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PouZitie substituovanych zlidenin 6-dimetylaminometyl-i-fenyl-cyklohexanénu na terapiu inkontinencie

modu

Opisuje sa pouzitie substituovanych zlitenin 6-dimetyl-
aminometyl-1-fenyl-cyklohexandénu na vyrobu lie¢iva na

odetrovanie zvyeného nutkania na mocenie, pripadne in-
kontinencie mo&u a rovnako zodpovedajucich lietiv a spo-
sobu o¥etrovania zvy$eného nutkania na modenie, pripadne

inkontinencie mogu.
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POUZITIE SUBSTITUOVANYCH ZLUCENIN 6-DIMETYLAMINOMETYL-1- |
FENYL-CYKLOHEXANONU NA TERAPIU INKONTINENCIE MOCU

Oblast techniky

Vynalez sa tyka pouzitia substituovanych zlu¢enin 6-dimetylaminometyl-
1-fenyl-cyklohexanénu ako vofnych baz a/alebo vo forme fyziologicky
znasanych soli na vyrobu lie€iv na oSetrenie zvy$eného Uniku modéu pripadne
inkontinencie mocu a rovnako zodpovedajucich lie€iv a spdsobu oSetrovania

zvySeného uniku mocu pripadne inkontinencie mocu.

Doterajsi stav techniky

Inkontinencia mocu je neziaduci odchod mocu. K tomu dochadza
nekontrolovane, ak tlak vo vnutri moCového mechura presiahne tlak, ktory je
nutny na uzatvorenie mocovodu. Pri¢inou méze byt jednak zvySeny interny tlak
v mocovom mechure ( napriklad v désledku nestability vypudzovaca ) s
nasledkom nutkavej inkontinencie a jednak zniZeny tlak sfinktera (napriklad po
pérode alebo po chirurgickych zakrokoch) s nasledkom stresovej inkontinencie.
Vypudzova¢ je previazana viacvrstvova muskulatira steny moc¢ového mechura,
ktorej kontrakcie vedu k vyprazdiovaniu mocu, sfinkter je uzatvaraci sval
modovej trubice. Vyskytuji sa i zmiesané formy tychto druhov inkontinencie a
rovnako takzvana prietokova inkontinencia (napriklad pri benignej hyperplazii
prostaty) alebo reflexna inkontinencia (napriklad po poSkodeni miechy). BlizSie
pozri Chutka, D.S. a Takahashi, P.Y., 1998, Drugs 560, strany 587 az 595.

Nutkanie na mocenie je stav zvySeného napdtia .svalov mocového
mechura pri priblizeni sa kapacite mocového mechura (pripadne pri jej
prekro€eni), smerujuci k vyprazdneniu mocu (mikcia). Pritom toto napétie
posobi ako podnet mikcie. Ako zvySené nutkanie na mocenie sa pritom rozumie
najma \'/znik pred¢asného alebo CastejSieho nutkania na mocenie, casto
dokonca bolestivého az k takzvanému natenému moceniu. To vedie v dosledku

ku zretelne CastejSej mikcii. Pri¢inou m6zu byt medzi inym zapaly mocového
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mechura a neurogénne poruchy mechura rovnako ako tuberkuléza mechura.

Véetky priginy ale nie su doposial objasnene.

Zvy$ené nutkanie na mocenie rovnako tak inkontinencia mocu je
pocitované ako extrémne neprijemné a u osdb postihnutych touto indikaciou

existuje naliehava potreba dosiahnut pokial moZno dlhodobé zlepsenie.

Obvykle sa zvy$ené nutkanie na mocenie a obzvlast inkontinencia mocu
oSetruje medikaciou substanciami, ktoré sa podielaju na reflexoch doiného
mo&ového traktu (Wein, A.J., 1998, Urology 51 (Suppl. 21): 43 aZ 47). Obvykle
to su lieGiva, ktoré maja timiaci u€inok na sval vypudzovaca, ktory riadi vnatorny
tlak v mechlre. Takymito lie¢Givami s napriklad parasympatolytika ako
‘Oxybutinin, Propiverin alebo Tolterodin, tricyklické antidepresiva ako Imipramin
alebo svalové relaxancie ako Flavoxat. Ostatné lieciva, obzvlast tie, ktore
zvy$uju odpor molovej trubice alebo kréku mechura vykazuju afinitu k o-
adrenoreceptorom ako je efedrin, k B-adrenoreceptorom ako je Clenbutarol
alebo st hormony ako estradiol. Pre tieto indikacie sa vo WO 93/15062 opisuju

tiez urcité opioidy, diarylmetylpiperaziny a -piperidiny.

Pri indikaciach prichadzajucich do dvahy je treba vziat do uvahy, Ze sa
véeobecne jedna o velmi dlhodobo pouzivani medikaciu a pre postihnutych na
rozdiel od mnohych situacii, pri ktorych sa pouZivaju analgetika, zamedzuju
velmi neprijemnym situdciam, ktoré sa ale daju vydrzat. Preto je tu treba dbat
este viac ako v pripade analgetik na to, aby nevznikali vedfajsie ucinky, aby
postihnuty nevymenil len jedno zlo za iné. Pri dlhodobom oSetrovani

inkontinencie mocu st i analgetické Ucinky neZiaduce.

Ulohou predlozeného vynalezu je preto najst latky, ktore s pomaocné pri
oSetrovani zvy$eného nutkania na moCenie a obzviast inkontinencie mocu,
prigom Gginné latky vyhodne vykazujl len nizsie vedlajsie (cinky a/alebo

analgetické ucinky ako je zname podla stavu techniky.

Podstata vynalezu

Prekvapivo bolo teraz objavené, Ze zluCeniny véeobecného vzorca |
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maju vynikajuci uginok na funkciu mechira a v dosledku toho su vhodné na

oSetrovanie zodpovedajlcich ochoreni.

Podra toho je predmetom vynalezu pouzitie substituovanych zli¢enin 6-

dimetylaminometyl-1-fenyl-cyklohexanénu v§eobecného vzorca |

kde

Rﬁ
10 12
R R
R A
X T—CH3
R1 CHg

sa vyberie zo skupin OH, F, CI, H alebo OC(O)R’, kde

R” sa vyberie z alkylovych skupin s 1 az 3 uhlikovymi atémami,
rozvetvenych  alebo  nerozvetvenych, nasytenych alebo
nenasytenych, nesubstituovanych alebo raz alebo nasobne

substituovanych,

sa vyberie z alkylovych skupin s 1 az 4 uhlikovymi atémami, benzylu,
CF3, OH, OCHj,-, CgHs, O-alkylovych skupin s 1 az 4 atémami uhlika, Cl

alebo F a

> R" sa vzdy nezavisle od seba vyber( zo skupin H, F, Cl, Br, I, CH,F,

CHF, CF3, OH, SH, OR'" OCF;, SR™ NR''R' SOCH, SOCF;,
S0,CHs, SO,CF3, CN, COOR™, NO,, CONR'R", alkylovych skupin s 1
az 6 atomami uhlika, rozvetvenych alebo nerozvetvenych, nasytenych
alebo nenasytenych, nesubstituovanych alebo raz alebo nasobne
substituovanych, fenylu, nesubstituovaného alebo raz alebo nasobne

substituovaneého, pricom

R" sa vyberie z alkylovych skupin s 1 az 6 uhlikovymi atomami, dalej

zo skupin pyridyl, tienyl, tiazolyl, fenyl, benzyl alebo fenetyl, vzdy
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nesubstituovanych alebo raz alebo nasobne substituovanych,
PO(0O-C4-C4-alkyl), CO(OC;-Cs-alkyl), CONH-CgHs-(C4-Ca-alkyl),
CO(Cy-Cs-alkyl), CO-CHR-NHR'®, CO-C¢H4-R™, kde

R'™ je  orto-OCOC+-Cs-alkyl, alebo meta- alebo para-
CH,N(R™),,

R'®  je alkyl s 1 a% 4 atdmami uhlika alebo 4-morfolino,

‘v ¥ 14 15 1 oy ) ; . :
pricom vo zvy$koch R™, R~ a R ® mézu byt alkylové skupiny rozvetvene
alebo nerozvetvené, nasytené alebo nenasytené, nesubstituované alebo

raz alebo nasobne substituovang,

R' a R'™ sa vyberl vzdy nezavisle od seba zo skupiny H, alkylovych
skupin s 1 az 6 uhlikovymi atomami, rozvetvenych alebo
nerozvetvenych, nasytenych alebo nenasytenych,
nesubstituovanych alebo raz alebo nasobne substituovanych,
alebo fenylu, benzylu alebo fenetylu, vzdy nesubstituovanych

alebo raz alebo nasobne substituovanych,

alebo

R® a R" alebo R™ a R'" spolu tvoria OCH;0-, OCH,CH,0-, OCH=CH-,
CH=CHO-, CH=C(CH;)0-, OC(CH3)=CH-, (CH,)s- alebo OCH=CHO-

cyklus,

vo forme ich racematov, enantiomérov, diastereomérov, obzvlast zmesi ich
enantiomérov alebo diastereomérov alebo jednotlivého enantioméru, alebo

diastereoméru, ich baz a/alebo soli fyziologicky znasanych kyselin,

na vyrobu lie¢iva na o$etrovanie zvySeného nutkania na mocenie pripadne

inkontinencie mocu.

Prekvapivo sa zistilo, Ze menovane substancie zretelne pozitivne
ovplyviiujt urdité fyziologické parametre, ktoré su vyznamné pri zvysenom
nutkani na modcenie, pripadne inkontinencii mocu, a to bud prahovy tlak,
interval interkontrakcie pripadne zmen$enia rytmickych kontrakcii mechura

a/alebo kapacity mechdra. Kazda tato jednotlivd zmena moze znamenat
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zretelnd  Ulavu  symptomatického  obrazu  postihnutych  pacientov.

Zodpovedajlce zlu€eniny a ich vyroba st zname z DE 195 25 137 A1.

V zmysle tohto vynalezu sa ako alkylové zvySky rozumeju nasytené a
nenasytené, rozvetvené a nerozvetvené, nesubstituované uhlovodikové zvysky,
ktoré tiez mdzu byt najmenej jednoducho substituované. Vyhodné alkylové
zvysky su metyl, etyl, vinyl, (etenyl), propyl, alyl, (2-propenyl), 1-propinyl,
metyletyl, n-butyl, sek-butyl, terc-butyl, 1-metylpropyl, 2-metylpropyl, 1,1-
dimetyletyl, pentyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,2-dimetylpropyl, 2 2-dimetylpropyl,
hexyl, 1-metylpentyl, CHF, CF3 alebo CH,0H.

Dalej sa ako cykloalkylové zvy$ky v zmysle tohto vynalezu rozumeju
nasytené cyklické uhlovodiky, ktoré moézu byt tiez najmenej jednoducho
substituovane. Vyhodnymi cykloalkylovymi zvySkami su cyklopropyl, cyklobutyl,

cyklopentyl, cyklohexyl alebo cykloheptyl.

Pritom sa pod pojmom substituovany rozumie v zmysle tohto vynalezu v
suvislosti s alkylmi a cykloalkylmi substiticia uhfovodikového zvy$ku pomocou
F, Cl, Br, I, NH;, OH alebo SH, pricom sa pod pojmom "nasobne substituovany"
rozumie, Ze substitlcia sa mdZe vykonat ako na rozdielnych, tak i na rovnakych
atobmoch nasobne rovnakymi alebo rozdielnymi substituentami, napriklad
trojnasobne na rovnakom atome uhlika ako v pripade CF; alebo na rozdielnych
miestach ako v pripade -CH(OH)-CH=CH-CHCl,.

Pritom sa v suvislosti s fenylom, benzylom alebo fenetylom ako
substituovany rozumie substiticia pomocou H, F, Cl, Br, |, CH,F, CHF,, CF3,
OH, SH, OR™, OCF;, SR'™, NH; CONH, SOCH,; SOCF; SO,CFs, CN,
COOR', NO,, alkylov s 1 az 6 uhlikovymi atomami, rozvetvenych alebo
nerozvetvenyéh, nasytenych alebo nenasytenych, nesubstituovanych alebo raz

alebo nasobne substituovanych, fenylu, nesubstituovaného, kde

R sa vyberie z alkylovych skupin s 1 aZz 6 uhlikovymi atdomami,
rozvetvenych alebo nerozvetvenych, nasytenych alebo nenasytenych,
nesubstituovanych alebo raz alebo nasobne substituovanych, alebo

znamena cykloalkyl s 3 az 7 uhlikovymi atdmami.
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Vhodnymi solami v zmysle tohto vynalezu a vo vSetkych narokovych
sposoboch pouZitia su soli danej ucinnej latky s anorganickymi pripadne
organickymi kyselinami a/alebo vymennou cukrovou latkou ako je sacharin,

cyklamat alebo acesulfam. Obzvlast vyhodné su vSak hydrochloridy.
Vyhodné je pritom pouZzitie zlG¢enin podla vzorca |, kde

X sa vyberie zo skupin OH, F, Cl, OC(O)CH; alebo H, vyhodne OH, F
alebo H, obzvlast OH.

Dalej je pritom tiez vyhodné pouZitie zluCenin vzorca | kde

R’ sa vyberie z alkylovych skupin s 1 az 4 uhlikovymi atbmami, CF3, OH, O-
alkyl s 1 az 4 uhlikovymi atémami, Cl alebo F, vyhodne OH, CF; alebo
CHs.
Vyhodné je dalej pouzitie zliCenin vzorca |, kde

R® az R", priom 3 alebo 4 zvydky R® az R™® musia znamenat H, sa nezavisle
od seba vybert z H, Cl, F, OH, CHF;, CF3 alebo alkylovych skupin s 1 az

4 atdbmami uhlika, rozvetvenych alebo nerozvetvenych, nasytenych a

nesubstituovanych, OR' alebo SR", kde

R'™ sa vyberie z alkylovych skupin s 1 az 3 uhlikovymi atomami,
nasytenych a  nesubstituovanych,  rozvetvenych  alebo

nerozvetvenych,

vyhodne H, CI, F, OH, CHF,, CF;, OCHs alebo SCH;
alebo R™ a R tvoria 3,4-OCH=CH-cyklus
obzvlast takych, kde

R® R'" a R™® zodpoveda H, jeden z R' alebo R' tiez zodpoveda H, zatial o

ostatné sa vyberu z:

Cl. F, OH, CHF,, CF3, OR™ alebo SR™, vyhodne OH, CHF2, OCHj alebo
SCHa,

alebo

R® a R" zodpovedaju H a R'' je OH, OCHs, Cl alebo F, vyhodne Cl, jeden z R"
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alebo R tiez zodpoveda H, zatial ¢o ostatné zodpovedaji OH, OCHjs, Cl alebo

F, vyhodne Cl, alebo
ak

R®, R R'? a R" zodpovedaju H, R"" sa vyberie z CF3, CHF,, Cl alebo F,
vyhodne F,

alebo

ak

R, R a R zodpovedaijti H, jeden z R® alebo R' tiez zodpoveda H, zatial &o
ostatné sa vybert z OH, OC,Hs alebo OC3Hj5.

Rovnako vyhodné je pouzitie zlu¢enin podla vzorca |, kde R® R'' a R
zodpovedajl H, jeden z R' alebo R'? rovnako zodpoveda H a ostatné sa

vyberu z

Cl, F, OH, SH, CHF,, CF3;, OR' alebo SR™, vyhodne OH alebo OR™,
obzvlast OH alebo O-alkyl s 1 az 3 uhlikovymi atémami, vyhodne OH
alebo OCHa.

Rovnako je vyhodné, ak zliceniny podla vzorca | st vo forme

diastereomerov s relativnou konfiguraciou la,

obzvlast v zmesiach s vy$Sim podielom tychto diastereomérov v porovnani s

inymi diastereomérmi alebo sa pouziju ako Gisty diastereomér.

Dalej je vyhodné, ak sa zliéeniny vzorca ] pouZiju vo forme (+)-

enantiomérov, obzvladt v zmesiach s vy$§im podielom (+)-enantiomérov v
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porovnani s (-)-enantiomérmi jednej racemickej zlu¢eniny alebo sa pouZiju ako

Cisty (+)-enantiomér.

V&eobecne je tieZ pri vyhodnom pouziti (+)-enantiomérov akceptovatelny
niz§i podiel (-)-enantiomérov oproti (+)-enantiomérom a mézZe ale nemusi byt

zahrnuty v sposobe podla vynalezu.

Obzvlast vyhodné je pouzitie zli¢eniny vybranej z nasledujucej skupiny:
- (1RS,3RS,6RS)-6-dimetylaminometyl-1-(3-metoxyfenyl)-cyklohexan-1,3-diol,
- (+)-(1R,3R 6R)-6-dimetylaminometyl-1-(3-metoxyfenyl)-cyklohexan-1,3-diol,
- (1RS,3RS,6RS)-6-dimetylaminometyl-1-(3-hydroxyfenyl)-cyklohexan-1,3-diol,
-(1 RS,3SR,6RS)—6-dimetylaminometyl-1-(3-metoxyfenyl)-cyklohexén-1 ,3-diol,
- (+)-(1R,2R,5S)-3-(2-dimetylaminometyl-1-hydroxy-5-metyl-cyklohexyl)-fenol,

- (1RS,2RS,5RS)-3-(2-dimetylaminometyl-1-hydroxy-5-trifluormetyl-cyklohexyl)-

fenol,
vyhodne ako hydrochloridy.

| ked zlG&eniny podfa vynalezu vykazuju iba nepatrné vedlajSie Ucinky,
moze byt pripadne na zabranenie urcitych foriem zavislosti tiez vyhodou pouZit
okrem zlG&enin podla véeobecného vzorca | tiez antagonisty morfinu, obzviast

Naloxon, Naltrexon a/alebo Levallorphan.

Vynalez zahffia rovnako lie¢iva na oSetrovanie pri zvySenom nutkani na
modenie pripadne inkontinencii mocu, ktoré ako UCinnG latku obsahuju
najmenej jednu zli¢eninu substituovaného B-dimetylaminometyi-1-fenyl-

cyklohexanu podla vSeobecného vzorca |
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kde
X sa vyberie zo skupin OH, F, CI, H alebo OC(O)R’, kde

R'  sa vyberie z alkylovych skupin s 1 az 3 uhlikovymi atémami,
rozvetvenych  alebo  nerozvetvenych, nasytenych  alebo
nenasytenych, nesubstituovanych alebo raz alebo nasobne

substituovanych,

R’ sa vyberie z alkylovych skupin s 1 aZ 4 uhlikovymi atomami, benzylu,
CF3, OH, OCHz-, CgHs, O-alkylovych skupin s 1 az 4 atdmami uhlika, Cl

alebo F a

R? az R" sa vzdy nezdvisle od seba vybert zo skupin H, F, Cl, Br, |, CHF,
CHF;, CF3, OH, SH, OR'™ OCF; SR™ NR'R'™ SOCH;, SOCF;,
SO,CH3, SO,CF3, CN, COOR™, NO,, CONRR'® alkylovych skupin s 1
az 6 atomami uhlika, rozvetvenych alebo nerozvetvenych, nasytenych
alebo nenasytenych, nesubstituovanych alebo raz alebo nasobne
substituovanych, fenylu, nesubstituovaného alebo raz alebo nasobne

substituovaného, pricom

R" sa vyberie z alkylovych skupin s 1 aZz 6 uhlikovymi atémami, dale;
zo skupin pyridyl, tienyl, tiazolyl, fenyl, benzyl alebo fenetyl, vzdy
nesubstituovanych alebo raz alebo nasobne substituovanych,
PO(O-C¢-Cq-alkyl), CO(OC+-Cs-alkyl), CONH-CgH4-(C1-Cs-alkyl),
CO(C4-Cs-alkyl), CO-CHR-NHR'®, CO-C¢H,-R™ kde
R™ je oro-OCOCs-Cyalkyl, alebo meta- alebo para-

CHaN(R™®),, |

R' je alkyl s 1 az 4 atémami uhlika alebo 4-morfoliino,

pricom v zvy$koch R™, R™ a R'® mazu byt' alkylové skupiny rozvetvené

alebo nerozvetvené, nasytené alebo nenasytené, nesubstituované alebo

raz alebo nasobne substituované,

R a R"™ sa vyberu vzdy nezavisle od seba zo skupiny H, alkylovych
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skupin s 1 aZz 6 uhlikovymi atémami, rozvetvenych alebo
nerozvetvenych, nasytenych alebo nenasytenych,
nesubstituovanych alebo raz alebo nasobne substituovanych,
alebo fenylu, benzylu alebo fenetylu, vidy nesubstituovanych

alebo raz alebo nasobne substituovanych,

alebo

R® a R alebo R a R'" spolu tvoria OCH,0-, OCH,CH;0-, OCH=CH-,
CH=CHO-, CH=C(CH3)0-, OC(CH3)=CH-, (CHy)s alebo OCH=CHO-

cyklus,

vo forme ich racematov, enantiomérov, diastereomérov, obzvlast zmesi ich
enantiomérov alebo diastereomérov alebo jednotlivého enantioméra alebo

diastereoméra, ich baz a/alebo soli fyziologicky znasanych kyselin,
a pripadne obsahuju prisady a/alebo pomocné latky.

Vhodné soli v zmysle tohto vynalezu a vo vsetkych narokovanych
pouzitiach s soli prislusnych u€innych latok s anorganickymi pripadne
organickymi kyselinami a/alebo vymennymi cukornymi latkami ako je sacharin,

cyklamat alebo acesulfam. Obzviast vyhodne su vsak hydrochloridy.

Vhodnymi prisadami a/alebo pomocnymi latkami v zmysle tohto vynalezu
si véetky odbornikom zname latky podlfa stavu techniky na vytvorenie
galenickych formulacii. Volba tychto pomocnych latok a rovnako ich pouZite
mnoZstvo zavisi od toho, ¢ ma byt liedivo aplikované oralne, intravenozne,
intraperitoneélne, intradermaine, intramuskularne, intranazalne, bukaine alebo
lokalne. Na oralnu aplikaciu s vhodné pripravky vo forme tablief, Zuvacich
tabliet, drazé, kapsul, granulatu, kvapiek, $tiav alebo sirupov. Na parenteralne,
topické a inhalativne aplikdcie sG vyhodné roztoky,. suspenzie, [ahko
rekonstituovatelné vysudené pripravky a rovnako spreje. Dalsou moznostou sl
supozitéria na pouZitie v rekte. PouZitie ako depotu v rozpustenej forme, nosnej
f4lii alebo naplasti, pripadne za pridavku prostriedkov podporujucich penetraciu
kozou su priklady vhodnych perkutannych aplikacii. Priklady pomocnych latok a

prisad pre oralne aplikatné formy su latky k dezintegracii, klzné prostriedky,
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spojiva, plniva, prostriedky na oddelenie od formy, pripadne rozpGstadia,
chutové latky, cukor, obzvlast nosite, zriedovacie latky, farbiva, antioxidanty a
tak dalej. Pre supozitoria sa méZzu pouZivat okrem iného vosky pripadne
mastné kyseliny a pre parenteralne aplikaéné prostriedky nosi¢e, konzervaéné
prostriedky, pomocné prostriedky na suspendovanie a tak dalej. MnoZstvo
ucinnej latky podavané pacientom kolise v zavislosti od hmotnosti pacientov, od
druhu aplikacie a od stupna zavaznosti ochorenia. Z oralne, rektalne alebo
perkutanne pouzivanych liekovych foriem sa mézu zlic¢eniny podfa vynalezu
uvolfiovat s oneskorenim. U indikacii podfa vynalezu su obzvlast vyhodnymi
zodpovedajuce formuldcie s retardovanym uGcinkom, obzvlddt vo forme

preparatov "Once-daily”, ktoré sa musia vziat len raz denne.

Dalej st vyhodné lieciva, ktoré obsahuju najmenej 0,05 az 90,0 %
ucinnej latky, obzvlast nizke GCinné davky, aby sa zabranilo vedlaj$im alebo
analgetickym ucinkom. Obvykle sa aplikuje 0,1 az 5000 mg/kg, obzvlast 1 az
200 mg/kg, vyhodne 2 az 250 mg/kg telesnej hmotnosti najmenej jedne;
zlaceniny podfa vzorca |. Rovnako vyhodna a obvykla je ale tiez aplikacia 0,01
az 5 mg/kg, vyhodne 0,03 az 2 mg/kg, obzvlast 0,05 az 1 mg/kg telesnej

hmotnosti.

Pomocneé latky moéZu napriklad byt: voda, etanol, 2-propanol, glycerin,
etylenglykol, propylénglykol, polyetylénglykol, polypropylénglykol, glukéza,
fruktoza, laktoza, sacharéza, dextroza, melasa, $krob, modifikované $kroby,
Zelatina, sorbitol, inozitol, manitol, mikrokrystalicka celuléza, metylcelul6za,
karboxymetylceluléza, acetat celuldzy, Selak, cetylalkohol, polyvinylpyrolidén,
parafiny, vosky, prirodzend a syntetickd guma, akaciova guma, alginaty,
dextran, nasytené a nenasytehé mastné kyseliny, kyselina stearova, stearat
horeCnaty, stearat zinoCnaty, glycerylstearat, laurylsulfat sodny, jedlé oleje,
sezamovy olej, olej z kokosovych orechov, olej z podzemnice olejnej, sojovy
olej, lecitin, laktat sodny, polyoxyetylénové a -propylénové estery mastnych
kyselin, sorbitanovy ester mastnych kyselin, kyselina sorbova, kyselina
benzoovd, kyselina citronova, kyselina askorbova, kyselina taninova, chlorid

sodny, chlorid draselny, chlorid hore¢naty, chlorid vapenaty, oxid hore&naty,
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oxid zino¢naty, oxid kremicity, titanoxid, oxid titaniCity, siran horeCnaty, siran
zinoGnaty, siran vapenaty, potas, fosfore¢nan vapenaty, hydrofosforecnan
vapenaty, bromid draseiny, jodid draselny, mastenec, kaolin, pektin,

Crospovidon, agar a bentonit.

Vyroba lieC¢iv a farmaceutickych pripravkov podla vynalezu sa
uskutogniuje pomocou prostriedkov, pripravkov, metdd a spdsobov znamych
podla stavu techniky farmaceutickych formulacii, ktoré sa napriklad opisuju v
"Remington’s Pharmaceutical Sciences", vyd. A. R. Genaro, 17. vydanie, Mack

Publishing Company, Easton, Pa. (1985), obzvlast v Casti 8, kapitoly 76 az 93.

Tak sa napriklad mdze pre pevn( formulaciu, ako su tablety, u€inna latka
lie¢iva, to znamena zligenina véeobecnej Struktiry | alebo jej farmaceuticky
prijatelna sof, granulovat s farmaceutickym nosicom, napriklad obvykI)'Imi'
obsahovymi latkami tabliet ako je kukuri€ny Skrob, laktéza, sachar6za, sorbitol,
mastenec, stearat horeénaty, dikalciumfosfat alebo farmaceuticky prijatefné
gumy, a s farmaceutickymi zriedovacimi prostriedkami, ako je napriklad voda,
aby sa tak vytvoril pevny pripravok, ktory obsahuje zliceninu alebo jej
farmaceuticky prijatefna sof podfa vynalezu v homogénnom rozptyleni. Ako
homogénne rozptylenie sa tu mysli, Ze G¢inna latka je rovnomerne rozdelena vo
véetkom pripravku, takZe sa bez dalSieho méze dalej rozdefovat do rovnako
uginnych foriem jednotlivej davky, ako su tablety, pilulky alebo kapsuly.
Nasledne sa pevny pripravok rozdeluje do formy jednotlivej davky. Tablety
alebo pilulky lie¢iva podla vynalezu pripadne pripravkov podla vynalezu sa
mozu tiez potahovat alebo inym spésobom kompaundovat, aby sa dosiahla
liekova forma s oneskorenym uvolfiovanim. Vhodné prostriedky na vytvaranie
povlaku su okrem inych ponmérne kyseliny a zmesi polymérnych kyselin s

materialmi ako je $elak, cetylalkohol a/alebo acetat celulozy.

| ked lie¢iva podfa vynalezu vykazuji iba nepatrné vedfajSie ucinky,
moéze byt pripadne kvoli zabraneniu urgitych foriem zavislosti tieZ vyhodou,
pouzit okrem zliCenin po'dl'a vSeobecného vzorca | tiez antagonisty morfinu,

obzvlast Naloxon, Naltrexon a/alebo Levallorphan.

Vyhodné s lie€iva, v ktorych sa pouZije zliCenina véeobecného vzorca
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|, kde X sa vyberie z
OH, F, CI, OC(O)CH3; alebo H, vyhodne OH, F alebo H, obzvlast OH.

Rovnako su vyhodne lieCiva, v ktorych sa pouzije zlicenina

véeobecného vzorca |, kde R' sa vyberie z

alkylov s 1 az 4 atdmami uhlika, CF3, OH, O-alkyl s 1 az 4 atomami
uhlika, Cl alebo F a, vyhodne OH, CF3 alebo CH.

Dalej je vyhodné, ak sa v lie€ivach podta vynalezu pouziju zliéeniny
véeobecného vzorca |, kde R® az R, prigom 3 alebo 4 zvysky R® az R' musia

zodpovedat H, sa vZdy nezavisle od seba vybert zo skupin

H, F, CI, CHF,, CF3, alkylov s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, nasytenych a
nesubstituovanych, rozvetvenych alebo nerozvetvenych, OR™ alebo
SR™, kde R' sa vyberie z alkylov s 1 az 3 atémami uhlika, nasytenych a

nesubstituovanych, rozvetvenych alebo nerozvetvenych,
vyhodne H, Cl, F, OH, CHF,, CF3, OCHj3 alebo SCHa,
alebo R'2 a R" tvoria 3,4-OCH=CH-cyklus, |
obzvlast vyznaclujuce sa tym, ze

ak R® R'"' a R" zodpovedaju H, jeden z R alebo R'™ rovnako

zodpoveda H, zatial ¢o ostatné sa vybera z

Cl, F, OH, CHF,, CF3, OR™ alebo SR™, whodne OH, alebo CHF,,
OR' alebo SCH3, obzviast OH alebo O-alkyl s 1 a2 3 uhlikovymi
atdbmami, vyhodne OH alebo OCHj,

alebo

ak R® a R" zodpovedaju H, a R"" zodpovedd OH, OCH;, Cl alebo F,
vyhodne Cli, jeden z R alebo R™ rovnako zodpoveda H, zatial ¢o
ostatne sa vybert z OH, OCHj3, Cl alebo F, vyhodne ClI,

alebo

ak R°, R™, R' a R" zodpovedaju H, R'" sa vyberie z CF3, CHF,,
Cl alebo F, vyhodne F,
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alebo

ak R'%, R" a R" zodpovedaju H, jeden z R? alebo R" tiez
zodpoveda H, zatial ¢o ostatné sa vyberd z OH, OC,Hs alebo
OC3Hy.

Rovnako vyhodné su lie€iva, v ktorych sa pouZziju zluc¢eniny podla vzorca
|, kde R®, R" a R"™ zodpovedaju H, jeden z R' alebo R'? rovnako zodpoveda H
a ostatné sa vybert z

Cl, F, OH, SH, CHF,, CF3, OR™ alebo SR, vyhodne OH alebo OR™,
obzvlast OH alebo O-alkyl s 1 az 3 uhlikovymi atémami, vyhodne OH alebo
OCHs.

Rovnako je vyhodné, ak st v lieGivach podlfa vynalezu obsiahnuté
zliéeniny podla vSeobecného vzorca |, ktoré st vo forme diastereomérov s

relativnou konfiguraciou la,

obzvlast v zmesiach s vy$§im podielom tychto diastereomérov v porovnani s

inymi diastereomérmi alebo sa pouZiji ako Cisty diastereomer.

Dalej je vyhodné ak sa v liegivach podfa vyndlezu pouziju zluCeniny |
véeobecného vzorca |, ktoré st vo forme (+)-enantiomérov, obzvlast v
zmesiach s vy38im podielom (+)-enantiomérov v porovnani s (-)-enantiomérmi
jednej racemickej zlliceniny alebo sa pouZziju ako Cisty (+)-enantiomer.

Véeobecne je tiez pri vyhodnom pouziti (+)-enantiomérov akceptovatelny
niz$i podiel (-)-enantiomérov oproti (+)-enantiomérom a moéze ale nemusi byt

zahrnuty v spdsobe podfa vynalezu.
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Obzviast vyhodné su lieCiva podfa vynalezu, ktoré obsahuji najmene;

jednu zlu€eninu vybranu z nasledujucej skupiny:

-(1 RS,3RS,6RS)—6¥dimetylaminometyl-1-(3-metoxyfenyl)«cyklohexén-1 ,3-diol,
- (+)-(1R,3R,6R)-6-dimetylaminometyl-1-(3-metoxyfenyl)-cyklohexan-1,3-diol,

- (1RS,3RS,6RS)-6-dimetylaminometyl-1-(3-hydroxyfenyl)-cyklohexan-1,3-diol,
- - (1RS,3SR,6RS)-6-dimetylaminometyl-1-(3-metoxyfenyl)-cyklohexan-1,3-diol,
- (+)-(1R,2R,5S)-3-(2-dimetylaminometyl-1-hydroxy-5-metyl-cyklohexyl)-fenol,

- (1RS,2RS,5RS)-3-(2-dimetylaminometyl-1-hydroxy-5-trifluérmetyl-cyklohexyl)-

fenol,
vyhodne ako hydrochloridy.

Dalej sa vynalez tyka spdsobu oetrovania zvy$eného uniku mocu
pripadne inkontinencie mocu, pri ktorom sa pouZiju substituované zliéeniny 6-
dimetylaminometyl-1-fenyl-cyklohexanénu podia v8eobecného vzorca | vo
forme ich racematov, enantiomérov alebo diastereomérov, obzvlast zmesi ich
enantiomérov alebo diastereomérov alebo jedného enantioméru alebo
diastereomeru, ako volnej bazy alalebo vo forme fyziologicky znasanlivych

soli.

Nasledujuce priklady maju vynalez vysvetlit, bez toho, Ze by na ne bol

predmet vynalezu obmedzeny.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1
Zoznam testovanych substancii

Nasledujlci zoznam zli€enin testovanych z hladiska ich G&innosti:
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Nazov ' ZIuE.

(1RS,3RS,6RS)-6-dimetylaminometyl-1-(3-metoxyfenyl)- 24
cyklohexan-1,3-diol, hydrochlorid

(+)-(1R,3R 6R)-6-dimetylaminometyl-1-(3-metoxyfenyl)-cyklohexan- 25
1,3-diol, hydrochlorid

(1RS,3RS,6RS)-6-dimetylaminometyl-1-(3-hydroxyfenyl)- 26
cyklohexan-1,3-diol, hydrochlorid
(1RS,3SR,6RS)-6-dimetylaminometyl-1-(3-metoxyfenyl)- 27

cyklohexan-1,3-diol, hydrochlorid
(+)-(1R,2R,5S)-3-(2-dimetylaminometyl-1-hydroxy-5-metyl- 28

cyklohexyl)-fenol, hydrochlorid
(1RS,2RS,5RS)-3-(2-dimetylaminometyl-1-hydroxy-5-trifludrmetyl- 29

cyklohexyl)-fenol, hydrochlorid

Priklad 2
Systém testovania cystometrie na bdelych nedospélych krysach

Uskutoénili sa cystometrické vy$etrenia na nedospelych samickach krys
Sprague-Dawley metddou Ishizuka a spol. (1997), Naunyn-Schmiedeberg z
Arch. Pharmacol. 355, 787-793. Tri dni po implantacii mechurovych a
venéznych katétrov boli velmi volne pohyblivé, bdelé zvierata vySetrované. Na
mechurovy katéter bol pripojeny snima¢ tlaku a injekéna pumpa. Zvierata sa
umiestnili do klietky pre latkovi vymenu, ktora umoZiiuje meranie objemu
modu. Fyziologicky roztok Kochovej soli sa infunduje do vyprazdneného
mechura (10 ml/hod) a _kontinuélne sa zaznamenava tlak v mechﬁre a mikény
objem. Po faze stabilizacie bola zaznamenavana 20 minutova faza, ktora bola
charakterizovana normalnymi, reprodukovatelnymi cykiami mikcie. Okrem

- iného boli stanovované nasledujlice parametre:
- prahovy tlak (Treshold pressure TP, tlak v mechure pred mikciou)

- kapacita mechura (Bladdercapacity BC, zvySkovy objem po predchadzajdce;

mikcii plus objem infundovaného roztoku poéas fazy pinenia)
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- interval interkontrakcie (inter-contraction interval (ICI), ¢asovy interval medzi
mikciami)

Zvysenie prahového tlaku (TP) naznacuje délezity terapeuticky Gcinok pri
indikacii podfa vynalezu. TieZz interkontrakény interval (ICl) je dolezitym
parametrom na meranie fyziologickej GCinnosti latky na oS$etrovanie
inkontinencie mocu, rovnako ako kapacita mechura (BC). Pritom pre téinnost
- latky nie je z dévodu velmi heterogénnych pricin pre symptomatiku tohto obrazu
ochorenia nevyhnutné pozitivne ovplyvriovat vSetky tri parametre. Celkom preto
postaCuje, ak sa zisti pozitivny ucinok len v jednom parametri, aby sa latka
mohla pouZit' na oSetrovanie inkontinencie mocu alebo zvySeného nutkania na

mocdenie.

Po zaznamenani troch reprodukovatelnych cYhov mikcie ako
vychodiskove] hodnoty sa i.v. aplikuju testované substancie 24 (1,0, 3,0, 5,0
mg/kg), 25 (1,5 mg/kg) a 26 (3,0 mg/kg) vo vehikule = 0,9 % roztok NaCl a
zaznamenava sa cystometricky parameter 90 az 120 minat. Pri maximalnom
uéinku bola stanovena stredna hodnota troch cyklov mikcie a znazornena ako

percentualna zmena oproti vychodiskovej hodnote (tabufka 1).
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ICI

Zlu¢enina TP BC
(koncentracia) treshold pressure | bladder capacity | intercont interval
24
1,0 mg/kg i.v. +44 0 %*** -8,0% -15 %™
(n=7)
 3,0mg/kg i.v. + 94,0 %* - 16,0 %* -16 %"
(n=8)
5,0 mg/kg i.v. +69,0 %* - 26,0 %~ -212%
(n=28)
25
1,5 mg/kg i.v. +62,0 %~ - 14,0 %* -90%
26
3,0 mg/kg i.v. + 86,0 %*** +29,0 %* + 27,0
(n=7)

Tabulka 1: Ovplyvnenie cystometrickych parametrov testovanymi substanciami
(Zmena oproti vychodiskovej hodnota [%]), n zodpoveda podtu pokusnych

zvierat.

Testované substancie vykazuju pozitivny U¢inok na regulaciu mechtra a

su tak vhodné na odetrovanie inkontinencie mocu.

Priklad 3
Systém testovania cystometrie na narkotizovanych nedospelych krysach

Cystometrické vy$etrenie sa vykonalo na nedospelych samickach krys
metodou Kimura a spol. (Kimura a spol., 1996, Int. J. Urol. 3:218 az 227).
Narkotizovanym, ventilovanym krysam sa otvorilo brucho a podviazal
mod&ovod. Moé¢ sa odvadza z obli¢iek. Katéter sa zavedie do mechura a fixuje
sa. S jeho pomocou sa do mechura infunduje infuznym &erpadiom sofny roztok,

pokial vykazuje rytmicku spontannu aktivitu vo forme kontrakcii, ktoré mézu byt
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zaznamenané pripojenym snimacom tlaku. Testované substancie sa aplikuju
kumulativnym spésobom i.v. po dosiahnuti stabilnych vychodiskovych hodnét.
Ovplyvnenie funkcie mechura sa prejavuje potlatenim spontannych kontrakcii.

Pritom plati ako parameter na potladenie pretrvanie kontrakcii po¢as 10 minut.

V pripade vSetkych tu uvedenych substancii bolo potladenie

spontannych kontrakcii u potkanov meratelné, pricom tabulka 2 uvadza strednud

cv v

kbntrakcie dihsie ako 10 minut.

Zluéenina (koncentrél_cia) Najniz$ia davka (mg/kg)
27 T 115 (n=2)
28 16,7 (n = 3)
29 23,3(n=3)

Tabulka 2: (n zodpoveda poCtu pokusov so zodpovedajicou hodnotou)

Vysetrované substancie vykazuju pozitivny G¢inok na regulaciu mechara

a st tak vhodné na osetrovanie inkontinencie mogu.

Priklad 4
Parenteralna forma aplikacie

1 kg zlt€eniny 26 sa pre injekéné Ucely rozpusti pri teplote miestnosti v 1

| vody a nasledne sa pridavkdm NaCl upravi na izotonické podmienky.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie substituovanych zlu€enin 6-dimetylaminometyl-1-fenyl-

cyklohexanonu v8eobecného vzorca |

14

10 3 12
R/ “ =

S IR S
) R

X N=-CHa
1 -
= \ Cl"J

kde |
X sa vyberie zo skupin OH, F, Cl, H alebo OC(O)R’, kde

R’  sa vyberie z alkylovych skupin s 1 az 3 uhlikovymi atomami,
rozvetvenych  alebo  nerozvetvenych, nasytenych  alebo
nenasytenych, nesubstituovanych alebo raz alebo nasobne

substituovanych,

R sa vyberie z alkylovych skupin s 1 az 4 uhlikovymi atomami, benzylu,
CF5, OH, OCH,-, CgHs, O-alkylovych skupin s 1 az 4 atdbmami uhlika, Cl,

alebo F a

R® az R"™ sa vzdy nezavisle od seba vybert zo skupin H, F, Cl, Br, I, CHzF,
CHF, CFs OH, SH, OR" OCF; SR"™ NR'R', SOCH; SOCFs,
SO,CHs, SO,CF3, CN, COOR™, NO,, CONR'R®, alkylovych skupin s 1
az 6 atomami uhlika, rozvetvenych alebo nerozvetvenych, nasytenych
alebo nenasytenych, nesubstituovanych _alebé raz alebo nasobne
substituovanych, fenylu, nesubstituovaného alebo raz alebo nasobne

substituovaného, pricom

R™  sa vyberie z alkylovych skupin s 1 aZ 6 uhlikovymi atdmami, dale]
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zo skupin pyridyl, tienyl, tiazolyl, fenyl, benzyl alebo fenetyl, vzdy
nesubstituovanych alebo raz alebo nasobne substituovanych,
PO(O-C4-Cs-alkyl), CO(OC;-Cs-alkyl), CONH-CgH4-(C4-Cs-alkyl),
CO(C+-Cs-alkyl), CO-CHR''-NHR'®, CO-CqH4-R'"®, kde

R' je  orto-OCOC-Cs-alkyl, alebo meta- alebo para-
CHN(R™)2,

R'™ jealkyl s 1 az 4 atémami uhlika alebo 4-morfolino,

v ” 1 - f . . .
pricom v zvyskoch R™ R a R'® mézu byt alkylové skupiny rozvetvené
alebo nerozvetvené, nasytené alebo nenasytené, nesubstituované alebo

raz alebo nasobne substituované,

R a R" sa vyberu vzdy nezavisle od seba zo skupiny H, alkylovych
skupin s 1 az 6 uhlikovymi atdomami, rozvetvenych alebo
nerozvetvenych, | nasytenych alebo nenasytenych,
nesubstituovanych alebo raz alebo nasobne substituovanych,
alebo fenylu, benzylu alebo fenetylu, vZdy nesubstituovanych

alebo raz alebo nasobne substituovanych,
alebo

R® a R" alebo R a R"" dohromady tvoria OCH,0-, OCH,CH,0-, OCH=CH-,
CH=CHO-, CH=C(CH3)O-, OC(CH3)=CH-, (CH,)s- alebo OCH=CHO-
cyklus,

vo forme ich racematov, enantiomérov, diastereomérov, obzvlast zmesi ich
enantiomérov alebo diastereomérov alebo jednotlivého enantioméru alebo

diastereoméru, ich baz a/alebo soli fyziologicky znasanych kyselin,

na vyrobu lieCiva na oSetrovanie zvySeného nutkania na mocenie pripadne

inkontinencie mocu.

2. Pouzitie podla naroku 1, vyznacujuce sa fym, Ze X sa vyberie z OH,
F, Cl, OC(O)CHj3 alebo H, vyhodne OH, F alebo H, obzvlast OH.
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3. Pouzitie podla niektoreho z narokov 1 alebo 2, vyznacujice sa tym,
ze R' sa vyberie z alkylovych skupin s 1 az 4 uhlikovymi atdmami, CF3, OH, O-
alkylovych skupin s 1 az 4 atdmami uhlika, Cl alebo F, vyhodne OH, CF; alebo
CHs.

4. Pouzitie podla niektorého z narokov 1 az 3, vyznacujice sa tym, ze
R® az R, pricom 3 alebo 4 zvysky R® az R"™ musia zodpovedat H, sa vidy
nezavisle od seba vyberu zo skupin
H, F, Cl, OH, CHF,, CFj3 alkylov s 1 az 4 uhlikovymi atdmami,
nasytenych a nesubstituovanych, rozvetvenych alebo nerozvetvenych,
OR' alebo SR™ kde R™ sa vyberie z alkylov s 1 aZ 3 uhlikovymi
atomami, nasytenych a nesubstituovanych, rozvetvenych alebo
nerozvetvenych, vyhodne H, Cl, F, OH, CHF;,, CF; OCHj3 alebo SCHj,
alebo R'? a R" tvoria 3,4-OCH=CH-cyklus,

obzvlast vyznacujuce sa tym, Ze

ak R® R'"' a R™ zodpovedaju H, jeden z R' alebo R'? rovnako

zodpoveda H, zatial €o ostatné sa vyberu z

Cl, F, OH, CHF,, CF3, OR' alebo SR, vyhodne OH, CHF,, OR™
alebo SCHs, obzvlast OH alebo O-alkyl s 1 az 3 uhlikovymi
atomami, vyhodne OH alebo OCHas,

alebo

ak R®aR" zodpovedaju H a R je OH, OCHj,, Cl alebo F, vyhodne Cl,
jeden z R' alebo R' tiez zodpoveda H, zatial ¢o ostatné zodpovedaju
OH, OCHjs, Cl alebo F, vyhodne Cl,

alebo

ak R® R'% R' a R"™ zodpovedaju H, R'' sa vyberie z CF3, CF;H, Cl
alebo F, vyhodne F,

ak R, R" a R" zodpovedaijt H, jeden z R® alebo R™ tiez zodpoveda H,

zatial ¢o ostatné sa vybert z OH, OC,Hs alebo OC3Hj>.
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5. Pouzitie podfa niektorého z narokov 1 aZ 4, vyznacujuce sa tym, ze
R®, R" a R™ zodpovedaju H, jeden z R" alebo R' rovnako zodpoveda H,
zatial €o ostatné sa vyberu z

Cl, F, OH, CHF, CFs, OR'" alebo SR, vyhodne OH alebo OR™

obzvlast OH alebo O-alkyl s 1 az 3 uhlikovymi atdmami, vyhodne OH
alebo OCH;.

6. Pouzitie podfa niektorého z narokov 1 az 5, vyznacujuce sa tym, ze
zluCeniny podla vSeobecného vzorca | su vo forme diastereomérov s relativhou

konfiguraciou la

R1g
Ry /
74\,::\
F\‘,'J/S\/’/[ X .
; L ,CH3
R (\/\y
s

R-/\/

o

obzvlast v zmesiach s vy$8im podielom tychto diastereomérov v porovnani s

inymi diastereomeérmi alebo sa pouZiju ako ¢isty diastereomeér.

7. Pouzitie podla niektorého z narokov 1 aZ 6, vyznaéujuce sa tym, Ze
sa zluceniny vzorca | pouziju vo forme (+)-enantiomérov, obzvlast v zmesiach s
vy$sim podielom (+)-enantiomérov v porovnani s (-)-enantiomérmi jednej

racemickej zluceniny alebo sa pouziju ako Cisty (+)-enantiomér.

8. Pouzitie podra niektorého z narokov 1 az 7, vyznaéujice sa tym, ze

sa pouzije zluCenina vybrana z nasledujlicej skupiny:
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- (1RS,3RS,6RS)-6-dimetylaminometyl-1-(3-metoxyfenyl)-cyklohexan-1,3-diol,
- (+)-(1R,3R,6R)-6-dimetylaminometyl-1-(3-metoxyfenyl)-cykiohexan-1,3-diol,
- (1RS, 3RS 6RS)-6-dimetylaminometyl-1-(3-hydroxyfenyl)-cyklohexan-1, 3-diol,
- (1RS,3SR,6RS)-6-dimetylaminometyl-1-(3-metoxyfenyl)-cyklohexan-1,3-diol,
- (+)-(1R,2R,5S)-3-(2-dimetylaminometyl-1-hydroxy-5-metyl-cyklohexyl)-fenol,

- (1RS,2RS,5RS)-3-(2-dimetylaminometyl-1-hydroxy-5-trifludrmetyl-cyklohexyl)-

fenol,

vyhodne ako hydrochlorid.
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