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Kivonat
A talalmany targya eljarés)éidekarboxi-z—(amino—alkil)-

-prosztaglandin-szérmazékok s hatéanyagként e vegylileteket

tartalmazd szemgydgyaszati készitmények eldallitasaray

valamint ezek alkalmazésa a szemen beliili nyom&s csokken-
tésére~ A hatdanyagok (I) 41talanos képletében

Ry és Ry egymastél fliggetlenil hidrogénatom; alifas szénhid-
rogéncsoport (hidrokarbilcsoport); vagy -CO(Y) &ltaléanos
képletl csoport, ahol Y koriilbeliil 1-6 szénatomos alifas
szénhidrogéncsoportot jelent;

R3 és Ry jelentése egyméstdl fiiggetlenil hidrogénatom; vagy
alifas szénhidrogéncsoport,

Rg és Rg jelentése kdziil az egyiknek a jelentése =0, -OH
vagy —-O(CO)Rg sltalanos képletd csoport; vagy Rs =0 cso-
portot és Rg hidrogénatomot jelent;

R7 jelentése -OH vagy -O(CO)Rg 41talanos képletd csoport,
amelyben Rg jelentése nemciklusos szénhidrogéncsoport;

vagy =(CHz)nRg 4ltalénos képletd csoport, amelyben n ér-
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téke 0-10, és Rg alifas gyfirs csoportot, vagy aromas,
vagy heteroaromas gylr@s csoportot jelent.

A talalm&ny a fenti vegyliletek gyégyészati szempontbdl
elfogadhatd 501Eaiiélséh;€k6;1£( e

Az (I) altalanos képletd vegylileteket példaul Ggy allit-
jak eld, hogy a PGFy, vegyliletet diazo-metéannal észterezik,
az igy kapott metil-észtert a megfeleld aminnal savamidda
alakitjak, és ez utébbit litium-[tetrahidrido-aluminat]-tal
redukaljék.

A talalmany szerinti vegyliletek eldnye az ismert hatoé-
anyagekkai’ﬁ”emben*azy “hogy a szemen belul%igzggéggﬂggtés o=
san~esokkéntik'“és—meilékhatast - peldéul hiper —
ggyé;tah%rﬂnmr‘vagy—csak~csekely mértékben idéznek eld.

fgy péld&ul glaukéma kezelésére alkalmazhatdk.
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A taldlmany Gj 2-dekarboxi-2-(amino-alkil)-prosztaglan-
din-szirmazékokra vonatkozik. Kdzelebbrdl a taldlmé&ny tar-

gyat olyan, természetes eredetl vagy szintetikus proszta-
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glandinok 2-dekarboxi-2-(amino-alkil)-sz&rmazékai, azok
N-szubsztitualt szarmazékai, észter-prekurzorai (észter
prodrugjai) és homolbégjaik képezik, éﬁelyek hatékonyan csék-
kentik a szemen beliilli nyomdst (szemnyomdst), és kiilondsen
glaukdéma (z61ldh&lyog) kezelésére alkalmazhatdk.

A szemnyomadscsokkentd szerek sz&mos, a szemnyomds ndvek-
vésével jard kdros &llapot, igy miitét uténi vagy lézeres
kezeléssel végzet trabecula-(gerenda-) kimetszés uténi,
magas szemnyomisos allapotok és glaukdma kezelésére, vala-
mint mGtét eldtti, kiegészitd hatdanyagokként (adjuvansok-
ként) alkalmazhatoék.

A glaukéma olyan szembetegség, amelyre jellemzd a szemen
beliili nyom&s n&vekvése. Kéroktani szempontbdl a glaukdma
elsddleges (primer) vagy masodlagos (szekunder) lehet. Igy
példdul felndtteken az elsddleges glaukéma (velesziiletett
z61ldhdlyog) nyilt szemzugos vagy akut vagy krdnikus, zart
szemzugos lehet. A mdsodlagos glaukéma eldzdleg fenndlld
szembetegségek - példaul uveagyulladas, szemen beliili daga-
nat vagy kiterjedt szilirkehdlyog (katarakta) - kodvetkezménye
lehet.

Az elsddleges glaukéma alapvetd okai még nem ismertek. A
szemen beliili nyomi&s ndvekedése a csarnokviz kifolyaséanak
akadidlyozasabdl ered. Az idillt, nyilt szemzugos glaukdmaban
az eliilsd szemcsarnok és annak anatémiai szerkezete norma-
lisnak latszik, azonban a csarnokviz kifolyasa gatolt. Az
akut vagy idiilt, zart szemzugos glaukémaban az eliilsd szem-
csarnok sekélyes, a szlirési szdg cstkkent, és a szivarvany-

hartya a Schlemm-csatorna bemeneténél a trabeculéris h&lé-
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zatot elzarhatja. A pupilla té&gulata a szivarvanyhartya gyo-
kerét a szemzug iranyaba nyomhatja, ennek kovetkeztében pu-
pillablokk és heveny roham alakulhat ki. A szik ellilsd szem-
csarnokkal rendelkezd szemek kiildndsen hajlamosak a kiildnbd-
z8 sGlyossagi fokd akut, zart szemzugos, glaukémds roha-
mokra.

Ha a csarnokviznek a hatsé szemcsarnokbél az eliilsd
szemcsarnokba, ennek k&vetkeztében a Schlemm-csatornaba vég-
bemend &raml&saban barmilyen zavar 1ép fel, akkor ez masod-
lagos glaukémat idéz eld. Az eliilsS szegmentum gyulladéasos
megbetegedése a szivarvanyhartya hatsé részének teljes
Ssszendvése Gtjan meggitolhatja a csarnokviz tavozéasat, és
az elvezetd csatornat valadékkal zarhatja el. Egyéb altala-
nos kérokokként szerepelhetnek szemen beliili daganatok, ki-
terjedt szilirkehdlyog, a kozponti retina-véna elzarddésa, a
szem sériilése, mitéti beavatkozasok és szemen beliili vérzé-
sek.

Ha valamennyi tipust egyiittesen szémitjuk, akkor a glau-
kéma a 40 éven feliili Ossznépesség koriilbeliil 2 %-aban 1lép
fel, és egészen a latés gyors vesztésének fellépéséig éveken
At tiinetmentes maradhat. Azokban az esetekben, ahol a sebé-
szi beavatkozas nem indokolt, tradiciondlisan B-adrenocep-
tor-antagonistak helyi alkalmazédsaval kezelték a glaukdéméat
(tradiciondlis értelemben ezek voltak a "drugs of choice").

K&z51ték, hogy egyes eikozanoidok és szirmazékaik szem-
nyomascsdkkentd hatdssal rendelkeznek, s ezért javasolték
alkalmaz&sukat glaukéma kezelésére. Az eikozanoidok és Sz&ar-

mazékaik csoportjaba nagyszamd, biolégiai szempontbol fontos
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vegyilet tartozik, igy a prosztaglandinok az (1) képletd
proszténsav szarmazékaiként irhaték le.

A szerkezettdl és a prosztansav-vdz aliciklusos gydrajé-
hez kapcsoldéddd szubsztituensektdl fliggden kiilénbdzd tipust
prosztaglandinok ismeretesek. Ezek tovabbi osztalyozédséanak
alapja: egyrészt az oldalléancbhan 18vd telitetlen kotések
szama, amelyet az adott prosztaglandin generikus tipusa
utani szamindexszel jeldliink [példaul prosztaglandin Ej
(PGE,), prosztaglandin Ep; (PGE2)]; masrészt az aliciklusos
gylrd szubsztituenseinek konfiguriciéja, amelyet a-val vagy
B-val jeldliink [pé&ldaul prosztaglandin Fz4 (PGF2q].

Régebben Ggy vélték, hogy a prosztaglandinok hatékonyan
ndvelik a szemnyomast, az utbébbi évtizedben azonban t8bb
bizonyiték adddott arra vonatkozdan, hogy egyes prosztaglan-
dinok nagyon hatékony szemnyomdscsdkkentdk, s igy ideélisan
alkalmasak a glaukéma hosszG iddtartalmd orvosi ellatasara
[14sd példiul: L.Z. Bito: "Biological Protection with
Prostaglandins" ("Biolégiai védelem prosztaglandinok segit-
ségével"), szerk. M.M. Cohen, Boca Raton, Fla, CRC Press
Inc., 231-252 old. (1985); valamint L.Z. Bito: "Applied
Pharmacology in the Medical Treatment of Glaucomas" ("Az al-
kalmazott farmakoldgia szerepe a glaukdma orvosi kezelé-
sében"), szerk. S.M. Drance és A.M. Neufeld, New York, Grune
and Stratton, 477-505 old. (1984)]. Ilyen prosztaglandinok
példaul a PGFyq, PGF1o, PGEy és egyes lipidekben oldhatd
észtereik, példiul az 1-2 szénatomos alkilcsoportokkal al-
kotott észtereik, valamint példaul az 1-izopropil-észtereik.

Jbéllehet a pontos mechanizmus még nem ismeretes, a leg-
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Gjabb kisérleti eredmények arra utalnak, hogy a szemen
beliili nyomas prosztaglandinok &ltal eldidézett csodkkenése a
szemfehérjébsdl (érhartysbdl) és az uvedbdl végbemend kidram-
14sbél ered [Nilsson et al.: Invest. Opthalmol. Vis. Sci.

28 (Suppl.), 284 (1987)].

Kimutattak, hogy a PGFy, izopropil-észterének szemnyo-
mascsdkkentd hatdsa lényegesen nagyobb, mint az alapvegylile-
té; ez feltehetden annak a kdvetkezménye, hogy az izopropil-
-észter kdnnyebben hatol &t a szaruh&rtyan. Az 1987. évben e
vegyliletrdl kdz61ték, hogy "a mindeddig k&zolt, szemen beli-

1i nyomadst csokkentd szerek koézil a leghatékonyabb" [lasd

példdul: L. Z. Bito: Arch. Ophthalmol. 105, 1036 (1987) ;
valamint Siebold és munkat&rsai: Prodrug 5, 3 (1989)].

Jéllehet Ggy t@nik, hogy a prosztaglandinok jelentdsebb
szemen beliili mellékhatésokat nem okoznak, az ilyen vegyli-
letek kiildndsen a PGF,, és prekurzorai, példdul az 1-izo-
propil-észtere - embereken végzett szemgydgyaszati topikus
alkalmazasa soran folyamatosan tapasztaltdk a kdtdhartya
tdlzott vérbdségét (hiperémiadjat), valamint az idegentest-
érzést. A prosztaglandinok klinikai alkalmazasanak lehe-
t8ségét a megndvekedett szemen beliili nyomdssal kapcsolatos
dllapotok, példaul glaukdéma kezelésére ezek a mellékhatasok
nagy mértékben korléatozzéak.

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban az Allergan cég részérdl
bejelentett, egyidejlileg vizsgélat alatt 41l szabadalmi be-
jelentések egy sorozatdaban olyan prosztaglandin-észtereket
ismertetnek, amelyek a szemen beliili nyomast hatékonyabban

csdkkentik, azonban mellékhatédsuk nincsen, vagy az ismertek-
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kel szemben lényegesen csokkent. fgy példaul az 1989. ja-
lius 27-én benydjtott, jelenleg vizsgdlat alatt 4116 385 835
szAmG amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi bejelentés
bizonyos 11-acil-prosztaglandinokra, 1igy a 11-pivaloil-, 11-
-acetil-, 11-izobutiril-, 11-valeril- és 11-izovaleril-PGF ¢
sz&rmazékokra vonatkozik. A jelenleg vizsgalat alatt allé,
1989. majus 25-én benyGjtott 357 394 sorsz&amG, amerikai
egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi bejelentésben a belsd szem-
nyomast cs8kkentd hatéasa 15-acil-prosztaglandinokat ismer-
tetnek. Ismert tovabba, hogy prosztaglandinok 11,15-, 9,15-
és 9,11-diésztereinek - igy példaul a 11,15-dipivaloil-PGF3q4
vegyliletnek - szemnyomdscsdkkentd hatasa van (lasd az 1989.
jalius 17-&n benyGjtott 385 645, 386 312 és 386 834 sorszéa-
mG, jelenleg vizsgdlat alatt &llo, amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi bejelentéseket). A jelenleg vizsgalat
alatt 4116, 1990. jGnius 14-én 07/538 204 sorszammal benyGj-
tott amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi bejelentésben
PGF-1-alkoholokat irnak le.

Egyes 2-dekarboxi-2- (amino-metil) -prosztaglandin-szarma-
z6kok ismertek. Igy példaul Fitzpatrick és munkatirsai is-
mertetik az (N-dimetil-amino)-2~dekarboxi-PGFiq szarmazékot
[NATO Adv. Study Inst. Ser. Ser. A, A36, 283-289 (1981)]). E
vegylilet perfizidéval kezelt nyidltiddben a lobuléris artérias
nyomdsnak PGFj, altal eldidézett névekedését csodkkenti.

Nelson és mukatarsai ismertetik a 2-dekarboxi-2-(amino-
metil) -PGF,, tipusi analdgokat [Prostaglandins 17, 441-449
(1979)]. E kozlemény szerint az ott leirt analégok a hdrcso-

gén megfigyelt antifertilitas hatés szempontjabdl nagyon
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kdzel allnak a PGFp, alapvegyliletekhez.
2-Dekarboxi-2-(amino-metil)-5,9a-prosztaciklin analégo-

kat - kiildndsen F sorozathoz tartozé vegylileteket - irnak le

a 860 278 sz&mG publikalt belga szabadalmi bejelentésben

(amelynek elsdbbsége az 1977. aprilis 19-&n benyGjtott

788 143 sorszamG amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi

bejelentés).

Maddox &s munkatdrsai [Nature 273, 549-552 (1978)]

prosztaglandin F vegyliletekbdl szdrmazé 14 amid- és l-amino-
sz&rmazékok antagonista haté&sat vizsgdltdak PGFp,-val szemben
versenyegér vastagbelén.

2-Dekarboxi-2-(amino-metil) -PGE és -PGD analdgokat is-
mertetnek a 4 085 139 sz&m( amerikai egyesiilt &1lamokbeli
szabadalmi leiré&sban.

A fentebb idézett irodalmi helyek egyikében sem tesznek
emlitést 1-dekarboxi-1-(amino-metil)-prosztaglandin-szarma-
zékok szemen beliili nyomast csdkkentd hatéasardl.

Meglepd médon azt taladltuk, hogy a prosztaglandinok 2-
-dekarboxi-2-(amino-metil)-szarmazékai hatdrozottan hatéaso-
sabbak, mint az alapvegyiiletek; tovéabb&a, kiilondsen kis ada-
gok alkalmazdsakor - lényegesen csekélyebb szemfeliileti vér-
b&séget idéznek eld, mint az alapvegyililetek.

Ennek alapjan a taldlmdny szemen beliili magas nyomas ke-
zelési mddszerére vonatkozik. E médszer abban all, hogy a
szemre a magas szemnyomds kezelésére elegendd mennyiségben
egy (I) &altalanos képletl vegyiiletet vagy annak gybgyéaszati
szempontbdl elfogadhatd sé6jat juttatjuk. Az (I) képletben

a hullamos kdtésjel a- vagy B-konfiguréciét jelent;
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a vonalkis kotésjel a-konfigurdcidt jelent;

a fekete haromszdg B-konfiguracidt jelent;

a szaggatott vonal egyszerd vagy kettds kdtést jelent, amely
cisz- vagy transz-konfiguraciéja lehet;

R; &s Ry egymistdl fliggetleniil hidrogénatom; 1-t5l koridl-
peliil 6 szénatomosig terjedd alifas szénhidrogéncsoport
(hidrokarbilcsoport); vagy -co(Y) altalénos képletd
csoport, ahol Y koriilbelidl 1-6 szénatomos alif&s szénhid-
rogéncsoportot jelent;

Ry és R4 jelentése egyméstdl fiiggetleniil hidrogénatom; vagy
kdriilbelill 1-6 szénatomos alifas szénhidrogéncsoport,

Rg és Rg jelentése kéziill az egyiknek a jelentése =0, -OH
vagy -O(CO)Rg altalanos képletl csoport; vagy Rg =0 cso-
portot és Rg hidrogénatomot jelent;

R; jelentése -OH vagy -0(CO)Rg &ltalénos képletd csoport,
amelyben Rg jelentése kdriilbelil 1-20 szénatomos, teli-
tett vagy telitetlen nemciklusos szénhidrogéncsoport;
vagy -(CHp)pRg &ltaléanos képletll csoport, amelyben n ér-
téke 0-10, és Rg kdriilbeliil 3-7 szénatomos alifas gylrGs
csoportot, vagy aromas, vagy heteroaromis gylrfis cso-
portot jelent.

A taldlmany tovabba olyan szemészeti (szemgydgyaszati)
oldatokra is vonatkozik, amelyek egy (I) altaldnos képletd
vegyiiletnek - ahol a pbetdszimboélumok és kdtésjelek jelentése
a fenti - vagy gydgyaszati szempontbdél elfogadhatd séjanak
terapi&san hatésos mennyiségét nemtoxikus, szemészeti szem-
pontbdl elfogadhatd folyékony vivdanyaggal Osszekeverve,

meghatarozott, osztott mennyiség kibocsatésara alkalmas tar-
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téedényben elhelyezve tartalmazzéak.

A talalmény tovabba olyan gyégyaszati termékre is vo-
natkozik, amely tartalménak meghatarozott, osztott mennyi-
ségben térténd kibocsatasara alkalmas tartdedénybdl és egy
abban elhelyezett, fentiekben meghatarozott szemészeti
(szemgydgyaszati) oldatbél all.

A talalmény targya 2-dekarboxi-2-(amino-alkil)-proszta-
glandin-sz&rmazékok és analbégjaik alkalmazdsa szemen beliili
nyomds csdkkentésére. A taldlmany értelmében alkalmazott
prosztaglandinszdrmazékok szerkezetét az (I) &ltaléanos kép-
let szemlélteti, amelyben a betfiszimbdélumok és kotésjelek
jelentése a fentiekben meghatarozott.

Az (I) &ltaldnos képlet magadban foglalja az F, D, E, A
és B sorozatid prosztaglandinok 2-dekarboxi-2-(amino-alkil) -
—szarmazékait. E vegyiiletek koziil eldnydsek a (II) altalénos

képletd vegyliletek - ahol

I}
O

R és Rg jelentése egyarant hidroxilcsoport; vagy Rs
csoportot &8s Rg hidroxilcsoportot jelent; vagy Rs hidro-
xilcsoportot és Rg =0 csoportot jelent -,

valamint e vegyiiletek észterei. E definicidé PGF, PgE és

PgD szarmazékokra vonatkozik.

Az (I) &altaléanos képletd vegyililetek kiilénésen eldnyds
csoportjat képezik a (III) altaléanos képletl vegyililetek,
valamint azok 9- és/vagy 11- és/vagy 15-észterei.

Valamennyi fenti képletben, valamint az aldbb kovetkezd
képletekben az 5-8s és 6-0sS szénatomok k&z6tti (C-5), a 13-as
és l4-es szénatomok kozétti (C-13), a 8-as és 12-es szénato-

mok kozdtti (C-8), a 10-es és ll-es szénatomok k&zétti
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(C-10), valamint a 17-es és 18-as szénatomok kodzdtti (C-17)
szaggatott vonalak egy adott esetben fenndlldé kémiai
kdtést jelentenek, és ezek a kettds kotések cisz- vagy
transz-konfiguracidéjtiak lehetnek. Ha a kettds koétést két
kihdzott vonallal jeldljiik, akkor ez a kettds kotés speci-
fikus (konkrétan meghatérozott) konfiguraciéjat jelenti.

A 9-es, ll-es és 15-0s szénatomokbdl kiinduldé vonalkéas ko-
tésjel a-konfiguréaciét, a fekete haromszdg B-konfiguradcibt
jeldl.

A természetes eredetfi PGF,, sztereokémidja szerint a
9-es, 1ll-es és 15-8s szénatomokhoz kapcsolddd hidroxilcso-
portok a-konfiguréacidban vannak. A talalmény szerinti alkal-
mazas szempontjabdl azonban figyelembe kell venni azokat a
prosztaglandinsz&rmazékokat is, amelyek 9-es, 1ll-es vagy
15-8s szubsztituensei B-konfiguracidban kapcsoldédnak. Amint
fentebb mar emlitettiik, e leirasban szerepld valamennyi kép-
letben a ciklopentangylrhdz tdrt kdtésjellel kapcsolddd
szubsztituensek a-konfiguraciéban, a fekete haromszdggel
kapcsolédd szubsztituensek B-konfiguréacidéban vannak. igy
példaul a 98-PGF vegyliletek szerkezete azonos a PGFq vegyili-
jetek szerkezetével, azzal a kivétellel, hogy az eldbbiekben
a 9-es szénatomhoz kapcsolddd hidroxilcsoport B-~konfigura-
cidéban van. Ugyanigy a 1ll-es és 15-0s szénatomhoz a-hely-
zetben k&tddd hidroxilcsoportot vagy mas szubsztituenst tort
kdtésjel jeldl; 1igy tehat azokat a vegylileteket, amelyben a
15-8s szénatomhoz kapcsolddd hidroxilcsoport epi-konfigura-
ciéban van, 15B8-jeldléssel latjuk el; ha a B-konfigurécibt

nem tiintetjik fel, akkor e konfiguraciét a-nak vessziik.
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A szubsztituensek meghatarozasdban az "alifés szénhid-
rogéncsoportok" 1-tdl kériilbeliil 6-ig, legeldnydsebben 1-tdl
kdriilbeliil 4 szénatomig terjedd szénatomszamdak. Ezek az
alifas szénhidrogéncsoportok egyenes vagy elagazbd szénlan-
ctak, telitettek vagy telitetlenek, igy példéaul egyenes vagy
elagaz6é szénlanch alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoportok
lehetnek. E szénhidrogéncsoportok jellemzd képviseldi példa-
ul a metil-, etil-, n- és izopropil-, n-, szek-, izo- és
terc-butil-, n- és izopentil-, n- és neohexilcsoportok.
Tipikus alkenil- vagy alkinilcsoport példédul a vinil-, al-
1il-, propenil-, etinil- és propargilcsoport.

Az Rg Jjelentése gyliris komponens is lehet, amelynek
41talanos képlete -(CHz)pRg &ltalanos képletd csoport,
amelyben n értéke 0-10, és Rg koriilbelil 3-7 szénatomos
alifas gylr(s csoportot, vagy aromds vagy heteroaromas
gylrds csoportot jelent. Az "alifas gyQrs csoport" telitett
vagy telitetlen, eldnydsen példaul 3-7 szénatomos telitett
gy(QrQs csoport lehet. Rg helyén az aromds gylrQs csoport
eldnydsen fenilcsoport; a heteroaromis gy{r(s csoportok he-
teroatomként oxigén-, nitrogén- vagy kénatomot tartalmaznak;
n értéke 0-4.

A legeldnydsebb (I) altaléanos képletl vegyliletek
olyan PGF,,-szarmazékok, amelyekben mind Ry, mind Ry jelen-
tése hidrogénatom; vagy Rj; és Ry kozil az egyiknek a jelen-
tése hidrogénatom, mig a masik jelentése 1-6 szénatomos,
eldnydsen 1-4 szénatomos alifas szénhidrogéncsoport. Kildnd-
sen eldnydsek azok a vegyliletek, amelyekben mind R3, mind Ry

hidrogénatomot jelent.
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Kiemelkedden eldnyds (I) &ltaldnos képletd vegyliletek:

a 2-dekarboxi-2-(dimetil-amino-metil)-PGFq, valamint a
2-dekarboxi-2-(amino-metil)~-PGFq.

A taldlmany szerinti vegyliletek Onmagukban ismert mod-
szerekkel eldallithaték. Egy tipusos szintézist mutatunk
be a reakciévazlaton, amelynek "A" 1épésében metanolban
vagy etanolban diazo-metdnnal észtereziink; a wB" l1épésben az
igy kapott metil-észtert a megfeleld aminnal vagy annak hid-
rokloridjaval z&rt csdben koriilbeliil 70 °C hémérsékleten
reagaltatjuk. A "C" l1épésben az igy kapott savamidot feles-
legben vett 1itium-[tetrahidrido-alumindt]-tal THF-ben
koriilbeliil 25 °C hdmérsékleten redukaljuk, s igy jutunk a
kivant (I) &ltaldnos képletd vegyiilethez.

Gybgyaszati szempontbdl elfogadhatd az olyan sb6, amely-
nek hatasa megegyezik az alapvegylilet hatasaval, és nem idéz
eld karos vagy nem kivénatos hatast azon az egyénen, akinek
adagoljuk, és azzal kapcsolatban, amiért adagoljuk. Kilond-
sen figyelemreméltdék a tal&lmany szerinti aminvegyiiletek
savaddicids sbi.

A gybgyaszati készitményeket gy a4l11itjuk eld, hogy ha-
tbéanyagként legalébb egy, talalmany szerinti vegyliletnek
- vagy gydgyadszati szempontbdl elfogadhatdé séjanak - ha-
tékony mennyiségét a szemészeti gyakorlatban szokasos, sze-
mészeti szempontbédl elfogadhatd vivBanyagokkal &sszekever-
jiik, és helyi, szemészeti hasznalatra alkalmas adagoléasi
formavaA alakitjuk. A folyékony gybégyaszati készitményekben a
hatéanyag terdpidsan hatdsos mennyisége 4ltaldban koriilbelil

0,0001 és koriilbelil 5 témeg/térf.%, eldnybsen koriilbeliil
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0,001 és koriilbeliil 1,0 témeg/térf.% koézott van.

Szemészeti alkalmazas céljara eldnydsen olyan oldatokat
411itunk eld, amelyek vivdanyaga legnagyobbrészt fiziolbgias
konyhaséoldat. Az ilyen szemészeti oldatok pH-értékét megfe-
leld pufferrendszer alkalmazisaval 6,5 és 7,2 kozdétt kell
tartani. A készitmények tovébba szokasos, gybgyaszati szem-
pontbél elfogadhaté tartédsitd-, stabiliz416- és nedvesitd-
szereket tartalmazhatnak.

A taldlmany szerinti gydgyaszati készitményekben példaul
(azonban korl&tozas nélkiil) tartbésitbdszerekként eldnybsen
alkalmazhaték a benzalkdédnium-klorid, klér-butanol, timerozal,
fenil-higany(II)-acetat és a fenil-higany(II)-nitrat. E18-
nyS&sen alkalmazhaté nedvesitdszer példdul a Tween 80. A ta-
141many szerinti szemészeti készitményekben kiilénbdz8 vivd-
anyagokat is el®ny&sen alkalmazhatunk, ilyenek példaul
(azonban korlatozés nélkiil): a poli-(vinil-alkohol), povi-
don, (hidroxi-propil)-metil-celluldz, a poloxamerek, (kar-
boxi-metil)-celluldz, (hidroxi-etil)-celluldz és a tiszti-
tott viz.

A készitményekhez sziikség szerint vagy célszerllen az
ozmdézisnyomads bedllitésdra alkalmas szereket adhatunk,
ilyenek példaul (azonban korlatozas nélkiil) : kiilonféle sok,
kiildndsen a natrium- vagy kalium-klorid, mannit, glicerin,
valamint barmely mas, szemészeti szempontbdl elfogadhatdé, az
ozmbzisnyomds bedllitésara alkalmas szer.

A pH-érték bedllitéasara kiilénbdzd pufferanyagokat hasz-
nalhatunk olyan értékben, hogy az igy kapott készitmény

szemészeti szempontbdl elfogadhatd legyen. E kdvetelménynek
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megfelelden példaul acetat-, citrat-, foszfat- vagy borat-
-pufferanyagokat alkalmazhatunk. Sziikség esetén a pH be&alli-
t4sara savakat vagy bazisokat is hasznalhatunk.

A talalmany szerinti készitményekben szemészeti (szem-
gyégy4szati) szempontbél elfogadhatd antioxidénsként példaul
(azonban korlatoz&s nélkiil) natrium-metabiszulfit, natrium-
-tioszulfat, acetil-cisztein, butilezett hidroxi-anizol vagy
butilezett hidroxi-toluol alkalmazhaté.

A taldlminy szerinti készitményekhez més komponenseket
is adhatunk; ilyenek péld&ul a kelatképzdszerek. Ilyen szer-
ként eldnydsen dinitrium-edentatot hasznalunk, azonban ehe-
lyett vagy ezzel egyiittesen mas kelatképzdszerek is alkal-
mazhaték.

A készitmények a komponenseket &ltalédban a kdvetkezd

mennyiségekben tartalmazzak:

Komponens Mennyiség (témeg/térf.%)
Hatdéanyag korilbeliil 0,001-5
Tartdsitdészer 0-0,10

Vivdanyag 0-40

Ozmézisnyomast szabalyzd szer 1-10

Pufferanyag 0,01-10

pH-szabalyzé szer, amennyi szlikséges 4,5-7,5 pH bedlli-

tasahoz
Antioxidéns szlikség szerint
Nedvesitdszer szilkkség szerint
Tisztitott viz, amennyi sziikséges 100 %-hoz

A taldlmény szerinti hatéanyagok adott esetben sziikséges

adagja az adott hatdanyagtdl és a kezelésre szoruld koros
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dllapottél fligg; a megfeleld adagot az e szakteriileten
jartas szakember kdnnyen kivédlaszthatja.

A talalminy szerinti szemgybgydszati készitményeket
célszerfien olyan kiszerelési formdban készitjiik, amely
meghatérozott osztott mennyiségek kibocsatasra alkalmas.
Ilyen kiszerelési forma példaul egy cseppentdvel ellatott
edény, amely a szemre adagolast megkénnyiti. A csepegtetéses
alkalmazis céljara megfeleld tartbedényeket célszertien ko-
z6mbds (inert), nemtoxikus mianyagbdl készitjlik; ezek alta-
1aban koriilbeliil 0,5-15 ml oldatot tartalmaznak.

A taldlményt az alabbi, nem korlatozd példakban részle-
tesen ismertetjiik.

1. példa

2-Dekarboxi-2-(dimetil-amino-metil)-PGFy, elddllitasa

47,6 mg (0,129 mmol) PGFyy-metil-észtert nyomdsalld
edénybe helyeziink, és az edényben - szarazjég-acetonos fir-
dével végzett hités kdzben - 78 mg dimetil-amin hidroklorid-
b6l fejlesztett 2 ml dimetil-amint kondenzalunk. Ezutan az
edényt lezarjuk, és 44 6ran at 75 °C hémérsékleten melegit-
jiik, majd -78 °C-ra hatjik, kinyitjuk, és a dimetil-amin fe-
leslegét argongdz atvezetésével 25 °C hémérsékleten eltéavo-
1litjuk. A maradékot telitett amménium-klorid-oldat és etil-
acetat k&zdtt megoszlatjuk. Tovabbi, etil-acetattal végzett
extrakcié ut&n az egyesitett szerves féazist eldbb vizzel,
majd konyhasdéoldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton

szaritjuk, és az olddészert eltdvolitjuk. Az olajszerl mara-

dékot "flash" kromatografidval (gyorskromatogradfiaval) szili-

kagélen tisztitjuk. Eludlészerként diklér-metan (roviditve:
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DKM) és metanol 14:1 aréanyd elegyét alkalmazva 38 mg tiszta
PGF,-dimetil-amidot kapunk. IR szinkép: 1630 cm~1.

27 mg (0,07 mmol) PGFyy~dimetil-amid 1,0 ml vizmentes
THF-fel késziilt oldat&hoz 0 °C hdmérsékleten 0,28 ml 1,0 mé-
los litium-[tetrahidrido-aluminit]-oldatot adagolunk, majd
az oldatot szobahdmérsékletre hagyjuk felmelegedni, és 18
6rén at keverjiik. Ezt kdvetSen a reakcibelegyet néhany csepp
metanollal elbontjuk, és vakuumban bepdroljuk. A maradékot
5 ml etil-acetatban felvessziik, eldbb vizzel, majd konyhaso-
oldattal mossuk, és vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk.
Az oldészer lepArlésa utén kapott nyers terméket szilikagél-
lapon végzett preparativ vékonyrétegkromatografiaval
(réviden: VRK) tisztitjuk. Elualészerként ammdnidval teli-
tett metanol és DKM 1:9 arényG elegyét alkalmazva az 1. pél-
da cim szerinti vegyiiletét 8,5 mg hozammal kapjuk.

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) & ppm: 5,53 (2H, ABX, Jpp =
15,3, Jax = 6, Jpx = 7,3 Hz), 538 (2H, komplex AB), 4,16
(1H, t, J=3,9 Hz), 4,06 (1H, q, J=6,2 Hz), 3,96 (1H, m),
1,7-2,4 (12H, m), 2,21 (6H, s), 1,79 (1H, széles d,

J=15 Hz), 1,2-1,65 (12H, m), 0,88 (3H, t, J=6,7 Hz);

13¢c NMR (75 MHz, CDCl3) & ppm: 135,30, 132,75, 130,78,
128,77, 78,18, 72,86, 72,60, 59,18, 55,84, 50,59, 45,10,
42,94, 37,14, 31,58, 26,88, 26,69, 26,59, 25,30, 25,05,
22,41, 13,80;

Témegszinkép (kémiai ioniz&cidval): m/z 584 (M+, 100 %),
512 (8 %), 90 (20 %);

Nagy feloldastG tomegszinkép a C31HggO3NSi3 Osszeg-

képlet alapjan sz&mitott érték: 584,4351; a talalt érték
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584,4343.

2. lda

2-Dekarboxi-2-(amino-metil) -PGFp, el&adllitasa

Az 1. példdban leirt eljarast kdvetve PGF4-bO1, amménia
és amménium-klorid alkalmaz&s&val allitjuk eld a cim sze-
rinti vegyiiletet.

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) & ppm: 5,48 (2H, ABX, Jap =
15, Jax = 6, Jpx = 8 Hz), 5,27-5,4 (2H, m), 4,10 (1H, t,
J=4 Hz), 4,02 (1H, q, J=6 Hz), 3,91 (1H, m), 3,2-3,4 (5H,
széles s), 2,71 (2H, t, J=7 Hz, CH;-NHz), 1,2-2,4 (20H, m),
0,84 (3H, t, J=6 Hz);

13¢ NMR (75 MHz, CDCl3) & ppm: 135,60, 132,77, 130,46,
128,90, 77,84, 72,80, 72,46, 55,68, 50,40, 42,96, 40,71,
37,12, 31,60, 30,90, 26,39, 26,16, 25,27, 25,08, 22,43,
13,81;

Témegszinkép (kémiai ionizacidval, NHjz, trimetil-szi-
1il-szarmazék): m/z 628 (M+1l, 100 %), 200 (16), 145 (22), 90
(77);

Nagy feloldasi témegszinkép (kémiai ioniz&cidéval trime-
til-szilil-szarmazék): a C3pH7003NSiy Osszegképlet alapjéan
szamitott érték: 628,4433; a taldlt érték 628,4413.

3. 1da

A szemen beliili nyomdst (szemnyomdst) csdkkentd hatés

vizsgalata

A vizsgalandd vegyliletek kiilénbdzd kisérleti mennyisé-
geibdl 0,1 % poliszorbatot (Tween 80) és 10 mmol/1l TRIS-t
tartalmazd szemészeti készitményt &llitottunk eld. Minden

egyes kisérleti allat egyik szemébe, a szem felililetére 25 ul
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térfogatd hatdanyagkészitményt cseppentettiink, a masik szem-

be kontrollként 25 pl vivdanyagot juttattunk. A szemen beli-

1i nyomast kdzvetleniil a hatéanyag adagoléasa eldtt és utén,

meghatérozott iddk&ézdkben applandcids pneumatonometridval

hataroztuk meg. E vizsgalatainkban Oj-Zéland albino fajjal

keresztezett holland nyulakat alkalmaztunk.

A szem feliiletén jelentkezd hiperémist megfigyeléssel

értékeltiik a hatdanyag adagoldsa utan meghatérozott idd-

k&z8kben, és csupan fellépését vagy hidnyat jeleztiik.

gy kapott eredményeinket az I. és II. tablazatban

osszegeztiik.
I. tablazat
A szemnyomdsra kifejtett hatds (Hgmm-ben) az ada-
Prosztanoid Dézis % golds uténi, meghatirozott iddpontokban (6ra)
0 0,5 1 2 3 4 6 8
PGF5,-2-N(CH3)5 0,01 -2,9* -2,2 -0,6 -1,8 -3,3"" 40,2 -
PGF,,-2-N(CH3) 0,1 +2,0 +0,4 -3,0% -6,6** -7,3%* -4,1*"

PGFy,-2-N(CH3)p 1,0

Prosztanoid Doézis %

Szemfeliileti hiperémidt mutatd

+10,9** +7,3** +0,4

dllatok %-a

o 0,5 1 2 3 4 6 8
PGFy,-2-N(CH3)p 0,01 87 87 87 - 13 0 -
PGFp,-2-N(CH3)y 0,1 100 100 100 87 87 63 -
PGF,4-2-N(CH3)y 1,0 - 100 100 100 100 83 67




- 19 -

IXI. tablazat

A szemnyom&sra kifejtett hatds (Hgmm-ben) az ada-
Prosztanoid Dézis % golds uténi, meghatdrozott idSpontokban (6ra)

o 0,5 1 2 3 4 6 8
PGFo,-2-NH, 0,01 -1,7% -3,8%* -2,7** -2,9* -3,8** -1,8**
2a 2
PGFpy,~2-NH; O,1 -1,4 -4,0 -1,75 -2,6% -3,4 -4,9**
PGFp,—2-NHy; 1,0 - +11,9** +12,4™* +9,5% +6,6" -3,7"

Prosztanoid Dézis % Szemfeliileti hiperémidt mutatd allatok %-a

o 0,5 1 2 3 4 6 8
PGF,,-2-NHy 0,01 0o 66 33 17 17 17
PGFy,-2-NHp 0,1 100 100 100 100 100 87,5
PGF,,-2-NH; 1,0 100 100 100 100 100 100

A fenti leirasban konkrét médszereket és készitményeket
irtunk le részletesen, amelyek a taldlmany gyakorlati megva-
16sitasa céljabdl felhaszalhatdk, &s az altalunk vélt leg-
jobb kiviteli format képviselik. A szakmai gyakorlattal ren-
delkezd egyén szamdra azonban nyilvéanvald, hogy analég mdédon
tovabbi, a kivant farmakolégiai sajatsagokkal rendelkezd ve-
gyliletek a1lithatdék eld; masrészt a leirt vegyiiletek més ki-
indulé anyagokbdl, eltérd kémiai reakciék Gtjan is megkapha-
ték. Ugyanigy kiilénbozd gybgyaszati készitmények allithatdk
eld, és lényegében hasonld eredményekkel alkalmazhatdk.

Ennek k&vetkeztében, jdéllehet a fenti leirdst részletesen
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fogalmaztuk, ez nem foghatd fel az oltalmi k&r korlatozéasa-
nak; a tal&lmany terjedelmét csupdn az alabb kdvetkezd

igénypontok tdrvényszerd értelmezése szabja meg.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras szemen beliili magas nyomds (magas szemnyo-

mas) kezelésére, azzal jellemezve, hogy a szemre egy (I) al-

taldnos képletl vegyiiletnek - ahol

a hullimos kotésjel a- vagy B-konfigurécidét jelent;

a vonalkas kotésjel a-konfiguracidét jelent;

a fekete haromszdg B-konfigurdcidét jelent;

a szaggatott vonal egyszerfi vagy kettds kotést jelent, amely

Ry

cisz- vagy transz-konfiguraciéja lehet;

és Ry egymastél filiggetleniil hidrogénatom; 1-tS1 koril-
beliil 6 szénatomosig terjedd alifas szénhidrogéncsoport
(hidrokarbilcsoport); vagy -CO(Y) &ltalénos képletd
csoport, ahol Y kdriilbeliil 1-6 szénatomos alifas szénhid-
rogéncsoportot jelent;

és Ry jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogénatom; vagy
kdriilbeliil 1-6 szénatomos alifds szénhidrogéncsoport,

és Rg jelentése koziil az egyiknek a jelentése =0, -OH
vagy -O(CO)Rg &ltalanos képletl csoport; vagy Rg =0 cso-
portot és Rg hidrogénatomot jelent;

jelentése -OH vagy -O(CO)Rg &ltalanos képletll csoport,
amelyben Rg jelentése koriilbellil 1-20 szénatomos, teli-
tett vagy telitetlen nemciklusos szénhidrogéncsoport;
vagy -(CHy)pRg &ltalénos képletd csoport, amelyben n ér-
téke 0-10, é&s Rg kériilbeliil 3-7 szénatomos alifas gylrds
csoportot, vagy aromds, vagy heteroaromds gylrds cso-

portot jelent -
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vagy gyégyaszati szempontbdl elfogadhatd sdjanak a szemen
beliili magas nyomds kezelésére elegendd mennyiségét adagol-
juk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez—
ve, hogy (I) &ltaléanos képletl vegyliletként a természetes
eredetli prosztaglandin D, E vagy F szdrmazékat alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy olyan (II) &ltalé&nos képletd prosztaglandinszirmazékot
alkalmazunk, amelyben R1, Ry, R3 és R4 jelentése az 1.
igénypont szerinti, és mind Rs, mind Rg hidroxilcsoportot
jelent; vagy Rg jelentése =0 &s Rg jelentése hidroxilcso-
port; vagy Rg jelentése hidroxilcsoport és Rg =0 csoportot
jelent; vagy Rs és Rg ezek -O(CO)Rg altalanos képletl cso-
porttal képzett észtereit is jelenthetik.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy olyan (III) &ltalénos képletll PGFjq4 prosztaglandin-
szarmazékot alkalmazunk, amelyben Rj, Ry, R3 és Ry jelentése
az 1. igénypont szerinti.

5. A 4. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy olyan (III) &ltal&nos képletl vegyliletet alkalmazunk,
amelyben R; és Ry hidrogénatomot jelent, vagy Ry és Ry kozil
az egyik hidrogénatomot jelent, mig a masiknak a jelentése
1-6 szénatomos alif&s szénhidrogéncsoport, és R3, valamint
Rs jelentése az 1. igénypont szerinti.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve,

hogy olyan (III) &ltalédnos képletd vegylileteket alkalmazunk,
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amelyben mind R3, mind R4 hidrogénatomot jelent.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy (I) &ltal&nos képletd vegyliletként 2~-dekarboxi-2-(ami~
no-metil) -PGFy4 vagy 2-dekarboxi-2-(dimetil-amino-metil) -
-PGF,, vegyiiletet alkalmazunk.

8. Szemészeti (szemgydgydszati) oldatkészitmény, azzal
jellemezve, hogy egy 1. igénypont szerinti (I) &ltalénos
képletd vegyiilet - ahol Ry, Ry, R3, R4, Rs5, Rg, R7 és a
kdtésjelek jelentése az 1. igénypont szerinti - vagy
gydgydszati szempontbdl elfogadhatdé séja terédpiasan hatasos
mennyiségét nem toxikus, szemészeti szempontbél elfogadhatd,
folyékony vivdanyaggal &sszekeverve, osztott mennyiség kibo-
csaitasara alkalmas tartdedényben elhelyezve tartalmazza.

9. Gydgyaszati termék, azzal jellemezve, hogy tartalma-
nak meghatédrozott, osztott mennyiségben kibocsatasara képes
edénybdl és az edényben elhelyezett szemgybgydszati oldatké-
szitménybdl 411, mely utdébbi az 1. igénypont szerinti (I)
dltalanos képletd vegyliletet - vagy annak gydgyaszati szem-
pontbdl elfogadhatd sdéjat - nem toxikus, szemészeti szem-
pontbdl elfogadhatd, folyékony vivdanyaggal Osszekeverve
tartalmazza.

10. (I) &ltal&nos képletl vegyliletek és gybgyéaszati
szempontbdl elfogadhatd sdéik, azzal jellemezve, hogy
a hullamos kétésjel a- vagy B-konfigurdcidt jelent;

a vonalkas koétésjel a-konfigurdcidt jelent;

a fekete haromszdg B-konfigurécidét jelent;
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a szaggatott vonal egyszerll vagy kettds kotést jelent, amely
cisz- vagy transz-konfigurdcidéjG lehet;

R; és R, egymastél fliggetlenilil hidrogénatom; 1-t81 koriil-
beliil 6 szénatomosig terjedd alifas szénhidrogéncsoport
(hidrokarbilcsoport); vagy =-CO(Y) dltalénos képletd
csoport, ahol Y koriilbeliil 1-6 szénatomos alifas szénhid-
rogéncsoportot jelent;

R3 és Ry jelentése egymastél filiggetleniil hidrogénatonm; vagy
kdriilbeliil 1-6 szénatomos alifés szénhidrogéncsoport,

Rs és Rg jelentése kdzil az egyiknek a jelentése =0, -OH
vagy -O(CO)Rg &ltalénos képletl csoport; vagy Rg =0 cso-
portot é&s Rg hidrogénatomot jelent;

R7 jelentése -OH vagy -O(CO)Rg dltalanos képletl csoport,
amelyben Rg jelentése koriilbelil 1-20 szénatomos, teli-
tett vagy telitetlen nemciklusos szénhidrogéncsoport;
vagy -(CHy)pRg &ltalénos képletd csoport, amelyben n ér-
téke 0-10, és Rg koriilbeliil 3-7 szénatomos alifas gyQr(s
csoportot, vagy aromas, vagy heterocaroméas gylUriis cso-
portot jelent.

11. Eljaras szemen beliili nyomdst csdkkentd hatéasa
gybgyaszati készitmény eldallitaséara, azzal jellemez-

ve, hogy hatdanyagként egy (I) &ltalanos képletd vegyiilet

- ahol Rj, Ry, R3, Ry, Rs, Rg &s Ry, valamint a kotésjelek

jelentése az 1. igénypontban meghatarozott - vagy annak gyé6-

gyaszati szempontbdél elfogadhatd s6ja terapiésan hatésos

mennyiségét nem toxikus, szemészeti szempontbdl elfogadhatd
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vivBanyaggal és adott esetben segédanyagokkal osszekeverve

gybgyaszati készitménnyé alakitunk.

A meghatalmazott:
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