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Resen{ spotiva ve farmaceutickém prostfedku
pro 1éébu onich poruch, spojenych se zvyse-
nym nitrootnim tlakem. Tyto prostfedky obsa-
huif jako svou u¢innou sloiku sloueniny obe-
cného vzorce 1, vnémZ R! znamen atom vodiku
nebo aJkyl nebo alkoxyl vidy o 1 aZ 6 atomech
uhliku, R? znamen atom vodiku, alkylol az 6
atomech uhliku, atom halogenu, nitroskupinu
nebo karboxylovou skupinu, R® znamena4 hete-

rocyklicky zbytek, aminoskupinu, popfipadé

mono- nebo disubstituovanou, A a B znamenajf
alkylenovy zbytek o 1 aZ 6 atomech uhliku, X

znamena -NH- nebo -CH2- a n znamené 1, 2
‘nebo 3, nebo stl nebo ester téchto latek, pfija-

telny z farmaceutického hlediska.
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Farmaceuticky prostfedek pro lécbu oc¢nich poruch

Oblast techniky

Vyndlez se tykd farmaceutickych prostredkill pro lécbu ocnich
poruch, zejména pro sniZeni nitrooéniho tlaku.

Dosavadni stav_ techii.ky

Typickymi slouceninami, které maji hypotensivni U¢innost
v pripadé nitrooéniho tlaku jsou pilokarpin, fysostigmin
a timolol, které je mozZno vyjadrit strukturnimi vzorci A, B a C
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Vynadlez si klade za ukol navrhnout prost¥edky, snizujici
nitrooéni tlak s obsahem latek, které tento tlak uUc¢inné snizuji.
Tyto latky je moZno zpracovavat na o¢ni kapky nebo jiné
prostfedky pro pouziti do oka pri lécbeé glaukomu a/nebo oéni
hypertenze.

Podstata vyndlezu

Podstatu vyndlezu tvori farmaceutické prostredky pro léchu
oénich poruch, zejména pro sniZeni nitrooéniho tlaku, které
obsahuji jako svou uUcinnou sloZku slouceniny obecného vzorce I

] 0-A-CONH-3-R? (1)
H
kde
R znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku neko
alkoxyl o 1 aZz 6 atomech uhliku,
R stejné nebo rlzné znamenaji nezdvisle na sobé atom vodiku,

alkyl o 1 aZz 6 atomech uhliku, atom halogenu, nitroskupinu
~ nebo karoxyskuplnu,

R3 znamend heterocyklickou skuplnu amlnoskuplnu popripadé
mono~ nebo disubstituovanou, pricemZ substituenty na
aminoskupiné se voli ze skupiny alkyl o 1 aZ 6 atomech
uhliku a alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku s alespon jednim
daléim substituentem ze skupiny a)

(skupina a): fenyl, substltuovany fenyl se substltuenty
ze skupiny alkyl o 1 az 6 atomech uhliku, alkoxyskupina
o 1 az 6 atomech uhliku, atomy halogenu, dédle naftyl,
substituovany naftyl se substituenty ze skupiny alikyl

o 1 az 6 atomech uhliku, alkoxyskupina o 1 aZ 6 atomech
uhliku a atom halogenu a dale heterocyklické skupiny),

A a B,stejné nebo rizné, znamenaji alkylenovy zbytek o 1 aZ 6
atomech uhliku,

X znamenad skupinu vzorce -NH- nebo -CH,- a

n znamend celé ¢islo 1, 2 nebo 3.

Heterocyklické zbytky obsahuji 5 az 7 atomd v kruhu vcetné
alespon jednoho atomu dusiku a popripadé obsahuji 1 az 3
hetercatomy ze skupiny kyslik, sira a/nebo dusik. Tyto
heterocyklické zbytky jsou nesubstituované nebo nesou jeden
substituent ze skupiny alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, alifaticky

~acylovy zbytek o 2 aZz 7 atomech uhliku, fenylovy zbytek nebo
substituovany fenylovy zbytek se substutuentem ze skupiny alkyl
o 1 aZ 6 atomech uhliku, alkoxyl o 1 aZ 6 atomech -uhliku

‘nebo atom halogenu.
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Slouceniny obecného vzorce I jsou fenyltriazinové nebo
fenylpyridazinonové derivaty. Jejich uGcinnost proti zvySenému
nitrooénimu tlaku nebyla aZz dosud popséana.

AZ na nékteré vyjimky jsou sloudeniny obecného vzorce I
znamé z evropskych patentovych spisi ¢. 178189 a 238357. V téchto
patentovych spisech se uvadi, Ze slouceniny obecného vzorce I
maji farmaceutické pouziti vcéetné kardio*=-nického u¢inku,
antihypertensivniho G&inku, inhibiéniho G¢inku na Zaludeéni
sekreci a uU¢inek na 1nh1b1c1 shlukovani krevnich desticek.

Ve sloudenindch obecného vzorce I md alkylovy zbytek
0 1 aZ 6 atomech uhliku p¥imy nebo rozvétveny rfetézec a jde tedy
o methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sek. butyl,
terc. butyl, pentyl, isopentyl, 2-methylbutyl, neopentyl,
l1-ethylpropyl, hexyl, 4-methylpentyl, 3-methylpentyl,
2-methylpentyl, l-methylpentyl, 3,3-dimethylbutyl,
2,2-dimethylbutyl, 1,1- dlmethylbutyl 1,2-dimethylbutyl,
1,3-dimethylbutyl, 2,3-dimethylbutyl nebo 2-ethylbuty1, s vyhodou
jde o alkyl s primym nebo rozvétvenym retézcem o 1 aZ 4 atomech
uhliku, zvlasté o methyl.

Ve sloudeninach obecného vzorce I miZe mit alkoxyskupina
o 1 aZz 6 atomech uhliku p¥imy nebo rozvétveny retézec a jde tedy
o methoxyskupinu, ethoxyskupinu, propoxyskupinu,
isopropoxyskupinu, butoxyskupinu, isobutoxyskupinu, sek.
butoxyskupinu, terc. butocyskuinu, pentoxyskupinu,
isopentoxyskupinu, 2.ethylbutoxyskuinu, neopentoxyskupinu,
l-methylpropoxyskupinu, hexyloxyl, 4-methylpentoxyl,
3-methylpentoxyl, 2-methylpentoxyl, l-methylpentoxyl,
3,3-dimethylbutoxyl, 2,2-dimethylbutoxyl, 1,1-dimethylbutoxyl,
1,2-dimethylbutoxyl, 1,3-dimethylbutoxyl, 2,3-dimethylbutoxyl
nebo 2-ethylbutoxyl, s vyhodou alkoxyskupinu s primym nebo
rozvétvenym retézcem o 1 aZ 4 atomech uhliku, s vyhodou
methoxyskupinu.

Ve sloudenindch obecného vzorce I je atomem halogenu
atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu, s vyhodou atom fluoru nebo
chloru.

Alifatickou acylovou skupinou o 2 aZz 7 atomech uhliku miZe
byt acetyl, propionyl, butyryl, isobutyryl, valeryl, isovaleryl,
pivaloyl, hexanoyl nebo heptanoyl, s vyhodou jde o alifatickou
acylovou skupinu o 2 aZ 5 atomech uhliku, zvlasté o acetyl.

Mono- nebo disubstituovanou aminoskupinou miZe byt
methylaminoskupina, dimethylaminoskupina, ethylaminoskupina,
emthylethylaminoskupina, diethylaminoskupina, propylaminoskupina,
~ butylaminoskupina, pentylaminoskupina, hexalaminoskupina,
benzylaminoskupina, o-, m- nebo p-methylbenzylamlnoskuplna,

o-, m- nebo p-methoxybenzylaminoskupina, o-, m- nebo
p-chlorbenzylaminoskupina, o-, m- nebo p-fluorbenzylamlnoskup1na,
benzykmethylaminoskupina, fenylethylaminoskupina,
fenylpropylaminoskupina, fenylbutylaminoskupina,
naftylmethylaminoskupina, naftylethylaminoskupina,
pyrrolidinethylaminoskupina, piperidinethylaminoskupina,
thiomorfolinethylaminoskupina, piperazinethylmethylaminoskupina,
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4-methylpiperazinethylaminoskupina,
4-fenylpiperazinethylaminoskupina,
4-acetylpiperazinethylaminoskupina,
4-propionylpiperazinethylaminoskupina,
2-pyridinylmethylaminoskupina, 2-pyridinylethylaminoskupina,
3-pyridinylethylaminoskupina nebo 4-pyrldlnylethylamlnoskuplna,
s vyhodou jde o mono- nebo dialkylaminoskupinu o 1 aZ 4 atomech
uhliku v alkylove castl. » e L
Heterocykllckou skupinou je péti- a2 sedmlclenna (s vyhodou
péti~ aZ Sesticlennd) heterocyklickd skupina, obsahujici
alespori jeden atom dusiku a popripadé 1 aZz 3 (s vyhodou 1) dalsi
heteroatom ze skupiny kyslik, sira a/nebo dusik. Prikladem
téchto heterocyklickych skupin mohou byt pyrrolidinyl, piperidinyl,
hexahydroazepinyl, morfolinyl, thiomorfolinyl, piperazinyl,
4-ethylpiperazinyl, 4-fenylpiperazinyl, 4-(0, m- nebo
p-methylfenyl)piperazinyl, 4-(0, m- nebo
p-metzoxyfenyl)piperazinyl, 4-(o-, m- nebo
p-chlorfenyl)piperazinyl, 4-(o-, m- nebo
p-fluorfenyl)piperazinyl, 4-acetylpiperazinyl, ,
4-propionylpiperazinyl, pyrrolyl, pyridinyl, 2-, 2- nebo
4-methylpyridinyl, 2-, 3- nebo 4-fenylpyridinyl, azepinyl,
pyrazolyl, imidazoly, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl,
isothiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, triazolyl, tetrazolyl,
thiadiazolyl, pyridazinyl, pyrimidinyl nebo pyrazinyl, s vyhodou
pyrrolyl, morfolinyl, thiomorfolinyl, pyrazolyl, pyridinyl,
pyridazinyl, 4-methylpyridazinyl, 4-fenylpyridazinyl,
4-acetylpyridazinyl, pyrimidinyl, piperidinyl, piperazinyl
nebo pyrolidinyl, zvlasté jde o morfolinyl, thiomorfolinyl,
- piperazinyl, pyrolidinyl, piperidinyl nebo pyridinyl.

'Alkylenovym zbytkem o 1 aZ 6 atomech uhliku ve vyznamu
A a B je alkylenovy zbytek jako methylen, methylmethylen,
dimethylemthylen, propylmethylen, butylmethylen,
l-isobutylethylen, l-methylethylen, 2-isobutylethylen,
2-methylethylen, 1,1-dimethylethylen, 2,2-dimethylethylen,
l-propylethylen, -propylethylen, 1- butylethylen 2-butylethylen,
ethylen, propylen, 1,l-dimethyltrimethylen,
2,2-dimethyltrimethylen, 3,3-dimethyltrimethylen,
l-propyltrimethylen, 2-propyltrimethylen, 3-propyltrimethylen,
l1-butyltrimethylen, 2-butyltrimethylen, 3-butyltrimethylen,
trimethylen, tetramethylen, l-methyltrimethylen,
2-methyltrimethylen, 3-methyltrimethylen, pentamethylen nebo
hexamethylen. Skupina A je s vyhodou methylenova,
methylmethylenova, ethylenova, trimethylenovéd nebo propylenova
skupina, s vyhodou zejména methylenova skupina. Skupina B
je s vyhodou ethylenovd, propylenova, trimethylenova
nebo tetramethylenovad skupina, zvlasté ethylenova skupina.

Slouc¢eniny obecného vzorce I mohou tvorit soli, které

také spadaji do oboru vyndlezu. Slouc¢eniny, v nichz R? znamena
karboxylovou skupinu mohou tvorit soli s bazemi, vyhodné soli
jsou soli s alkalickymi, kovy nebo s kovy alkalickych zemin jako
soll sodné, draselné nebo vapenaté. Slouceniny obecného vzorce I,

v némz R ma vyznam, odlisny od karboxylové skupiny mohou tvorit
soli s kyselinami, vyhodnymi solemi jsou soli s anorganickymi
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kyselinami jako dusic¢nany, chloristany, sirany, fosfaty nebo soli
s kyselinami halogenovodikovymi jako jsou hydrofluoridy,
hydrochloridy, hydrobromidy nebo hydrojodidy, dale soli

s kyselinami alkylsulfonovymi o 1 aZ 6 atomech uhliku v alkylové
' ¢&asti, napriklad methansulfondty, trifluormethansulfonaty nebo
ethynsulfondty, soli s arylsulfonovymi kyselinami jako
benzensulfonaty nebo p-toluensulfonaty, soli s organickymi
kyselinami jako fumardty, jantarany, citraty, vinany, Stavelany
nebo maledty nebo soli s kyselymi aminokyselinami jako glutan: ty
nebo aspartaty.

Slouceniny obecného vzorce I, VvV nemZ R% znamena karboxylovou
skupinu mohou také tvorit estery, které také spadaji do oboru
vynalezu. Prikladem téchto esterli mohou byt alkylestery o 1 az 6
atomech uhliku v alkylové ¢asti, ddle alkylestery o 1 azZ 6
atomech uhliku v alkylové céasti se substituentem ze skupiny
fenyl, popripadé substituovany alkylovym nebo alkoxylovym zbytkem
vzdy o 1 aZ 6 atomech uhliku nebo atomem halogenu, naftyl,
popripadé substituovany alkylovym nebo alkoxylovym zbytkem vizdy
o 1 aZ 6 atomech uhliku, nebo atomem halogenu, déle muZe jit
o fenylester, fenylester se substituentem ze skupiny alkyl nebo
alkoxyl o 1 aZ 6 atomech uhliku nebo atom halogenu, naftylester
nebo naftylester se substituentem ze skupiny alkyl nebo alkoxyl
vZdy o 1 az 6 atomech uhliku rebo atom halogenu.

Slougeniny obecného vzorce I mohou obsahovat v molekule
asymetricky atom uhliku v zavislosti na povaze nékterych
substituenti. V téchto pripadech budou existovat stereoisomery
v konfiguraci R a S. Tyto jednotlivé isomery nebo jejich smési
také spadaji do oboru vynélezu.

Prikladem vyhodnych sloucenin obecného vzorce I mohou
byt slouc¢eniny obecného vzorce II

kde

1) R! znamenad atom vodiku nebo alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,
s vyhodou atom vodiku nebo methyl,

2) R znamend atom vodiku, methyl nebo atom halogenu, s vyhodou
atom vodiku, fluoru nebo chloru, '

3) R3 znamena heterocyklickou skupinu s 5 az 6 atomy v kruhu,
zvlasté pyrolyl, morfolinyl, thiomorfolinyl, pyrazolyl,
pyridinyl, pyridazinyl, 4-methylpyridazinyl,
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4-fenylpyridazinyl, 4-acetylpyridazinyl, pyrimidinyl,
piperidinyl, piperazinyl nebo pyrolidinyl, zvlasté pak
morfolinyl, thiomorfolinyl, piperazinyl, piperidinyl,
pyrolidinyl nebo pyridinyl,

4) R3 znamena aminoskupinu nebo mono- nebo dialkylaminoskupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové casti,

5) A znamend alkylenovy zbytek o 1 aZ 2 atomech uhliku,

. s vyhodou methylenovy zbytek,

6) B znamend alkylenovy zbytek o 2 aZ 4 atomech’ uhllku,
s vyhodou ethylenovy zbytek,

7) X mé& shora uvedeny vyznam a/nebo

8) n znamenéd 1.

Tyto vyznamy jednotlivych symbold v obecném vzorci II

jsou vyhodné jak jednotlivé, tak v libovolnych kombinacich.

Reprezentativni slouceniny, které se podle vynélezu

zpracovavaji na farmaceutické prostredky jsou uvedeny napriklad

v nésledujici tabulce, kde jsou ¢islovany, vynadlez vSak nemd byt
na pouziti téchto sloucenin omezen. Nékteré z téchto latek jsou

znovu uvadény v prubéhu prihlasky pod ¢isly, pod kterymi jsou

v tabulce uvedeny.

V nasledujici tabulce jsou jednotlivé skupiny oznacovany

nasledujicimi zkratkami:

Me methyl

mor morfolinyl

2-pyri 2=-pyridyl

3-pyri 3-pyridyl

4-pyri 4-pyridyl

l1-pyrr l1-pyrolidinil -

thiomor thiomorfolinyl

l1-pipz l-piperazinyl .

4-me-1l-pipz 4-methyl-l-piperazinyl
4-ph-1-pipz 4~fenyl-l-piperyzinyl
4-ac-1-pipz 4-acetyl-l-piperazinyl

1-pipd l-piperidyl

dimeam N,N-dimethylaminoskupina
bzmeam N-benzyl-N-methylaminoskupina
moretmeam N-morfolinethyl-N-methylaminoskupina
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&. rRY R? R3 A B X
1. Me cl mer ~CH,~ -CH,CH,~  ~-NH-
2. H Cl mor -CH,~ -CH,CH,- -CH,-
3. Me Cl mor -CH,- -CH,CH,- -CH,~
4. Me Cl 2-pyri -CH,- -CH,CH,~ ~CH,=
5. H cl l-pyrr -CH,- -CH,CH,- =CH,-
6. Me H mor =CHy- -CH,CH,- -NH-
7. Me F moxr -CH,- -CH,CH,- -NH-
8. H Cl mor -CH,- -CH,CHy~ ~NH-
9. Me Ccl thiomor -CH,~  -CH,CH,-  -NH-
i10. Me cl l-pipz —CHZ- —CH2CH2- -NH-
11. Me Ccl 4-me-1-pipz —-CH,- —-CH,CH,- -NH~-
12. Me cl 4-ph-1-pipz -CH,~ -CH,CH,-  -NH-
13. Me cl 1-pipd -CHy= ~CH,CH,~ -NH-
14. Me Cl l-pyrr -CH,y- -CH,CH,- -NH-
15. Me Cl 2=-pyri ~-CHy- -CH,CH,- -NH-
16. Me cl 3-pyri -CH,~ -CH,CH,-  -NH-
17. Me Cl A-pyri -CHZ- -CHZCHZ— -NH-
18. Me Cl mor -CHZCHZ- —CHZCHZ- -NH-
is. H H mor -CHZ- —CH2CH2- -NH~
20. H H mor -CH,-  =CH,CH,- -CH,-
21. Me cl 4-ac-1-pipz -CH,- -CH,CH,~  =CH,=
22. Me H moxr —CH2— -CHZCHZ- —CHZ-
23. H c1 thiomor -CH,~  -CH,CH,~ —CH,-
24, Me Ccl thiomor -CH,- -CH,CH,- -CH,—
25. Me cl 1-pipz ~CH,~- ~CH,CH,~  -CH,~
26. Me c1 4-me-1-pipz -CHy- ~CH,CH,~  =CH,~
27. Me cl 4-ph-1-pipz -CH2- -CHZCH2= —CHZ—
28. Me c1 1-pipd - -CH,-  =CH,CH,-  -CH,-
29, H cl 1-pipd ~CH,-  =-CH,CH,~ =-CH,-
3 Me cl 1-pyrr -CH,~ -CH,CH,=  =CHy=
31. H cl 2-pyri -CHZ- -CHZCH2~ -CHZ-
32. H H 2-pyri -CH,~ - =CH,CH,~  =CH,-
33. Me Cl 3-pyri -CHZ— -CHZCH2~ -CHZ-
34. Me cl dimeam -CH,- -CH,CH,- =CH,-
35. Me cl bzmeam -CH,- -CH,CH,- ~CH,-
36. Me cl moretmeam ~-CH,- -CH,CHy~ -CH,-
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& Rr! R2 R3 A B X
37. Me F mor - -CHZ- -CHZCHz— >-CH2-
38. Me Cl 4-pyri ~CH,- -CH,CH,- =CH,-

Ze sloucenin, které jsou v tabulce uvedeny, jsou
nejvyhodnéjsi slouceniny &. 1, 2, 3, 4, 5, 8, 15 a 31.

Slouceniny obecného vzorce I je moZno pripravit postupy,
které jsou zndmy z EP patentovych spisli ¢. 178 189 nebo 238 357
nebo modifikaci uvedenych postupu. ‘

Fyziologickd u¢innost a vyuZiti uvedenych latek ke sniZeni
nitrooé&niho tlaku budou ddle uvedeny v prikladové céasti
prihlasky.

K pokusum byli uZiti samci bilych kréliku (New Zealand)
s hmotnosti pfiblizné 2,5 kg, zvirata byla rozdélena do skupin
po péti. Byla krmena ve zvlastni komore s teplotou 23 °C
a relativni vlhkosti 60 % p¥i osvitu 12 hodin denné (od 7.00
do 19.00) pri volné dodédvce vody a omezené dodavce krmiva.
Pro pokusy byly uZiti krdélici bez zjistitelnych ocnich
abnormalit.

Vzorky byly pfipraveny rozpousténim prislusSnych mnoZstvi
uéinnych latek ve 30 aZ 60 ml 0,1 N kyseliny chlorovodikové
s naslednym zredénim tohoto roztoku 100 mM fosforec¢nanem sodnym
(pufr o pH 7,2) k Upravé pH na 5 aZ 7. V pripadé timololmaleatu
byly uzity 0,5% o¢ni kapky (Timoptol 0,5 %, Santen Seiyaku).

Priklad 1

U&innost na zvysSeny nitrooéni tlak, vyvolany zatiZenim vodou
(test na pfetiZeni vodou).

Krdlici byli anestetizovani urethanem (1,0 g na kg
nitrozilné) a byl zmé¥en nitrooéni tlak. Bezprostredné potom
bylo do jednoho, pokusného oka nakapdno 50 ml zkuSebniho vzorku
pri pouziti sloudenina 1 v. koncentraci 0,2 %. Do kontrolniho oka
byla nakapédno stejné mnoZstvi Yedidla bez G¢inné latky. 90 minut
po nakapéani byl opét zméren nitrooéni tlak.

Potom bylo provedeno zatiZeni vodou tak, Ze byla perordlné
poddna voda z vodovodu v anestesii v mnoZstvi 60 ml na kg
hmotnosti krdlika a potom byl po urc¢ité dobé méfen nitrooc¢ni tlak
v obou oc¢ich. Vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Gas (h) nitrooéni tlak (mm  Hg)

' C kontrolni oko pokusné oko
1,5 : 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
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Poznadmka k tabulce:
a) voda byla poddna po méreni, provedeném za 1,5 hodiny.

Bylo moZno prokazat statisticky vyznamny rozdil
(p < 0,05, parovy t-test) pro nitroo¢ni tlak po 0, 5a1l,0 hodlne
po zatlzenl, tj. za 2 a 2,5 hodiny p¥i pouziti sloucenlny

[)

1 v koncentraci 0,2 %.
Priklad 2
Snizeni normdlniho nitrooéniho tlaku

Povrch rohovky kraliki byl anestetizovan oc¢nimi kapkami
oxybuprocainu (0,4% Benoxil, Santen Seiyaku). Nitrooéni tlak
byl méfen plosnym pneumatickym tonometrem (Alcon Applanation
Pneumatograph, Nippon Alcon). Méreni bylo provedeno dvakrat nebo
trikradt na kazdém oku kralika a byla vypoc¢iténa primérnd hodnota,
ktera byla povaZovana za nitrooéni tlak. Po zméfeni nitrooc¢niho
tlaku bylo tFikrat nakapdno 25 ml zkuSebniho vzorku do jednoho
pokusného oka v intervalu 2 minut. Do druhého oka bylo nakapéno
stejné mnoZstvi Fedidla bez G¢inné latky. Potom byl po urdité
dobé méren nitrooéni tlak v obou oc¢ich.

Vysledky pokusl s pouzitim slouceniny 1 v koncentracich
0,05 %, 0,1 % a 0,2 % jsou uvedeny v tabulce.

)

Koncentrace uc¢inné latky 0,05 %

Cas (h) nitrooéni tlak (mm Hg)
kontrolni oko pokusné oko
0 19,6 + 1,0 19,6 + 1,07
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
5,0 22,3 + 1,7 22,1 + 0,9

X znamend statisticky vyznamny rozdil ve srovnani s kontrolnim
okem (p < 0,05, parovy t-test).

Koncentrace u¢inné latky 0,1 %

Cas (h) nitroo¢ni tlak (mm Hg)
kentrolni oko pokusné oko
0 23,1 + 0,9 . 23,1 + 0,8
0,5 19,2 + 1,0 19,9 + 1,2
1,0 21,3 + 0,9 21,5 + 1,5
2,0 19,7 + 0,6 12,1 + 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%

You
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Hvézdidkou jsou opét oznaceny statisticky vyznamné rozdily
mezi pokusnym a kontrolnim okem (p < 0,05, padrovy t-test).

Koncentrace u¢inné 1latky 0,2 %

Cas (h) nitroo¢ni tlak (mm Hg)

kontrolni oko pokusné oko

21,5 + 0,8 21,5 + 0,9

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

Hvézdidkou jsou opét oznaceny statisticky vyznamné rozdily
mezi pokusnym a kontrolnim okem (p < 0,05, parovy t-test).

Nitrooéni tlak v kontrolnim oku a v pokusném oku byl pred
nakapanim vzorka do o¢i krédlika pribliZné stejny. Pro zkusebni
vzorek s koncentraci 0,05 % G¢inné latky doslo ke statisticky
vyznamnému poklesu nitrooéniho tlaku o 1,9 mm Hg 3 hodiny
po nakapani do oka. Pro vzorek s koncentraci 0,1 % doslo
ke statisticky vyznamnému sniZeni nitrooéniho tlaku o 3,2
a 1,3 mm Hg po 3 a 7 hodindch od nakapani. Pro vzorek
s koncentraci 0,2 % doslo ke statisticky vyznamnému sniZeni
nitrooéniho tlaku (p < 0,05, parovy t-test) pri vsech mérenich
od 1 a2 do 7 hodin od nakapédni do oka. K maximdlnimu sniZeni
nitrooéniho tlaku pr¥itom do$lo 4 hodiny po nakapéni, rozdil mezi-
tlakem v kontrolnim oku a v oku pokusném dosdhl v této dobeée
4,1 mm Hg.

Je tedy zrejmé, Ze stupen uc¢inku na nitrooé¢ni tlak u kralika
je za&visly na koncentraci u¢inné latky v oénich kapkéach.

Priklad 3
Ucinek sniZeni normdlniho nitrooéniho tlaku

Po anesthesii povrchu rohovky u kraliki oc¢nimi kapkami
s obsahem oxybuprocainu (0,4% Benoxil, Santen Seiyaku) byl méren
u kralika nitrooéni tlak pneumatickym plosnym tonometrem (Alcon
Applanation Pneumatonograph, Nippon Alcon). Méreni bylo provadéno
dvakrat nebo trikrat na kazdém oku a byla vypoc¢itdna pramérné
hodnota, kterad byla povazZovana za nitrooc¢ni tlak. Po zméreni
tlaku bylo nakapadno do jednoho, pokusného oka 25 ml vzorku, kapani
bylo provedeno celkem 3x v intervalu 2 minuty. Do druhého,
kontrolniho oka bylo nakapéno redidlo bez Uc¢inné latky.
‘Po ukonc¢eni kapani byl v casovych intervalech méren nitrooéni
tlak. : .
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Na zakladé naméfenych hodnot byly vysledky znazornény
graficky tak, Ze nitroocéni tlaky na pokusném a kontrolnim oku
byly vyneseny na ose poradnic a na ose uUsecCek byl vynesen cas
po nakapani do oka. Plocha pod ziskanymi krivkami byla vypoc¢iténa

a hodnoty pro jednotlivé zkoumané latky byly srovnany s hodnotami
pro 0,5 % timololmaledt, které byly uvedeny jako hodnota 1.
Timto zpusobem byly 21skany 1ndexy sniZeni nitrooéniho tlaku
pro zkoumané latky. Vysledky js~ uvedeny v nasledujici tabulce.

Sloucenina ¢&. Koncentrace v % index Uc¢innosti
na sniZeni tlaku

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
priklad 4

Toxicita u krys

Ke stanoveni byli uZiti krysi samci kmene F344 vidy po péti
ve skupiné. Sloucenina 2 byla uvedena do suspenze v 0,2% roztoku
CMC a suspenze byla poddna peroralné v davce 0,5 ml/loo g
hmotnosti krysy. Slouc¢eniyn byly podavany kazdy den v 9 hodin
rédno celkem 4 dny. Po 24 hodinach po poslednim podani byly krysy
. anestetizovany éterem a krev a organy byly zvaZeny a podrobeny
zkoumdni na pathologické zmény.

' Na orgénech nebylo moZno prokézat Zadné zjevné zmeény,
jejichz pri&inou by mohlo byt poddvani slouceniny 2. Byly ziskany
nédsledujici uddaje o toxicité:

Dévka (mg/kg) . 125 ~ 250 500
lethalita 0/5 0/5 1/5

Tyto vysledky proxazuj Ze slouCenina 2 neméla zadné
toxické \c¢inky v davkach, ktere jsou vhodné pro lécebné pouZiti.
Prostredek pro sniZeni nitrooéniho tlaku podle vynalezu tedy
mé dobrou uUéinnost a velmi nizkou toxicitu a Jje vhodny pro
lééebné pouziti pfi 1é&bé glaukomu a/nebo nitrooéni hypertenze.
Sloudeniny obecného vzorce I se s vyhodou podavaji ve formé
prostfedki, vhodnych pro mistni podani do oka, napriklad ve formé
roztoku, suspenzi, gelll, masti nebo v pevné formé.
Tyto prostfedky v typickych pripadech obsahuji 0,001 aZ 10 %,
s vyhodou 0,01 aZ 5 % hmot. sloucenin obecného vzorce I. Prestoze
je mozZno sloucCeniny obecného vzorce I pouzit jako jediné lécivo,
je moZno do prostfedku vélenit jesté B-blokator jako
timololmaledt nebo pilokarpin, ktery je stimulaéni léatkou
pro parasympatikus.
Farmaceutlcky prostfedek s obsahem uvedenych ucinnych latek
je moZno snadno pripravit tak, Ze se smisi G¢innd latka
s netoxickym anorganickym nebo organickym nosidem pro
oftalmologické pouziti. Typickymi prijatelnymi nosic¢i pro toto
pouziti jsou voda, smés vody a s vodou misitelného rozpousteédla,
napriklad alkanolu o 1 aZ 6 atomech uhliku nebo aralkanolu,
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dédle rostlinné oleje, polyalkylengylkol, gely na bazi vazeliny,
athylceluléza, ethyloledt, karboxymethylceluléza,
polyvinylpyrrolidon, isopropylmyristdt a dals$i obvykle uZivané
noside. Farmaceuticky prost¥edek miZe také obsahovat netoxické
pomocné latky jako emulgétory, konzervacni latky, latky,
udrzujici vlhkost, a podobné, napriklad vcetné polyethylenglykolu
200, 300, 400 nebo 600, prostredku carbowax 1 000, 1 500, 4 000,
6 000 nebo 10 000, kvarterni amoniové slouceniny,
sterilizovatelné p¥i nizkych teplotédch a netoxické,
antibakteridlni latky jako fenylrtutnaté soli, thymerosal,
methyl- nebo propylparaben, benzylalkohol, fenylethanol, jeden
nebo vétdi poc¢et pufru jako chlorid sodny, boritan sodny a octan
sodny, pufr s Kyselinou glukonovou, sorbitanmonolaurat,
triethanolamin, polyoxyethylensorbitanmonopalmitat, sodné sl
dioktylsulfosukcindtu, monothiogylcerol, thiosorbitol, kyselina
ethylendlamlntetraoctova a dalsi pomocne latky.

Mimoto je moZno pouz1t jako nosné prostredi beézné pomocne
1latky pro pouZiti v oénim léka¥stvi vcetné obvyklych systéml
s obsahem fosfatovych pufrtd, isotonickych boritanti, isotonickych
roztoklli chloridu sodného, boritanu sodného a dalsi nosna
prostredi.

Farmaceutické prostredky mohou mit formu pevného prostredku,
ktery zastdvad po podani prakticky beze zmény nebo formu
biologicky se rozpada31c1, kterd je rozpustnd v slzach nebo
se rozpadd jinym zplsobem.

Sloucéeninu obecného vzorce I je moZno pouzit v mnozZstvi
0,001 aZz 50 mg, s vyhodou 0,01 aZ 20 mg na kg télesné hmotnosti.
V zavislosti na potrebné denni dadvce je moZno slouCeninu podéavat
bud jednou, nebo Gastéji denné.

Dale budou uvedeny p¥iklady, které podrobnéji popisuji
p¥ipravu oc¢nich kapek.

Priprava 1

Sloudenina 1 ‘ 0,2 g
hydrogenfosforecnan sodny ' 0,716 g
dihydrogenfosforecnan sodny : : 0,728 g
chlorid sodny 0,4 g
methyl-p-hydroxybenzoat 0,028 g
propyl-p-hydroxybenzoat 0,014 g
sterilizovand cistd voda : g.s.
kyselina chlorovodikové 4 g.s.
celkové mnozZstvi 100 ml

SloZky se rozpusti, ¢imzZ vznlknou béZnym zplsobem ocni
kapky. .

Priprava 2

Sloucenina 2
hydrogenfosforecnan sodny
dihydrogenfosforecnan sodny
chlorid sodny
benzethoniumchlorid
sterilizovanad c¢istéd voda
kyselina chlorovodikova
celkové mnozZstvi

QO OOk OO
ommgwr——*mm
QQQWQ

Q .

Q o
=]
amd
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Slozky se rozpusti, ¢imZ vzniknou béZnym zpuscbem océni

kapky.
Priprava 3

Sloucenina

hydrogenfosforec¢nan sodny
dihydrogenfosforecnan sodny
chlorid sodny

roztok benzalkoniumchloridu
sterilizovand cistd voda
kyselina chlorovodikova

celkové mnozstvi

o
3

10

5

FQQ PO OoR
e O~ ~ ~ ~
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SloZky se rozpusti, ¢imZ se obvyklym zplsobem pfipravi ocni

kapky.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek pro léc¢bu oénich poruch, vyznacéujici

se tim,
opbsahuj

Al
D__J//*T_—i>____4y/ \\q
L H— g/ \\:===¥//__

kde

Ze jako ucinnou sloZku pro sniZeni nitroo¢niho tlaku
e slouceninu obecného vzorce I
ol
R (2)

0

g
\
\

0-4-COIH-3-8° (1)

znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku,
nebo alkoxyskupinu o 1 aZz 6 atomech uhliku,

stejné nebo rUzné znamenaji atom vodiku,
alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, atom halogenu,
nitroskupinu nebo karoxylovou skupinu,

znamena heterocyklickou skupinu, aminoskupinu,

popripadé mono- nebo disubstituovanou, pricemz
substituenty na aminoskupiné se voli ze skupiny alkyl

o 1 az 6 atomech uhliku a alkyl o 1 az 6 atcmech uhliku
s alespon jednim dalsim substituentem ze skupiny a)
(skupi na a): fenyl, substituovany fenyl se substituenty
ze skupiny alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, 'alkoxyskupina
o 1 aZz 6 atomech uhliku, atomy halogenu, dale naftyl,
substituovany naftyl se substituenty ze skupiny alkyl

o 1 az 6 atomech uhliku, alkoxyskupina ¢ 1 aZ 6 atomech
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uhliku a atom halogenu a ddle heterocyklické skupiny),
A a B, stejné nebo rUzné, znamenaji alkylenovy zbytek o 1 aZ 6
atomech uhliku,
X znamend skupinu vzorce -NH- nebo -CH,- a
n znamend celé c¢islo 1, 2 nebo 3.

nebo jeji s@l, prijatelnou z farmaceutického hlediska nebo
nékterych z jejich esterli, spolu s farmaceuticky prijatelnym
nosicem nebo redidlem.

Farmaceuticky prostrfedk podle nadroku 1, vyznacujici se tim,
Ze se jako slouc¢eninu pro sniZeni nltroocnlho tlaku obsahuije
slouc¢eninu obecného vzorce II

21 2

(I1)

D-‘

——0-14-CDiIH-3-8°

kde

Rl, R2, R3, A, B, a X maji vyznam, uvedeny v naroku 1, nebo
jeji stl nebo ester, prijatelné z farmaceutického hlediska.
Farmaceuticky prostrfedek podle ndroku 1, vyznacujici se tim,
Ze ve vzorci ucinné latky R} znamena atom vodiku nebo alkyl
o 1 az 4 atomech uhliku.

Farmaceuticky prostredek podle nédroku 3, vyznacd¢ujici se tim,
ze ve vzorci Uc¢inné latky R1 znamena atom vodiku nebo methyl.

Farmaceuticky prostredek podle narokll 1 aZ 4, vyznacéujici

se tim, Ze ve vzorci Gcinné léatky Rl znamena atom vodiku,
methyl nebo atom halogenu.

Farmaceuticky prostredek podle naroku 5, vyznac¢ujici se tim,

Ze ve vzorci uéinné latky R% znamena atom vodiku, chloru nebo

fluoru.

Farmaceutlcky prostfedek podle nadroki 1 az 6, vyznadujici

se tim, Ze ve vzorci Géinné latky R3 znamena heterocyklickou
skupinu o 5 nebo 6 atomech uhliku.

Farmaceuticky prostredek podle naroku 7, vyznacujici se tim,

Ze ve vzorci ucé¢inné latky R3 znamena pyrrolyl, morfolinyl,
thiomorfolinyl, pyrazolyl, pyridinyl, pyridazinyl,
4-methylpyridazinyl, 4-fenylpidazinyl, 4-acetylpyridazinyl,
pyrimidinyl, piperidinyl, piperazinyl nebo pyrrolidinyl.
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9. Farmaceuticky prostredek podle naroku 8, vyznacujici se tim,
Ze ve vzorci U¢inné latky R3 znamena morfolinyl,
thiomorfolinyl, piperazinyl, piperidinyl, pyrrolidinyl nebo
pyridinyl.

10.Farmaceuticky prostredek podle naroki 1 aZ 6, vyznacujici

se tim, Ze ve vzorci uUc¢inné latky R3 . znamena aminoskupinu
nebo mono- nebo dialkylaminoskupinu vidy o 1 aZ 4 atomech
uhliku v kazdé alkylové casti.

11.Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1 aZ 10, vyznacujici
se tim, Ze ve vzorci uéinné latky A znamenad alkylenovy zbytek
o 1 aZ 2 atomech uhliku.

12.Farmaceuticky prostredek podle ndroku 11, vyznacujici se tim,
e ve vzorci Uéinné latky A znamend methylenovy zbytek.

13.Farmaceuticky prostfedek podie narokt 1 aZ 12, vyznacujici
se tim, Ze ve vzorci GZinné latky B znamend alkylenovy zbytek
o 2 aZ 4 atomech uhliku.

14 .Farmaceuticky prostredek podle ndrokl 13, vyznacujici se tim,
e ve vzorci uéinné latky B znamend ethylenovou skupinu.

15.Farmaceuticky prostredek podle naroku 1, vyznacujici se tim,
Ze n znamena 1.

16 .Farmaceuticky prostredek podle naroku 2, vyznac¢ujici se tim,
Ze ve vzorci ucinné latky Rl znamend atom vodiku nebo alkyl
o 1 aZ 4 atomech uhliku.

17.Farmaceuticky prostfedek podle naroku 16, vyznacujici se tim,
¢e ve vzorci Gc¢inné latky Rl znamend atom vodiku nebo methyl.

18.Farmaceuticky prostfedek podle narokd 2, 16 a 17, vyznacujici
se tim, Ze ve vzorci Gc¢inné latky Rl znamen& atom vodiku,
methyl nebo atom halegenu.

19.Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 18, vyznacujici se tim,
Ze ve vzorci u¢inné latky R? znamena atom vodikuchoru nebo
fluoru.

20.Farmaceuticky prostredek podle nadroku 2 a 16 aZ 19,
vyznadujici se tim, Ze ve vzorci G¢inné latky R> znamena
heterocyklickou skupinu o 5 nebo 6 atomech uhliku.

21.Farmaceuticky prostfedek podle naroku 20, vyznacujici se tim,

ze ve vzorci uc¢inné latky R3 znamen& pyrrolyl, morfolinyl,
thiomorfolinyl, pyrazolyl, pyridinyl, pyridazinyl,
4-methylpyridazinyl, 4-fenylpyridazinyl, 4-acetylpyridazinyl,
pyrimidinyl, piperidinyl, piperazinyl nebo pyrrolidinyl.
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Farmaceuticky prostredek podle ndroku 21, vyznacujici se tim,
Ze ve vzorci u¢inné latky R3 znamena morfolinyl,
thiomorfolinyl, piperazinyl, piperidinyl, pyrrolidinyl nebo
pyridinyl.

.Farmaceuticky prostfedek podle ndrokt 2 a 6 az 19, vyznacujici

se tim, Ze ve vzorci nu¢inné latky R3 znamena aminoskupinu nebo
mono- nebo dlalkylamlnoskuplnu vzdy o 1 aZ 4 atomech uhliku
v kazdé alkylové casti.

Farmaceuticky prostredek podle ndrokd 2 a 16 azZ 23,
vyznaéujici se tim, Ze ve vzorci uc¢inné latky A znamena
alkylenovy zbytek o 1 aZ 2 atomech uhliku.

Farmaceuticky prostfedek podle nédroku 2 a 16 azZ 25,
vyznacujici se tim, Ze ve vzorci Gc¢inné latky A znamena
methylenovy zbytek.

Farmaceuticky prostredek podle narokl 2 a 16 aZ 26,
vyznac¢ujici se tim, Ze ve vzorci uc¢inné latky B znamena
alkylenovy zbytek o 2 aZ 4 atomech uhliku.

Farmaceuticky prostredek podle naroku 26, vyznacujici se tim,
Ze ve vzorci U¢inné latky B znamenad ethylenovou skupinu.

Farmaceuticky prostredek podle ndroku 2, vyznacujici se tim,
Ze se latka, sniZujici nitrooéni tlak veli ze skupiny
- 2-/chlor-4-(2,3,4,5-tetrahydro-5-methyl-3-oxo-1,2,3-triazin-

~6-y1l)fenoxy/-N-(2-morfolinethyl)acetamid,

- 6-/3—chlor-4—/N—(2—morfolinethyl)karbambylmethoxy/fenyl/-
~4 ,5-dihydro-~3(2H)~-pyridazinon,

- 5=-/3=-chlor-4-/N-(2-morfolinethyl )karbamoylmethoxy/fenyl/-
-5-methyl=-4,5-dihydro~-3(2H)-pyridazinon,

- 6~/3-chlor-4-/N-(2-(2~-pyridyl)ethyl)karbamoylmethoxy/fenyl/-
~5-methyl-4,5-dihydro-3{2H)pyridazinon,

- 6-/3-chlor-4-/N-(2~-pyrolidinethyl)karbamoylmethoxy/fenyl/-
-4 ,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon, -

-~ 2-/2-chlor-4-(2,3,4,5~-tetrahydro-3-oxo-1,2,4-triazin-6-

-yl)fenoxy/—N-(2—morfolinethyl)acetamid,

- 2-/2-chlor-4~(2,3,4,5-tetrahydro-5-methyl-3-oxo-1,2,4-triazin-6-
-yl)fenoxy/-N-(2- (2-pyr1dyl)ethyl)acetamld a

- 6—/3—chlor-4-/N-(2-(2-pyr1dyl)ethyl)karbamoylmethoxy/-
~-fenyl/~4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon.

.Farmaceuticky prostredek podle ndroka 1 a 3 aZ 17, ve formé

roztoku, suspenze, gelu, krému nebo pevného prostredku,
vyznac¢ujici se tim, Ze obsahuje 0,001 aZz 10 % slouCeniny
vzorce I, jejiho esteru nebo jeji soli, popripadé spolu

s beta-blokdtorem a anorganicky nebo organicky nosic¢, vhodny



17 CZ 277906 B6

pro o¢ni podéani.

30.Farmaceuticky prostfedek podle naroku 2 a 16 aZ 27, ve formé
roztoku, suspenze, gelu, krému nebo pevného prostredku,
vyznadujici se tim, Ze obsahuje 0,001 aZ 10 % slouceniny
vzorce I, jejiho esteru nebo jeji soli, popripadé spolu
s beta-blokdtorem a anorganicky nebo organicky nosic¢, vhodny

pro o¢ni podéni.

Konec dokumentu
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