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zpusobu jejich piipravy a jejich pouZiti pro vyrobu 1&iva
k prevenci a 1é¢b& glaukomu. Zahrnuje rovnéZ farmaceutické
kompozice s obsahem t&chto slougenin. Substituované 2-
hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-
benzenkarboximidamidy odpovidaji obecnému vzorci I, kde
R, znadi atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, R; zna® atom vodiku, hydroxylovou skupinu,
aminovou skupinu nebo alkylovou skupinu majici 1 aZ 4
atomy uhliku, R; znagi atom vodiku nebo R; a R; dohromady
zmadi skupinu -CH,-CH,-. Uginné ltky navrhovanych
farmaceutickych kompozic maji stimulaéni vlastnosti vii
p-m presynaptickym receptorim, jsou schopné sniZovat
nitroodni napéti a jsou prosté vyrazn&jdich vedlejsich uginka.
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Substituované 2-hydroxy-3-[ 1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzenkarboximidamidy, zpi-
sob jejich pFipravy, farmaceutické kompozice s jejich obsahem a jejich pouziti

Oblast techni

Vynélez se tyka novych substituovanych 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4—yl)alkyl]-benzen-
karboximidamidu, jejich adi€nich soli s netoxickymi a oftalmologicky pfijatelnymi kyselinami,
zpusobu jejich pFipravy, farmaceutické kompozice s jejich obsahem a jejich pouziti v prevenci
a lécbeé glaukomu.

Dosavadni stav techniky

V evropské patentové piihlasce €. 269 599 stejného prihlaSovatele jsou popsany substituované
1H-imidazoly, znichZ nejreprezentativnéjsi jsou 2-hydroxy-3-[1—(1H-imidazol4-yl)alkyl}-
benzenmetanoly. Tyto 1H-imidazoly vykazuji srde¢ni antiischemické, mozkové a tkariové

vlastnosti.

V evropském patentovém spise €. 341 231, téhoz piihlasovatele, jsou popséany substituované [1-
(1H-imidazol4—yl)alkyl]-benzimidy, které vykazuji nejen srde¢ni antiischemické, mozkové
a tkaniové vlastnosti, ale také vlastnosti agonistli a,—adrenergnich receptori. Posledné jmenované
vlastnosti umoziuji, Ze slou€eniny dle predlozeného vynalezu maji vyhodné terapeutické pouziti
v 1é¢be patologii vyvolanych nebo vyplyvajicich z abnormalniho zvy3eni obsahu katecholaminil,
jako naptiklad pti srde€nim méstndni, Raynaudové nemoci nebo spazmatech véncitych tepen.
Ze stejného divodu tyto slouCeniny nachazeji uplatnéné pii 1€€bé obtizi spojenych s zalude€ni
a stfevni hypersekreci, jakoZ i pfi 1é¢bé abstinenénich priznakt narkomantl. Tyto slougeniny dale
vykazuji ur¢ity diureticky a¢inek.

Vychazejice ze znamého stavu techniky byly podle pfedlozenc¢ho vyndlezu syntetizovany nové
substituované 2-hydroxy-3—[1—(1H-imidazol-4—yl)alkyl]-benzenkarboximidamidy, které jsou
silni agonisté a,—adrenergnich receptorii a pfitom vykazuji malé nebo dokonce zZadné sekundarni
ucinky.

Nové substituované 2-hydroxy—3—[1—(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzenkarboximidamidy podle
piedlozeného vynélezu jsou silni agonisté a—adrenergnich receptori, pfitom se projevuji mélo,
dokonce bez systemickych sekundarnich G&inkt centralniho nebo periferniho ptivodu. Z tohoto
diivodu mohou byti tyto slou¢eniny vyhodné pouzity pro redukci nitrooéniho tlaku a zejména pro
prevenci a lé¢bu glaukomu.

Glaukom je postizeni o¢i, vyznalujici se zvySenim nitrooCniho tlaku, vyvolavajici ztvrdnuti
bulvy, atrofii zrakového nervu s charakteristickym prohloubenim zornice, ziZenim zorného pole
a vice ¢i méné vyraznym zmen$enim ostrosti vidéni. Kone¢na faze glaukomu (nebo absolutni
glaukom) je doprovazena tiplnou slepotou pacienta.

Naléhava 1é¢ba glaukomu spodiva obvykle v topické aplikaci cholinergnich G¢innych latek, jako
je pilokarpin, o— nebo — adrenergni agonisté nebo antagonisté jako je clonidin, timolol nebo
epinefrin, nebo také inhibitori uhli¢itanové anhydrazy systémovou cestou. Jako posledni
moznost je nékdy zapotfebi provadét chirurgicky zakrok.

Nicméné riizné tradi¢ni postupy 1écby glaukomu, které jsou v soucasnosti k dispozici, jsou viak
doprovazeny vedlejsimi uéinky, jejichZ povaha a vaznost jsou velmi proménlivé.
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Instalace cholinergniho ¢inidla do oka, jako je pilokarpin miZe takto vyvolat u né&kterych
pacientli zvraceni, prijmy, svalové kieCe, poceni, slzeni, slinéni atd. Na drovni samotného oka je
mozné déle pozorovat stanovani zornice (myosis) a cilidrniho svalu, jakoZ i roz§ifovani krevnich
cév duhovky a spojivky. Casto to ma za néasledek zrakové komplikace, jako je akomodaéni kiez,
kratkozrakost nebo zmenSeni ostrosti vidéni.

Lécba sympatomimetickym &inidlem, jako je dipivalylepinefrin je zndma tim, Ze vyvolava pocity
paleni nebo drazdéni. Kromé toho dilleZzitym vedlejS$im d¢inkem téchto latek jsou projevy
srde¢nich obtizi jako palpitace, tachykardie, arytmie atd.

Clonidin, zndmy jako agonista a;—adrenergnich receptorii zpisobuje mydriazu, jakoZz i pocate¢ni
fazi otni hypertenze (dvoufazovy uéinek). Mimo to navzdory topické aplikaci produktu lze
pozorovat dilezité systémové Géinky, jako je bradykardie a hypotenze.

Pouziti 1€ka ve formé B-blokatorti vyvolava rovnéz vyznamné systémové ucinky, vyplyvajici
z nepiitomnosti ,,first—pass efektu” béhem jejich o€niho podéavani. Napfiklad timolol vyvolava
bradykardii nebo hypotenzi. Tyto sekundarni systémové reakce na P-blokujici 1éky mohou
dosahnout takové miry zavaznosti, Ze je nutné zastaveni 1é€by. Ve spojeni s uzivanim téchto 1€kt
byly zaznamenéany piipady sebevrazednych depresi, halucinaci, no¢nich mir nebo psychéz
vyzadujicich hospitalizaci. Kromé& toho musi byt tyto sloudeniny pouZivany s mimoifadnou
opatrnosti u pacientll trpicimi funkénimi srde€nimi nebo plicnimi potizemi. U tohoto typu
pacienti byly mimo jiné zaznamenany pfipady arytmii, srde€ni zastavy, astmatu, dusnosti
a bronchospazmu.

LéEba sympatolytickym ¢inidlem, jako je guanetidin, vyvolava piekrveni spojivky a drazdéni,
kromé toho, tato ¢inidla maji pouze slabou schopnost sniZovat nitroo¢ni tlak.

Koneéné pii 1€€b¢ glaukomu inhibitory uhliditanové anhydrdzy, jako je acetazolamid nebo
metazolamid, jsou zaznamenany vazné sekundarni systémové ¢inky, jako je deprese centralniho
nervového systému, ztrata hmotnosti a hlavné hypofunkce kostni diené.

Je tady zfejmé, Zze pouzivani klasickych hypotenznich &inidel pro 1é€bu glaukomu je doprova-
zeno vaznymi riziky. Znamé 1éky nejsou zejména dobie zpisobilé pro mistni 1é¢bu a sekundarni
systémové Ucinky té€chto l1éka &ini jejich pouZiti choulostivé vzhledem k tomu, Ze tyto i¢inky
jsou daleké tomu, aby se mohly zanedbat a protoze v né&kterych pfipadech mohou mit vazné

disledky.
Existuje tedy redlna potfeba najit nové léky schopné snizit Uc¢inné nitroo¢ni tlak a prostych

soucasné vyse uvadénych sekundarnich systémovych u¢inku, zejména kdyz se jedna o 1é¢bu tzv.
»rizikovych® pacientd, jako jsou kardiaci a astmatici.

Podstata vynélezu

Podstatou predlozeného vynélezu jsou nové substituované 2-hydroxy—3-[1—-(1H-imidazol-4-
yl)alkyl]-benzenkarboximidamidy. Tyto liatky jsou silnymi agonisty presynaptickych o
adrenergnich receptori. Navic jsou tyto latky prosté sekundarnich systémovych uG€inki
centrdlniho nebo periferniho pivodu. U davek, kde slouceniny jsou v G€inném mnozstvi pro
sniZeni nitroo¢niho tlaku se totiz nepozoruje ani hypotenze, ani bradykardie, ani myriaza. Pfitom
tyto latky nevyvolavaji hypohémii (odkrveni) 1é¢eného oka a navic neni pozorovan sekundarni
kontralateralni G¢inek oka neo$etfovaného b&hem o&niho lé€eni topickou aplikaci, coz dobie
dokazuje absenci spojeni, bud’ cirkulaci krve, nebo neuronalnim systémem. Rizika spojena
s pouzivanim klasickych terapeutickych ¢inidel prakticky neexistuji u latek podle predloZzeného
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vynilezu, ztoho plyne, Ze substituované 2-hydroxy-3-[1—(1—(1H-imidazol-4—yl)alkyl]-
benzenkarboximidamidy podle piedloZzeného vynélezu jsou zejména dobré pro 1é&bu nitrooéni
hypertenze a to zejména pro 1é¢bu glaukomu.

PtedloZeny vynalez se zejména tyka na novych substituovanych 2-hydroxy—-3—[1-(1H-imidazol-
4-yl)alkyl]-benzenkarboximidamidi, obecného vzorce

R, OH '
KWM "

R; znati atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

kde

R; znali atom vodiku, hydroxylovou skupinu, aminoskupinu nebo alkylovou skupinu majici
1 az 4 atomy uhliku,

R; znadi atom vodiku nebo
R; a R; dohromady znadi skupinu -CH,~CHy—,
JjakoZ i jejich adi¢ni soli s netoxickymi, oftalmologicky pfijatelnymi kyselinami.

V ptipadé, ze molekula obsahuje asymetricky uhlikovy atom, mohou byt slougeniny vzorce I bud’
ve formé racemické smési, nebo ve formé jednoho nebo druhého enantiomeru. Tyto riizné formy
také spadaji do rmce piedlozeného vynélezu.

Pfedlozeny vynilez se rovnéz tyka adi¢nich soli substituovanych 2-hydroxy-3-[1-(1H-
imidazol-4—yl)alkyl]-benzenkarboximidamidi s netoxickymi, oftalmologicky ptijatelnymi
kyselinami podle obecného vzorce 1. Je mozné pouZit jakoukoliv adi¢ni stil s kyselinou, pokud je
malo toxicka a nedrazdiva pro okol. Ptiklady oftalmologicky ptijatelnych kyselin jsou uvedeny
na str. 2 ¢asopisu Journal of Pharm. Sciences 66(1), leden 1977; mezi jinymi lze uvést kyselinu
fosfore¢nou, kyselinu maleinovou, kyselinu boritou, kyselinu uhligitou atd.

Vyznamné slou¢eniny podle vynalezu jsou:

2-hydroxy-3—(1H-imidazol-4—-ylmetyl)-benzenkarboximidamid;
N,2-dihydroxy-3—(1H-imidazol-4-ylmetyl)}-benzenkarboximidamid;
2-hydroxy-3—(1H-imidazol-4—ylmetyl)}-N-metyl-benzenkarboximidamid;
2-hydroxy—-3—(1H-imidazol-4—ylmetyl}-N~—(1-metyletyl)}-benzenkarboximidamid;
hydrazid kyseliny 2-hydroxy—-3—(1H~imidazol-4—ylmetyl)-benzenkarboximidamidové;
(+)>-2-hydroxy-3—[ 1 1H-imidazol-4-yl)etyl]-benzenkarboximidamid; a
(-)-2-hydroxy-3-[ 1«1 H~imidazol-4—yl)etyl]-benzenkarboximidamid.
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Dal§im pfedmétem podle pfedloZeného vynalezu je zpisob pripravy substituovanych 2—
hydroxy-3-[ 1| 1H~imidazol-4—yl)alkyl]-benzenkarboximidamidi obecného vzorce I, ktery
sestava z nasledujicich fazi:

5 (1) Nejprve se necha reagovat 2~hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4—yl)alkyl]-benzonitril vzorce
II salkanolem s 1 az 4 atomy uhliku za pfitomnosti plynné kyseliny chlorovodikové podle
rovnice:

R, o=

[/ + allanol s C1‘°4

(11)

R, OB XME

et rf oalk

{IX1)

10
Reakce se obecné provadi pfi teploté v rozmezi od -45 °C do +15 °C.

(2) Poté se necha reagovat takto ziskany alkylem substituovany 2-hydroxy-3-[1-+(1H-
imidazol-4-yl)alkyl]-benzenkarboximidat obecného vzorce III sjednim zenantiomerd a—
15 metylbenzylaminu podle rovnice:

(IImy  + h"f"‘@

{(v)

(3) Nakonec se necha reagovat 2-hydroxy—-3—[1—(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzenkarboximid-

20  amid vzorce IV, ziskany v pfedchozi fazi s dusikatou slouceninou vzorce R,~NH,, kde R; zna&i
atom vodiku, hydroxylovou skupinu, aminoskupinu nebo alkylovou skupinu s 1-4 atomy uhliku,
kdyZ R; je vodikovy atom nebo s etylendiaminem, zatimco R, a R; dohromady znaéi skupinu —
CHy- CH,—, podle rovnice:
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av) + Ry-NH; - (D)
nebo
NH,CH,CH,NH,

pfiemZ ve viech vzorcich ma R, vyznam uvedeny vyse a alk znali alkylovou skupinu majici
1 aZ 4 uhlikové atomy.

Je ziejmé, Ze pro ziskani sloudenin odpovidajicich obecnému vzorci I, ve formé optického
izomeru se pfedem oddéli derivaity N—o—metylbenzylovanych diastereoizomert vzorce IV, ve
kterém R, zna¢i alkylovou skupinu majici 1 az 4 atomy uhliku, pfed provedenim aminolyzové
reakce ve fazi (3).

Tento obecny postup se tedy vyborné hodi pro pfFipravu viech slou€enin odpovidajicich
obecnému vzorce I které jsou bud’ ve formé racemické, nebo ve formé optického izomeru, kdyz
R, pfedstavuje alkylovy radikal, majici 1 az 4 atomy uhliku nebo je v opticky neaktivni formé
nebo je jestd v opticky inaktivni formé, kdyz molekula neobsahuje asymetricky uhlik (R; =
vodik).

Podle vyhodné formy zpisobu pfipravy 2-hydroxy—3-[1-1H-imidazol-4-yl)alkyl}-benzen-
karboximidamidid, odpovidajicich obecnému vzorci I se nejprve syntetizuje alkylem substituo-
vany 2-hydroxy-3-[1—(1H-imidazol-4-yl)alkyl]benzenkarboximidat obecné¢ho vzorce III,
pficemz se provadi pouze faze (1) vySe popsaného zplisobu a poté se nechava reagovat
alkylbenzenkarboximidat obecného vzorce III s dusikatou slouceninou vzorce R-NH,, kde R,
predstavuje atom vodiku, hydroxylovou skupinu, aminoskupinu nebo alkylovou skupinu s 1 az 4
atomy uhliku, jestlize R; je atom vodiku nebo s etylendiaminem, kdyz R, a R; dohromady
pfedstavuji skupinu ~CH,—CH»>—.

Podle varianty vybrané pro pfipravu 2-hydroxy—3-{1—(1H~imidazol-4-yl)alkyl}-benzenkarbox-
imidamidd obecného vzorce I, v némz R, znaéi hydroxylovou skupinu a R; znaéi atom vodiku, se
nechd reagovat hydroxylamin s 2-hydroxy-3-[1—(1H-imidazol-4—yl)alkyl]-benzonitrilem
obecného vzorce II, kde R ma vyse uvedeny vyznam.

Ve zvla$tnim ptipadé ptipravy 2-hydroxy-3-[1—(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzenkarboximid-
amidli odpovidajicich obecnému vzorci I, v némz R; znadi alkylovou skupinu majici 1 az 4
atomy uhliku, R; a R; znati oba atom vodiku, ve formé jejich optickych izomerti, se syntetizuje
nejprve 2-hydroxy-3—[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-N-a—metylbenzyl-benzylkarboximidamid
obecného vzorce IV, pfitemz se provedou pouze faze (1) a (2) vySe popsaného zpiisobu, oddéli
se ziskané N-o~metylbenzylované diastereoizomery vzorce IV a poté se odstrani a-metyl-
benzylova skupina kazdého takto oddéleného diastereoizomeru hydrolyzou prostrednictvim
koncentrované kyseliny chlorovodikové pti teploté od 80 °C do 110 °C.

Adiéni soli s netoxickymi, oftalmologicky ptijatelnymi Kyselinami, mohou byti pripraveny z 2—
hydroxy-3-[1—(1H-imidazol-4—yl)alkyl]-benzenkarboximidamidii vzorce I o sobé znamymi
zplisoby.

2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4—yl)alkyl]-benzonitrily obecného vzorce II, pouzivané jako
vychozi produkty, mohou byt pfipraveny zpiisobem popsanym v evropském patentovém spise €.
341 231.

Jak bylo uvedeno vySe, substituované 2-hydroxy-3—[1-(1H-imidazol-4—yl)alkyl]-benzen-
karboximidamidy vzorce I, jakozZ i jejich adi€ni soli s netoxickymi, oftalmologicky pfijatelnymi
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kyselinami, vykazuji stimulaéni vlastnosti agonistl a,—adrenergnich presynaptickych receptort,
tyto jsou schopné snizovat nitroo¢ni tlak a jsou prosté vyraznéjsich sekundéarnich ui€ink.

Priklady provedeni vyndlezu

Dale uvadéné farmakologické zkousky prokazuji rizna vyhodnéa provedeni podle predlozeného
vynélezu.

Farmaceutickym zkouskam byly podrobeny nasledujici slouceniny:

~  2-hydroxy-3—(1H-imidazol-4—ylmetyl}-benzenkarboximidamid (slou¢enina A, pfipravena
v prikladé 2.1);

—  2-hydroxy-3—(1H-imidazol4—ylmetyl}-N-metylbenzenkarboximidamid (slouCenina B,
pripravena v piikladé 2.2);

—  N,2-dihydroxy—3—(1H-imidazol-4—ylmetyl)}-benzenkarboximidamid (slou€enina C, pfipra-
vend v piikladé 3);

—  (+)2-hydroxy-3-[1{(1H-imidazol-4—yl)etyl}-benzenkarboximidamid  (slouCenina D,
pripravena v piiklad 4);

- (-)2-hydroxy-3—-[1-(1H-imidazol4-yl)etyl]-benzenkarboximidamid  (slou¢enina E,
pfipravena v pfikladg 4);

—  2~-hydroxy—3—1H-imidazol-4—ylmetyl)-N—(1-metyletyl}-benzenkarboximidamid
(sloucenina F, ptipravena v piikladé 5.2);

—  hydrazid kyseliny 2-hydroxy-3—(1H-imidazol-4—ylmetyl}-benzenkarboximidové
(sloudenina G, pfipravena v piikladé 2.6).

Vysledky byly porovnany s vysledky ziskanymi s clonidinem, latkou stimulujici a,—adrenergni
receptory, ktery je jako jeho urgité derivaty pouzivéan pfi lé¢bé glaukomu.

1. Vlastnost a,—adrenergniho presynaptického agonisty.
Stimulovani ky&elniku (ileon) morcete.

Vlastnost slou€enin podle vynalezu byti o,—adrenergnim presynaptickym agonistou je prokazo-
van inhibici kontrakce izolovaného ilea moréete, vyvolaného elektrickou stimulaci.

Fragmenty podélnych svalii, pfipojené k indikatoru izomerické sily jsou ponofeny do roztoku
Tyrod a jsou napinany silou 1 g (G.M. DREW, Brit. J. Pharmacol, 64, (1978), 293-300;
M. ANDREJAK a kol. Naunyn—Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 314, (1980), 83-87.

Elektrickd stimulace pfivodnich parasympatickych nervii k fragmentim ileonu vyvolava
kontrakci svalu. Tato kontrakce je redukovana v pfitomnosti presynaptického o,-agonisty
aredukce zavisi na koncentraci pouzitého agonisty. Tento u¢inek je antagonisovan sou€asnou
pfitomnosti a,—antagonisty, jako je alfa—johimbin.

Sloudeniny uréené ke studovani byly testovany pfi vzrustajicich koncentracich v rozmezi mezi
10" a 10" molwlitr. Urduje se koncentrace (ICs, v molech/I), ktera redukuje o 50 % intenzitu
kontrakce svalu.
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V tabulce I jsou uvedeny koncentrace ICsq (v molech/1) ziskané pro slougeniny podle vynalezu,
vyjma slou€eniny G, pro kterou je udavana koncentrace ICs. Tyto vysledky dokladaji, Ze
slou€eniny podle vynalezu jsou dobfe (i¢inné pfi velmi malé koncentraci.

TABULKA I

Inhibice stanovani ileonu morcete

Sloudenina 1Csp (v molech/l)

A 62x10°
B 2,5x 10°
C 1,4x 107
D 3,9x10°
E 2,0x 107
F 6,4x 107
G 2,5x% 10° (IC3)
clonidin 1,7x 10°®

2. Hypotenzni nitrooéni aktivita

Utinek snizovéni nitrootniho tlaku slougeninami podle vynalezu je prokazovan u kralika
(novozélandsky bily) normové udrzovaného v bdélém stavu méfenim vychylky nitrooéniho tlaku
po jednostranné aplikaci slougenin do levého oka zvitete. Tti kralici (hmotnost: 2-2,5 kg) obou
pohlavi dostévaji vSechny testované davky podle experimentilniho protokolu ,kiiZena
permutace®, podle kterého je kazdé zvife také v kontrolni skupiné. Studované slougeniny, stejné
Jako clonidin, jsou podavany v roztoku, pfed tim ponechaného pti teploté mistnosti po dobu
30 minut, ve 30 mikrolitrech stabilni destilované vody (collyre) pti koncentracich v rozpéti od 0
(referenéni) do 0,5% (v hmotnosti na objem). M&feni nitrooéniho tlaku jsou provadéna pomoci
pneumatometru BIORAD (DIILA MODULAR ONE) po lokélni anestézi pomoci 2 kapek
hydrochloridu oxybuprokainu 0,4% (v hmotnosti na objem).

Déle uvedena tabulka II ukazuje vychylky tlaku pozorované pfi aplikaci sloudenin podle
vynélezu, jakoZ i clonidinu. V této tabulce je v 1. sloupci uvadéna zkousena sloudenina, ve 2.
sloupci koncentrace slougeniny v procentech v hmotnosti na objem), a ve 3. az 7. je sloupci
vychylka nitroo¢niho tlaku (AP) vyjadfend v procentech, vzhledem ke zvifeti lééenému
destilovanou vodou (collyre) prostou zkousené sloueniny, méteno po 30 minutach, 1,2,3 a 6
hodinach.

TABULKA II
Redukce nitrooéniho tlaku

Slougenina Konc. % AP(30min)% AP(1h)% AP(2h)% AP(3h)% AP (6h)%

A 0,05 -5,9 -18,6 -1,1
0,1 -9,2 21,2 -16,1
B 0,5 -5.5 -10,8 -13,3 -12,8 -7,6
D 0,01 -14,1 -17,7 -15,1
E 0,5 -11,6 -12,6 -6,6
clonidin 0,01 +8 -8,8 -9,2
0,1 +23,4 +36,2 +11,4
0,5 +31,4 +39,4 +8,6



10

15

20

25

30

35

40

45

CZ 287136 B6

Z této tabulky vyplyva, Ze slouCeniny podle vynalezu maji dobrou hypotenzni nitrooéni
ucinnost, v protikladu vii€i clonidinu, ktery vyvolavéa ze zagitku hypertenzi 1éeného oka, jejiz
uCinek se zvySuje souCasné skoncentraci pouZité latky. Tento dvoufizovy uinek neni
pozorovan u slou¢enin podle vynalezu.

Vyjma toho neni u slou€enin podle vynélezu pozorovan priivodni pokles nitrooéniho tlaku ve
druhém oku léeného zvifete. Naopak s clonidinem jsou naméfeny nasledujici vychylky
nitroo¢niho tlaku ve druhém oku:

—  pfi koncentraci 0,01%, AP = -9,5% po 2 hodinéach a -9,2% po 6 hodinach,
—  pfi koncentraci 0,1%, AP = -10,2% po 2 hodinéach a +2,6% po 6 hodinéch,
—  pfi koncentraci 0,5%, AP = -26,3% po 2 hodinach a +15% po 6 hodinach.

Toto prokazuje nepfitomnost spojeni bud’ krevnim ob&hem, nebo nervovym systémem
u slougenin podle vynélezu. Naproti tomu prokazuji tyto vysledky obtiznost dosahnout poklesu
nitroo¢niho tlaku s clonidinem z divodu jeho dvoufazového Gi¢inku.

3. U¢inky na pramér zornice oka 1é&eného oka a druhého oka.

Ukinek slougenin podle vynlezu na primér zornice je prokazovéan u kréalika (novozélandského
bilého) obou pohlavi (hmotnost 2-2,5 kg), normové udrovaného v bd&lém stavu, méienim
zména priméru zornice obou o&i po zevni aplikaci sloudenin na levé oko zvitete. Studované
slougeniny, jakoz i clonidin, byly podavény v roztoku pfed tim ponechaného pii teploté mistnosti
po dobu 30 minut v 30 mikrolitrech sterilni destilované vody (collyre) s koncentracemi v rozmezi
od 0 (referentni) od 0,5% (v hmotnosti na objem). Primé&r zomice je méfen vizualng v bodé
maximalniho svislého priméru pomoci kovového milimetrového méfitka.

Slougeniny podle vyndlezu nevyvolavaji zadnou nebo jen malou zménu priméru zornice pfi
davkach, kde snizuji o¢ni tlak (tabulka IT) bez ohledu na to, které oko je pozorovano (Ié¢ené nebo
neléfené druhé oko). Maximaélni rozdily mezi namé&fenym primérem zornice pted vkapavanim
testované slouCeniny, a primér zornice naméfeny v dobich pozorovani mezi 30 minutami
a 6 hodinami po vkapani testované latky se pohybuji v rozmezi od -4,2 % do +4,7 %.

Tabulka III ukazuje vysledky pozorované ve stejnych podminkach s clonidinem. V této tabulce
je v 1. sloupci uddvana koncentrace clonidinu v procentech (hmotnost/objem); ve 2. sloupci
maximélni odchylka pozorovand mezi primérem zomice lé¢eného oka (insilateralniho),
naméfena pfed vkapnutim clonidinu, a primér zornice téhoZ oka namé&feny v dobach pozorovéni
od 30 minut do 6 hodin po vkapnuti; ve 3. sloupci je uvedena maximalni odchylka pozorovana za
stejnych podminek na priiméru zornice druhého oka (kontralaterélniho).

TABULKA II

Ucinek chlonidinu na pramér zornice

Koncentrace clonidinu (%) Max. vychylka Max. vychylka
(ipsilateral. oko) (%) (kontralateral. oko) (%)
0,01 -5,6 -2,8
0,1 +9,7 2,7
0,5 +23,9 -6,9
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Tato tabulka ukazuje, Ze protikladné ke slouCeninam podle vynalezu je pfi pouziti clonidinu
pozorovana znaéna mydridza ypsilateralniho oka pfi koncentracich (0,1 a 0,5%), kdy nedochazi
k poklesu nitroo¢niho tlaku.

4. Utinky na sliznici 1é¢eného oka (odkrveni).

Ukinek slougenin podle vynalezu na sliznici 1éeného oka je prokazovén u kralika (novozéland-
ského bilého) obou pohlavi (hmotnost 2-2,5 kg) normové udrZzovaného v bdélém stavu,
vizudlnim vySetfenim spojivek za uCelem zjisténi eventualnich znakld zmény nebo reakce na
1é&bu po zemni aplikaci slou¢enin na oko zvitete. Odkrveni se projevuje nedostatenym piitokem
krve do spojivky, které miize vyvolat lokalni nevratné ischemické zmény. Slouéeniny uréené ke
studovani byly podavany jako ve vyse uvedenych testech v roztoku, pfed tim ponechaného pfi
teplot€ mistnosti po dobu 30 minut, ve 30 mikrolitrech sterilni destilované vody (collyre) pfi
koncentracich v rozpéti od 0 (referenéni) do 0,5% (v hmotnosti na objem).

Pfi uritych davkach pro zajisténi poklesu nitroo¢niho tlaku, napfiklad 0,1% pro slou€eninu A
nebo 0,5% pro slou¢eninu E nevyvolavaji sloufeniny podle vynalezu nedokrveni. Naopak
u clonidinu pfi koncentraci 0,01% se pozoruje po 30 minutich zbéleni spojivek, pfi€emz tento
u¢inek je jesté pfitomen po 1 hodiné pro clonidin pti koncentraci 0,1%.

5. Uéinky na frekvenci srde¢niho tepu

Utinek slougenin na frekvenci srde€niho tepu je prokazovan u kralika (novozélandského bilého)
obou pohlavi (hmotnost 2-2,5 kg), normové udrzovaného v bdélém stavu, méfenim srde¢niho
tepu v urovni tepny po zevni aplikaci slouen na levé oko zvitete. Studované slougeniny byly
podény v roztoku, pfed tim ponechaného pfi teploté mistnosti po dobu 30 minut, ve 30 mikro-
litrech sterilni destilované vody (collyre) pfi koncentracich v rozpéti od 0 (referen¢ni) do 0,5%
(v hmotnosti na objem).

Nejsou pozorovany vyrazné uéinky na srde€ni tep u zvifat oSetfovanych slou¢eninami podle
vynélezu. Naopak u zvifat oSetfovanych clonidinem pii koncentraci 0,01% je pozorovano
vyrazné zpomalovani srde¢niho tepu o 10,7% po 3 hodinach a u zvifat oSetfovanych clonidinem
pfi koncentraci 0,1% je pozorovan vyrazny pokles frekvence srde¢niho tepu o 17,9% po
1 hoding.

6. Toxicita

Toxicita slou¢enin podle vynélezu byla urena u samce mys$i NMRI pomoci Irvinovy zkousky
(S. Irvin, Psychopharmacologia, 13, (1968), 222-257). Progresivni davky studované latky jsou
podavéany intraperitonedlni cestou skupindm t¥i my$i, aZz je dosazena smrtelnd davka (davka
vyvolavajici smrt dvou zvifat ze t¥i béhem 24 hodin).

V nasledujici tabulce IV je uvedena smrtelna davka, pozorovana pro slouceniny podle vynélezu.
Z tabulky plyne, Ze tyto slouceniny jsou velmi malo toxické.
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TABULKA IV
Toxicita
Sloucenina Smrtelna davka (mg/kg)
A >216
B 230
C 232
D 25
E 248
F 155
G 416

Slou€eniny podle vynalezu jsou podavany s vyhodou ve formé o&ni farmaceutické kompozice
uzplisobené pro topické podavani do oka, napfiklad ve formé roztokd nebo masti nebo i ve formé
pevného implantatu aplikovatelného na oko. Procentualni podil (i¢inné latky ve farmaceutickych
kompozicich se miize pohybovat od 0,01 do 1%, vyhodné od 0,05 do 0,5% hmotnosti. Pokud jde
o denni davkovani, jsou slouteniny podle vynalezu zpravidla podavany do oka v ddvce od 1 pug
do 1 mg a vyhodné od 50 pg do 0,5 mg (&inné latky, samotné nebo ve smési.

V o¢nich farmaceutickych kompozicich mohou byt slougeniny podle predlozeného vynélezu
snadno spojovany sjednim nebo vice netoxickymi oftalmologicky pfijatelnymi vehikuly
v pevném nebo kapalném stavu. Oftalmologicky pfijatelnymi vehikuly jsou napfiklad voda,
smési vody a rozpoustédel misitelnych s vodou, jako jsou alifatické nebo niZ3i aralifatické
alkoholy, rostlinné oleje, polyalkylenglykoly, etylceluléza, etyloleat, karboxymetylceluléza,
polyvinylpyrrolidin, izopropylmyristat nebo jind obvykld vehikula. O¢ni kompozice mohou
kromeé toho obsahovat pomocné netoxické latky, jako emulgatory, konzervaéni ¢inidla, smadedla
atd., jako napiiklad polyetylenglykoly 200, 300, 400, 600, 1000, 1500, 4000, 6000 a 10 000,
baktericidni ¢inidla, jako jsou kvartérni amoniové sloueniny nebo fenylrtutnaté soli, zndmé
svymi sterilizatnimi schopnostmi za studena a tim, Ze nemaji $kodlivé &inky, metylparaen,
propylparaben, benzylalkohol, 2—fenyletanol, pufry na bazi chloridu sodného, boritanu sodného,
acetatu sodného, glukonatové pufry, atd.

Kromé toho mohou byt pouzivana vhodné oftalmologicky pfijatelna kapalna vehikula. Pfiklady
kapalnych vehikul jsou pufrované roztoky na bazi fosfatu, izotonické roztoky kyseliny borité,
chloridu sodného, boritanu sodného atd.

O¢ni kompozice se také mohou vyskytovat ve formé pevného implantatu, ktery se aplikuje na
oko. Vtomto pfipadé je mozné napiiklad pouzit jako nosi¢e pro lék pevného polymeru
rozpustného ve vod€. Pouzity polymer pro tvofeni implantitu miZe byt jakykoli netoxicky
polymer rozpustny ve vodé, napfiklad derivaty celuldzy, jako metylceluléza, sodna sil
karboxymetylcelulézy, hydroxyalkylcelulézy s nizSimi alkyly, jako hydroxyetylcelul6za,
hydroxypropylceluléza, akrylaty, jako kyselina polyakrylova nebo polyakrylamidy, pfirodni
produkty, jako Zelatina, alginaty, pektiny, guma na bazi tragakantu, derivaty $krobu, jako acetat
Skrobu, hydroxyetylovany Skrob, hydroxypropylovany skrob, jakoz i jiné syntetické derivaty jako
polyvinylalkohol, polyvinylpyrrolidon, polyvinylmetyleter, polyetylenoxid a smési téchto
polymert.

V ptipad€, kdyz se pouzivd pevny implantat k aplikaci na oko, pfipravuje se s vyhodou tento
implantat na bazi derivati celulézy, jako je metylcelul6za, hydroxymetylceluléza, hydroxy-
propylceluléza nebo hydroxypropylmetylceluléza, nebo na bazi jinych syntetickych materiald,
jako je polyvinylalkohol, polyvinylpyrrolidon, polyvinyloxid nebo polyvinylmetyleter.

-10-
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Jako neomezujici pfiklad kompozice popisujici kompozici podle vynélezu je dale uvadén priklad
sterilniho roztoku pro zemni aplikaci ve formé se sterilni destilovanou vodou:

sloZzky mnoZstvi (% hm./obj.)

uéinna slouéenina 0,01 az okolo 1 %
polyvinylalkohol 0az40 %
benzalkoniumchlorid 0az0,15%
chlorid sodny 0az10%

pufr 0,01 a2 10 %
steril. destilované voda zbytek do 100 %

Nasledujici ptiklady slouZi pro ilustraci vynalezu, tento viak neomezuji. V téchto piikladech
byly teploty tini urovany diferencialni skanovaci kalorimetrii (D.S.C.) s teplotnim spadem
20 °C/min. Spektra nukledrni magnetické rezonance (NMR) byla provadéna Brikerovym
pfistrojem pfi 250 MHz v dimetylsulfoxidu za pouZiti tetrametylsilanu jako standardu. Chemické
posuny jsou uvedeny v & (ppm). Pismena s, d, dd, t, q, b a m zna&i postupné singlet, dublet,
dvojity dublet, triplet, kvadruplet, rozsifeny pik a nultiplet.

Priklad 1
Priprava vychozich 2-hydroxy-3-[1-1H-imidazol-4—yl)alkyl}-benzonitrili vzorce II:

1. 2-hydroxy-3—(1H~imidazol-4-ylmetyl)-benzonitril

Pfipravi se slou€enina zpiisobem popsanym v pfiklad 3.1 evropského patentového spisu &.
341 231.

2. 2-hydroxy-3-[1-1H-imidazol-4—yl)etyl}-benzonitril

Pfipravi se sloutenina zplisobem popsanym v pfiklad 3.2 evropského patentového spisu &. 341
231.

Priklad 2

Piiprava substituovanych 2-hydroxy-3-[1—(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzenkarboximidamida
vzorce I.

1. 2-hydroxy—3—(1H-imidazol-4—ylmetyl)~benzenkarboximidamid

a) Ochladi se na -40 °C suspenze 10 g (0, 050 mol) 2-hydroxy—-3—(1H-imidazol-4—ylmetyl)-
benzonitrilu (pfipraveného ve vySe uvedeném ptiklad& 1.1) ve 200 ml metanolu a nasyti se
plynnou kyselinou chlorovodikovou. Teplota se nechd znovu vystoupit na 0 az 5 °C a reak&ni
smés se udrzuje na této teplot€ po dobu 20 hodin. Roztok se odpafi na 9/10 svého objemu, prida
se zbytek 300 ml ledové vody a neutralizuje se pomoci vodného roztoku hydrogenuhliitanu
sodného.

Roztok se extrahuje &tyfikrat 150 ml etylacetatu a spoji se organické féze. Organicka faze se

promyje 100 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného a poté se usu$i nad siranem
hote¢natym, filtruje se a odpafuje za snizeného tlaku.

-11-
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b) Ziskany zbytek se vyjme 150 ml absolutniho etanolu. Roztok se ochladi pod 10 °C a nasyti
se amoniakem. Teplota roztoku se necha vystoupit na teplotu mistnosti a reakéni smés se udrzuje
na této teploté po dobu 15 hodin. Rozpoustédlo se odpafi pod snizenym tlakem. Pevny zbytek se
vy¢isti kapalinovou preparativni chromatografii (oxid kiemidity: 600 g; eluent: smés 77,5:20:2,5
(obj.) dichlormetan—metanol-amoniak). Izoluje se 8 g pevného bilého produktu, ktery se
rekrystalizuje v metanolu. Ziskd se 4,559 2-hydroxy-3—(1H-imidazol-4—ylmetyl)-benzen-
karboximidamidu.

Vytézek: 42 %.
Teplota tani: 248,71 °C
NMR: &: 3,68 (2H,s), 6,13 (1H, dd), 6,61 (1H,s), 6,95 (1H,dd), 7,4 (1H,d), 7,43 (1H,dd).

Analyza pro C,;H;,N,O v %:
vypocitané: C 61,10 H 5,59 N 25,91
zjisténé: 61,18 5,62 26,07

2. 2-hydroxy-3—(1H~-imidazol-4—ylmetyl)}-N-metyl-benzenkarboximidamid

a) Plynnou kyselinou chlorovodikovou se nasyti suspenze 19,9 g (0,1 mol) 2-hydroxy-3—
(1H-imidazol-4-ylmetyl)}-benzonitrilu (pfipraveného ve vyse uvedeném piiklad 1.1) v 600 ml
metanolu ochlazeného na 10 °C. Pfida se 60 ml vody, suspenze se ochladi na -25 °C a nasyti se
znovu plynnou kyselinou chlorovodikovou. Reakéni smés se udrzuje na této teplot€ po dobu
15 hodin. Roztok se odpaii a zbytek se vyjme 500 ml ledové vody a neutralizuje se pomoci
vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Roztok se extrahuje &tyfikrat 250 ml etylacetatu
aspoji se organické faze. Organicka faze se promyje 200 ml nasyceného vodného roztoku
chloridu sodného, poté se sudi nad siranem sodnym, filtruje se a odpafi se. Ziska se 19,1 g
metyl-[2-hydroxy—3—(1H-imidazol4—ylmetyl)}-benzenkarboximidatu], ktery se pouzije
v nasledujici fazi.

b) Rozpusti se 9,55 g (0,0413 mol) metyl-[2-hydroxy—3—(1H-imidazol-4—-ylmetyl)-benzen-
karboximidatu] ve 100 ml absolutniho etanolu. Roztok se ochladi na 10 °C a ptida se 1,289
(0,0413 mol) metylaminu. Teplota roztoku se nechd vystoupit na teplotu mistnosti a necha se
reagovat po dobu 15 hodin.

Rozpoustédlo se odpafi pod sniZzenym tlakem. Pevny zbytek se vydisti kapalinovou preparativni
chromatografii (oxid kfemicity: 600 g; eluent: smés 78:20:2 (ob).) etylacetat—-metanol-amoniak).
Izoluje se 9,49 g produktu, ktery se protfepava ve 100 ml acetonitrilu pfi 50 °C po dobu
30 minut. Odfiltruje se pevny produkt a rekrystalizuje se v metanolu.

Ziska se 4,5 g 2-hydroxy—3—(1H-imidazol-4—ylmetyl}-N—metyl-benzenkarboximidadu.

Vytézek: 47 %.

Teplota tani. 235,84 °C

NMR: &: 2,94 (3H, s), 3,70 (2H, s) 6,20 (1H, dd), 6,60 (1H, s), 6,95 (1H, dd), 7,41 (1H, d), 7,47
(1H, dd), 8,47 (2H,m), 14,1 (1H, m).

Analyza pro C;HsN,O v %:

vypocitané: C 62,59 H 6,15 N 24,73
zjisténé: 62,53 6,15 24,30

-12-
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3. 2—(4,5—dihydro—1H-imidazol-2-yl}-6—(1H-imidazol-4—ylmetyl)—fenol

a) Metyl{2-hydroxy-3—(1H-imidazol-4-ylmetyl)-benzenkarboximidat] se pfipravi podle
2.a), jak je uvedeno vyse, a pouZije se v nasledujici fazi.

b) Rozpusti se 9,55 g (0,0413 mol) produktu ptipraveného ve 3.a) ve 100 ml absolutniho
etanolu a pfida se 6,65 ml (0,826 mol) etylandiaminu. Roztok se protfepava 1 hodinu pfi teploté
mistnosti a poté se necha reagovat po dobu 15 hodin. Vytvorena sraZenina se filtruje (1. proud).
Filtrdt se odpafi pod snizenym tlakem a ziskany zbytek se &isti kapalinovou preparativni
chromatografii (oxid kfemicity: 400 g; eluent: sm&s 78:20:2 (obj.) etylacetit—metanol-amoniak).

Izoluje se 1,7 g pevné bilé slougeniny (2. proud). Oba proudy se spoji a dvakrat se rekrystalizuji
v metanolu. Ziska se 3,3 g 2—(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-6—(1H-imidazol-4—ylmetyl)-
fenolu.

Vytézek: 33 %.

Teplota tani: 260,92 °C

NMR: &: 3,71 (3H, s), 3,77 (2H, s), 6,53 (1H, t), 6,64 (1H, s), 7,07 (1H, d), 7,40 (1H, dd), 7,45
(1H,s), 11,1 (2H, m), 11,7 (1H, m)

Analyza pro C3H4)N,O v %:
vypoditané: C 64,46 H 5,82 N 23,13
zZjisténé: 64,46 5,86 23,14

4. 2-hydroxy—3—[1—(1H-imidazol-4—yl)etyl}-4—benzenkarboximidamid

a) Suspenze 10 g (0,047 mol) 2-hydroxy—3—[1—(1H-imidazol-4—yl)etyl}-benzonitrilu, pfipra-
vena ve vySe uvedeném piikladu 1.2, ve 100 ml metanolu, se ochladi na -40 °C a nasyti se
plynnou kyselinou chlorovodikovou. Teplota se necha znovu vystoupit aZ na 5 °C a reak&ni smés
se udrzuje na této teploté€ po dobu 24 hodin. Roztok se odpati za studena na 3/4 objemu, ke
zbytku se pfida 200 ml vody a 150 ml etylacetatu a provede se neutralizace prostfednictvim
vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Roztok se extrahuje t¥ikrat 100 ml etylacetatu
aorganickd faze se spoji. Organickd faze se promyje 100 ml nasyceného vodného roztoku
chloridu sodného, poté se susi nad siranem hofe&natym, filtruje se a rozpoustédlo se odpaii za
snizeného tlaku pfi teploté mistnosti.

b) Ziskany zbytek se vyjme 50 ml absolutniho etanolu, roztok se ochladi pod 10 °C a nasyti se
plynnym amoniakem. Roztok se nechd znovu vystoupit na teplotu mistnosti a reakéni smés se
udrzuje na této teploté po dobu 6 hodin. Poté se odpafi rozpoustédlo za snizeného tlaku. Pevny
zbytek se vycisti kapalinovou preparativni chromatografii (oxid kfemidity: 500 g; eluent: smés
78:20:2 (obj.) dichlormetan—metanol-amoniak). Produkt ziskany po odpateni rozpoustédel se
rekrystalizuje dvakrat ve smési 90/10 (obj.) voda—metanol. Ziska se 8,75 g 2-hydroxy-3-[1-
(1H-imidazol-4—yl)etyl]-benzenkarboximidamidu.

Vytézek: 81 %.

Teplota tani: 190,6 °C

NMR: &: 1,40 (3H, s), 4,48 (1H, q), 6,14 (1H, dd), 6,63 (1H, s), 6,88 (1H, dd), 7,40 (1H, s), 7,41
(1H, dd).

Analyza pro C;;H;N,O v %:

vypoéitané: C 62,59 H 6,13 N 24,33
zjisténé: 62,58 6,12 24,37
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5. N-2—~dihydroxy—3—(1H-imidazol-4—ylmetyl)}-benzenkarboximidamid

a) Suspenze 14,1 g (0,071 mol) 2-hydroxy-3—(1H-imidazol-4—yl-metyl)}-benzonitrilu, pfipra-
vena ve vyse uvedeném piikladu 1.1, ve 420 ml metanolu, se ochladi na -40 °C a nasyti se
plynnou kyselinou chlorovodikovou. Teplota se necha vystoupit aZ na 10 °C a reakZni smés se
udrzuje na této teplot® po dobu 20 hodin. Roztok se koncentruje az na 200ml, ke
koncentrovanému roztoku se ptida 300 ml ledové vody a 300 ml etylacetatu a neutralizuje se
vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného. Filtruje se a oddéli se vodna faze od organické
faze, poté se vodna fize extrahuje dvakrat 300 ml etylacetdtu a tfi organické fize se spoji.
Organické fize se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, poté se suli nad
siranem hofe¢natym, filtruje se a odpafi se rozpoudtédlo za snizeného tlaku. Ziska se 15,4 g
metyl-[2-hydroxy—3—(1H-imidazol-4-ylmetyl)-benzenkarboximidatu] ve formé bézového
pevného produktu, ktery se vyjme do 210 ml absolutniho ethanolu.

b) K 70ml roztoku metyl-[2-hydroxy-3—(1H-imidazol-4—ylmetyl)-benzenkarboximidatu]
v absolutnim etanolu pfipraveném vy3e v prikladé 5.a) se pfida 1,53 g (0,022 mol) hydrochloridu
hydroxylaminu a 3,06 ml (0,022 mol) trietylaminu. Reak&ni smés se necha reagovat po dobu
1 hodiny pfi 20 °C. Odpafi se rozpoustédlo za sniZeného tlaku a vyjme se pod ultrazvukem
olejnaty zbytek do 100 ml vody. Izoluje se 4,5 g bilého pevného produktu, ktery se dvakrat
rekrystalizuje v metanolu. Ziska se 3,4 g N,2-dihydroxy—3—(1H—imidazol-4-ylmetyl]-benzen-
karboximidamidu.

Vytézek: 62 %.

Teplota tani: 227,81 °C

NMR: &: 3,83 (2H,s), 6,24 (2H, s), 6,67 (1H, s), 6,75 (1H, t), 7,05 (1H, d), 7,49 (1H, s), 7,51
(1H, d), 10,67 (1H, m), 11,7 (1H, m), 12,5 (1H, m).

Analyza pro C;H;;N40, v %:
vypocitané: C 56,88 H 5,21 N 24,13
zjisténé: 56,83 5,25 24,09

6. Hydrazid kyseliny 2-hydroxy—3—(1H-imidazol-4—ylmetyl)}-benzenkarboximidové

a) Suspenze 14,1 g (0,071 mol) 2-hydroxy-3—(1H-imidazol-4—yl-metyl}-benzonitrilu, (pfi-
pravena ve vySe uvedeném pfikladé 1.1) ve 400 ml metanolu, se ochladi na -45 °C a nasyti se
plynnou kyselinou chlorovodikovou. Teplota se necha znovu vystoupit az na 10 °C a necha se
jesté probublévat plynnéa kyselina chlorovodikovéa suspenzi po dobu 4 hodiny pfi této teploté.
Suspenze se ochladi na 5 °C a udrzuje se na této teploté¢ po dobu 20 hodin. SraZenina, ktera se
vytvori, se filtruje a ziska se 11,4 g metyl-[2-hydroxy—3—(1H-imidazol-4-ylmetyl)-benzen-
karboximidatu] ve formé bilého pevného produktu, ktery se pouzije v nasledujici fazi.

b) Prida se najednou roztok 2 g (0,0066 mol) metyl-[2—hydroxy—3—(1H-imidazol-4~ylmetyl)-
benzenkarboximidatu pfipraveného v 6.a) v 20 ml metanolu k roztoku 1,52 ml (0,0033 mol)
hydréatu hydrazinu v 20 ml metanolu. Létky se nechaji reagovat 15 minut a poté se pfida 40 ml
dietyleteru. SraZenina, ktera se vytvorila se filtruje, a filtrat se koncentruje za snizeného tlaku.
Zbytek po odpafeni se &isti kapalinovou preparativni chromatografii (oxid kfemiity: 400 g;
eluent: smé&s 89:10:1 (obje.) dichlormetan—metanol-amoniak). Pevny bledé Zluty produkt ziskany
po odpafeni rozpoustédel se rekrystalizuje v metanolu. Ziskd se 1,2 g hydrazidu kyseliny 2-
hydroxy-3—(1H-imidazol-4—y}-metyl)-benzenkarboximidové.

Vytézek: 80 %.
Teplota tani: 187,8 °C
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NMR: &: 3,77 (2H, s), 5,09 (2H, b), 6,34 (2H, b), 6,56 a 6,64 (2H, m), 6,97 (1H, d), 7,44 (2H,
m), 11,7 (1H, b), 14,7 (1H, b)

Analyza pro C;H;3Ns.1/2H,0 v %:

vypocitané: C 54,98 H 5,87 N 29,15
zjisténé: 54,96 5,89 28,39
Priklad 3

Ptiprava N,2-dihydroxy—3—(1H-imidazol-4-ylmetyl)-benzenkarboximidamidu

Rozpusti se 3 g (0,015 mol) 2-hydroxy-3—(1H-imidazol-4-ylmetyl)-benzonitrilu, pripraveného
v pfiklad€ 1.1, ve 100 ml metanolu a pfida se 1,15 g (0,0165 mol) hydrochloridu hydroxylaminu
a 1,84 g acetatu sodného. Smés se zahfivé na teplotu zp&tného toku po dobu 20 hodin. Odpati se
metanol za sniZeného tlaku a zbytek se vyjme 100 mililitry vody. Vodny roztok se neutralizuje
na pH 7 pfidanim vodného roztoku hydrogenuhliitanu sodného. Bil4 srazenina, ktera se vytvori,
se filtruje, susi se ve vakuu a rekrystalizuje se v metanolu. Ziska se 1,6 g N,2—dihydroxy—3—(1H-
imidazol-4-ylmetyl)}-benzenkarboximidamidu, slougeniny, kteri je toto’ni se slouteninou
pfipravenou v ptikladg 2.5.

Vytézek: 46 %.

Priklad 4

Pfiprava opticky aktivnich 2-hydroxy-3-[1—(1H~imidazol-4-yl)metyl}-benzenkarboximid-
amidi.

(-)>-2-hydroxy-3-[1-1H-imidazol-4—yl)etyl]-benzenkarboximidamid
a
(+)-2-hydroxy-3-{1-(1H-imidazol-4-yl)etyl}-benzenkarboximidamid.

a) Metyl-[2-hydroxy-3-[1-(1H~imidazol-4—yl)etyl]-benzenkarboximidat] se pfipravi jako
v ptikladé¢ 2.2.a) zvychozich 32 g (0,150 mol) 2-hydroxy-3-[1«1H~imidazol4—yl)etyl]-
benzonitrilu (pfipraveného v piikladé 1.2). Surovy zbytek metyl-{2-hydroxy-3-[1-(1H-
imidazol-4-yl)etyl]-benzenkarboximidatu] se pouzije v nasledujici fazi.

b) Zbytek ziskany vyse v a) se vyjme do 150 ml absolutniho etanolu a pfida se k nému 38,7 ml
(0,3 mol) S—(-)-a—metylbenzylaminu. Létky se nechaji reagovat pii teplot& mistnosti po dobu
15 hodin, poté se odpafi rozpoustédlo za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se &isti kapalinovou
preparativni chromatografii (oxid kfemicity: 1 kg; eluent: smés 95,6:4,0:0,4 (obj.) chloroform—
metanol-amoniak).

¢) Smés diastereoizomerd, Castedné vycisténych, se poté chromatografuje podilem 5 g (oxid
kiemigity: 1 kg, eluent: sm&s 95,5:5:0,5 (obj.) etylacetit—metanol-amoniak) pro uskute&néni
uplné separace diastereoizomerd. Oba prakticky &isté diastereoizomery jsou jests chromatografo-
vany naposledy za stejnych podminek. Ziska se tak 18,9 g (vytézek: 33%) diastereoizomeru A,
nejméné poldrni a tedy prvni vylougené slozky, a 27,3 g (vytszek 47%) diastereoizomeru B,
nejpolarnéjsi a tedy posledni eluované slozky. Obé sloudeniny se zavedou do fize kone&né
debenzylace.
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NMR diastereoizomeru A: .
6:: 1,40 (3H, d), 1,51 (3H, d), 4,53 (1H, q), 4,99 (1H, q), 6,29 (1H, dd), 6,65 (1H, s), 6,91 (1H,
dd), 7,2 az 7,5 (7TH, m), 7,75 (1H, m)

NMR diastereoizomeru B:
8:: 1,40 (3H, d), 1,52 (3H, d), 4,53 (1H, q), 4,99 (1H, q), 6,27 (1H, dd), 6,67 (1H, s), 6,89 (1H,
dd), 7,2 az 7,5 (7TH, m), 7,75 (1H, m)

d) (-)-2-hydroxy-3-[1—(1H-imidazol-4-yl)etyl]-benzenkarboximidamid.

Pod zpétnym chladi¢em se zahfivd 24 hodin roztok obsahujici 30 g diatereoizomeru A
(izolovaného ve vyse uvedeném kroku c)) v 300 ml vodného roztoku kyseliny chlorovodikové
12N a 30 ml toluenu. Po eliminaci zbylého rezidua filtraci se dekantuje organicka faze a vodna
faze se promyje malym mnoZstvim toluenu. Vodna fize se poté alkalizuje na pH 9 vodnym
roztokem hydroxidu sodného IN. Tento vodny roztok se extrahuje smési 80:20 (obj.) etylacetat—
metanol. Odpafeni organickych extrakénich rozpoustédel poskytuje pevny zbytek (1. proud).
Odpafi se rovnéZ vodnd faze a ziskany zbytek se vyjme 30 ml roztoku amoniaku 2,5N
v izopropylalkoholu. Nerozpustné soli se odfiltruji a odpaii se izopropylalkohol za ziskani
pevného zbytku (2. proud). Oba spojené proudy se Cisti dvéma kapalinovymi preparativnimi
chromatografiemi, provaidénymi za sebou za stejnych podminek (oxid kfemicity: 1 kg, eluent:
smés 72:20:2 (obj.) dichlormetan—metanol-amoniak). Izoluje se 10 g bilého pevného produktu,
ktery se rekrystalizuje ve vod¢. Ziska se 7,18 g monohydratovaného (—)-2-hydroxy-3-[1-(1H-
imidazol-4-yletyl]-bezenkarboximidamidu.

Vytézek. 32 %.

Teplota tani: 125,18 ;C

NMR: 8: 1,40 3H, d), 4,44 (1H, q), 6,16 (1H, t), 6,65 (1H, s), 6,90 (1H, dd), 7,41 (1H, dd), 7,44
(1H, s)

[0)%p = -232,36° (c=1, metanol)

Analyza pro C;,H4N,O.H,O v %:
vypotitané: C 58,04 H 6,49 N 22,57
zjisténé: 57,86 6,54 22,65

e) (+)-2-hydroxy-3—-[1—(1H-imidazol-4-y!)etyl}-benzenkarboximidamid.

Pod zpétnym chladi¢em se zahfiva 24 hodin roztok obsahujici 27,3 g diastereoizomeru B
(izolovaného ve vyse uvedeném kroku c)) v 270 ml vodného roztoku kyseliny chlorovodikové
12N a 27 ml toluenu. Eliminuje se organicka faze dekantaci a vodna faze se promyje malym
mnozstvim toluenu. Vodna faze se odpafi za sniZzeného tlaku a zbytek se vyjme do 100 ml
etanolu. Poté se neutralizuje etanolovy roztok 40 ml roztoku amoniaku 2,5 N v izopropyl-
alkoholu. Nerozpustné soli se filtruji a filtrat se odpafi. Zbytek se &isti dvakrat kapalinovou
preparativni chromatografii, provadénou za sebou ve stejnych podminkach (oxid kfemicity:
800 g; eluent: sm&s 78:20:2 (obj.) dichlormetan—metanol-amoniak). Izoluje se 6,22 g bilého
pevného produktu, ktery se rekrystalizuje ve vodé. Ziska se 4,93 g monohydratovaného (+)-2—
hydroxy-3—-{ 1+(1H-imidazol4—yl)etyl)]-benzenkarboximidamidu.

Vytézek: 24 %.

Teplota tani: 139,07 °C

NMR: 8: 1,40 (3H, d), 4,48 (1H, q), 6,14 (1H, ), 6,63 (1H, s), 7,40 (1H, s), 7,41 (1H, dd)
[0]?’p = +237,44° (c=1, metanol)
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Anal)'/za pro C]2H14N40.H20 v %:

vypocitané: C 58,04 H 6,49 N 22,57
Zjiténé: 58,11 6,53 22,65
Piiklad 5

Ptiprava substituovanych 2-hydroxy-3—{1—1H-imidazol-4-yl)-alkyl}-benzenkarboximidamidi
obecného vzorce I '

1. 2-hydroxy—3—(1H-imidazol-4—ylmetyl)-benzenkarboximidamid

a) Pfida se 11,3 ml (0,0088 ml) S—(-)-o—metylbenzylaminu k 140 ml roztoku metyl-[2—
hydroxy-3—(1H-imidazol-4-ylmetyl)-benzenkarboximidatu] v absolutnim alkoholu, pfiprave-
nému ve vySe uvedeném pfiklad 2.5a). Necha se reagovat po dobu 15 hodin pfi teploté 20 °C
apoté se rozpoudtédlo odpafi za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se &isti kapalinovou
preparativni chromatografii (oxid kfemigity: 1 kg; eluent: 94,5:5:0,5 (obj.) etylacetat—metanol-
amoniak).

Ziska se tak 13,9 g 2-hydroxy-3—(1H-imidazol-4—ylmetyl}-N—o—metylbenzyl-benzenkarbox-
imidamidu, ktery se pouziva v nasledujici fazi.

b) Pro GCely analyzy se chromatografuje je§t® jednou 2g 2-hydroxy—3—(1H—imidazol-4-
ylmetyl)-N-a-metylbenzyl-benzenkarboximidamidu pfipraveného podle a) jak je uvedeno vyse
(oxid kiemicity. 500 g, eluent: 92,3:7:0,7 (obj.) dichlormetan-metanol-amoniak).

NMR: 8: 1,52 (3H, d), 3,74 (2H, m), 5,00 (1H, q), 6,28 (1H, t), 6,64 (1H, S), 6,96 (1H, dd), 7,25
az 7,45 (6H, m), 7,51 (1H, dd), 7,80 (1H, b)
[a]®p = +225° (c=1, metanol)

¢) Do digestofe se vlozi 1 g (0,0031 mol) 2-hydroxy—3—(1H-imidazol-4-ylmetyl)}-benzen-
karboximidamidu pfipraveného ve vy3e uvedeném piiklad 1.a) a 15 ml amoniaku a zahtiva se pfi
100 °C po dobu 40 hodin. Odpati se rozpoustédlo a zbytek se vygisti kapalinovou preparativni
chromatografii (oxid kfemigity: 200 g; eluent: smé&s 78:20:2 (obj). dichlormetan-metanol-
amoniak). Po odpafeni rozpoustédel se ziska 0,5 g 2~hydroxy—3—(1H-imidazol-4—ylmetyl)-
benzenkarboximidamidu, slougeniny totozné se slougeninou ptipravenou v ptiklad 2.1.

Vytézek: 75 %.
2. 2-hydroxy-3—(1H-imidazol-4—ylmetyl}-N—(1-metyletyl)-benzenkarboximidamid

Do digestore se vlozi 5 g (0,0156 mol) 2-hydroxy—3—(1H-imidazol-4—ylmetyl)-N-a—benzen-
karboximidamidu pfipraveného ve vy¥e uvedeném piikladé 5.1.a) a 50 ml 2-propanaminu
a zahfiva se pfi 80 °C po dobu 54 hodin a poté pfi 100 °C po dobu 46 hodin. Odpaii se
rozpoustedio a zbytek se €isti kapalinovou preparativni chromatografii (oxid kfemigity: 600 g,
eluent: smés 89:10:1 (obj.) dichlormetan—metanol-amoniak). Po odpafeni rozpoustédel se ziska
3,6 g bledé Zlutého pevného produktu, ktery se rekrystalizuje dvakrat z acetonitrilu. Ziska se
1,25 g 2~-hydroxy-3—(1H-imidazol-4—ylmetyl}N—(1-metyletyl}-benzenkarboximidamidu.

Vytézek: 31 %.

Teplota tani: 138-139 °C (rozklad)

NMR: &: 1,24 (6H, d), 3,70 (2H, s), 3,91 (1H, m), 6,20 (1H, t), 6,60 (1H, s), 6,94 (1H, d), 7,43
(1H, s), 7,48 (1H, dd), 7,98 (1H, b), 11,7 (1H, b),
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Analyza pro C4H;sN4O.H,0 v %:
vypocitané: C 60,85 H 7,30 N 20,28
zjisténé: 60,62 7,67 19,88

'PATENTOVE NAROKY

1. Substituované 2-hydroxy-3—[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl}-benzenkarboximidamidy, jejich
optické izomery a jejich racemické smési odpovidajici obecnému vzorci I

R, OH '

C ) s

(1)
ve kterém

R, znati atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku,

R, znali atom vodiku, hydroxylovou skupinu, aminoskupinu nebo alkylovou skupinu majici
1 az 4 atomy uhliku,

R; znadi atom vodiku nebo R, a R; dohromady znadi skupinu -CH,—CH»—,

jakoz i jejich adi¢ni soli s netoxickymi, oftalmologicky pfijatelnymi kyselinami.

2. Substituované 2-hydroxy-3—-[1—1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzenkarboximidamidy podle
naroku 1, kterymi jsou 2-hydroxy-3—(1H-imidazol-4—ylmetyl}-benzenkarboximidamid a jeho
adi¢ni soli s netoxickymi, oftalmologicky pfijatelnymi kyselinami.

3. Substituované 2-hydroxy—3—[1—1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzenkarboximidamidy podle
naroku 1, kterymi jsou N,2—dihydroxy—3—(1H-imidazol-4—ylmetyl)}-benzenkarboximidamid
a jeho adiéni soli s netoxickymi, oftalmologicky pfijatelnymi kyselinami.

4. Substituované 2-hydroxy-3-[1—(1H-imidazol4-yl)alkyl]-benzenkarboximidamidy podle
naroku 1, kterymi jsou 2-hydroxy-3—(1H-imidazol-4—ylmetyl}-N-metyl-benzenkarboximid-
amid a jeho adi¢ni soli s netoxickymi, oftalmologicky pfijatelnymi kyselinami.

5. Substituované 2-hydroxy-3—[1—-1H-imidazol-4—yl)alkyl]-benzenkarboximidamidy podle
naroku 1, kterymi jsou 2-hydroxy-3—{1—(1H-imidazol4—yl)etyl}-benzenkarboximidamid
a jeho adi¢ni soli s netoxickymi, oftalmologicky pfijatelnymi kyselinami.

6. Substituované 2-hydroxy-3-[1—(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzenkarboximidamidy podle

naroku 1, kterymi jsou (+)}-2-hydroxy-3-[1—(1H~imidazol-4~yl)etyl]-benzenkarboximidamid
a jeho adi¢ni soli s netoxickymi, oftalmologicky ptijatelnymi kyselinami.
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7. Substituované 2-hydroxy-3-[1—1H-imidazol-4—yl)alkyl]-benzenkarboximidamidy podle
néroku 1, kterymi jsou (-)}-2-hydroxy-3-[1—(1H-imidazol-4—yl)etyl]-benzenkarboximidamid
a jeho adicni soli s netoxickymi, oftalmologicky ptijatelnymi kyselinami.

8. Substituované 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl}-benzenkarboximidamidy podle
naroku 1, kterymi jsou 2—(4,5—dihydro—1H-imidazol-2—yl)-6—~(1H-imidazol-4-ylmetyl)—fenol
a jeho adiCni soli s netoxickymi, oftalmologicky ptijatelnymi kyselinami.

9. Substituované 2-hydroxy-3-[1—(1H-imidazol-4-yl)alkyl}-benzenkarboximidamidy podle

naroku 1, kterymi jsou 2-hydroxy-3—(1H-imidazol-4-ylmetyl)}-N—(1-metyletyl)-benzen-
karboximidamid a jeho adi¢ni soli s netoxickymi, oftalmologicky prijatelnymi kyselinami.

10. Substituované 2-hydroxy—3-[1-+(1H-imidazol-4~yl)alkyl]-benzenkarboximidamidy podle
naroku 1, kterymi jsou hydrazid kyseliny 2-hydroxy—3—(1H-imidazol-4—yl-metyl)-benzen-

karboximidové a jeho adi¢ni soli s netoxickymi, oftalmologicky pfijatelnymi kyselinami.

11. Zpisob pfipravy substituovanych 2-hydroxy—3-[1—(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzen-
karboximidamidi a jejich soli, definovanych v naroku 1, vyznaéeny tim, Ze se

a) (1) nechd reagovat 2-hydroxy-3—[1—(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzonitril obecného
vzorce 11

R, OH

'/ l (r1)

ve kterém R; ma vyznam uvedeny v naroku 1, salkanolem majicim 1 az 4 atomy uhliku
v pfitomnosti plynné kyseliny chlorovodikové;

(2) poté se neché reagovat takto ziskany 2-hydroxy-3-[1—-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzen-
karboximidat substituovany alkylem obecného vzorce III

R, OF MH

r‘ oalk  (r11)

ve kterém R; mé vyznam uvedeny v naroku 1 a alk znagi alkylovou skupinu majici 1 aZ 4 atomy
uhliku, s jednim z enantiomerti a-metylbenzylaminu, a

(3) nakonec se necha reagovat takto ziskany 2-hydroxy—3—{1-(1H-imidazol-4—yl)alkyl]-N-a~
metylbenzyl-benzenkarboximidamid obecného vzorce IV

R, OH ¥m

l/ “‘f“@ (1v)

ca,

ve kterém R, ma vyznam uvedeny v néroku 1,
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—  bud’ s dusikatou slouceninou vzorce R,NH,, ve kterém R, zna&i atom vodiku, hydroxylovou
skupinu, aminoskupinu, nebo alkylovou skupinu majici 1 az 4 atomy uhliku, kdyZ je poZadovano
ziskat sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém R; je atom vodiku

—  nebo s etylendiaminem, kdyZ je poZadovéno ziskat slouceninu obecného vzorce I, ve kterém
R; a R; dohromady zna¢i skupinu -CH,—CHxr-,

a kdyz je pozadovéno ziskat slou¢eninu obecného vzorce I ve formé optického izomeru, predem
se odd&li N—o-metylbenzylované diastereoizomery obecného vzorce IV, kde R, znati alkylovou
skupinu majici 1 aZz 4 atomy uhliku; nebo

b) se nech4 reagovat 2-hydroxy—3-[1—(1H-imidazol-4—yl)alkyl]-benzenkarboximidét substi-
tuovany alkylem obecného vzorce Il ziskany zplisobem popsanym ve vySe uvedeném bod€ a) s

— bud dusikatou sloudeninou vzorce R;NH,, kde R, zna¢i atom vodiku, hydroxylovou
skupinu, aminoskupinu, nebo alkylovou skupinu majici 1 aZ 4 atomy uhliku, kdyZ je pozadovéano
ziskat slougeninu obecného vzorce I, ve kterém R; je atomem vodiku,

~  nebo s etylendiaminem, kdyZ je poZadovéano ziskat sloudeninu vzorce I, ve kterém R, a Rs
dohromady zna¢i skupinu ~CH,CH>—; nebo

¢) pro pfipravu 2-hydroxy—3—[1—(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzenkarboximidamidi odpovi-
dajicich obecnému vzorce I, ve kterém R, znagi hydroxylovou skupinu a R; znaci atom vodiku,
se necha reagovat hydroxylamin s 2-hydroxy—3-[1—(1H~imidazol-4-yl)alkyl]-benzonitrilem
obecného vzorce II

R, OH

r l (x1)

kde R; ma vyznam uvedeny v naroku 1; nebo

d) pro piipravu 2-hydroxy-3—[1—-1H-imidazol-4—yl)alkyl]-benzenkarboximidamidi odpovi-
dajicich obecnému vzorci I, ve kterém R, znadi alkylovou skupinu majici 1 aZ 4 atomy uhliku
a R; a R; znadi oba atom vodiku, ve formé jejich optickych izomert, se oddéli diastereoizomemni
2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4—yl)alkyl}-N-o—metylbenzyl-benzenkarboximidamidy ~obec-
ného vzorce 1V, ziskané zplsobem popsanym ve vy$e uvedeném bod¢ a), a poté se eliminuje
hydrolyzou o~-metylbenzylova skupina kazdého takto separovaného diastereoizomeru pomoci
koncentrované kyseliny chlorovodikové pii teploté od 80 °C do 110 °C; a

e) pri¢emZ se eventuelnd pfevedou ziskané 2-hydroxy-3—[1—-(1H-imidazol-4-yDalkyl]-
benzenkarboximidamidy obecného vzorce I na jejich adi¢ni soli s netoxickymi, oftalmologicky
pfijatelnymi kyselinami.

12. Pouziti 2~hydroxy-3-[1—-1H-imidazol-4~yl)alkyl]-benzenkarboximidamidli podle které-
hokoli znéaroki 1 az 10 nebo n&které zjejich adiinich soli s netoxickymi, oftalmologicky
pfijatelnymi kyselinami pro vyrobu lé¢iva uréeného pro prevenci a léeni glaukomu.

13. Farmaceuticka kompozice s oftalmologickym uéinkem pro sniZovani nitroo¢niho tlaku,
vyznadena tim, Ze obsahuje t¢inné mnozstvi jednoho nebo vice 2-hydroxy-3—{1+(1H-
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imidazol-4~yl)alkyl]-benzenkarboximidamidt podle kteréhokoli z naroki 1 aZ 10 nebo nékteré
zjejich adi¢nich soli s netoxickymi, oftalmologicky pfijatelnymi kyselinami, spole¢ns
s netoxickymi pevnymi nebo kapalnymi oftalmologickymi expicienty.

Konec dokumentu
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