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A talalmény targya eljards szemnyomds csokkentésére
szolgdlé gyobgyszerkészitmények eldéllitdsdra, ame-
lyek hatéanyagként az ismert (I) 4italinos képletii
vegyiileteket, ezek sztereoizomerjeit vagy farmakolé-
giailag elfogadhaté séit tartalmazzik. '

Az (I) éltaldnos képletben X jelentése —CH,—,

—CH(CH3)~, ~CHR;—-CH,— vagy —CR3=CH- képletii
csoport, mig R;, Ry és Rj, amelyek azonosak vagy
kiilénbozdek lehetnek, hidrogénatomot vagy metilcso-
portot jelolnek azzal a megkotéssel, hogy R; és R,
legalabb egyike metilcsoport.

A leirds terjedelme: 4 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)
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A taldlmény térgya eljirds szemnyomds csokkentésére,
igy példéul a glaukéma gybgyitdsara alkalmas gyogy-
szerkészitmények elGallitdsdra, amelyek hat6anyag-
ként 4-helyzetben helyettesitett imidazolokat tartal-
maznak.

A glaukdéma azon betegségek csoportjdba tartozik,
amelyek a szemnyomis emelkedésével jarnak, és igy
elvéltozasokat okoznak a latélemezen és hidnyokat a
latémezSben. Glaukéma ellen hasznédlatos ismert
gybgyszerek példaul a timolol és az apraklodin (p-ami-
noklodin).

Megfigyeltiik, hogy az (I) 4ltaldnos képletd imid-
azol-szdrmazékok - ahol X jelentése —CH,-,
—~CH(CH3)~, ~CHR3~CH,— vagy ~CR3=CH- képletd
csoport, mig Ry, R, és Rs, amelyek lehetnek azonosak
vagy kiilénbozsk, hidrogénatomot vagy metilcsoportot
jelolnek, azzal a megkotéssel, hogy R; és R, koziil
legalébb az egyik metilcsoport —, illetve ezeknek a séi
és sztereoizomerjei hatékonyak a szemnyomés csok-
kentésében.

Az (1) altalanos képletd vegyiiletek és eldallitasuk
ismert példaul a 24829, 34473, 34474 és a 72615
szdmon kozrebocsétott eurdpai szabadalmi lefrasbol.
Ezeket a vegyiileteket magas vérnyomés elleni, vala-
mint nyugtat6 és fajdalomgatlé hatéanyagként ismerte-
tik a fenti publikdci6kban €s a 187471 sz4mi eurdpai
szabadalmi leirasban.

A fenti hatdsokb6l nem lehetett a szemnyomés elle-
ni hatdsra kdvetkeztetni. A timolol hatdsmechanizmu-
sarél ismeretes példdul, hogy szemnyomdscsokkentd
hatésa nem vérnyoméascsokkent6 hatdsabél adédik, ha-
nem abbdl, hogy csokkenti a vizes testnedvek képzddé-
sét, ami a szarubdrtya-epitéliumban bekovetkez§ cikli-
kus AMP-szintézis gatlasanak kovetkezménye. Més-
részt viszont vannak olyan vegyiiletek, példdul a
pilokarpin és kiilonboz$ kolinészteraz inhibitorok, me-
lyek hatasosn csokkentik a szemnyomdst, de nem csok-
kentik a vérnyomast.

Az (I) &ltalanos képletl vegytiletek glaukéma elleni
hatésit gy hatdroztuk meg, hogy nyulaknil a szem-
nyomés (JIOP) csdkkenését mértiik. A vizsgilatokat a
kovetkez8képpen hajtottuk végre:

Mindkét nembdl valé felnétt nyulakat (3—4 kg-os
testtomeg) haszndltunk minden vizsgalatndl. Digilab
Modular One Pneuma Tonométerrel mértitk a szemnyo-
mést, miutan a szaruhartyat egy csepp 0,4%-os oxibupro-
kainnal (Oftan Obucain®, Star, Finnorsz4g) értéstelenitet-
titk. Mindkét szem esetén meghataroztuk az alap IOP-t
120, 60, 30 perccel és kozvetleniil a tanulmanyozott ve-
gyliletek helyi alkalmazasa, illetve a hordozéanyag
(kontrollallatok) hasznélata el6tt a jobb vagy a bal sze-
men. A vegylileteket 6,5 pH-ji foszfatpufferben feloldva
vagy szuszpendilva adtuk be az 1. tiblézatban feltiinte-
tett koncentrdciéban., Az alkalmazis utdn 30, 60, 120,
180, 240 ¢s 300 perccel allapitottuk meg az JOP-t.

A kapott eredményeket az 1. tdblazatban mutatjuk
be, ahol az egyes vegyiileteknél vélaszként kapott ma-
ximdlis szemnyomés cs6kkenést (Pa) adjuk meg. Para-

~aminoklodint és tlmololt alkalmaztunk pozmv referen-"_ -

cmként
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A kovetkezd (I) altaldnos képletl vegyiileteket

vizsgéltuk:
Sorszdm Név
1. 4-(2,6-dimetil-benzil)- 1H-imidazol
2. 4-[2-(2,6-dimetil-fenil)-etil]- 1 H-imid-
azol
3. 4-[2-(2,6-dimetil-fenil)-etenil]-1H-imid-
azol
4, 4-12-(2,6-dimetil-fenil)-1-metil-etil}-1H-
imidazol
5. 4-2-(2,6-dimetil-fenil)-1-metil-etenil]-
1H-imidazol
6. 4-[(o-metil)-2-metil-benzil]-1H-imid-
azol
7. 4-J(c-metil)-2,3-dimetil-benzil}-1H-
imidazol (dextro izomer)
8. 4-[(a-metil-2,3-dimetil-benzil]-1H-
imidazol

1. tabldzat

Maximélis szemnyoméscskkenés [Pa] | A hasznalt hatéanyag-ol-
A vegylilet Kezelt szem Eller}tétes o k;r:;ilr;tirséécégja e
sorszéma oldali szem
Kontroll | +159,6 ~66,5 0 (50 pby
1. -2793 -186,2 1 mg/ml (25 pul)
2. -186,2 ~-186,2 5 mg/ml (50 pl)
3. - 798 -372,4 12,5 mg/ml (100 i)
4, -252,7 -279.3 2,5 mg/ml (25 pl)
5. -279,3 -159,6 0,6 mg/ml (100 pl)
6. -319,2 -385,7 5 mg/ml (50 ply
7. -252,7 -226,1 0,5 mg/ml (25 pl)
8. ~784,7 -784,7 0,2 mg/mi (50 pul)
Ek";g:;“" 2793 | <1596 | 0,5 mg/ml (25 pl)
Timolol inaktiv inaktiv 5 mg/ml (25 pl)

Mint lathaté, a talalmany szerinti eljarassal eld-
allitott gydgyszerkészitmények hatdanyagat képezd
vegyliletek potencidlis szemnyomascsdkkenést idéz-
nek el6 nyulakndl. A hatés lathat6 a kezelt és a kezelet-
len (ellentétes oldali) szemen. A kezeletlen szemen
kapott eredmény természetesen egy 4ltaldnos hatést
tikkroz, amit a hat6anyag kezelés utdni abszorpcibja
kovetkeztében fellépd szisztémads hatds okoz.

A taldlméany targya tehat eljards szemnyomaés csok-
kentésére szolgdld, helyileg a szemre alkalmazhatd
gyOgyszerkészitmények elGallitdsdra, amelyek hat6-
anyagként ismert médon el&allitott (I) altaldnos képletd
vegyiileteket vagy ezek sztereoizomerjeit vagy farmako-
16giailag elfogadhato séit tartalmazzak farmakoldgiailag
elfogadhaté hordozé vagy higitéanyaggal egyiitt. Az ()
dltalanos képletben X jelentése —CH,—-, —CH(CH;)-,
—CH;-CHy— vagy CR;=CH- képlet( csoport, mig R,

Ry és Ry, amelyek lehetnek azonosak vagy kiilonbozok,: -
 hidrogénatomot vagy metllcsoporto 2 RO
: megkotéssel hogy Rl és R2 Iegaléb egylke metllcso-'i"f_ .

16Inek, azzal a',._‘ “
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port. Az ,ismert médon eldillitott” kifejezésen a technika
4ll4s4b6l megismerhetd eljarasokat értjiik. ‘

Az (I) 4ltaldnos képleti vegyiileteket és sztereo-
izomerjeiket, illetve a gyégyszerészetileg elfogadhat6
séikat helyileg alkalmazzuk oldat vagy szuszpenzié
forméjiban kozvetleniil a szembe cseppentve. Ezek a
termékek ltaldban sterilizélt vizes oldatok (pl. szem-
cseppek), amelyek 0,001% és 10% kozti, legels-
nydsebben 0,005% és 1% kozti hatéanyagot, és 4ltals-
ban megfeleld puffert, stabilizatort és tartésitészert tar-
talmaznak. Tipikus tart6sit6, illetve csirdtlanité szerek:
fenil-merkuri-acetét, timeroz4l, klér-butanol és benzal-
kénium-klorid. Tipikus puffer rendszerek pl. citrét, bo-
rét vagy foszfét alapi pufferek, alkalmas stabilizdtorok
pl. a glicerin és a poliszorbat 80.

A vizes oldatot egyszeriien tgy 4llitjuk el8, hogy a
hat6anyagot alkalmas mennyiségi vizben oldjuk, a
pH-t 6 és 8 kozotti értékre 4llitjuk be, a végsS térfo-
gatot viz hozzdaddsdval kialakitjuk és a készitményt
ismert médon steriliz4ljuk.

A kapott kompoziciénak a kiira sorén adagolt alkal-
mas dézisa fligg a cseppek koncentrici6jatdl, a kezelt
személy éllapotétél és a kezelésre adott egyéni vilasz
mértékétdl, Igy egy feln6tt tipikus d6zisa naponta 2 és
10 csepp kozott van a 0,1% hatéanyagot tartalmazé
oldatbél. .

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérés hatéanyagként egy vagy tobb (I) 4ltals-
nos képletd vegyiiletet — ahol X Jjelentése —CHj,-,
—CH(CH:;)—' —CHR3—CH2—' vagy —CR3 =CH- képletu
csoport, mig Ry, Ry és Rs, amelyek azonosak vagy
kiilonbdzdek lehetnek, hidrogénatomot vagy metilcso-
portot jeldlnek, azzal a megkotéssel, hogy R; és R,
legaldbb egyike metilcsoport — és/vagy ezek sztereo-
izomerjeit és/vagy farmakolégiailag elfogadhatd séit
tartalmazé gyogyszerkészitmények el6allitisara, azzal
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Jellemezve, hogy az ismert médon el&4llitott hat6anya-
got farmakolégiailag: elfogadhaté hordozé, higité- és
adott esetben egyéb segédanyaggal Osszekeverve
szemre helyileg alkalmazhat6, a szemnyomés csokken-
tésére szolgdlé gy6gyszerkészitménnyé alakitjuk.

(Els6bbsége: 1989. 11. 13.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljéras, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként 4-(2,6- -dimetil-benzil)-1H-imid-
azolt alkalmazunk.

(Els6bbsége: 1989. 11. 13.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hat6anyagként 4-[2-(2,6-dimetil-fenil)-etil]-1H-
imidazolt alkalmazunk.

(ElsGbbsége: 1989. 11. 13.) )

4. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy hat6anyagként 4-[2-(2,6-dimetil-fenil)-etenil]-
1H-imidazolt alkalmazunk.

(Els6bbsége: 1989. 11. 13.)

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként 4-[2-(2,6-dimetil-fenil)-1-metil-
etil}-1H-imidazolt alkalmazunk.

(Els6bbsége: 1989. 11.13.)

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként 4-[2-(2,6-dimetil-fenil)-1-metil-
etenil]-1H-imidazolt alkalmazunk.

(Elsdbbsége: 1989. 11.13.)

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként 4-[(ci-metil)-2-metil-benzil]-1H-
imidazolt alkalmazunk.

(ElsGbbsége: 1989. 11.13.)

8. Az 1. igénypont szerinti eljarss, azzal jellemezve,
hogy hat6anyagként 4-[(a-metil)-2,3-dimetil- -benzil]-

‘1H-imidazolt alkalmazunk.

(Els6bbsége: 1989. 12. 14.)
9. A 8. igénypont szerinti eljérés, azzal jellemezve,

~ hogy a hat6anyag dextroizomerjeit alkalmazzuk.

(Els6bbsége: 1989. 11. 13.)
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