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Service de la Propriété Intellectuelle

LUXEMBOURG

Demande de Brevet d’Invention

I; Requéte

1)
46 rue du Cimetiére, Luvericurs cgicex a2 moncataives
dépose(nt) ce ... PLLIT=GE] F cent guaTre Vingh.quotre (3
2. 1000 . heures, au Ministére de I'Economie et des Classes Moyennes, & Luxembourg :
l la présente requéte pour I'obtention d'un brevet d’inven’cion concernant :
Monpostiiion cisridée 4 riduire lo pression. intraoculaire! 4)
2. la déiégation de pouvoir, datée de .o le
3. la description en langue francaise . de T'invention en deux exemplaires;
4. ... = ... planches de dessin. en deux exemplaires;
5. la quittance des taxes versées au Burezu de I'Enregisirement 4 Luxembourg,
le ... ¥engT—aeur roy ' ' ‘ )
declare(m} en assumasa ilité 2 i es; inventeur(sj est (soni) :
(D)
revendiguefnt} pour la susdite demande de brevet la pricrité d’une (des) demande(s) de
() T déposée(s) en (7)
le et et 18ttt et ettt e e e e (8
au nom de .77 - 9)
€littélisent) pour lui (elle) et, si désigné, pour son: mandataire, & Luzembourg .o
€ rue du Cimeriére, Lusembourg e (10

1

sollicite(nt) 1a délivrance d'un brevet d'invention pour T'chjet déerit et représenté dans les

annexes susmentiionnées, — avec ajournement de cette délivrance & .. T OIS, (11)

Le'un. des mondataires

Ii. Procés-verbal de Dépdt
La susdite demande de brevet d'invention & €ié déposée au Minisidre de PEconomie el des
Classes Moyennes, Service de la Propriété Intelleciuelle & Luxembourg, en date du:

heures

65007
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La présente invention concerne une composition adapteée
3 réduire la pression intraoculaire et la formation d'humeur
aqueuse par application d'une quantité efficace de ladite
composition en topique sur la cornée ; la composition est
une soiution aqueuse d'un inhibiteur de 1'anhydrase carboni-
que.

On sait que le glaucome correspond A un état dans
lequel la pression interne dans 1'oeil augmente au point de
causer des dommages au nerf optique et éventuellement
d'entrainer la cécité. Cet état est fondamentalement causé
par une défaillance dans 1tévacuation convenable de 1'humeur
aqueuse de 1'oeil, ce qui se traduit par une pression
interne ou intraoculaire élevée. 11 est admis que la
formation de 1'humeur aqueuse résulte en partie de l1'activi-
té de l'enzyme anhydrase carbonique qui est employé par le
corps humain pour catalyser réversiblement lthvdratation du
dioxyde de carbone. On connait des composés, principalement
des sulfonamides hétérocyeliques, qui inhibent 1'activité de
1'anhydrase carbonique et donc reglent la production

d'humeur aqueuse et la pression intraoculaire qui y est

liée. Havener, Ocular Pharmacology, 4th Ed. (1u7d, C.V.
Moseby) ; Maren, Investigative Ophthalmology, Vol. 13.

pp. 470-484 (1974) ; Becker, Am. J. of Ophthalmology, Vol.
39, p. 177 (1955).

I1 est nécessaire d'administrer ces matériaux par voie
parentérale pour obtenir une réduction de la pression
intraoculaire. L'administration parentérale demande des
dosages relativement dimportants avec, tres souvent, pour
effets secondaires, de la fatigue, de la dépression, de
l'anorexie, et des sensations d'engourdissement et de
fourmillement.

On a maintenant découvert gue certains inhibiteurs de
1'anhydrase carbonique pouvaient étre administrés en topi-
que, c'est-a-dire appliqués directement sur la cornée, et
que ces composés pénétrent la cornée et sont immédiatement
efficaces pour inhiber 1l'activité de 1'anhydrase carbornique

et réduire 1la pressicn intraoculaire et la production
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d'humeur aqueuse provenant de cette activité.

La possibilité d'appliquer en topique ou localement les
dépresseurs de la pression intraoculaire offre plusieurs
avantages importants par rapport aux médicaments demandant

5 une administration parentérale. L'application topique évite
les effets secondaires désagréables décrits ci-dessus qui
proviennent de lt'action systémique des inhibiteurs de
1'anhydrase carbonique. En outre, l'application topique
permet une concentration plus rapide et localisée du

‘10 médicament sur le site ou 1l'action du médicament est
nécessaire.

Le brevet européen n° 44 134 déecrit une composition de
traitement du glaucome qui comprend une solution aqueuse
d'inhibiteur de 1'anhydrase carbonique constitué par un

15 sulfonamide. Cependant, selon ce brevet, le sulfonamide doit
avoir certaines propriétés pour étre efficace contre le
glaucome. Parmi ces propriétés, le sulfonamide doit "étre
suffisamment hvdrosoluble pour former une solution al1asé@
en poids ou il doit avoir un pKa n'excédant pas 7,0". Dans

20 ce brevet. des exemples sont donnés d'inhibiteurs connus de
1'anhvdrase carbonique qui ne sont pas efficaces et cette
inactivit¢ est attribuée, en autres raisons, -a un pKka
supérieur a 7,0. I1 a maintenant été découvert que des
sulfonamides inhibiteurs avant un pKa supérieur a 7,0 et /ou

25 un solubilité inférieure 4 1 ¢ sont fortement efficaces dans
le traitement du glaucome.

Ainsi, la présente invention apporte une composition
adaptée a 1'application topique a l'oeil sous forme dosée
qui comprend une solution aqueuse d'une quantité d'inhibi-

30 teur de 1'anhydrase carbonique suffisante pour réduire la
formation d'humeur agueuse et la pression intraoculaire,
ledit inhibiteur de 1'anhydrase carbonique étant constitué
d'un sulfonamide pharmaceutiquement acceptable ayant les
propriétés suivantes :

35 a. soit un pKa supérieur a 7,0 mais inférieur a 7,3,
soit une solubilité suffisante dans 1l'eau pour former une

solution & au moins 3mM (ou approximativement 0,1 % en

W
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poids) & pH &,2 mais insuffisante pour former une solution a
1 % en poids,

b. un coefficient de séparation a4 1'éther d'au moins
1,0 a4 pH 7,2,

c. un coefficient de séparation au chloroforme d'au
moins 0,01 a pH 7,2,

d. une constante de dissociation a 1'égard de 1'anhy-
drase carbonique n'z=xcédant pas 3 x 10_b en mole,

e. une constante de pénétration d'ordre premier dudit
sulfonamide au travers d'une cornée de lapin vivant d'au
moins 0,005 h™ 7,

f. une innocuité vis-a-vis de la cornée, et

g. une stabilité en solution et au contact de la
cornée.

Selon la présente invention, on a découvert que, en
dépit de 1'enseignement du brevet européen n° 44 134, on
pouvait utiliser en toute sécurite et avantageusement des
inhiibiteurs de l'anhydrase carbonique autres que ceux
décrits dans ce brevet et les appliquer directement sur la
cornée sous la forme de zouttes d'une solution aqueuse. Ces
autres inhibiteurs doivent avoir certaines propriétés pour
remplir efficacement leur rdle de cette facon. En premier
lieu, ils doivent aveir un pKa supérieur a 7,0 mais
inférieur & 7.3, ou l'inhibiteur scus forme acide doit étre
suffisamment soluble dans l'eau pour produire une solution a

au moins 2mM (ou approximativement 0,1 % en poids) a pH ¥,2

mais insuffisamment soluble pour former une solution & 1 %
en poids. Cette propriété est importante car elle permet
d'utiliser le composé en solution & au moins 3mM a un pH
inférieur a4 §,2 et donc de 1'appliquer sur l'oeil a un pH

relativement neutre. Le pKa peut étre mesuré par dosage du

composé A la NaOH et déterminztion du point pour lequel la
moitié du composé est neutralisé. Le pH & ce point est le
pka.

Une autre propriété nécessaire pour les composés selon

1'invention est qu'ils doivent posséder un coefficient de

séparation a 1'éther d'au moins 1,0. Cette propriété. en
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combinaison avec le coefficient de séparation au chlorofor-

me, est une mesure de la solubilité de ce composé dans les

lipides. Ccla constitue une caractéristique critique car le

composé doit étre

lipidiques de

facilement absorbé par les matériaux

1toeil et

étre disponible pour un contact

intime avec 1l'anhydrase carbonique de maniére a régler son

activité. Cette "propriété

solution aqueuse

solution avec un

est mesurée en p

réparant une

du composé a pH 7,2 et en agitant la

volume

égal d'éther jusgu'a obtenir

1'équilibre du systéme. Il se forme une phase éthérée et une

phase aqueuse que

déterminer leur teneur respective en composé.

l'on sépare et que l'on

analyse pour

Le coefficient

est le rapport de la quantité de composé dans la phase

» ~

éthérée 4 la quantité de composé dans la phase aqueuse. Voir
Q,

par exemple Maren,

(1600) pour

phase.

le procédé

J. Pharm. Expt. Therap. Vol

d'analyse du composé

. 13

p. 26,

dans chaque

Une autre propriété critique nécessaire aux inhibiteurs

emplovés selon 1'invention est le coefficient de séparation

au chloroforme

propriété concerne

qui doit

étre d'au moins

également la solubilité

employé dans les lipides et elle est mesurée

ci-dessus A

propo

s de 1'éther. Le procédé

excepté que l'on utilise du

Une autre

utilisés selon

propriété

constante de dissociation

que n'excédant pas 3 x 10

que le composé

a une

chloroforme au lieu

nécessaire pour les

o

0,01. Cette
du composé
comme décrit
est le méme
de 1l'éther.

inhibiteurs

1'invention est qu'ils doivent avoir une

l'égard de 1l'anhydrase carboni-

en mole. Cette propriété montre

grande activité a

l'égard de.

1'anhydrase carbonique dans le procés ciliaire de 1l'oeil qui

est, au moins

d'humeur aqueuse.

concentration du composé qui

carbonique

dans

en

partie, responsable de

la sécrétion

La constante de dissocciation est la

un systéme de test dans

inhibe la moitié de 1l'anhydrase

lequel les

conditions sont telles gue le composé est présent en exces

par rapport a l'anhydrase carbonique. Le systéme de test est

décrit dans

Maren,

supra,

et dans un article

ultérieur de
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5
Maren dans le méme volume a la page 389.

Une autre propriété critique des composés inhibiteurs
employés selon l'invention est que le composé doit avoir une
constante de pénétration d'ordre premier au travers d'une
cornée de lapin vivant d'au moins 0,005 h_l. Cette propriété
est importante car elle fixe une norme pour une vitesse a
laquelle 1l'inhibiteur traversera la cornée vers l'intérieur
de 1l'oeil et sera disponible pour inhiber ltactivité de
1'anhydrase carbonigue en cet emplacement. Cela est mesuré
en placgant une solution du composé (environ 0,5 ml) sur 1la
cornée d'un lapin vivant légérement anesthésié. Les paupie-
res sont maintenues par des pinces hémostatiques légeéres de
maniére & créer un puit adapté a retenir la solution jusqu'a
ce qu'une concentration stable soit obtenue. A des interval-
les déterminés, des prélévements sont effectués dans la
chambre antérieure de 1'oeil du lapin et le médicament est
dosé dans le fluide prélevé. Les analyses sont faites par la
méthode de Maren, supra. LlLes donndées sont traitées pour
fournir des constantes de vitesse de premier ordre qui sont
citées ici.

Une autre propriété critique des composés selon
1'invention est qu'ils doivent étre pharmaceutiquement
acceptables et qu'ils ne doivent pas nuire a la cornée
traitée.

La derniére propriété qui est nécessaire pour un
composé utilisé selon l'invention est qu'il doit étre stable
4 1'égard de la décomposition en solution et au contact avec
1a cornée. Cette propriété peut étre déterminée en dis-
solvant le composé dans une solution aqueuse et dans une
solution contenant du tissu cornéen pour déterminer si le
composé reste stable ou s'il se décomnose en d'autres
matériaux.

Aucun des inhibiteurs de 1'anhydrase carbonique préce-
demment employés pour 1'administration parentérale n'est
utilisable dans le procédé selon 1'invention car aucun ne
satisfait & tous les critéres mentionnés ci-dessus et donc

-~

ne peut étre utilisé en topigque. Le meilleur inhibiteur
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connu selon ltart antérieur est peut étre

1'acétazolamide (acétylamino-2 thiadiazole-1,3,4 sulfona-
mide~5) qui ne peut pas étre mis en solution aqueuse
au-dessous de pH 8 & des concentrations suffisantes pour
permettre son utilisation efficace comme agent topique. En
outre, le pKa de l'acétazolamide est de 7,4 : son coef-
ficient de séparation & 1l'éther de 0,14 et son coefficient
de séparation au chloroforme de 0¢.001. On a testé ce
matériau et on a trouvé qu'il était totalement impropre a
réduire la pression intraoculaire par administration topi-
que. Foss, Am. J. Ophthalmology, Vol. 20, p. 330 (1955). Le
métazolamide (acétylimino-2 méthyl-3-thiadiazoline ZSZ 1, 3,
4 sulfonamide-5) est un autre inhibiteur de 1'anhydrase
carbonique connu mais il est impropre au procédé selon
1'invention. Ce composé a un pKa de 7,4 et il ne peut pas
&tre mis en solution neutre & une concentration suffisamment
élevée pour permettre son application topique. Dans une
série de tests utilisant le métazolamide en topique, 1la
pression intraoculaire n'a pas été réduite, excepté un cas
de tres légére réductien dans 1l'une des séries de tests.
L'éthoxzolamide (éthoxy-6 benzothiazole-sulfonamide-2) est
encore un autre inhibiteur antérieurement connu avant des
propriétés quelque peu similaires a celles du méthazolamide.
Ce matériau a un pKa de &,1 et il ne peut pas étre mis en
solution aqueuse a une concentration supérieure a environ
0,004 %. Ce médicament est inefficace dans le traitement
topique de 1'oeil pour réduire la pression intraoculaire.

Un composé satisfaisant aux critéres ci-dessus est
1'orthochlorophényl-2-thiadiazole sulfonamide-35. Ce composé
4 pKa de 7,3, un coefficient de séparation a 1'éther de 25,
un coefficient de séparatiorn au chloreforme de 10. une

-G

constante de dissociation de 1 x 10 M et une censtante de

pénétration de la cornée de lapin in vivo de C,3 h—l, il est
stable en solution et il ne nuit pas & la cornée.

Le composé ci-dessus, c'est-a-dire 1'orthochlorophé-
nyle-2-thiadiazole sulfonamide-35 ainsi gue d'autres compusés

répondant aux critéres répertoriés ci-dessus, sont utilisa-
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bles et efficaces dans la réduction de la pression
intraoculaire et dans la réduction de la formation d'humeur
aqueuse par traitement topique de 1'oeil selon 1'invention.
Les sulfonamides qui sont suffisamment hydrosolubles
pour former une solution satisfaisant aux criteéres ci-dessus
peuvent étre utilisés sous forme acide. Les sulfonamides qui
ne sont pas suffisamment hydrosolubles sont ntilisdés sous la
forme de leurs sels hvdrosolubles pharmaceutiquement ac-
ceptables, tels que leurs sels de sodium, de potassium, de
triéthanolamine, etc. Les solutions de sulfonamide sont
appliquées en topique sur l'oeil en soumettant 1'intégralité
de la cornée a la solution pendant une durée suffisant a la
pénétration dans 1l'oeil d'une quantité d'inhibiteur de
1'anhydrase carbonique suffisante pour obtenir une réduction
de 1la formation d'humeur aqueuse et de la pression
intraoculaire. lLa composition selon 1'invention est capable
d'abaisser la pression intraoculaire & une valeur inférieure
4 4mm Hg et de réduire la formation d'humeur aqueuse de 30 a

80 %. En général, lorsque 1l'on emploie des solutions
& ) q P

- o

contenant environ 1 & 5 % en poids de sulfonamide, on
obtient une penétration efricace du sulfonamide en soumet-
tant la cornée au médicament pendant d'environ 2 a 30 mn. La

durée exacte d'exposition dépend de la nature du sulfonami-

de.
1
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REVENDICATIONS

1- Composition adaptée a 1l'application topique sur
l'oeil, sous forme dosée, constituée par une solution
aqueuse d'une quantité d'inhibiteur de 1'anhydrase carboni-
que suffisante pour réduire la formation d'humeur agueuse et
la pression intraoculaire, caractérisée en ce que ledit
inhibiteur de 1'anhydrase carbonique est un sulfonamide
pharmaceutiquement acceptable ayant les propriétés suivan-
tes :

a. soit un pKa supérieur a 7,0 mais inférieur a 7,3,
soit une solubilité suffisante dans 1'eau pour former une
solution & au moins 3mM & pH 8,2 mais insuffisante pour
former une solution & 1 % en poids.

b. une coefficient de séparation & 1'éther d'au moins
1,0,

c. un coefficient de séparation au chloroforme d'au
moins 0.01.

d. une constante de dissociation & 1'égard de 1'anhy-
drase carbonique n'excédant pas 3 X ]0'6 en mole,

e. une constante de pénétration d'ordre premier dudit
sul fonamide au travers d'une cornée de lapin vivant d'au
moins 0,005 h™ !,

f. une innocuité vis-a-vis de la cornée, et
g. une stabilité en solution et au contact de 1la
cornée.

2- Composition selon la revendication 1, caractérisée
en ce que ledit sulfonamide est un sulfonamide hétéro-
cyclique.

3- Composition selon la revendication 2, caractérisée
en ce que ledit- sulfonamide est un thiadiazoline sulfonami-
de.

4- Composition selon la revendication I, caractérisée

en ce que Jledit sulfonamide est 1'orthochlorophényl-2

thiadiazole sulfonamide-35. ‘jé! /////,/—3
s

T
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