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69 Zusammensetzung zur Verringerung des Augeninnendruckes.

@ Diese Zusammensetzung zur Behandlung von Glau- Die Zusammensetzung bewirkt eine Verringerung der

kom enthilt in einer wissrigen Losung als Carbonan- Kammerwasserabsonderung und des Augeninnendruckes
hydrase-Inhibitor ein pharmazeutisch anwendbares Sul- und hat den Vorteil, dass sie lokal am Auge angewendet
fonamid mit folgenden Eigenschaften: wird und damit die bei einer parenteralen Verabreichung
a) der pKa-Wert ist grosser als 7,0 aber nicht grosser als bekannten Nebenwirkungen wegfallen.

7,3, oder seine Wasserloslichkeit ist zur Bildung einer
3mM-Lésung bei pH 8,2 ausreichend aber nicht aus-
reichend zur Bildung einer 1 gew.%-igen Losung;

b) der Ather-Verteilungskoeffizient betrdgt mindestens
1,0;

¢) der Chloroform-Verteilungskoeffizient mindestens
0,01;

d) es hat eine Dissoziationskonstante gegen Carbonan-
hydrase von nicht mehr als 3x10-8 molar;

e) fir die Druchdringung der Augenhornhaut eines
lebenden Kaninchens weist es eine Geschwindigkeits-
konstante erster Ordnung von mindestens 0,005 h-!
auf;

zudem muss es unschidlich fiir die Hornhaut und in der

Losung stabil sein.
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PATENTANSPRUCHE

1. Zusammensetzung zur lokalen Anwendung am Auge
in Form von Einheitsdosen, welche Zusammensetzung in ei-
ner wissrigen Losung eine zur Verringerung der Kammer-
wasserabsonderung und zur Herabsetzung des Augeninnen-
druckes ausreichende Menge an einem Carbonanhydrase-
Inhibitor enthélt, dadurch gekennzeichnet, dass der Carbon-
anhydrase-Inhibitor aus einem pharmazeutisch anwendba-
ren Sulfonamid besteht, das die folgenden Merkmale hat:

a) entweder einen pKa-Wert grosser als 7,0 aber nicht
grosser als 7,3 oder eine Wasserloslichkeit, die zur Bildung
einer 3 mM-Losung bei pH 8,2 ausreicht aber zur Bildung ei-
ner 1 gew.-%igen Losung nicht ausreicht;

b) einen Ather-Verteilungskoeffizienten von mindestens
1,0; .

c) einen Chloroform-Verteilungskoeffizienten von min-
destens 0,01;

d) eine Dissoziationskonstante gegen Carbonanhydrase
von nicht mehr als 3 x 108 molar;

e) eine Geschwindigkeitskonstante erster Ordnung fiir
die Durchdringung des Sulfonamids durch die Hornhaut ei-
nes lebenden Kaninchens von mindestens 0,005 h—!;

f) unschéddlich fiir die Hornhaut; und

g) stabil in der Losung und im Kontakt mit der Horn-
haut.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Sulfonamid ein heterocyclisches Sulfon-
amid ist.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Sulfonamid ein Thiadiazolin-Sulfonamid
ist.

4. Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Sulfonamid 2-Orthochlorophenylthiadia-
zol-5-sulfonamid ist.

Diese Erfindung betrifft eine Zusammensetzung zum
Verringern des Augeninnendruckes und zum Vermindern
der Bildung von Kammerwasser durch ortliches Aufbringen
einer wirksamen Menge der Zusammensetzung auf die
Hornhaut; die Zusammensetzung ist eine wéssrige Losung
eines Carbonanhydrase-Inhibitors.

Das Glaukom ist gut bekannt als ein Zustand, in wel-
chem der Innendruck des Auges bis auf eine Hohe ansteigt,
die eine Schidigung der Sehnerven verursacht und schliess-
lich zum Erblinden fithren kann. Dieser Zustand wird in er-
ster Linie durch einen mangelhaften Kammerwasserabfluss
aus dem Auge hervorgerufen, was einen hohen internen oder
Augeninnendruck zur Folge hat. Es ist erkannt worden, dass
die Bildung von wissrigen K rperfliissigkeiten zum Teil aus
der Aktivitit des Ferments Carbonanhydrase resultiert, das
vom menschlichen Korper benutzt wird, um die Hydration
von Kohlendioxid reversibel zu katalysieren. Es sind Verbin-
dungen, in der Hauptsache heterocyclische Sulfonamide, be-
kannt, die die Aktivitit von Carbonanhydrase inhibieren
und so die Absonderung von wissriger Korperfliissigkeit
und damit den daraus resultierenden Augeninnendruck re-
geln. [Havener, Ocular Pharmacology, 4th Ed.(1978, C.V.
Moseby); Maren, Investigative Ophthalmology, Vol 13.pp.
479 — 484 (1974); Becker, Am.J. of Ophthalmology, Vol. 39,
p. 177 (1955)}.

Um eine Verringerung des Augeninnendruckes zu errei-
chen miissen diese Stoffe parenteral eingegeben werden. Eine
parenterale Verabreichung erfordert eine verhéltnismissig
hohe Dosierung und fiihrt sehr oft beim Patienten zu Er-
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schépfungszustinden, Depressionen, Appetitlosigkeit, Be-
tdubungszustinden und Ohrensausen.

Es ist nun herausgefunden worden, dass bestimmte Car-
bonanhydrase-Inhibitoren topisch verabreicht, d.h. direkt
auf der Augenhornhaut angewandt werden kdnnen, und
dass diese Verbindungen die Hornhaut durchdringen und
unmittelbar zum Inhibieren der Aktivitit der Carbonanhy-
drase und zum Verringern des Augeninnendruckes sowie des
Kammerwasser-Zuflusses wirksam sind, die beide aus dieser
Aktivitdt resultieren.

Die topische oder lokale Anwendbarkeit von Augenin-
nendruck-Dampfungsmitteln weist verschiedene bedeutende
Vorteile gegeniiber Medikamenten auf, die eine parenterale
Verabreichung erfordern. Die lokale Anwendbarkeit umgeht
die oben beschriebenen unangenehmen Nebenwirkungen,
die aus der korperlichen Applikation von Carbonanhydrase-
Inhibitoren resultieren. Ausserdem ermdglicht eine lokale
Anwendung eine schnellere, lokalisierte Konzentration des
Medikaments an dem die Medikamentenwirkung erfordern-
den Situs.

Die Europiische Patentschrift Nr. 44 134 beschreibt eine
Zusammensetzung zur Behandlung von Glaukom, welche
aus einer wéssrigen Losung eines Sulfonamid-Carbonanhy-
draseinhibitors besteht. Gemdss dieser Patentschrift muss das
Sulfonamid jedoch bestimmte Eigenschaften aufweisen, um
gegen Glaukom wirksam zu sein. Unter anderem muss das
Sulfonamid «ausreichend wasserloslich sein, um eine 1 bis
5 gew.-%ige Losung zu bilden, oder einen pKa-Wert nicht
grosser als 7,0 haben». In dieser Patentschrift sind Beispiele
fiir bekannte Carbonanhydrase-Inhibitoren genannt, die un-
wirksam sind, und dies wird, unter anderem, darauf zuriick-
gefiihrt, dass diese Inhibitoren ein pKa grosser als 7,0 haben.
Wir haben nun gefunden, dass Sulfonamid-Inhibitoren, die
ein pKa grosser als 7,0 und/oder eine Loslichkeit von weni-
ger als 1% aufweisen, hochwirksam zur Behandlung von
Glaukom sind.

Durch die vorliegende Erfindung wird eine Zusammen-
setzung zur lokalen Anwendung am Auge in Form von Ein-
heitsdosen bereitgestelit, die in einer wéssrigen Losung eine
zur Verringerung der Kammerwasserabsonderung und zur
Herabsetzung des Augeninnendruckes ausreichende Menge
an einem Carbonanhydrase-Inhibitor enthélt und dadurch
gekennzeichnet ist, dass der Carbonanhydrase-Inhibitor aus
einem pharmazeutisch anwendbaren Sulfonamid besteht,
das die folgenden Merkmale hat:

a) entweder einen pKa-Wert grosser als 7,0 aber nicht
grosser als 7,3, oder eine Wasserldslichkeit, die zur Bildung
einer 3 mM-Losung bei pH 8,2 ausreicht aber zur Bildung ei-
ner 1 gew.-%igen LOsung nicht ausreicht;

b) einen Ather-Verteilungskoeffizienten von mindestens
1,0;

c) einen Chloroform-Verteilungskoeffizienten von min-
destens 0,01;

d) eine Dissoziationskonstante gegen Carbonanhydrase
von nicht mehr als 3 x 10~ molar;

e) eine Geschwindigkeitskonstante erster Ordnung fiir
die Durchdringung des Sulfonamids durch die Hornhaut ei-
nes lebenden Kaninchens von mindestens 0,005 h—1;

f) unschidlich fiir die Hornhaut; und

g) stabil in der Losung und im Kontakt mit der Horn-
haut.

In Ubereinstimmung mit der Exfindung ist festgestelit
worden, dass iiber die in der Europdischen Patentschrift
44 134 beschriebenen Carbonanhydrase-Inhibitoren hinaus
andere gefahrlos und vorteithaft direkt auf der Hornhaut in
Form von Tropfen aus einer wéssrigen Losung zur Anwen-
dung gelangen konnen. Diese weiteren Inhibitoren miissen

- bestimmte Eigenschaften haben, um auf diese Weise wir-



kungsvoll zu funktionieren. Erstens haben sieeinen pKa-
Wert, der grosser als 7,0 aber nicht grosser als 7,3 ist, oder
der Inhibitor in Sdureform muss ausreichend in Wasser [6s-
lich sein, um eine wenigstens 3 mM (oder ungeféhr 0,1 gew.-
%ige) Losung bei einem pH-Wert von 8,2 zu bilden, die Los-
lichkeit darf aber nicht ausreichen, um eine Lésung von
1 Gew.-% zu bilden. Diese Eigenschaft ist wichtig, weil sie
erlaubt, die Verbindung in einer mindestens 3 mM wassrigen
Ldsung bei einem pH unter 8,2 zu verwenden und sie des-
halb am Auge bei einem verhéltnisméssig neutralen pH ap-
pliziert werden kann. Der pKa-Wert kann gemessen werden,
indem die Verbindung mit NaOH titriert und der Punkt be-
“stimmt wird, in welchem die Hélfte der Verbindung neutrali-
siert ist. Der pH-Wert an diesem Punkt ist dann der pKa-
Wert.

Eine andere notwendige Eigenschaft dieser Verbindun-
gen ist, dass sie einen Ather-Verteilungskoeffizienten von
mindestens 1,0 haben miissen. Dies zusammen mit dem
Chloroform-Verteilungskoeffizienten ist ein Mass fiir die Li-
poid-Léslichkeit dieser Verbindung. Dies ist ein kritisches
Merkmal, weil die Verbindung von den im Auge vorhande-
nen Lipoiden leicht absorbiert werden und fiir einen innigen
Kontakt mit der Carbonanhydrase verfiigbar sein muss, um
deren Aktivitdt zu regeln. Diese Eigenschaft wird festgestellt,
indem man aus der Verbindung eine wéssrige Losung mit
pH 7,2 herstellt und die Losung mit einem gleichen Volumen
Ather schiittelt bis sich der Gleichgewichtszustand im Sy-
stem hergestellt hat. Es werden dann eine Atherschicht und
eine davon getrennte wissrige Schicht gebildet und jede wird
auf den Gehalt an Verbindung analysiert. Der Verteilungs-
koeffizient ist das Verhltnis des Gehalts an der Verbindung
in der Atherschicht zum Verbindungsgehalt in der wéssrigen
Schicht. Zum Verfahren der Bestimmung des Gehalts an der
Verbindung in jeder Schicht siehe z.B. Maren, J.
Pharm.Expt.Therap. Vol. 130, p. 26, (1960).

Eine andere notwendige kritische Eigenschaft der erfin-
dungsgemdss eingesetzten Inhibitoren ist der Chloroform-
Verteilungskoeffizient, der mindestens 0,01 betragen muss.
Diese Eigenschaft betrifft ebenfalls die L1p01d-Loshchkelt
der verwendeten Verbindung und wird, wie oben fiir Ather
beschrieben, bestimmt. Das Vorgehen ist das gleiche wie
oben beschrieben, lediglich dass statt Ather jetzt Chloroform
benutzt wird.

FEine andere notwendige Eigenschaft der erfindungsge-
miss eingesetzten Inhibitoren ist, dass sie gegeniiber
Carbonanhydrase eine Dissoziationskonstante von nicht
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mehr als 3 x 108 aufweisen miissen. Diese Eigenschaft gibt -

an, dass die Verbindung eine hohe Aktivitit gegen Carbon-
anhydrase in den Strahlenkorperfortsitzen des Auges, die
wenigstens zum Teil fiir die Sekretion von wéssriger Korper-
fliissigkeit verantwortlich sind, aufweist. Die Dissoziations-
konstante ist die Konzentration der Verbindung, die eine
Hiilfte der Carbonanhydrase in einem Testsystem inhibiert,
in dem die Bedingungen so getroffen sind, dass die Verbin-
dung im Uberschuss zur Carbonanhydrase vorhanden ist.
Das Testsystem ist in dem Artikel von Maren, oben, und in
einem nachfolgenden Artikel von Maren im gleichen Band
auf Seite 389 beschrieben.

Eine noch andere kritische Eigenschaft der erfindungsge-
mass eingesetzten Inhibitorverbindungen ist, dass die Ver-
bindung fiir die Durchdringung der Augenhornhaut eines le-
benden Kaninchens eine Geschwindigkeitskonstante erster
Ordnung von mindestens 0,005 h—! haben muss. Diese Ei-
genschaft ist wichtig, weil sie einen Standard fiir die Ge-
schwindigkeit setzt, mit welcher der Inhibitor durch die
Hornhaut in das Augeninnere gelangt und dort zum Inhibie-
ren von Carbonanhydrase zur Verfiigung steht. Bestimmt
wird diese Eigenschaft, indem eine Losung der Verbindung

50

55

60

65

659 585

(ca. 0,5 ml) auf die Augenhornhaut des lebenden, leicht
andsthetisierten Kaninchens gebracht wird. Die Augenlider
werden durch leichtes Klemmen so gehalten, dass sie einen
badartigen Behélter zum Halten der Losung bilden und eine
stabile Konzentration erreicht wird. In festgelegten Zeitin-
tervallen werden aus der vorderen Augenkammer des Ka-
ninchens Proben entnommen und die Medikamentkonzen-
trationen in der Fliissigkeit bestimmt. Die Analysen werden
nach dem Verfahren von Maren, oben, durchgefiihrt. Die
Daten werden verarbeitet, um die dort zitierte Geschwindig-
keitskonstante erster Ordnung zu ergeben.

Eine noch andere kritische Eigenschaft der erfindungsge-
mdss eingesetzten Verbindungen ist, dass sie pharmazeutisch
anwendbar und fiir die zu behandelnde Hornhaut unschad-
lich sein miissen.

Die letzte Eigenschaft, die eine in dieser Erfindung ver-
wendete Verbindung aufzuweisen notig hat, ist, dass sie ge-
gen Zerfall in der Losung und im Kontakt mit der Hornhaut
stabil ist. Diese Eigenschaft kann gepriift werden, indem die
Verbindung in wissriger Losung und in einer Hornhautge-
webe enthaltenden Losung aufgeldst und festgestellt wird,
ob die Verbindung stabil geblieben ist oder sich in andere
Stoffe zerlegt hat.

Keiner der vorher durch parenterale Verabreichung ein-
gesetzten Carbonanhydrase-Inhibitoren ist dieser Erfindung
entsprechend verwendbar weil sie nicht den oben angegebe-
nen Anforderungen entsprechen und deshalb auch nicht lo-
kal angewendet werden konnen. Der am besten bekannte In-
hibitor des Standes der Technik ist vielleicht Acetazolamid
- Acetylammo 1,3,4-thiadiazol-5- sulfonamld) welches
nicht zu einer wéssrigen Losung mit einem pH-Wert kleiner
als 8 bei Konzentrationen, die fiir eine wirkungsvolle Ver-
wendung als lokal anzuwendendes Mittel ausreichend hoch
sind, verarbeitet werden kann. Ausserdem ist der pKa-Wert
von Acetazolamid 7,4 der Ather-Verteilungskoeffizient 0,14
und der Chloroform-Verteilungskoeffizient 0,001. Dieses
Material ist erprobt worden und es hat sich erwiesen, dass es
bei lokaler Anwendung zur Absenkung des intraokularen
Druckes vollig ungeeignet ist. [Foss, Am. J. Ophthalmology,
Vol. 39, p. 336 (1955)]. Ein anderer Carbonanhydrase-Inhi-
bitor ist Methazolamid (2-Acetylimino-3-methyl-A2-1,3,4-
thiadiazolin-5-sulfonamid), welches jedoch fiir einen Einsatz
nach der Erfindung ungeeignet ist. Diese Verbindung hat ei-
nen pKa-Wert von 7,4 und kann nicht in eine neutrale L-
sung mit einer fiir lokale Applikation ausreichend hohen
Konzentration gebracht werden. In einer Versuchsreihe mit
lokal angewendetem Methazolamid wurde der intraokulare
Druck nicht herabgesetzt, mit Ausnahme eines einzigen Ver-
suchs der Reihe, in dem eine sehr geringe Druckreduzierung
auftrat. Ein noch anderer bekannter Inhibitor des Standes
der Technik ist Ethoxzolamid (6-Athoxy-benzothiazol-2-
sulfonamid), das Eigenschaften hat, die denen des Methazol-
amids ziemlich dhnlich sind. Dieser Stoff hat ein pKa von
8,1 und kann bei einer Konzentration von itber 0,004%
nicht in eine wissrige Losung gebracht werden. Dieses Medi-
kament ist bei lokaler Anwendung am Auge zur Herabset-
zung des Augeninnendruckes unwirksam.

Eine den oben angegebenen Kriterien entsprechende Ver-
bindung ist 2- Orthochlorophenylthladlazol -5-sulfonamid.
Diese Verbindung hat ein pKa von 7.3, einen Ather-Vertei-
lungskoeffizienten von 25, einen Chloroform-Verteilungs-
koeffizienten von 10, eine Dissoziationskonstante von
1 x 10~°M, fiir die Durchdringung einer in vivo Kanin-
chen-Augenhornhaut eine Geschwindigkeitskonstante von
0,3 b1, sieist stabil in der Lésung und fiir die Hornhaut un-
schadlich.

Die oben beschriebene Verbindung, d.h. 2-Orthochloro-
phenylthiadiazol-5-sulfonamid ist wie jede andere den oben
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aufgefiihrten Kriterien entsprechende Verbindung geméss
der Erfindung zum Verringern des Augeninnendruckes und
zur Verminderung der Bildung von Kammerwasser durch
lokale Augenbehandlung verwendbar.

Sulfonamide, die zur Bildung einer den vorstehenden
Kriterien entsprechenden Losung ausreichend wasserldslich
sind, kénnen in Sdureform verwendet werden. Sulfonamide,
die nicht hinreichend wasserldslich sind, werden in der Form
ihrer pharmazeutisch annehmbaren wasserloslichen Salze,
d.h. Natrium-, Kalium-, Tridthanolamin- Salze, usw. ver-
wendet. Die Sulfonamididsungen werden am Auge lokal an-
gewendet, wobei die ganze Hornhaut der Losung wihrend
einer Zeit ausgesetzt wird, die ausreichend lang ist, damit

4

eine zur Verminderung der Kammerwasserbildung und Ver-
ringerung des Augeninnendruckes ausreichende Menge an
Carbonanhydrase-Inhibitor in das Augeninnere eindringen
kann. Die Zusammensetzung nach der Erfindung ist zur

s Verringerung des Augeninnendruckes um wenigstens 4 mm
Hg-Sule und zur Verminderung der Kammerwasserbildung
um 30— 80% wirksam. Wenn Ldsungen verwendet werden,
die 0,1—1 Gew.-% Sulfonamid enthalten, ist im Allgemei-
nen eine Hornhautbehandlung von 2 bis 30 Minuten genii-

10 gend, um ein wirksames Eindringen von Sulfonamid zu er-
moglichen. Die genaue Behandlungszeit ist von der Art des
Sulfonamids abhéngig.
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