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2-Amino-1-(4-hidroxi-3-metanszulfonamido-fenil)-etanol alkalmazasa

vizeletinkontinencia kezelésére

A taldlmany szerint az inkontinencia, elsésorban stress

inkontinencia kezelésére

OH
NH2

HO (o

NHSO2CH3
képleti 2—amino—1—(4-hidroxi—3—meténszulfonamido—fenil)—etanolt,
két optikai izomerjének egyikét és/vagy gybgyszerészetileg elfo-
gadhatd sé6jat alkalmazzak.
A talalmany targyat képezik a vegyliletet tartalmazé gyégy-

szerkészitmények, amelyek a beadasi formatél figgéen oralisan,

K

parenteralisan, rekt&lisan vagy vagindlisan adhaték be.
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2-Amino-1-(4-hidroxi-3- metanszulfonamldo -fenil)- etanolfalkalmazasa

vizeletinkontinencia kezelésére

KOZZETETELI PELDANY

A talalmany 2-amino-1-(4-hidroxi-3-metanszulfonamido-fenil) -
-etanolt tartalmazé gydégyszerkészitményekre, a két optikai izo-
mer egyikére és/vagy gydégyszerészetileg elfogadhatd sédira vonat-
kozik, kiildnésen vizeletinkontinencia kezelésére vald alkalmaza-
sukra.

A talalmany szerinti vegyiilet szerkezete a kovetkezd:

OH
NH2

HO (I)

NHSO2CH3

Inkontinencia alatt a vizelet akaratlan kieresztését, vagyis
a hdélyag gyengeségét értjiik. A vizeletinkontinencia kiilénbdzé
megnyilvanuldsai a kényszerl inkontinencia, a reflex (6nkénte-
len) inkontinencia, a tulfolydsos inkontinencia és a stress in-
kontinencia. A vizeletinkontinencia legdltalanosabb formaja a
stress inkontinencia. Ez az asszonyokat érinti, féképpen egy
tébbé vagy kevésbé nehéz gyereksziilés utdn. Ennek oka, hogy a
terhesség és a sziilés kénnyen a medencefenék meggydngiiléséhez
vezet. Az inkontinencia egyéb okai példdul a medencefenék idege-
inek a karosodadsa, a velesziiletett révid higycsd, vagy a zAaré-
izom kdrosodésa.

A WO 96/32939 sza&mu szabadalmi irat szerint elényds az a-1L-
-agonistak alkalmazdsa vizeletinkontinencia kezelésében, mivel

ezek szelektiven hatnak a hélyag adrenoreceptoraira, és igy doén-



té hatast gyakorolnak a hugycsd ténusara, anélkiil, hogy jelenté-
kenyen befolyasolndk a sziv keringési rendszerét.

Az EP 0 538 469 szamu szabadalmi irat ismerteti a 2-amino-1-
-(2-fluor-5-metanszulfonamido-fenil) -etanolt és ennek alkalmaza-
sat vizeletinkontinencia kezelésére.

Meglepd médon azt taldltuk, hogy az (I) képletl vegylilet ki-
tiné agonista hatast gyakorol az a-1lL-receptorokra. Az anyag
igen szelektiven hat a hélyagra, és gatolja a vizelési kény-
szert.

A cél tehat kifejleszteni egy olyan gydgyszert, amellyel a
vizeletinkontinencia szabdlyozott médon kezelhetd.

Egy tovabbi cél olyan gyégyszerek kifejlesztése, amelyek
szelektiven hatnak a hélyag Osszehizdédidsi mechanizmusara, anél-
kul, hogy lényegesen érintenének mas szerveket, igy példaul a
periférias véredényeket.

Egy masik cél olyan gydégyszer kifejlesztése vizelet-
inkontinencia, els8sorban stressz vizeletinkontinencia kezelésé-
re, amely viszonylag hosszantarté hatassal rendelkezik.

Egy k&vetkezd cél eljaras kidolgozasa vizeletinkontinencia,
elsdsorban stress vizeletinkontinencia kezelésére.

Eldnydsen ordlisan beadhaté gydégyszert kell kifejleszteni.

Egy tovabbi cél kevés mellékhatidssal bird, nem-toxikus
gybgyszer kifejlesztése.

A talalmany globalis célja ezért olyan hatéanyagot taldlni,
amely a fent leirt profilokkal rendelkezik, és ebbél megfeleld
gybégyszert kifejleszteni.

A talalmény szerinti vegylilet racematja ismert az 1960-as
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A racemat ismertetve van példadul az USP 3,341,584 vagy a
GB 993,584 szamu szabadalmi iratokban. Ezek a kézlemények
megemlitik, hogy a racemdtnak stimuldlé hatéasa van’az o- és/vagy
B-receptorokra. A Journal of Medicinal Chemistry, 10, 467 (1967)
k6zleménye a-adrenerg hatist ismertet.

A vegyllet enantiomeresen tiszta formdi, vagyis az R- vagy
S-forma, nem ismeretesek mint gydgyszerészeti anyagok. Ugyancsak
nem ismeretes a vegylilet alkalmazdsa mint racemat vagy enan-
tiomertiszta forma, vagyis R- vagy S-forma vizeletinkontinen-
cia, els8sorban stress vizeletinkontinencia kezelésére szolgald
gydégyszerkészitményben.

A vegylulet gydgyszerkészitményben racemat formadjdban vagy
mint a tiszta enantiomerek egyike alkalmazhaté.

Az anyag alkalmazhaté mint szabad bazis és mint savaddiciés
s6. Ilyen sék példaul a szervetlen savak, igy a sésav, hidrogén-
bromid, kénsav, foszforsav sbéi, vagy a szerves savak, igy az
ecetsav, citromsav, borkésav, almasav, borostyankdsav, fumarsav,
p-toluolszulfonsav, benzolszulfonsav, metdnszulfonsav, tejsav,
aszkorbinsav és mas savak séi.

Elénydsen alkalmazhaté a sdbésavas séb.

A talalmany szerinti vegyililet mint gydégyszerhatéanyag bead-
hatbé oralis Wdton, inhaldléssal, intranazalisan, intravéndsan,
szubkutan, intramuszkuldrisan, bdérén &t, vagindlisan vagy mint
kip. Elényds az oralis beadéas.

A vegyllet beadhaté onmagéban vagy mas megfeleld hatdanyag-

okkal egyitt.
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Ahhoz, hogy megdllapitsuk a hatdéanyag optimalis dézisat
vizeletinkontinencidhoz, kiilénb6z8 paramétereket kell tekintetbe
venni, igy a beteg korat és testtdmegét, és a betegség természe-
tét és stadiumat.

Az eldnyds dbzis emberek részére 0,001 mg és 1 g k&zétt van
naponta, eldnydsen 0,001 mg és 500 mg kézétt, még eldnydsebben
0,01 mg és 100 mg kozdtt, és a legeldnyssebben 0,01 mg és 10 mg
kozott.

Egyes esetekben kisebb mennyiség is elegendd lehet, mig mas
esetekben nagyobb 6sszes mennyiségre lehet szlikség.

A teljes napi dézis bevehetd egyszerre vagy tébb adagban, a
kezelési formatédl fuggégn. A kezelési forma eldirhat egy- vagy
tébbnapos szlneteket is a gyégyszer dézisai koézdtt.

A taldlmany szerinti hatdanyag ordlisan beadhatd kiilénbszd
készitményekben, példaul mint szilard anyag, folyékony alakban,
mint por, tablettdk formajdban, mint bevonattal ellatott tablet-
ta, cukorral bevont tabletta, mint oralis, szétes§ tabletta,
mint nyelvaiatti tabletta, kapszuldban, granulalt formaban, mint
szuszpenzié oldat, emulzié, elixir vagy szirup, cseppek formaja-
ban vagy mas alakokban.

A kapszuldk el8&llithaték egy fent emlitett fajta porbél
végy mas porokbdl kiindulva, amelyeket kapszuléaba, elénydsen
zselatinkapszuldba toéltiink. Lehetséges a technika &llasabél is-
mert kendanyagokat bevinni egy kapszuléba, vagy ezeket arra
hasznalni, hogy a kapszula két felét lezarjuk. A kapszula oldé-
dasi sebessége nodvelhetd dezintegrald vagy szolubilizaldé anya-

gok, igy példaul karboxi-metil-cellulédz, karboxi-metil-celluldz-
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—-kalcium, kis mértékben szubsztitualt (hidroxi-propil)-celluléz,
kalcium-karbondt, natrium-karbonit, natrium-(karboxi-)metil-ke-
ményit8, crospovidone, croscarmellose-natrium és mas anyagok
hozzaadasaval. A hatdanyag a kapszuldban nemcsak mint szildrd
anyag lehet jelen, hanem oldatban vagy szuszpenziéban is, péld&a-
ul nodvényi olajban, polietilénglikolban vagy glicerinben, feli-
letaktiv anyagokat alkalmazva, stb.

A tablettakat (beleértve a vagindlis tablettdkat) ugy allit-
juk eld, hogy a poritott keveréket feldolgozzuk, granuldtumokat
képezve, ha szlikséges, egyéb anyagokkal keverjik és ezutadn pré-
seljiik. A tablettdk tartalmazhatnak kiilénb&zd kétéanyagokat,
példaul keményitdéket, laktdzt, szacharédzt, glikédzt, natrium-klo-
ridot; karbamidot, oldédé vagy injektdlhaté tablettdkhoz,
amilézt, a fent leirt kilénb6éz8 tipusu celluldzokat, stb. Glice-
rin vagy keményité adhaté a tablettidkhoz példaul mint nedvesség
visszatartdé anyag.

Dezintegralé anyagokként alkalmazhaté példaul keményitd,
alginsav, kalcium-algindt, pektinsav, poritott agar-agar, for-
maldehid, =zselatin, kalcium-karbonat, natrium-hidrogén-karbonat,
magnézium-peroxid és amiléz.

Szétesést gatld vagy olddédast késleltetd anyagokként alkal-
mazhaték a szachardéz, sztearin, szilard paraffin (elénydbsen 50-
52°C olvadasponttal), kakadvaj és hidrogénezett zsirok.

A felszivdédast gyorsitdé megfeleld anyagok tobbek kdzodtt a
kvaterner amméniumvegyililetek, a natrium-lauril-szulfat és a
szaponinok.

Dietil-éter alkalmazhaté példaul mint kdétbanyag-elosztd, és
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cetilalkohol, glicerin-monosztearat, keményité, laktdéz nedvesi-
tészerek (példdul Aerosol OT, Pluronicok, Tweenek) stb. alkal-
mazhaték mint hidrofilld tevé anyagok, vagy a lebomlast gyorsité
szerek.

Tovabba, &ltaldban a kévetkezd8k vehetdk tekintetbe mint tab-
letta-gyartasi koétdanyagok: Aerosil, Aerosol OT, etil-celluléz,
Amberlite gyanta, XE-88, Amijel, Amisterol, amiléz, Avicel mik-
rokristdlyos celluléz, bentonit, kalcium-szulfat, Carbowax 4000
és 6000, karragenin, ricinusviasz, celluléz, mikrokristalyos cel-
luléz, dextréan, dextrin, alapanyag gydégyszerészeti tablettéakhoz,
kaolin, porlasztva szaritott laktéz (USP), laktozil, magnézium-
sztearat, mannit, mannit granuldlt (N.F.), metil-celluléz, Miglyol
812 semleges olaj, tejpor, laktdz, nal-tab, Nepol-amildz, Péfizer
kristalyos szorbit, plasdone, polietilén-glikolok, poli(vinil-
-pirrolidon), Précirol, (hidrogénezett) borju-takarmanyolai, alap-
anyag olvadé tablettdkhoz, szilikonok, stabiline, Sta-rx 1500,
Syloid, Waldhof tabletta-alapanyag, Tablettol, talkum-cetildtum és
-sztearatum, Tegofémszappanok, dextrdéz és tildéz. Igen eldényds a
K-tabletta-adjuvans (M25), és megfelel a kdvetkezéd gybégyszerkodny-
vek kovetelményeinek is: DAB, Ph, Eur, BP és NF.

Mas kotbanyagok a technika &4114sabodl szintén hasznalhatdk.

A tablettédk kozvetlen préseléssel elddllithatdk.

KészithetSk ordlis beaddsra alkalmas mas készitmények is,
igy szuszpenzidk, oldatok, emulzidk, szirupok, elixirek, stb.
kivant esetben a vegylilet mikrokapszulaba t&lthetd.

Port készithetiink példaul ugy, hogy a hatdanyag szemcséit

Srléssel a megfelelS méretlire csdkkentijiik.
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Higitott porokat készithetiink ugy, hogy a poritott anyagot
egy nem-toxikus hordozéval, igy laktézzal finomra &roljiik, és
igy port készitink. Erre a célra alkalmas mas hordozdanyagok
egyéb szénhidratok, igy a keményité vagy mannit. Kivant esetben
ezek a porok tartalmazhatnak 4izesitdket, konzervaldszereket,
diszpergald anyagokat, szinezékeket és mas gydgyszerészeti kdtS-
anyagokat.

A vegytlilet beadhaté parenterdlisan feloldva, emulgedlva vagy
szuszpendalva azt egy folyadékban, és szubkutan, intramuszkula-
ris vagy intravénds udton injekcidban beadva. Megfeleld olddsze-
rek példaul a viz vagy az olajos kdzegek.

Kdpok elkészitéséhez a vegyliletet alacsony olvadasponti és
vizoldhatd, vagy vizben oldhatatlan anyagokkal, igy polietilén-
glikollal, kakadévajjal, nagyobb molekulaju észterekkel (példaul
mirisztil-palmitattal) vagy keverékeikkel elegyitijiik.

Példak

1. Metabolizmus

A metabolizmus megdllapitdsara a CYP2D6 enzimet hagyjuk hat-
ni a talalmdny szerinti: 1 vegyiilet hidrokloridjara. 30 perc
utan ellenbrzést végzlink annak meghataroz&s&ra, hogy az enzim
mennyire bontotta le a vegyililetet. Osszehasonlité vegyiiletként az

(=) -R-2-amino-1- (2-fluor-5-metanszul fonamido-fenil) -etanolt 2 hasznaltuk.

Vegylilet Szubsztrdtum % lebontva a CYP2D6 enzim-

mel végzett 3 perces inkubacid utén

|=

1,4

N

2,1
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2. Hatékonysag és szelektivitas
A taldlmény szerinti vegytilet hatékonysagat és szelektivit&-
sat a kovetkez8képpen hatarozzuk meg, ugyanazokat az anyagokat

haszndlva, mint az 1. pontban.

Vegyilet Aktivitas Aktivitas Szelektivités
kutyaban human higycsére
1 103 120 53
2 79 48 40

A maximdlis kontrakcié kutydban és az aktivitas humén hiagy-
csére, a kontrakcidé szdzalékos értékei noradrenalinnal O6sszeha-
sonlitva.

A szelektivitds kutydban az a kilonbség, amit a kutya
femordlis artéridjanak szazalékos kontrakciéjabél 107° M-nal, és
a kutya nyaki verderének szazalékos kontrakcidéjabél 107° M-nal
kapunk.

3. Gyégyszerkészitmények

A példa: Tablettik

2-Amino-1-(4-hidroxi-3-metanszulfonamido-fenil)-etanol 1 mg
Laktéz 105 mg
Mikrokristdlyos celluléz 30 mg
Kukoricakeményité 30 mg
Povidon 5 mg
Natrium- (karboxi-metil)-keményité 5 mg
Kaloid szilicium-dioxid 3 mg
Magnézium-sztearét 1 mg
Osszesen 180 mg

77.187/BE
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Elkészités: a hatdanyagot Osszekeverjik a kotdanyagok egy
részével, és a szokdsos médon granuldljuk. A granulatumot meg-
szitaljuk, egyesitjik a maradék kotdSanyagokkal, és 180 mg toémegi
tablettdkkd réseljiik.

B példa: Ampullik

2-Amino-1-(4-hidroxi-3-metanszulfonamido-fenil)-etanol 1,0 mg
Natrium-klorid 18,0 mg
Mikrokristdlyos celluldz 2,0 ml-hez

Elkészités: a hatbanyagot és a natrium-kloridot feloldjuk az
injekcids célra szolgdldé vizben, és aszeptikus korilmények ko&-
z6tt dvegampullikba toltjik.

C példa: kapszulak

2-Amino-1-(4-hidroxi-3-meténszulfonamido-fenil)-etanol 1 mg

Laktéz _ 178 mg
Magnézium-sztearéat 1 mg
Osszesen 180 mg

Elkészités: a hatbanyagot 6sszekeverjik a kdétSanyagokkal, és
kapszulakba toltjik, ahogy a technika &114sabdél ismeretes.

A racém vegylilet elddllitéasa:

A racém vegylilet a GB 993,584 vagy az US 3,341,584 szama sza-
badalmi iratokban ismertetett eljarasok szerint allithatéd eld.

Az enantiomerestiszta formadk elSallitésa

A talalmany szerinti vegyiilet tiszta enantiomereit el&allit-
hatjuk példaul ugy, hogy ezeket diasztereomer sékkéa alakitjuk,
példdul borkdésavval vagy mas fent emlitett savval, majd a két
diasztereomer sét egymastdl kristalyositassal elvalasztjuk, és a

tiszta enantiomert mint szabad bé&zist felszabaditjuk, erds
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amino-bazis vagy alkali-hidroxid hozzdadasaval.

Egy masik méd a tiszta enantiomerek eldallitasara az, hogy a
racematot nagynyomdsu folyadékkromatografiaval tisztitjuk, kira-
lis oszlopot alkalmazva.

Még egy mas méd az, hogy a racém keveréket a diasztereome-
rekké alakitjuk, példdul a fent ismertetett diasztereomer sékka,
a két kiilénb6z8 diasztereomert, illetve diasztereomer s6t szét-
valasztjuk, és azutan a tiszta enantiomert Gjra felszabaditjuk.

Valamennyi szétvalasztdsi eljards onmagaban jél ismert a

szakterileten.
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Szabadalmi igénypontok

OH
NH2

HO @)

NHSO2CH3

képletd gydégyszerészeti hatdanyag R-enantiomere vagy gyoégyszeré-
szetileg elfogadhatdé séja gyégyszer eldallitasara.

2. Az
OH
NH2

HO (I)

NHSO2CH3

képletli gydégyszerészeti hatdanyag S-enantiomere vagy gydégyszeré-
szetileg elfogadhatdé séja gydgyszer eldallitasara.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti gydégyszerészeti hatéd-
anyag, amelynek gydgyszerészetileg elfogadhaté séja a hidro-
klorid.

4. Gybgyszerkészitmény, amely az 1-3. igénypontok barme-
lyike szerinti hatdanyagot tartalmaz.

5. Gyogyszerkészitmény, amely az 1-3. igénypontok barme-
lyike szerinti hatéanyagot tartalmaz napi 0,001 mg és 1 g koézdt-
ti, eldnybsen napi 0,001 mg és 500 mg k&z&tti, elénydsebben napi
0,01 mg és 100 mg koézétti és legeldnydsebben napi 0,01 mg és 10
mg k&zdétti mennyiségben.

6. A 4. vagy 5. igénypont szerinti gybégyszerkészitmény

77.187/BE
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tabletta vagy kapszula form&jaban.

7. Az
OH

NH2

HO (T)

NHSO2CH3

képletd gydégyszerészeti hatbanyag R-enantiomerének, S-enantiome-
rének, racematjanak vagy ezek barmelyike gydgyszerészetileg elfo-
gadhaté séjanak, eldénydsen a hidrokloridjanak vagy egy ilyen
gyogyszerészeti hatdanyagot tartalmazé gydgyszerészeti kompozicib-
nak az alkalmazdsa vizeletinkontinencia, kiiléndsen stressz vize-
letinkonzinencia kezelésére szolgald gydgyszer elBallitasara.

8. A 7. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a gydégy-
szerészeti hatdanyag csak az R-enantiomer vagy annak egy gyoégy-
szerészetileg gydgyszerészetileg elfogadhaté séja, de az S-for-
matdl eltérd.

9. A 7. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a gyégy-
szerészeti hatdanyag csak az S-enantiomer vagy annak egy gyoégy-
szerészetileg gydgyszerészetileg elfogadhatd sbéja, de az R-for-
matdl eltérs.

10. A 7. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a gybégy-
szerészeti hatdanyag a racemat vagy egy gydégyszerészetileg elfo-
gadhaté séja.

11. A 7-10. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazés,
amelyben gyégyszerkészitmény az illetd gydgyszerészeti hatéanya-
got napi 0,001 mg és 1 g kdzdtti, eldnydsen napi 0,001 mg és 500
mg ko&ézotti, eldnydsebben napi 0,01 mg és 100 mg kdzdtti és leg-
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elénydsebben napi 0,01 mg és 10 mg koézétti mennyiségben tartal-
mazza.

12. A 7-11. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazés,
amelyben gyégyszerészeti hatdanyag vagy a gydégyszerkészitmény
ordlis beadasra szolgal.

13. A 12. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a gydégy-
szerészeti hatdanyag vagy a gydégyszerkészitmény tabletta vagy
kapszula formajdban valdé beadasra szolgal.

14. A 7-10. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazias,
amelyben gyégyszerészeti hatdanyag vagy a gydgyszerkészitmény
transzdermdlis, parenterdlis, rektdlis vagy vagindlis beadasra

szolgal.

A meghatalmazott:

N \HLS
Mol

Yoo U\
Jegs U
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