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Kappa-opiatovi agonisti na oSetrovanie moéového mechura

Oblast techniky

Vynalez sa tyka pouzitia lieciva, N-metyl-N-[(1S)-1-
fenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)etyl]-2,2-
difenylacetamidu, alebo jeho farmakologicky prijatelnych soli
na pripravu lie&ivovych prostriedkov na oSetrovanie ochoreni
moCového mechira, zv1ladt iritabilného moového mechura a s tym

spojenych bolesti.

Doteraj$i stav techniky

Lie¢ivo u&innd zloZka, N-metyl-N-[(1S)-1-fenyl-2-((38)-
-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)etyl]-2,2-difenylacetamid, (asima-

dolin),

HO

jeho farmakologicky prijatelné soli a spdsob jeho pripravy su
opisané v americkom patentovom spise &islo 5 532266 (priklad
1).

Lie¢ivo u¢innd zloZka, N-metyl-N-[(18)-1-fenyl-2-((38)-
-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)etyl]l-2,2-difenylacetamid, zv1ast

jej hydrochlorid, ma analgetické, protizapalové,



antiastmatickeé, diuretické, protikrcéové, neuroprotektivne
pésobenie a pdsobia tieZz proti ka3lu; ako kappa opiatovy
agonista je 2zvla3t vhodnd& na oSetrovanie zvySenej citlivosti
na bolest spésobent zapalmi, na o3etrovanie edému mozgu, stavu
nedostatoéného zasobovania tkaniv kyslikom (hypoxie), stavu
bolesti a zmiernuje sekundarne poSkodenie spdsobované

ischémiou.

Pouzitie N-metyl-N-[/1S)-1-fenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrroli-
din-1-yl)etyl]-2,2-difenylacetamidu alebo jeho farmakologicky
prijatelnych soli na pripravu 1lie&iva na oSetrovanie
zapalovych choréb &riev a chorobnych symptémov s nim
spojenych, na o3etrovanie velkych bolesti zv1&ast
hypersenzitivity pri problémoch s chrbticou, na oSetrovanie
popélenin, choréb spésobenych slnkom a reumatickych chordéb a
na o3etrovanie poopera&nych bolesti a ¢revnej nepriechodnosti,
ku ktoréj Casto dochddza po operadcidch brucha, su opisané v

eurépskom patentovom spise &islo EP 0752246.

N-Metyl-N-[/1S)-1-fenyl-2- ((3S)-3-hydroxypyrrolidin-
-1-yl)etyl]-2,2-difenylacetamid alebo jeho farmakologicky
prijatelné soli su podobne vhodné na oSetrovanie funké&nych
gastrointestindlnych chordb spojenych s bolestivostou a/alebo
so zvySenou alebo so zniZenou peristaltikou, zv1ast drazdivého
¢revného syndrdému alebo na oSetrovanie neulcerativnej
dyspepsie, obstipacie, zvlast opiédom navodenej obstipacie,
artritidy, migrény, lupienky alebo inych svrvbivych koZnych

chordb, dysmenorhey a fibromyalgie.

Ulohou vynalezu je vyvinit farmaceuticky u&innu
zluCeninu, ktord by sa mohla pouZit a ktora by bola G&inna pri
oSetrovani a/alebo profylaxii chordb modového mechtra, zvlast

iritabilného mo&ového mechira, znadmych tieZ ako cytalgia,
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cystalgia, neuralgia vesicae alebo neurdéza molového mechira, a
ktord by zaroveni zmierniovala bolesti spojené s tymto ochorenim

a lie¢ila by chorobu.

Vyrazom iritabilny molovy mechir sa mieni chronicky
stav podrazZdenia spodného mocovinového traktu, ku ktorému
dochaddza 2zv1last u Zien. Ako symptdémy sa uvadzaju disurie,
bnutkavost mocCenia, polakiuria suprapulbickd a difuzna bolest
pri sedeni. Dochiddza mna <Zasty rozpor medzi subjektivnym
neduhom a objektivnymi nalezmi. NajcdastejsSimi pric¢inami sua
choroby  psychovegetativneho alebo endokrinného systému.
Iritabilny modovy mechir by mohol byt rozpoznany od inych
syndrdémov, ako su infekcie molového traktu a zmeny v spodnom
moéo?om trakte, choroby suvisiace s panvovymi organmi alebo s
centrdlnym nervovym systémom alebo choroby miechy (napriklad

rozptylend sklerédza).

S prekvapenim sa zistilo, Ze liecivo G¢innad latka N-met-
y1-N-[(18)-1-fenyl-2-((38)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)etyll-2-
2-difenylacetamid alebo jeho farmakologicky prijatelné soli,
zvlad3t hydrochlorid, s8 prekvapivo G&inné na o3etrovanie
choréb mo&ového mechira, zvlast iritabilného mo&ového mechura

napriek znamemu diuretickému pdsobeniu asimadolinu.

Podstata vynéalezu

Podstatou vyndlezu je pouZitie liedivo-ulinnej zluéeniny,
N—metyl-N—[(1S)-1—feny1-2—((3S)—3—hydroxypyrrolidin-1-
yl)etyl]-2,2-difenylacetamid, alebo jej farmakologicky
prijatelnych soli na pripravu lie¢iva na o3etrovanie chordb

mocového mechira.



Vynadlez sa teda tyka zvlas3t pouZitia 1liec¢ivo-ucinnej
zluCeniny, N-metyl-N-[(1S)-1-fenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin
-1-yl)etyl] -2,2-difenylacetamid, alebo jej farmakologicky
prijatelnych soli na pripravu 1liecivovych prostriedkov na

oSetrovanie iritabilného mo&ového mechura.

N-Metyl—N—[/iS)—l—fenyl—z—((BS)—3—hydroxypyrrolidin—1—
-yl)etyl]-2,2-difenylacetamid alebo jeho farmakologicky
prijatelné soli sa preto mbéZu pouzivat na pripravu
farmaceutickych prostriedkov na oSetrovanie choréb mocového
mechira, zvlast iritabilného molového mechira, prevaddzanim na
vhodni davkovaciu formu spolu s aspoil jednym excipientom alebo
adjuvantom a pripadne é jednou alebo s niekolkymi dalSimi

uc¢innymi latkami.

Vynalez sa tieZ tyka farmaceutického prostriedku, ktory
obsahuje N-metyl-N-[(1S)-1-fenyl-2-((38)-3-hydroxypyrrolidin-
1-yl)etyl] -2,2-difenylacetamid alebo jeho farmakologicky

prijatelné soli na o3etrovanie chordéb mocového mechura.

Vynadlez sa preto tieZz tyka 2zvlast farmaceutického
prostriedku, ktory obsahuje N-metyl-N-[(1S)-1-fenyl-2-((3S)-3-
-hydroxypyrrolidin-1-yl)etyl]-2,2-difenylacetamid alebo jeho
farmakologicky prijatelné soli na o3etrovanie iritabilného

mo&ového mechura.

Prostriedky, pripravené touto cestou, sa méZiu pouZivat
ako lie&ivd v huménnej a vo zverolekdrskej medicine. Ako
vhodné excipienty sa uvadzaju organické alebo anorganické
latky, ktoré sa vhodné na enterdlne (napriklad orédlne alebo
rektédlne) alebo parenterdlne podanie a ktoré nereaguju s
novymi zla&eninami, ako su napriklad voda, rastlinné oleje,

benzylakoholy, poletylénglykoly, glyceroltriacetat a iné
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glyceridy mastnych kyselin, Zelatina, séjovy lecitin, glycidy,
ako st laktéza alebo 3krob, stearadt horednaty, mastenec alebo

celulédza.

Na ordlne podanie sG vhodné zvlast tablety, povledené
tablety, kapsule, sirupy, 3tavy alebo kvapky. Zv1astny vyznam
maji lakom povlelené tablety a kapsule majuce povlaky odolné
Zaludo¢nym Stavam alebo tobolkové puzdra. Vhodné na rektalne
pouZitie su <Capiky a vhodné na parenterdlne podanie su
roztoky, zv1la3t roztoky na olejovej baze alebo vodné roztoky,

dalej suspenzie, emulzie alebo implantéty.

U¢inné latky podla vynadlezu sa tieZ mdézu lyofilizovat a
ziskané lyofilizaty sa mbéZu pouZivat napriklad na pripravu

prostriedkov na injektovanie.

Prostriedky podla vyndlezu sa mdZu sterilovat a/alebo mdzZu
obsahovat adjuvanty, ako si konzervac¢né ¢inidléa, stabilizatory
a/alebo zmatadla, emulgidtory, soli na Upravu ozmotického
tlaku, pufry, farbivd a/alebo ochucovacie &inidla. Pripadne
mézu tieZ obsahovat. jednu alebo niekolko dalSich aktivnych

latok, napriklad jeden alebo niekolko vitaminov.

N-Metyl-N-[(18) -1-fenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-
-yl)etyl]-2,2-difenylacetamid alebo jeho farmakologicky
prijatelné. soli sa v3eobecne podédvaju podobne ako . zname
prostriedky, ktoré s\ obchodne  dostupné, pre udavanu
indikaciu, s vyhodou v davke v rozmedzi pribliZne 0,1 mg aZ 50
mg, 2zv1last v rozmedzi 5 aZ 30 mg na davkovaciu jednotku. Denna
davka je s vyhodou 0,02 aZ 20 mg/kg, zvlast 0,1 aZ 10 mg/kg

telesnej hmotnosti.
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Ale urcitd dévka pre kaZdného jednotlivého Jjedinca
zavisi na najréznejsich faktoroch, napriklad na ucéinnosti
urcitej pouZitej =zludeniny, na veku, telesnej hmotnosti,
vSieobecnom zdravotnom stave, pohlavi, strave, na okamZiku a
ceste podania, na rychlosti vylucovania, na kombindcii lieliv
a na zavaznosti o$Setrovaného ochorenia. Vyhodné ' je oralne

podavanie.

Priklady uskutoénenia vynédlezu

Na ZivocisSnych modeloch sa opisuje uGdinnost asimadolinu
pri o3etrovani chordb mocového mechura, 2zv1lAa3t iritabilného

mocového mechura.

Model na meranie pésobenia na exkrécie modu opisal
Lipschitz a kol. (J. Pharmacol. Exp. Ther. 79, str. 97 aZ 110,
1943) . Testovand zlucenina sa poddva krysam, Kktorym sa
odoberie strava cez noc, pridom ale maji volny pristup k vode.
ZvySenad exkrécia modu sa vyvold sUclasnou intraperitonedlnou
injekciou 100 ml/kg fyziologického solankového roztoku.
Bezprostredne po podani testovanej zluceniny sa moclovy mechir
vyprazdni opatrnou masazZou brucha nad moCovym mechirom. Krysy
sa nasledovne nechaji v metabolickej klietke, v ktorej sa
zhromazduje mo& poCas Siestich hodin. N-Metyl-N-[(1S)-1-fenyl-
2—((38)-3-hydroxypyrro—lidin—l-yl)etyl]-2,2-difenylacetamid
zvySuje sekréciu modu v zadvislosti na davke, pricom sa vylﬁéi

dvakrat vacsie mnoZstvo modu pri davke 100 mg/kg.

Vplyv na sekréciu moCu v normdlnych krysdch sa testuje
analogicky (to je bez navodenia zvySenej sekrécie modu, pozri
hore). N-Metyl-N-[(1S)-1-fenyl-2-((38)-3-hydroxypyrrolidin-1-

yl)etyl]-2,2-difenylacetamid zvy3uje sekréciu modu v

RN



zavislosti na davke, pric¢om sa vyluc¢i 5,5 krat vacésSie mnoZstvo

mocu pri davke len 30 mg/kg p.o.

Klasicky ZivoliSny model iritabilného mocového mechira
opisal Ghoniem a kol. (Neurol. Urodyn. 14, str. 657 azZ 665,
1995) . Samic¢k&m opic sa navodi iritabilny mocovy mechir
priamou infdziou acetému do molového mechira. Opice sa driia v
metabolickej klietke urcenej mna kontinudlne monitorovanie
mocenia opice. Pocetnost, vylucené objemy a rychlosti toku
moCu sa weria kontinudlne wmolovym prietokomerom. Porovnanie
absorpcie mooviny pred a po infauzii acetédnu ukazuje, Ze
absorpcia mocoviny drasticky narastie po infuzii acetdédnu a
dosahuje zadkladni hodnotu pred infiziou acetdnu opdat po
Styroch tyZdifioch. Okrem toho sa pozoruju =zdvaZné zmeny
fyzidlégie molového mechura v prvom tyZdni po infuzii acetodnu:
vykon mocového mechira, merany v ml/cm, klesd takmer o 95 %.
Vyprdzdnovacie chovanie sa tieZ zadvaine wmeni, pricom

frekvencia vypréazdinovania velmi narastd s odkvapkavanim mocu a

o\e

zadrovenl sa vyprazdiovany objem zniZuje pribliZne o 70
Systematické pozorovanie chovania opic pocas 3tyroch tyZdiov
vykazuje zniZenl poletnost v3eobecnych a 2zv1last socidlnych
aktivit, ako repeftoéra chovania, zatial o stereotypné
samovolné chovanie, ako samoobsluha, pdhrévat si sdm so sebou,
velmi narastd. Tieto zmeny chovania, pozorované u opic, sua
konzistentné s klinickym obrazom z&vainého nekomfortu a
bolesti. N-Metyl-N-[(1S)-1-fenyl-2-({(38)-3-hydroxypyrrolidin-
1-yl)etyl]-2,2-difenylacetamid v davkach 3, 10 a 30 mg/kg
normalizuje funkciu mo&ového mechira - spdésobom zavislym na

velkosti déavky.
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Priemyselnd vyuzitelnost

N-Metyl-N-[/18)-1-fenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-
yl)ethyll]l-2,2-difenylacetamid alebo jeho farmakologicky
prijatelné soli na vyrobu farmaceutického prostriedku na
oSetrovanie choréb moEového mechiura, zvlast iritabilného

molového mechira a spojenych bolesti.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie liec¢ivo-uc¢innej zlu&eniny, N-metyl-N-
-[(18)-1-fenyl-2- ((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)etyl]-2,2-di-
fenylacetamid, alebo jej farmakologicky prijatelnych soli na

pripravu lieciva na oSetrovanie chordéb mo&ového mechiira.

2. Farmaceuticky prostriedok na oSetrovanie chordb
mo¢ového mechira, vy zn a & u jaci s a t ¢y m, ze
obsahuje asporn N-metyl-N-[(1S)-1-fenyl-2-((3S8)-3-
hydroxypyrrolidin-1-yl)etyl] -2,2-difenylacetamid alebo jednu z

jeho farmakologicky prijatelnych soli.

3. PouZitie liec¢ivo-uéinnej zlu&eniny, N-metyl-N-
—[(IS)-l—feny1-2~((BS)-3—hydroxypyrrolidin-l-yl)etyl]—2,2—di—
fenylacetamid, alebo jej farmakologicky prijatelnych soli na

pripravu lieiva na oSetrovanie iritabilného mo&ového mechura.

4. Farmaceuticky prostriedok na o3etrovanie alebo
prevenciu iritabilného moZového mechira , vy z n a & u J a-
ci sa tym Ze obsahuje aspoit N-metyl-N-{(1S)-1-fenyl-2-
((3S)—3-hydroxypyrrolidin—l—yl)etyl]-2,2-difenylacetamid alebo

jednu z jeho farmakologicky prijatelnych soli.
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