. LA A K] LEd LX) LX)
o o .
.

{,ZU z( 50 | Gl

' §8203- -

ELJARAS SZEMEN BELULI NYOMAS CSOKKENTESERE ALKALMAS GYOGYSZER-

.
. see

eoe

KESZITMENYEK ELOALLITASARA

Sankyo Company Limited, Tokié

JAPAN
A bejelentés napja: 1990. 04. 06.
Els6bbsége: 1989. 04. 06. (1-87785)
JAPAN
CIVONAT KOZZETETELI
FELDANY

A taldlmany térgya el jdrds szemen bellli nyomds csokkentésére alkal-
mas, ismert (I) &ltalédnos képletl vegyiileteket tartalmazé gydgydszati készit-
mények elGallitdsdra. Az (I) &ltaldnos képletben

Rl

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-
csoport vagy 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxicsoport,
mindegyik R2 egymastdl figgetleniil hidrogénatomot, 1-6 szén-
atomot tartalmazd alkilcsoportot, halogénatomot, nitro-
csoportot vagy karboxilcsoportot jelent,
R” Jelentése heterociklusos csoport, aminocsoport vagy mo-
no- vagy diszubsztitudlt aminocsoport, és ezek szubsz-
tituensei olyan 1-6 szénatomot tartalmazd alkilcsopor-
tok, amelyek adott esetben legaldbb egy helyettesitét,
éspedig-az—fte)r—szubsrtituensek—csopertydba—tartezé—he-
tyettesttot hordoznak, mimellett az (a) szubsztituensek

R0 e e eS

kOzé tartozik-e—fenilcseport, amely adott esetben 1-6

szénatomot tartalmazd alkilcsoporttal, 1-6 szénatomot

tartalmazé alkox%gsopqrttal és/vagy halogénatommal le-
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het helyettesitwe; mef¥ilcsoport,-emely| adott esetben




1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoporttal, 1-6 szénatomot

tartalmazd alkoxicsoporttal é€s/vagy halogénatommal lehet
o hot4el ta m/l VR € ot
helyettesitwe; e€s a-heterociklusos csoport; '

A és B egymdstdl flggetlenil 1-6 szénatomot tartalmazd al-
kiléncsoportot jelent,
X Jelentése imino- vagy metiléncsoport, és

n értéke 1, 2 vagy 3.
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A taldlmdny tdrgya eljdrds a szemen belili nyomds csok-
kentésére alkalmas gydgyszerkészitmények elBdllitdséra.

A napjainkban a szemen beliili nyomds csokkentésére szo-
kdsosan haszndlt vegyliletek ktzé tartozik az (A) képletd pilo-
carpine, a (B) képletl physostigmine és a (C) képletd timolol.

Célul tldztik ki olyan Gj gydégyszerkészitmények kidolgoza-
sdt, amelyek alkalmasak a szemben beliili nyomds cstkkentésére.
Célul tdztik ki tovadbbd azt, hogy ezek a gydgydszati készitmények
el6adllithatdk legyenek szemcseppek vagy més ophthalmologiai ké-
szitmények formdjédban, és felhaszndlhatdék legyenek a glaukdma
és/vagy a szemen beliili tdlnyomds kezelésére.

A taldlmdny értelmében ezt a célt dgy oldottuk meg, hogy
a taldlmdny szerinti gydgyszerkészitmények hatdanyagaiként az (I)
dltaldnos képletld vegylileteket haszndljuk. Az (I) 4ltaldnos kép-
letben

R Jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomot tartalmazo alkil-

csoport vagy 1-6 szénatomot tartalmazd alkoxicsoport,

mindegyik R2 egymastdl filiggetlenidl hidrogénatomot, 1-6 szén-

atomot tartalmazdé alkilcsoportot, nalogénatomot, nitro-
csoportot vagy karboxilcsoportot jelent,
jelentése heterociklusos csoport, aminocsoport vagy mo-
no- vagy diszubsztitudlt aminocsoport, és ezek szubsz-
tituensei olyan 1-6 szénatomot tartalmazdé alkilcsopor-
tok, amelyek adott esetben legaldbb egy helyettesitét,
éspedig az (a) szubsztituensek csoportjdba tartozé he-
lyettesitdt hordoznak, mimellett az (a) szubsztituensek
kczé tartozik a fenilcsoport, amely adott esetben 1-6

szénatomot t=artalmazd alkilcsoporttal, 1-6 szénatomot



tartalmazdé alkoxicsoporttal és/vagy halogénatommal le-
het helyettesitve; naftilcsoport, amely adott esetben
1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoporttal, 1-6 szénato-
mot tartalmazé alkoxicsoporttal és/vagy halogénatommal
lehet helyettesitve; és a heterociklusos csoport;

A és B egymdstdél fiiggetlenil 1-6 szénatomot tartalmazé al-

kiléncsoportot jelent,

X Jelentése imino- vagy metiléncsoport, és

n értéke 1, 2 vagy 3.

Az emlitett heterociklusos csoportok 5-7 gyGribeli atomot
tartalmaznak, és ezek koziil legalébb egy nitrogénatomot és adott
esetben 1-3 tovédbbi heteroatomot, igy példdul oxigén-, kén-
és/vagy nitrogénatomot. A heterociklusos csoportok adott esetben
helyettesitve lehetnek egy szubsztituenssel, éspedig 1-6 szénato-
mot tartalmazdé alkilcsoporttal, 2-7 szénatomot tartalmazd alifdés
acilcsoporttal vagy olyan fenilcsoporttal, amely adott esetben he-
lyettesitve van 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoporttal, 1-6
szenatomot tartalmazé alkoxicsoporttal vagy halogénatommal.

A taldlmany szerinti gydgyszerkészitményekben alkalmazott
vegylletek tehdt fenil-triazinon- vagy fenil-piridazinon-szdrmazé-
kok. Nem ismeretes szdmunkra semmiféle olyan publikdcid, amely
megemlitené bdrmiféle triazinon vagy piridazinon szemen beliili
tdlnyomdst cstokkentd hatédséat.

Bizonyos kivételekkel az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek
ismertek a 178. 189 és 238 357 sz4ml eurdpai kdzrebocsatdsi ira-
tokbdl. Ezekb6l a leirdsokbél az is kideriil, hogy ezek az ismert
vegyuletek gyégyhatdssal rendelkeznek, beleértve a szivmikodést

fokozé aktivitdst, a magas vérnyomdst csokkentd aktivitdst, a gyo-
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mornedv-kivdlasztds gdtldsdt eldidézd aktivitdst és a vérlemez-
kék aggregdldddsat gdtls aktivitast.

Visszatérve az (I) dltaldnos képletld vegylletekre, az
"1-6 szénatomot tartalmazd alkilcsoport" kifejezés alatt egyenes
vagy eldgazd lédncu alkilcsoportokat, igy példdul a metil-, etil-,
propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil-,
pentil-, izopentil-, 2-metil-butil-, neopentil-, l-etil-propil-,
hexil-, 4-metil-pentil-, 3-metil-pentil-, 2-metil-pentil-, l-me-
til-pentil-, 3,3-dimetil-butil-, 2,2-dimetil-butil-, 1,1-dimetil-
-butil-, 1,2-dimetil-butil-, 1,3-dimetil-butil-, 2,3-dimetil-
-butil- vagy a 2-etil-butil-csoportot értjlik, ezek koziil eldnyo-
sek azonban az 1-4 szénatomot tartalmazdé, egyenes vagy eldgazé
ldncd alkilcsoportok, és kiilondsen eldnyds a metilcsoport.

Az "1-6 szénatomot tartalmazd alkoxicsoport" kifejezés
alatt egyenes vagy eldgazd ldncu alkoxicsoportokat, igy példaul
a metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-, izobutoxi-,
szek-butoxi-, terc-butoxi-, pentoxi-, izopentoxi-, 2-etil-butoxi-,
neopentoxi-, l-etil-propoxi-, hexil-oxi-, 4-metil-pentoxi-, 3-
-metil-pentoxi-, 2-metil-pentoxi-, l-metil-pentoxi-, 3,3-dime-
til-butoxi-, 2,2-dimetil-butoxi-, 1,1-dimetil-butoxi-, 1,2-dime-
til-butoxi-, 1,3-dimetil-butoxi-, 2,3-dimetil—butoxi— vagy a 2-
-etil-butoxi-csoportot értjik, eldnydsen azonban 1-4 szénatomot
tartalmazdé alkoxicsoportokat, kiilontsen eldnydsen a metoxicsopor-
tot haszndljuk.

A "halogénatom" kifejezés alatt a fluor-, kldr-, brdém-
vagy Jjodatomot, elfnydsen a fluor- vagy a kldératomot értjik.

A "2-7 szénatomot tartalmazd alifds acilcsoport" kifejezés
alatt az acetil-, propionil-, butiril-, izobutiril-, valeril-,

izovaleril-, pivaloil-, hexanoil- vagy a heptahoilcsoportot,



elonydosen 2-5 szénatomot tartalmazé alifds acilcsoportokat, kii-
16nosen eldnybsen az acetilcsoportot értjik.

A "mono- vagy diszubsztitudlt aminocsoport" kifejezésre
példaképpen megemlithetjik a metil-amino-, dimetil-amino-, etil-
-amino-, metil-etil-amino-, dietil-amino-, propil-amino-, bu-
til-amino-, pentil-amino-, hexil-amino-, benzil-amino-, 2-, 3-
vagy 4-metil-benzil-amino-, 2-, 3- vagy 4-metoxi-benzil-amino-,
2-, 3- vagy 4-klér-benzil-amino-, 2-, 3- vagy 4-fluor-benzil-
-amino-, benzil-metil-amino-, fenil-etil-amino-, fenil-propil-
-amino-, fenil-butil-amino-, naftil-metil-amino-, naftil-etil-
-amino-, pirrolidino-etil-amino-, piperidino-etil-amino-, morfoli-
no-metil-amino-, morfolino-etil-amino-, morfolino-etil-metil-ami-
no-, tiomorfolino-etil-amino-, piperazino-etil-amino-, 4-metil-
-pipera zino-etil-amino-, 4-fenil- piperézino—etil-amino-, 4-
-acetil-piperazino-etil-amino-, 4-propionil-piperazino-etil-ami-
no-, 2-piridinil-metil-amino-, 2-piridinil-etil-amino-, 3-piridi-
nil-etil-amino vagy 4-piridinil-etilcsoportot, elénydsen a mono-
vagy di(l-4 szénatomot tartalmazd)alkil-aminocsoportokat.

Az (I) dltalédnos képletl vegyiileteknél a heterociklusos
csoport 5-, 6- vagy 7-tagl, eldnydsen 5- vagy 6-tagl, és a hete-
rociklusos gydrd legaldbb egy nitrogénatomot és adott esetben
1-3, eldnydsen 1 tovabbi heteroatomot, igy példéul oxigén-,
kén- és/vagy nitrogénatomot tartalmaz. Az ilyen heterociklusos
csoportokra peéldaképpen megemlithetjik a pirrolidinil-, piperidi-
nil-, hexahidroazepinil-, morfolinil-, tiomorfolinil-, piperazi-
nil-, 4-metil-piperazinil-, 4-fenil-piperazinil-, 4-(2-, 3- vagy
4-metil-fenil)-piperazinil-, 4-(2-, 3- vagy 4-metoxi-fenil)-pi-

perazinil-, 4-(2-, 3- vagy &4-klér-fenil)-piperazinil-, 4-(2-,



3- vagy 4-fluor-fenil)-piperazinil-, 4-acetil-piperazinil-,
4-propionil-piperazinil-, pirrolil-, piridinil-, 2-, 3- vagy
4-metil-piridinil-, 2-, 3- vagy 4-fenil-piridil-, azepinil-,
pirazolil-, imidazolil-, oxazolil-, izoxazolil-, tiazolil-,
izotiazolil-, 1,2,3-oxadiazolil-, triazolil-, tetrazolil-,
tiadiazolil-, piridazinil-, pirimidinil- vagy pirazinilcsopor-
tot, el6nytsen a pirrolil-, morfolinil-, tiomorfolinil-, pira-
zolil-, piridinil-, piridazinil-, 4-metil-piridazinil-, 4-fenil-
-piridazinil-, 4-acetil-piridazinil-, pirimidinil-, piperidinil-,
piperazinil- vagy pirrolidinilcsoportot, kiiléndsen eldnydsen a
morfolinil-, tiomorfolinil-, piperazinil-, pirrolidinil-, pipe-
ridinil- vagy piridinilcsoportot.

A és B jelentésében az 1-6 szénatomot tartalmazd alkilén-
csoport alatt példdul a kBvetkez6 csoportokat értjik: metilén-,
metil-metilén-, dimetil-metilén-, propil-metilén-, butil-meti-
lén-, l-izobutil-etilén-, l-metil-etilén-, 2-izobutil-etilén-,
2-metil-etilén-, 1,1-dimetil-etilén-, 2,2-dimetil-etilén-, l-pro-
pil-etilén-, 2-propil-etilén-, l-butil-etilén-, 2-butil-etilén-,
etilén-, propilén-, 1,l1-dimetil-trimetilén-, 2,2-dimetil-trimeti-
lén-, 3,3-dimetil-trimetilén-, l-propil-trimetilén-, 2-propil-
-trimetilén-, 3-propil-trimetilén-, l-butil-trimetilén-, 2-butil-
-trimetilén-, 3-butil-trimetilén-, trimetilén-, tetrametilén-,
l-metil-trimetilén-, 2—metil—trimetilén—, 3-metil-trimetilén-,
pentametilén- vagy hexametiléncsoport. Az A csoport eldnydsen
metilén-, metil-metilén-, etilén-, trimetilén- vagy propilén-
csoportot jelent, kiilonosen eldnydsen metiléncsoportot. A B
csoport elbénydsen etilén-, propilén-, trimetilén- vagy tetrame-

tiléncsoportot, kiilondsen eldnytsen etiléncsoportot jelent.



Az (I) dltaldnos képletd vegylletek sdékat alkothatnak,
é¢s értelemszer(ien ezeket a sdékat a taldlmdny korébe tartozdk-
nak tekintjik. Igy példdul az R2 helyén karboxilcsoportot hor-
dozo (I) dltaldnos képletl vegyliletek sdkat képezhetnek bdzisok-
kal, el6nydsen alkdlifémsdékat vagy alkdlifoldfémsdkat, igy pél-
ddul ndtriumsdt, kdliumsdét vagy kalciumsét. Az R2 helyén karboxil-
csoporttdl eltérd csoportot hordozé (I) dltaldnos képletd vegyiile-
tek savakkal képezhetnek sokat, eldnydsen szervetlen savakkal,
igy példdul salétromsavval, perkldrsavval, kénsavval vagy fosz-
forsavval, illetve hidrogén-halogenidekkel, igy példdul hidrogén-
-fluoriddal, hidrogén-kloriddal, hidrogén-bromiddal vagy hidro-
gén-jodiddal, tovdbbd 1-6 szénatomot tartalmazd alkil-szulfonsa-
vakkal, igy példdul metdn-szulfonsavval, trifluor-metdn-szulfon-
savval vagy etdn-szulfonsavval, tovdbbd aril-szulfonsavakkal, igy
példdul benzol-szulfonsavval, vagy p-toluol-szulfonsavval, vala-
mint olyan szerves savakkal, mint példdul a fumdrsav, borostyédn-
k6sav, citromsav, borkfsav, oxdlsav vagy maleinsav, valamint sa-
vas aminosavakkal, igy példéul glutaminsavval vagy aszpardgin-
savval képezhetnek sdkat az emlitett vegyiletek.

Az R2 helyén karboxilcsoportot hordozd (I) 4dltaldnos kép-
letd vegyililetek észtereket is képezhetnek, és ezeket az észtere-
ket értelemszerien a taldlmény oltalmi korébe tartozdéknak tekint-
jlik. Az ilyen észterekre példaképpen megemlithetjik az 1-6 szén-
atomot tartalmazé alkil-észtereket, amelyek adott esetben helyet-
tesitve lehetnek fenilcsoporttal, amely maga is helyettesitve le-
het 1-6 szénatomot tartalmazd alkilcsoporttal, 1-6 szénatomot tar-
talmazd alkoxicsoporttal vagy halogénatommal, vagy pedig naftil-

csoporttal, amely maga is helyettesitve lehet 1-6 szénatomot tar-



talmazdé alkilcsoporttal, 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxicsoport-
tal vagy halogénatommal; fenil észtereket, amelyek helyettesitve

lehetnek 1-6 szénatomot tartalmazdé alkilcsoporttal, 1-6 szénato-

mot tartalmazd alkoxicsoporttal vagy halogénatommal; naftil ész-

tereket, amelyek helyettesitve lehetnek 1-6 szénatomot tartalmazd
alkilcsoporttal, 1-6 szénatomot tartalmazd alkoxicsoporttal vagy

halogénatommal.

Az (I) dltalédnos képletd vegyiiletek molekul&jukban aszimmet-
rikus szénatomot tartalmazhatnak, egyes szubsztituensek jellegétol
figgben. Ilyen esetekben sztereoizoméria jelentkezik, éspedig
S-konfigurdcidjd és R-konfigurédcidji vegyliletek dllithatdk eld.

Ezek az individudlis izomerek, illetve elegyeik egyarant felhasz-
nalhaték a taldlmédny szerinti eljdrédsban.

Az (I) 4ltalédnos képletd vegyliletek eldnyds csoportjat al-
kotjdk a (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletek. Ezek kéziil a (IT) 41-
taldnos képletl vegyiiletek kozil kiiléndsen eldnydsek azok, ame-
lyeknél a kovetkez6 feltételek valamelyike vagy ezen feltételek
kombindcidja teljesil:

(1) Rl jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot tartalma-
z6 alkilcsoport, kildndsen hidrogénatom vagy metilcsoport;

(2) R2 jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy halogénatom,
kilontsen hidrogénatom, fluoratom vagy kldératom;

(3) R3 jelentése 5-6 tagl heterociklusos csoport, kiildont-
sen pirrolil-, morfolinil-,. tiomorfolinil-, pirazolil-, piridinil-,
piridazinil-, 4-metil-piridazinil-, 4-fenil-piridazinil-, &4-ace-
til-piridazinil-, pirimidinil-, piperidinil-, piperazinil- vagy
pirrolidinilcsoport; kiilondsen eldnydsen morfolinil-, tiomorfolinil-,

piperazinil-, piperidinil-, pirrolidinil- vagy piridinilcsoport;



(4) R3 jelentese aminocsoport vagy mono- vagy di(l-4
szénatomot tartalmazdé)alkil-aminocsoport;

(5) A jelentése egy vagy kettd szénatomot tartalmazd al-
kiléncsoport, kiilondsen metiléncsoport;

(6) B jelentése 2-4 szénatomot tartalmazd alkiléncsoport,
kilonosen etiléncsoport;

(7) X jelentése a kordbban megadott; és/vagy

(8) n értéke 1.

A taldlmény szerinti eljdrdsban hatéanyagként alkalmazha-
t6 vegylletekre reprezentativ példédkként a kovetkezd tablazatban
felsorolt vegyiileteket emlithetjik, anélkUi azonban, hogy a taldl-
many oltalmi korét ezekre a vegyiiletekre korlédtoznank. A tovabbi-
akban e vegyiiletek kozil egyeseket a tébl&zatban megadott sor-
szam alatt fogjuk emliteni.

A kbvetkezd tdbldzatban egyes csoportokat réviditésekkel

jeldlink, éspedig a kdvetkez6 roviditéseket haszndljuk:

Me metilcsoport

mor morfolinocsoport

2-pyri 2-piridilcsoport

3-pyri 5-piridilcsoport

4-pyri | 4-piridilcsoport

l-pyrr l-pirrolidinil-csoport
thiomor tiomorfolino-csoport

l-pipz l-piperazinil-csoport
4-me-1-pipz 4-metil-l-piperazinil-csoport
4-ph-1-pipz 4-fenil-l-piperazinil-csoport
4-ac-1-pipz 4-acetil-l-piperazinil-csoport

l-pipd l-piperidil-csoport
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dimeam N,N-dimetil-aminocsoport
bzmeam N-benzil-N-metil-aminocsoport
moretmeam N-(morfolino-etil)-N-metil-amino-
-csoport
Sor- gl R? R’ A B X
1 Me Cl mor -CH,- -CH,-CH, - -NH-
2 H Cl mor —CH2- —CHZ—CHZ— —CH2-
3 Me Cl mor —CHZ- -CHZ-CHZ- —CHZ—
4 Me Cl 2-pyri -CH,- -CHZ—CHZ— -CHZ-
5 H Cl l-pyrr —CH2- —CHZ—CHZ— —CHZ—
6  Me H mor ~CH - ~CH,-CH,,- ~NH-
7 Me F mor —CH2— -CHZ-CHZ— -NH-
8 H Cl mor —CHZ- _CHZ_CHZ_ -NH-
9 Me 1 thiomor  -CH,- ~CH,,~CH,- ~NH-
10 Me Cl l-pipz -CH2- —CHZ—CHZ- -NH-
11 Me Cl 4-me-1-pipz —CH2- —CHZ—CHZ— -NH-
12 Me Cl 4-ph-1-pipz —CH2- -CHZ—CHZ— -NH-
13 Me Cl 1-pipd -CH,- -CH,-CH,- -NH-
14 Me Cl l-pyrr -CH,- -CH,-CH,- -NH-
15 Me Cl 2-pyri -CH,- -CH,-CH,- -NH-
16 Me Cl 3-pyri -CH,- -CH,-CH,- -NH-
17 Me C1 4-pyri ~CH,- -CH,-CH,- -NH-
18 Me Cl mor —CHZ—CHz- 'CHZ_CHZ_ -NH-
19 H H mor -CH2- —CHZ-CHZ- -NH-
20 H H mor —CH2- -CHZ-CHZ_ _CHZ_
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21 Me Cl 4-ac-1-pipz -CHZ— —CHZ—CHZ- —CH2—
22 Me H mor -CHZ— —CHZ-CHZ- -CHZ—
23 H Cl thiomor —CH2— -CHZ-CHZ- —CH2-
24 Me Cl thiomor —CH2- —CH2—CH2- -CHZ—
25 Me Cl l-pipz -CHZ— —CHZ—CHZ— —CH2—
26 Me Cl 4-me-1-pipz —CH2— -CHZ-CHZ— —CH2—
27 Me Cl 4-ph-1-pipz -CHZ— —CHZ—CHZ— —CHZ—
28 Me c1 1-pipd ~CH,,- -—CHZ-CHZ- ~CH,-
29 H Cl 1-pipd —CH2- —CHZ-CHZ— -CHZ-
30 Me Cl l-pyrr —CH2- —CHZ—CHZ- —CH2—
31 H Cl 2-pyri —CH2— -CHZ—CHZ— —CHZ—
32 H H 2-pyri -CHZ— -CHZ-CHZ— —CHZ—
33 Me Cl 3-pyri —CHZ- -CHZ-CHZ— —CHZ-
34 Me Cl dimeam -CHZ— -CH2-CH2- —CH2—
35 Me Cl bzmeam —CHZ- -CHZ—CHZ— -CH2—
36 Me Cl moretmeam —CHZ- -CHZ-CHZ- —CH2—
37 Me F mor -CH, - -CHZ-CHZ— -CH2-
38 Me Cl 4-pyri —CHZ- —CHZ-CHZ— —CH2-

az 1., 2., 3., 4., 5., 8., 15. és 31. vegyiletek.
Az (I) 4dltaldnos képletl vegyililetek el6dllithatdk a
178 189 vagy 238 357 sz&ml eurdpai szabadalmi leirdsokban ismer-
tetett szintetikus mdédszerekkel vagy ezek megfeleld médositdsdval.
A taldlmény értelmében felhaszndlédsra keriild vegyiletek fi-

zioldgiai aktivitdsdt, illetve szemen belili tdlnyomdst csokkentd

hatékonysédgdt a kovetkezd 1-3. kisérleti példdkkal szemléltetjiik.
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A kisérleri példdkban ismertetett kisérletekhez kisérle-
ti dllatkeént him Uj-zélandi feheér nyulakat haszndlunk, amelyek
tomege 2,5 kg korili. Mindegyik kisérleti csoport 5-5 dllatbdl
all. A kisérleti nyulakat 23 °c hémérséketld, 60 %-os relativ pa-
ratartalmd és 12 érdn 4t (reggel 7 6rétél este 19 d6rdig) megvi-
ldgitott etetdkamrdban tartjuk, viz szabadon 411 rendelkezésiik-
re, tdp csak korldtozott mértékben. A kisérletekhez olyan nyula-
kat haszndlunk fel, amelyeknél a szemeken nem léthafé elvédltozias.

A kisérleti példédkban felhaszndlt mintdkat udgy 4allitjuk
eld, hogy a kisérleti vegyiletbdl megfeleld tomegl mennyiséget
mintegy 30-60 ml 0,1 N vizes sésavoldatban feloldunk, majd az igy
kapott oldatot annyi 7,2 pH-értékd 100 mmélos vizes natrium-fosz-
fat-pufferrel higitjuk, hogy a higitds pH-értéke 5 és 7 kozé &ll-
jon be. A timolol-maledt esetében 0,5 %-o0s szemcsepp-oldatot ("Ti-
moptol 0,5 %" mdarkanéven a Santen Seiyaku Japdn cég forgalmazza)

haszndlunk fel Onmagdban a kisérleteknél.

1. kisérleti példa

Vizterheléssel kivaltott intraokuldris nyomdsntvekedésre kife]j-
tett hatds (vizterheléses kisérlet)

1,0 g/kg dézisban intravéndsan beadott uretdnnal érzés-
telenitett patkdnyokndl mérjik a szemek intraokulédris nyomdsat.
Kdzvetlenlil ezutdn az egyik szembe, azaz a kisérleti szembe 0,2
%-0s koncentrdcidban az 1. vegylletet tartalmazd kisérleti min-
tdbdél 50 ml-t csepegtetink. A mdsik szembe, azaz a kontroll szem-
be ugyanilyen mennyiségl higitdészert csepegtetiink, kiéérleti ve-
gyllet nélkiil. A szemcseppek alkalmazdsa utdn 90 perccel ljra

mér juik az intraokuldris nyomast.
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Ezutdn hajtjuk végre a vizterheléses kisérletet. Kozelebb-
r6l1 dgy Jjarunk el, hogy kényszer alatt oralisan csapvizet adago-
lunk a nyulnak érzéstelenités kozben 60 ml/testtomegkg ardnyban,
és ezutdn mérjik mindkét szemnél az intraokuldris nyomast megha-
tdrozott idb6kodzokban. A kapott eredményeket az aldbbi tdblézat-

ban adjuk meg.

I1d6 (dra) Intraokulédris nyomds (mmHg)
Kontroll szem Kisérleti szem

1,58 17,1 + 1,1 18,2 + 1,1
2 32,4 £ 1,5 27,7 £ 1,4
2,5 27,1 £ 1,4 21,7 £ 1,5
3 22,8 £ 1,1 20,2 = 1,8
3,5 21,5 + 1,4 18,3 + 1,5
4 20,1 + 1,2 16,9 + 1,5

a: a vizterhelést a kezelés utdn 1,5 dréval alkalmazzuk.

Az 1. vegyiletet 0,2 %-os koncentrdcidban alkalmazva
statisztikailag szignifikéns kiilénbség (p £0,05, pdros t-teszt)
figyelhet6 meg az intraokuldris nyomdsban a vizterhelés utani

0,5 6rdval és 1 6rdval, azaz 2 dra és 2,5 d6ra elteltével.

2. kisérleti példa

Normdlis intraokuldris nyomdst csokkentd aktivitas
Nyulakndl a szaruhdrtya feliletét oxybuprocaine tartalmi
szemcseppekkel ("0,4 % Benoxil" mérkanév alatt a Santen Seiyaku

japdn cég forgalmazza) érzéstelenitjik, majd az intraokuldris



nyomdst dgynevezett pneumatikus tonométerrel ("Alcon Applanation
Pneumatonograph” néven a Nippon Alcon japén cég forgalmazza) mér-
jik. Minden egyes szemnél a mérést kétszer vagy hdromszor elvé-
gezzik, és az dtlagértéket kiszdamoljuk és mint intraokuldris
nyomdsértéknek vesszik. Az intraokuldris nyomds mérése utédn az
egyik szembe, azaz a kisérleti szembe 2 perces id6intervallumok-
ban hdromszor dsszesen 25 ml kisérleti oldatot csepegtetiink. A
masik szemben, azaz a kontroll szembe ugyanilyen mennyiségld hi-
gitészert csepegtetink, kisérleti vegyidlet nélkil. Ezutdn mind-
két szemben mérjik az intrackuldris nyomdst az iddé eldrehaladté-
val.

A kovetkezbkben a 0,05 %, 0,1 % vagy 0,2 % koncentrdcidban
az 1. vegyuletet tartalmazdé kisérleti mintdkkal kapott eredménye-

ket ismertetjik.

Kisérleti vegyilet koncentrédcidja 0,05 %

I1d6 (déra) Intraokuldris nyomds (mmHg)
Kontroll szem Kisérleti szem

0 19,6 + 1,0 19,6 + 1,0
0,5 22,5 + 1,0 21,9 + 1,1
1,0 20,7 + 1,1 20,4 + 0,7
2,0 21,8 + 1,1 20,8 + 1,6
3.0 22,8 + 0,8 20,9 + 1,0%
4,0 23,4 + 0,7 22,5 + 1,3
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x = a kontroll szemhez képest szignifikdns kiildnbséget mutat

(p ¢ 0,05, pdrositott t-teszt).

Kisérleti vegyiilet koncentrdcidéja 0,1 %

I1d6 (dra) Intraokuldris nyoméds (mmHg)
Kontroll szem Kisérleti szem
0 23,1 + 0,9 23,1 + 0,8
0,5 19,9 + 1,0 19,9 + 1,2
1,0 21,3 + 0,9 21,5 + 1,5
2,0 19,7 + 0,6 19,1 + 1,1
3,0 23,6 + 0,8 20,4 + 1,0%
4,0 20,7 + 0,4 18,5 + 0,7
5,0 20,3 + 0,9 18,4 + 1,5
6,0 20,8 + 1,0 19,5 + 1,4
7,0 20,6 + 0,6 19,3 + 0,7%
¥ = a kontroll szemhez képest szignifikans kiilonbséget mutat

(p & 0,05, parositott t-teszt).
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Kiseérleti vegyilet koncentrdcidja 0,2 %

1d6 (6ra) Intraokuldris nyomés (mmHg)
Kontroll szem Kisérleti szem

0 21,5 + 0,8 21,5 + 0,9
0,5 22,4 + 1,6 21,7 + 0,9
1,0 21,6 + 1,3 19,4 + 1,2%
2,0 20,8 + 0,9 18,9 + 0,9%
3,0 21,2 + 0,7 18,1 + 0,3%
4,0 21,6 + 1,0 17,5 + 1,2%
5,0 21,8 + 1,0 19,4 + 1,5%
6,0 20,2 + 1,0 18,4 + 1,2%
7,0 20,6 + 1,4 19,2 + 1,8%

¥ = a kontroll szemhez képest szignifikdns kiilonbséget mutat

(p 0,05, pdrositott t-teszt).

A nyulakndl az intraokuldris nyomds a kisérleti szemnél
és a kontroll szemnél hasonld kodzvetlenil a kisérleti mintédk
csepegtetése eldott. A 0,05 % hatdanyagot tartalmazé kisérleti
mintédndl az intraokuldris nyomdsban 1,9 Hgmm szignifikéns csdk-
kenés észlelhetd a csepegtetés utdn 3 6ta elteltével. A 0,1 %-os
kisérleti mintdndl szignifikdns csdkkenés tapasztalhaté az intra-
okuldris nyomdasban 3,2 Hgmm és 1,3 Hgmm nagysdgrendben, a csepeg-
tetés utdn 3, illetve 7 dérdval. A 0,2 %-o0os kisérleti mintédnadl sta-

tisztikailag szignifikdns nyomdscsokkenés tapasztalhaté a csepeg-
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tetés utdn 1-7 6ra elteltével végzett bdrmelyik mérésnél. Az
intraokulédris nyomds maximdlis cstkkenése a csepegtetés utdn

4 6ra elteltével jelentkezik, ekkor a kontroll szem és a kisér-
leti szem intraokuldris nyomdsdban a kilonbség eléri a 4,1 Hgmm
értéket. Felismertik tehdt annak lehetdségét, hogy nydlndl az
intraockuldris nyomds csokkenthetd, éspedig a csokkentéshez fel-

haszndlt csepegtetdszerben a hatdanyag koncentrdcicdjatol figgben.

3, kisérleti példa

Normdlis intraokuldris nyoméds csokkentése

A 2. kisérleti példdban ismertetett mdédon a szaruhdrtya
feliiletének érzéstelenitése utdn nyulakndl mérjik az ugyancsak
a 2. kisérleti példédban ismertetett mdédon az intraokuldris nyo-
mdst. Mindegyik szemen a mérést kétszer vagy hdromszor elveégez-
zik, majd dtlagot szdmitunk mint az intraokuldris nyomdsértéket.
Az intraockuldris nyomds mérését kOvetden az egyik szembe, azaz
a kisérleti szembe két percen intervallumokban hdromszor Ossze-
sen 25 ml kisérleti mintdt csepegtetiink. A mdsik szemben, azaz a
kontroll szembe ugyanilyen mennyiségl higitészert csepegtetink,
kisérleti vegyllet haszndlata nélkiil. A csepegtetés befejezése
utdn a nyulakndl mérjik az intraokuldris nyomdst az id8 elodreha-
ladtéval.

A mérési eredményeket alapul véve a kontroll szemeknél és
a kisérleti szemeknél az intraokuldris nyomasértékeket abrdzoljuk
gy, hogy a fliggbleges tengelyre az intraokuldris nyomdsértékeket
és a vizszintes tengelyre a csepegtetés utdni id6t visszik fel.
Kiszédmitjuk a kontroll szemeknél kapott kisérleti gdrbe 4ltal
hatdrolt terilletet és a kisérleti szemeknél kapott godrbe dltal

hatdrolt teriletet, majd az egyes kisérleti vegyiiletek vonatkoza-
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séban meghatdrozzuk azokat a relativ értékeket, amelyeknél bé-
zisként a 0,5 %-0s timolol-maledttal kapott értéket vesszik.
Ilyen mdédon a kisérleti vegyiileteknek az intraokuldris nyomés
csokkentésére kifejtett hatdsdra értékeket kapunk. Ezeket az ér-

tékeket a kOvetkez0 tédbldzatban soroljuk fel.

A kiserleti Szemcsepp koncent- Intraokuldris nyomést
vegyilet rédciéja (%) cstkkentf aktivités
szama

1 0,2 4,09

2 0,5 1,31

3 0,05 2,50

4 0,1 1,21

5 1,0 0,67

4. kisérleti példa

Toxicitds patkdnyoknédl

Kisérleti 4llatként him F344 torzsbeli patkdnyokat hasz-
ndlunk, egy-egy kisérleti csoportban 5-5 dllatot. A 2. vegyiletet
0,5 %-o0s karboxi-metil-celluldz-oldatban szuszpenddljuk, majd a
szuszpenzi6ét ordlisan beadjuk 0,5 ml/100 testtomegg ardnyban.
A beaddst 4 napon 4t minden nap reggel 9 d6rakor hajtjuk végre.
Az utolsd beadds utdn 24 déra elteltével a patkdnyokat dietil-éter-
rel elkdbitjuk, majd a vért és a szerveket elkilonitjik, tomegi-
ket megmérjik és patoldgiai vizsgdlatokat hajtunk végre.

A patoldgiai vizsgdlatok nem mutatnak semmiféle jelent8s

elvdltozdst, amely a 2. vegylilet beaddsdbdl adddna. A toxicitdsi
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adatok a kovetkezodk:

dézis (mg/kg): 125 250 500

letalitds: 0/5 0/5 1/5

Ezek az eredmények azt mutatjdk, hogy a 2. vegyiletnek
nincs jelentds toxicitdsa a terdpids kezelésre alkalmas ddzisban.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elddllithaté gydgyszer-
készitmények tehat az intraokuldris nyomds vonatkozdsédban joé
csokkentd hatdst fejtenek ki, ugyanakkor igen alacsony a toxici-
tdsuk. Ezért ezek a gydgyszerkészitmények felhaszndlhatdék j6 ered-
ményekkel a glaukéma és/vagy a szembeli tdlnyomds kezelésére.

A taldlmany szerinti gydgyszerkészitmények elfnydsen el-
készithetbk a szem helyi kezelésére alkalmas ophthalmoldgiai ké-
szitmények, igy példdul oldatok, szuszpenzidk, gélek, kenbcsok
vagy szilédrd, beililtetésre alkalmas készitmények formdjdban. Ezek
a készitmények jellegzetesen 0,001-10 tomeg%, eldnydsen 0,01-5
tdmeg% (I) dltaldnos képletld vegyiiletet tartalmaznak hatdanyagként.
Bar ezek az (I) dltaldnos képletld vegyiletek felhaszndlhatdk egyet-
len hatdanyagként, adott esetben a taldlmdny szerinti eljdrédssal
el6dllitott gydgyszerkészitmények tartalmazhatnak béta-blokkoldt,
igy példdul timolol-maledtot, vagy a paraszimpatikus idegekre
stimuldld hatdsd pilocarpine-t.

A taldlmdny szerinti gydgydszati készitmények a taldlmany
értelmében Ugy dllithatdk eld, hogy a hatdanyagot dsszekeverjik
ophthalmoldégiai felhaszndldsra alkalmas, nem mérgez6, szervetlen
vagy szerves hordozdanyaggal €s/vagy egyéb szokdsos segédanyaggal.
Az e célra szokdsosan alkalmazhatd hordozdanyagokra példaképpen

megemlithet)jik a vizet, viznek vizzel elegyedd olddészerekkel,
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igy példaul 1-6 szénatomot tartalmazd alkanolokkal vagy aral-
kanolokkal alkotott elegyeit, novényi olajokat, poli-alkiléen-
-glikolokat, petréleum-bdzisd zseléket, etil-celluldzt, etil-
-oledtot, karboxi-metil-cellulézt, polivinil-pirrolidont, izo-
propil-mirisztdtot és mads e célra szokésosan haszndlt hordozé-
és/vagy egyéb segédanyagokat. A taldlmdny szerinti eljdrdssal
el6dllithatd gydgydszati készitmények tartalmazhatnak még olyan
ismert segédanyagokat, mint az emulgedldészerek, konzervdldszerek,
nedvesit8szerek és gydgyszerkészitmény-kotbanyagok. Az ilyen ve-
gyliletekre példaképpen megemlithetjik a 200, 300, 400 vagy 600
molekulattmegld polietilén-glikolt vagy az 1000, 1500, 4000, 6000
vagy 10000 molekulatomegl karboviaszokat, az alacsony hdémérsék-
leten sterilizdlhatd és felhaszndlds soran mérgez6 hatdst ki nem
fejtd kvaterner amménium vegyileteket, antibakteridlis dgenseket
(igy példdul a fenil-higany-sét, thymerosal-t, metil- vagy propil-
-parabént, benzil-alkoholt vagy fenil-etanolt), egy vagy tobb
pufferold hatédsd komponenst (igy példdul a ndtrium-kloridot, ndt-
riﬁm-borétot, ndtrium-acetdtot, glikonsav-puffereket), valamint
a szorbitdn monolaurdtot, trietanol-amint, poli-oxi-etilén-szor-
bitdn-monopalmitdtot, dioktil-ndtrium-szulfoszukcindtot, mono-
-tio-glicerint, tioszorbitot vagy az etilén-diamin-tetraecetsa-
vat. |

Felhaszndlhatdk tovédbbd az ophthalmoldgiai készitményekhez
szokdsosan alkalmazott hordozdanyagok, igy példdul a hagyomdnyos
foszfdt-puffer tipusd hordozdanyagok, izoténids bordt-hordozdanya-
gok, izoténids ndtrium-klorid-hordozdanyagok, izoténids ndtrium-
-bordt-hordozdéanyagok és mds egyéb hordozdanyagok.

A taldlmdny szerinti készitmények elkészithetdk szildrd,



beililtetésre alkalmas készitmény formdjdban, amely a hatdanyag
beaddsa utdan lényegeében egyben marad, vagy pedig elddllithatunk
olyan bioldgiailag lebonthatd beiiltethetd készitményeket, amelyek
oldddnak konnycseppekben vagy mds mddon bomlanak le.

Altalaban kijelenthetd, hogy a taldlmény szerinti ké-
szitmények felhaszndldsa sordn olyan dézisokat alkalmazunk, hogy
az (I) 4ltaldnos képletl vegyiilet dézisa testtomegkg-ként 0,001
mg és 50 mg, eldbnydsen 0,01 mg és 20 mg kozotti legyen. A naponta
sziikséges doézistdl fliggben a beadds torténhet egy alkalommal vagy
gyakrabban, és alkalmazhatunk egységddézisokat is.

A kovetkezOkben a taldlmény szerinti eljadrdst kivanjuk
olyan példakkal megvildgitani, amelyek szemcsepp tipusi készit-

mények elfdllitédsdra vonatkoznak.

l. eldodllitdsi példa

Komponens Mennyiség
1. vegyilet 0,2 g
dindatrium-foszfat 0,716 g
monondtrium-foszfat 0,728 g
ndtrium-klorid- 0,4 g
4-hidroxi-benzoesav-metil-észter 0,026 g
3-hidroxi-benzoesav-propil-észter 0,014 ¢
sterilizdlt tiszta viz g.s.
sosav g.s.
Osszmennyiség: 100 ml

A komponenseket szokdsos mddon feloldjuk, hogy szemcsepp

oldatot kapjunk.



2. el6allitdsi példa

Komponens Mennyiség
2. vegyiilet 0,5 g
dindtrium-foszfat 0,5 g
monondtrium-foszfét 1,1 g
natrium-klorid 0,3 g
benzethonium-klorid 0,01 g
sterilizdlt tiszta viz g.s.
s@sav q.s.
Usszmennyiség: 100 ml

A komponenseket szokdsos médon feloldjuk, hogy szemcsepp

oldatot kapjunk.

3. elB8allitdsi példa

Komponens Mennyiség
5. vegyiilet 1,0 g
dindtrium-foszfdt 0,4 g
monondtrium-foszfat 1,0 g
ndtrium-klorid 0,69 g

10 %-o0s benzalkdénium-klorid-oldat 100 ml
sterilizalt tiszta viz g.s.
sdsav g.s.
Osszmennyiség: 100 ml

A komponenseket szokdsos mddon feloldjuk, hogy szemcsepp

oldatot kapjunk.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. E1ljdrds gydgydszati készitmények elb6dllitdsdara, az-
zal jellemezve, hogy valamely, ismert mddon el6dllitott
(I) 4ltaldnos képletl vegyiletet - a képletben

RL

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomot tartalmazd alkil-
csoport vagy 1-6 szénatomot tartalmazd alkoxicsoport,
mindegyik R2 egymdstdél figgetlenidl hidrogénatomot, 1-6 szén-
atomot tartalmazd alkilcsoportot, halogénatomot, nitro-
csoportot vagy karboxilcsoportot jelent,
jelentése heterociklusos csoport, aminocsoport vagy mo-
no- vagy diszubsztitudlt aminocsoport, és ezek szubsz-
tituensei olyan 1-6 szénatomot tartalmazd alkilcsopor-
tok, amelyek adott esetben legaldbb egy helyettesitét,
éspedig az (a) szubsztituensek csoportjdba tartozd he-
lyettesitd6t hordoznak, mimellett az (a) szubsztituensek
kozé tartozik a fenilcsoport, amely adott esetben 1-6
szénatomot tartalmazd alkilcsoporttal, 1-6 szénatomot
tartalmazd alkoxicsoporttal és/vagy halogénatommal le-
het helyettesitve; naftilcsoport, amely adott esetben
1-6 szénatomot tartalmazd alkilcsoporttal, 1-6 szénatomot
tartalmaz6 alkoxicsoporttal és/vagy halogénatommal lehet
helyettesitve; és a heterociklusos csoport;
A és B egymdstdl figgetleniil 1-6 szénatomot tartalmazd al-
kiléncsoportot jelent,
X jelentése imino- vagy metiléncsoport, és
n értéke 1, 2 vagy 3 -

vagy gydgydszatilag elfogadhatd sdjadt vagy észterét a gydgyszer-



.
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gydrtdsban szokdsosan haszndlt hordozé- és/vagy egyéb segéd-
anyagokkal Osszekeverjik és a szem rendellenességeinek kezelé-
sére alkalmas gydgydszati készitménnyé alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdréds, azzal Jjelle-
mezve, hogy hatdanyagként az (I) dltaldnos képletd vegyiletek
sz(kebb csoportjdt alkotd (II) dltaldnos képletld vegyilletek - a
képletben RY, RZ, R%, A, B és X jelentése az 1. igénypontban
megadott - valamelyikét vagy ezek gydgydszatilag elfogadhaté
s6jdt vagy észterét haszndl juk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljédrds, azzal
jellemezve, hogy olyan (I) vagy (II) &ltaldnos képletld ve-
gyliletet haszndlunk, amelynel R1 jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomot tartalmazd alkilcsoport.

4. A 3. igénypont szerinti eljdrds, azzal Jjelle-
mezve, hogy hatédanyagként olyan (I) vagy (II) dltalédnos képletd
vegyiletet haszndlunk, amelynél Rl jelentése hidrogénatom vagy me-
tilcsoport.

5. Az el6z0 igénypontok badrmelyike szerinti eljdrds, az -
zal jellemezve, hogy hatéanyagként olyan (I) vagy (II) &1-
taldnos képletl vegyiletet haszndlunk, amelynél R2 jelentése hid-
rogénatom, halogénatom vagy metilcsoport.

6. Az 5. igénypont szerinti eljdréds, azzal Jjelle-
mezve, hogy hatéanyagként olyan (I) vagy (II) &ltaldnos kép-
letd vegyliletet haszndlunk, amelynél R2 jelentése hidrogénatom,
fluoratom vagy kldératom.

7. Az el6z06 igénypontok bdrmelyike szerinti eljdréds, az -
zal jellemezve, hogy hatédanyagként olyan (I) vagy (II) &1-

taldnos képletld vegyliletet haszndlunk, amelynél R3 jelentése 5-
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vagy 6-tagu heterociklusos csoport.

8. A 7. igénypont szerinti eljdrds, azzal jelle-
mezve, hogy hatédanyagként olyan (I) vagy (II) dltaldnos kép-
letld vegyiletet haszndlunk, amelynél R3 jelentése pirrolil-, mor-
folinil-, tiomorfolinil-, pirazolil-, piridinil-, piridazinil-,
4-metil-piridazinil-, 4-fenil-piridazinil-, 4—acetil—piridazinil-,
pirimidinil-, piperidinil-, piperazinil- vagy pirrolidinilcsoport.

9. A B. igénypont szerinti eljdréds, azzal jellemez-
ve, hogy hatdanyagként olyan (I) vagy (II) 4dltaldnos képleti
vegyiuletet haszndlunk, amelynél R3 jelentése morfolinilcsoport,
tiomorfolinil-csoport, piperazinil-csoport, piperidinil-csoport,
pirrolidinil-csoport vagy piridinil-csoport.

10. Az 1-6. igénypontok bdarmelyike szerinti eljdréds, az -
zal jellemezve, hogy hatdanyagként olyan (I) vagy (II) &1-
taldnos képletd vegyilletet haszndlunk, amelynél R3 jelentése ami-
nocsoport vagy mono- vagy di(l-4 szénatomot tartalmazé)alkil-ami-
nocsoport.

11. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti eljdrds, az -
zal jellemezve, hogy hatdanyagként olyan (I) vagy (II) &l1-
taldnos képletld vegyliletet haszndlunk, amelynél A jelentése egy
vagy kettd szénatomot tartalmazd alkiléncsoport.

12. A 11. igénypont szerinti eljdrés, azzal Jjelle-
mezve, hogy hatdanyagként olyan (I) vagy (II) 4dltaldnos kép-
letd vegyliletet haszndlunk, amelynél A jelentése metiléncsoport.

13. Az el6z6 igénypontok bdrmelyike szerinti eljdrés, az -
zal jellemezve, hogy hatédanyagként olyan (I) vagy (II)
dltaldnos képletd vegyiletet haszndlunk, amelynél B jelentése 2-4

szénatomot tartalmazd alkiléncsoport.
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14. A 13. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemez-
ve, hogy hatdanyagként olyan (I) vagy (II) d4ltaldnos képletd
vegyilletet haszndlunk, amelynél B jelentése etiléncsoport.

15. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal Jelle-
mezve, hogy hatéanyagként olyan (I) vagy (II) &ltalédnos képletd
vegylletet haszndlunk, amelynél n értéke 1.

16. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal Jjelle-
mezve, hogy (I) dltaldnos képletld vegylletként a kdvetkezd ve-
gyliletek valamelyikét hasznaljuk:
2-/2-klér-4-(2,3,4-tetrahidro-5-metil-3-ox0-1,2,4-triazin-6-11)-
-fenoxi/-N-(2-morfolino-etil)-acetamid,
6—{3-k16r-h—/N-(2—m0rfolino-etil)—karbamoil—metoxi/—fenilf—4,5-
-dihidro-3(2H)-piridazinon,
6-{3-k16r—4—/N—(2—morfolino-etil)—karbamoil—metoxi/—fenil}-S-me—
til-dihidro-3(2H)-piridazinon,
6-{3-k16r-4—/N-(2—(2-piridil)—etil)—karbamoil—metoxi/-fenil}—S—
-metil-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon,
6—{3-klér-4—/N—(2—pirrolidino-eti1)—karbamoil—metoxi/-fenil}-4,5—
-dihidro-3(2H)-piridazinon,
2-/2-kl6r-4-(2,3,4,5-tetrahidro-3-oxo0-1,2,4-triazin-6-il)-fenoxi/-
-N-(2-morfolino-etil)-acetamid,
2-/2-kl6r-4-(2,3,4,5-tetrahidro-5-metil-3-oxo0-1,2,4-triazin-6-i1)-
-fenoxi/-N-(2-(2-piridil)-etil)-acetamid és
6—{3—k10r-4—/N-(2-(2-piridil)-etil)—karbamoil—metoxi/—feni1}—
-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinon.

17. Az el6z6 igénypontok bdrmelyike szerinti eljarés,
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azzal jellemezve, hogy a gydgydszati készitmény el6-
411itdséndl a hatdanyag mennyiséget ugy 4811itjuk be, hogy fel-
haszndldskor testtomegkg-ra vonatkoztatva 0,001 mg és 50 mg ko-
z0tti ddézist biztositsunk.

18. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti eljdrés,
azzal jellemezve, hogy 0,001-10 tomeg% (I) 4ltalédnos
képletl vegyiletet vagy séjdt vagy észterét - adott esetben egy
béta-blokkold dgenssel egyitt - a szem topikdlis kezelésére alkal-
mas ophthalmoldgiai készitménnyé alakitjuk ophthalmolégiai fel-
haszndldsra alkalmas szervetlen vagy szerves hordozéanyagokkal
és 1gy oldatot, szuszpenzidét, gélt, kendcsdt vagy szildrd, beidl-

tetésre alkalmas készitményt dllitunk elbd.

{ éar) /}”a(‘gu

A meghatalmazott:




58203--

«J ETE TELI |
e

C2H5: LCHo ~ j‘ Ha
(A)
CH
CH3NHCOp '3 |
N N/l\NJ
| H |
CHy CH3 (B)
N/S\N
O L CH3
N
(\ OCH CCH NH- C-CH
0\) 22 T
H _ CH3
(C)
(R?),
0=<—S’—©‘ 0—A—-CONH—- B-R3
(1)
R! R2

- |
0 =‘< ‘>—©‘ 0-A-CONH— B—R3
N—N | |

H .
, Q&Qﬁw%/o/



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

