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Regeni sc tyka pouziti R-enanciomeru a S-enanciomeru nebo
racematu 2-amino-1-(4-hydroxy-2-
methansulfonamidofenyl)ethanolu vzorce I a/nebo
farmaccuticky pfijatelnych soli této latky pro vyrobu
farmaceutickych prostfedkd pro léceni inkontinence moéi.
Soudast fedeni tvoti rovnéZ farmaceuticky prostiedek

s obsahem svrehu uvedenych G&innych latek.

OH
NH

HO (D)
NHSO,CH,




Farmaceuticky prostfedek

Oblast techniky

Vyndlez se tykd pouZiti R-enanciomeru a S-enanciomeru
nebo racematu 2-amino-1- {(4-hydroxy-2-
-methansul fonamidofenyl)ethanolu a/nebo farmaceuticky
prijatelnych soli této latky pro vyrobu farmaceutickych

prost¥edkd pro léfeni inkontinence mocCi.

Dosavadni stav techniky

Inkontinenci se rozumi samovolny dnik mo&i, tak zvana
slabost modového m&chy¥e. ROzné projevy inkontinence
zahrnuji nuceni na moleni, reflexni inkontinenci a
inkontinenci p¥i stresu, kterd je nejb&Zn&j&i. Tyto potiie

-

se vyskytuji zvla3t& u Zen po vice nebo mén& té&Zkych
porodech. P¥idinou tohoto jevu je skutelnost, Ze
t&hotenstvi a pored vedou k zeslabeni panevniho dna.
Dal%imi p¥i&inami inkontinence miZe byt nap¥iklad pofkozeni
nervi panevniho dna, vrozené kratké& mofova roura nebo

podkozeni svérale,.

Podle mezindrodni ptihlasky WO 96/32939 je vhodné
pou¥it alfa-1lL-agonisty p¥i 1lé&eni inkcntinence moci
vzhledem k tomu, Ze tyto latky plsobi selektivné na
adrenoreceptory modovéhe m&chyfe a maji tedy zésadni G&inek
na tonus modové roury, aniZ by socucasné do8lo k

podstatndjdimu ovliivnéni ob&hového a srdefniho systému.

V dokumentu EP 538469 se popisuje 2-amino-1-(2-fluor-
-5-methansul fonamidofenyl) ethanol a jeho pouZiti p¥i 1éceni

inkontinence moci.
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Podstata vyndlezu

Nyni bylo neofekavang zjist&no, Ze pfil pouziti
R-enanciomeru nebo S-enanciomeru nebc racematu
2—amino—1—(4—hydroxy—z—methansulfonamidofenyl)ethanolu
a/nebo farmaceuticky p¥ijatelnych soli této latky je moZno
selektivng ovlivnit &innost moZového m&chyfe a zlepSit

svrchu popsané potiZe.

Podstatu vynalezu tedy tvo¥i pouZiti R-enanciomeru

nebo S-enanciomeru nebo racemidtu sloueniny vzorce I

QH
’ NH
o 2
P (1)
HO \
NHSO,CH,

pro vyrobu farmaceutickych prostfedki pro léleni

inkontinence mocCi.

Uvedend létka selektivnim a ¥izenym zplsobem puscki na
kontraktilni mechanismus modového m&chy¥e, aniZ by pfitom
doZlo k zavaindisimu ovlivnéni jinych orgind, napfikiad

perifernich krevnich cév.

Souddst podstaty vynédlezu tvo¥i rovné&Z farmaceuticky

prost¥edek, ktery jako svou Gcinnou sloZku obsahuje
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R-enanciomer nebo S-enanciomer nebo racemat slouceniny

vzorce T.

Uvedenym prostfedkem je moZno lé&it inkontinenci moci,
zv1&43t& inkontinenci v disledku stresu, navic ma

farmaceuticky prostfedek pom@&rné dlouhodoby dfinek.

Vyhodnym zplsobem poddni svrchu uvedenych G&innych
latek je perordlni podani. Sloueniny jsou p¥itom netoxické

a maji jen nepatrné vedlejsi u&inky.

Racemdt uvedenych latek je znam p¥ibliZné& od roku
1960. Tato latka je popsé&na napfiklad v dcockumentech US
3341584 nebo GB 293584. Tyto deckumenty uvadéji, Ze racemit
m& stimuladni G&€inek na alfa a/nebo beta receptory.
Alfa-adrenergni Gdinek téchto latek je popsén v publikaci

The Journal of Medicinal Chemistry 10, 1967, s. 467.

Enanciomerné ¢isté formy uvedené latky, to znamena
formy R nebo S nejsou znamy jako latky s farmaceutickym
G¢inkem. Rovn&Z neni znamo pouZiti té&chto latek v racemické
nebo enanciomerné &isté formé, toc znamend ve formé& R nebo S
ve farmaceutickych prost¥edcich pro 1éfeni inkontinence

moc¢i, zvlaité inkontinence modi v disledku stresu.

SloucCeninu je tedy moZno vyuzZit ve farmaceutickém
prost¥edku ve formé racemdtu i ve formé jednoho nebo

édruhého ¢istéhe enanciomeru.

Mimoto je uvedenou latku moZno pouZit ve volné formé
nebo ve formé& adidni soli s kyselinou. Jako p¥iklad
vhednych soli je moZno uvést soll s ancrganickymi

kyselinami, jako jsou kyselina chlorovodikova,




bromovodikova, sirova, fosfore®nd nebo s organickymi
kyselinami, jako jsou kyselina octové, citronova, vinna,
jablednd, jantarova, fumarové, p-toluensulfonova,
benzensul fonova, methansulfonova, mlé&né, askorbova a

podobn&. S vyhodou se uZziva hydrochlorid.

sloudeninu podle vyndlezu je moZno pcdavat peroralng,
inhalaci, na nosni sliznici, nitroZilné, podkoZnég,
nitrosvalové, transdermdln&, do pochvy nebec ve form& Cipku.

Nejvhodn&jgi je peroradlni podani.

Sloudeninu je moZnc podédvat jako takovou nebo spolu s

dal&imi G&innymi latkami.

Aby bylo moZno stanovit optimdlni davku G&inné latky
pro léZeni inkontinence mo&i, je zapot¥ebi vzit v dGvahu
rizné parametry, napfiklad vék a té&lesnou hmotnost

nemocného a povahu a stupen potiZi.

vyhodna davka u ¢lovéka se pohybuje v rozmezi 0,001 mg
a? 1 g denné&, s vvhodou 0,001 aZ 500 mg, zvlast& 0,01 aZ

100 mg, nejvvyhodnéj8i rozmezi je 0,01 aZ 10 mg.

V nédkterych p¥ipadech je moZno pouZit i niZ&i
mnofstvi, kdefto v jinych p¥ipadech bude zapotfebi pouZit

vy331 mnoZstvi G&inné latky.

Celou denni davku je moZno pedat najednou nebo v
nékolika dil¢ich davkach v p¥isludnych intervalech v

prub&hu celého dne.

UZinnou latku podle vynadlezu je moZno podavat

perordln& v ruznych typech farmaceutickych prost¥edkl.




Nap¥iklad miZe jit o pevnou nebo kapalnou formu, o prasgek,
tablety, povlékané tablety, tablety s cukernym povlakem,
tablety, které se rozpadaji v Gstech, nap¥iklad tablety,
urZené k podani pod jazyk, déle kapsle, granuléty,
suspenze, roztoky, emulze, elixiry, sirupy, kapky a dal&i

b&Zné lékové formy.

Kapsle je moZno pfipravit z G¢inné latky ve formé
pragku, ktery se uloZi do kapsle, s vyhodou do Zelatinové
kapsle. Je také moZné pridévat do smési kluzné latky, aby
do8lo k lep&imu utésnéni obou polovin kapsle. Rychlost
rozpougténi materidliu, uloZeného do kapsle je moZno zvysit
pridanim desintegradnich nebo soclubiliza&nich prostfedku,
jako jsou napfiklad karboxymethylceluldza, viapenatd sul
karboxymethylcelulézy, hydroxypropylceluldza s nizkym
stupném substituce, uhlicitan vapenaty, uhliditan sodny,
sodna sul karboxymethylSkrobu, zesitény
polyvinylpyrrolidon, sodné& stl zesiténé karmeldzy a dalgi
latky. U&innéd latka miZe byt v kapsli uloZena nejen v pevné
formé&, nybrz také ve form& roztoku nebo suspenze, napfiklad
v rostlinném oleji, polyethylenglykolu nebo glycerolu p¥i

pouzZiti smacedel a podobnych pomocnych latek.

Tablety vletné& tablet, urdenych k aplikaci do pochvy,
je moZnc p¥ipravit tak, Ze se prasgkova smés zpracuje na
granulat pc smiseni s dalZimi pomocnymi létkami s nédslednym
lisovanim. Tablety mohou obsahovat rGzné pomocné latky,
jako jsou 8krob, laktdza, sachardza, glukdza, chlerid
sodny, moCovina, amyldza, ruzné typy celuldzy, tak jak byly
svrchu popséany a poaobné. Glycercl nebo Skrob mchou byt

nap¥iklad ptridavany jako latky, zadrZujici vodu.




Jako desintegradni l&tky je moZno pouZit skrob,
kyselinu alginovou, alginit vépenaty, kyselinu pektinovou,
préadkovy agar, ¥elatinu, uhli&itan vépenaty,

hydrogenuhli&itan sodny, peroxid ho¥&iku a amyldzu.

Jako antidesintegra&ni &inidla nebo jako latky,
zpomalujici rozpouité&ni je moZno pouZit sachardzu, stearin,
pevny parafin, s vyhodou s teplotou tani v rozmezi 50 az

52 °C, kakaové midslo a hydrogenované tuky.

Vhodnymi latkami pro urychleni vst¥eb&dvani mohou byt
napfiklad kvarterni amoniové sloufeniny, laurylsulfat sodny

nebo saponiny.

Pro rozptyleni pojiva je moZno pouzit napfiklad ether,
jako latky, urychlujici rozpad tablety a jeji zvlh&eni je
moZno pouZit cetylalkohol, glycerolmonostearat, Skrob,
laktdzu a riznad smadledla, napfiklad Aerosol OT, Pluronics,

Tween a podobné.

Obecn& je mo¥no jako pomocné latky pro vyrobu tablet
pouzit nékteré z nédsledujicich prostfedkid: Aerosil,
ethylceluldzu Aerosol COT, pryskyfici Amberlit, XE-88,
Amijel, Amisterol, amyldzu, mikrckrystalickou celuldzu
Avicel, bentonit, siran vapenaty, Carbowax 4000 aZz 6000,
carragenin, ricinovy vosk, celulézu, mikrokrystalickou
celuldzu, dextran, dextrin, rtzné zéklady pro farmaceutické
tablety, kaolin, laktdézu, suSenou rozpraSovanim, lactosil,
stearan hofe&naty, mannitol, granulovany mannitol,
methylceluldzu, Miglyol 812 jako neutrdlni olej, susené
prasSkové mléko, laktdzu, nal-tab, amyldzu Nepol,
krystalicky sorbitol P&fizer, plasdon, polyethylenglykely,

polyvinylpyrrolidon, Précirol, hydrogenovany tuk z telecich




no?idek, zaklady pro tablety, silikony, stakilin, Sta-rx
1500, Syloid, z&klad pro tablety Waldhof, Tablettol, talcum
cetylatum a steardtum, mydla s obsahem alkalickych kovid
Tego, dextrdzu a tyldzu. Zvlasté vyhodné je pouziti
pomocného tabletovaciho prostfedku K (M25), ktery spliiuije
poZadavky nasledujicich lékopist: DAB, Ph, Eur, BP a NF.

P¥i vyrob& farmaceutickych prost¥edkl je moZno pouZit

také dal&i zna&mé pomocné latky.
Tablety je moZno pfipravit p¥imym slisovéanim.

Mimo to je mo¥no pripravit také dalZi farmaceutické
prost¥edky, vhodné pro perordlni podéni, napriklad
suspenze, roztoky, emulze, sirupy nebo elixiry a podobné. V
p¥ipad® pot¥eby mife byt G&innd latka zpracovana na

mikrokapsle.

Pria¥%ek je moZno pfipravit napfiklad zmenSenim &astic
G&inné létky na vhodny prum&r Castic mletim.

Z¥edé&né pradky je moZno pfipravit tak, Ze se U&inna
latka ve formé& préasku mele spolu s netoxickym nosicem,
nap¥ikliad s laktdzou za vzniku prédku s malym primérem
Zastic. Z dal&ich nosidll, vhodnych pro toto pouziti lze
uvést daldi glycidy, nap¥iklad Skrob nebo mannitol. V
p¥ipadé pot¥eby mohou tyto prégky obsahovat latky pro
Upravu chuti, konzervacni prostfedky, dispergad&ni

prost¥edky, barviva a dalsi farmaceutické pomocné léatky.

U&inné latky je moZno podévat také parenterdlné tak,
Ze se tyto latky rozpusti, emulguji nebko uvedou do suspenze

ol

v kapalném prost¥edi a pak se podavaji podkozné,




nitrosvalov& nebo nitroZilné&. Vhodnymi rozpoudteédly pro

toto pouZiti jsou nap¥iklad voda nebo clejové prost¥edi.

P¥i vyrob& &ipkl je moZno G&innou latku zpracovat
spolu s materidly s nizkou teplotou téni, které mohou byt
rozpustné nebo nerozpustné ve vodé€, miZe jit nap¥iklad o

polyethylenglykol, kakaové méslo, vy88i estery, napfiklad

myristylpalmitat nebo sm&si té&chto latek.
Praktické provedeni vyndlezu bude osvétleno
nidsledujicimi p¥iklady, které vSak nemaji slouZit k omezeni

rozsahu vynélezu.

P¥iklady provedeni vynalezu

1. Metabolismus

Aby bylo moZno stanovit metabolismus G&inné latky, byl
hydrochlorid slou&eniny 1 zpracovavan puscbenim enzymu
CYP2D6. Po 30 minutédch bylo sledovanc, jaké mnoZstvi
sloudeniny bylo enzymem rozrudeno. Pro srovnani byl pouZit

(—)—R-Z—amino—l-(2—fluor—5—methansulfonamidofenyDethanol 2.

Sloudenina % rozrudeného subsgstridtu po 30 min

inkubace s CYP2Dé

1 1,4

2 2,1

2. U%innost a selektivita

U&innost a selektivita sloueniny podle vynélezu byla
stanovena nasledujicim zpusobem p¥i pouZiti téhoZ zjidténi

jako v odstavei 1.




Slouenina |U€innost Ufinnost na lidské Selektivita
u psa moZové roufe u psa

1 103 120 53

2 79 48 40

Maximalni kontrakce u psa a u&innost na lidské molové

rou¥e je uvedena v procentech kontrakci ve srovnani s

i&innosti noradrenalinu

Selektivita u psa je rozdil v procentech kontrakci

stehenni tepny u psa pfi pouZiti koncentrace 107°M a v

procentech kontrakci na kravici psa p¥i pouZiti téZe

koncentrace.

3. Farmaceutické prost¥edky

P¥iklad A. Tablety

2-amino-1- {4-hydroxy-2methansulfonamidfenyl)ethanol 1 mg

laktdza 105 mg
mikrokrystalick&d celulédza 30 mg
kuku¥iény Skrob 30 mg
polyvinylpyrrolidon 5 mg
sodnd sul karboxymethylskrobu 5 mg
koloidni oxid k¥emicity 3 mg
stearan ho¥edlnaty 1 mg
Celkem 180 mg

P¥iprava: UZinnd latka se smisi s n&kterymi pomocnymi

ldtkami a granuluje se b&Znym zpusobem. Granuldt se neché

projit sitem, smisi se zbytkem pomocnych latek a smés se

lisuje na tablety s hmotnosti 180 mg.
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Priklad B. Ampule
Z-amino-1-{4-hydroxy-2methansulfonamidfenyl)ethanol 1,0 mg
chlorid sodny 18,0 mg

voda pro injekéni podéani do 2,0 ml

P¥iprava: U&innd latka a chlorid sodny se rozpusti ve
vodé pro injek&ni podéni a roztok se uloZi za aseptickych

podminek do sklenénych ampuli.

Priklad C. Kapsle
2-amino-1- (4-hydroxy-2methansul fonamidfenyl)ethanol 1 mg

laktdza 178 mg
stearan hofelnaty 1 mg
Celkem 180 mg

Priprava: U&innad latka se smisi s pomocnymi latkami a

smés se plni do kapsli znamym zplsobem.
P¥iprava racemické sloueniny

Racemickou sloueninu je moZno pfipravit zplsobem

podle dokumentll GB $93584 nebo US 3341584.
Priprava enanciomerné distych forem

Enanciomerné &isté formy je moZno p¥ipravit jejich
prevedenim na diastereomerni sil, napf¥iklad s kyselinou
vinnou nebo jinymi kyselinami, tak jak byly svrchu uvedeny,
nacez se od sebe oddé€li obé& diastereomerni soli
krystalizaci a ze soli se pak uvelni &isté enanciomery
pisobenim silné alkalické baze s obsahem aminoskupiny nebo

pisobenim hydroxidu alkalického kowvu.
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Dal&im mo¥nym zpusobem ziskani &istych enanciomerd je
Fi3té&ni racemdtu pomoci HPLC pfi pouZiti chir&dlniho

sloupce.

Jeitd daléim mo¥nym zplisobem je transformace racemické
smési na diastereomery, napfiklad na svrchu uvedené
diastereomerni soli, rozd&leni t&chto soli a nasledné

uvolnéni &istého enanciomeru.

Viechny uvedené postupy pro d&€leni isomerl jsou v

oboru znamé.
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1. R-enanciomer 2-amino-1- (4-hydroxy-2-

-methansul fonamidofenyl)ethanolu vzorce I

OH
“ NH,
2

HO
NHSO,CH,

(D

nebo farmaceuticky pfijatelnd stl této latky pro vyrobu

farmaceutického prost¥edku.

2. S-enanciomer Z-amino-1- (4-hydroxy-2-

-methansul fonamidofenyl)ethanolu vzorce I

NHSO,CH, ,
: $))

nebo farmaceuticky p¥ijatelnid sil této latky pro vyrobu

farmaceutického prost¥edku.

3. Pou%iti derivatu vzorce I podle ndroku 1 nebo 2 pro

vyrobu farmaceutického prostfedku ve form& hydrochloridu.
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4, Farmaceuticky prostfedek, vy znaduj I ¢l s e
£ i m, %e jako G&innou sloZku obsahuje slouceninu podle

nékrceréheo z narokl 1 az 3.

5. Farmaceuticky prost¥edek, vy zna & uj I c i s e
t i m, %e obsahuje sloueninu podle nékterého z narokla 1
a% 3 v mnoZstvi 0,001 mg aZ 1 g denné, s vyhodou 0,001 mg

a¥ 500 mg, zvla3t& 0,01 mg aZ 100 a nejvyhodné&ji ©,01 az

10 mg.
G. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 4 nebo 5,
vyznad¢uijici s e t im, 2e¢ je ve formé& tablety

nebo kapsle.

7. PouZiti slouceniny vzorce I
CH
l s NH,
RO =
NHSO,CH,

gy

nebo jejiho R-enanciomeru, S-enanciomeru, racematu nebo
farmaceuticky p¥ijatelné soli ndkteré z uvedenych forem, s
vy¥hodou hydrochloridu pro vyrcbu farmaceutického prost¥edku
pro léfeni inkontinence moci, zvlasté inkontinence mo&i v

disledku stresu.

8. Pou?iti podle naroku 7, pfi némZ je G&innou latkou
pouze R-enanciomer nebo jeho farmaceuticky pFijatelna sul

bez S-formy.
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g. pouziti podle naroku 7, p¥i némZ je Ufinnou latkou
pouze S-enanciomer nebo jehc farmaceuticky p¥ijatelnd stl

bez R-formy.

10. PouZiti podle naroku 7, p¥inémZ je dinnou latkou

racemdt nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnd sul.

11. Pou¥iti podlie n&kterého z narokl 7 aZ 10, pfi némz
farmaceuticky prost¥edek cbsahuje sloufeninu podle
ndkterého z nirckt 1 a¥ 3 v mnofstvi 0,001 mg aZ 1 g denng,
s vyhodou 0,001 wg aZ 500 mg, zvlasteé 0,01 mg az 100 a
nejvyhodné&ji ¢,01 aZ 10 mg.

12. pPouZiti podle n&kteréhc z nidrokd 7 aZ 11, p¥i némz je

farmaceuticky prostfedek urlen pro peroraln

[
g
Q
o))
oy
3
Hy

13. Pou¥iti podle ndroku 12, p¥i né&mZ je farmaceuticky

prostfedek ve formé tablety nebo kapsle.

14. PouZiti podle n&kteréhc z narokd 7 aZ 10, pfi némz je
farmaceuticky prostfedek urZfen pro transdermdlni,

parenterilni, rektdlni podani nebo prc podéni do pochvy.

15. 2Zplsob léZeni inkontinence moli, zv1&&té inkontinence
modi v disledku stresu, vy zna duj icli s e
t i m, Ze se podadvié u&inn& latka vzcrce I

O+

1 :

NH,
-
HO

HS0,CH;
NHSO,CH; -
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ve form& R-enanciomeru, S-enanciomeru, racematu nebo
farmaceuticky p¥ijatelné soli nékteré z uvedenych forem, s
vyhodou hydrochloridu nebo se podava farmaceuticky

prostfedek, ktery tuto latku obsahuje.

16. Zpusob podle narcku 15, vy zna ¢ uijici s e

t i m, Ze se G&innd latka podavad v davce 0,001 mg aZ 1 g
denné&, s vyhodou 0,001 mg aZ 500 mg, zvl1&a3té 0,01 mg aZz 100
a nejvyhodné&ji 0,01 aZz 10 mg.

17. ZpUsob podle nércku 15 nebo 16, vy zna ¢ u j ic i
s e t 1 m, Ze se 1¢innad latka nebo farmaceuticky

prost¥edek podavaji perorilné.

18. ZplUsob podle néroku 17, vy znac¢ujici s e
t £ m, Ze se poddvad farmaceuticky prostfedek ve formé

tablety nebo kapsle.

19. Zplsob podle nadroku 15 nebo 16, vy znaduij ici
s e t i m, Ze se Ufinna latka nebo farmaceuticky
prost¥edek podavaji transdermi&dlné&, parenteridlng, rektilne

nebo do pochvy.

Zastupuje:
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