93 (m, (H), 3,25-3,60 (m, 4H), 3,65 (m, 2H),
3,95 (m, 1H), 4,35 (m, 2H), 5,02 (m, 1H), 6,85 (s, 1H, OH),
6,97 (d, 2H), 7,04 (t, 1H), 7,20-7,45 (m, 6H), 7,55-7,60 (t,
2H), 7,80 (d, 2H); MS [M-Brl+: 456; t.t. 140 0C.

Priklad 103
3(R)—(9—hydroxy—9[H]—fluoren—9—karbonyloxy)~1—(4—oxo—4—feny1—
butyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zpisoby -c—- a -b-.
V poslednim stupni se ziska 15 mg, 158% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-dg): 6 1,45 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,7-2,0 (m, 4H),
2,1 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 3,0-3,2 (m, 4H), 3,25-3,4 (m, 4H),
3,85 (m, 1H), 5,05 (m, 1H), 6,85 (s, OH), 7,35 (t, 2H), 7,45
(t, 24), 7,55-7,7 (m, SH), 7,85 (d, 2H), 8,0 (d, 2H;
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MS [M-CF3COO0]*: 482.

Priklad 104
1—[3—(4~f1uorfenoxy)propy]]—3(R)—(Q—hydroxy—Q[H]—fluoren—@—
—karbonyloxy)—l—azoniabicyklo[2.2.2]oktan; chlorid

Titulni sloudenina se pripravi zpusoby -c-— a -a—.
V poslednim stupni se ziska 440 mg, 94% vytézek. !H-NMR
(DMSO-dg): &6 1,4 (m, 1H), 1,65 (m, 2H), 1,7-1,95 (m, 2H) ,
2,0-2,1 (m, 3H), 2,8 (m, 1H), 3,1 (d, 1H), 3,2-3,4 (m, 5H),
3,8 (m, 1H), 4,0 (t, 2H), 5,0 (m, 1H), 6,85 (s, OH), 6,95
(m, 2H), 7,15 (t, 2H), 7,35 (t, 2H), 7,45 (t, 2H), 7,55 (d,
14), 7,65 (d, 1H), 7,85 (d, 2H); MS [M-Br]*: 488.

Priklad 105
1—[3—(2,4—difluorfenoxy)propyl]—3(R)—(Q—hydroxy—Q[H]—fluoren—
-9-karbonyloxy)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pfipravi zptsoby —-c— a —b-.
V poslednim stupni se ziskd 14 mg, 13% vytézek. 'H-NMR
(DMSO-dg): & 1,4 (m, tH), 1,6-1,9 (m, 3H), 2,1 (m, 3H),
2,8 (m, 1H), 3,1 (d, tH), 3,2-3,4 (m, SH), 3,85 (m, 1H), 4,05
(t, 2H), 5,0 (m, 1H), 6,85 (s, OH), 7,05 (t, 1H), 7,15-7,4
(m, 4H), 7,45 (t, 2H), 7,55 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,85 (d,
2H); MS [M-CF3COO]1*: 506.

Priklad 106
3(R)—(9—hydroxy—9[H]—fluoren—9~karbonyloxy)-1—(3—fenylamino—
propyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni slou&enina se pripravi zplisoby —c— a —b=.
V poslednim stupni se ziska 14 mg, 15% vytézek. !H-NMR
(DMSO-dg): 6 1,4 (m, tH), 1,6 (m, 1H), 1,8 (m, 4H), 2,05 (m,




m, 2,7 (m, 1H), 3,0 (m, 3H), 3.,2-3,4 (m, 6H), 3,8 (m, 1H),
5,0 (m, 1H), 5,6 (t, NH), 6,55 (m, 3H), 6,85 (s, OH), 7,1 (t,
2H), 7,35 (dd, 2H), 7,45 (dd, 2H), 7,55 (dd, 2H), 7,8 (d, 2H);
MS [M-CF3COO]*: 469.

P#iklad 107
3(R)-(9-hydroxy-9[H]-fluoren-9-karbonyloxy)~-1-[3-(4-hydroxy-
fenoxy)propyl]-1-azoniabicyklo[2.2.2)oktan; trifluoracetéat

Titulni sloudenina se pripravi zpusoby -c— a ~b-—.
V poslednim stupni se ziska 15 mg, 15% vytézek. !'H-NMR
(DMSO-dg): 6 1,4 (m, t1H), 1,6 (m, tH), 1,7-1,9 (m, 2H),
1,95-2,05 (m, 2H), 2,1 (m, 1H), 2,8 (m, 1H), 3,1 (d, 1H),
3,25-3,4 (m, 5H), 3,8-3,9 (m, 3H), S,0 (m, tH), 6,7 (d, 2H),
6,75 (d, 2H), 6,85 (s, OH), 7,35 (t, 2H), 7,45 (t, 2H),
7,55 (d, 1H), 7,65 (d, tH), 7,85 (d, 2H), 9,0 (s, OH);
MS [M-CF3CO0]*: 486.

Priklad 108
1-=(2-benzyloxyethyl)-3(R)-(9-hydroxy=9[H]-fluoren—-9-
—-karbonyloxy)—-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pripravi zpasoby —c— a -a—.
V poslednim stupni se ziska 470 mg, 96% vytéZek. 'H-NMR
(DMSO-de): 6 1,4 (m, tH), 1,65 (m, tH), 1,7-1,9 (m, 2H),
2,1 (m, 1H), 2,9 (m, 1H), 3,15-3,5 (m, 6H), 3,75 (m, 2H), 3,85
(m, 1H), 4,5 (s, 2H), 5,0 (m, 1H), 6,85 (s, OH), 7,3-7,5 (m,
9H), 7,55 (m, 2H), 7.8 (d, 2H); MS [M-Br]+: 470; t.t. 86 OC.

Priklad 109
3(R)-(9-hydroxy-9[H]-fluoren-9-karbonyloxy)-1-(3-thienyl-2-yl1-
propyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid




73

(XXX BN X 3 (X4

e e e
e o s s o ¢ ea o
o o 9 e e e .
LN e o & LN 4 * @ o Ld L]

* se o ¢ o ¢ o « o
X ce 'Y} . v soee

Titulni sloud&enina se pripravi zpisoby -c— a -a—.
V poslednim stupni se ziska 180 mg, 70% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-dg): 6 1,37 (m, 1H), 1,62 (m, 1H), 1,75-1,95 (m, 4H),
2,06 (m, tH), 2,72 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,02-3.06 (m, 1H),
3,15-3,40 (m, 3H), 3,80 (m, 1H), 5,0 (m, tH), 6,85 (s, IH,
OH), 6,95-7,0 (m, 2H), 7,25-7,50 (m, SH), 7,55-7,65 (m, 2H),
7,85 (d, 2H); MS [M-Br]*: 460; t.t. 140 ©OC.

Priklad 110
3(R)-(9-hydroxy-9[H]-fluoren-9-karbonyloxy)-1-(3-fenyl-
propyl)-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pfipravi zpasoby -c— a —b-.
V poslednim stupni se ziska 80 mg, 40% vytézek. !'H-NMR
(DMSO-dg): &6 1,35 (m, 1H), 1,6 (m, 1H), 1,7-1,90 (m, 2H),
2,05 (m, 1H), 2,5 (m, 2H), 2,7 (m, 1H), 3,0 (m, (H), 3,15 (m,
2H), 3,2-3,4 (m, 3H), 3,75 (m, 1H), 5,0 (m, 1H), 6,85 (s, OH),
7,20-7,50 (m, 9H), 7,55 (dd, 2H), 7,85 (s, OH);
MS [M-CF3COO]*: 454.

Priklad 111
3(R)-(9-hydroxy-9[H]-fluoren-9-karbonyloxy)-1-(4-fenyl~-
butyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zpisoby -c— a -b—.
V poslednim stupni se ziskd 74 mg, 35% vytézek. 1H-~NMR
(DMSO-dg): &6 1,35 (m, 1H), 1,45-1,65 (m, SH), 1,7-1,90 (m,
2d), 2,05 (m, 1H), 2,55-2,75 (m, 3H), 3,0 (m, 1H), 3,15-3,45
(m, 5H), 3,75 (m, 1H), 5,0 (m, 1H), 6,85 (s, OH), 7,20 (m,
3H), 7,25-7,35 (m, 4H), 7,45-7,5 (m, 2H). 7,35-7,6 (dd, 2H),
7,85 (d, 2H); MS [M-CF3COO]*: 468.

Priklad 112
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3(R)—(9—hydroxy—9[H]—f1uoren—9—karbonyloxy)—l—(2—thieny1—2—
—ylethyl)—l—azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloué&enina se pripravi zplsoby —-c- a —b-.
V poslednim stupni se ziskad 79 mg, 39% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,4 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,8-1,95 (m, 2H), 2,1
(m, 1H), 2,9 (m, 1H), 3,1-3,25 (m, 4H), 3,15-3,45 (m, SH),
3,85 (m, tH), 5,05 (m, 1H), 6,85 (s, OH), 7,0 (m, 2H), 7,35
(t, 2H), 7,45-7,5 (m, 3H), 7,55 (d, 14y, 7,65 (d, tH), 7,85
(d, 2H); MS [M-CF3COO]*: 446.

P#iklad 113
3(R)—(9—hydroxy—9[H]—f1uoren—9—karbonyloxy)—1—(4—fenoxy—
butyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pfipravi zpusoby -c— a -b-.
V poslednim stupni se ziskad 72 mg, 33% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-dg): 6 1,4 (m, 1H), 1,55-1,9 (m, 7H), 2,05 (m, 1H), 2,7
(m, 1H), 3,0 (m, 1H), 3,15-3,5 (m, 74), 3,8 (m, 1H), 4.0 (m,
2H), 5,05 (m, 1H), 6.85 (s, OH), 6,95 (m, 3H), 7,25-7,35
(m,4H), 7,4-7,45 (m, 2H), 7,6 (dd, 2H), 7,85 (d, 2H);
MS [M=CF3CO0]+: 484.

Priklad 114
3(R)—(9—methy1—9[H]~f1uoren—9—karbony10xy)—1—(3—feny1—
allyl)-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pripravi zpuasoby —-c— a —a—.
V poslednim stupni se zisk4 200 mg, 76% vytések. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,54 (m, 1H), 1,70-1,86 (m, 3H), 1,76 (s, 3H),
2,13 (m, 1H), 3,06 (m, 1H), 3,20-3,50 (m, 4H), 3,86 (m, 1H),
4,05 (dd, 2H), 5,02 (m, 1H), 6,43 (dd, tH), 6,86 (d, 1H),
7,26-7,46 (m, 7H), 7,58-7,65 (m, 3H), 7,70-7,72 (m, 1H),
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7,87-7,90 (m, 2H); MS [M-Br]*: 450; t.t. 234 oC,

Priklad 115
3(R)-(9-methyl-9[H]-fluoren-9-karbonyloxy)-1-(3-fenoxy-
ethyl)-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pripravi zpasoby -c- a —-a-—.
V poslednim stupni se zisk4d vytézek 210 mg. !H-NMR
(DMSO-de): 6 1,55 (m, tH), 1,60-2,0 (m, 3H), 1,76 (s, 3H),
2,12 (m, 1H), 3,10-3,25 (m, 1H), 3,40-3,80 (m, 6H), 4,0 (m,
1H), 4,41 (m, 2H), 4,98 (m, tH), 6,98-7,05 (m, 3H),
7,27-7,46 (m, 6H), 7,63-7,71 (m, 2H), 7,87-7,90 (m, 2H);:
MS [M-Br]*: 454; t.t.202 OC.

Priklad 116
3(R)-(9-methyl1-9[H]-fluoren-9-karbonyloxy)—1-(3-fenoxy-
propyl)-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pripravi zptsoby —-c— a —a-—.
V poslednim stupni se ziska 210 mg, 61% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,55 (m, 1H), 1,60-2,0 (m, 3H), 1,78 (s, 3H),
2,0~-2,20 (m, 3H), 3,0-3,10 (m, 1H), 3,25-3,53 (m, 6H), 3,86
(m, 1H), 4,03 (m, 2H), 4,98 (m, 1H), 6,95-7,0 (m. 3H),
7,30-7,48 (m, 6H), 7,65~7,92 (m, 4H); MS [M-Brl+: 468: t.t.
204 oC.

Priklad 117 _
3(R)-(9-methyl-9[H]-fluoren-9-karbonyloxy)—-1-fenethyl—
—l-azoniabicyklo[2.2.2)oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zpisoby -c— a —b-.
V poslednim stupni se ziska 18 mg, 19% vytszek. LH-NMR
(DMSO-de): 6 1,55 (m, 1H), 1,65-1,95 (m, 3H), 1,75 (s, 3H),
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2,15 (m, 1H), 2,9-3,1 (m, 4H), 3,25-3,55 (m, SH), 3,85
(m, 1H), 5,05 (m, 1H), 7,25-7,55 (m, 9H), 7,65 (d, 1H), 7,75
(d, 1H), 7,95 (d, 2H); MS [M-CF3C0O0]+: 438.

Priklad 118
3(R)-(9-methyl-9[H]~fluoren-9-karbonyvloxy)-1-(4-0x0—4~
—fenylbutyl)—-t1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan: trifluoracetsat

Titulnf slouc¢enina se pripravi zpasoby -c— a —b-—.
V poslednim stupni se zisk4d 19 mg, 19% vytézek. !'H-NMR
(DMSO-de): 6 1,55 (m, 1H), 1,65-2,05 (m, SH), 1,75 (s, 3H),
2,1 (m, 1H), 3,0 (m, 1H), 3,1-3,5 (m, 8H), 3,85 (m, 1H),
7,35-7,5 (m, 4H), 7,55 (t, 2H), 7,65 (t, 2H), 7,7 (4, 1H)
7,9 (d, 2H), 8,0 (d, 2H); MS [M-CF3COO0]*: 480.

Priklad 119
I1-[3-(4-fluorfenoxy)propyl]-3(R)-(9-methy1-9[H]-fluoren-9-
-karbonyloxy)—1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetsat

Titulni sloudenina se pfipravi zptsoby -c— a ~b-.
V poslednim stupni se ziskad 23 mg, 23% vytéZek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,55 (m, 1H), 1,65-1,95 (m, 3H), 1,75 (s, 3H),
2,058-2,15 (m, 3H), 3,0 (m, 1H), 3,25-3,5 (m, 6H), 3.85 (m,
I1H), 4,0 (t, 2H), 5,0 (m, {H), 6,95 (m, 2H), 7,15 (t, 2H),
7,35-7,5 (m, 4H), 7,65 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7,9 (d, 2H):
MS [M-CF3CO0]+: 486.

Priklad 120
1-13-(2,4-difluorfenoxy)propyl]-3(R)~(9-methyl1-9[H]-fluoren-9-
~karbonyloxy)—-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pfipravi zpiisoby -c— a -b-.
V poslednim stupni se zisksd 20 mg, 19% vyté&Zek. !H-NMR
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(DMSO-de): 6 1,55 (ﬁ, 1, 1,65-1,95 (m, 3H), 1,75 (s, 3H),
2,05-2,2 (m, 3H), 3,0 (m, 1H), 3,25-3,55 (m, 6H), 3,85 (m,
1H), 4,1t (t, 2H), 5,0 (m, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,2-7,5 (m, 6H),
7,65 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,9 (d, 2H); MS [M-CF3C0O0]+: 504.

Priklad 121
3(R)—(9—methy1—9[H]—f]uoren—Q—karbonyloxy)—l—(3—feny]amiho—
propyl)-l-azoniabicyklo{2.2.2]oktan; trifluoracetéat

Titulni sloudenina se pripravi zphisoby —-c— a —-bh-.
V poslednim stupni se ziska 19 mg, 19% vytéiek. !H-NMR
(DMSO-de¢): 6 1,55 (m, 1H), 1,65-1,95 (m, SH), 1,75 (s, 3H),
2,1 (m, tH), 2,95 (m, 1H), 3,05 (m, 2H), 3,15-3,45 (m, 6H),
3,8 (m, 1H), 5,0 (m, 1H), 5,65 (t, NH), 6,6 (m, 3H), 7,1 (t,
2H), 7,35-7,55 (m, 4H), 7,65 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,9 (d,
2H); MS [M-CF3COO0]+*: 467. :

Priklad 122
1-[3-(4-hydroxyfenoxy)propyl]-3(R)-(9-methyl-9[H]-fluoren-
-9-karbonyloxy)—1l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pfipravi zpfisoby —c— a -b-.
V poslednim stupni se ziskad 22 mg, 22% vytédzek. 1H-NMR
(DMSO-dg¢): 6 1,55 (m, 1H), 1,65-1,9 (m, 3H), 1,75 (s, 3H),
2,0-2,15 (m, 3H), 3,0 (m, 1H), 3,25-3,5 (m, 6H), 3,8-3,95 (m,
3H), 5,0 (m, 1H), 6,7 (d, 1H), 6,75 (d, 1H), 7,35-7,45 (m,
4H), 7,65 (d, tH), 7,75 (d, 1H), 7,9 (d, 2H), 9,0 (s, OH);
MS [M-CF3COO0]*: 484.

Priklad 123
1-(2-benzyloxyethyl)-3(R)-(%9—methyl-9[H]-fluoren-—
—-9-karbonyloxy)—l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat
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Titulni sloudenina se prfipravi zptsoby -c~ a —b-.
V poslednim stupni se ziska 17 mg, 17% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,55 (m, 1H), 1,65-1,95 (m, 4H), 1,75 (s, 3H),
2,15 (m, 1H), 3,1 (m, 1H), 3,3-3,55 (m, 6H), 3,8-3,95 (m,
3H), 4,5 (s, 2H), §,0 (m, 1H), 7,3-7,5 (m, 9H), 7,6-7,7 (m,
2H), 7,9 (d, 2H); MS [M-CF3CO0]*: 468.

Priklad 124
3(R)—(9,10—dihydroanthracen—Q—karbony]oxy)—l—fenethy]—
-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pfipravi zptsoby —-d- a -a-—.
V poslednim stupni se ziska 420 mg, 89% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,55 (m, 1H), 1,65-1,95 (m, 3H), 2,15 (m, 1H),
2,95 (m, 2H), 3,15 (m, 1H), 3,25-3,60 (m, 6H), 3,85 (m,
1H), 3,95-4,15 (dd, 2H, Ji=1,8 Hz, J2=4,2 Hz), 5,02 (m, 1H),
5,25 (s, 1H), 7,25-7,43 (m, 11H), 7,48-7,55 (m, 2H):
MS [M-Br]*: 438; t.t. 216 0C.

Ptiklad 125 ’
3(R)—(9,10—dihydroanthracen—9—karbony1oxy)—1—(3—fenoxypropy1)—
—l~azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni slou&enina se pripravi zpisoby —-d- a —a—.
V poslednim stupni se zisk4d 450 mg, 82% vyt&rek. 1H-NMR
(DMSO-dg¢): 6 1,56 (m, tH), 1,65-1,95 (m, 3H), 2,05-2,15 (m,
3H), 3,10 (m, 1H), 3,20-3,50 (m, 6H), 3,80 (m, 1H), 3,94-4,14
(m, 4H), 5,0 (m, 1H), §,22 (s, 1H), 6,94-7,0 (m, 3H),
7,25-7,35 (m, GH), 7,40 (m, 2H), 7,54-7,47 (m, 2H);
MS [M-Br]+*: 468; t.t. 157 oC,

Priklad 126
I1-(4~fenylbutyl)-3(R)-(9[H]-xanthen-9-karbonyloxy)-
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~azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pfipravi zptsoby -d- a -a-.
V poslednim stupni se ziska 83 mg, 21% vyt&zek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,50-2,0 (m, 8H), 2,15 (m, 1H), 2,65 (m, 2H),
3,05-3,65 (m, 7H), 3,80 (m, 1H), 5,0 (m, 1H), 5,30 (s, 1H),
7,10-7,45 (m, 11H), 7,45-7,60 (m, 2H); MS [M-Br]+*: 468;: t.t.
95 0OC.

Priklad 127
1-(2-fenoxyethyl)-3(R)~(9[H]-xanthen-9-karhonvloxy)-
—l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni slouéenina se pfipravi zpasoby -d- a —-a-.
V poslednim stupni se ziska 300 mg, 73% vytézek. LlH-NMR
(DMSO-de): 6 1,70-2,0 (m, 4H), 2,25 (m, 1H), 3,20-3,80 (m,
7H), 4,0 (m, 1H), 4,40 (m, 2H), 5,05 (m, 1H), 5,30 (s, 1H),
7,0-7,10 (m, 7H), 7,30-7,45 (m, 4H), 7,45-7,55 (m, 2H);
MS [M-Br]+: 456; t.t. 200 OC,

Priklad 128 ,
I-(2-fenoxypropyl)-3(R)~(9[H]-xanthen-9-karbonyloxy)-
~1=-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se pripravi zplsoby —-d- a -a-.
V poslednim stupni se ziskd 350 mg, 83% vvtézek. IH-NMR
(DMSO~d¢): 6 1,70-2,0 (m, 4H), 2,0-2,25 (m, 3H), 3,15-3,65 (m,
7H), 3,85-3,95 (m, 1H), 3,95-4,10 (m, 2H), 5,0 (m, 1H), 5,30
(s, tH), 6,90-7,0 (m, 3H), 7,10-7,25 (m, 4H), 7,25-7,40 (m,
4H), 7,40-7,60 (m, 2H); MS [M-Br]l+: 470; t.t. 184 ©OC.

P#iklad 129
I-fenethyl-3(R)-(9[H]~xanthen-9-karbonyloxy)-
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—1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni slouéenina se pfipravi zptsoby -d- a -a-.
V poslednim stupni se ziska 100 mg, 44% vytézek. !H-NMR
(DMSO-de): 6 1,65-2,0 (m, 4H), 2,1 (m, 1H), 2,9-3,05 (m, 2H),
3,15-3,6 (m, 7H), 3,85 (m, 1H), 5,05 (m, 1H), 5,3 (s, 1H),
7,15-7,55 (m, 13H); MS [M-Br]t+: 440.

Priklad 130
t=(4-oxo-4-fenylbutyl)-3(R)-(9[H]-xanthen-9—-karbonyloxy) -
~1-azoniabicyklo{2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni slouéenina se pfipravi zpGsoby -d- a -b-.
V poslednim stupni se zisk4d 16 mg, 15% vyté&zek. !'H-NMR
(DMSO-dg): 6 1,65-2,05 (m, 6H), 2,1 (m, 1H), 3,1-3,55 (m,
9H), 3,8 (m, 1H), 5,05 (m, 1H), 5,25 (s, 1H), 7,1-7,3 (m, 4H),
7,35 (t, 2H), 7,45-7,6 (m, 4H), 7,7 (d, tH), 8,0 (d, 1H):
MS [M-CF3COO]+: 482.

Priklad 131
1-[3~-(4-fluorfenoxy)propyll1-3(R)-(9[H]-xanthen-9-karbonyloxy)—-
—1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zptsoby —-d- a -bh-.
V poslednim stupni se ziska 18 mg, 18% vyté&zek. 1H-NMR
(DMSO~dg): 6 1,7-2,1 (m, 6H), 2,15 (m, 1H), 3,1-3,5 (m,
79H), 3,8 (m, 1H), 4,0 (t, 2H), 5,0 (m, 1H), 5,3 (s, 1H),
6,95 (m, 2H), 7,1-7,3 (m, 6H), 7,4 (t, 2H), 7,5 (dd, tH);
MS [M-CF3COO]+*: 488.

Priklad 132
1-[3-(2,4-difluorfenoxy)propyl]1-3(R)-(9[H]-xanthen-9-
—karbonyloxy)—-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat
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Titulni sloudenina se pripravi zpasoby —-d- a -b-.
V poslednim stupni se ziska 14 mg, 14% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-d¢): 6 1,65-1,95 (m, 4H), 2,05-2,2 (m, 3H), 3,1-3,55 (m,
74), 3,8 (m, 1H), 4,05 (t, 2H), 5,0 (m, 1H), 5,3 (s, 1H), 7,05
(t, 18), 7,1-7,55 (m, 10H); MS [M-CF3CO0]*: 506.

Priklad 133
1-(3-fenylaminopropyl)=3(R)-(9[H]-xanthen-9-
—~karbonyloxy)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pfipravi zptsohy -d- a -h-.
V poslednim stupni se ziska 17 mg, 17% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,65-2,0 (m, 6H), 2,15 (m, tH), 3,0-3,5 (m, 9H),
1,78 (m, 1H), 5,0 (m, 1H), 5,3 (s, 1H), 6,65 (t, NH), 6,55 (m,
3H), 7,05-7,3 (m, 6H), 7,35-7,55 (m, 4H); MS [M-CF3COO]*: 469.

Priklad 134
1-[3-(4-hydroxyfenoxy)propyl)-3(R)-(9[H]-xanthen-9-
—karbonyloxy)—-1l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zpasoby —-d- a -b-—.
V poslednim stupni se ziska 21 mg, 20% vytéZzek. TH-NMR
(DMSO-de): 6 1,7-2,1 (m, 6H), 2,15 (m, 1H), 3,1-3,5 (m, 7H),
3,7-3,95 (m, 3H), 5,0 (m, 1H), 5,3 (s, 1H), 6,7 (d., 2H), 6,75
(d, 21), 7,1-7,3 (m, 4H), 7,35-7,55 (m, 4H), 9.0 (s, OH);
MS [M-CF3COO]*: 486.

Priklad 135
1-(2-benzyloxyethyl)-3(R)~(9[H]-xanthen-9-

—karbonyloxy)-l~azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zplisoby -d- a —-b-.
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V poslednim stupni se ziska 16 mg, 16% vytézek. !'H-NMR
(DMSO-de): 6 1,65-1,95 (m, 4H), 2,1 (m, 1H), 3,1-3,9 (m, 10H),
4,5 (s, 2H), 5,0 (m, 1H), 5,3 (s, (H), 7,15 (m, 4H), 7,3-7,5
(m, 7H), 7,55 (t, 2H); MS [M-CF3COO0]*: 470.

Priklad 136
3 (R)-(9-hydroxy-(9[H]-xanthen—-9-karbonyloxy)-1-(3-fenoxy~-
propyl)—1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid '

Titulni sloudenina se pfipravi zptisoby -c— a —-a-—.
V poslednim stupni se ziska 340 mg, 71% vytérzek. !'H-NMR
(DMSO-de): 6 1,30 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,70-1,95 (m, 2H),
1,95-2,10 (m, 3H), 2,70 (m, tH), 2,90 (m, 1H), 3,2-3.5 (m,
SH), 3,80 (m, !H), 4,0 (t, 2H), 5,05 (m, 1H), 6,90-7.0 (m,
v, 7,20-7,35 (m, 7H), 7,40-7,46 (m, 2H), 7,65-7,70 (m, 2H):
MS [M-Br]l+: 486; t.t. 219 0C,

Priklad 137
3(R)-(9-hydroxy-(9[H]-xanthen-9-karbonyloxy)-1—-fenethyl-
—l-azoniabicyklo[2.2.2)oktan; bromid

Titulni sloudenina se pripravi{ zptsoby -c- a -a-.
V poslednim stupni se zisk4a 290 mg, 64% vytézek. !'H-NMR
(DMSO-dg): 6 1,32 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,70-1,95 (m, 2H),
2,1 (m, 1H), 2,75-2,90 (m, 3H), 3,05 (m, 1H), 3,30-3,50 (m,
SH), 3,82 (m, 1H), 5,05 (m, 1H), 7.20-7,40 (m, 10H), 7,40-7,50
(m, 2H), 7,65-7,70 (m, 2H); MS [M-Brl+: 456; t.t. 221 oC.

Priklad 138
3(R)-(9-hydroxy-(9[H]-xanthen-9-karbonyloxy)-1-(3-thien-2-yl-

propyl)—1—-azoniabicyklo[2.2.2]oktan: bromid

Titulni{ sloudenina se pripravi zptusoby -c- a —a-.
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V poslednim stupni se ziska 310 mg, 97% vytéZek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,30 (m, 1H), 1,62 (m, 1H), 1,70-1,90 (m, 4H),
2,05 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,75-2,85 (m, 4H), 3,15 (m, 2H),
3,25-3,40 (m, 2H), 3,75 (m, 1H), 5,0 (m, 1H), 6,93 (m, 1H),
7,0 (m, 1H), 7,14-7,26 (m, SH), 7,36-7,45 (m, 3H), 7,63-7,67
(m, 2H); MS [M-Br]+: 476; t.t. 111 OC.

Priklad 139
3(R)—(9—hydroxy—(9[H]—xanthen—9—karbony10xy)—1—(3~feny1~
propyl)~l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni slou&enina se pripravi zpdsoby —-c— a —h-—.
V poslednim stupni se ziska 85 mg, 41% vvtédzsek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,30 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,70~1,95 (m, 2H),
2,05 (m, 1H), 2,5-2,6 (m, 2H), 2,80 (m, 1H), 3,05-3.75 (m,
7H), §,05 (m, 1H), 7,1-7,45 (m, 12H), 7,65-7,70 (m, 2H):
MS [M—-CF3CO0]+*: 470.

Priklad 140
3(R)=(9-hydroxy-(9[H]-xanthen-9-karbonyloxy)-1-(4-fenyl-
butyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pfipravi zptsoby -c- a -b-.
V poslednim stupni se zisk4 84 mg, 38% vytézek. !'H-NMR
(DMSO-de¢): 6 1,30 (m, 1H), 1,4-1,85 (m, 7H), 2,05 (m, (H),
2,5-2,6 (m, 2H), 2,80 (m, 1H), 3,05-3,4 (m, 6H), 3,7 (m, 1H),
5,058 (m, 1H), 7,15-7,35 (m, 10H), 7,4 (m, 1H), 7,65 (m, 2H):
MS [M-CF3CO01+: 484,

Priklad 141
3(R)—(Q—hydroxy—(9[H]—xanthen—Q—karbonyloxy)—1—(2—thien—2—y1—
ethyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat
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Titulni sloudenina se pfipravi zpisoby -c— a —b-.
V poslednim stupni se ziské 81 mg, 39% vytdzek. !H-NMR
(DMSO-de): 6 1,30 (m, tH), 1,6 (m, 1H), 1,7-1,9 (m, 2H), 2,05
(m, tH), 2,75 (m, 1H), 3,0 (m, 1H), 3,1-3,2 (m, 2H), 3,3-3,6
(m, SH), 3,8 (m, tH), 5,05 (m, 1H), 6,95-7,0 (m, 2H), 7,15-7,3
(m, SH), 7,45 (m, 3H), 7,65 (m, 2H); MS [M=CF3CO0]*: 462.

Priklad 142
3(R)—(9—hydroxy—(9[H}~xanthen—9—karbonyloxy)—1~(4—fenoxy—
butyl)-1-~azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetéat

Titulni slou&enina se pripravi zplsoby —-c— a —b—.
V poslednim stupni se ziska 83 mg, 37% vytézek. 'H-NMR
(DMSO-dg): & 1,3 (m, 1H), 1,5-1,9 (m, 7H), 2,05 (m, 1H), 2.6
(m, 1H), 2,8 (m, 1H), 3,1-3,45 (m, 7H), 3,75 (m, tH), 4,0 (m,
2H), 5,05 (m, tH), 6,95-7,0 (m, 3H), 7,15-7,45 (m, 9H), 7,65
(m, 2H); MS [M-CF3COOl*: S00.

Priklad 143
3(R)—(9—hydroxy—(9[H]—xanthen—9—karbonyloxy)—1—(2—fenoxy~
ethyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetéat

Titulni sloudenina se pfipravi zpasoby -c— a —b-.
V poslednim stupni se ziska 102 mg, 48% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-de): 6 1,3 (m, 1H), 1,55-1,95 (m, 3H), 2,05 (m, 1H),
2,8 (m, 1H), 3,t (m, 1H), 3,35-3,65 (m, SH), 3,9 (m, 1H), 4,35
(m, 2H), 5,05 (m, 1H), 6,95 (d, 2H), 7,0-7,1 (m, 2H), 7.2 (m,
4H), 7,3-7,45 (m, 4H), 7,6 (t, 2H); MS [M-CF3CO0]*: 472.

Priklad 144
1—[3—(4—f1uorfenoxy)propy1]-3(R)—(9—hydroxy—(9[H]—xanthen~
—9-karbonyloxy)-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat
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Titulni slouéenina se pripravi zptasoby -c¢— a —-b-.
V poslednim stupni se ziska 99 mg, 44% vyté&zek. !'H-NMR
(DMSO-dg¢): 6 1,3 (m, 1H), 1,6 (m, 1H), 1,7-2,0 (m, 4H),
2,05 (m, tH), 2,7 (m, 1H), 2,9 (m, 1H), 3,2-3,5 (m, SH),
3,95 (m, 2H), 5,0 (m, 1H), 6,95 (m, 2H), 7,1-7.3 (m, 7H), 7,45
(t, 2H), 7,65 (t, 2H); MS [M-CF3CO0]*: 504.

Priklad 143
3(R)-(9-hydroxy-(9[H]-xanthen-9-karbonyloxy)-1-(3-fenyl-
allyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zplsobhy —-c— a —-b-.
V poslednim stupni se ziska 25 mg, 12% vytazek. 1H-NMR
(DMSO-dg): 6 1,25-1,30 (m, 1H), 1,55-1,95 (m, 3H), 2,10 (m,
1H), 2,65-2,75 (m, 1H), 2,9 (m, 1H), 3,25-3,50 (m, 2H),
3,75-3,8 (m, 1H), 3,95 (m, 2H), 4,2 (4, 1H), 5,0 (m, 1H), 6,35
(m, 1H), 6,80 (d, tH), 7,05-7,50 (m, 8H), 7,60 (m, 4H);
MS [M-CF3COO]+: 468.

Priklad 146
3(R)-(9-methyl-(9[H]-xanthen-9-karbonyloxy)-1-(3-fenoxy-—
propyl)—1l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni sloudenina se prfipravi zptisoby —-c— a —-a—.
V poslednim stupni se ziskad vytéZek 110 mg. 1H-NMR
(DMSO-d¢): 6 1,4 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,75-1,95 (m, 2H), 1,9
(s, 3H), 2,05-2,15 (m, 3H), 1,8 (m, 1H), 3,15 (m, 2H),
3,25-3,5 (m, SH), 3,85 (m, IH), 4,0 (t, 2H), 5,05 (m, 1H),
6,95-7,0 (m, 3H), 7,15-7,2 (m, 4H), 7,3-7,4 (m, 4H), 7,45 (d,
1H), 7,55 (d, tH); MS [M-Br]+: 484; t.t. 195 0OC.

P#iklad 147
3(R)=(9-methyl-(9[H]-xanthen-9-karbonyloxy)-1-fenethyl-
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—1-azoniabicyklo[2.2.2])oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se prfipravi zpisoby —-c- a -b-.
V poslednim stupni se ziskd 19 mg, 20% vytézek. !'H-NMR
(DMSO-de¢): 6 1,4 (m, 1H), 1,65 (m, tH), 1,8-1,95 (m, 2H), 1,9
(s, 3H), 2,15 (m, 1H), 2,8-2,95 (m, 3H), 3,15 (d, 1H), 3,3-3,5
(m, SH), 4,9 (m, tH), 5,1 (m, 1H), 7,15 (m, 4H), 7,25-7,4 (m,
7H), 7,45 (d, 1H), 7,55 (d, 1H); MS [M-CF3C00]*: 454.

Priklad 148
3(R)—(9—methy1—(9[H]—xanthen—Q—karbony]oxy)—l—(2—fen0xy—
ethyl)-1-~azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetst

Titulni slou&enina se pripravi zpisoby —-c- a —-bh-.
V poslednim stupni se ziskd 24 mg, 24% vytészek. !'H-NMR
(DMSO-de): 6 1,4 (m, 1H), 1,65 (m, 1H). 1,8-1,95 (m, 2H), 1,9
(s, 3H), 2,15 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,4-3,65
(m, SH), 3,85 (m, 1H), 4,35 (t, 2H), 5,05 (m, 1H), 6,95 (d,
2H), 7,058 (t, 2H), 7,15 (m, 3H), 7,25-7,45 (m, 6H); MS |
[M-CF3CO01+*: 470,

Priklad 149
3(R)~(9—methy1—(9[H]—xanthen—9—karbony1oxy)—]-(4—oxof4—
~fenylbutyl)-1~azoniabicyklo[2.2.2]oktan;: trifluoracetét

Titulni sloudenina se pfipravi zpasoby -c- a —-b-.
V poslednim stupni se zisk4d 19 mg, 19% vyt&zek. !'H-NMR
(DMSO-de¢): 6 1,4 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,75-1,95 (m, 7H),
2,18 (m, 1H), 2,8 (m, tH), 3,05-3,25 (m, 4H), 3,3-3,5
(m, 4H), 3,85 (m, iH), 5,05 (m, 1H), 7,15 (m, 4H), 7,35
(t, 2H), 7,45-7,6 (m, 4H), 7,7 (t, 1H), 8,0 (d, 2H): MS
[M=CF3COO0]+*: 496.
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Priklad 150 ,
1-[3-(4-fluorfenoxy)propyl]1-3(R)=(9-methyl1-(9[H]-xanthen-9-
-karbonyloxy)—l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetét

Titulni sloudenina se pfipravi zpasoby -c— a -b-.
V poslednim stupni se ziska 25 mg, 24% vytéZek. 1H-NMR
(DMSO-dg): 6 1,4 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,75-1,95 (m, 2H),
1,9 (s, 3H), 1,95-2,1 (m, 2H), 2,15 (m, 1H), 2,8 (m, 1H),
3,1 (d, 1H), 3,25-3,5 (m, 5H), 3,8 (m, 1H), 4,0 (t, 2H),
5,05 (m, 1H), 6,95 (m, 2H), 7,15 (m, 6H), 7,35 (t, 2H), 7,5
(dd, 2H); MS [M-CF3COOl+: 502.

Priklad 151
1-[3-(2,4-difluorfenoxy)propyl]1-3(R)-(9-methyl-(9[H]-xanthen—
~9—-karbonyloxy)-l-azoniahicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se prfipravi zptsohy —c¢— a -bh-—.
V poslednim sfupni se ziska 16 mg, 15% vvtézek. I1H-NMR
(DMSO-d¢): 6 1,4 (m, tH), 1,65 (m, 1H), 1,75-1,95 (m, 2H),
1,9 (s, 3H), 2,0-2,15 (m, 3H), 2,8 (m, 1H), 3,1 (4, 1H),
7,05 (t, tH), 7,1-7,4 (m, 8H), 7,5 (dd, 2H); MS [M-CF3COO]*:
520.

Priklad 152
3(R)-(9-methyl—-(9[H]-xanthen-9-karbonyloxy)-1-(3-fenylamino-
propyl)-1—-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloucdenina se prfipravi zplisoby —c~ a -b-.
V poslednim stupni se ziska 16 mg, 15% vytézek. 1H-NMR
(DMSO-dg¢): 6 1,35 (m, 1H), 1,6 (m, 1H), 1,7-1,9 (m, 4H),
1,9 (s, 3#H), 2,1 (m, 1H), 2,7 (m, tH), 2,95-3,05 (m, 3H),
3,1-3,4 (m, 6H), 3,75 (m, tH), 5,0 (m, 1H), 5,6 (m,.lH), 6,55
(m, 3H), 7,05-7,15 (m, 6H), 7.3 (m, 2H), 7,45 (t, 2H);
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MS [M-CF3CO0]*+: 483.

Priklad 153
1-[3-(4-hydroxyfenoxy)propyl]-3(R)~(9-methyv1-(9[H]-xanthen—
—-9-karbonyloxy)—-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titu]ni sloudenina se pripravi zpasoby -c— a -b-.
V poslednim stupni se ziska 19 mg, 18% vytézek. !H-NMR
(DMSO-de): 6 1,4 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 2,75-2,05 (m, 4H), 1,9
(s, 3H), 2,15 (m, 1H), 2,8 (m, 1H), 3,1 (d, 1H), 3,25-3,5 (m,
SH), 3,8-3,95 (m, 3H), 5,05 (m, 1H), 6,65-6,8 (m, 4H), 7,2 (m,
4H), 7,35 (t, 2H), 7,5 (m, 2H), 9,0 (s, OH); MS [M-CF3COO]*:
500.

Priklad 154
1-(2-benzyloxyethy1)-3(R)-(9-methyl-(9[H]-xanthen-
~9-karbonyloxy)—1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat

Titulni sloudenina se pripravi zplsoby -c— a -b-.
V poslednim stupni se zisk4d 14 mg, 14% vytszek. IH-NMR
(DMSO-de): 6 1,4 (m, tH), 1,65 (m, 1H), 1,75-1,95 (m, 2H), 1,9
(s, 31), 2,t (m, tH), 2,9 (m, 1H), 3,2-3,5 (m, 6H), 3,75-3,95
(m, 3H), 3,2-3,5 (m, 6H), 3,75-3,95 (m, 3H), 4,5 (s, 2H), 5,05
(m, tH), 7,15 (m, 4H), 7,3-7,5 (m, 9H); MS [M-CF3COO]*: 484.

Priklad 155
1-(3-fenoxypropyl)-3(R)-(9[H]-thioxanthen-9-karbonyloxy)-1-
—azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni slouéenina se pripravi zpasoby -d- a —-a-.
V poslednim stupni se ziska 323 mg, S0% vytézek. !H-NMR
(DMSO~-dg): 6 1,35 (m, tH), 1,65 (m, 1H), 1,70-1,95 (m, 2H),
2,0-2,2 (m, 3H), 2,75-2,90 (m, 1H), 3,12 (m, 1H), 3,25-3.50
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(m, 5H), 3,80 (m, 1H), 4,0 (t, 2H), 5,0 (m, 1H), 5,6 (s, 1H),
6,94-7,0 (m, 3H), 7,22-7,41 (m, 6H), 7.45-7,64 (m, 4H): MS
[M=Brl*: 486; t.t. 157 oC. '

Priklad 156
1—(3—feny1a]1y1)—3(R)—(10,1I—dihydro—SH—dibenzo[a,d]—
cyklohepten~5—karbony10xy)—1—azoniabicyk10[2.2.2]oktan;

bromid

Titulni sloudenina se pripravi zpuisoby —-d— a —a-.
V poslednim stupni se ziska 2750 mg, 94% vytézek. 1H-NMR
(CDC13): 6 1,50-1,60 (m, 1H), 1,60-1,80 (m, 1H), 1,90 (m, 2H),
2,30 (m, 1H), 2,65-2,80 (m, 2H), 2,90-3,20 (m, 3H), 3,50 (d.
14), 3,60-3,90 (m, 3H), 4.20 (m, 1H), 4,35-4,60 (dvojity dd,
2H), 5,10 (m, 1H), 5,15 (s, 1H), 6,05 (dd, tH), 6,90-7,0 (m,
2H), 7,0-7.5 (m, 11H): MS [M-Brl+: 464; t.t. 132 oC.

Priklad 157
1—(2~fennxypropy])—3(R)—(10,1]—dihydro—SH—dihenzo[a,d]—
cyklohepten—5~karbony1oxy)—l—azoniabicyklo[2.2.2]oktan;

bromid

Titulni sloudenina se pripravi zpuasoby -d- a —a—.
V poslednim stupni se ziska 290 mg, 94% vytézZek. 1H-NMR
(CDC13): 6 1,45-1,60 (m, 1), 1,65-1,80 (m, 1H), 1,80-2,0 (m,
2H), 2,0-2,20 (m, 3H), 2,80-3,0 (m, 3H), 3,15-3,30 (m, 2H),
3,30-3,45 (d, 1H), 3,45-3,80 (m, SH), 3,85-4,0 (m, 2H), 4,20
(m, 1H), 5,10 (m, 1H), 5,20 (s, 1H), 6,80-6,90 ( d, 2H),
6,90-7,0 (t, 1H), 7,10-7,30 (m, 8H), 7,40 (m, 2H) ;
MS [M-Brl+: 482; t.t. 182 oC. ’

Priklad 158
3(R)—(5[H]—dibenzo[a,d]—cyk]ohepten—s—karbonyloxy)—l—
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—(3—fenoxypropy1)~1—azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Titulni slou&enina se pripravi zplsoby -d- a —a-—.
V poslednim stupni se ziska 180 mg, 56% vvtazek. 'H-NMR
(DMSO-dg): 6 1,2 (m, 1H), 1,6 (m, 1H), 1,7-1,9 (m, 2H), 1,95
(m, 1H), 2,1 (m, 2H), 2,8 (m, tH), 2,95 (d, 1H), 3,25-3,45 (m,
5H), 3,8 (m, 1H), 4,05 (t, 2H), 4,9 (m, 1H), 5,45 (s, 1H),
6,9-7,1 (m, SH), 7,3-7,5 (m, 9H), 7,35 (d, 2H); MS [M-Brl*:
480; t.t. 111 OC.

P#iklad 159
3(R)—(S[H]—dibenzo[a,d]—cyklohepten—S—karbony10xy)~1—
—fenethyl—l—azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

Tituln{ sloudenina se pripravi zpusoby ~d- a ~a—.
V poslednim stupni se ziska 210 mg, 68% vytszek. !H-NMR
(DMSO-dg): 6 1,2 (m, 1H), 1,7-1,9 (m, 2H), 2,0 (m, 1H),
2,85-3,1 (m, 4H), 3,3-3,5 (m, SH), 3,85 (m, 1H), 4,95 (m, 1H),
5,45 (s, 1H), 7,05 (m, 2H), 7,25-7,5 (m, 11, 7,55 (m, 2H):
MS [M-Br]+*: 450; t.t. 248 0C.

Priklady 160 a% 164 jsou piiklady farmaceutickych

kompozic podle vynadlezu a zptisobtt jejich pripravy.

Priklad 160
Priprava farmaceutické kompozice: tablety

SloZeni:

sloudenina podle vynalezu 5,0 mg
laktosa 113,6 mg
mikrokrystalicka celulosa 28,4 mg

anhydrid kyseliny kfemicité, lehky 1,5 mg
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magnesium-stearéat 1,5 mg

V misicim zarizeni se smisf{ 15 g sloudeniny podle
vynalezu s 340,8 g laktosy a 85,2 g mikrokrystalické celulosy.
Ziskanad smés se pak zpracuje zhutnovacim bubnovym zatizenim na
produkt vlodkovitého vzhledu. Ziskany produkt vloé&kovitého
vzhledu se pak upréddkuje v kladivovém mlynu a upraskovany
produkt se proseje pres sito 20 mesh (&4stice 0,833 mm). K
prosetému materidlu se prid4d 4,5 g lehkého anhydridu kyseliny
kfemi¢ité a 4,5 g magnesium-steardtu a promisi se. Smiseny
produkt se zpracuje v tvarovacim zarizeni na tablety opatfené
lisovnici/lisovnikem o praméru 7,5 mm na celkem 3000 tablet,
kde jedna tableta m4 hmotnost 150 mg.

Priklad 161
Ptiprava farmaceutické kompozice: potahované tablety

SloZeni:

sloudenina podle vynalezu 5,0 mg
laktosa ‘ : 95,2 mg
kukutiény skrob 40,8 mg
polyvinylpyrrolidon K25 7,5 mg
magnesium—stearat 1,5 mg
hydroxypropylcelulosa 2,3 mg
polyethylenglykol 6000 0,4 mg
oxid titanigity 1,1 mg
talek precistény 0,7 mg

V granulaénim zatrizeni ve fluidni vrstvé se smisi 15 g
sloudeniny podle vyndlezu s 285,6 g laktosy a 122,4 g
kukufiéného skrobu. Samostatné& se pripravi rozpuiténim 22,5 g

polyvinylpyrrolidonu ve 127,5 g vody roztok pojiva. NA vyse
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uvedenou smés v granuladtoru ve fluidni vrstvé se pak postrikem
nanese roztok pojiva a prfipravi se granulidt. Ke granulitu se
pak prida 4,5 g magnesium—-steardtu a promisi se. Ziskanid smés
se pak zpracuje na tabletovadce opattené lisovnici/lisovnikem
pramé&ru 6,5 mm pro bikonkavni systém na 3000 tablet o
hmotnosti jedné tablety 154,5 mg.

Samostatnéd se suspendovanim 6,9 g
hydroxypropylmethylcelulosy 2910, 1,2 g polyethylenglykolu
6000, 3,3 g oxidu titaniéditého a 2,1 g predisténého talku v
72,6 g vody pripravi roztok potahového prostfedku. V zarizeni
"High Coated" se na 3000 tablet pfipfaven?ch vyie uvedenym
zptisobem nanese filmovy potah a ziskaji se tak tablety o

hmotnosti 154,535 mg.

Piiklad 162

Ptiprava farmaceutické kompozice: tekuty inhalaéni pripravek
Slozeni:

slou&enina podle vynalezu 400 pg

fyziologicky solny roztok 1 ml

40 mg sloudeniny podle vynadlezu se rozpusti v 90 ml
fyziologického solného roztoku, pak se objem doplni stejnym
fyziologickym solnym roztokem na 100 ml, roztok se rozplni do
ampuli pro objem ! ml po 1 ml a sterilizaci pti 115 ©¢C po 30

minut se ziskd koneény produkt, tekuty inhaladni pfipravek.

~

Priklad 163
riprava farmaceutické kompozice: praskovy inhalaéni pfipravek

P

SloZeni:
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sloudenina podle vynalezu 200 pg
laktosa ' 4000 pg

20 g sloudeniny podle vynalezu se smisi s 400 g laktosy
na homogeni smé&s a 200 mg smési se vnese soupravy urdéené k

aplikaci prasikovych prostfedka inhalaci.

Priklad 164
Pfiprava farmaceutické kompozice: aerosolovy inhalaéni

pripravek

SloZeni:

slouéenina podle vynalezu 200 pg
dehydratovany (absolutni)

ethylalkohol USP 8400 pg
1,1,1,2~tetrafluorethan (HFC-134A4) 46810 ug

Rozpusté&nim 00,0480 g sloudeniny podle vyndlezu v 2,0160 g
ethylalkoholu se prfipravi se koncentrat u&dinné slo?ky.
Koncentrat se prevede do vhodného plniciho zatrizeni. Pak se
koncentrat u&inné slozky rozplni do nadobek pro aerosol,
prostor v horni &4sti nadobky se proplachne dusikem neho
plynnym HFC-134 (prostfedky k proplachovani by nemély
obsahovat vice ne? 1 ppm (ul/1) kysliku a nadobka se uzavre
ventilem. Pak se do uzavfené nadobky vnese 11,2344 g hnaciho

plynu HFC-134A.

JUDr. Petr Kalensky
advokat

SPOLEGNA ADVOKATNI g(ANCELAR '
VSETECKA ZELENY SVORCIK KALENSKY

A PARTNERI
120 00 Praha 2, Halkova 2
Ceska republika
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouéenina obecného vzorce (I)

R1

(CHy)—A — (CHy)e—

R2
R3 X

kde

© znamena skupinu ze skupiny zahrnujici fenylovy
kruh, heteroaromatické skupiny o 4 a 9 atomech uhliku
obsahujici jeden nebo vice heterocatomt, naftyl nebo
5,6,7,8-tetrahydronaftyl a bifenyl;

Rt, R2 a R3 ka?dy nezavisle znamena skupinu ze skupiny
zahrnujici vodik, halogen, hydroxy, fenvl, —-0OR4, —-SR4, -NR4R5,
-NHCOR#4, —-CONR4R5, -CN, -NO2, -COOR4 a -CF3, neho pfimou neho
rozvétvenou niZs{i alkylovou skupinu kterd mi¥e hyt pripadné
substituovand napsiklad hydroxyvlovou nebo alkoxylovou
skupinou, kde R4 a R5 kazdy nezavisle znamenaji atom vodiku,
nizsi alkylovou skupinu s pfimym nebo s rozvétvenym retdzcem,
nebo spoleéné tvori alicyklicky kruh; nebo R! a R2 spoleéné
tvori aromaticky, alicyklicky nebo heterocyklicky kruh;

n znamené celé ¢islo 0 az 4;

A znamena skupinu -CHz-, -CH=CR6-, —-CR6=CH-, —-CR6R7-,
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-C0-, -0-, =-S-, -S(0)-, SO2 nebo -NRé-, kde R® a R7 kazdy
nezavisle znamenid atom vodiku, niZ%si alkylovou skupinu s primym
nebo s rozvétvenym reté&zcem, nebo Ré a R7 spole&né tvori
alicyklicky kruh;

m znamenid celé &islo 0 a? 8; s vvhradou, %e kdyZ m=0, A
neznamenia —-CHz2—;

p znameni celé &éislo 1 a% 2 a substituce v
azoniabicyklickém kruhu mi%e byt v poloze 2~, 3- nebo 4-,

zahrnujicich viechny mo%né konfigurace na asymetrickych
uhlicich;

B znamena skupinu obecného vzorce (i) nebo (ii):

kde R1¢ znamenad atom vodiku, hydroxylovou skupinu nebho
methylovou skupinu; a R8 a RY9 ka?dy nezdvisle znameni

R11 R11 R11 R11
R11
S .
S 0 0
LRS- \ / 7 \e— 3 —
kde R1! znameni vodik nebo halogen, nebo niz23{i alkylovou
skupinu s prfimym nebo s rozvétvenym fetézcem a Q znamenéa

jednoduchou vazbu, -CHz2-, -CH2CH2~, -O-, ~-O0-CH2-, -S-, -S-CH2-
nebo —=CH=CH-; a
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X znamena farmaceuticky prijatelny anion mono— nebo

polyvalentni kyseliny.

2. Slou&enina podle naroku 1, kde vsechny alkylové skupiny
pritomné jako R! a% R? nebo R!! jsou skupiny o 1 az 4 atomech
uhliku.

3. Slouédenina podle naroku 1 nebo 2, kde p znameni 2.

4. Slou&enina podle kteréhokoliv z predchazejicich narokd, kde
© znamena skupinu ze skupiny zahrnujici fenyl, pyrrolyl,

thienyl, furyl, bifenyl, naftyl, 5,6,7,8~tetrahydronaftyl,

benzo[1,3]dioxolyl, imidazolyl nebo benzothiazolyl.

5. Slou&enina podle naroku 4, kde znamena skupinu ze skupiny

zahrnujici{ fenyl, pyrrolyl a thienyl.

6. Sloudenina podle kteréhokoliv z predchazejicich narokd, kde
R!, R2 a R3 ka?dy nezavisle znamend atom vodiku nebo halogenu,
nebo skupinu ze skupiny zahrnujici hydroxy, methyl,
terc-butyl, —CH20H, 3-hydroxypropyl, -OMe, -NMe:z, -NHCOMe,
~CONHz, —-CN, -NO2, -COOMe a -CF3.

7. Slouédenina podle naroku 6, kde'Rl, R2 a R3 kazdy nezavisle
znamena atom vodiku nebo atom halogenu, nebo hydroxylovou

skupinu.

8. Sloudenina podle naroku 7, kde atom halogenu znamend atom

fluoru.

9. Sloudenina podle kteréhokoliv z predchazejicich naroka, kde
A znameni skupinu ze skupiny zahrnujici -CH2-, —-CH=CH-, -CO-,
-NH-, -NMe-, -~0O- nebo =S-; n znamenid 0 nebo !; a m znamena
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celé &islo 1 a? 6.

10. Slouéenina podle naroku 9, kde A znamena skupinu ze
skupiny zahrnujici -CH2-, -CH=CH- a -0- a m znamena !, 2 nebo
3.

{1. Slou&enina podle kteréhokoliv 7z predchazejicich naroki,
kde azoniabicyklo-skupina je substituovani na atomu dusiku
skupinou ze skupiny zahrnujici 3—fep0xypropyl, 2-fenoxyethyl,
3-fenylallyl, fenethyl, 3-fenylpropyl, 4-fenylbutyl,
3—(2-hydroxyfenoxy)pfopy], 3-(4-fluorfenoxy)propyl,
2-benzyloxyethyl, 3-pyrrol-l-ylpropyl, 2-thien-2-ylethyl a
3-thien—-2-ylpropyl.

12. Sloudenina podle kteréhokoliv z predchazejicich naroka,
kde B znamens skupinu obecného vzorce (i) a R8 a R9 kazdy
nezAvisle znamena skupinu ze skupiny zahrnujict fenyl,
2-thienyl, 3-thienyl, 2-furyl, a 3-furyl a Rt! znamena atom

vodiku.

13. Sloudenina podle kteréhokoliv z narokd 1 aZ 11, kde B
snamend skupinu obecného vzorce (ii) a Q znamena jednoduchou

vazbu skupinu —-CH2-, —-CH2-CH2- nebo atom kysliku.

14. Sloudenina podle kteréhokoliv z predchazejicich narokd,
kde X znamena bromidovy, chlaridovy nebo trifluoracetatovy

anion.

15. Sloudenina podle kteréhokoliv z pfedchazejicich naroki,

kde azoniabicyklo-skupina je substituované'v poloze 3-—.

16. Slou&enina podle naroku 15, kde substituent v poloze 3— ma

konfiguraci (R).
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17. Slouéenina podle naroku 16, kde ve skupiné& obecného vzorce
(i) ma substituent R8 jiny vyznam ne? R9, a asymetricky uhlik,
ke kterému jsou R8 a RY pripojené mé konfiguraci (R).

18. Sloudenina podle naroku 16, kde ve skupiné obecného vzorce
(i) ma substituent R8 jiny vyznam ne? R9, a asymetricky uhlik,

ke kterému jsou R8 a R? pfipojené ma konfiguraci (S).

19. Sloudenina podle kteréhokoliv z prfedchézejicich narokt,

kterda je v jedné isomerni formé.
20. Sloudenina podle naroku 1 kterou je:

3(R)-difenylacetoxy~1-(3-fenoxypropyl)-l-azoniabicyklo-
[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(2-hydroxy-2,2-difenylacetoxy)—-1-(3-fenoxypropyl)-1-
~azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(2,2-difenylpropionyloxy)—1i—-(3-fenoxypropyl)—1-
-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid :
3(R)-(2-hydroxy—-2~fenyl-2-thien—2-yl-acetoxy)—~1-
- (3-fenoxypropyl)—1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(2-furan-2-yl-2-hydroxy—-2-fenylacetoxy)-1-
—-(3-fenylallyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(RY-(2-furan—-2-yl-2-hydroxy-2—-fenylacetoxy)—-1-
~(2-fenoxyethyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(2-furan-2-y1-2-hydroxy-2—-fenvlacetoxy)-1-
~(3-fenoxypropyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]Joktan; bromid
3(R)-(2-dithien-2-ylacetoxy)—-1-
~(3-fenoxypropyl)—-t-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)—-1-fenethyl-
~1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(4-fenyl-
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butyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-fenoxy-
propyl)—-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
1-[3-(4-fluorfenoxy)propyl]-3(R)-(2-hydroxy—-2,2-dithien—
2-ylacetoxy)~-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; chlorid
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien—-2-ylacetoxy)-1-[3-(2-hydroxy-
fenoxy)propyl]-1l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat
3(R)-(2-hydroxy—-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-pyrrol-
~1-ylpropyl)—-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; trifluoracetat
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)—-1-(2-thien-—
-2-ylethyl)~-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)—-1{-(3-thien-
~2~ylpropyl)—-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
1—(2-henzyloxyethy!)-3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien~-
~-2-ylacetoxy)—-1-azoniabicyklo[2.2.2)oktan; trifluoracetat
3(R)—(2—hydroxy—2,2~dithien—3~y1acetoxy)—1—(B—fenoxy—
propyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
1-(3~-fenylallyl)-3(R)-(9-hydroxy-9[H]-fluoren-9-karbonyl-
oxy)—1-azoniabicyklo{2.2.2]oktan; bromid
3(R)~(9-hydroxy-9[H]-fluoren—-9-karbonyloxy)—-1-(3-fenoxy-
propyl—-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(9~-hydroxy-9[H]~-fluoren—-9-karhonyloxy)—-1-fenethyl-
—1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(9-hydroxy-9[H]-fluoren-9-karbonyloxy)—-1-(3-thien-
-2-ylpropyl)-l-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(9-methyl1-9[H]-fluoren—-9-karbonyloxy)-1-(3-fenyl-
allyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(9-methyl-9[H]-fluoren—-9-karbonyloxy)—-1-(3-fenoxy-
propyl)-l-azoniabicyklo[2.2.2]}oktan; bromid
1-(4-fenylbutyl)-3(R)-(9[H}-xanthen-9-karbonyloxy)—
—t-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
1-(2-fenoxyethyl)-3(R)-(9[H]-xanthen-9-karbonyloxy)-
—l—azoniabicyklo[2.2.2]oktan;.bromid
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1-(3-fenoxypropyl)-3(R)-(9[H]-xanthen—-9—karbonyloxy)-
—1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
1—fenethy1—3(R)—(9[H]—xanthen—9—karbonyloxy)—
—1-azoniabicyklo[2.2.2)oktan; bromid
3(R)-(9-hydroxy-9[H]-xanthen-9-karbonyloxy)—-1-(3-fenoxy~—
propyl)-1-azoniabicyklo[2.2.2])oktan; bromid
3(R)—(9—hydroxy~9[H]~xanthen—9—karbony10xy)—1~fénethy1~
—1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(9-hydroxy~-9[H]-xanthen-9-karbonyloxy)—-1-(3-thien-
-2-ylpropyl)—-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid
3(R)-(9-methyl-9[H]-xanthen-9-karbonyloxy)—-1-(3-fenoxy-
propyl)—-1-azoniabicyklo[2.2.2]oktan; bromid

21. Slouéenina podle kteréhokoli z predchazejicich nAroka
vyvyznaduijici se tim, %e jeji hodnota ICso

pro muskarinové receptory M3z (Hm3) je men3i ne? 35 nM.

22. Zpasob pripravy slouéeniny obecného vzorce (I)

R1
O B

+
(CHp)— A — (CH)— N> (chy): \H/
R2 O
R3 X~
(1)

'3

vyznadcduijici se tim, %e zahrnuje reakci

alkylaéniho prostredku obecného vzorce (II)

R1 (CHy)—A — (CH,), ™ X
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O B

(ITI)

kde R!, R2, R3, ©, A, X, B, n, m a p v kazdém ze vzorcl
(I), (II) a (III) maji vyznam uvedeny vyie pro néktery z

naroka 1 az 20.

23. 7Zptsob podle naroku 22 v v z n a ujfici s e
t &

é
im 7e vysledna reakéni smés se predisti extrakcei{ v tuhé

fani.

24. Sloudenina obecného vzorce (II)

R1 (CH,).— A — (CH,),— X
R2 R3
(IT)

kde R!, R2, R3, <3,A, X, n, ammaji vyznam uvedeny vyse

pro néktery z naroka 1, 2, 4 az 11, 14 neho 20.

24, Slouéenina obecného vzorce (III)

O\TT/B

N- (CH,), o)

(II1)
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kde B a p maji vyznam uvedeny vv¥ie pro néktery z narokn
1 a2 3, 12,13 nebo 15 a% 20, ktera mé konfiguraci (R)-.

25. Sloudenina podle naroku 25, kterou je:
i-azabicyklo[2.2.2]0kt-3(R)~yl-ester kyseliny 9-methyl-

—-9[H]-fluoren-9-karboxylové;
l-azabicyklo[2.2.2]okt-3(R)~yl-ester kyseliny 9-methyl-

-9[H]-xanthen-9-karboxylové;
l-azabicyklo[2.2.2]0kt-3(R)~-yl-ester kyseliny 2-hydroxy-

-2,2-difuran-2-yl-octové;

26. Sloudenina obecného vzorce (VII)

(VII)

kde

p a R8 maji vyznam uvedeny v nékterém z naroka 1 aZ 3 nebo

12, ktera ma konfiguraci (R).

27. Sloué&enina podle naroku 26, kde R8® znamena 2-thienylovou

nebo 2-furylovou skupinu.
28. Slouédenina podle naroku 26 kterou je:
l-azabicyklo[2.2.2]0okt-3(R)-yl—-ester kyseliny oxothien-

-2-vl-octové;
1-azabicyklo[2.2.2]0kt=-3(R)-yl-ester kyseliny oxofuran-
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~-2=-yl-octové;

29. Pouziti sloucéeniny podle nékterého u narokd 24 az 28 ve
zpisobu pripravy sloudeniny obecného vzorce (I) podle
nékterého z naroka -1 az 20.

30. Farmaceutickad kompozice vy znadéujici i s e
t im e obsahuje sloudeninu podle nékterého z narokad 1 a2

21 smisenou s farmaceuticky prijatelnym nosidem nebo fedidlem.

31. Sloudenina podle nékterého z narokad 1 az 21, nebo
farmaceuticka kompozice podle naroku 30 pro pouziti ve zptsobu

l1édeni lidského nebo Zivodi3ného organismu.

32. Pouziti slouéeniny podle nékterého z narokd 1 aZ 21 nebo
farmaceutické kompozice podle naroku 30 pro prfipravu 1é¢&iva
pro pou?iti k lédeni choroby respiraéniho, urinidrniho nebho

castrointestindlniho systému.

33. PouZiti sloucdeniny podle nékterého z naroka 1 a?Z 21 nebo

a

farmaceutické kompozice podle naroku 30 pro pfipravu 1é&iva

pro pou?iti k lé&eni COPD, chronické bronchitidy a rhinitis.

34. Zpuasob lééeni choroby respiraéniho, urindrniho a/nebo

e

gastrointestinalniho systému vy zna édu jici s e
t im ?e zahrnuje podavani Gé&inného mnoZstvi sloudeniny

3

podle né&kterého z ndroku 1 aZ 21 nebo farmaceutické kompozice

podle naroku 30 &lovéku nebo jinému Zivodichovi kterého je

potrebné 1é&it.

JUpr. Petr Kalensky
advokat

SPOLECNA ADVOKATNI KANCELAR ’
VSETECKA ZELENY SVORCIK KALENSKY
A PARTNERI

120 00 Praha 2, Halkova 2
Ceska republika
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