PRIHLASKA VYNALEZU

zvefejnéna podle § 31 zakona ¢&. 527/1990 Sb.

(19) SR
CESKA (22) Piihla¥eno: 15.12.2000
REPUBLIKA (32) Datum podani prioritni pfihlasky:  15.12.1999

(31) Cislo prioritni piihlasky: 1999/2292351

(21) Cislo dokumentu:

2002 -2095

(13) Druh dokumentu: A3

(51) mnt. C1. 7;

C07D 211/60
CO07D 295/02

CZ 2002 - 2095 A3

(33) Zemé priority: CA A61K 31/16
A61P 11/14
(40) Datum zvefejnéni ptihlasky vynilezu:  12.02.2003
(Véstnik ¢. 2/2003)
(86) PCT &islo:  PCT/CA00/01506
(87) PCT ¢&islo zvetejnéni: ' W001/044192
URAD ,
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI
(71) Piihlaovatel:
UCB FARCHIM S. A., Bulle, CH; Rk
NI
(72) pivodce: % ) An
Choi Lewis Siu Leung, Burnaby, CA;
Beatch Gregory N., Vancouver, CA; n
Page Clive P., London, GB; @®

(74) Zastupce:
PATENTSERVIS PRAHA a.s., Jivenska 1, Praha 4,
14000;

(54) Nazev prihlagky vynélezu:
Cyklicka kvarterni amoniova slouc¢enina pro
pouZiti pFi 1é¢bé a/nebo prevenci kasle u
teplokrevného ZivoCicha a farmaceuticky
prostiedek ji obsahujici

(57)Anotace:

Predlozené feSeni se tyka pouZiti cyklickych kvarternich
amoniovych sloucenin pfi vyrobé 1éiva pro pouZiti pfi 1é¢eni
a/nebo prevenci kaSle u teplokrevnych Zivodichti véetné lidi,
jako jsou slouéeniny obecného vzorce I, kde n je pfirozené
¢islo od 0 do 4, R, a E jsou nezavisle na sobé vybrany u -CH,-
R a skupiny reprezentované obecnym vzorcem IL. Dale se
tyka farmaceutickych prostfedkd, které obsahuji tyto cyklické
kvarterni aminové slou€eniny.



gy 554 Y I s

1

Cyklickd kvarterni amoniov4 slouenina pro pouZiti pii 1é%eni a/nebo prevenci kasle u teplo-

krevného Zivocicha a farmaceuticky prostfedek ji obsahujici

Oblast techniky

PredloZeny vynalez tyka pouziti cyklickych kvarternich amoniovych sloudenin pi1 vyrobé
IéCiva pro pouZiti pti 1éeni a/nebo prevenci kasle u teplokrevnych Zivogichti vietns lidi. Tento
vynalez se tyka také farmaceutickych prostfedkd, které obsahuji tyto cyklické kvarterni amo-

niové slouCeniny.

Dosavadni stav techniky

Tradicni pfipravky proti kasli obsahuji u¢inné &inidlo proti kasli, jako je kodein, ktery byl
dlouho pouzivan pro symptomatickou tlevu od kasle. Kodein ma viak rozliéné vedlejsi Gcinky,
které jsou nezadouci.

Predkladany vynalez se tyka slouCenin a farmaceutickych prostredkd, které maji udinnost
proti kasli, zplsobl IéCeni a/nebo prevence kasle u teplokrevnych Fvogichd, a to podéavanim
G¢inného mnoZstvi cyklickych kvarternich amoniovych sloudenin nebo farmaceutickych pro-
stfedkd podle tohoto vynalezu.

Shora popsané problémy byly pfekonany ptedkladanym vynalezem, ktery poskytuje slou-
Ceniny a farmaceutické prostfedky majici u&innost proti kasli. PredloZeny vynalez se tyka cyk-
lickych kvarternich amoniovych slougenin, o kterych bylo zjisténo, Ze jsou pouzitelné pii léCeni

a/nebo prevenci kasle.

Podstata vynalezu

V jednom aspektu se predloZeny vynalez tyka pousziti cyklickych kvarternich amoniovych
slouCenin jako aktivni slozky pii pfipravé 1é¢iva pro pouZiti pro léSeni a/nebo prevenci kasle
u teplokrevnych Zivo&ich véetné lidi.

Dalsi aspekt ptedloZeného vynalezu se tyka novych cyklickych kvarternich amoniovych
slouCenin, které jsou pouZitelné pro 1é€eni a/nebo prevenci kasle u teplokrevnych Zivodichl

véetnd lidi.



V jiném aspektu poskytuje predloZeny vynalez farmaceuticky prostfedek pro légeni a/nebo
prevenci kasle obsahujici u¢inné mnoZstvi novych cyklickych kvarternich sloudenin a farma-
ceuticky piijatelny nosi¢, fedidlo nebo mast'ovy zéaklad.

Nasledujici terminy pouzité v tomto vynalezu maji tento vyznam:

“Alkyl” vyjadfuje vétveny nebo nevétveny uhlovodikovy zbytek obsahujici specifikovany
poCet atomil uhliku a majici jeden bod spojeni. Pfiklady zahrnuji n-propyl (C3 alkyl), isopropyl
(také C3 alkyl) a t-butyl (C4 alkyl).

“Alkoxyalkyl“ vyjadiuje alkylovou skupinu substituovanou alkoxyskupinou. Napiiklad,
methoxyethyl (CH;OCH,CH»-) a ethoxymethyl (CH;CH,OCH,-) jsou oba C3 alkoxyalkyl-
skupiny.

“Alkylen” vyjadfuje dvojvazny radikal, ktery je vétveny nebo nevétveny uhlovodikovy
zbytek obsahujici specifikovany pocet atomli uhliku a majici dva body spojeni. Ptikladem je
propylen (-CH,CH,CH,-), C3 alkylen.

“Aralkyl“ vyjadiuje alkylovou skupinu, kde jeden bod spojeni vede k arylskuping. Piikladem
je benzylskupina (C¢HsCH,-), C7 aralkylskupina.

“Alkanoyloxy“ vyjadfuje esterovy substituent, kde éterovy kyslik je bodem spojeni k mole-
kule. Piiklady zahrnuji propanoyloxyskupinu (CH;CH,C(0)-O-), C3 alkanoyloxyskupinu a
ethanoyloxyskupinu (CH;C(0)-0O-), C2 alkanoyloxyskupina.

“Alkoxy" vyjadiuje O-atom substituovany alkylovou skupinou, napiiklad methoxyskupina (-
OCH;), C1 alkoxyskupina.

“Alkoxykarbonyl vyjadiuje esterovy substituent, kde karbonylovy uhlik je bodem spojeni
v molekule. Ptiklady zahrnuji ethoxykarbonyl (CH;CH,OC=0), C3 alkoxykarbonyl a metho-
xykarbonyl (CH;0C(0)-), C2 alkoxykarbonyl.

“Aryl“ vyjadfuje aromatickou skupinu, kterd m& nejméné jeden kruh skonjugovanym
n-elektronovym systémem a zahrnuje karbocyklicky aryl, heterocyklicky aryl (téZ znamy jako
heteroarylova skupina) a biarylskupiny, vSechny tyto skupiny mohou byt vyhodn& substi-
tuovany. V piedlozeném vynalezu jsou obecné vhodné karbocyklické arylové skupiny, kde fe-
nylové a naftylové skupiny jsou vyhodné karbocyklické arylové skupiny.

“Cykloalkyl” vyjadiuje kruh, ktery miZe byt nasyceny nebo nenasyceny a monocyklicky,
bicyklicky nebo tricyklicky, utvofeny pouze z atomd uhliku. Pfikladem je cyklopentenylové
skupina (CsHy-), ktera je pétiuhlikatou nenasycenou cykloalkylovou skupinou.

“Karbocyklicky” vyjadfuje kruh, ktery maZze byt bud’ arylovy kruh nebo cykloalkylovy kruh.

Oba jsou definovany vyse.



“Thioalkyl“ vyjadfuje atom siry substituovany alkylovou skupinou, napfiklad thiomethyl
(CH;S-), C1 thioalkyl.

Pivod kasle, jehoZ 1é&eni je popisovano v ptedlozeném vynélezu, neni zvla$t ohraniden a
miZe prakticky zahrnovat jakoukoli poruchu respirace, jako je chronicka obstruktivni plicni
nemoc, tuberkul6za, bronchitida, respiraéni zhoubné nadory, astma, alergie, pulmonarni fib-
rosa, zanét dychaciho traktu, emfyzém, zapal plic, rakovina plic, pitomnost cizorodych orga-
nisma, boleni v krku, b&zné nachlazeni, chiipka, infekce respiraéniho traktu, ziZeni pradusky,
vdechnuti drazdivych latek, kaSel kutaki, chronicky neproduktivni kaSel, neoplasticky kagel,
kasel zapﬁéihény enzymem meénicim angiotenzi (ACE) a inhibujicim terapii atd. Kasel se miize
také vyskytnout bez znamé piiciny.

Tento vynalez popisuje cyklické kvarterni amoniové sloueniny a jejich uziteCnost jako
prostiedki proti kasli. Vynalez souvisi se zjisténim, e cyklické kvarterni amoniové slouceniny
nasledujictho obecného vzorce I a jejich farmaceuticky piijatelné soli, estery, amidy, komplexy,
chelaty, roztoky, stereoizomery, stereoizomerni smeési, geometrické izomery, krystalické nebo
amorfni formy, metabolity, metabolické prekurzory nebo proléCiva jsou pouzitelné pii 1éZeni
a/nebo prevenci kasle u teplokrevnych Zivogichd, vietné lidi.

TudiZ je v prvnim aspektu predloZeny vynalez orientovan na cyklickou kvarterni amoniovou

slouCeninu obecného vzorce I
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kde n je ptirozené &islo od 0 do 4; R; a E jsou nezévisle na sobé vybrany z -CH,-R6- a skupiny

reprezentované nasledujicim obecnym vzorcem II:
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kde Ry, Rs, Ry, Rs, Rs a Ry6 jsou nezévisle na sobé vybrany z vodiku, hydroxyskupiny, C1 az
C8 alkoxyskupiny, C1 az C8 alkylu, C2 az C8 alkoxyalkylu, C1 aZ C8 hydroxyalkylu a C7 az
C12 aralkylu; p je pfirozené ¢islo od 0 do 8 a q je pfirozené &islo od 0 do 8; A je vybrany z C5
az C12 alkylu, C3 az C13 karbocyklického kruhu a kruhovych systémi vybranych z obecnych
vzorcu I, IV, V, VI, VII, VIIL, IX a X:
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(IX) XD
kde Rs, Rg, R, Ryo, Ri1 2 Ry jsou nezévisle na sob& vybrany z bromu, chloru, fluoru, karbo-
xyskupiny, vodiku, hydroxyskupiny, hydroxymethylskupiny, methansulfonamidoskupiny, nitro-
skupiny, sulfamylskupiny, trifluormethylu, C2 az C7 alkanoyloxyskupiny, C1 a% C6 alkylu, C1
az C6 alkoxyskupiny, C2 aZz C7 alkoxykarbonylskupiny, C1 a% C6 thioalkylu, arylu, a
N(Ri3,R14), kde Rys a Ry jsou nezavisle na sobé vybrany z vodiku, acetylu, methansulfonylu a
C1 az C6 alkyly, a Z je vybrany z CH, CH,, O, N a S, kde Z miiZe byt pfimo navazan na X,
kdyz Z je CH, nebo X muzZe byt piimo navazén na Z, kdyz Z je N, nebo Z miize byt piimo

navazan na Rys, kdyz Z je N a X neni pfimo navazéan na Z, R;s je vybrany z vodiku, C1 az C6



alkylu, C3 az C8 cykloalkylu, arylu a benzylu; a X je N-R, s vyjimkou kdyZ Z v A je dusik a X
je pfimo vazéan na Z;
Y je skupina na kterémkoliv z atomd uhliku dusikového heterocyklického kruhu obecného

vzorce I a je nezavisle vybrana z vodiku, -CH,Rs a skupiny reprezentované nasledujicim

Lig!

(D

kde R,, Rs, Ry, Rs, Rg a Rys jsou nezavisle na sobé vybréany z vodiku, hydroxyskupiny, C1 aZ
C8 alkoxyskupiny, C1 az C8 alkylu, C2 a> C8 alkoxyalkylu, C1 a2 C8 hydroxyalkylu a C7 a%
C12 aralkylu; p je pirozené &slo od 0 do 8 a q je piirozené &islo od 0 do 8; A je vybrany z C5
az C12 alkylu, C3 az C13 karbocyklického kruhu a kruhovych systémil vybranych z obecnych
vzored III, IV, V, VI, VII, VIII, IX a X:

obecnym vzorcem II:
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kde R7, Rs, Rs, Ryo, Ry; a Ry, jsou nezavisle na sobé vybrany z bromu, chloru, fluory,

’

karboxyskupiny, vodiku, hydroxyskupiny, hydroxymethylskupiny, methansulfonamidoskupiny,
nitroskupiny, sulfamylskupiny, trifluormethylu, C2 az C7 alkanoyloxyskupiny, C1 az C6 alkylu,
Cl1 az C6 alkoxyskupiny, C2 az C7 alkoxykarbonylskupiny, C1 az C6 thioalkylu, arylu, a
N(Ri3,R14), kde Ry3 a Ry4 jsou nezavisle na sobg vybrény z vodiku, acetylu, methansulfonylu a
C1 az C6 alkyly, a Z je vybrany z CH, CHy, O, N a S, kde Z mlize byt pfimo navazan na X,
kdyz Z je CH, nebo X miZe byt pfimo navizan na Z, kdyz Z je N, nebo Z mlze byt ptimo
navazan na Rys, kdyz Z je N a X neni pfimo navazin na Z, R je vybrany z vodiku, C1 az C6
alkylu, C3 az C8 cykloalkylu, arylu a benzylu; a X je N-Rs, s vyjimkou kdyZ Z v A je dusik a X
je pfimo vazan na Z; An’ je adi¢ni sil s farmaceuticky pfijatelnou kyselinou nebo anion farma-
ceuticky pfijatelné soli, s podminkou, ?¢ Y kdyZ neni reprezentovan obecnym vzorcem II, pak
R, a E nemohou byt oba -CHx-Rye., nebo jeji farmaceuticky piijatelna sul, ester, amid, kom-
plex, chelat, roztok, stereoizomer, stereoizomerni smés, geometricky izomer, krystalick4 nebo
amorfni forma, metabolit, metabolicky prekurzor nebo prolé€ivo, pro pouziti pii lé&eni a/nebo
prevenci kasle u teplokrevného Zivocicha.

Ve vyhodném aspektu se predloZeny vynalez tyk4 cyklické kvarterni amoniové slouCeniny
obecného vzorce I podle prvniho aspektu, v némz n je 1 nebo 2 a ostatni substituenty zname-
naji jako v prvnim aspektu.

V jiném vyhodném aspektu se predlozeny vynalez tyka cyklické kvarterni amoniové slou-
Ceniny obecného vzorce I podle prvniho aspektu, kde Y je reprezentovany obecnym vzorcem
II a ostatni substituenty znamenaji jako v pfedchazejicim aspektu

V jiném vyhodném aspektu se ptedloZeny vynélez tyka cyklické kvarterni amoniové slou-
Ceniny obecného vzorce I podle prvniho aspektu, v némz pJje 0 a qje 0 a ostatni substituenty
znamenaji jako v prvnim aspektu.

V jesté jiném vyhodném aspektu se ptedloeny vynalez tyka cyklické kvarterni amoniové

slouCeniny obecného vzorce I podle prvniho aspektu, A je vybrany ze vzorct III, 1V, V, VI,



VIL, VIIL, IX a X a ostatni substituenty znamenaji jako v naroku 1 a ostatni substituenty zna-
menaji jako v prvnim - aspektu.

V jiném vyhodném aspektu se predloZeny vynalez tyké cyklické kvarterni amoniové sloude-
niny obecného vzorce I podle prvniho aspektu, v némz R, a E jsou -CH,-R ¢ zéroveii a ostatni
substituenty znamenaji jako v prvnim aspektu.

V jesté jiném vyhodném aspektu se predlozeny vynalez tyka cyklické kvarterni amoniové
slou¢eniny obecného vzorce I podle kteréhokoliv z piedchazejicich aspektt 1 aZ 6, v nichz A
je vybrano zobecnych vzorci I, IV a V a ostatni substituenty znamenaji jako v
pfedchazejicich aspektech 1 az 6.

PredloZeny vynalez tyka také cyklické kvarterni amoniové slouCeniny nasledujictho obec-

ného vzorce
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kde n je 2; R; a E jsou kazdy -CH,-Ry, kde Ry Je nezavisle vybrany z vodiku, hydroxy-
skupiny, C1 az C8 alkoxyskupiny, C1 az C8 alkylu, C2 az C8 alkoxyalkylu, C1 a? C8
hydroxyalkylu a C7 aZ C12 aralkylu; a An je adiéni sil s farmaceuticky pfijatelnou kyselinou
nebo anion farmaceuticky pfijatelné soli nebo jej farmaceuticky piijatelné soli, esteru, amidu,
komplexu, chelatu, roztoku, stereoizomeru, stereoizomerni smési, geometrického 1zomeru,
krystalické nebo amorfni formy, metabolitu, metabolického prekurzoru nebo prolédiva pro
pouZiti pfi léceni a/nebo prevenci kasle u teplokrevného Zivodicha.

Predlozeny vynalez tyka také cyklické kvarterni amoniové slouCeniny obecného vzorce I,

kterou je N-methyl-bupivacain-chlorid nasledujiciho obecného vzorce
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kde nje 2, R, je CHs, E je -C4Hy a An’ je chloridovy anion, nebo jeho farmaceuticky piijatelné

soli, esteru, amidu, komplexu, chelatu, roztoku, stereoizomeru, stereoizomerni smési, geomet-



rického izomeru, krystalické nebo amorfni formy, metabolitu, metabolického prekurzoru nebo
proléciva pro pouZiti pii Ié€eni a/nebo prevenci kasle u teplokrevného Zivodicha.
PredloZeny vynalez tyka také cyklické kvarterni amoniové slou€eniny obecného vzorce I,

kterou je N-methyl-mepivacain-chlorid nasledujiciho obecného vzorce
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kde nje 2, R, je CHs, E je CH; a An’ je chloridovy anion. nebo jeho farmaceuticky pfijatelné
soli, esteru, amidu, komplexu, chelatu, roztoku, stereoizomeru, stereoizomerni smési, geomet-
rického izomeru, krystalické nebo amorfni formy, metabolitu, metabolického prekurzoru nebo
proléciva pro poutziti pii léZeni a/nebo prevenci kasle u teplokrevného Zivoéicha.

Predlozeny vynalez se dale tyka sloudeniny obecného vzorce I, kterou je N-methyl-vado-

cain-chlorid majici nasledujict strukturu

cHs CHs CH

CH3 ’”\/\ An

OCH;

s

kde An" je chloridovy anion, nebo jeho farmaceuticky piyatelné soli, esteru, amidu, kom-
plexu, chelatu, roztoku, stereoizomeru, stereoizomerni smési, geometrického izomeru, krysta-
lické nebo amorfni formy, metabolitu, metabolického prekurzoru nebo prolé€iva pro pouziti pii
léCeni a/nebo prevenci kasle u teplokrevného Zivogicha.

PfedloZeny vynalez se tyka také pouziti cyklické kvarterni amoniové slou€eniny obecného
vzorce I, jak je definovano v prvnim aspektu, jako G&inné sloZky pii vyrobé léku pro pouZiti pfi
1éCeni a/nebo prevenci kasle u teplokrevného Zivodicha.

Predlozeny vynalez se tyka déale pouziti cyklické kvarterni amoniové slouCeniny nasledu-

jiciho obecného vzorce
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kde n je 2; R; a E jsou kazdy -CH,-Ryg, kde R4 je nezévisle vybrany z vodiku, hydroxy-
skupiny, C1 az C8 alkoxyskupiny, C1 az C8 alkylu, C2 az C8 alkoxyalkylu, C1 az C8 hydro-
xyalkylu a C7 aZ C12 aralkyly; a An’ je adiéni siil farmaceuticky piijatelné kyseliny nebo anion
farmaceuticky pfijatelné soli, nebo jeji farmaceuticky phijatelné soli, esteru, amidu, komplexu,
chelatu, roztoku, stereoizomeru, stereoizomernt smést, krystalické nebo amorfni formy, meta-
bolitu, metabolického prekurzoru nebo prolé€iva, pri vyrobé léku pro pouziti pfi léCeni a/nebo
prevenci kasle u teplokrevného Zivoéicha.

PredloZeny vynalez se déle tyka pouziti cyklické kvarterni amoniové slouCeniny vybrané
z N—methyl-bupivacain—chlon'du, N-methyl-mepivacain-chloridu a N-methyl-vadocain-chloridu
nebo jejich farmaceuticky piijatelného komplexu, chel4tu, roztoku, stereoizomeru, stereoizo-
merni smési, krystalické nebo amorfni formy, metabolitu, metabolického prekurzoru nebo pro-
Ié€iva, pti vyrobé 1éku pro pouziti pi1 léCeni a/nebo prevenci kasle u teplokrevného Zivoéicha.

V jiném aspektu je predlozeny vynalez orientovan na cyklické kvarterni amoniové sloude-

niny nésledujiciho obecného vzorce I

R
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kde n je pfirozené ¢islo od 0 do 4: R; a E jsou nezavisle na sobé& vybrany z -CH,-R ;- a skupiny

>

reprezentované nasledujicim obecnym vzorcem II
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kde R, Rs, R4, Rs, Rs a Ry jsou nezavisle na sob& vybrany z vodiku, hydroxyskupiny, C1 aZz
C8 alkoxyskupiny, C1 az C8 alkylu, C2 az C8 alkoxyalkylu, C1 az C8 hydroxyalkylu a C7 az
C12 aralkylu; p je pfirozené €islo od 0 do 8 a q je pfirozené &islo od 0 do 8; A je vybrany z C5
az C12 alkylu, C3 az C13 karbocyklického kruhu a kruhovych systémii vybranych z obecnych
vzorcu IIT, IV, V, VI, VII, VIII, IX a X

R,

iy Iv) %%
L/ P
n T29

VI) (VID) (V1)

/

N

N

(X) )

kde Rs, Rs, Ry, Ry, Ry a Ry jsou nezavisle na sob& vybrany z bromu, chloru, fluoru,
karboxyskupiny, vodiku, hydroxyskupiny, hydroxymethylskupiny, methansulfonamidoskupiny,
nitroskupiny, sulfamylskupiny, trifluormethylu, C2 az C7 alkanoyloxyskupiny, C1 az C6 alkylu,
Cl1 az C6 alkoxyskupiny, C2 az C7 alkoxykarbonylskupiny, C1 az C6 thioalkylu, arylu, a
N(Ri3,R14), kde Ry3 a Ry4 jsou nezavisle na sob& vybrany z vodiku, acetylu, methansulfonylu a
C1 az C6 alkylu, a Z je vybrany z CH, CH,, O, N a S, kde Z mtze byt pfimo navazan na X,
kdyz Z je CH, nebo X mlze byt pfimo navazan na Z, kdyz Z je N, nebo Z mZze byt pfimo

navazan na Rys, kdyZ Z je N a X neni pfimo navazan na Z, R;s je vybrany z vodiku, C1 az C6
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alkylu, C3 az C8 cykloalkylu, arylu a benzylu; a X je N-Rg, s vyjimkou kdyZ Z v A je dusik a X
je pfimo vazén na Z,
Y je skupina na kterémkoliv z atomd uhliku dusikového heterocyklického kruhu obecného

vzorce | a je nezavisle vybrana z vodiku, -CH,R ¢ a skupiny reprezentované nasledujicim obec-

| (RO
(l: le C-X-A
R; Rs

p

(1D

kde Ry, R3, Ry, Rs, Rs a Rys jsou nezavisle na sobs vybréany z vodiku, hydroxyskupiny, C1 a%
C8 alkoxyskupiny, C1 az C8 alkylu, C2 a¥ C8 alkoxyalkylu, C1 az C8 hydroxyalkylu a C7 a
C12 aralkylu; p je pirozené &islo od 0 do 8 a q je pfirozené €islo od 0 do 8; A je vybrany z C5

nym vzorcem II

az C12 alkylu, C3 az C13 karbocyklického kruhu a kruhovych systémd vybranych z obecnych
vzorcd I, IV, V, VI, VII, VI, IX a X

R,

Ry
[ R -
Rg = “\\;f’J SN y
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(IX) X)

kde Rs, Rs, Ry, Ry, Ri; a Ry jsou nezavisle na sobé vybrany zbromu, chloru, fluoru,

’

karboxyskupiny, vodiku, hydroxyskupiny, hydroxymethylskupiny, methansulfonamidoskupiny,
nitroskupiny, sulfamylskupiny, trifluormethylu, C2 az C7 alkanoyloxyskupiny, C1 az C6 alkylu,
C1 az C6 alkoxyskupiny, C2 az C7 alkoxykarbonylskupiny, C1 az C6 thioalkylu, arylu, a
N(R13,R14), kde Rys a Rys jsou nezévisle na sob& vybrany z vodiku, acetylu, methansulfonylu a
Cl az C6 alkylu, a Z je vybrany z CH, CHa, O, N a S, kde Z miiZe byt pfimo navazan na X,
kdyZz Z je CH, nebo X miZe byt pfimo navazan na Z, kdyZ Z je N, nebo Z miiZe byt pfimo
navazan na Rys, kdyz Z je N a X neni piimo navazén na Z, R;s je vybrany z vodiku, C1 a¥ C6
alkylu, C3 az C8 cykloalkylu, arylu a benzylu; a X je N-Rg, s vjjimkou kdyz Z v A je dusik a X
je pfimo vazén na Z; An’ je adiéni sil s farmaceuticky pfijatelnou kyselinou nebo anion farma-
ceuticky pfijatelné soli, s podminkou, Ze (a) kdyZ neni Y reprezentovan obecnym vzorcem II,
pak R, a E nemohou byt oba -CH,-Rys; a (b) kdyZnje 0, 1 nebo 2 a pje O nebo 1 a q je O nebo
1, pak A je vybrano z obecnych vzorcd VI, VII, VIII a IX, a jejich farmaceuticky pfijatelné
soli, estery, amidy, komplexy, chelaty, roztoky, stereoizomery, stereoizomerni smeési, geome-
trické izomery, krystalické nebo amorfni formy, metabolity, metabolické prekurzory nebo
proléciva

PredloZeny vynalez se dale tyk4 farmaceutického prostfedku pro 1é¢eni a/nebo prevenci
kasle, ktery obsahuje u¢inné mnoZstvi cyklické kvarterni amoniové sloudeniny obecného
vzorce I, jak je definovan v pfedchazejicim odstavci, nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli,
esteru, amidu, komplexu, chelatu, roztoku, stereoizomeru, stereoizomerni smési, geomet-
rického izomeru, krystalické nebo amorfni formy, metabolitu, metabolického prekurzoru nebo
proléciva a farmaceuticky piijatelného nosice, fedidla nebo mastového zakladu.

Slou€eniny predloZeného vynélezu mohou byt pfipraveny piimou kvarternizaci pfislusnych
aminoprekurzordl s vhodnym alkylhalogenidem. Napiiklad, N-methyl-bupivacain-chlorid méize
byt syntetizovan tipravou bupivacainu (komeréné dostupny napiiklad od Sigma-Aldrich) me-
thylchloridem. Podobng, N-methyl-bupivacain-jodid mdZe byt syntetizovan upravou bupiva-

cainu (komer¢én€ dostupny napiiklad od Sigma-Aldrich) methyljodidem. Kvarterni mepivacain,
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jako je N-methyl-mepivacain-chlorid a N-methyl-mepivacain-jodid, mize byt podobné& pfi-
praven z mepivacainu a methylchloridu respektive methyljodidu. V obdobném pfibliZeni, kvar-
ternf vadocain miZe byt syntetizovan upravou vadocainu (zptisoby pro piipravu této slouce-
niny a jinych obdobnych slougenin jsou popsany v US 4353 914) s vhodnym alkylhalogeni-
dem. N-methyl-vadocain-chlorid miiZe byt tudiz syntetizovan reakci vadocainu s methylchlo-
ridem.

Jinak mohou byt slougeniny predlo¥eného vynélezu také pfipraveny analogicky se znamou
syntetickou metodologii (viz napiiklad belgicky patent 614 154, ktery se fidi Svédskym
patentem 1779/71, jejichZ popisy jsou uvedeny v referenci tohoto vynalezu). Konvenéni cesta
syntézy vyZzaduje tfi kroky a méze byt popséna (jako ve shora zminéném patentu, viz také T.
Takashaki, J. Okada, M. Hori, A. Kato, K. Kanematsu a Y. Yamamoto, J. Pharm. Soc. Japan
76, 1180-6 (1956)) nasledovné.

V prvnim kroku se nech4 reagovat aromaticky amin s chloracetyl chloridem ve vhodném
rozpoustédle, jako je dichlormethan, a v pfitomnosti triethylaminu. Reakce je udrZovéna pfi
nizké teploté (-15° C) a pozadovany produkt je z reakéni smési ziskan konvenénimi technikami
organické chemie a je-li to nezbytné, miize byt CiStén chromatografickymi technikami. V dru-
hém kroku se miZe chlorovany derivat nechat reagovat za katalyzy (napfiklad jodidem dra-
selnym) s vhodnym cyklickym tercidrnim aminem v rozpoustédle, jako je methanol, za vytvo-
feni kvarterni amoniové soli. Chlorovany intermediat miZe rovn&s reagovat se sekundarnim a-
minem za vytvofeni pfistu§ného terciarniho aminu, ktery se dile necha reagovat s chlorovanym

derivatem za vytvoreni kvarterni amoniové soli.
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Syntetické procedury popsané v tomto vynalezu, zv14sté pokud jsou provadény osobou
s obecnou znalosti chemie, poskytuji odbornikovi znalému stavu techniky dostatedné
informace k provedeni syntézy, izolace a &iténi sloudenin ptedkladaného vynélezu.

Je znamo, Ze ve slougeninich pouZitych v ramci pfedkladaného vynalezu je nejméné jedno
chirdlni centrum, a takové sloudeniny tudiZ budou existovat v riznych stereoizomerickych
formach. Pfedkladatelé zamysleji zahrnout viechny rizné stereoizomery do ramce tohoto
vynalezu. Agkoli slouéeniny mohou byt pfipraveny jako racematy a mohou byt vhodng
pouzity jako takové, jednotlivé izomery mohou byt také izolovény nebo vhodné&ji
syntetizovény zndmymi technikami, pokud je to poZadovéno. Takovéto racematy a jednotlivé
enantiomery a jejich smési jsou zamysleny k zahrnuti do ramce pfedkladdaného vynalezu.
Cisté enantiomerni formy, jsou-li vytvofeny, mohou byt izoloviny preparativni chiralni
HPLC. Volné béze mohou byt, pokud je to poZadovano, konvertoviny na
monohydrochloridové soli pomoci zndmych metodologif a nasledns, pokud je to poZadovéno,
na jin¢ kyselé latky reakci s anorganickymi nebo organickymi solemi. Kysely piidavek soli
miZe byt pfipraven také vyménnou reakei jednoho kyselého piidavku soli s kyselinou, ktera
je siln&jsi nez anion pivodni soli.

Predkladany vynélez také zahrnuje farmaceuticky ptijatelné soli, estery, amidy, komplexy,
chelaty, roztoky, krystalické nebo amorfni formy, metabolity, metabolické prekurzory nebo
prolédiv a sloucenin obecnych vzorci 1. Farmaceuticky piijatelné estery a amidy mohou byt
pfipraveny reakci hydroxylové nebo aminové funké&ni skupiny s farmaceuticky piijatelnou
organickou kyselinou, jako tfeba ty, které jsou popsany niZe. Prolégivo je 1é¢ivo, které bylo
chemicky modifikovano a miZe byt biologicky inaktivni v misté potieby, ale které je
degradovdno nebo modifikovano jednfm nebo vice enzymatickymi nebo jinymi in vivo
procesy na parentalni bioaktivni formu. Obecng, prolégivo ma jiny farmakokineticky profil
neZ parentalni 1é¢ivo, takZe napiiklad je snadn&ji absorbovéno pres sliznicovy epitel, ma lepsi
tvorbu soli nebo rozpustnost a/nebo mé lepsi systémovou stabilitu (naptiklad zvySeny polocas
rozpadu v plazmé).

Odbomici znali stavu techniky v&di, Ze chemické modifikace parentalniho 1é¢iva na
prolécivo zahrmuji: (1) modifikaci koncového esteru nebo amidového derivatu, které maji
afinitu k esterdzdm nebo lipdzam; (2) modifikaci koncovych peptidd, které mohou byt
rozpoznany specifickymi nebo nespecifickymi protedzami; nebo (3) modifikaci derivatu,
ktera zpéisobuje, Ze se prolétivo hromadi v misté potieby v diisledku membranové selekce, a

kombinace vySe zminénych technik. Konvenéni procedury pro selekci a pfipravu derivati
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proléCiva jsou popsany v H. Bundgaard, Desigh of Prodrugs, (1985). Odbornici znali stavu
techniky se dobfe orientuji v ptipravs proléciv a jsou si dobte védomi jejiho vyznamu.

Zjiného thlu pohledu, poskytuje pfedklédany vynalez prostiedky, které zahrnuji
slou€eniny pfedklddaného vynélezu, jak je popséno vyse, v piim&si nebo jinak ve spojeni
s jednim nebo vice inertnimi nosiéi, mastovymi zaklady a rozpoust&dly, stejn€ jako, pokud je
to poZadovano, svyhodnymi slozkami. Inertni nosice zahmuji jakykoli material, ktery
nedegraduje nebo jinak kovalentng nereaguje se sloueninou vynalezu. Tudiz, predkladany
vyndlez poskytuje farmaceutické nebo veterinarni prostiedky (déale jednoduSe oznadované
jako farmaceutické prostredky) obsahujici sloudeninu ptedkladaného vynélezu popsanou
vySe, vpHmési s farmaceuticky pfijatelnym nosidem, mastovym zidkladem nebo
rozpoustédlem. Vynélez dale poskytuje farmaceutické prostfedky obsahujici G¢inné mno¥stvi
sloudeniny pfedkladaného vynélezu, jak je popséno vyse, ve spojeni s farmaceuticky
piijatelnym nosiéem.

Farmaceutické prostfedky predklidaného vynalezu mohou byt v n&jaké formé, ktera
umoziiuje prostfedku, aby byl podavéan pacientovi. Naptiklad, prostfedek miiZe byt ve forms
pevné latky, kapaliny nebo plynu (aerosolu). Typické cesty podavani zahmuji, bez omezeni,
oralni, lokalni, parenteralni, podjazykové, rektalni, vaginalni a nosni zplsoby. Termin
parenteralni, jak je pouZit v tomto vynalezu, zahmuje podkoZni, nitroZilni, nitrosvalovou,
epidurdlni, intrasternélni injekci nebo infiizni techniky. Farmaceutické prostiedky
pfedklddaného vynédlezu jsou vytvafeny tak, aby umoziiovaly U¢innym slozkam v nich
obsaZenych, aby byly biodostupné pH podévani prosttedku pacientovi. Prosttedky, které
budou podéavény pacientovi budou v jedné nebo vice davkach, kde napiiklad tableta, kapsle
nebo praSek v oplatce miZe byt jednotlivd davka. Naopak nidoba, ve které je sloudenina
predkladaného vynalezu v aerosolové formg, miZe obsahovat mnoZstvi davek.

Latky pouZité p¥i ptipravé farmaceutickych prostfedki by méli byt farmaceuticky &isté a
netoxické v pouZitém mnoZstvi. Prosttedky vynalezu mohou zahrnovat jednu nebo vice
slou€enin (G¢innych sloZek) znamych pro zv1a§t zadouci uinek. Odbornikim znalym stavu
techniky bude jasné, Ze optimalni divka aktivni slozky (sloZek) ve farmaceutickém
prostfedku bude zaviset na rozli¢nych faktorech. Relevantni faktory zahrnuji, bez omezeni,
typ pacienta (napiiklad &lovek), konkrétni formu aktivng slozky, zpisob podavani a vyrobu
prostredku.

VSeobecné, farmaceuticky prostiedek zahrnuje sloudeninu pfedkladaného vyndlezu, jak je
zde popséno, ve smési s jednim nebo vice nosiéi. Nosi¢ miiZe byt ve forms Castic, takze

prostfedky jsou naptiklad ve formé tablety nebo pragku. Nosi¢(e) mize byt kapalny,
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obsahujici prostfedky napiiklad typu oralniho sirupu nebo kapaliny vhodné pro injekci. Navic
nosi¢(e) miZe byt plynny, aby poskytoval aerosolovy prostfedek naptiklad pfi inhalaénim
podavani.

Kdyz je prostfedek zamySlen pro orédlni podavani, je vhodnéji bud’ jako pevna nebo
kapalna latka, v ¢emZ jsou zahrnuty polopevné, polokapalné suspenze a gelové formy ve
formé& povaZované v tomto vynélezu bud’ za pevnou nebo kapalnou latku.

Jako pevny prostfedek pro oralni podévani miZe byt prostiedek formulovén jako pragek,
granule, stladend tableta, pilulka, kapsle, prasek v oplatce, Zvykaci guma, oplatka, zdravotni
bonbon nebo podobna forma. Takovy pevny prosttedek bude typicky obsahovat jedno nebo
vice inertnich fedidel nebo poZivatelnych nosi¢d. Navic mize byt pfitomna jedna nebo vice
znasledujicich  pomocnych  latek:  pojiva, jako  jsou sirupy, guma, sorbitol,
polyvinylpyrrolidin, karboxymethylcelulosa, ethylcelulosa, ~mikrokrystalickd celulosa,
kozincovd guma nebo Zelatina a jejich smési; mastové zéklady, jako je 3krob, laktosa nebo
dextriny, rozméltiujici ¢inidla, jako je kyselina alginové, alginat sodny, Primogel, kukufi¢ny
Skrob a tak podobné; mazadla, jako je stearat hofegnaty nebo Sterotex; naplng, jako je laktosa,
manity, Skrob, fosfore¢nan vépenaty, sorbitol, methylcelulosa a jejich smési; mazadla, jako je
stearat hofecnaty, vysokomolekularni proteiny, jako je polyethylenglykol, vysokomolekularni
mastné kyseliny, jako je kyselina stearové, kfemen, zvlhdujic Cinidla, jako je laurylsulfat
sodny, mazadla, jako je koloidni oxid k¥emigity; sladidla, jako je sacharosa nebo sacharin,
pfichutg, jako je mentol, methylsalicildt nebo pomerandové prichuté a obarvujici &inidla.

Kdyz je prostfedek ve formé kapsli, naptiklad Zelatinové kapsle, miiZe navic kromé latek
popsanych vySe obsahovat kapalny nosié, jako je polyethylenglykol nebo olej vy$3i mastné
kyseliny.

Prostiedek miiZze byt ve forme& kapaliny, naptiklad elixiru, sirupu, roztoku, vodné nebo
olejové emulze nebo suspenze nebo dokonce suchého préasku, ktery mZe byt rozfedén vodou
a/nebo jinou kapalinou vhodnou pro pouZiti. Kapalina miZe byt napiiklad pro oralni nebo
injekeni pouZiti. KdyZ je zamyslena pro oralni podavéni, vhodné prostiedky obsahuji, navic
k ptitomnym sloudeninim, jedno nebo vice sladidel, zahustovacich ¢inidel, konzervaénich
latek (naptiklad alkyl p-hydroxybenzoat), barvidla/barviva a zesilovade chuti (ochucovadla).
V prostfedku zamysleném pro podévani injekei méZe byt zahmut jeden nebo vice detergenti,
konzervacnich latek (naptiklad alkyl p-hydroxybenzoat), zvlh&ujicich &nidel, disperzujicich
Cinidel, suspenzujicich &inidel (naptiklad sorbitol, glukosa nebo jiné cukrové sirupy), pufrd,
stabilizétor a isotonickych &inidel. Emulga¢ni &inidla mohou byt ziskana z lecitinu nebo

sorbitol monooleatu.
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Kapalné farmaceutické prostiedky vynélezu, at’ uz jsou to roztoky, suspenze nebo jiné
podobné formy, mohou zahrnovat jedno nebo vice z nasledujicich pomocnych 1atek: sterilni
rozpoustédla, jako je voda vhodn4 pro injekei, slany roztok, vhodngji fyziologicky slany
roztok, Ringersiiv roztok, isotonicky chlorid sodny, pevné oleje, jako jsou syntetické mono
nebo diglyceridy, které mohou slouZit jako rozpoustédla nebo suspenzujici médium,
polyethylenglykoly, glycerin, propylenglykol nebo jina rozpoustédla; antibakteridlni &inidla,
jako je benzylalkohol nebo methylparaben; antioxydanty, jako je kyselina askorbova nebo
bisulfit sodny; chelatujici ¢inidla, jako je ethylendiamintetraoctova kyselina; pufry, jako jsou
acetaty, citraty nebo fosfaty a &inidla pro upravu napéti, jako je chlorid sodny nebo dextrosa.
Parenterdlni piipravek miiZe byt uzavien v ampulich, jednod&elovych stitkadkich nebo
ampulkdch s vicendsobnou davkou, které jsou sklen&né nebo plastové, Fyziologicky slany
roztok je vhodna pomocna latka. Farmaceuticky prosttedek vhodny pro injekei je vhodngji
sterilni.

Kapalné prostfedky zamyslené bud’ pro parenterdlni nebo orélni podavani by méli
obsahovat mnoZstvi sloudeniny vynalezu tak, Ze bude dosaZena vhodna davka. Kdyz je
zamySleno ordlni poddvani, miZe se toto mno¥styi pohybovat mezi 0,1 % a asi 70 %
hmotnosti prostfedku. Vhodné oraln{ prostfedky obsahuji mezi asi 4 % a asi 50 % aktivni
sloudeniny predkladaného vynalezu. Vhodné prostredky a pifpravy podle predklidaného
vynalezu jsou pfipravovany tak, Ze parenteralni davka obsahuje mezi 0,01 % az 10 %
hmotnosti u¢inné sloudeniny.

Farmaceuticky prostfedek muze byt zamySlen pro lokélni podévéni, v tomto pfipadé miZe
vhodny nosi€¢ zahmovat roztok, emulzi, mast, krém nebo gelovou bazi. Baze miiZe napiiklad
zahrnovat jeden nebo vice z nasledujicich: vazelina, lanolin, polyethylenglykol, v&eli vosk,
minerdlni olej, fedidla, jako je voda a alkohol a emulgacni a stabilizaéni &inidla. Zahugtovaci
¢inidla mohou byt p¥itomna ve farmaceutickém prostiedku pro lokalni pod4véni. Pokud je
zamyslen pro transdermalni pod4vani, prostfedek miZe zahrnovat transdermalni slozku nebo
iontoforesni prostfedek. Lokalni prostfedky mohou zahrnovat koncentrace sloudenin vynalezu
od asi O 1% do 25 % m/V (hmotnost na jednotku objemu).

Prostfedek muZe byt zamyslen pro rektdlni podavani ve formg naptiklad &ipkd, které
budou tét v koneéniku a uvolfiovat 1é&ivo. Prostfedek pro rektdlni podavani miZe obsahovat
olejovitou bézi jako vhodny neiritujici mast'ovy zaklad. Takové baze zahmuji, bez omezeni,
lanolin, kakaové maslo a polyethylenglykol. Nizkotajici lipidy jsou vhodné pro ptipravu
Cipkd, kde smési glyceridi mastnych kyselin a/nebo kakaové maslo jsou vhodné lipidy.

Lipidy mohou byt roztaveny a slouenina piedklddaného vyndlezu je homogenns
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dispergovana michdnim. Roztavena homogerni smés je potom nalita do konvenéné velikych
forem, nechana ochladnout a tim i ztuhnout.

Prostiedek miiZe zahmovat rozliéné latky, které modifikuji fyzickou formu pevné nebo
kapalné davky. Napfiklad miize prostfedek zahmovat latky, které vytvéteji povlak okolo
aktivnich sloZek. Latky, které vytvéfeji povlak jsou typicky inertni a mohou byt ziskdny
napiiklad z cukru, $elaku a jinych povlakovych ¢&inidel. Alternativng mohou byt Gcinna
¢inidla uzaviena v Zelatinové kapsli nebo oplatce.

Prostfedek v pevné nebo kapalné form& mi¥e zahmovat ¢inidlo, které se vaze ke
slouceniné ptedkladaného vynalezu a tudiz asistuje pii pronikani G&innych slozek. Vhodna
¢inidla, kterd mohou vystupovat v této finkci zahmuji monoklonalni nebo polyklonalni
protilatku, protein nebo liposom.

Farmaceuticky prostfedek pfedklddaného vynalezu se mize skladat zplynné davky,
napiiklad miiZe byt ve form& aerosolu. Termin aerosol je pouZit k oznadeni riiznych systémd
od pfirodné koloidnich k systémim skladajicich se ze stladenych balickd. Aplikace muze byt
provadéna zkapalnénym nebo stlaenym plynem nebo vhodnym ¢erpacim systémem, ktery
aplikuje aktivni slozky. Aerosolové sloudeniny vynalezu mohou byt aplikovany v jednotlivé
fazi, dvojfazovém nebo trojfazovém systému kvili dod4ni aktivni sloZky (slozek). Dodavani
aerosolu zahmuje nezbytné nadoby, aktivatory, ventily, nadriky a tak podobné, které
dohromady mohou vytvéfet kolekci. Vhodné aerosoly mohou byt uréeny odborniky znalymi
stava techniky bez zbyte&ného experimentovani. Farmaceutické prostiedky mohou byt
pfipraveny zpisoby dobte zndmymi ve farmacii. Slou€eniny ptedklidaného vynalezu mohou
byt ve form& roztokd ve farmaceuticky piijatelném rozpoustédlu, jako je voda nebo
fyziologicky solny roztok.

Vhodné farmaceuticky pfijatelné soli zahrnuji kyselé ptidavky soli kyselin, jako je
chlorovodikov4, bromovodikova, benzensulfonova (besylat), benzoova, kafrsulfonova,
ethansulfonova, fumarova, glukonova, glutamova, isothionova, maleinova, jabledna,
mandlovd, methansulfonova, slizova, dusi¢na, pamoova, pantotenova, jantarova,
p-toluensulfonova, fosforeénd, sirova, citrénova, vinni, mlééni a octovi kyselina, ackoli
vhodny kysely ptidavek soli je chlorovodikova stl.

Jak bylo naznaleno vySe, velikost terapeutické nebo profylaktické davky sloudenin
predklddaného vynédlezu pii lé&eni a/nebo prevenci kaSle bude zaviset na sile a povaze
podminek 1é¢eni a na zpisobu pod4vani. Davka a frekvence davky bude také zaviset na véku,

telesné vize a odezvy jednotlivého pacienta. VSeobecng, rozsah celkové denni davky
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slouCenin pfedklddaného vynalezu pro lé&eni nebo prevenci kasle je asi od 0,1 do 800 mg
v jednotlivych nebo opakovanych davkach.

Nekteré vhodné zplsoby podavéni, které jsou popsény vy3e, mohou byt pouZity, aby
poskytly uéinnou davku sloudenin pfedklédaného vynalezu, ackoli podavani inhalaci je
vhodné a podavani v aerosolové forms je nejvhodn&jsi. Vhodné formy podavani zahrmuji, bez
omezeni, inhalaci (dodavanou nap¥klad inhal4torem odméfujicim d4vky, tryskovym
rozstfikovadem, ultrazvukovym rozstiikovacem, inhaldtorem suchého prasku atd.), nosni
spreje, rozpraSovani, oralni podavani, jako jsou tablety, kapsle, zdravotni bonbony, sirupy,
suspenze, elixiry, kloktadla a dalsi kapalné pfipravky, aerosolové pény, parentalni podavéni a
podjazykové podavani.

Slougeniny pfedkl4daného vynalezu mohou zahrnovat farmaceuticky ptijatelné nosiée a
jiné dostupné piisady véetn& nosi¢d na bazi vody, spolu-rozpoustédel, jako je ethylalkohol,
propylenglykol a glycerin, néplng, mazadla, zvlhéujici &inidla, suspenzujici &nidla atd. Pro
dodavéni aerosolu slouéenin ptedkladaného vynalezu mohou byt v p¥ipravku pro pouziti ve
vhodném pfistroji zahrnuty farmaceuticky pfijateln4 fedidla, nosi¢e a/nebo pohonné latky. Ty
jsou pfipraveny postupy dobte znamymi odbornikim znalym stavu techniky (viz napiiklad
Medication Teaching Manual, 5th Ed,, Bethesda, MD, American Society of Hospital
Pharmacists, 1991).

Prosttedky pfedkladaného vynalezu mohou vyhodng zahrnovat dal3i znima terapeuticka
Cinidla véetn latek sniZujicich prekrveni, jako je pseudofedrin hydrochlorid, fenylfrin
hydrochlorid a efedrin hydrochlorid, nesteroidni protizangtliva Ié&iva, jako je acetaminofen,
aspirin, fenacetin, ibuprofen a ketoprofen, latky usnadiujici vykagldvani, jako je glyceryl
guaiakolat, terpin hydrat a chlorid amonny, antihistaminy, jako je chlorfeniramin maleat,
doxylamin jantarat, bromfeniramin maleit a difenhydramin hydrochlorid a anestetické

slou¢eniny, jako je fenol.

Ptehled obrazkd na vykresech

Obr. 1 je pritokovy diagram ukazujici uspofadéni experimentélniho pfistroje pouZivaného
pro zjit'ovani kasle; a

Obr. 2A a 2B jsou rozsitené stupnice zaznamendavajici zmény tlaku zjisténé snimadem
zmény tlaku b&hem charakteristickych odezev exhibitovanych moréaty, kdyz byly vystaveny

pisobeni aerosolu kyseliny citrénové.

Nasledujici piklady jsou nabidnuty cestou ilustraci a ne cestou omezeni.
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Priklady provedeni vynalezu

Piiklad 1
Syntéza 2-{ [(2,6-Dimethylfenyl)amino]karbonyl} -1-methyl-1-pentylpiperidinium jodidu
(N-methyl-bupivacain jodid)

Bupivacain hydrochlorid byl rozpu§tén v H,0 (15 ml), byl pfidan nasyceny vodny roztok
NaHCO; (30 ml) a vysledny roztok byl extrahovan dichlormethanem (3 x 50 ml). Organické
vrstvy byly spojeny, vysuSeny bezvodym Na,SO; a koncentrovany ve vakuu na 60 ml.
Methyljodid (1,0 ml, 16,12 mmol) byl potom pfidan k filtratu a reakéni smés byla michana pii
pokojové teploté po dobu 48 hodin. Rozpoustédlo bylo odpafeno a vysledna pevna latka byla
rozpusténa ve vodé (50 ml). Vysledny roztok byl extrahovén éterem (2 x 50 ml) a potom
CH,Cl; (2 x 50 ml). Spojené dichlormethanové vIstvy byly vysuSeny bezvodym Na,SO, a
rozpoustédlo bylo odpafeno za vzniku produktu (2,62 g, 79 % vyt&zek) tvofenymi Zlutymi
krystaly. >C NMR (75 MHz, CDCl) 6 13,4 (CHs), 18,7 (CHs), 19,7 (CHy), 23,9 (CH,), 24,8
(CH), 43,9 (CHs), 61,1 (CH,), 65,1 (CH), 69,1 (CH), 127.6 (CH), 128,1 (CH), 132,3 (C),
134,9 (C), 165,1 (C).

Piiklad 2
Syntéza 2- {[(2,6—Dimethylfenyl)amino]karbonyl} -1,1-dimethylpiperidinium jodidu
(N-methyl-mepivacain jodid)

Mepivacain hydrochlorid (2,92 g, 10,32 mmol) byl rozpustén v H,O (15 ml), byl pridan
nasyceny vodny roztok NaHCO; (30 ml) a extrahovan dichlormethanem (3 x 50 ml).
Organické vrstvy byly spojeny, vysuSeny bezvodym Na,SOy a koncentrovany ve vakuu na 50
ml. Methyljodid (1,3 ml, 20,64 mmol) byl potom piidan k filtritu a reakéni smés byla
michéna pfi pokojové teplotd po dobu 48 hodin. Rozpoustédlo bylo odpateno a vysledna
pevna latka byla rozpusténa ve vodg (200 mi). Vysledny roztok byl extrahovén éterem 2x
200 ml) a potom CH,Cl, (2 x 200 ml). Spojené dichlormethanové vrstvy byly vysuSeny
bezvodym Na,SOy a rozpoustédlo bylo odpafeno za vzniku produktu (3,19 g, 80 % vytszek)
tvofenymi Zlutymi krystaly. *C NMR (75 MHz, CDCl3) § 18,9 (CHs), 19,6 (CHp), 20,2
(CHy), 24,5 (CHy), 46,4 (CHs), 53,6 (CHs), 65,0 (CH), 69,9 (CH), 127,8 (CH), 128,2 (CH),
132,4 (C), 134,9 (C), 164,7 (C).

Piiklad 3



20

Nasledujici zplisob je jeden ze vieobecnd dostupnych pouZivanych zptsobi ke zjisténi
i¢innosti sloudenin pfedkladaného vynéalezu proti kasli.

Samci albinovych moréat Dunkin-Hartleyho druhu (hmotnost 300 az 400 g) mohou byt
ziskény od riznych komeré&nich dodavateli.

Zpisob je modifikaci, ktery je popsan v Adcock J. J., Schneider C. and Smith T. w.,
“Effects of Morphine and Novel Opioid Pentapeptide BW443C, on Cough, Nociception and
Ventilation in the Unanaesthetized Guinea-pig®, Br. J. Pharmacol., 93, 93 - 100 (1988).
Individudlni dospéla moréata jsou volng umisténa do zaviené, z plexiskla zhotovené komory
(objem 3000 cm?) a nechana, aby se aklimatizovala pred tim, neZ bude podan aerosol. Plan
experimentalnich aparatur je zobrazen na Obrézku 1.

Vzduch z bomby je zaveden do komory pfi pritoku 1 Imin, udrZovany jehlovym ventilem
a monitorovany ot4¢komérem. Z otadkoméru prochézi vzduch skrz vnitfek ultrazvukového
rozpraSovaée (DeVilbis UltraNeb 2000), ktery je pouZit ke generovéni aerosolu 1é¢iva nebo
kyseliny citrénové p¥i pritoku 0,15 ml/min. Fleischiv pneumotachograf pfipojitelny ke
snima¢i zmén tlaku (Grasstv model PT5) je pfipojen k vystupu z komory a poskytuje mé&feni
vytoku z komory. Snima¢ tlaku je pfipojen ke Grassové polygrafu, ze kterého miZe byt
pofizena kopie zaznamu. Vystup z polygrafu je sméfovan do systému poditajictho ziskana
data (Poh-Ne-Mah) v realném &ase. Mikrofon Je pfipevnén do komory a pfipojen pomoci
pfedzesilovade k vystupu zesilovade, aby bylo moZno pozorovat zvukové odezvy.

Odezvy kasle jsou indukovany vystavenim Fivodichd aerosolu kyseliny citrénové (1 M) po
dobu 10 minut. Zvifata jsou soustavn& monitorovina Skolenym pozorovatelem a podty
kychajicich jsou po¢itany béhem 15 minutové doby od zahéjeni pod4vani aerosolu kyseliny
citrénové. Tii charakteristické odezvy mohou byt produkovéany kyselinou citrénovou: kasel,
vykaslavéani a oklepéani (wet dog shake).

Tti typy odezev jsou odli§né v prvé fadé zvukovym a vizualnim pozorovanim. Potvrzeni
poctu vice kychajicich je zjistovano se zfetelem na zménu prittoku zobrazovaného Poh-Ne-
-Mah monitorem. Vypis zmén tlaku riznych charakteristickych odezev na podrazdéni je
ukazan na obrizku 2A a 2B. Zaznamenana data pro jednotlivd morgata na Poh-Ne-Moh
systému jsou uchovavana na optickych discich. Kazdé kychnuti Je zaznamenéno na Grassové
polygrafu a ztéchto zaznamenanych potti je vypoltena frekvence a &as zatatku kasléni.
Odezva kasle je definovéana charakteristickym zvukem kaSle a reakci spojenou se
zaznamenanou dvojfazovou zménou tlaku. Dvojfazové zméeny tlaku spojené s vykaslavanim

nejsou tak veliké jako ty, které jsou spojeny s kaslem, sekundérni nardst tlaku také zaind
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mnohem dfive neZ u kasle a vykaslavani je spojeno s aktivitou nosu. T¥eti odezvu, oklepéni,
produkuje pouze zvySeni tlaku (Obrazek 2A) a chybi kone¢ny zvuk kasle nebo vykaslavani.

MnoZstvi 1€€iv jsou zvadZena a rozpusténa v piipravku. Stejné objemy jsou rozdéleny do
zkumavek pied tim, neZ jsou predany dohromady s jinymi zkumavkami obsahujicimi stejny
objem piipravku nezavislému pozorovateli k zakédovani. Ptedb&Zné tpravy jsou
pfizplsobeny koncentracim spolu se skupinou kontrolujici ptipravek. Od dvou do péti mordat
jsou nédhodné& pfid&leny do kazdé 1é&ené skupiny. Na zvifata je pfedbézné aplikovan bud’
piipravek (napiiklad destilovana voda, 0,9 % sterilni solny roztok, Tween nebo 1 % a 25 %
ethanol, coZ zéavisi na rozpustnosti slouceniny), referenéni sloudenina (naptiklad lidocain,
bupivacain nebo mepivacain) nebo testovaci 1é&iva po dobu 5 minut, ihned po vystaveni
pisobeni kyseliny citrénové. Testovaci 1é¢iva a referencni sloudenina jsou podavény jako
aerosoly v koncentracich vybranych z 0,1, 1,0, 2,0, 5,0 a 10,0 mg/ml. Sekvence predbéZnych
uprav pfed podavénim je provadéna podle navrhu Latinského Ctverce 4x4.

Data mohou byt prezentovana jako primér + smérodatna chyba priiméru hodnot sily kagle
jednotlivych moréat v rAmci skupiny béhem 15 minutové pozorovaci doby nebo primér +
smérodatna chyba priiméru hodnot latence kasle a Jsou analyzovény pouzitim jednorozmérmé
analyzy rozptylu ke srovnéni primémych odezev mezi odpovidajicimi si skupinami zvitat
(davek) a mezi neodpovidajicimi si skupinami (léenymi), po Eem? nasleduje Tukey-
-Kramerilv vicenasobny srovnavaci test, pokud je to vhodné.

V jednom provedeni experiment pouZivajici protokol popsany vyge byla testovana
icinnost N-methyl-bupivacain jodidu proti kasli. Vysledky ukazuji, Ze aerosol N-methyl-
-bupivacain jodidu pfi 5,0 mg/ml okamyits pfed vystavenim pisobeni kyseliny citrénové (1
M) u pfedlé€enych morcat inhibuje odezvu kasle > 90 % ve srovnani s piipravkem (25 %
ethanol) u pfedlééenych mordat po dobu 15 minutové pozorovaci periody. Obdobng, jiné
cyklické kvartémi amonné slou¢eniny predkladaného vynalezu mohou byt pouZity pro tento

Zpiisob.

Priklad 4
V dal$im experimentu podobném tomu, ktery je popsan vySe v piikladu 3, miZe byt
ZjiSt€no trvani GCinkd sloudenin predkladaného vynalezu proti kadli zXkyseliny citrénové
vyvolavajici odezvy kasle v afektovanych moréatech. Cyklické kvartérni amonné slou€eniny
pfedkladaného vynalezu, referenéni slougeniny nebo piipravky jsou testovany podavanim

aerosolu predlédenym (0,1, 1,0, 2,0, 5,0 nebo 10,0 mg/ml, 5 minutové trvani) po dobu 5
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minut, 30 minut, 1 hodiny, 2 hodin, 4 hodin pfed indukei odezev kasle aerosolem kyseliny

citrénové. Data a vysledky jsou analyzovény, jak je popsano v ptikladu 3.

Piiklad 5
Utinky proti kasli 5 minutového predlééeni aerosolem sloudenin ptedkladaného vynalezu a
referenéni sloudeninou (napftiklad lidocainem, bupivacainem nebo mepivacainem) na aerosolu
kapsaicinu, ktery indukuje kaSel, mohou byt zjistény u afektovanych moréat pouZitim
zpiisobu, ktery je popsin v pfikladu 3. Data a vysledky jsou analyzovény, jak je popséano
v ptikladu 3.

Priklad 6

Terapeutické 1é8eni sloudeninami pfedklddaného vyndlezu muze byt také zjisténo
podobnym zpidsobem, ktery je popsin v piikladu 3. Uéinky proti kasli sloudenin
pfedklidaného vynalezu a referenéni slougeniny (napiiklad lidocain, bupivacain nebo
mepivacain), které jsou podavény po indukci odezev kasle vzniklych pésobenim aerosolu
kyseliny citrénové jsou zjidtény u afektovanych moréat. Piipravek nebo testovaci ¢inidla jsou
podévana jako aerosoly (10, 5, 2, 1,0 nebo 0,1 mg/ml; 5 minutové trvani) 2 minuty potom, co
zacal plsobit aerosol kyseliny citrénoveé. Odezvy kasle jsou zaznamenavany b&hem 15
minutového pozorovani (t=0azt=15 minut) od po&atku pisobeni kyseliny citrénové. Data

a vysledky jsou analyzovany, jak je popsano v piikladu 3.

Priklad 7

Zjisténi WG¢innosti proti kasli aerosolu testované sloudeniny na kyselinu citrénovou
vyvolavajici odezvy kasle u afektovanych kralikg

Protokol

Dvacet dva samci Novozélandskych bilych kralikt Jjsou néhodng rozdéleny do dvou skupin
po 11 kralicich.

Dvojice kralika (kontrolujici versus testovany) jsou umistény do individualni komory
s pritokem vzduchu 5 I/min.

Kazdy kralik je vystaven pisobeni ozonu (3 ppm) po dobu 1 hodiny.

Kralici jsou potom ihned Vystaveny aerosolu bud’ pipravku (komora 1) nebo testované
slou¢ening (10 mg/ml, komora 2) pfi rozstiikovaci rychlosti 0,9 ml/min.

Odezvy kasle jsou indukovany aerosolem kyseliny citrénové (1,6 M).

Zaka3lani jsou spo&itany b&hem 10 minutového vystaveni péisoben{ kyseliny citrénovs.
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VSichni krélici jsou vystaveni ozonu pfed podavéanim p¥ipravku nebo testované slouceniny.

Data a vysledky jsou analyzovény, jak je popséno v piikladu 3.

V8echny publikace a patentové pfihlasky zminéné v tomto dokumentu jsou zaglengny
v referenci v tomto vynélezu v tom samém rozsahu, jako kdyby byla kazda publikace nebo
patentova pfihlaSka specifikovana a individuelng za&lendna v referenci.

Z ptedchézejictho textu je patrné, ¥e adkoli specificky nimét vynalezu byl popséin
ilustracemi, mohou byt provedeny rizné modifikace odchylujici se od tématu a oblasti
vynalezu. Z toho tedy plyne, Ze vynalez neni omezen, s vyjimkou p¥ipojenych narokd.

Vynédlez zahmuje vSechny podstatné moZnosti, jak je popsano vySe a reference
k pitkladim a obrazkim. Z ptedchézejiciho textu je patmé, Ze ackoli specificky ndmét
vynalezu byl popséan ilustracemi, mohou byt provedeny riizné modifikace odchylujici se od
tématu a oblasti vynalezu. Z toho tedy plyne, Ze vynalez neni omezen popsanymi pouZitimi a
priklady. Mnoho adaptaci a modifikaci miZe byt provedeno vramci vyndlezu v souladu
s b&Znymi obecnymi znalostmi t¥mi, kdo jsou odborniky znalymi stay techniky. Takové
modifikace zahruji substituci zndmych ekvivalentd pro nékteré aspekty vynélezu z divodu
dosaZeni stejného vysledku v podstaté stejnym zpisobem. éiselnymi rozsahy jsou zahrnuta
mnoZstvi definujicich rozsah. Ve specifikaci, slovo “obsahujici“ je pouZivano jako otevfeny
termin, v podstaté ekvivalentni frazi “zahrnujici, ale bez omezeni® a slovo “zahrnuje” ma
odpovidajici vyznam. Citace referenci v tomto vyndlezu by nemély byt chapény jako

w¥rwr

vyCerpavajici, ale tak, Ze podobné reference jsou dileZit&jsi k ptedkladanému vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY R00g — 2095

1. Cyklick4 kvarterni amoniova slougenina

R
\ _E
N
Y—@ An
n
)]

kde n je pfirozené &islo od 0 do 4; R; a E jsou nezavisle na sob& vybrany z -CH,-Ry¢- a skupiny

2

reprezentované nasledujicim obecnym vzorcem II

kde Ry, R3, Ry, Rs, Rg a Rys jsou nezavisle na sobs vybrany z vodiku, hydroxyskupiny, C1 a¥
C8 alkoxyskupiny, C1 a% C8 alkylu, C2 az C8 alkoxyalkylu, C1 az C8 hydroxyalkylu a C7 a¥
C12 aralkylu; p je pfirozené &islo od 0 do 8 a q je pfirozené &islo od 0 do 8; A je vybrany z C5
az C12 alkylu, C3 a¥ C13 karbocyklického kruhu a kruhovych systémd vybranych z obecnych
vzorcti II1, IV, V, VI, VII, VIII, IX a X
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(VID) (VII)

=
Rw“{£;§i§SJ% [iiﬁw
SN

(X) )

kde Ry, Rg, R, Rio, Ri1 a Ry, jsou nezavisle na sob€ vybrany z bromu, chlory, fluory,

>

karboxyskupiny, vodiku, hydroxyskupiny, hydroxymethylskupiny, methansulfonamidoskupiny,
nitroskupiny, sulfamylskupiny, trifluormethylu, C2 az C7 alkanoyloxyskupiny, C1 a¥ C6 alkylu,
C1 az C6 alkoxyskupiny, C2 a3 C7 alkoxykarbonylskupiny, C1 az C6 thioalkylu, arylu, a
N(R3,R14), kde Rj3 a Ry, jsou nezavisle na sob& vybrany z vodiku, acetylu, methansulfonylu a
C1 az C6 alkylu, a Z je vybran zCH, CH,, O, N a S, kde Z miZe byt piimo navézan na X,
kdyz Z je CH, nebo X miize byt pfimo navéazan na Z, kdyz Z je N, nebo Z mize byt piimo
navazan na R;s, kdyz Z je N a X neni pfimo navazan na Z, Rys je vybrany z vodiku, C1 az C6
alkylu, C3 a2 C8 cykloalkylu, arylu a benzyhi; a X je N-Rg, s vyjimkou kdyzZ v A je dusik a X
je pfimo vazan na Z;

Y je skupina na kterémkoliv z atomd uhliku dusikového heterocyklického kruhu obecného
vzorce I a je nezavisle vybrana z vodiku, -CH,R6 a skupiny reprezentované nasledujicim

obecnym vzorcem II

| Rl R0
? ? C—-X—-A
R3 Rs
P

(1D

kde Ry, R3, Ry, Rs, Rg a Ry jsou nezavisle na sob& vybrany z vodiku, hydroxyskupiny, C1 a%
C8 alkoxyskupiny, C1 az C8 alkylu, C2 az C8 alkoxyalkylu, C1 a% C8 hydroxyalkylu a C7 az
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C12 aralkylu; p je pfirozené &islo od 0 do 8 a q je pfirozené &islo od 0 do 8; A je vybran z C5
az C12 alkylu, C3 az C13 karbocyklického kruhu a kruhovych systémti vybranych z obecnych
vzorci IIL IV, V, VI, VII, VIIL, IX a X:

D

-
Riz z |
O
N

(X) )
kde R7, Rs, Ro, Ryg, Ryy a Ry, Jsou nezavisle na sobg vybrany zbromu, chloru, fluoru,
karboxyskupiny, vodiku, hydroxyskupiny, hydroxymethylskupiny, methansulfonamidoskupiny,
nitroskupiny, sulfamylskupiny, trifluormethylu, C2 az C7 alkanoyloxyskupiny, C1 az C6 alkylu,
C1 az C6 alkoxyskupiny, C2 a» C7 alkoxykarbonylskupiny, C1 a¥ C6 thioalkylu, arylu, a
N(Ri3,R14), kde Ry3 a Ry4 jsou nezavisle na sobé vybrany z vodiku, acetylu, methansulfonylu a
C1 az C6 alkylu, a Z je vybran z CH, CH,, O, N a S, kde Z mize byt pfimo navizan na X,
kdyz Z je CH, nebo X miize byt piimo navazan na Z, kdyz Z je N, nebo Z miZe byt piimo
navazan na Rys, kdyZ Z je N a X nenf pfimo navazan na Z, Rys je vybran z vodiku, C1 a% C6
alkylu, C3 az C8 cykloalkylu, arylu a benzylu; a X je N-Rg, s vyjimkou kdyzZ v A je dusik a X
je piimo vazan na Z; An’ je anion adi¢ni soli s farmaceuticky pfijatelnou kyselinou nebo anion

farmaceuticky pfijatelné soli, s podminkou, Ze kdyZ Y neni reprezentovan obecnym vzorcem
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II, pak R; a E nemohou byt oba -CH;-Ry, nebo jeji farmaceuticky pfijatelna siil, ester, amid,
komplex, chelat, roztok, stereoizomer, stereoizomerni smés, geometricky izomer, krystalicka
nebo amorfni forma, metabolit, metabolicky prekurzor nebo prolégivo pro pouZiti pfi lédeni
a/nebo prevenci kasle u teplokrevného Zivogicha.

2. Cyklicka kvarterni amoniova slougenina podle naroku 1, v némz n je 1 nebo 2 a ostatni
substituenty znamenaji jako v naroku 1.

3. Cyklicka kvarterni amoniova slou&enina podle naroku 1, v ndmz Y je reprezentovano
obecnym vzorcem II a ostatni substituenty znamenaji jako v naroku 1.

4. Cyklicka kvarterni amoniova sloutenina podle néroku 1, v ném% p je 0 a q je O a ostatni
substituenty znamenaji jako v naroku 1.

5. Cyklicka kvarterni amoniova slougenina podle naroku 1, v ném# A je vybrano z obecnych
vzorct 111, IV, V, VI, VII, VIIL, IX a X a ostatni substituenty znamenaji jako v naroku 1.

6. Cyklickd kvarterni amoniova sloudenina podle naroku 1, v ném¥ R, a E jsou -CH-R¢
zaroveti a ostatni substituenty znamenaji jako v naroku 1.

7. Cyklicka kvarterni amoniova slougenina podle kteréhokoliv z nérokii 1 a¥ 6, v nichz A je
vybrano z obecnych vzorcti IL, IV a V a ostatni substituenty znamenaji jako v naroku 1 a3 6,

8. Cyklicka kvarterni amoniova nasledujiciho obecného vzorce

0O Rl‘

_E
N
)

NH An

n

>

kde n je 2; R, a E jsou kazdy -CHy-Rys, kde Ry je nezavisle vybrany z vodiku, hydroxy-
skupiny, C1 a? C8 alkoxyskupiny, C1 a7 C8 alkylu, C2 a7 C8 alkoxyalkylu, C1 a¥ C8
hydroxyalkylu a C7 a C12 aralkylu; a An’ je anion adiéni soli s farmaceuticky pfijatelnou
kyselinou nebo anion farmaceuticky pfijatelné soli nebo Jeji farmaceuticky pfijatelna sdl, ester,
amid, komplex, chelat, roztok, stereoizomer, stereoizomerni smés, geometricky izomer, kry-
stalickd nebo amorfni forma, metabolit, metabolicky prekurzor nebo proléivo pro pouZiti pfi
1éCeni a/nebo prevenci kasle u teplokrevného Zivodicha.

9. Cyklicka kvarterni amoniova sloudenina podle kteréhokoliv z naroki 1 az 8, v nich# An’ je
anion farmaceuticky piijatelné soli a ostatni substituenty znamenaji jako v naroku 1 a% 8.

10. Cyklicka kvarterni amoniova slouenina podle kteréhokoliv z nérokd 1 a% 8, v nichz An" je

chloridovy anion a ostatni substituenty znamenaji jako v naroku 1 a 8.
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11. Cyklicka kvarterni amoniova slouCenina, kterou je N-methyl-bupivacain-chlorid nebo jeho
farmaceuticky piijatelna sil, ester, amid, komplex, chelat, roztok, stereoizomer, stereoizomerni
smes, geometricky izomer, krystalick4 nebo amorfnj forma, metabolit, metabolicky prekurzor
nebo prolé&ivo pro pouiti pfi léCeni a/nebo prevenci kasle u teplokrevného Zivogicha.

12. Cyklicka kvarterni amoniové sloudenina, kterou je N-methyl-mepivacain-chlorid nebo jeho
farmaceuticky piijatelna sil, ester, amid, komplex, chelat, roztok, stereoizomer, stereoizomerni
smés, geometricky izomer, krystalicka nebo amorfni forma, metabolit, metabolicky prekurzor
nebo prolégivo pro pouziti pfi 1éCeni a/nebo prevenci kagle u teplokrevného Zivodicha.

13. Cyklicka kvarterni amoniova sloudenina, kterou Jje N-methyl-vadocain-chlorid nebo jeho
farmaceuticky piijateln sdl, ester, amid, komplex, chelat, roztok, stereoizomer, stereoizomernj
smés, geometricky izomer, krystalickd nebo amorfni forma, metabolit, metabolicky prekurzor
nebo prolécivo pro pouziti pri léCeni a/nebo prevenci kagle u teplokrevného Zivogicha,

14. PouzZiti cyklické kvarterni amoniové slou€eniny obecného vzorce I, jak je definovan
vnaroku 1, pfi vyrob& léku pro pouZiti pti léeni a/nebo prevenci kasle u teplokrevného
ZivoCicha.

I5. Pouziti cyklické kvarterni amoniové slougeniny nasledujiciho obecného vzorce

O R
NH

n

kde n je 2; R, a E jsou kazdy -CHx-Rys, kde Ry je nezavisle vybrany z vodiku,
hydroxyskupiny, C1 az C8 alkoxyskupiny, C1 a¥ C8 alkylu, C2 a7 C8 alkoxyalkylu, C1 az C8
hydroxyalkylu a C7 a¥ C12 aralkylu; a An’ je adi¢ni sl farmaceuticky piijatelné kyseliny nebo
anion farmaceuticky pifjatelné soli, nebo jeji farmaceuticky pijatelné soli, esteru, amidu,
komplexu, chelatu, roztoku, stereoizomeru, stereoizomerni smési, krystalické nebo amorfni
formy, metabolitu, metabolického prekurzoru nebo prolégiva pii vyrobg léku pro pouziti pri
lé€eni a/nebo prevenci kagle u teplokrevného Zivogicha.
16. Pouiti cyklické kvarterni amoniové sloudeniny, kterou je N-methyl-bupivacain-chlorid ne-

bo jeho farmaceuticky plijatelné soli, esteru, amidu, komplexu, chelatu, roztoku, stereoizo-
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meru, stereoizomerni smé&si, krystalické nebo amorfni formy, metabolitu, metabolického
prekurzoru nebo prolédiva pii vyrob& Iéku pro pouZiti pfi léCeni a/nebo prevenci kasle
u teplokrevného Zivodicha.

17. Pouziti cyklické kvarterni amoniové slouCeniny, kterou je N-methyl-mepivacain-chlorid
nebo jeho farmaceuticky piijatelné soli, esteru, amidu, komplexu, chelatu, roztoku, stereoizo-
meru, stereoizomerni smési, krystalické nebo amorfni formy, metabolitu, metabolického
prekurzoru nebo prolééiva phi vyrobé 1éku pro pouZiti pfi 1éeni a/nebo prevenci kasle
u teplokrevného Zivoéicha.

18. PoufZiti cyklické kvarterni amoniové slou€eniny, kterou je N-methyl-vadocain-chlorid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelné soli, esteru, amidu, komplexu, chelatu, roztoku, stereoizomeru,
stereoizomerni smési, krystalické nebo amorfni formy, metabolitu, metabolického prekurzoru
nebo proléciva, jako aktivni sloZky pfi vyrobé léku pro pouziti pi1 1éCeni a/nebo prevenci kasle
u teplokrevného Zivodicha.

19. Cyklicka kvarterni amoniova sloudenina I

R
\,E
N
Y‘E:? Am
n
M

kde n je pfirozené &islo od 0 do 4; R; a E jsou nezéavisle na sob& vybrany z ~-CH,-R ;- a skupiny

reprezentované nésledujicim obecnym vzorcem II

T} RO
? ? C—X-A
R;/ |\Rsf

b

(1D

kde R;, R3, Ry, Rs, Rg a Ryg Jsou nezavisle na sob& vybrany z vodiku, hydroxyskupiny, C1 az
C8 alkoxyskupiny, C1 az C8 alkylu, C2 az C8 alkoxyalkylu, C1 a% C8 hydroxyalkylu a C7 a¥
C12 aralkylu; p je ptirozené &slo od 0 do 8 a q je pfirozené &islo od 0 do 8; A je vybrany z C5
az C12 alkylu, C3 az C13 karbocyklického kruhu a kruhovych systémii vybranych z obecnych
vzorch I1I, IV, V, VI, VII, VIII, IX a X
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(IX) )

kde Ry, Rg, Ry, Rio, Ri1 a Ry, jsou nezavisle na sob& vybrany z bromu, chloru, fluoru,

>

karboxyskupiny, vodiku, hydroxyskupiny, hydroxymethylskupiny, methansulfonamidoskupiny,
nitroskupiny, sulfamylskupiny, trifluormethylu, C2 a3 7 alkanoyloxyskupiny, C1 az C6 alkylu,
Cl az Cs alkoxyskupiny, C2 a3 C7 alkoxykarbonylskupiny, Cl1 az C6 thioalkylu, arylu, a
NR3,Ru4), kde Rj5 a R14 jsou nezavisle na sobs vybrany z vodiku, acetylu, methansulfonylu a
C1 az C6 alkyly, a Z Je vybrany z CH, CH;, O, N a S, kde Z mtze byt piimo navazan na X,
kdyz Z je CH, nebo X muZe byt pfimo navazan na Z, kdyz Z je N, nebo Z mize byt ptimo
navazan na Rys, kdyz Z je N a X neni pfimo navazan na Z, Rys je vybrany z vodiku, C1 az C6
alkylu, C3 az C8 cykloalkylu, arylu a benzylu; a X je N-Rg, s vyjimkou kdyz Z v A je dusik a X
je pfimo vazén na Z;

Y je skupina na kterémkoliv z atomt uhliku dusikového heterocyklického kruhu obecného
vzorce I a je nezavisle vybréana z vodiku, ~-CHxRs a skupiny reprezentované nasledujicim

obecnym vzorcem II
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vl [Hg
(|3 (I: C-X-A
R; Rs
P
¢4

kde Ry, Rs, Ry, Rs, Rs a Ry4 jsou nezévisle na sobé vybrany z vodiku, hydroxyskupiny, C1 a3
C8 alkoxyskupiny, C1 a2 C8 alkylu, C2 a% C8 alkoxyalkylu, C1 az C8 hydroxyalkylu a C7 a
C12 aralkylu; p je ptirozené &islo od 0 do 8 a q je piirozené &islo od 0 do 8; A je vybrany z C5
az C12 alkylu, C3 az C13 karbocyklického kruhu a kruhovych systémii vybranych z obecnych

vzorc IIL, IV, V, VI, VII, VIIL, IX a X:

R,

= N
By Ry Ryg C\\/f Ru Ry

(1)

/

e B o5

vn)
-
SN
(IX) X

kde Ry, Rg, Ry, Ryo, Ry; 2 Rz jsou nezavisle na sobé vybrany zbromu, chloru, fluoru,

karboxyskupiny, vodiku, hydroxyskupiny, hydroxymethylskupiny, methansulfonamidoskupiny,

nitroskupiny, sulfamylskupiny, trifluormethylu, C2 az C7 alkanoyloxyskupiny, C1 az C6 alkylu,
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ClI az C6 alkoxyskupiny, C2 a7 C7 alkoxykarbonylskupiny, C1 az C6 thioalkylu, arylu, a
N(Ri3,R14), kde Ris a Ry4 jsou nezavisle na sob& vybrany z vodiku, acetyly, methansulfonylu a
C1 az C6 alkylu, a Z je vybrany z CH, CH,, O, N a S, kde Z mize byt pfimo navazan na X,
kdyz Z je CH, nebo X muiZe byt pfimo navazan na Z, kdyz Z je N, nebo Z miize byt piimo
navazan na Rys, kdyZ Z je N a X neni pfimo navazn na Z, R je vybrany z vodiku, C1 az C6
alkylu, C3 aZ C8 cykloalkylu, arylu a benzylu; a X je N-Rg, s vyjimkou kdyz Z v A je dusik a X
je pfimo vazan na Z; An" je aditni sl s farmaceuticky pfijatelnou kyselinou nebo anion
farmaceuticky piijatelné soli, s podminkou, e (a) kdyz neni Y reprezentovan obecnym
vzorcem II, pak R; a E nemohou byt oba -CH,-Rg; a (b) kdyZ n je 0, 1 nebo 2 a p je 0 nebo 1
aq je O nebo 1, pak A je vybrano z obecnych vzorcd VI, VIL, VIII a IX,

nebo jeji farmaceuticky piijatelna sil, ester, amid, komplex, chelat, roztok, sterecizomer,
stereoizomericka smés, geometricky izomer, krystalicki nebo amorfni forma, metabolit,
metabolicky prekurzor nebo prolégivo.

20. Farmaceuticky prostfedek pro léSeni a/nebo prevenci kasle, v yzracuj ici se tim,
Ze obsahuje U¢inné mnoZstvi cyklické kvarterni amoniové slouCeniny podle naroku 19, jeji
farmaceuticky pfijatelné soli, esteru, amidu, komplexu, chelatu, roztoku, stereoizomeru,
stereoizomerni smési, krystalické nebo amorfni formy, metabolitu, metabolického prekurzoru
nebo prolé¢iva a farmaceuticky pfijatelny nosi¢, fedidlo nebo mastovy zaklad.

21. Pouziti cyklické kvarterni amoniové slouéeniny podle naroku 19 pro vyrobu l1é¢iva.

22. Farmaceuticky prostiedek, vyznadujici se tim, e obsahuje u¢inné mnoZstvi
cyklické kvarterni amoniové sloudeniny podle naroku 19, jeji farmaceuticky pfijatelné soli,
esteru, amidu, komplexu; chelatu, roztoku, stereoizomeru, stereoizomerni smési, krystalické
nebo amorfni formy, metabolitu, metabolického prekurzoru nebo prolé&iva a farmaceuticky

plijatelny nosié, fedidlo nebo mastovy zaklad.

Zastupuje
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Obrazek 1

Uvedeny diagram popisuje plan experimentalni aparaturu

v afektovanych mordatech.

pro zjiStovani kasle



Z/3

RO0R —R0G5™>
80, ['

Oklepani Kasel

iy Pyt

Dilek na ose: 1000 ms I ET:0000:07;31

Obrazek 2A

Zaznamenané tlakové zmeény odvozené od zmén tlaky snimaée b&hem charakteristickych

odezev exhibitovanych mordat Vystavenych piisobeni aerosolu kyseliny citrénové. Tyto

odezvy jsou pro lepsi znazornéni zobrazeny na roz$ifend stupnici.
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Obrézek 2B

Zaznamenané tlakové zmény odvozené od zmén tlaku snimace behem charakteristickych

odezev exhibitovanych mordat vystavenych pisobeni aerosoly kyseliny citrénové. Tyto

odezvy jsou pro lepsi zndzornéni zobrazeny na roziitené stupnici.
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