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R-a  S-enantiomér  2-amino-1-(4-hydroxy-3-metansulfénamidofenyl)etanolu,

farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a ich pouZitie

Oblast techniky

Predkladany vynélez sa tyka farmaceutickych prostriedkov obsahujlcich
2-amino-1-(4-hydroxy-3-metansulfénamidofenyl)etanol, jeden z jeho dvoch
optickych izomérov a/alebo jeho farmaceuticky prijatelné soli, najma na liecenie

inkontinencie modu.

Doterajsi stav techniky

Zlacenina podla vynalezu ma nasledujuci vzorec |

OH
NH,

HO
NHSO,CH,

Pod inkontinenciou sa rozumie mimovolny Gnik modu, teda slabost
mocového mechdra. K réznym formam inkontinencie moéu patria urgentna
inkontinencia mocu, reflexna inkontinencia modu, prebyto€na inkontinencia a
stresova inkontinencia. NajbeZnejSou formou inkontinencie motu je stresova
inkontinencia moCu. Touto sU posthnuté najma Zeny, po viac alebo mene;j
narofnom pdrode. Dévodom toho je, Ze tehotenstvo a pérodné bolesti fahko vedu
k zoslabeniu panvového dna. Dal§imi pri¢inami inkontinencie modu moézu byt
napriklad, poskodenie nervov panvového dna, vrodena prili§ kratka mocova trubica
alebo poskodenie zvieradového svalu.

Podfa WO 96/32939 je vyhodné na lieSenie inkontinencie mo&u pouzit alfa-

1L-agonisty, pretoZe pésobia selektivne na adrenoreceptory mo¢ového mechira a
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maji teda rozhodujuci Uc¢inok na tonicitu mocCovej trubice bez vyznamného
ovplyvnenia systému krvného obehu.

EP 0 538 469 opisuje 2-amino-1-(2-fluér-5-metansulfdnamidofenyl)etanol a
jeho pouzitie na lie€enie inkontinencie mocu.

Prekvapujuco sa zistilo, Zze zli€enina vzorca | ma vynikajici agonisticky
udinok na alfa-1L-receptory. Latka pésobi vysoko selektivne na moCovy mechdr a
potlaca nutkanie mocit.

Cielom je teda vylepsit' liek, s ktorym sa moézZe inkontinencia mocu lieCit
kontrolovanym spdsobom.

Dal$i ciefom je zdokonalit lieky, ktoré pdsobia selektivne na zvieravy
mechanizmus moctového mechlra bez vazneho pésobenia na dalSie organy ako
napriklad periférne krvné cievy.

Dal$im ciefom je zdokonalit lieck na liegenie inkontinencie mocu, najma
stresovej inkontinencie mocu, ktora ma relativne diho trvajici ucinok.

Dal$im cielom je zdokonalit spdsob liegenia inkontinencie mocu, najma
stresovej inkontinencie mocu.

Vyhodne, liek, ktory méze byt podavany oralne by mal byt zdokonaleny.

Dalej ciefom je zdokonalit netoxicky liek s malymi vedraj§imi uginkami.

Celkovym cielom predmetného vynalezu je teda najst G€innu latku, ktord ma
profil opisany vyssie a zlepsit primerany liek z nej.

Racemat zlG¢eniny podla predmetného vynalezu bol znamy od roku 1960. Je
opisany, napriklad v US patente ¢&. 3,341,584 alebo GB 993,584. Tieto publikacie
uvadzaju, Ze racemat ma stimulujuci téinok na alfa- a/alebo beta-receptory. Journal
of Medicinal Chemistry 10 (1967), str. 467 opisuje alfa-adrenergny u¢inok.

Enantiomérne gisté formy zlGéeniny, teda R- alebo S-forma nie st zname ako
farmaceutické latky. Taktiez nie je zname pouzitie zlUc¢eniny, vo forme racematu
alebo v enantiomérne Cgistej forme, teda v R- alebo S-forme, vo farmaceutickej

zmesi na lieGenie inkontinencie mod&u, najma stresovej inkontinencie mocu.

Podstata vynalezu
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Podstatou vynalezu je teda R- a S-enantiomér farmaceutickej latky na
pouzitie na vyrobu lieku.

ZliCenina je pouzitd vo farmaceutickej zmesi vo forme racematu alebo
jedného z Cistych enantiomérov.

Latka mdZe byt pouzitd nielen ako volnd baza ale tiez ako adi¢ha sol
s kyselinou. Prikladmi takychto soli st soli s anorganickymi kyselinami, ako je
napriklad kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova,
kyselina fosfore¢nd alebo s organickymi kyselinami, ako je napriklad kyselina
octova, kyselina citrénova, kyselina vinna, kyselina jabléna, kyselina jantarova,
kyselina fumarova, kyselina p-toluénsulfénova, kyselina benzénsulfénova, kyselina
metansulfénova, kyselina mliena, kyselina askorbova atd.

Vyhodna je hydrochloridova sof.

Zli¢enina podla vynalezu mdze byt podavana ako liek oralnou cestou,
inhalaciou, intranazalne, intravenozne, subkutanne, intramuskularne, trans-
dermalne, vaginalne alebo vo forme ¢apikov. Vyhodne je oralne podavanie.

ZluCenina moze byt pod4vana ako samotna alebo spolu s daldimi vhodnymi
Géinnymi latkami.

Na stanovenie optimélnej davky uginnej latky na inkontinenciu mocu musia
byt zohladnené rozne parametre, ako napriklad vek a telesna hmotnost pacienta, a
povaha a Staddium choroby.

Vyhodna davka pre ¢loveka je medzi 0,001 mg a 1g na defi, vyhodne medzi
0,001 mg a 500 mg a vyhodnejSie medzi 0,01 mg a 100 mg a najvyhodnejsie medzi
0,01 mga 10 mg.

V niektorych pripadoch méze byt postadujice mensie mnoZstvo, zatial &o
v inych pripadoch je poZadované vaésie mnoZstvo.

Celkova denna davka sa moze poskytnut v jednej davke alebo v niekolkych
davkach v zavislosti na davkovacom rezime. Davkovaci reZim moze tieZ stanovit
intervaly vacSie ako jeden defi medzi podanim lieku.

Uginna latka podla vynalezu mbze byt podavana oralne vréznych
formulaciach, napriklad ako tuhé latka, v tekutej forme, ako prasok, vo forme tabliet,

ako potahovana tableta, cukrom potahovana tableta, ako oralna dezintegraéna
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tableta, ako sublingualna tableta, v kapsule, v granulovanej forme, ako suspenzia,
roztok, emulzia, elixir alebo sirup, vo forme gulé¢ok alebo v inych forméach.

Kapsuly mdzu byt vyrobené pouzitim praSku typu opisaného vySsie alebo
inych praskov, ktoré st zapuzdrené do kapsuly, vyhodne Zelatinovej kapsuly. Je tiez
mozné viozit do kapsuly mastivo zname z doterajSieho stavu techniky alebo ho
pouZit na utesnenie dvoch polovic kapsuly. Rychlost rozpadu kapsuly sa mdze
zvySovat pridanim dezintegraénych alebo rozpustacich latok, ako je napriklad
karboxymetylceluléza, vapenatd sol karboxymetylcelulézy, nizko substituovana
hydroxypropylceluldéza, uhli¢itan vapenaty, sodna sol karboxymetyl$krobu,
krospoviddn, sodna sol kroskarmelézy a dalie latky. Uginné latky mézu byt
obsiahnuté v kapsule nielen ako tuha latka, ale tiez v roztoku alebo v suspenzii,
napriklad v jedlom oleji, polyetylénglykole alebo glycerole, pouzitim povrchovo
aktivnych latok, atd..

M&Zu byt pripravené tablety (vratane vaginélnych tabliet), v ktorych praskova
zmes je spracovana do granulovych foriem, zmieSanych s dalSimi latkami ak je to
potrebné a potom napriklad dalej zlisovana. Tablety mézu obsahovat rozne
excipienty, napriklad $kroby, laktézu, sacharézu, glukézu, chlorid sodny, moCovinu
pre rozpustné alebo injektovatelné tablety, amylézu, rézne typy celuldzy ako je
opisané vys$sie, atd..

Moze byt pridany, napriklad, glycerol alebo $krob ako Cinidla na zadrZanie
vihkosti.

Skrob, kyselina alginovéa, alginat vapenaty, kyselina pektinova, praskovy
agar-agar, formaldehydova Zelatina, uhli¢itan vapenaty, hydrogenuhli¢itan sodny,
peroxid hore¢naty a amyléza, moze byt pouZité ako dezintegracné Cinidla.

Sacharéza, stearin, tuhy petrolej (vyhodne s teplotou topenia v rozsahu od 50
do 52 °C), kakaové maslo a hydrogenované tuky mdzu byt pouzité ako anti-
dezintegracné alebo retardac¢né €inidla.

Vhodné urychlovate resorpcie zahmuju, inter alia, kvartérne amoniove
zliCeniny, laurylsiran sodny, saponiny.

Eter méZe byt pouZity napriklad ako spojivovy distribltor, a cetylalkohol,

monostearat glycerolu, $krob, laktoza, zmacacie Cinidla (napriklad Aerosol OT,
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Pluronics, Tweens) atd. m6zu byt pouzité ako hydrofilizéry alebo urychlovace
rozpadu.

Dalej, nasledujice latky moze byt povazované ako excipienty na vyrobu
tabliet vo vSeobecnosti: Aerosil, Aerosol OT etylceluléza, Amberlite Zivica, XE-88,
Amijel, Amisterol, amyléza, Avicel mikrokry$talickd celuldza, bentonit, siran
vapenaty, Carbowax 4000 a 6000, karagenin, kastorovy vosk, celuldza,
mikrokrystalické celuléza, dextran, dextrin, baza pre farmaceutické tablety, kaolin,
sprejom susena laktéza (USP), laktosil, stearan hore&naty, manitol, granulovany
manitol N.F. metylcelul6za, Miglyol 812 neutralny olej, praskové mlieko, laktdza, nal-
tab, Nepol-amyléza, Pofizerov krystalicky sorbitol, plasdon, polyetylénglykoly,
polyvinylpyrolidén, Précirol, calves' foot olej (hydrogenovany), baza na rozpustenie
tabliet, silikony, stabilin, Sta-rx 1500, Syloid, Waldhofova tabletova baza, Tabletol,
talcum cetylatum a stearatum, Tego kovové mydla, dextréza a tyléza. Tabletovaci
adjuvans K (M25) je zvlast vhodny a tiez vyhovuje poZiadavkam nasledujiceho
zoznamu liekov: DAB, Ph, Eur, BP a NF.

Mé&Zu byt pouzité dalSie excipienty z doterajSieho stavu techniky.

Tablety m6Zzu byt vyrobené priamym stlagenim.

Mozu byt tiez pripravené dalSie formulacie vhodné na oralne podavanie,
napriklad suspenzie, roztoky, emulzie, sirupy, elixiry atd. Ak je to poZadované,
zluCenina mdze byt mikrozapGzdrena.

Prasok mdze byt pripraveny, napriklad zmengenim &astic Gg&innej latky na
vhodnu velkost rozomletim.

Riedené prasky moézu byt pripravené rozomletim praskovej substancie
nadrobno s netoxickym nosi¢om, ako je napriklad laktéza a jeho produkovanim ako
prasku. Dalsie nosi¢ové latky, ktoré sd vhodné na tieto Ucely st dalsie sacharidy,
ako je napriklad $krob alebo jasefiovy cukor. Ak je poZzadované, tieto prasky mézu
obsahovat aromatické latky, konzerva&né latky, disperga&né &inidla, farbiva a dalsie
farmaceutické excipienty.

ZluCenina mdze byt podavana parenteraine jej rozpustenim, emulgovanim
alebo suspendovanim v tekutine a jej vpichnutim subkutannou, intramuskularnou
alebo intravendznou cestou. Vhodné rozpustadla zahrnujl, napriklad, vodu alebo

olejové médium.
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Na pripravu ¢apikov, m6zu byt zli€eniny formulované s materialmi s nizkou
teplotou topenia a vo vode rozpustnymi alebo vo vode nerozpustnymi latkami, ako
je napriklad polyetylénglykol, kakaové maslo, vysSie estery (napriklad myristyl-

palmitat) alebo ich zmesi.

Priklady uskutoénenia vynalezu

1. Metabolizmus _

Na stanovenie metabolizmu sa enzymom CYP2D6 nechalo pdsobit na
hydrochlorid zlageniny 1 podla vyndlezu. Po 30 minutach sa urobila skuska na
uréenie mnoZstva substancie, ktoré sa odbtralo enzymom. Na porovnanie sa pouZzil

(-)-R-2-amino-1-(2-fuér-5-metansulfonamidofenyl)etanol 2.

Zlucenina % Odburania substratu po 30 minatach
inkubacie s CYP2D6
1 1,4
2 2,1

2. Uginnost a selektivita
Uginnost a selektivita zli¢eniny podla vyndlezu sa stanovila nasledovne,

pouzitim rovnakého postupu ako je opisany v priklade 1:

Zlacenina Uginnost na psa | Uginnost na ludskd | Selektivita u psa

mocovu trubicu

1 103 120 53

2 79 48 40

Maximalna kontrakcia u psa a G&innost na [fudskd mocovl trubicu su
percenté kontrakcie v porovnani s noradrenalinom.
Selektivita u psa je rozdiel ziskany z percenta kontrakcie na psej femorainej

tepne pri 10”° M a percenta kontrakcie na psej Cerotis pri 10° M.




Priklad 3

Farmaceuticky prostriedok

Priklad A: Tablety

2-amino-1-(4-hydroxy-3-metansulfénamidofenyl)etanol 1 mg
Laktéza 105 mg
Mikrokrystalicka celuldza 30 mg
Kukuri¢ny $krob 30 mg
Povidén 5 mg
Sodna sol karboxymetyl§krobu 5mg
Koloidny kysli¢nik kremigity 3 mg
Stearan horeCnaty 1 mg
Celkom 180 mg

Priprava: Uginna latka sa zmiesala s niektorymi excipientami a granulovala beznym
spbdsobom. Granuly sa preosiali, spojili so zvy§nymi excipientami a stladili do tabliet

vaziacich 180 mg.

Priklad B: Ampuly

2-amino-1-(4-hydroxy-3-metansulfénamidofenyl)etanol 1,0 mg
Chlorid sodny 18,0 mg
Voda vhodna pre injekcie na doplnenie do 20ml

Priprava: Uginna latka a chlorid sodny sa rozpustili vo vode pre injekciu a preniesli

do sklenenych ampul pri aseptickych podmienkach.

Priklad C. Kapsuly

2-amino-1-(4-hydroxy-3-metansulfénamidofenyl)etanol 1 mg
Laktoza 178 mg
Stearan horecCnaty 1 mg

Celkom 180 mg
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Priprava: Uginna latka sa zmieSala s excipientami a naplnila do kapstl ako je

zname z doterajSieho stavu techniky.

Priprava racemickej zli¢eniny
Racemickd zlaCenina mbze byt pripravenda spdsobom opisanych
v publikaciach GB 993,584 alebo US 3,341,584,

Priprava enantiomérne Cistych foriem

Cisté enantioméry zli&eniny podla vynélezu sa mézu ziskat, napriklad ich
premenenim na diastereomérne soli, napriklad s kyselinou vinnou alebo dalSimi
kyselinami ako su opisané vys$sie, po Com nasleduje oddelenie obidvoch
diastereomérnych soli jednej od druhej krystalizaciou a potom oddelenim Cistého
enantioméru ako volnej bazy pridanim silnej amino-bazy alebo alkalického
hydroxidu.

Dalsi spdsob ziskania &istych enantiomérov je &istenie racematu pomocou
HPLC pouzitim chiralnej kolony.

Este dalSi spdsob je premena racemickej zmesi na diastereoméry, napriklad
diastereomérne soli, ako je opisané vy$Sie, oddelenie dvoch odliSnych
diastereomérov alebo diastereomérnych soli a potom opatovné uvolnenie Cistého
enantioméru.

Vsetky postupy separacie sU dobre zname odbornikovi v danej oblasti

techniky.
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PATENTOVE NAROKY

1. R-enantiomér farmaceutickej latky vzorca |

OH
NH,

HO
NHSO,CH,

alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli na vyrobu lieku.

2. S-enantiomér farmaceuticke;j latky vzorca |

OH
NH,
(1)
HO
NHSO,CH,

alebo jej farmaceuticky prijatefnej soli na vyrobu lieku.

3. Farmaceuticka latka podia ktoréhokolvek z narokov 1 alebo 2, kde

farmaceuticky prijatefnou sofou je hydrochlorid.

4. Farmaceuticky prostriedok, vy znaéujlci sa tym, Ze obsahuje

farmaceuticku latku podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 3.

5. Farmaceuticky prostriedok, vyznac¢ujuci sa tym,Ze obsahuje
farmaceuticku latku podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 3 v mnoZstve medzi 0,001
mg a 1 g za defi, vyhodne medzi 0,001 mg a 500 mg a vyhodnejSie medzi 0,01 mg
a 100 mg a najvyhodnejsie medzi 0,01 mg a 10 mg. ’
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6. Farmaceuticky prostriedok podla niektorého z narokov 4 alebo 5, vy zn a-

¢ujuci sa tym,Ze jevforme tablety alebo kapsuly.

7. Pouzitie farmaceutickej latky vybranej zo skupiny zahrnujicej zlu¢eninu

vzorca |

OH
NH,

HO
NHSO,CH,

jej R-enantiomér, S-enantiomér, racemat alebo farmaceuticky prijatelnid sof
ktorejkolvek z nich, vyhodne hydrochloridu, alebo farmaceutického prostriedku,
ktory obsahuje farmaceutickd latku, na vyrobu lieku na lie€enie inkontinencie mocu,

najma stresovej inkontinencie mocu.

8. Pouzitie podla naroku 7, kde farmaceutickou latkou je len R-enantiomeér

alebo jej farmaceuticky prijatelna sol ale nie jej S-forma.

9. Pouzitie podla naroku 7, kde farmaceutickou latkou je len S-enantiomér

alebo jej farmaceuticky prijatelnéa sofl ale nie jej R-forma.

10. Pouzitie podla naroku 7, kde farmaceutickou latkou je racemét alebo jeho

farmaceuticky prijatelna sof.

11. Pouzitie podfa ktoréhokolvek z narokov 7 az 10, kde farmaceuticky
prostriedok obsahuje farmaceutick( latku v mnoZstve medzi 0,001 mg a 1 g na den,
vyhodne medzi 0,001 mg a 500 mg a vyhodnejSie medzi 0,01 mg a 100 mg a

najvyhodnejSie medzi 0,01 mg a 10 mg.
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12. Pouzitie podla ktoréhokolvek z narokov 7 az 11, kde farmaceuticka latka

alebo farmaceuticky prostriedok je vo forme na oralne podavanie.

13. Pouzitie podla naroku 12, kde farmaceuticka latka alebo farmaceuticky

prostriedok je podavany vo forme tabliet alebo kapsul.

14. Pouzitie ktoréhokolvek z narokov 7 az 10, kde farmaceuticka latka alebo
farmaceuticky prostriedok je na transdermalne, parenteraine, rektdlne alebo

vaginalne podavanie.
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