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A taldlmany a szem belsd nyomasanak csokkentésére vagy
fenntart&sara szolgdlé megoldasra vonatkozik. A talalmany
targya kézelebbrdl olyan eljards és készitmény, amely gyoégy-
szerészetileg alkalmazhaté hordozdanyag mellett 5-transz-
-prosztaglandin Fp,-t tartalmazé készitmény adagoléasaval
lehet&vé teszi a szem bels® nyomadsénak csdkkentését vagy
fenntartéasat.

A talalmany szerinti készitmény és eljaras eldnySsen
alkalmazhaté a glaukéma kezelésére, valamint minden olyan
szembetegség kezelésére, amely a szem belsd nyomasanak nd-
vekedésével Jar egylitt.

Kéroktana szerint a glaukoma a primer és szekunder glau-
komdra oszthatd. A primer glaukoma felndtteknél (8rokdlt
glaukoma) lehet példdul nyilt csarnokzugu vagy akut vagy
krénikusan zart csarnokzugu. A szekunder glaukoma meglévd
szembetegségekbdl, igy szemgyulladasbdl, szemen belilili
tumorbdél vagy kiterjedt héalyogbdél szarmazhat.

A primer glaukomat kivalté okok még nem ismertek. A
szemen beliili nyomas fokozéddsa azzal magyardzhatd, hogy
elzarddik a csarnokviz elvezetd nyilasa. Krénikus nyilt
csarnokzugu glaukomanal az eliilsd szemcsarnok és anatomiai
felépitése normalisnak tiinik, de a csarnokviz elvezetése
akadalyozva van. Akut vagy kroénikus zart csarnokzugu glau-
komanal az eliilsd szemcsarnok lapos, a sziirési szdg be-
sziikiilt, &s az irisz elzarhatja a gerendahdlézatot a Schlemm
csatorna elején. A pupilla kitdgulasa esetén az irisz alapja

a csarnokzug felé eltolddhat, ami a szembogar elzarddashoz és



akut gdrcshdz vezethet. A keskeny eliilsd szemcsarnokzuggal
rendelkezd szem kiilénbdzd sulyossagu akut csarnokzug elza-
rédasos glaukoma rohamnak van kitéve.

A szekunder glaukoma a csarnokviznek a hatulsé szem-
csarnokbél az eliilsd szemcsarnokba, majd onnan a Schlemm
csatornaba térténd aramlasat akaddlyozd kdrilményekkel van
dsszefliggésben. Az eliils® szegmens gyulladasos betegsége meg-
akadalyozhatja a csarnokviz kiszivargasat, és igy teljes
hatulsdé Ssszendvést okoz az irisz bombataban, és az elvezetd
csatornat valadékkal tomi el. A szekunder glaukoma tovabbi
kivalté okai a szemen beliili tumor, a kiterjedt halyog, a
kdzponti retindlis véna elzarddasa, a szemtrauma, miitéti
beavatkozas, és szemen beliili vérzékenység.

Az Bsszes tipust egylittvéve a glaukoma a 40 év feletti
emberek mintegy 2 %-andl jelentkezik, é&s éveken keresztil
tiinetmentes lehet, mieldtt a latas gyors csdkkenését ered-
ményezné. Azokban az esetekben, amikor a miitét nem indikéalt,
helyi B-adrenoreceptor antagonistakat adagolnak a glaukoma
kezelésére.

Ismert, hogy bizonyos eikozanoidok és szAarmazékai
csdkkentik a szem belsd nyomdsat, és felhasznalhatdk a
glaukoma kezelésére. Az eikozanoid és szarmazékai kdzé egy
sor, biolégiailag fontos vegylilet tartozik, példéaul a
prosztaglandin és szarmazékai. A prosztaglandin-félék a
prosztansav szarmazékai, amely a (II) képlettel abrazolhaté.

Kiilénbozd tipusu prosztaglandinok ismertek a prosztansav

vaz aliciklikus gyiiriijén 1évd szubsztituensektdl és annak
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szerkezetétdl filiggden. A tovabbi csoportositas az oldallanc-
ban 1év8 telitetlen kétések széma alapjan lehetséges, amit a
prosztaglandin altalanos tipusa utan irunk (példaul proszta-
glandin E; (PGEjp); prosztaglandin E; (PGE32)), valamint az
aliciklikus gyiirii szubsztituenseinek konfiguraciéja alapjan,
amit a-val vagy B-val jeldliink (példaul prosztaglandin Fpq4
(PGF2q)) -

A prosztaglandinokat korabban potencidlis szemnyomas
néveld anyagoknak tekintették, de a legujabb kutatasok
kimutattak, hogy egyes prosztaglandin-félék hatékony szem-
nyomds csdkkentdek, és a glaukoma hosszantartd
gybgyszerészeti kezelésére alkalmazhatdk (péld&aul Bito L.Z.:
Biological Protection with Prostaglandins, Cohen M.M., Boca
Raton, Fla, CRC Press Inc., 231-252 (1985); Bito L.Z.:
Applied Pharmacology in the Medical Treatment of Glaucomas,
Drance S.M. és Neufeld A.H., New York, Grune és Stratton,
477-505 (1984)). Az ilyen prosztaglandin-félékre példaként
emlithetd a PGF,,, PGFjq4, PGE és egyes lipid oldhaté
észterek, igy az 1-2 szénatomos alkil-észterek, és l1l-izo-
propil-észterek.

Bar a pontos hatdsmechanizmus még nem ismert, a
legutébbi kisérleti eredmények arra utalnak, hogy a prosz-
taglandinok &ltal csdkkentett szemen beliili nyomds fokozza
az oveoszklerdlis aramlast (Nilsson és munkatarsai: Invest.
opthhalmol. Vis. Sci. 28 (kiegészitd kotet) 284 (1987)).

A PGFy, izopropil-észtere lényegesen nagyobb nyomas-

csdkkentd hatékonysaggal rendelkezik, mint az alapvegyiilet,



ami a feltételezések szerint azzal magyarédzhatd, hogy kony-
nyebben athatol a szaruhartyan. Korabban ezt a vegyiletet
tartottdk a leghatékonyabb szemnyomascsékkentd szernek (Bito
L.Z.: Arch. Ophthalmol. 105, 1036 (1987); Siebold és mun-
katdrsai: Prodrug 5, 3 (1989)).

BAr a prosztaglandinok a tapasztalatok szerint mentesek
a szemészeti mellékhatasoktdél, az ilyen vegyliletek helyi
alkalmazisa a szem feliiletén (a kétdhartyan) vérbSséget és
idegen test érzékenységet valt ki. Ezek a hatéasok elsd-
sorban a PGF,, és prodrogjai, példaul 1-izopropil-észtere
esetén human betegeknél jelentkeznek. A prosztaglandinok
klinikai alkalmazhatésdgat a szem fokozott belsd nyomasanak,
példaul a glaukoma kezelésében jelentdsen korlatozzak ezek a
mellékhatasok.

Fokozott szemnyomdscsdkkentd hatékonysag mellett mellék-
hatasoktdl mentes vagy legfeljebb csekély mellékhatast
mutatd prosztaglandin észter-szarmazékokat ismertet a
386 835 alapszamu USA-beli szabadalmi bejelentés, amely
elsdsorban 1l-acil-prosztaglandinokat, igy 1l-pivaloil-, 11-
-acetil-, 1l1-izobutiril-, 1l-valeril- és 1l1-izovaleril-
-PGF,-t ismertet. Szemnyomascsdkkentd 15-acil-proszta-
glandin-szarmazékokat ismertet a 357 394 szadmu USA-beli
szabadalmi bejelentés. Szemnyomdscstkkentd hatassal rendel-
keznek tovabba a prosztaglandin 11,15-, 9,15- és 9,11-di-
észterei, példaul 11,15-dipivaloil-PGFy4 (385 645;

386 312 és 386 834 szAamu USA-beli szabadalmi bejelentések).

A jelen bejelentés 5-transz-prosztaglandin Fy, és ezt



tartalmazd gydgyszerkészitmény alkalmazasara vonatkozik
glaukoma és fokozott szemnyomas kezelésére. Meglepd médon az
S-transz-prosztaglandin Fjy,, amely az 5-6-helyzetli kettds
kdtést a természetben eldforduld cisz konfiguracidé helyett
transz konfigurdcidéban tartalmazza, a szem belss nyomasat
cstkkentd hatékonysédggal rendelkezik lényegesen enyhébb
karos mellékhatasok, igy szemfeliileti vérbdség mellett. Az
5-transz-prosztaglandin Fp, ezért kivédldéan alkalmazhatd a
szem fokozott belsd nyomésévalbjéré dllapotok, igy nyilt
14t6szdgli glaukoma, zart 1latdészdgl glaukoma, fokozott szem-
nyomds, miitét utdni és lézeres kezelés utani trabekulektomia
kezelésére, és a miitéti beavatkozas elbkészitésére.

A talalmany targya tehat topikédlisan adagolhatd és a
fokozott szemnyomds kezelésére alkalmazhatd gydgyszerké-
szitmény, amely hatdanyagként (I) képleti 5-transz-proszta-
glandin F,,-t vagy ennek séjat tartalmazza gybgyszerésze-
tileg alkalmazhaté segédanyagok mellett. A hatdanyag
terapids mennyisége altaldban mintegy 0,0001-5 tSmeg%. A
talalmény szerinti készitmény tovabbi adalékanyagként segéd-
oldészereket, pH-bedllité anyagokat, viszkozitast befolya-
sold anyagokat, antibiotikumokat és mas eldnyds adalékanya-
gokat tartalmazhat.

A talalmany targya tovabba eljaras fokozott szemnyomas
kezelésére, amelynek soran terapiadsan hatékony mennyiségben
S-transz-prosztaglandin Fy,-t vagy ennek farmakoldégiailag
alkalmazhatd séjat adagoljuk.

A talalmany targya tovdbba szemészeti oldat, amely
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terapidsan hatékony mennyiségben PGF,-t vagy farmakolo-
giailag alkalmazhaté séjat tartalmazza nem-toxikus, szemé-
szetben alkalmazhatdé folyékony vivdanyagok mellett, amit a
beltartalom szabalyozott leadadsat biztositdé formaban szere-
liink ki.

A taldlmany targya tovabba gydgyszerkészitmény, amely

a beltartalom szabdlyozott leaddsat biztositd tarolébdl,
és
egy fent definidlt szemészeti oldatbdl all.

A talalmany értelmében tehat hatdanyagként PGF,,-t vagy
ennek farmakoldégiailag alkalmazhatd s6jat hasznaljuk. A
PGF5, az (I) képlettel abré&zolhatd. A képletben a megvas-
tagitott folyamatos vonal B konfiguraciéra, mig a szaggatott
vonal a kapcsoldédd hidroxilcsoportok a konfiguracidjara
utal.

Mint fent emlitettiik, méréseink szerint a PGF,, embe-
reknél és emldsdknél a szemen topikdlisan adagolva csdkkenti
a szemen beliili nyomist. A prosztaglandin Fp, topikalis
adagolasa azonban kiilénbdzd mellékhatasokat, igy szaruhartya
vérbSséget, szurd fajdalmat és idegen test érzékenységet
okozhat, amelynek mértéke a beteg alkatatél és a megfeleld
nyomascsdkkentéshez sziikséges dézistél fliggden a kellemet-
lentdl az elviselhetetlenig terjed. Emellett, a proszta-
glandin F,, a szemben &tmeneti tulnyomast okozhat.

Azt talaltuk, hogy a fokozott szemnyomds hatékonyan
csdkkenthetd az S5-transz-prosztaglandin Fp,-val. Az

5-transz-prosztaglandin Fp,, ahol az 5-6-helyzetl kettds
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kdtés transz konfigur&ciéban &ll, lényegében ugyanolyan
szemnyomadscsdkkentd hatékonysaggal rendelkezik, mint a
természetes prosztaglandin Fy,, a mellékhatdsok, elsOsorban
a szaruhartya vérbdség azonban lényegesen kisebb mértékii.
Emellett, az S5-transz-prosztaglandin Fp, a dézistdl fliggd
mértékben kevésbé fokozza a szem belsd nyomasat, ami a
glaukoma kezelésében nemkivanatos mellékhatés.

A PGFy,-t az (I) képlet szabad sav formajdban &brazolja.
Szakember szamira azonban nyilvanvald, hogy a talalmany
szerinti szemészeti készitményekben barmely megfeleld sbé
felhasznalhaté. Ennek megfelelden az (I) képleti vegylilet 1-
-helyzetli szénatomjan taldlhatdé karbonsav csoport végzddhet
OH-ra, amikoris szabad savrél, illetve OR-re - ahol R
jelentése valamely anion -, amikoris farmakoldégiailag al-
kalmazhatd sérél van szd. Farmakoldgiai szempontbdl barmely
olyan sé alkalmazhaté, amely megtartja az eredeti vegyiilet
hatékonysagat, és nem valt ki karos vagy nemkivanatos mel-
1ékhatasokat a kezelt betegben vagy annak &llapotéaban.

A gydgyszerészetileg alkalmazhatd sok eldallitaséhoz
felhasznilhaték szervetlen vagy szerves bazisok. Ezek a sék
mono- vagy polivalens ionokat is tartalmazhatnak. Eldnydsen
alkalmazhatdk a szervetlen kationok, igy a natrium, k&alium,
kalcium, magnézium és cink. A szerves sok eldallithatdék
kiildnbdz8 aminok, igy amménium sék esetében mono-, di- és
trialkil-aminok vagy etanol-aminok segitségével. Megfeleld
<6k allithatdék eldk koffein, trometamin és hasonld molekulak

felhaszndlasaval is. Ha a savaddiciés sékat aminok segitsé-



gével &allitjuk eld, barmely szervetlen vagy szerves sav
alkalmazhaté. Séként eldnydsen haszndlhaték a hidrogén-
-klorid sék, szulfat sék, foszfat sok, és 2-6 szénatomos,
egyszeri szerves mono- vagy disavak. A kvaterner amménium-
-vegyliletek eldallitasahoz alkilezdszerként alkalmazhatd
példaul a metil-jodid.

A gydgyszerkészitmény eldallitasahoz a hatdanyagként
alkalmazott S-transz PGF,, vagy ennek farmakoldégiailag
alkalmazhaté savaddicidés sé6ja hatékony mennyiségét a
szokasos szemészetileg alkalmazhatd gybgyszerészeti hor-
dozdanyagokkal keverjiik, és helyi adagolésra alkalmas dbézis-
egységgé alakitjuk. A hatdanyag terapidsan hatékony meny-
nyisége altalaban 0,0001-5 vegyes%, eldnydsen 0,001-0,1 ve-
gyes% a folyékony készitményben.

Szemészeti célra eldnydsen alkalmazhatdk azok az
oldatok, amelyek f& hordozdanyagként fizioldégids sboldatot
tartalmaznak. A szemészeti oldat pH-értéke eldnydsen 6,5-
-7,2, amit megfeleld puffer-rendszerrel &allitunk be. A
készitmény tovabbi adalékanyagként a szokasos gyodgysze-
részeti adalékanyagokat és stabilizatorokat tartalmazhatja.

Adalékanyagként eldnydsen alkalmazhatdék a benzalkédnium-
-klorid, klér-butanol, timerozal, fenil-merkuri-acetéat és
fenil-merkuri-nitrat. A taldlmany szerinti szemészeti ké-
szitményekben hordozdanyagként eldnydsen alkalmazhatd
példaul a poli(vinil-alkohol), a povidon, hidroxi-propil-
-metil-celluldéz, poloxamer, karboxi-metil-celluléz, hidroxi-

—etil-celluléz é&s megfeleld tisztasagu viz.
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A talalmany szerinti készitményt kivant esetben izo-
tonikusra &llitjuk. Ehhez kiilonbdzd sdék alkalmazhatodk,
példaként emlithetd a natrium-klorid, k&lium-klorid,
mannitol és glicerin, valamint egyéb, szemészetileg al-
kalmazhaté, és izotonikus értéket bedllitd anyagok.

A pH bedllitaséara kiilénbdzd puffer-rendszerek alkal-
mazhaték, példaként emlithetdk az acetat-pufferek, citrat-
-pufferek, foszfat-pufferek és boradt-pufferek. A talalmany
szerinti készitmény pH értékének bedllitdsidhoz adott esetben
alkalmazhatdék savak vagy bazisok is.

A tovabbi adalékanyagként alkalmazott szemészeti anti-
oxidansokra példaként emlithetdk a natrium-metabiszulfat,
natrium-tioszulfat, acetil-cisztein, butilezett hidroxi-ani-
zol, és butilezett hidroxi-toluol.

A taldlmény szerinti szemészeti készitményekben tovabbi
adalékanyagként alkalmazhatdk kiilénbdzd kelatképzdk, példaul
dinadtrium-edentat.

Az egyes komponenseket eldnydsen az aladbbi mennyiségek-

ben alkalmazzuk:

hatdanyag mintegy 0,001-5 vegyes%
konzervalodszer 0-0,10 vegyes%
hordozdanyag 0-40 vegyes%

izotonikus értéket bedallitd

anyag 1-10 vegyes$%
puffer 0,01-10 vegyes%
pH-bedllité pH = 4,5-7,5 értékig

antioxidéans a sziikséges mennyiségben
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tisztitott viz ad 100 vegyes%.

A hatdanyag aktualis dézisa az alkalmazott vegylilettdl,
és a kezelt beteg allapotatdl fiigg, a konkrét érték meg-
hatdrozasa szakember feladata.

A taldlmany szerinti szemészeti készitményeket eldnydsen
a beltartalom szabadlyozott adagoldsat biztositd forméban
szereljiik ki, ilyenekre példaként emlithetd8k a csepegtetdvel
ellatott taroléedények. A készitmény cseppenként torténd
adagolasara alkalmas tartdedényt eldnybsen inert, nem-toxi-
kus milanyagbél allitjuk eld, és az edény altalaban 0,5-

-15 ul oldatot tartalmaz.

A talalmanyt k&zelebbrdl az aldbbi példaval mutatjuk be.

1. példa

Kisérleti mennyiségii 5-transz-prosztaglandin Fpo-t és
prosztaglandin Fpo-t 2 vegyes% nadtrium-karbonatban oldunk,
és 0,1n sbésavval pH = 7,0 értékre 411itjuk. A kisérleti nyu-
lakat egy csepp 0,01 %, 0,1 % vagy 1 % koncentraciéju oldat-
tal kezelijiik, amikoris az egyenként 6-8 allatbdél 4116 harom
kisérleti csoport S-transz-prosztaglandin Fpqu-t és proszta-
glandin F5,-t kap. A szem belsd nyomasat a kezelés pillana-
taban, majd 0,5, 1, 2, 3, 4 és 6 Ora elteltével mérjiik. A
szaruhdrtya vérbdséget vizudlisan ellendrizziikk, és jelenlé-
tét, illetve tavollétét kiilénbdzd mértékben kifejezve fel-
jegyezzik.

Az 5-transz-prosztaglandin F,, és a prosztaglandin Fpq
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adagolésa esetén kapott eredmények Osszehasonlitasabdl meg-

4llapithatjuk, hogy a szem belsd nyomasat hasonld mértékben’

csdkkentik. A prosztaglandin F,, azonban szaruhartya vér-
bdséget okoz az alacsony belsd nyomas mellett, mig az
alacsony (0,01 %) és kodzepes (0,1 %) dézisban alkalmazott
5-transz-prosztaglandin F,, azonos mértékben csdkkenti a
szem belsd nyomdsat, de legfeljebb minimalis vérbdséget
okoz, mig 0,1 % dézis esetén szaruhdrtya vérbdség nem fi-
gyelhetd meg. Emellett, a dézistdl fliggd mértékben az
5-transz-prosztaglandin F;, kisebb mértékben okoz fokozott
belsd nyomast, ami a glaukoma terdpidja szempontjabodl kilo-
nésen eldnyos.

A taldlmany szerinti megoldast &ltalanosan és részle-
teiben ismerteti a fenti leir&s, szakember sz&mara azonban
nyilvanvalé, hogy kiilénb6z6 olyan mdédositasok lehetnek,
amelyek nem térnek el a taldlmany lényegébdl, ezért ezek is

az oltalmi kodrhoz tartoznak.
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Szabadalmi igénypontok

1. A szem belsd nyomdsanak csodkkentésére vagy meg-
tartasara alkalmas gydégyszerkészitmény, azzal jellemezve,
hogy terapidsan hatékony mennyiségben (I) képleti
5-transz-prosztaglandin F,, hatdéanyagot vagy annak far-
makolégiailag alkalmazhaté sé6jat tartalmazza nem-toxikus,
szemészetileg alkalmazhatdé hordozdanyag mellett, a szem
helyi kezelésére alkalmas készitmény formajaban.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemez-
ve, hogy hatdanyagként 5-transz-prosztaglandin Fp,-t
tartalmaz.

3. Eljaras a szem tulnyomasanak kezelésére, azzal jelle-
mezve, hogy az emldsnek terdpiasan hatékony mennyiségben
5-transz-prosztaglandin F,,-t vagy ennek farmakolégiailag
alkalmazhatd sdjat adagoljuk.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy 5-transz-prosztaglandin F;,-t adagolunk.

5. Szemészeti oldat, azzal jellemezve, hogy terapiésan
hatékony mennyiségben 5-transz-prosztaglandin F,,-t vagy
ennek farmakolégiailag alkalmazhaté sé6jat tartalmazza nem-
-toxikus, szemészetben alkalmazhatd folyékony vivBanyag
mellett, a hatdanyag pontos adagoldsara alkalmas készitmény
formajaban.

6. Gybgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy

beltartalom pontos adagolasira alkalmas taroldeszkdzbdl,

és
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egy szemészeti oldatbdol all, amely 5-transz-prosztaglan-
din F,,~t vagy ennek farmakolégiailag alkalmazhatdé séjat
tartalmazza nem-toxikus, szemészetileg alkalmazhatd

folyékony hordozdanyag mellett.

A meghatalmazott:
ANUBIA
Subadalml?és védjegy lroda Kit.
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