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L=gemiddel i form af et farmaceutisk praparat indehol-
dende alfuzosin i kombination med et vilkariiget passende

excipiens anvendeligt til behand!ing af urinvejslidel-

ser.
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Den foreliggende opfindelse angdr en anvendelse af alfu-

zosin til fremstilling af lagemidler.

Alfuzosin med formlen:
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er kendt for sin anti-hypertensionsaktivitet. Det er en
antagonist for vaskulare al—adrenergiske receptorer, som

er i besiddelse af direkte myorelakserende egenskaber.

Der kendes flere forskellige antagonister for vaskulare

a,-adrenergiske receptorer, som i strukturmessig henseen-

1
de minder om hinanden.

I British Journal of Pharmacology, vol 81, 1984, side 13P
og 14P omtales f.eks. forbindelsen prazosin, og endvidere
omtales det, at bade prazosin og alfuzosin har blodtryks-

senkende virkning, idet forbindelserne blokerer de post-

synaptiske al-receptorer.

Det er endvidere kendt fra The Journal of Urology, vol
130, 1983, side 275-278 og vol. 133, 1985, side 298-303,

at prazosin har virkning pd vandladningsbesvar.

Formalet med den foreliggende opfindelse er at anvise et

nyt lagemiddel, som afhjalper vandladningsbesvar.

Dette formdl opfyldes ved et lagemiddel, der er fremstil-

let ved anvendelse af alfuzosin, som det er angivet i
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krav 1.

Lazgemidlet fremstillet ved anvendelsen ifglge krav 1 har
endvidere vist sig at vare langt mere egnet til behand-
ling af vandladningsproblemer end et lagemiddel fremstil-
let ved anvendelse af prazosin, idet alfuzosin er mere
specifikt rettet mod de uronale al—receptorer end prazo-
sin. Dette fremgdr f.eks. af det publicerede referat af
Prostate and a-Blockers, International Symposion Amster-
dam, 14 June 1990.

Man konstaterer hos mange patienter, der udviser dysuri,
en cervico-urethral hyperpression, som man henf¢grer til
en relativ hyperaktivitet af de «-adrenergiske recepto-

rer.

Man har nu unders¢gt aktiviteten af alfuzosin over for de
kontraktioner, som fremkaldes af phenylephrin pa prapara-
ter af glatte muskler stammende fra blarens base (trigo-

nemuskelen) og urethra hos kaniner.

Man afliver hankaniner (CEGAN) vejende 3-4 kg ved afbled-
ning og ved forskydning af halshvirvlerne.

Blaren og urethra udtages hurtigt og anbringes i en lun-
ken Krebs-oplgsning indeholdende hydrogencarbonat.

Sammensaztningen af dette Krebs-medium er som fglger ud-
trykt i mM: NaCl 114; KCl 4,7; CaCl2 2,5; KH2P04 1,2;
MgSO4 1,2; NaHCO3 25,0; glucose 11,7: ascorbinsyre 1,1.
Man tilsstter propranolol (1,0 uM) til Krebs-mediet for

at blokere B-adrenoceptorerne.

Bleren abnes transversalt, og man dissekerer omradet for
"trigone" muskelen, som befinder sig pa rygoverfladen af

bleren og mellem de to urethra.
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stata.

Delene af trigonemuskelen og urethra vaskes under en

spanding pa 1 g i Krebs-medium.

Man bestemmer kurven for kontraktions-respons i forhold

til kumulerede koncentrationer af phenylephrin.

Tilsatningerne af agonist gennemfgres hvert 5. minut.
Vavsprgverne vaskes, indtil basespandingen er genetable-

ret, hvorpa de inkuberes i 30 minutter med alfuzosin.

Man bestemmer en anden kurve respons over for phenyleph-

rin i narver af alfuzosin.

Kurverne, som afbilder respons over for koncentrationer
af phenylephrin i narver af eller uden tilstedevaerelsen
af alfuzosin, udtrykkes som en procentdel af det maksima-
le respons, som opnds i forhold til en kontrolkurve.

Styrken af alfuzosin beregnes pad formen pA2 under anven-
delse af Schild-metoden, pA2 = den negative logaritme af
den molare koncentration af alfuzosin, som fremkalder en

forskydning mod hgjre af kurven for respons i forhold til

agonist.

Alfuzosin (i en dosis pd 3,0 uM) fremprovokerer en signi-
fikant parallelforskydning mod h¢jre af kurven for re-

spons over for phenylephrin sadvel pa& trigonemuskelen som

pa urethra.

[+)

Alfozusin fremprovokerer en reduktion pa 20 - 30% af de

maksimale kontraktile virkninger af phenylephrin.

Man kan under anvendelse af Schild-analyse bestemme vaer-

dien for pAz, som er 7,05 +* 0,17.
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Man har ligeledes ved kliniske studier kunnet pavise ef-
fektiviteten af alfuzosin p& patienter, som lider af en

dysuri af neurologisk oprindelse med urethra-hypertoni.

Man indspr¢jter ved kontinuert intravengs indgift 5 mg
alfuzosin i lgbet af 20 minutter. Sphincterometer-malin-
ger under anvendelse af en elektronisk mikrofgpler blev
gennemf¢rt f¢r og efter injektion af lazgemidlet dels ved
blzrehalsen og dels ved den stribede sphincter pa det ba-

geste urethra.

Resultaterne af disse malinger har gjort det muligt ved
blerehalsen at konstatere en formindskelse af trykket pa
44% (p < 0,001), og ved den stribede sphincter en for-
mindskelse pa& 39% (p < 0,001).

Man har ligeledes gennemfgrt en klinisk undersggelse pa

paraplegiske patienter.

Den paraplegiske patient, som er en rygmarvsbeskadiget
mand, udger en eksperimentel model for de perifere recep-
torer, fordi der er afskdret for indflydelsen fra de ¢vre
nervecentre, savel begge hjernedele som rygmarvens for-

langelse.

a-adrenergisk hypertoni danner grundlaget for dysurier og
forstyrrelser med hensyn til vandladning, p.g-.a. lokali-
seringen af a-adrenergiske receptorer i det bageste ure-
thra og i afsnittet af blaren og urethran i narheden af
halsen. Abningen af halsen og sankningen af trykgradien-
ten i det bageste urethra er de to betingelser, som er

ngdvendige for gennemfgrelsen af en effektiv vandladning.

Man indgiver alfuzosin ad intravengs vej og derpd per os,

dersom den fprste test er positiv.

Ved intravengs indgift indsprgjter man 5 mg alfuzosin i
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1¢bet af 20 minutter.

Efter injektion af alfuzosin formindskes det intrauretra-

le tryk signifikant.

Testen betragtes som verende positiv, dersom der sker en
udlgsning af vandladning, dvs. en obligatorisk dbning af

halsen.

P4 de patienter, for hvilket testen er positiv, gennemfg-
rer man derpad indgift af alfuzosin ved peroral indgift i

en mengde pa 9 mg/24 timer/28 dage.

I steorsteparten af tilfeldene har behandlingen per os

gjort det muligt at g¢re vandladningen lettere at udlgse.

Alfuzosin kan anvendes ved behandlingen af lidelser i de
nedre urinveje, hvor hyperaktivitet af de a-adrenergiske
receptorer i blere-sphincter systemet forstyrrer cyclus

mellem kontinens og vandladningen.

Det drejer sig om patienter, sasom mand og kvinder der
udviser en sygdomstilstand i blarehalsen, eller mend som
udviser en godartet prostata-hypertrofi med dysuri af a-

adrenergisk oprindelse.

Det kan ogsd dreje sig om patienter, som er plaget af
neurologiske forstyrrelser, sdsom paraplegiske patienter
eller patienter med dissemineret sclerose, hos hvem alfu-

zosin ligeledes afhjalper forstyrrelser i vandladningen.

Lagemidlerne fremstillet ved anvendelsen ifplge opfindel-
sen og saledes indeholdende alfuzosin i kombination med
et vilkarligt passende excipiens kan indgives per Os, pa-=
renteralt eller transdermisk. De kan foreligge i enhver
passende form, sdsom gelatinekapsler, tabletter, ople¢s-

ninger etc. De farmaceutiske praparater kan ligeledes fo-



10

15

'20

25

30

35

DK 168029 B1

religge i form af tabletter eller gelatinekapsler med re-

tarderet virkning.

Den daglige posologi kan strekke sig fra 0,5 til 10 mg.

I det fplgende er anf¢rt eksempler pa farmaceutiske for-

muleringer:

Tablet:

alfuzosin (i form af hydrochloridet)

microkrystallinsk cellulose

lactose

natriumcarboxymethylstivelse

polyvidon som excipiens

magnesiumstearat

indhylningsmateriale

Injektionsoplg¢sning

alfuzosin (i form af hydrochloridet)

natriumchlorid

vand

ca.

op til

36

122

180

44,9

5 ml
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Patentkravw

1. Anvendelse af alfuzosin til fremstilling af lagemidler

beregneﬁ til behandling af vandladningsproblemer.
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