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PouZiti substituovanych slouc¢enin 6-dimethylaminomethyl-1-fenyl-cyklohexanonu k tera-
pii inkontinence mo¢i

Oblast techniky

Vynalez se tyka pouZiti substituovanych slougenin 6-dimethylaminomethyl—1—-fenyl—cyklohexa-
nonu jako volnych bazi a/nebo ve formé fyziologicky snagenych soli k vyrobé 1é¢iva k o3etfovani
zvyseného Cinku moci pfipadné inkontinence moci a rovnéz odpovidajicich lé¢iv a zpisobu
oSetfovani zvySeného ucinku moci ptipadné inkontinence mogi.

Dosavadni stav technologie

Inkontinence moci je nezidouci odchod moéi. K tomu dochazi nekontrolované, jestlize tlak
uvnitf mogového méchyte preséhne tlak, ktery je nutny k uzavieni mo¢ovodu. P¥icinou miize byt
Jednak zvySeny interni tlak v moCovém méchyti (ptikladng v disledku nestability detrusoru)
s nasledkem nutkavé inkontinence a jednak sniZeny tlak sfinkteru (pfikladné po porodu nebo po
chirurgickych zakrocich) s nasledkem stresové inkontinence. Detrusor je provazana vicevrstva
muskulatura stény mocového méchyfe, jejiz kontrakce vede k vyprazdiiovani mogi, sfinkter je
uzaviracim svalem mocové trubice. Vyskytuji se i smiSené formy téchto druhii inkontinence
arovnéz tak zvana pretokova inkontinence (piikladné pti benigni hyperplasii prostaty) nebo
reflexni inkontinence (ptikladn& po poskozeni michy). Blizsi viz Chutka, D. S. a Takahashi, P.
Y., 1998, Drugs 560, strany 587 az 595.

Nutkéni k mogent je stav zvyeného napéti svali mogového méchyie pi priblizeni se kapaciteé
mocového méchyfe (pfipadné pfi jejim prekrodeni), smétujici k vyprazdnéni moc¢i (mikce).
PFitom toto napéti piisobi jako podnét mikce. Jak zvy3ené nutkani k modeni se pfitom rozumi
zejména vznik pred¢asného nebo Castéjsiho nutkani k moceni, &asto dokonce bolestivého az k tak
zvanému nucenému modeni. To vede v disledku ke zietelng &ast&j§i mikei. Piidinou mohou byt
mezi jinym zanéty moCového méchyfe a neurogenni poruchy méchyfe stejné jako tuberkuléza
méchyfe. VSechny piiciny ale nejsou dosud objasnény.

Zvysené nutkani k moceni stejné jako inkontinence modi je pocitovano jako extrémné nepfi-
jemné a u osob postizenych touto indikaci existuje naléhava potfeba dosahnout pokud mozno
dlouhodobého zlepseni.

Obvykle se zvysené nutkani k mogeni a obzvlasté inkontinence mogi oSetfuje medikaci substan-
cemi, které se podileji na reflexech dolniho mo&ového traktu (Wein, A. J., 1998, Urology 51
(Suppl. 21): 43 az 47). Obvykle to jsou léCiva, kterd maji tlumici G¢inek na sval detrusoru, ktery
fidi vnitfni tlak v m&chyfi. Tato IéCiva jsou prikladné parasympatolytika jako Oxybutinin,
Propiverin nebo Tolterodin, tricyklicka antidepresiva jako Imipramin nebo svalova relaxancia
jako Flavoxat. Ostatni lé¢iva, obzvlasté ktera zvySuji odpor motové trubice nebo kréku méchyre
vykazuji afinitu k o—adrenoreceptoriim jako je efedrin, k B~adrenoreceptoriim jako je Clenbuta-
rol nebo jsou hormony jako estradiol. Pro tyto indikace se ve WO 93/15 062 popisuji také urcité
opioidy, diarylmethylpiperaziny a —piperidiny.

U indikaci ptichazejicich v Gvahu je tieba vzit v avahu, Ze se obecné jedna o velmi dlouhodobég
pouzivanou medikaci a pro postizené na rozdil od mnoha situaci, pii nichz se pouzivaji analgeti-
ka zamezuji velmi nepfijemnym situacim, které se ale daji vydrzet. Proto je zde treba dbat jesté
vice neZ v pfipadé analgetik na to, aby nevznikaly vedlejsi uginky, aby postizeny nevyménil
Jjenom jedno zlo za jiné. Pfi dlouhodobém oSetfovani inkontinence mogéi jsou také nezadouci
analgetické uc¢inky.
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Ukolem piedlozeného vynalezu je proto nalézt latky, které jsou pomocné pii oSetfovani zvySe-
ného nutkani k modeni a obzvlasté inkontinence mogi a pfi nichz uéinné davky s vyhodou vyka-
zuji jen nizsi vedlejsi aginky a/nebo analgetické ucinky nez je znamé podle stavu techniky.

Podstata vynalezu

Piekvapivé bylo nyni objeveno, Ze slougeniny obecného vzorce I maji vynikajici a¢inek na funk-
ci méchyfe a v disledku toho jsou vhodné k oetfovani odpovidajicich onemocnéni.

Podle toho je pfedmétem vynalezu pouziti substituovanych slougenin 6—dimethylaminomethyl—
I—fenyl—cyklohexanonu obecného vzorce [

kde

Rl

(I)o

se vybere ze skupin OH, F, Cl, H nebo OC(O)R7, kde

R” se vybere z alkylovych skupin s 1 az 3 uhlikovymi atomy, rozvétvenych nebo neroz-
vétvenych, nasycenych nebo nenasycenych, nesubstituovanych nebo jednou nebo
nasobné substituovanych,

se vybere z alkylovych skupin s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, benzylu, CF;, OH, OCH,-, C¢Hs,
O-alkylovych skupin s 1 az 4 atomy uhliku, Cl nebo F a

R’az R"” se vzdy nezavisle na sobé vybere ze skupin H, F, Cl, Br, [, CH,F, CHF,, CF;, OH, SH,

OR", OCF;, SR", NR'R", SOCH;, SOCF;, SO,CH;, SO,CF;, CN, COOR", NO,,
CONR'"R®, alkylovych skupin s 1 az 6 atomy uhliku, rozvétvenych nebo nerozvétvenych,
nasycenych nebo nenasycenych, nesubstituovanych nebo jednou nebo nasobné substituo-
vanych, fenylu, nesubstituovaného nebo jednou nebo nasobné substituovaného, pficemz

R'" se vybere zalkylovych skupin s | az 6 uhlikovymi atomy, dale ze skupin pyridyl,
thienyl, thiazolyl, fenyl, benzyl nebo fenethyl, vzdy nesubstituovanych nebo jednou
nebo nasobné substituovanych, PO(O-C—C,-alkyl), CO(OC,—Cs—alkyl), CONH-
CeHs~C—Cs—alkyl), CO(C,—Cs—alkyl), CO-CHR"-NHR'®, CO—C4H,~R", kde
R" je ortho~OCOC,—C;—alkyl, nebo meta— nebo para—CHzN(RM)z,

R® jealkyl s 1 a% 4 atomy uhliku nebo 4-morfolino,

we v ~ ‘ 5 ’ . . v . v
pfi¢emz ve zbytcich R", R” a R'® mohou byt alkylové skupiny rozvétvené nebo nerozvét-
vené, nasycené nebo nenasycené, nesubstituované nebo jednou nebo nasobné substituované,

R a R" se vybere vzdy nezavisle na sobé ze skupiny H, alkylovych skupin s 1 az 6 uhliko-
vymi atomy, rozvétvenych nebo nerozvétvenych, nasycenych nebo nenasycenych,
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nesubstituovanych nebo jednou nebo nasobné substituovanych, nebo fenylu, benzylu
nebo fenethylu, vzdy nesubstituovanych nebo jednou nebo nasobné substituovanych,

nebo

R’ a R" nebo R' a R" dohromady tvoti OCH,0-, OCH,CH,0-, OCH=CH-, CH=CHO-,
CH=C(CH;)0-, OC(CH;)=CH~, (CH,)s~ nebo OCH=CHO-cyklus,

ve formé jejich racematdl, enanciomert, diastereomeri, obzvlasté smési jejich enanciomert nebo
diastereomeri nebo jednotlivého enanciomeru nebo diastereomeru, jejich bazi a/nebo soli fyzio-
logicky snasenych kyselin,

k vyrob¢ IéCiva k oSetfovani zvy3eného nutkani k moéeni pipadné inkontinence mogi.

Piekvapivé bylo zjiténo, Ze jmenované substance zfetelné pozitivné ovlivituji urdité fyziologické
parametry, které jsou vyznamné pii zvySeném nutkani k moéeni pripadng inkontinenci moéi, tak
bud'to prahovy tlak, interval interkontrakce pripadné zmenseni rytmickych kontrakei méchyre,
a/nebo kapacitu méchyre. Kazda tato jednotlivd zména mizZe znamenat zietelnou tlevu sympto-
matického obrazu postizenych pacientii. Odpovidajici sloueniny a Jjejich vyroba jsou znamé
zDE 19525 137 Al.

Ve smyslu tohoto vynalezu se jako alkylové zbytky rozumi nasycené a nenasycené, rozvétvené
a nerozvétvené, nesubstituované uhlovodikové zbytky, které také mohou byt nejméné jednoduse
substituované. Vyhodné alkylové zbytky jsou methyl, ethyl, vinyl, (ethenyl), propyl, allyl, (2—-
propenyl), 1-propinyl, methylethyl, n—butyl, sek.—-butyl, terc.~butyl, I-methylpropyl, 2—methyl-
propyl, 1,1-dimethylethyl, pentyl, 1,1-dimethylpropyl, 1,2—dimethylpropyl, 2,2~dimethylpropyl,
hexyl, 1-methylpentyl, CHF,, CF; nebo C,HOH.

Dale se jako cykloalkylové zbytky ve smyslu tohoto vynalezu rozumi nasycené cyklické uhlovo-
diky, které mohou byt také nejméné jednoduse substituované. Vyhodnymi cykloalkylovymi zbyt-
ky jsou cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl nebo cykloheptyl.

Pfitom se pod pojmem substituovany rozumi ve smyslu tohoto vynalezu v souvislosti s alkyly
a cykloalkyly substituce uhlovodikového zbytku pomoci F, Cl, Br, I, NH,, OH nebo SH, pti¢emz
se pod pojmem ,,ndsobné substituovany* rozumi, e substituce se miize provést Jjak na rozdilnych
tak i na stejnych atomech nasobné¢ stejnymi nebo rozdilnymi substituenty, pfikladné trojnasobné
na stejném atomu uhliku jako v pfipadé CF; nebo na rozdilnych mistech jako v pfipadé
—CH(OH)-CH=CH-CHCl,.

Pfitom se v souvislosti s fenylem, benzylem nebo fenethylem jako substituovany rozumi substi-
tuce pomoci H, F, Cl, Br, I, CH,F, CHF,, CFs, OH, SH, OR"’, OCF;, SR'"° NH,, CONH,, SOCH;,
SOCFs, SO,CHs, SO;CF;, CN, COOR", NO,, alkylii s 1 a2 6 uhlikovymi atomy, rozvétvenych
nebo nerozvétvenych, nasycenych nebo nenasycenych, nesubstituovanych nebo jednou nebo
nasobné substituovanych, fenylu, nesubstituovaného, kde

R" se vybere z alkylovych skupin s 1 az 6 uhlikovymi atomy, rozvétvenych nebo rozvétvenych,
nasycenych nebo nenasycenych, nesubstituovanych nebo jednou nebo nasobné substituova-
nych, nebo zna¢i cykloalkyl se 3 az 7 uhlikovymi atomy.

Vhodnymi solemi ve smyslu tohoto vynalezu a ve viech narokovanych zpiisobech pouziti jsou
soli dané GCinné latky s anorganickymi pfipadné organickymi kyselinami a/nebo vyménnou
cukernou latkou jako je sacharin, cyklamat nebo acesulfam. Obzvlasts vyhodné jsou viak hydro-
chloridy.
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Vyhodné je pfitom pouziti slou¢enin podle vzorce I, kde
X se vybere ze skupin OH, F, Cl, OC(O)CHj; nebo H, s vyhodou OH, F nebo H, obzvlast¢ OH.
Dale je ptitom také vyhodné pouziti sloucenin vzorce I, kde

R' se vybere ze skupin alkyl s 1 az 4 uhlikovymi atomy, CF;, OH, O-alkyl s | az 4 uhlikovymi
atomy, Cl nebo F, s vyhodou OH, CF; nebo CHj.

Vyhodné je dale pouziti sloucenin vzorce [, kde
R’ az R", pri¢emz 3 nebo 4 zbytky R’ az R” musi znagit H, se nezavisle na sob& vyberou z H,
Cl, F, OH, CHF,, CF; nebo alkylovych skupin s 1 az 4 atomy uhliku, rozvétvenych nebo

nerozvétvenych, nasycenych a nenasycenych, OR'* nebo SR', kde

R se vybere z alkylovych skupin s 1 az 3 uhlikovymi atomy, nasycenych a nesubstituova-
nych, rozvétvenych nebo nerozvétvenych,

s vwvhodou H, Cl, F, OH, CHF,, CF;, OCH; nebo SCH; nebo R a R'! tvoii 3,4-
OCH=CH-cyklus

obzvlasté takové, kde

R’, R" aR" odpovida H, jeden z R'* nebo R'? také odpovida H, zatimco ostatni se vyberou z:
Cl, F, OH, CHF,, CF;, OR" nebo SR", s vyhodou OH, CHF,, OCH; nebo SCH,

nebo

jestlize

R’ a R" odpovidaji H a R!' je OH, OCH;, Cl nebo F, s vyhodou Cl, jeden z R' nebo R" také
odpovida H, zatimco ostatni odpovidaji OH, OCH;, Cl nebo F, s vyhodou Cl, nebo

jestlize

R9, R'O, R"Z?aR" odpovidaji H, R se vybere z CF;, CF,;H, Cl nebo F, s vyhodou F,
nebo

jestlize

R, R" a R odpovidaji H, jeden z R’ nebo R" také odpovida H, zatimco ostatni se vyberou
z OH, OC,Hs nebo OC;H;.

Rovnéz vyhodné je pouziti slou¢enin podle vzorce I, kde R’, R'' a R" odpovidaji H, jeden z R’
nebo R' rovnéz odpovida H a ostatni se vyberou z

Cl, F, OH, SH, CHF,, CF;, OR" nebo SR", s vyhodou OH nebo OR", obzvl4sté OH nebo
O-alkyl s 1 az 3 uhlikovymi atomy, s vyhodou OH nebo OCHj.

Rovnéz je vyhodné, jestlize slou€eniny podle vzorce I jsou ve formé& diastereomer( s relativni
konfiguraci Ia,
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obzvlasté ve smésich s vy§sim podilem téchto diastereomerii ve srovnani s jinymi diastereomery

nebo se pouziji jako ¢isty diastereomer.
Dale je vyhodné, jestlize se sloudeniny vzorce I pouZiji ve formé (+)—enanciomerii, obzvlasts ve
smésich s vy§§im podilem (+)-enanciomeril ve srovnani s (-)-enanciomery jedné racemické

slouCeniny nebo se pouziji jako ¢isty (+)—-enanciomer.

Obecné je také pfi vyhodném pouziti (+)-enanciomeri akceptovatelny niz$i podil (—)—enancio-
meri oproti (+)—enanciomeriim a miiZe ale nemusi byt zahrnut pfi zpisobu podle vynalezu.

Obzvlasté vyhodné je pouziti sloudeniny vybrané z nasledujici skupiny:
—  (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimethylaminomethyl-1—(3-methoxyfenyl)—cyklohexan—1,3—diol,

- (F)HIR, 3R, 6R)-6-dimethylaminomethyl-1—(3—methoxyfenyl)}-cyklohexan—1,3—diol,

— (RS, 3RS, 6RS)-6-dimethylaminomethyl-—(3-hydroxyfenyl)-cyklohexan-1,3-diol,

—  (IRS, 35R, 6RS)-6-dimethylaminomethyl~1—(3-methoxyfenyl)—cyklohexan—1,3—diol,
— (PR, 2R, 55)-3—~(2-dimethylaminomethyl—I-hydroxy—5-methyl—cyklohexyl—fenol,

— (IRS, 2RS, 5RS)-3—(2-dimethylaminomethyl-1-hydroxy—5-trifluormethyl-cyklohexy!)}—
fenol,

s vyhodou jako hydrochloridy.

I kdyZ slouceniny podle vynalezu vykazuji pouze nepatrné vedlejsi G¢inky, mize byt pfipadng
k zabranéni ur¢itych forem zavislosti také vyhodou, pouzit vedle slou¢enin podle obecného vzor-
ce I také antagonisty morfinu, obzvl4sté Naloxon, Naltrexon a/nebo Levallorphan.

Vynalez zahruje rovn€Zz léCiva k oSetfovani pfi zvy$eném nutkani k mogeni pripadné inkonti-
nenci mo¢i, které jako a€innou latku obsahuji nejméné jednu sloudeninu substituovaného 6—
dimethylaminomethyl—1—fenyl-cyklohexanu podle obecného vzorce I

11
R

10 12

R R

9

RX ;'\33 (),

T-CHB
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R CHg
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kde
X se vybere ze skupin OH, F, Cl, H nebo OC(O)R7, kde

R’ se vybere z alkylovych skupin s 1 az 3 uhlikovymi atomy, rozvétvenych nebo nerozvét-
venych, nasycenych nebo nenasycenych, nesubstituovanych nebo jednou nebo nasobné
substituovanych,

R' se vybere z alkylovych skupin s 1 az 4 uhlikovymi atomy, benzylu, CF;, OH, OCH,—, C<Hs,
O-alkylovych skupin s 1 az 4 atomy uhliku, Cl nebo F a

R”aR" se vzdy nezavisle na sob& vybere ze skupin H, F, Cl, Br, I, CH,F, CHF», CF3;, OH, SH,
OR", OCF;, SRY, NR'R"™, SOCH,;, SOCF;, SO,CH;, SO,CF;, CN, COOR", NO,,
CONR''R", alkylovych skupin s 1 aZ 6 atomy uhliku, rozvétvenych nebo nerozvétvenych,
nasycenych nebo nenasycenych, nesubstituovanych nebo jednou nebo nasobné substituova-
nych, fenylu, nesubstituovaného nebo jednou nebo nasobné substituovaného, pfic¢emz

R'" se vybere zalkylovych skupin s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy, dale ze skupin pyridyl,
thienyl, thiazolyl, fenyl, benzyl nebo fenethyl, vidy nesubstituovanych nebo jednou
nebo nasobné substituovanych, PO(O-C,-C,;-alkyl), CO(OC,~Cs-alkyl), CONH-
CeH4~(C—Cs-alkyl), CO(C,—Cs—alkyl), CO-CHR'’-NHR'®, CO-C¢H,~R", kde

R" je ortho—-OCOC,—C;-alkyl, nebo meta— nebo para—CHzN(R"’)z,
R' jealkyl s | aZ4 atomy uhliku nebo 4-morfolino,

pii¢emz ve zbytcich R, R"” a R'® mohou byt alkylové skupiny rozvétvené nebo nerozvétve-
né, nasycené nebo nenasycené, nesubstituované nebo jednou nebo nasobné substituované,

R'7 a R'® se vybere vzdy nezavisle na sobé& ze skupiny H, alkylovych skupin s 1 az 6 uhliko-
vymi atomy, rozvétvenych nebo nerozvétvenych, nasycenych nebo nenasycenych,
nesubstituovanych nebo jednou nebo nasobné substituovanych, nebo fenylu, benzylu
nebo fenethylu, vzdy nesubstituovanych nebo jednou nebo nasobné substituovanych,
nebo

R’ a R" nebo R a R'' dohromady tvofi OCH,0-, OCH,CH,0—-, OCH=CH-, CH=CHO-,
CH=C(CH;)O—, OC(CH;3)=CH-, (CH;)4— nebo OCH=CHO-cyklus,

ve formé jejich racematii, enanciomert, diastereomert, obzvlasté smési jejich enanciomerti nebo
diastereomerii nebo jednotlivého enanciomeru nebo diastereomeru, jejich bazi a/nebo soli fyzio-
logicky snaSenych kyselin,

a pripadné& obsahuji ptisady a/nebo pomocné latky.

Vhodné soli ve smyslu tohoto vynalezu a ve vSech narokovanych pouzitich jsou soli ptislusnych
acinnych latek s anorganickymi pfipadné organickymi kyselinami a/nebo vyménnymi cukernymi
latkami jako je sacharin, cyklamat nebo acesulfam. Obzvlasté vyhodné jsou v$ak hydrochloridy.

Vhodnymi prisadami a/nebo pomocnymi latkami ve smyslu tohoto vynalezu jsou viechny odbor-
nikim znamé latky podle stavu techniky k vytvofeni galenickych formulaci. Volba téchto
pomocnych latek a rovnéz jejich pouzité mnozstvi zavisi na tom, zda ma byt lécivo aplikovano
ordlné, intravenozné, intraperitonedlng, intradermalné, intramuskularné€, intranazalné, bukalné
nebo lokalné. Pro oralni aplikace jsou vhodné pfipravky ve formé tablet, Zvykacich tablet, drazé,
kapsli, granulatu, kapek, $tav nebo sirupt. Pro parenteralni, topické a inhalativni aplikace rozto-
ky, suspenze, snadno rekonstituovatelné vysusené pripravky a rovnéz spreje. Dal$i moznosti jsou
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supositoria pro pouziti v rektu. Pouziti jako depotu v rozpusténé formé, nosné folii nebo néplasti,
ptipadné za pfidavku prostfedkii podporujicich penetraci kiizi jsou piiklady vhodnych perkutan-
nich aplikaci. Piklady pomocnych latek a pisad pro oralni aplika&ni formy jsou latky k desinteg-
raci, kluzné prostfedky, pojiva, plniva, prostfedky k oddéleni od formy, pFipadn& rozpoustédla,
chutové latky, cukr, obzv1asté nosice, zied'ovaci latky, barviva, antioxidanty a tak déle. Pro supo-
sitoria se mohou pouzivat mezi jinym vosky ptipadné mastné kyseliny a pro parenteralni aplikag¢-
ni prostfedky nosice, konzervaéni prostredky, pomocné prostiedky k suspendovani a tak dale.
Mnozstvi U¢inné latky podavané pacientim kolisa v zavislosti na hmotnosti pacientil, na druhu
aplikace a na stupni zavaZnosti onemocnéni. Z oralng, rektaln& nebo perkutinné pouzivanych
Iekovych forem se mohou slougeniny podle vynalezu uvolitovat se zpozdénim. U indikaci podle
vyndlezu jsou obzvlasté vyhodné odpovidajici formulace s retardovanym aéinkem, obzvlasté ve
formé preparatli ,,Once—daily*, které se musi vzit jenom jednou denné.

Dale jsou vyhodna lé¢iva, ktera obsahuji nejméné 0,05 aZ 90,0 % G&inné latky, obzvlasté nizké
u¢inné davky, aby se zabranilo vedlejsim nebo analgetickym uginkdm. Obvykle se aplikuje 0, az
5000 mg/kg, obzviasté 1 az 500 mg/kg, s vyhodou 2 az 250 mg/kg télesné hmotnosti nejméné
Jedne slou€eniny podle vzorce I. Rovnéz vyhodna a obvykla je ale také aplikace 0,01 aZ 5 mg/kg,
s vyhodou 0,03 az 2 mg/kg, obzvIasté 0,05 az 1 mg/kg télesné hmotnosti.

Pomocné latky mohou piikladné byt : voda, ethanol, 2—propanol, glycerin, ethylenglykol, propy-
lenglykol, polyethylenglykol, polypropylenglykol, glukéza, fruktoza, laktéza, sachardza, dextro-
za, melasa, Skrob, modifikované $kroby, Zelatina, sorbitol, inositol, manitol, mikrokrystalicky
celuldza, methylceluloza, karboxymethylceluléza, acetst celulozy, gelak, cetylalkohol,
polyvinylpyrrolidon, parafiny, vosky, pfirozena a syntetickd guma, akaciova guma, alginaty,
dextran, nasycené a nenasycené mastné kyseliny, kyselina stearovd, stearat hotecnaty, stearat
zineCnaty, glycerylstearat, laurylsulfat sodny, jedlé oleje, sezamovy olej, olej zkokosovych
ofechd, olej z podzemnice olejné, sojovy olej, lecitin, laktat sodny, polyoxyethylenové a —
propylenové estery mastnych kyselin, sorbitanovy ester mastnych kyselin, kyselina sorbova,
kyselina benzoova, kyselina citronova, kyselina askorbova, kyselina taninova, chlorid sodny,
chlorid draselny, chlorid hofe¢naty, chlorid vapenaty, oxid hofecnaty, oxid zine¢naty, oxid
kfemicity, titanoxid, oxid titaniGity, siran hofeénaty, siran zine¢naty, siran vapenaty, potas,
fosfore€nan vapenaty, hydrofosforetnan vapenaty, bromid draselny, jodid draselny, talek, kaolin,

 pektin, Crospovidon, agar a bentonit.

Vyrobu Ié¢iv a farmaceutickych pfipravki podle vynalezu se provadi s pomoci prostredki,
pripravki, metod a zplisobi znamych podle stavu techniky farmaceutickych formulaci, které se
pfikladné popisuji v ,,Remington s Pharmaceutical Sciences®, vyd. A. R. Genaro, 17. vydani,
Mack Publishing Company, Easton, Pa. (1985), obzvIasts v &asti 8. kapitoly 76 az 93.

Tak se ptikladné mize pro pevnou formulaci, jako jsou tablety, Ginna latka Ié&iva, to znamena
sloucenina obecné struktury I nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil granulovat s farmaceutickym
nosi¢em, prikladné obvyklymi obsahovymi latkami tablet jako je kukufi¢ny skrob, laktdza,
sacharéza, sorbitol, talek, stearat hofe¢naty, dikalciumfosfat nebo farmaceuticky ptijatelné gumy,
a s farmaceutickymi zfed'ovacimi prosttedky, jako je ptikladné voda, aby se tak vytvofil pevny
pripravek, ktery obsahuje slouceninu nebo jeji farmaceuticky prijatelnou sal podle vynalezu
v homogennim rozptyleni. Jako homogenni rozptyleni se zde rozumi, Ze G&inna latka je rovno-
meémé rozdélena ve veskerém pripravku, tak¥e se bez dalsiho mize dale rozdélovat do stejné
u¢innych forem jednotlivé davky, jako jsou tablety, pilulky nebo kapsle. Nasledné se pevny
pripravek rozdéluje do formy jednotlivé davky. Tablety nebo pilulky Ié¢iva podle vynalezu pfi-
padné pfipravki podle vynalezu se mohu také potahovat nebo jinym zpiisobem kompaundovat,
aby se dosahlo Iékové formy se zpozdénym uvolfiovanim. Vhodné prostiedky pro vytvafeni
povlaku jsou mezi jinym polymerni kyseliny a smési polymernich kyselin s materidly jako je
Selak, cetylalkohol a/nebo acetat celuldzy.
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I kdyz Ié¢iva podle vynalezu vykazuji pouze nepatrné vedlejsi acinky, mize byt ptipadné k za-
branéni urditych forem zavislosti také vyhodou, pouzit vedle slou¢enin podle obecného vzorce 1
také antagonisty morfinu, obzvlasté Naloxon, Naltrexon a/nebo Levallorphan.

Vyhodna jsou légiva, ve kterych se pouZije slou¢enina obecného vzorce I, kde X se vybere z
OH, F, Cl, OC(O)CHj; nebo H, s vyhodou OH, F nebo H, obzvlasté OH.

v ov ’ , 1rxt ’ e v e I 1
RovnéZ jsou vyhodna lé¢iva, ve kterych se pouZije sloutenina obecného vzorce I, kde R' se
vybere z

alkylti s 1 az 4 atomy uhliku, CF3, OH, O-alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, Cl nebo F a, s vyho-
dou OH, CF; nebo CH;.

Dale je vyhodné, jestlize se v 1é¢ivech podle vynalezu pouziji slouceniny obecného vzorce I, kde
R’ az R", piigemz 3 nebo 4 zbytky R® az R" musi odpovidat H, se vzdy nezavisle na sob& vybere
ze skupin

H, F, Cl, CHF,, CF;, alkyli s 1 az 4 uhlikovymi atomy, nasycenych a nesubstituovanych,
rozvétvenych nebo nerozvétvenych, OR' nebo SR, kde R" se vybere zalkyli s 1 az 3
atomy uhliku, nasycenych a nesubstituovanych, rozvétvenych nebo nerozvétvenych,

s vyhodou H, Cl, F, OH, CHF,, CF3;, OCHj3 nebo SCH;,
nebo R'> aR'" tvoti 3,4-OCH=CH—cyklus,
obzvlasté vyznadujici se tim, ze

jestlize R%, R"', R" odpovidaji H, jeden z R' nebo R'? rovnéz odpovida H, zatimco ostatni
se vyberou z

Cl, F, OH, CHF,, CFs, OR" nebo SR', s vyhodou OH, nebo CHF,, OR" nebo SCH;,
obzvlasté OH nebo O-alkyl s 1 aZz 3 uhlikovymi atomy, s vyhodou OH nebo OCH3,

nebo

jestlize R’ a R" odpovidaji H, a R'' odpovida OH, OCH;, Cl nebo F, s vyhodou Cl, jeden
zR'" nebo R'? rovnéz odpovida H, zatimco ostatni se vyberou z OH, OCHj3, Cl nebo F,
s vyhodou Cl,

nebo

jestlize R’ R'O, R"? a R" odpovidaji H, R'! se vybere z CF;, CF;H, Cl nebo F,
s vyhodou F,

nebo

jestlize R', R'" a R"? odpovidaji H, jeden zR’ nebo R" také odpovida H, zatimco
ostatni se vyberou z OH, OC,H; nebo OC;H;.

Rovnéz vyhodna jsou lé¢iva, ve kterych se pouziji slouceniny podle vzorce I, kde R’,R" aR"
odpovidaji H, jeden z R'® nebo R'? rovnéz odpovida H a ostatni se vyberou z

Cl, F, OH, SH, CHF,, CF;, OR" nebo SR", s vyhodou OH nebo OR", obzvlasté OH nebo
O-alkyl s 1 az 3 uhlikovymi atomy, s vyhodou OH nebo OCHj.
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RovnéZ je vyhodné, jestliZe jsou v léCivech podle vynalezu obsazeny slou¢eniny podle obecného
vzorce |, které jsou ve formé diastereomert s relativni konfiguraci la,

.CHj (1a)

obzvlasté ve smésich s vyssim podilem t&chto diastereomerti ve srovnani s jinymi diastereomery

nebo se pouziji jako ¢isty diastereomer.

Dale je vyhodné, jestlize se v IéCivech podle vynalezu pouziji slouéeniny obecného vzorce I,
které jsou ve formé (+)-enanciomeri, obzvlasts ve smésich s vyssim podilem (+)-enanciomerd
ve srovnani s (—)-enanciomery jedné racemické slouceniny nebo se pouziji jako &isty (+)—enan-
ciomer.

Obecné je také pti vyhodném pouziti (+)-enanciomerii akceptovatelny nizsi podil (—)—enancio-
meri oproti (+)—enanciomerim a miiZe ale nemusi byt zahrnut pti zpasobu podle vynalezu.

Obzvlasté vyhodna jsou IéCiva podle vynalezu, ktera obsahuji nejméné jednu sloueninu vybra-
nou z nasledujici skupiny:

— (IRS, 3RS, 6RS)—6-dimethylaminomethyl-1—(3-methoxyfenyl)—cyklohexan—1,3—diol,
- (PR, 3R, 6R)-6-dimethylaminomethyl-1—3-methoxyfenyl)—cyklohexan-1,3—diol,
- (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimethylaminomethy!-1—(3-hydroxyfenyl)-cyklohexan—1,3—diol,
- (IRS, 38R, 6RS)-6-dimethylaminomethyl-1—(3-methoxyfenyl)-cyklohexan—1,3-diol,
- (HHAIR, 2R, 55)-3~(2-dimethylaminomethyl-1-hydroxy—-5—methyl-cyklohexyl—fenol,

— (IRS, 2RS, 5RS)-3-2—dimethylaminomethyl-1-hydroxy—5-trifluormethyl-cyklohexyl)—
fenol,

s vyhodou jako hydrochloridy.

Dale se vynalez také tyka zpiisobu oSetfovani zvy$eného uniku mogi pfipadné inkontinence mo¢i,
pii kterém se pouziji substituované slouceniny 6—dimethylaminomethyl-1-fenyl—yklohexanonu
podle obecného vzorce I ve formé jejich racematii, enanciomerd nebo diastereomert, obzvlasts
smési jejich enanciomerii nebo diastereomerd nebo jednoho enanciomeru nebo diastereomeru,
Jako volné baze a/nebo ve formé fyziologicky snasenych soli.

Nasledujici priklady maji vynalez vysvétlit, aniz by na né byl pfedmét vynalezu omezen.
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Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Seznam testovanych substanci

Nasleduje seznam sloucenin testovanych z hlediska jejich G¢innosti:

Nazevwv Slouc.

(1RS, 3RS, 6RS)-6-dimethylaminomethyl-1-(3-metoxy- 24
fenyl) -cyklohexan-1,3-diol, hydrochlorid

(+)-(1R, 3R, 6R)-6-dimethylaminomethyl-1-(3-metoxy- 25
fenyl) -cyklohexan-1,3-diol, bydrochlorid

(1RS, 3RS, 6RS)-6-dimethylaminomethyl-1-(3-hydroxy- 26
fenyl)-cyklohexan-1,3-diol, hydrochlorid

(1RS, 3SR, 6RS)-6-dimethylaminomethyl-1-(3-metoxy- 27
fenyl) -cyklohexan-1,3~diol, hydrochlorid

(+)- (1R, 2R, 58)-3-(2-dimethylaminomethyl-1- 28
Lhydroxy-5-methyl-cyklohexyl-fenol, hydrochlorid

(1RS, 2RS, 5RS)-3-(2-dimethylaminomethyl-1-hydroxy- 29
-S-trifluormethyl-cyklohexyl) -fenol, hydrochlorid

Priklad 2
Systém testovani cystometrie na bdélych nedospélych krysach

Byla provedena cystometricka vySetfeni na nedospélych samickach krys Sprague-Dawley
metodou Ishizuka a spol. (1997), Naunyn—Schmiedeberg s Arch. Pharmacol. 355, 787-793. Tti
dny po implantaci méchyfovych a venosnich katétrii byla volné pohybliva, bd¢la zvifata vySetfo-
vana. Na méchyfovy katétr byl pfipojen snimac tlaku a injekéni pumpa. Zvifata byla umisténa do
klece pro latkovou vyménu, ktera umoziuje méfeni objemu moci. Fyziologicky roztok NaCl soli
se infunduje do vyprazdnéného méchyfe (10 ml/h) a kontinualné se zaznamenava tlak v méchyfi
a mik¢ni objem. Po fazi stabilizace byla zaznamenavana 20—ti minutova faze, ktera byla charak-
terizovana normdalnimi, reprodukovatelnymi cykly mikce. Mezi jinym byly stanovovany nasledu-
jici parametry:

—  prahovy tlak (Treshold pressure TP, tlak v méchyfi pred mikci)

—  kapacita méchyfe (Bladder capacity BC, zbytkovy objem po predchazejici mikci plus objem
infudovaného roztoku béhem faze plnéni)

— interval interkontrakce (inter—contraction interval (ICI), ¢asovy interval mezi mikcemi)

Zvyseni prahového tlaku (TP) naznaduje dulezity terapeuticky G¢inek pfi indikaci podle vynale-
zu. Také interkontrak¢ni interval (ICI) je dilezitym parametrem k méfeni fyziologické ucinnosti

-10-
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latky k oSetfovani inkontinence mogi, stejné jako kapacita méchyte (BC). Pfitom pro G¢innost
latky neni z divodii velmi heterogennich pticin pro symptomatiku tohoto obrazu onemocn&ni
nutné pozitivné ovliviiovat vSechny tfi parametry. Zcela proto postacuje, jestlize se zjisti pozitiv-
ni u¢inek pouze v jednom parametru, aby se mohla pouzit k oSetfovani inkontinence moéi nebo
zvySeného nutkani k moceni.

Po zaznamenani ti reprodukovatelnych cykli mikce jako vychozi hodnoty se i.v. aplikuji testo-
vané substance 24 (1,0, 3,0, 5,0 mg/kg), 25 (1,5 mg/kg) a 26 (3,0 mg/kg) ve vehikulu=0,9 %
roztok NaCl a zaznamenavé se cystometricky parametr 90 az 120 minut. Pfi maximélnim a&inku
byla stanovena stfedni hodnota tfi cykld mikce a znzornéna jako procentudlni zména oproti
vychozi hodnoté (tabulka 1).

Sloucenina TP BC ICI
(koncentrace) prahovy kapacita interkont.
tlak méchyte interval
24
1,0 mg/kg i.v. + 44,0%***| -8,0 % | -15 %**
(I‘l = 7) * *
3,0 mg/kg i.v. + 94,0%" " -16,0% -16 %
(n = 8)
5,0 mg/kg i.v. + 69,0%" -26,0%"| -21,2 %
(n = 8)
25
1,5 mg/kg i.v. + 62,0%* -14,0%" -9,0 %
(n = 8)
26
3,0 mg/kg i.v + 86,0%°**| +29,0%* | +27,0°
(n =7)

Tabulka 1: Ovlivnéni cystometrickych parametrt testovanymi substancemi (Zména oproti vycho-
zi hodnoté [%]), n odpovidéa po&tu pokusnych zviat.

Testované substance vykazuji pozitivni Géinek na regulaci méchyte a jsou tak vhodné k osetio-
vani inkontinence mog¢i.

Priklad 3
Systém testovani cystometrie na narkotizovanych nedospélych krysach

Cystometrické vySetieni bylo provedeno na nedospélych samickach krys metodou Kimura a spol.
(Kimura a spol., 1996, Int. J. Urol. 3:218 az 227). Narkotizovanym, ventilovanym krysam byl
otevien abdomen a podvazan modovod. Moé se odvadi z ledvin. Katétr se zavede do méchyie
a fixuje se. S jeho pomoci se do méchyte infunduje infiznim ¢erpadlem solny roztok, dokud
vykazuje rytmickou spontanni aktivitu ve formé kontrakci, které mohou byt zaznamenany pfipo-
Jenym snimacem tlaku. Testované substance se aplikuji kumulativnim zplsobem i.v. po dosaZeni
stabilnich vychozich hodnot. Ovlivnéni funkce méchyte se projevuje potlacenim spontannich
kontrakci. Pfitom plati jako parametr pro potladeni pietrvani kontrakci po dobu 10 minut.

-11-
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V piipadé viech zde uvedenych substanci bylo potlageni spontannich kontrakei u krys méfitelné,

rvwr

vé pietrvaji kontrakce nad dobu 10 minut.

Sloucenina Nejniz$i davka
(koncentrace) (mg/kg)

27 115 (n = 2)

28 16,7 (n = 3)

29 23,3 (n = 3)

5 Tabulka 2: (n odpovida poétu pokusu s odpovidajici hodnotou)

Vysetfované substance vykazuji pozitivni G¢inek na regulaci méchyfe a jsou tak vhodné k oSetfo-
vani inkontinence moci.

10
Priklad 4

Parenteraini forma aplikace

15 1 g sloudeniny 26 se pro injekéni ugely rozpusti pfi teploté mistnosti v 11 vody a nasledné se
pridavkem NaCl upravi na isotonni podminky.

20
PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti substituovanych slougenin 6—dimethylaminomethyl-1-fenyl-cyklohexanonu obec-
25 ného vzorce |

(h,

kde

X  se vybere ze skupin OH, F, Cl, H nebo OC(O)R’, kde
30
R’ se vybere z alkylovych skupin s 1 az 3 uhlikovymi atomy, rozvétvenych nebo nerozvét-
venych, nasycenych nebo nenasycenych, nesubstituovanych nebo jednou nebo nasobné
substituovanych,

-12-
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R' se vybere z alkylovych skupin s 1 az 4 uhlikovymi atomy, benzylu, CF;, OH, OCH,—, C¢Hs,
O-alkylovych skupin s | az 4 atomy uhliku, Cl nebo F a

R”az R" se vzdy nezavisle na sob& vybere ze skupin H, F, Cl, Br, I, CH,F, CHF,, CF5, OH, SH,
OR", OCF;, SR", NR"R", SOCH,;, SOCF;, SO,CH;, SO,CF;, CN, COOR", NO,,
CONR''R™, alkylovych skupin s 1 az 6 atomy uhliku, rozvétvenych nebo nerozvétvenych,
nasycenych nebo nenasycenych, nesubstituovanych nebo jednou nebo nasobné substituova-
nych, fenylu, nesubstituovaného nebo jednou nebo nésobné substituovaného, pricemz

R'" se vybere zalkylovych skupin s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy, dale ze skupin pyridyl,
thienyl, thiazolyl, fenyl, benzyl nebo fenethyl, vzdy nesubstituovanych nebo jednou
nebo nasobné substituovanych, PO(O-C,—C,-alkyl), CO(OC,—Cs-alkyl), CONH-
CsHs~C—Cs-alkyl), CO(C,~Cs-alkyl), CO-CHR'"-NHR"%, CO~C(H,~R", kde

R" je ortho—-OCOC,—C;-alkyl, nebo meta— nebo para—CH,N(R'®),,
R'® jealkyls 1 az 4 atomy uhliku nebo 4—morfolino,

pri¢emz ve zbytcich R, R a R'® mohou byt alkylové skupiny rozvétvené nebo nerozvétve-
né, nasycené nebo nenasycené, nesubstituované nebo jednou nebo nasobné substituované,

R' a R'® se vybere vzdy nezavisle na sobé ze skupiny H, alkylovych skupin s 1 az 6 uhliko-
vymi atomy, rozvétvenych nebo nerozvétvenych, nasycenych nebo nenasycenych,
nesubstituovanych nebo jednou nebo nasobné substituovanych, nebo fenylu, benzylu
nebo fenethylu, vzdy nesubstituovanych nebo jednou nebo nasobné substituovanych,

nebo

R’ a R' nebo R' a R"' dohromady tvoti OCH,0-, OCH,CH,0-, OCH=CH-, CH=CHO-,
CH=C(CH;)O-, OC(CH;)=CH~, (CH,),— nebo OCH=CHO—cyklus,

ve formé jejich racematd, enanciomerd, diastereomerti, obzvlaté smési jejich enanciomerti nebo
diastereomeri nebo jednotlivého enanciomeru nebo diastereomeru, jejich béazi a/nebo soli fyzio-
logicky snasenych kyselin,

k vyrobé lé¢iva k oetfovani zvySeného nutkani k mogeni ptipadné inkontinence mogi.

2. Pouziti podle naroku 1, kde X se vybere z OH, F, Cl, OC(O)CH; nebo H, s vyhodou OH,
F nebo H, obzvlasté OH.

3. Pouziti podle n&kterého z naroku | nebo 2, kde R' se vybere z alkylovych skupin s 1 az
4 uhlikovymi atomy, CF;, OH, O-alkylovych skupin s | az 4 atomy uhliku, Cl nebo F, s vyhodou
OH, CF; nebo CHs.

4. Pouziti podle nekterého z naroki 1 az 3, kde R’ a R"®, pritemz 3 nebo 4 zbytky R’ az R"
musi odpovidat H, se vzdy nezavisle na sobé vybere ze skupin

H, F, Cl, OH, CHF,, CF;, alkyli s 1 az 4 uhlikovymi atomy, nasycenych a nesubstituova-
nych, rozvétvenych nebo nerozvétvenych, OR' nebo SR'*, kde R'* se vybere z alkyli s 1 az
3 uhlikovymi atomy, nasycenych a nesubstituovanych, rozvétvenych nebo nerozvétvenych,
s vyhodou H, Cl, F, OH, CHF,, CF;, OCH; nebo SCH3, nebo R'? a R" tvoii 3,4-OCH=CH-
cyklus,

obzvladt¢ vyznacdujici se tim, ze
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jestlize R%, R'" a R" odpovidaji H, jeden z R'* nebo R" rovnéz odpovida H, zatimco ostatni
se vyberou z

Cl, F, OH, CHF,, CF3, OR™ nebo SR, s vyhodou OH, CHF,, OR" nebo SCH;, obzvlas-
té¢ OH nebo O-alkyl s 1 az 3 uhlikovymi atomy, s vyhodou OH nebo OCH;,

nebo

jestlize R’ a R" odpovidaji Ha R'' je OH, OCHs, Cl nebo F, s vyhodou Cl, jeden z R'® nebo
R" také odpovida H, zatimco ostatni odpovidaji OH, OCHs, Cl nebo F, s vyhodou ClI,

nebo
jestlize R9, Rm, R?aR" odpovidaji H, R' se vybere z CF;, CF,H, Cl nebo F, s vyhodou F,
nebo

jestlize R'%, R'" a R" odpovidaji H, jeden z R’ nebo R" také odpovida H, zatimco ostatni se
vyberou z OH, OC,Hs nebo OC;H.

5. Pouziti podle n&kterého z naroki 1 az 4, kde R®, R'' a R" odpovidaji H, jeden z R'® nebo
R'? rovnéz odpovida H, zatimco ostatni se vyberou z

Cl, F, OH, CHF,, CF;, OR" nebo SR, s vyhodou OH nebo OR", obzvlasté OH nebo O
alkyl s 1 az 3 uhlikovymi atomy, s vyhodou OH nebo OCHs.

6. Pouziti podle nékterého z narokl 1 az 5, kde slouceniny obecného vzorce I jsou ve formé
diastereomeru s relativni konfiguraci la

/CH3 (la)

obzvlasté ve smésich s vy$8im podilem téchto diastereomert ve srovnani s jinymi diastereomery
nebo se pouziji jako Cisty diastereomer.

7. Pouziti podle nékterého z narokd 1 az 6, kde se sloudeniny vzorce I pouZziji ve formé (+)-
enanciomerti, obzvlasté ve smésich s vy§§im podilem (+)-enanciomertt ve srovnani s (—)—enan-

ciomery jedné racemické slouCeniny nebo se pouziji jako Cisty (+)—enanciomer.

8. Pouziti podle nékterého z narokii 1 az 7, kdy se pouzije sloucenina vybrana z nasledujici
skupiny:

—  (IRS, 3RS, 6RS)-6—dimethylaminomethyl-1—-(3—-methoxyfenyl)—cyklohexan—1,3—diol,
— (AR, 3R, 6R)-6-dimethylaminomethyl-1—(3—methoxyfenyl)—cyklohexan—1,3—diol,

- (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimethylaminomethyl-1—(3-hydroxyfenyl)}—cyklohexan—1,3—diol,
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—  (IRS, 3SR, 6RS)-6—-dimethylaminomethyl—I—(3—-methoxyfenyl)—cyklohexan—1,3—diol,

= (PR, 2R, 55)-3—2-dimethylaminomethyl-1-hydroxy—5-methyl—cyklohexyl-fenol,

— (IRS, 2RS, 5RS)-3—2-dimethylaminomethyl-1-hydroxy-5—trifluormethyl—cyklohexyl)-

fenol,

s vyhodou jako hydrochlorid.

Konec dokumentu
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