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Esterové derivaty kyseliny bispilokarpové obecného

vzorce I, kde:

A} Y je vodik nebo acylova skupina II, a W je skupina
-0-A-0-Z-Y, kde Y je vodik nebo acylova skupina iII,
skupiny R a R mohou byt stejné nebo odli3né a A je
alifaticka nebo aromaticka skupina, tvofici mustek,
a -Z-Y je skupina IV, nebo

B} W je OR. Y je skupina V, B je stejny jako A aZ'-OR
je skupina IV nebo

o O
I

C) W a Y dohromady znamenaji -A-O-Z-C-B-C-, kde
uvedené symboly maji stejny vyznam, jako je uvede-

no vyse.

ZpGsob ptipravy téchto derivatdl a farmaceuticky
prostiedek pro lé¢eni glaukomu tyto derivaty obsa-

hujici.
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Esterové derivaty Kkyseliny bispilokarpové, zpilisob jejich pripravy a farmaceuticky
prostiedek je obsahujici.

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka novych pilokarpinovych prolékovych slou¢enin, vhodnych pro pouziti pfi
lé¢bé glaukomu (zeleného zakalu o¢niho), a specidlné se tyka estert kyseliny bispilokarpove.
zplsobu piipravy uvedenych novych sloucenin, farmaceutickych prostiedki, obsahujicich tyto
nové slouéeniny, a jejich pouziti.

Dosavadni stav techniky

(+)-pilokarpin,  (3S-cis)-3-ethyl-dihydro-4-|(1-methyl- 1 H-imidazol-5-yl)methyl|-2(3H)-furanon.
je lék. ktery se pouziva pii léceni glaukomu, ktery snizuje o¢ni tlak tim, ze zvySuje proudéni
tekutiny v oéni komote smérem zoka. Vliv pilokarpinu na sniZeni intraokularniho tlaku je
zalozen na efektu kontrakce ciliarniho svalu, na ktery lék pisobi tak, ze rozsifuje Uhel pfedni
oéni komory, ktery je dilezity z hlediska odtékani tekutiny z komory. nebot’ pravé toto odtékani
tekutiny usnadiuje.

Snizeni intraokularniho tlaku v3ak neni jedinym efektem pilokarpinu v oku. KdyZ je koncentrace
tohoto léku priméfené vysoka, kontrakéni efekt pilokarpinu na ciliarni sval se zvysi a vysledkem
je ptizpusobeni o¢ni Cocky k vidéni na blizkou vzdalenost. Potom je pro pacienta obtizna
akomodace oka k vidéni na vétsi vzdalenost, ¢imZ dochazi u pacienta k nepfijemnym stavim.
Pilokarpin také piisobi na kontrakci duhovky v oku a na zorni¢ku v oku. Vedle téchto vlivii na
oko. které nejsou nezbytné z lékaiského hlediska a které jsou z hlediska pacienta nepfijemné.
miize mit pilokarpin dalsi vedlejsi vlivy, tykajici se oka. i takové, které pisobi jinak, nez jen na
oko. Takovymi vlivy jsou naptiklad zvy3eny vyvoj slin a zpomalena srde¢ni ¢innost.

Konvenéni zpiisob podavéni pilokarpinu pacientiim s glaukomem je lokalni, jako o¢ni kapky. Pfi
podavani timto zplisobem se viak okem absorbuje pouze asi | % davky pilokarpinu a asi 70 %
krevnim obéhem. Tato nizka absorpéni rychlost pilokarpinu se pti¢ita tfem faktorim:

1. kapka se rychle dostava dal od povrchu oka,

2. pilokarpin se rychle absorbuje do krevniho obéhu pfes spojivku na vnitfnim povrchu o¢niho
vicka,

3. penetraéni schopnost pilokarpinu rohovkou je velmi nizka.

Pilokarpin se absorbuje do husté vrstvy epitelu na povrchu oka, obsahujiciho bunééné membrany
lipida (tuki), ato v nadbytku. Pilokarpin v3ak neni pfili§ rozpustny v tucich a proto je jeho
penetrace timto rohovkovym epitelem mala. Rohovkovy epitel soucasné funguje jako film. ktery
piekazi absorpci pilokarpinu a je téz uloznym prostorem, v némz je pilokarpin chranén pfed
vodnou podplirnou vazivovou tkani a endotheliem rohovky do kapaliny pfedni ofni komory.
Z kapaliny této komory se pilokarpin dostava v prebytku na misto, kde se projevuje jeho ucinek.
do ciliarniho svalu. Béhem uUcinku pilokarpinu na oko se podstatné redukuje jeho Céste¢na
konverze na inaktivni kyselinu pilokarpovou a pilokarpin se rychle odchyluje od oka skrze
cirkulaci kapaliny v komofe a cirkulaci krve v rohovce.

Nizka absorpce do vnitinich ¢asti oka a kratka doba trvani pisobeni pilokarpinu, davkovaneho
do oka. piisobi potize pii lékové 1é¢bé&, kromé toho se musi vzhledem ke zvySenému a¢inku Ieku
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a ke zvyseni doby trvani pisobeni leku, podavat pilokarpin v relativné velkych davkach. Z toho
vyplyva nutné zvyseni hladiny pilokarpinu v tekutiné komory, v rohovce a ciliarnim svalu. coz
vede k silné kontrakci zorni¢ky a adaptaci oka na vidéni na blizkou vzdalenost. Navic je zvy3eni
davky pilokarpinu relativné neefektivni zpiisob pro prodlouzeni piisobnosti léku. 1ék tohoto typu
vytéka z oka, a proto se o¢ni kapky davaji pacientim tfikrat az osmkrét denné v zavislosti na
daném pacientovi. Podavani o¢nich kapek je ¢asto nevhodné z hlediska pacienta. zvlasté tehdy.
kdy po podani kapek nasleduji nékteré vedlejsi uginky na oko. Pouziti vyssich davek ma také za
nasledek zvySeni absorbovani pilokarpinu do krevniho obshu ato piinasi riziko vzhledem
k dalgim jinym vedlej3im G&inkim.

Snaha po feseni uvedenych nevyhod vedla vzhledem k malé absorpci pilokarpinu k pouziti
takovych derivati prolékovych forem pilokarpinu, které se Iépe absorbuji do o¢ni rohovky.
Takové derivaty museji byt vice rozpustné v tucich nez pilokarpin, aby se tak zvysila absorpce.
Kromé toho museji byt degradovatelné, ato pokud mozno apiné, aby se v epitelu rohovky
uvolnil farmaceuticky Géinny pilokarpin a oddélily se neidinné &asti. Stupen degradace
v rohovce je zavisly na dobé zdrzeni daného derivatu v epitelu rohovky ana rychlosti jeho
degradace. Doba zdrzeni daného derivatu v epitelu se zvySuje se zvySujici se lipofilicitou
a snizuje se difuzni koeficient.

Dosud byly vyvinuty dva druhy prolékovych derivatl pilokarpinu. Bodor v USA patentu
4061 722 objevil pilokarpinové proléky, zalozené na kvartérnich amonnych slouceninéach.
Bundgaard et al. objevil podle EP patentu 0 106 541 diestery kyseliny pilokarpové, s jejichz
pouzitim se zlepsila absorpce oka. S uvedenymi diestery jsou viak spojeny nékteré nevyhody.
jako je neliplna degradace v rohovce, coZ ma za nasledek obohaceni kapaliny v komofe intaktnim
prolékem, coz mize vést k mensim obtizim pii pouzivani této prolékové formy. V porovnani se
samotnym aktivnim &inidlem. pilokarpinem, dochézi k vyvijeni mnoha nezadoucich vedlejsich
produktd.

Podstata vynalezu

Tento vynalez se tyka novych estert kyseliny bispilokarpové, 4. bispilokarpati, u nichz jsou
vvie uvedené nevyhody ve velké mife eliminovany, nebo alespoii minimalizovany. Uvedene
prolékové derivaty podle tohoto vynalezu degraduji nejméné tak rychle na pilokarpin a pro¢asti.
7e je to srovnatelné s proléky podle Bundgaarda et. al., korespondujici je t€Z lipofilicita, a také
podporuji nejméné do takoveho stupné penetraci skrze rohovku. Navic privadéji biskarpatové
derivaty do rohovky vzdy jednu pro-¢astici na kazdé dvé molekuly pilokarpinu, zatimco derivaty
podle Bundgaarda et. al. pfivadéji vzdy jednu pro-Castici na kazdou molekulu pilokarpinu.
Difuzni koeficienty bispilokarpatovych derivati v epitelu rohovky jsou men3i nez tyto difuzni
koeficienty u sloucenin podle Bundgaarda, procez bispilokarpatové derivaty zistavaji v epitelu
rohovky déle. Proto bude i delsi doba pro uvedeny prolék, nez je rozpad uplny. Kromé toho maji
nové slouteniny podle tohoto vynalezu lepsi rozpustnost a jsou proto vyhodnéjsi pro piipravu
lékovych formulaci.

Tento vynalez tedy umoZziluje uvedenému lecivému pripravku lépe proniknout rohovkou do
vnitfnich ¢asti oka. pricemz je umoznéna efektivni prolongace - prodlouzeni - doby pusobeni
pilokarpinu a také snizeni piki vysoké koncentrace pilokarpinu v oku. Toto snizeni lokalnich
vysokych koncentraci pilokarpinu je velmi dilezité z hlediska pacienta, nebot se tim snizuji
nepiijemné vedlejsi ucinky.

Nové pilokarpatové prolékove derivaty. specificky estery Kkyseliny bispilokarpové, tedy
bispilokarpaty podle vynalezu. maji obecny vzorec [

t2
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(D)
kde:

5 O
|
A) Y je vodik nebo skupina -C-R, kde R znamena vodik, C, az Cs-alkyl, C az Cs-alkenyl. C-
az Cs-alkinyl. poptipadé substituovany C; az C;-cykloalkyl nebo C; az C;-cykloalkenyl.
poptipadé substituovany aryl nebo aryl niz3i alkyl, a W znamena skupinu

-0-A-O0-Z-Y'

kde Y' znamena vodik nebo skupinu -C-R', v niz R’ ma stejny vyznam, jako ma vySe uvedeny R.

zatimco R' mize byt stejny nebo odlidny od R. A je poptipadé hydroxy nebo chranéna-hydroxy
15 substituovany C, az Cs-alkylen, C, az Cs-alkenylen nebo C, az Cis-alkynylen, ktery muze byt

substituovany, poptipadé substituovanym C; az C--cykloalkylem. C; az C;-cykloalkenylem.

arylem nebo ary! niz3im alkylem, nebo A je popfipadé substituovany C; az C--cykloalkylen nebo

C: az Cs-cykloalkenylen nebo arylen. nebo A je v¥se uvedeny alkylen, alkenylen nebo alkynylen.

jehoz ¢leny fetézce sestavaji z vyse uvedenych cykloalkylenovych, cykloalkenylenovych nebo
20 arylenovych skupin, a

-Z-Y'
je
YI
/
O:<—/—O
s N
CoHs —@
N
cnf
25
nebo

B) W je -OR, kde R ma vyse uvedeny vyznam, Y je

30 O O
|-
-C-B-C-Z"-OR!, kde R' ma vy3e uvedeny vyznam a B ma vyznam uvedeny pro A, jak je vyse
uvedeno, a -Z'-OR' je
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nebo

C) WaY znamenaji dohromady (-W-Y-)
o O

||
-0-A-0-Z-C-B-C-

kde A a B maji vy3e uvedeny vyznam a Z ma stejny vyznam jako skupina -Z-Y' uvedena vyse,
jakoz i kyselinovy pridavek soli, dale soli uvedenych sloucenin.

Ve spojitosti s vyse uvedenym vzorcem obecného tvaru [je C, az Cy-alkyl s pfimym nebo
rozvétvenym fetézcem. s vvhodou s jednim aZ ¢tyfmi atomy, jako je methyl, ethyl, propyl,
isopropy! nebo butyl. isobutyl. sek.butyl nebo terc.-butyl, nebo pentyl, hexyl. heptyl. oktyl, nonyl
a decyl.

C, az Cs-alkenyl maze mit ptimy nebo rozvétveny fetézec aje to s vyhodou nizsi alkenyl se
dvéma az deseti atomy uhliku, s vyhodou se dvéma az ¢tyfmi atomy uhliku a znamena ethenyl. 1-
methylethenyl, 1-propenyl, allyl nebo 1-, 2- nebo 3-butenyl, 2-methyl-2-propenyl. nebo takeé I-,
2-, 3- nebo 4-pentenyl. isopentenyl, 3-methyl-2-butenyl, hexenyl, heptenyl, oktenyl, nonenyl
nebo decenyl. Uvedené alkenyly mohou byt bud’ ve formé E- nebo ve formé Z-, nebo mohou byt
konjugované nebo nekonjugované dienyly, jako je 3,7-dimethyl-2,6-oktadien, trienyly, jako je
farnesyl, nebo polyenyiy.

C, az Cg-alkyny] maze byt ptimy nebo rozvétveny a je to s vyhodou nizsi alkynyl se dvéma az
deseti atomy, s vyhodou dvéma az C&tyfmi atomy uhliku, a znamend naptiklad ethynyl. I-
propynyl. propargyl nebo butynyl, nebo také pentynyl, hexynyl, heptynyl, oktynyl. nonyl nebo
decynyl. Také piipadaji v Gvahu konjugované nebo nekonjugované di-, tri- a poly-ynyly
a alkenynyly.

Cykloalkyl, -alkenyl, a cykloalkylen a -alkenylen popfipadé sestivaji ze tfi az sedmi atomi
uhliku a mohou byt nesubstituované nebo substituované nizdim alkylem, kde nizsi alkyl
s vyhodou sestava z jednoho az ¢tyf atomd uhliku.

Jako aryl se zde mini substituovany nebo nesubstituovany karboxylovy aromaticky kruh, jako je
fenyl nebo bicyklicky nenasyceny nebo GasteSng nasyceny kruhovy systém, jako je naptiklad
naftyl, indenyl, indanyl, tetrahydronaftyl nebo bifenyl atd. Jako substituenty pfipadaji v tomto
piipadé v Gvahu nizsi alkyl, nizsi alkoxy, nitro nebo halogenova skupina. pficemz nizsi alkyl
a nizé{ alkoxy s vyhodou obsahuji jeden az ¢tyfi atomy uhliku.

Monocyklicky aryl a aralkyl mohou byt zndzornény obecnym vzorcem

(@),
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kde skupiny Q nezavisle znamenaji C, az C,-alkyl, C, az C;-alkoxy, halogen nebo nitro, n je celé
&islo od 0 do 3, m je celé &islo, ato 0 nebo 1 a D znamena pfimy nebo rozvétveny C; az Ce-
alkylen, nebo konjugovany nebo nekonjugovany C, az Ce-alkenylen nebo -alkynylen. Halogenem
muze byt chlor, brom. fluor nebo jod.

Bivalentni alkylen. alkenylen nebo alkynylen s pfimou nebo rozvétvenou bivalentni skupinou.
obsahujici jeden az osmnéct nebo dva az osmnact atomt uhliku, s vyhodou vSak mize mit jeden
az deset a poptipadé dva az deset atomit uhliku, miize byt methylen, ethylen, propylen, butylen,
ale také pentylen, hexylen, heptylen, oktylen, nonylen a decylen a korespondujici nenasycené
bivalentni skupiny, které mohou jako substituent mit takovy uhlikovy fetézec, jak je vySe
uvedeno, muze jit ocykloalkyl, cykloalkenyl, aryl nebo aralkyl. pti¢emz mohou byt
substituovany hydroxy skupinou nebo chranénou hydroxy skupinou. Chranénou hydroxy
skupinou maze byt -OR" nebo -OCOR", kde R" znamena C, az C,-alkyl, aryl nebo aryl-C, az C.-
alkyl, kde aryl ma vyse uvedeny vyznam.

Cykloalkylenem a cykloalkenylenem mize byt popfipadé napiiklad cyklopropylen, cyklobutylen,
cyklopentylen, cyklohexylen nebo cykloheptylen a korespondujici nenasycené skupiny.
Naposled uvedené bivalentni kruhové systémy mohou také tvofit ¢ast uvedenych alkylenovych.
alkenylenovych a alkynylenovych skupin.

Arylen jako takovy nebo jako &len fetézce lze znazornit nasledujicim obecnym vzorcem:
“(D)m-Ar+(D')m-

kde se bivalentnim Ar rozumi vy3e definovana popfipadé substituovana arylova skupina, D a D'
jsou stejné nebo rozdilné a maji stejny vyznam jako vy3e uvedené D, zv1asté pak methylen nebo
ethylen, a m a m' znamenaji nezavisle celistvé ¢islo 0 nebo 1. Arylen je s vyhodou fenylen nebo

naftylen.

Kyselé piidavné soli uvedenych sloucenin obecného vzorce Ijsou s vyhodou farmaceuticky
pfijatelné ptidavné soli s netoxickymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami. Takovymi
vhodnymi kyselinami jsou kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova.
kyselina dusi¢na, kyselina orthofosfore¢na atd., a vhodnymi organickymi kyselinami jsou
napiiklad kyselina octova, kyselina propionova, kyselina stearova, kyselina Stavelova, kyselina
malonova, kyselina jantarova, kyselina glutarova, kyselina dipové, kyselina maleinova, kyselina
fumarova, kyselina jable¢na, kyselina vinna, kyselina citronova, kyselina askorbova, kyselina
pamoova nebo kyselina sulfonova, lze se zminit napiiklad o mesyl nebo tosyl kyseling.

Slouceniny podle tohoto vynalezu jsou dimerické esterové derivaty kyseliny pilokarpové. t;j.
bispilokarpaty, které tvofi tfi hlavni typy v souhlasu s podskupinami A) az C), uvedenymi ve
spojeni s obecnym vzorcem, uvedenym vyse. Tedy bispilokarpaty podskupiny A) mohou byt
ilustrovany obecnym vzorcem [":

1
te
'
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N—
N
~
N O CH,
“CoHs
(1)
Uvedené bispilokarpaty podskupiny B) mohou byt ilustrovany obecnym vzorcem I":
N—:\
CH3 0
OR OR
C,H T CHs
5 .
()

Uvedené bispilokarpaty makrolidi v souhlasu s podskupinou C) mohou byt ilustrovany obecnym

vzorcem [
O N—__-:'\
N
CHy”
F "CoHs

Ve vyse uvedenych obecnych vzorcich I', I" a " maji symboly takovy vyznam, jak je uvedeno ve
5 spojeni s obecnym vzorcem .

()

Zvlasts vyhodnymi slouceninami jsou bispilokarpaty podle obecného vzorce I, kde Y aY' je
vodik a poté specidlné 0.0'-dihydrogen (1.,4-, 1,3, 1.2-xylylen)- a (1,3-propylen) bispilokarpat.

20 Vyhodné diacyl bispilokarpaty obecného vzorce I' jsou O,0-dipropionyl-, 0.0 dibutyryl-,
a 0.0'-dicyklopropylkarbony (1.4-xylylen) bispilokarpat.

Vyhodny je také O.O'-dipropionyl (ethylen)- a O.O'-dipropionyl (2-hydroxy-1.3-propylen)
bispilokarpat, a 0.0’ -dicyklopropylkarbonyl ~ (1.5-pentylen) bispilokarpat a-(1.6-hexylen)
25 bispilokarpat.
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Vyhodné sloudeniny obecného vzorce I" jsou (dibenzyl) bispilokarpaty, zvlast¢ O,0'-glutaryl
(dibenzyl) bispilokarpaty. Vyhodny je také O,0'-sukcinyl (diethyl) bispilokarpat.

Tento vynalez se také tyka zplsobu ptipravy sloucenin podle tohoto vynalezu, majicich obecny
5 vzorec .

Podle zpisobu v tomto vynalezu se zpisob tyka:

a) piipravy sloudeniny obecného vzorce I' pilokarpové kyseliny obecného vzorce:

10
|
C2H \jN
@] OH

OH

nebo jejich soli, jez reaguje se slou¢eninou obecného vzorce X-A-X', kde X a X' jsou nezavisle
hydroxy nebo odstupujici skupina, jako je halogen. acyloxy. nebo alkyl nebo aryl sulfonyloxy.
pro piipravu slouceniny obecného vzorce II:

CHs

(1)

jez, pokud je to zadouci, reaguje na sloudeninu obecného vzorce I, kde Y je odlisné od vodiku.
reagovanim s kyselinou, obecného vzorce RCO-H. akdyz se R lisi od R', mize reagovat
20 s kyselinou obecného vzorce R'CO-H, nebo s funkénim derivitem takovychto kyselin.
a poptipadé sloucenina obecného vzorce I je konvertovana na svou dodatecnou kyselou stl. nebo

b) pripravy slou¢eniny obecného vzorce I", slou¢eniny obecného vzorce III nebo III', popfipadé

CHs CHs

\

N N
C,H \” a/nebo CoH \”
28 N\ _N 2 N\ _N

O OH O OH

OR OR'
25
(1) QU]

30

kde R aR' maji vyse uvedeny vyznam, se podrobi reagovani s dikarboxylovou kyselinou

obecného vzorce [V:
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O O
i
HO-C-B-C-OH
(IV)

kde B ma vyse uvedeny vyznam, nebo s jejim bifunkénim kyselym derivitem. a poptipadé
ziskana slou¢enina obecného vzorce I" je konvertovana na svou dodatecnou kyselou sil, nebo

c) pripravy sloudeniny obecného vzorce I", sloucenina obecného vzorce:

Q\H3
N
j
C,H \ IN
o OH
O\A—O—Z—H

(1)

kde A a Z maji vyse uvedeny vyznam, se podrobi reakci s dikarboxylovou kyselinou obecného
vzorce [V:

O O
I
HO-C-B-C-OH
(V)

kde B ma vy3e uvedeny vyznam, nebo s jeji bifunkéni dodate¢nou kyselou soli. a popfipade se
ziska slouc¢enina obecného vzorce I" a je konvertovana na svou dodate¢nou kyselou sil.

Ve vvie uvedenych reakcich se pouZivaji jako funkéni derivaty kyselin s vyhodou halogenidy.
anhydridy, alkyl aaryl sulfondty uvedenych kyselin. Jako reakéni prostfedi se pouzivaji
rozpouitédla, jako jsou uhlovodiky, halogenované uhlovodiky, ethery, ketony atd., které jsou
inertni va¢i reagujicim latkam. Vhodnymi uhlovodiky jsou aromatické uhlovodiky. jako
napiiklad dichlormethan, chloroform achlorbenzen. Jako vhodné ketony lze uvést aceton,
ethylmethylketon a isobutylmethylketon, ethery jako diethylether, diisopropylether. dibutylether
a 1.4-dioxan. Jako jina vhodna rozpoustédla Ize uvést sulfoxid, dimethylformamid a acetonitril.

Reakéni teplota neni rozhodujici a miize kolisat napfiklad od -10 °C do bodu varu rozpoustédla.
Vhodné je pouzit jako reakéni teplotu teplotu mistnosti. Také reakéni doba mize kolisat
v §irokém rozmezi od 12 do 72 hodin, pfic¢emz obvykle byva kolem 24 hodin. Je vhodné pouzit
Sinidlo, které vaze kyselinu v reakei, jako je uhli¢itan alkalického kovu nebo uhli¢itan kovu
alkalickych zemin, nebo organické zasady. Mezi vhodné uhli¢itany kovii patfi naptiklad uhli¢itan
sodny a uhli¢itan draselny, a zorganickych zasad je to pyridin ajeho homology. 4-
dimethylaminopyridin. chinolin a jeho homology, N.N-dimethylanilin a trialkylaminy, zvlasté
triethylamin. Uvedené reakce mohou probihat bud’ v homogennich roztocich nebo
v heterogennich systémech, jako za PTC-podminek.

Esterové vazby ve slougeninach podle tohoto vynalezu se mohou tvofit také za pouziti znamych
&inidel, §tépicich vodu. jako karbodiimidy. V takovych pfipadech mohou pfichazet v Gvahu také
znamé esterifikacni reakce, katalyzované kyselinou.
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Farmaceutické prostiedky podle tohoto vynédlezu se pfipravuji zndmymi zpdsoby za pouziti
mastovych zakladd a jinych adjuvants, znamych v dané oblasti techniky. Takovymi zaklady pro
uvedené farmaceutické prostfedky mohou byt napiiklad kapaliny, suspenze nebo emulze, nebo
krémy. Uvedeny prosttedek muZe byt utvofen také v pevné formé a takto vkladan do oka.
Vhodnou formou pro podavani je napfiklad roztok pro oéni kapky. ktery obsahuje slouceninu
podle tohoto vynalezu. ato ve vhodné koncentraci, napfiklad 0.1 az 4 % ve sterilnim vodném
roztoku, pufrovaném na vhodnou hodnotu pH, nebo upraveném na vhodnou hodnotu pH pomoci
kyseliny nebo zasadité latky, pficemzZ uvedena sloucenina se pouzije ve formé ve vodé rozpustne
piidavné kyselé soli. Roztok pro o&ni kapky, obsahujici Zddanou koncentraci latky. se davkuje do
oka v zavislosti na stavu pacienta, s vyhodou jednou az tfikrat denné.

Testovaci zptsoby

Slou¢eniny podle tohoto vynalezu byly zkouSeny pomoci nasledujicich testd. Diestery kyseliny
pilokarpové z patentové pfihlasky EP-0 106 541 byly testovany korespondujicimi testy za
stejnych podminek a porovnany s uvedenymi bispilokarpaty podle tohoto vynalezu.

1) Stabilita sloucenin

Stabilita uvedenych testovanych slouenin se testuje pomoci pufrovaci hydrolyzy. lontova sila
tlumivych roztoki (p) byla 0,5, pouzité hodnoty pH byly 4,2, 6.0. 7,4 a 9,0 a pouzité teploty byly
37°C,50°C,60°Ca70°C.

Pii vypoétu pologasu se vychazi z degradaéni konstanty k, ziskané pro kazdou studovanou
slouceninu (Ty» = 0.693/k; k = 2,303 x kk, kde kk je ahlovy koeficient grafické zavislosti, kterd
znazorfiuje logaritmus zbyvajiciho esteru jako funkci ¢asu) v tlumivém roztoku o uvedené
hodnoté pH, jak je indikovano v tabulce [ nize, kde se hodnoty vztahuji k polo¢asu (T») pfi
teplote 37 °C.

Vysledky v tabulce Iukazuji, ze bispilokarpaty podle tohoto vynalezu jsou vice stabilni
v kyselych roztocich. nez v zasaditych roztocich a ze jsou alespoii tak stabilni. jako diestery
podle EP-patentu 0 106 341.

Stabilitu uvedenych derivatd pfi ruznych podminkach skladovani lze posuzovat podle
degrada¢nich konstant pfi riznych teplotach a vypolitat degradacni konstantu k pfi Zadané
teploté z rovnice zavislosti, korespondujici s Arrheniovou rovnici (1), kde log k je dan jako
funkce (1/T).

E, 1
Logk=LogA - X (1)
2303 R T

Z degradaéni konstanty (k), ziskané pfi zadané teploté, se stanovi doba skladovaciho Cas tipe;
(tioe, = 0,104/k), ktera indikuje dobu, béhem niz Ize pocitat s 10%nim rozkladem uvedeného léku.
Uvedenym zplisobem Ize naptiklad odhadnout, Ze tje:,-doba pro O,0" -dipropiony! (1,4-xylylen)
bispilokarpat byla pfi teploté 4 °C 500 dnfl.

2) Lipofilita
Lipofilita uvedenych slougenin se studuje uréenim rozdélovacich koeficientd (P) uvedenych

sloucenin pii pH 7,40. Méfeni se provadi ve smési oktanol-tlumivy roztok tak. ze se uruje
koncentrace uvedené studované sloucéeniny ve fazi tlumivého roztoku pomoci HPLC.
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Rozdélovaci koeficienty u velmi lipofilnich sloucenin se uréuji reverzni fazi (RP) kapalné
chromatografie (HPLC) zretenéniho Casu (Beckmannova vyvéva 116 all6 UV detektor;
Marathoniv automaticky davkova¢ vzorki).

Studuji se hodnoty log P a kapacitni faktory k' slougenin, pilokarpinu a bispilokarpatii podle
tohoto vynalezu, a to pfi teploté 22 °C - jsou udany nize v tabulce I. Z vysledki je patrné, ze
slou¢eniny podle tohoto vynalezu jsou podstatné vice lipofilni neZ pilokarpin.

3) Enzymova hydrolyza

Polocas enzymové hydrolyzy novych bispilokarpatti pedle tohoto vynalezu a znamych diestert
kyseliny pilokarpové se stanovuje ve smési plazma/tlumivy roztok pfi hodnoté pH 7,4 (80 %
az 20 %) pii teploté 37 °C. Degrada¢ni konstanta (k) pro dané slougeniny se testuje a uruje ze
zavislosti logaritmu zbytkového diesteru jako funkce ¢asu apolodas Ty je ukdzan v nize
uvedené tabulce II.

Z vysledki je patrné. ze v tlumivych roztocich slougeniny se stabilnim testem degraduji vlivem
enzymu (esteraza) na 0.0'-dihydrogen bispilokarpatovy meziprodukt. ktery spontanné degraduje
pii pH 7.40 na pilokarpin. Nasledné ovliviiuje bispilokarpanovy meziprodukt rychlost tvorby
pilokarpinu, ato velmi vyznamné. Tvorba pilokarpinu byva &asto kompletni s ptipadnou
moznosti epimerizace meziproduktu. Mnozstvi utvoreného isopilokarpinu kolisd od 0 do 10 %
a také u pilokarpinu dochazi k epimerizaci. pokud hydrolyza trva velmi dlouhou dobu.

4)  Propustnost rohovky

Propustnost rohovky hydrochloridem pilokarpinu a jeho derivatd, které jsou nad&jnymi proléky,
se hodnoti podle testi. které jsou vySe popsany a studium probihalo v difuzni komirce, kde byla
studovana migrace uvedené slouceniny z piivadégjici faze (strany epitelu) skrze rohovku na stranu
akceptoru (endotelova strana) v difuzni komurce. Ke studii byla pouzita rohovka kralika.

Vzorky. brané na akceptorové strané zkusebni difuzni komarky, a to jak z hlediska koncentrace,
tak i z hlediska volného léku (koncentrace je minéna jako koncentrace proléku), byly zkoumany
v akceptorové fazi s HPCL. Takto byla ureny rychlost degradace proléku v rohovce.

Soudinitele propustnosti (Papp, cm/s), vypoCitané zrychlosti propustnosti (umol/min), jejich
pramérné odchylky (RSD) a pocet testi udava tabulka II.

Z vysledki je patrné. ze pomoci sloucenin z obou skupin lze podstatné zvySit propustnost
pilokarpinu.

Tyto vysledky téz ukazuji, Ze estery, odvozené od pilokarpinu, se v rohovce degraduji za tvorby

pilokarpinu a Ze skupinami, vazanymi na pilokarpovou kyselinu, je mozné regulovat propustnost
rohovky viiéi prolékiim a rychlost tvorby pilokarpinu.

.10 -
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S) Zavér

Slougeniny podle tohoto vynélezu jsou zlep3ené, pokud se tyka stability slou¢enin, rovnéz
roztoki na bazi vody a jejich schopnosti ptipravy do formulaci jako o¢ni kapky. Takeé se ukazuje.
7e maji schopnost ménit skupiny, ptipojené na pilokarpovou kyselinu. lipofilitu, enzymatickou
degradaci. propustnost rohovkou, coz plati o uvedenych derivatech. ataké tvorba pilokarpinu
v oku muze byt snadno regulovana podle potfebného ucelu. Enzymy esterazy v oku iniciuji
hydrolyzu bispilokarpati na meziprodukty, které spontanné degraduji na pilokarpin.

Pfi porovnavani sloudenin podle tohoto vynalezu se slouceninami podle patentové piihlasky
EP 0 106 541 bylo zjisténo, ze slouceniny podle tohoto vynalezu jsou alespofi tak dobré, jako
jsou slougeniny, které jsou znamé v dané oblasti techniky. Podstatnou vyhodou slou¢enin podle
tohoto vynalezu je to. Ze bispilokarpaty podle vynalezu produkuji dvé molekuly pilokarpinu na
jednu molekulu bispilokarpatu, z nichz pak metabolismus $tépi méné produkti z prolékove
struktury, zv1a$té monokarboxylové kyseliny, aldehvdy atd. na jednu molekulu pilokarpinu.
Minimalizovanim mnozstvi produktll metabolismu je mozné redukovat icinky o¢niho léku na
drazdéni a pichani v oku.

P¥i pouziti sloudenin podle tohoto vynalezu je mozné eliminovat ve velkém rozsahu nevyhody.
které se vazi k 1é¢bé pilokarpinem (mala biologicka dostupnost, systém a vedlejsi ucinky na oko.
dastost podavani Iéku atedy mald kompliance pacienta). Ktomu je nutno pficist lepsi
propustnost rohovkou a dale, ze slouceniny podle tohoto vynalezu mohou byt podavany ve
vyznamné mensich davkach a ze lze snizit pocet davek za den, pricemz vedlejsi G¢inky jsou
redukovany. kompliance pacienta se zlepsi a 1é¢ebny postup glaukomu pacienta je vice GCinny.

Dile nasleduji ptiklady, které ilustruji tento vynalez. aniz by jakkoli omezovaly jeho rozsah
a obsah.

K ptikladim byla pouzita nasledujici zafizeni:

Stanoveni teploty tani: Reichert Thermovar - apparatus
Stanoveni indexu lomu: Atago [Huminator - apparatus
Stanoveni hodnoty pK,: titraci derivatu ve smési voda-ethanol (50 % - 50 %)

Hmotnostni spektrometr: VG 70-250SE
Podminky testovani v elektronové ionizatorové bombeé:

elektronova energie: 70 eV (pokud neni jinak uvedeno)

ioniza¢ni proud: 500 pA

teplota ionizaéni komurky: 150 °C

Vzorky byly udrzovany na teploté 30 °C - 500 °C po dobu 2 az 5 minut
rozliSovani: 10 000

Termosprejovany hmotnostni spektrometr: VG thermospray/plasmaspray VG Trio-2
quadropoli Beckamann 112 pump

Podminky testovani v termosprejované ionizaci byly denné optimalizovany.

NMR-spektrometr: Brucker AC 250/Aspect 3000
'"H/" C 5 mm dual probe
CD;OD 20 mg/ml
S ppm (tetramethy| silan=0).
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Ptiklady provedeni vvnalezu

Priklad 1

0.0'-Dihydrogen(1.4-xylylen)bispilokarpat
(Vzorec I Y = Y' = H: A = Ld-xylylen)

a) Sodna sil kyseliny pilokarpové

Pilokarpinhydrochlorid (3,92 g; 16,00 mmol) se rozpusti v destilované vodé (4 ml) a vznikly
roztok se ochladi na teplotu 0 °C. K tomuto roztoku se ve Ctyfech davkach ptida 18 ml ledove
studeného 2M-NaOH. Roztok se poté necha stat pti teplote 0 ° C po dobu jedné hodiny. Po
zneutralizovani ptebytkem hydroxidu sodného s 5 ml |M-HC] se roztok poté odpafi za snizeného
tlaku. Ziskany zbytek se rozpusti v 60 ml absolutniho alkoholu - ethanolu - a micha se po dobu
10 minut pfi teploté 60 °C. Po ochlazeni na teplotu 4 °C se nerozpustény chlorid sodny odstrani
filtraci. Filtrat se odpafi za snizeného tlaku, pfiemz se ziska 3,93 g pilokarpatu sodného jako
bila, extrémné hygroskopicka latka.

b) 0,0'-Dihydrogen(l.4-xylylen)bispilokarpat

K roztoku, obsahujicimu 8,00 mmol (1987 mg) sodné soli kyseliny pilokarpové v 60 ml
dimethylsulfoxidu, se po kapkach pridava v priabéhu jedné hodiny 3,00 mmol o,o'-dichlor-p-
xylenu (524 mg) v dimethylsulfoxidu. Vznikly roztok se micha pfi teploté mistnosti po dobu 48
az 72 hodin a poté se nalije do 100 ml destilované vody. Ziskana smés se extrahuje dvéma
davkami chloroformu. piicemz kazda davka obsahuje 100 ml chloroformu. Spojené
chloroformové extrakty se promyji 100 ml destilované vody, 100 ml 2%niho kyselého uhli¢itanu
sodného a 100 ml destilované vody. Chloroformové extrakty se dale sus{ pomoci siranu
hofecnatého a chloroform se odpati za snizeného tlaku. Ziskany bispilokarpat krystalizuje ze
smési chloroformu a etheru, &¢imz se ziskd 770 mg (1,39 mmol) slouceniny, uvedené v titulu.

Teplota tani (t.t.) 170 az 171 °C,
pK, =6.25,
k'=0,8101,

HR-MS-spektrum: m/e (relativni intenzita): zadny |[M |-pik, 208 (19 %), 207 (6 %), 96 (42 %),
95 (100 %).

HPLC-MS (thermospray): m/a (relativni intenzita): 555 [M+1} (12 %), 417 (3 %), 384 (4 %), 347
(46 %), 267 (10 %), 250 (5 %), 209 (100 %%).

NMR: 8 7,47 bs 2H, 7.39 s 4H, 6,69 bs 2H, 5,09 s 4H, 3.51 m 4H, 3.48 s 6H, 2,65 m 2H, 2,53 m
2H, 2,42 m2H, 1,97 m 2H, 1,67 m 4H a 0.84 t 6H.
Priklad 2

0.0-Dihydrogen(1,3-xylylen)bispilokarpat
(Vzorec I Y = Y' = H: A = 1.3-xylylen)

Sloucenina se pripravi ze sodné soli kyseliny pilokarpové (1287 mg; 5.18 mmol) a o.a'-dibrom-

m-xylenu (342 mg; 1.30 mmol) zpisobem. ktery je popsan v prikladu 1. Ziskany bispilokarpat se
necha krystalizovat ze smési ethylacetatu a etheru. Vytézek je 380 mg (0,69 mmol).

-16 -
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tt.= 1162z 117 °C,
pK, = 6,30,
k'=0,8291,

HR-MS-spektrum: m/e (relativni intenzita): Zadny [M"-|-pik, 209 (11 %), 208 (38 %), 96 (44 %,).
95 (100 %).

HPLC-MS (thermospray): m/e (relativni intenzita): 555 ;M+1| (7 %). 417 (7 %), 385 (8 %), 347
(46 %), 267 (9 %), 250 (10 %), 209 (100 %).

NMR: & 7,47 bs 2H. 7.44 bs 1H. 7,35 m 3H, 6,70 bs 2H. 5,09 bs 4H, 3,52 m 4H, 3,48 s 6H.
2,66 m 2H, 2,52 m 2H. 2,43 m 2H, 1.97 m 2H, 1,67 m 4H. a 0,85 t 6H.

Priklad 3

0,0'-Dihydrogen(1,2-xylylen)bispilokarpat
(Vzorec I Y =Y'=H: A= 1,2-xylvlen)

Sloucenina se pfipravi ze sodné soli kyseliny pilokarpové (1166 mg: 4,70 mmol) a o,a’-dibrom-
o-xylenu (310 mg; 1.18 mmol) zpiisobem, ktery je popsan v prikladu 1. Ziskany bispilokarpat se
necha krystalizovat ze smési ethylacetatu a petroletheru. Vytézek je 380 mg (0,69 mmol).

t.t. =62 az 64 °C,
pK, = 6,30,
k'=0,8291.

HR-MS-spektrum: m/a (relativni intenzita): Zadny |Mj-pik, 208 (12 %), 96 (19 %), 95 (100 %).

HPLC-MS (thermospray): m/e (relativni intenzita): 355 [M+1| (11 %), 417 (7 %), 385 (8 %), 347
(46 %). 267 (9 %), 230 (14 %), 209 (100 %).

NMR: § 7,47 bs 2H, 7.34 m 4H, 6,70 bs 2H, 6,24 s 4H. 3.52 m 4H, 3.48 s 6H, 2,66 m 2H, 2,53 m
2H.2,42m 2H, 1,97 m 2H, 1,67 m4H a 0.85 t 6H.
Priklad 4

0,0'-Dihydrogen(1,7-heptylen)bispilokarpat
(Vzorec I Y =Y'=H: A = 1,7-heptylen)

Sloudenina se pripravi ze sodné soli kyseliny pilokarpové (1994 mg; 8,03 mmol) a 1.7-
dibromheptanu (518 mg; 2,01 mmol) zpisobem. ktery je popsan v piikladu 1. Ziskany
bispilokarpat se necha krystalizovat ze smési chloroformu a petroletheru.

Vytézek je 1050 mg (1.91 mmol).

tt.=117az 120 °C,

pK, = 6.30,

k'=1,1266.

HR-MS-spektrum: m/e (relativni intenzita): 208 (16 %). 96 (2 %), 95 (100 %).

HPLC-MS (thermospray): m/e (relativni intenzita): 549 ]M+1| (4 %). 341 (16 %), 267 (7 %). 250
(5 %), 209 (100 %).
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NMR: 5 7,50 bs 2H. 6.73 bs 2H, 4,05 t 4H, 3.59 s 6H. 3.53 m4H, 2,72 m 2H, 2,50 m 2H, 2,47 m
2H, 1.99 m 2H, 1,68 m 4H. 1,64 bm 8H, 1,37 m 2H a2 0.88 t 6H.

Priklad 5

0.,0'-Dihydrogen( 1.6-hexylen)bispilokarpat
(VzorecI"Y=Y'=H: A= 1,6-hexylen)

Sloudenina se piipravi ze sodné soli kyseliny pilokarpové (1353 mg; 5,45 mmol) a 1.6-
dibromhexanu (499 mg; 2,04 mmol) zpisobem, ktery je popsan v pikladu 1. Bispilokarpat se
ziska krystalizaci ze smési chloroformu a petroletheru. Vytézek je 717 mg (1.34 mmol).

tt.=115az118°C.
pK, = 6.30,
k' = 0.8924,

HR-MS-spektrum: m/e (relativni intenzita): zadny |M - -pik, 208 (16 %), 96 (24 %), 95 (100 %).
HPLC-MS (thermospray): m/e (relativni intenzita): 533 IM+1] (5 %), 327 (26 %). 267 (13 %).
250 (7 %), 209 (100 %o).

NMR: & 7.49 bs 2H. 6.73 bs 2H. 4,05 t 4H, 3,60 s 6H. 3.53 m 4H, 2,72 m 2H, 2,51 m2H. 2.47 m
2H. 1.99 m 2H, 1,67 m 4H. 1,65 m 4H. 1.41 m 4H a 0.88 t 6H.

Ptiklad 6

0,0'-Dihydrogen( 1.3-pentylen)bispilokarpat
(Vzorec I Y = Y'=H: A = 1.5-pentylen)

Sloudenina se pripravi ze sodné soli kyseliny pilokarpové (1051 mg: 4.23 mmol) a 1.3-
dibrompentanu (244 mg: 1,06 mmol) zpiisobem, ktery je popsan v piikladu 1. Bispilokarpat se
ziska krystalizaci ze smési ethylacetatu a petroletheru. Vytézek je 395 mg (0,75 mmol).

t.t. = 84 az 87 °C,

pK, =6.30,

k'=0.7532,

HR-MS-spektrum: m/e (relativni intenzita): 209 (8 %). 208 (9 %), 96 (27 %), 95 (100 %).
HPLC-MS (thermospray): m/e (relativni intenzita): 511 M+1] (15 %), 417 (6 %), 351 (9 %), 313
(73 %). 267 (11 %). 250 (12 %), 209 (100 %).

NMR: & 7,50 bs 2H. 6.73 bs 2H, 4,07 t 4H, 3,60 s 6H. 3.55 m 4H, 2,73 m2H,2,52m2H, 248 m
2H. 1.99 m 2H. 1,68 m 4H, 1,64 m 4H. 1.62 m 2H a 0.89 t 6H.
Ptiklad 7

0.0'-Dihydrogen(1.4-butylen)bispilokarpat
(Vzorec1"Y=Y'=H. A= 1,4-butylen)

Slou¢enina se pripravi ze sodné soli kyseliny pilokarpové (1069 mg: 4.31 mmol) a l,4-
dibrombutanu (233 mg: 1,08 mmol) zpisobem, ktery je popsany v piikladu 1. Bispilokarpat se
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ziska krystalizaci ze smési chloroform/ether/ethylacetat. Vytézek je 185 mg (0,37 mmol).

tt.=127az 129 °C,
pK, =6.35,
k'=0,6582,

HR-MS-spektrum: m/e (relativni intenzita): 299 (21 %), 267 (11 20). 209 (20 %). 208 (7 %), 139
(49 %), 95 (100 %).

HPLC-MS (thermospray): m/e (relativni intenzita): 507 [M+1| (18 %). 417 (6 %). 337 (6 %), 299
(66 %), 267 (11 %), 250 (11 %), 209 (100 %).

thn
1D
3

D
=
9
N
~1
3

NMR: 3 7,50 bs 2H, 6,73 bs 2H, 4,08 t 4H, 3,60 s 6H. 3.54 m 4H. 2,73 m 2H. 2,
2H,2,00 m 2H, 1.81 m 4H, 1,68 m 4H a 0,89 t 6H.

Priklad 8

0.0'-Dihydrogen(1.3-propylen)bispilokarpat
(Vzorec I Y =Y'=H; A = |.3-propylen)

Sloucenina se pfipravi ze sodné soli kyseliny pilokarpové (1021 mg; 4,11 mmol) a1,3-
dibrompropanu (208 mg; 1,03 mmol) zpisobem. ktery je popsan v pfikladu 1. Bispilokarpat se
ziska krystalizaci ze smési ethylacetat/ether. Vytézek je 330 mg (0.70 mmol).

tt.=71az 73 °C,
pK, =6.40,
k'=0,6139,

HR-MS-spektrum: m/e (relativni intenzita): 303 (4 %), 209 (46 %0). 208 (15 %). 96 (27 %). 95
(100 %).

HPLC-MS (thermospray): m/e (relativni intenzita): 493 [M+1} (25 %). 417 (7 %). 323 (9 %). 285
(73 %), 267 (9 %), 250 (10 %), 209 (100 %).

NMR: 8 7,50 bs 2H, 6,72 bs 2H, 4,19 t 4H, 3,60 s 6H, 3,54 m 4H. 2.72m 2H, 2.53 m 2H, 249 m
2H. 1,99 m 2H, 2,08 qv 2H, 1.68 m 4H a 0,89 t 6H.

Priklad 9

0.0"-Diacetyl( 1,4-xylylen)bispilokarpat
(Vzorec I'' Y = Y' = acetyl; A = 1,4-xylylen; fumarat)

Do smési, ktera obsahuje 679 mg (1,22 mmol) O.0'-Dihydrogen(1.4-xylylen)bispilokarpatu (viz
piiklad 1) 22026 mg uhlig¢itanu draselného (14.66 mmol) v toluenu (150 ml), 767 mg
(9.77 mmol) acetylchloridu se pfikapava v pribéhu tficeti az ¢tyticeti minut. Tato smés se micha
po dobu 40 az 72 hodin. K této reakeni smési se piida 2%ni roztok kyselého uhli¢itanu sodného
(150 ml) asmés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 3 hodin. Vzniklé vrstvy se oddéli
a toluenova taze se dvakrat promyje vodou (2 x 130 ml), susi se pomoci siranu apenatého po
dobu 30 minut apoté se odpafi za snizeného tlaku, ¢imz se ziska O.O'-diacetyl(1.4-
xylylen)bispilokarpat (volna baze) ve formé oleje (780 mg, 1.22 mmol). Tento olej se rozpusti
v toluenu (20 ml) a ptida se roztok kyseliny fumarové (425 mg. 3.66 mmol) v 2-propanolu (10
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ml). Vznikla sal se vysrazi pomoci petroletheru. Ziskana smés se podrobi stani po celou noc
a takto ziskany O,0'-diacetyl(1,4-xylylen)bispilokarpan fumarat se pak izoluje filtraci, pfi¢emz
se ziska 750 mg (0,76 mmol) fumaratové soli.

n2 = 1.5230 (volna baze),
tt. =58 az 60 °C,

pK, = 6.03,

k'=1.3987,

HR-MS-spektrum: m e (relativni intenzita): 638 [M™| (5 %), 565 (3 %). 438 (22 %), 443 (19 %).
387 (24 %). 208 (21 %), 207 (45 %), 96 (20 %), 95 (100 %0).

HR - MS = molekulovd hmotnost: = 638,32739 (méfeno)
638,33156 (vypocteno)

HPLC-MS (thermospray): m/e (relativni intenzita): 677 (35 %), 661 (21 ™), 639 M+1} (100 %).
469 (13 %), 431 (50 %), 389 (37 %), 209 (55 %).

NMR: & 8.46 bs 2H. 7.41 s 4H, 7,19 bs 2H, 6,71 (fum.), 5,15 m 4H. 4,06 m 4H, 3.71 s 6H.
2,71 m 4H, 2,56 m 2H. 2,36 m 2H, 2,00 s 6H, 1,69 m 4H a 0,86 t 6H.

Ptiklad 10

0,0'-Dipropionyl(1.4-xvlylen)bispilokarpat
(Vzorec I Y = Y' = propionyl: A = 1,4-xylylen; fumarat)

Uvedena sloudenina se pripravi z O,0-dihydrogen (1,4-xylylen)ispilokarpatu 473 mg;
0,85 mmol) (viz ptiklad 1) a propionylchloridu (631 mg; 6,82 mmol) podle zpiisobu. popsaného
v prikladu 9. Slougenina se podrobi krystalizaci ze smési 2-propanol/toluen/petrolether. Vytézek
je 730 mg (0,72 mmol).

ngs’ = 1.5205 (volna baze),
t.t. = 86 az 89 °C,

pK, =5.80,

k' =2.3038,

HR-MS-spektrum: m'e (relativni intenzita): 666 [M™| (5 %), 472 (33 %), 457 (45 %). 401
(58 %). 209 (14 %), 208 (13 %), 207 (34 %), 96 (43 %), 95 (100 %).

HR - MS = molekulova hmotnost: = 666,35667 (méfeno)
666,36296 (vypocteno)

HPLC-MS (thermospray): m/e (relativni intenzita): 705 (46 %), 689 (22 %). 667 [M+1{ (100 %).
459 (18 %), 404 (11 %), 351 (41 %), 209 (88 %).

NMR: 3 8.39 bs 2H. 7.41 s4H, 7,15 bs 2H, 6,72 (fum.), 5,15 m 4H. 4.07 m 4H. 3.69 s 6H.
2.71 m 4H. 2.55 m 2H. 2.36 m 2H, 2,30 q 4H, 1,69 m 4H, 1,08 t 6H a 0.86 t 6H.
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Priklad 11

0.0'-Dibutyryl(1,4-xvlylen)bispilokarpat
(Vzorec I Y = Y' = butyryl: A = 1,4-xylylen: fumarat)

Uvedena sloudenina se ptipravi z O.0O'-dihydrogen(l,4-xylylen)bispilokarpatu (431 mg:
0.78 mmol) (viz piiklad 1) a butyrylchloridu (663 mg: 6.22 mmol) podle zpisobu, popsaného
v pikladu 9. Slougenina se podrobi krystalizaci ze smési 2-propanol/toluen/petrolether. Vytézek
je 800 mg (0,77 mmol).

ng” = 1,5070 (volna baze),
t.t. =90 az 92 °C,

pK, = 6,00,

k'=4.0127,

HR-MS-spektrum: m'e (relativni intenzita): 694 M| (3 %), 486 (26 %), 471 (14 %). 413
(17 %). 209 (15 %). 208 (20 %), 207 (37 %). 96 (26 %). 95 (100 %).

HR - MS = molekulovd hmotnost = 694.39378 (méfeno)
694.39415 (vypocteno),

HPLC-MS (thermospray): m/e (relativni intenzita: 732 (77 %), 717 (36 %). 695 {M+1], (100 %).
523 (9 %), 487 (13 %0). 455 (7 %), 417 (14 %). 297 (7 %), 209 (28 %).

NMR: 5 8,51 bs 2H. 7,41 s4H, 7,21 bs 2H. 6,71 (fum.), 5,15 m 4H. 4.07 m 4H, 3,72 s 6H.
2.72m4H, 2,55 m 2H. 2,36 m 2H, 2,27 t 4H, 1,69 m 4H. 1,59 m 4H, 0,91 t 6H, 0,86 t 6H.

Piiklad 12

0.0'-Divaleryl(1.4-xyvlvlen)bispilokarpat
(Vzorec I Y =Y'=valeryl; A = | ,4-xylylen: fumarat)

Uvedena slou¢enina se piipravi z O,0'-dihydrogen(1.4-xylylen)bispilokarpatu (393 mg:
0.71 mmol) (viz ptiklad 1) a valerylchloridu (685 mg: 5,68 mmol) podle zpiisobu, popsaného
v ptikladu 9. Sloucenina se podrobi rekrystalizaci ze smési 1-propanol/toluen/petrolether.

Vitézek je 567 mg (0.53 mmol).
ng " = 1,5080 (volna baze),

t.t. = 84 az 86 °C,

pK, = 6,00,

k'=7.3861,

HR-MS-spektrum: m'e (relativni intenzita): 722 M™ (9 %), 500 (60 %), 485 (31 %). 429
(41 %). 209 (14 %). 208 (17 %), 207 (34 %), 96 (46 %). 95 (100 %).

HR - MS = molekulova hmotnost = 722.42308 (méfeno)
722.42546 (vypolteno),

HPLC-MS (thermospray): m/e (relativni intenzita): 761 (86 %), 745 (33 %). 723 [M+1] (100 %).
431 (16 %), 362 (9 %4). 209 (35 %).
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NMR: & (8,35 bs 2H. 7,41 s4H, 7.13 bs 2H, 6,72 (fum.), 5,15 m 4H. 4,07 m 4H, 3.69 s 6H,
2.70 m 4H. 2,55 m 2H, 2,36 m 2H, 2,20 t 4H, 1,69 m 4H, 1,55 m 4H, 1.33 m 4H, 091 t SH
a 0.86 t 6H.

Ptiklad 13

0.0'-Dicyklopropylkarbonyl( 1,4-xylylen)bispilokarpat
(Vzorec I'' Y = Y' = cyvklopropylkarbonyl. A = 1,4-xylylen; fumarat).

Uvedena sloucenina se pfipravi z 0,0'-dihydrogen(1.4-xylylen)bispilokarpatu (547 mg;
0.99 mmol) (viz piiklad 1) a cyklopropykarbonyichloridu (788 mg: 7,92 mmol) podle zpusobu.
popsaného v ptikladu 9. Sloucenina se podrobi krystalizaci ze smési 2-propanol/toluen-
/petrolether. Vytézek je 843 mg (0,81 mmol).

ng " = 1,5290 (volna baze).
tt. =73 az 75 °C,

pK, = 6,00,

k' =2.4684,

HR-MS-spektrum: m ¢ (relativni intenzita): 690 M| (5 %), 484 (36 %), 469 (19 %), 413 (30 %)
209 (7 %), 208 (16 %5). 207 (46 %), 96 (30 %), 95 (100 %).

HR - MS = molekulova hmotnost = 690.36014 (méfeno)
690,36286 (vypocteno),

HPLC-MS (thermospray): m/e (relativni intenzita): 728 (89 %). 713 (42 %). 691 [M+1]| (100 %),
23 (12 %). 521 (23 %4), 480 (30 %), 453 (32 %), 415 (46 %), 209 (73 %).

NMR: & (8.55 bs 2H. 7.41 s 4H, 7,24 m 2H, 6,71 (fum.), 5,16 m 4H, 4,08 m 4H, 3,73 s 6H,
2.74m4H, 2,57 m 2H. 238 m 2H, 1,70 m 4H. 1,69 m 2H. 0.87 t6H a 0.86 m 8H.

Ptiklad 14

0.0'-Dibenzoyl(1.4-xyvlylen)bispilokarpat
(Vzorec I Y = Y' = benzoyl, A= 1,4-xylylen; fumarat).

Uvedena sloudenina se pripravi z 0.0'-dihydrogen( 1,4-xylylen)bispilokarpatu (486 mg:
0.88 mmol) (viz piiklad 1) a benzoylchloridu (990 mg; 7.04 mmol) podle zpiisobu, popsaného
v piikladu 9. Sloucenina se podrobi krystalizaci ze smési 2-propanol/toluen/petrolether. Vytézek
je 464 mg (0,42 mmol).

ngs = 1,5605 (volna baze),
tt.=72az75°C,

pK, = 3.80,

k' =3.9304,

HR-MS-spektrum: m e (relativni intenzita): 762 IM™| (1 %), 243 (10 %). 208 (15 %). 205
(38 %). 96 (26 %). 93 (100 %).

HR - MS = molekulova hmotnost = 762.36774 (méfeno)
762.36286 (vypocteno).
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HPLC-MS (thermospray): m/e (relativni intenzita): 785 (28 %). 763 |[M+1| (100 %), 593 (16 %),
555 (21 %), 489 (7 %), 451 (8 %), 209 (42 %).

NMR: & (8,41 bs 2H. 7,93 m 4H, 7.60 m 2H, 7,46 m 4H. 7.32 s 4H, 7.20 bs 2H, 6.71 (fum.),
507m4H, 432 m4H, 3,71 s 6H, 2,32 m4H. 2,65 m 2H, 253 m 2H, 1,75 m4H a 0,89 t 6H.

Priklad 15

0,0'-Adipoyl(dibenzyl)bispilokarpat
(Vzorec I": R = R' = benzyl, B = 1,4-butylen; fumarat)

Do roztoku, obsahujiciho 7,78 mmol (1932 mg) sodné soli kyseliny pilokarpové. jejiz ptiprava je
popsana v ptikladu 1. se pfidava v pribéhu jedné hodiny 7.78 mmol benzylchloridu (985 mg)
v 60 ml dimethylsulfoxidu. Vznikly roztok se pak micha za teploty mistnosti po dobu 48 az 72
hodin a pak se nalije do 100 ml destilované vody. Smés se extrahuje dvéma davkami 100 ml
ethylacetatu. Spojené ethylacetatové extrakty se promyji 150 ml destilované vody. 150 ml
2%niho roztoku kyselého uhli¢itanu sodného a 150 ml destilované vody. Ethylacetatové extrakty
se sudi za pomoci siranu vapenatého a ethylacetatu za snizeného tlaku, pfi¢emz se ziska
benzylester kyselinv pilokarpové. Ester se podrobi krystalizaci ze smési chloroformu
a petroletheru; takto se ziska 1125 mg (5,56 mmol) uvedeného esteru.

tt.= 101 az 104 °C.
pK, = 6.50,
k' =0.7658,

HR-MS-spektrum: m/e (relativni intenzita): 208 (15 %), 96 (43 %), 95 (100 %).
HR-MS = molekulova hmotnost = zadny M- -pik,
HPLC-MS (thermospray): m/e (relativni intenzita): 317 [M+1i(51 %), 209 (100 %).

NMR: 5 7,47 bs 1H. 733 m 5H. 6,69 bs 1H. 5.10 s 2H, 3.52 m 2H, 3,47 s 3H. 2.70 m 1H, 2,52 m
IH.2,45m [H, 1,98 m 1H, 1,70 m 2H, 0,86 t 3H.

Do smési, obsahujici 406 mg (1,28 mmol) benzylesteru kyseliny pilokarpové a 553 mg
(3,00 mmol) uhli¢itanu draselného v toluenu (40 ml) se po kapkach pfidava po dobu 24 hodin
ADIPOYLCHLORID (108 mg; 0,59 mmol). Roztok se pak micha pfi teploté mistnosti po dobu
48 hodin. K této reakéni smési se pfida 2%ni roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (40 ml) a smés
se micha pfi teploté mistnosti po dobu 3 hodiny. Vzniklé vrstvy se oddéli a toluenova faze se
dvakrat promyje destilovanou vodou (2 x 50 ml), susi se za pomoci siranu vapenatého (30 minut)
aodpafi se za snizeného tlaku, pfi¢emz se ziska O,0"-adipoyl(dibenzyl)bispilokarpat (volna
baze) jako olej (324 mg: 0,44 mmol). Tento olej se rozpusti v toluenu (15 ml) a pfida se roztok
kyseliny fumarové (153 mg; 1,32 mmol) v 2-propanolu (5 ml). Sal se vysrazi petroletherem.
Vznikla smés se podrobi stani po celou noc: takto se ziska O.0-adipoyl(dibenzyl)bispilokarpan
fumarat (327 mg; 0,30 mmol).

ng™ = 1,5340 (volna baze).
t.t. =98 az 100 °C,

pK, = 6.00,

k'=4.4810,

HR-MS-spektrum: m/e (relativni intenzita): 742 M| (5 %). 741 (8 %), 629 (39 %), 625 (52 %).
536 (75 %), 535 (100 %), 459 (69 %), 445 (43 %), 357 (33 %), 299 (45 %), 209 (55 %), 207
(64 %), 95 (69 %). 91 (56 %).
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HR - MS = molekulova hmotnost = 742,390380 (naméfeno)
742,394150 (vypocteno),

HPLC-MS (thermospray): m/s (relativni intenzita): 780 (75 %). 765 (28 26). 743 |M+1]| (100 %).
480 (8), 445 (10 %), 317 (23 %), 209 (26 %).

NMR: & 3.26 bs 2H. 7,35 m 10H, 7,14 bs 2H, 6,72 (fum.). 5.14 m 4H. 4.07 m 4H, 3.65 s 6H.
2.68 m 4H, 2,54 m 2H. 2,34 m 2H, 2,30 t 4H, 1,69 m 4H, 1,59 t 4H, 2 0.37 t 6H.

Ptiklad 16

0.0-Glutaryl(dibenzyl)bispilokarpat
(Vzorec I': R = R’ = benzyl, B = 1,3-propylen; fumarat)

Uvedena sloucenina se pripravi z benzylesteru kyseliny pilokarpové (633 mg; 2,00 mmol)
a glutarylchloridu (135 mg: 0,30 mmol) podle zpiisobu, popsaného v piikladu 15. Sloucenina se
podrobi krystalizaci ze smési 2-propanol/toluen/petrolether. Vytézek je 477 mg (0,44 mmol).

ng = 1,5330 (volna baze),
t.t.=55az 58 °C,
pK, =6.00.

"= 3.7658,

HR-MS-spektrum: m/e (relativni intenzita): 728 |M™| (0,15 %), 419 (8 %). 343 (16 %). 209
(12 %), 208 (14 %), 207 (45 %), 96 (31 %), 95 (76 %), 91 (100 %).

HR - MS = molekulovd hmotnost = 728,3734740 (méfeno)

728,3785152 (vypocteno),
HPLC-MS (thermospray): m/e (relativni intenzita): 729 [M+1] (36 %), 431 (45 %), 317 (35 %).
209 (100 %).

NMR: & 8,47 bs 2H. 7.35 m 10H, 7,20 bs 2H, 6.71 (fum.), 5,14 m 4H. 4.07 m 4H, 3,67 s 6H.
2,68 m4H, 2,54 m 2H. 2,34 t 4H, 2,32 m 2H, 1,34 m 2H, 1,69 m 4H a 0,87 t 6H.

Priklad 17

0,0'-Sukcinyl(dibenzyl)bispilokarpat
(Vzorec [": R = R' = benzyl, B = ethylen; fumarat)

Uvedena sloudenina se pripravi z benzylesteru kyseliny pilokarpové (633 mg; 2,00 mmol)
a sukcinylchloridu (124 mg; 0,80 mmol) podle zpisobu, popsaného v piikladu 15. Sloucenina se
podrobi krystalizaci ze smési 2-propanol/toluen/petrolether. Vytézek je 402 mg (0,38 mmol).

ndm = 1.5360 (volna baze),
t.t. = 65 az 67 °C,

pK, = 6,00,

k'=3.4557,

HR-MS-spektrum: m/e (relativni intenzita): 714 M (1 %), 537 (10 %), 415 (9 %), 329 (11 %).
208 (10 %), 207 (31 %). 96 (23 %), 95 (94 %), 91 (100 %).
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HR - MS = molekulovd hmotnost = 714,3668980 (mé&feno)
714,3628652 (vypocteno),

HPLC-MS (thermospray): m/e (relativni intenzita): 751 (10 %), 715 |M+1| (47 %), 417 (32 %),
317 (57 %), 209 (100 %).

NMR: & 8,44 bs 2H. 7,35 m 10H, 7,17 bs 2H, 6,71 (fum.), 5.14 m 4H, 4,09 m 4H, 3.65 s 6H,
2,68 m4H, 2,58 s 4H, 2,53 m 2H, 2,32 m 2H, 1,69 m 4H a 0,86 t 6H.

Priklad 18

0.,0'-Fumaroyl(dibenzyl)bispilokarpat
(Vzorec [": R =R' = benzyl, B = ethylen; fumarat)

Uvedena slougenina se pfipravi z benzylesteru kyseliny pilokarpové (633 mg: 2,00 mmol)
a fumaroylchloridu (122 mg; 0,80 mmol) podle zpisobu, popsaného v pfikladu 15. Sloucenina se
podrobi krystalizaci ze smési 2-propanol/toluen/petrolether. Vytézek je 112 mg (0.11 mmol).

ng" = 1,5415 (volna baze),
t.t. = 64 az 66 °C,

pK, = 6,05,

k'=4,2783,

HR-MS-spektrum: m/e (relativni intenzita): 712 M| (0,4 %), 411 (41 %). 407 (34 %), 318
(56 %), 317 (96 %), 299 (39 %), 209 (67 %), 207 (40 %), 96 (47 %), 95 (100 %). 91 (62 %).

HR - MS = molekulova hmotnost = 712,3462220 (méfeno)
712,3472151 (vypocteno),

HPLC-MS (thermospray): m/e (relativni intenzita): 750 (40 %). 733 (20 %), 713 :M+1| (100 %),
450 (15 %), 413 (32 %), 317 (96 %), 209 (42 %).

Priklad 19

0,0'-Tereftaloyl(dibenzyl)bispilokarpat
(Vzorec [": R = R' = benzyl, B = p-fenylen; fumarat)

Uvedena sloudenina se pfipravi z benzylesteru kyseliny pilokarpové (633 mg: 2,00 mmol)
a tereftaloylchloridu (162 mg; 0,80 mmol) podle zpisobu, popsaného v ptikladu 135. Slou¢enina
se podrobi krystalizaci ze smési 2-propanol/toluen/petrolether. VytéZek je 370 mg (0.33 mmol).

ng2 = 1,5510 (volna baze),
tt.= 130 az 133°C,

kP, = 6.00,

k'=7.3354,

HR-MS-spektrum: m/e (relativni intenzita): 762 M | (1 %), 208 (13 %). 207 (46 %0), 96 (36 %).
95 (100 %), 91 (70 %).

HR - MS = molekulovd hmotnost = 762,3563840 (méfeno)
762,3628652 (vypocteno),
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HPLC-MS (thermospray): m/e (relativni intenzita): 763 [M ™| (82 %), 465 (52 %0). 317 (97 %),
267 (23 %), 209 (100 %).

NMR: & 8.46 bs 2H. 8,05 s 4H, 7.32 m 10H, 7,24 bs 2H, 6,72 (fum.), 5,10 m 4H, 437 m 4H,
3,70 s 6H. 2,83 m 4H, 2,66 m 2H, 2.54 m 2H, 1,75 m 4H,a 0,91 t 6H.

Ptiklad 20

0.0'-Dicyklopropylkarbonyl(1,6-hexylen)bispilokarpat
(Vzorec I': Y = Y' = cyklopropylkarbonyl, A = 1,6-hexylen; fumarat)

Uvedena sloudenina se pfipravi z 0,0'-dihydrogen(1,6-hexylen)bispilokarpatu (600 mg:
1,12 mmol) (viz piiklad 5) a cyklopropylkarbonylchloridu (766 mg; 7,33 mmol) podle zptsobu.
popsaného v piikladu 9. Sloucenina se ptipravi krystalizaci ze smési 2-propanol/toluen/-
petrolether. Vytézek je 620 mg (0,61 mmol).

ng’ = 1,5020 (volné baze),
t.t. = 60 az 63 °C (fumaratova sul),
pK, = 6.00 (volna baze),

HR-MS-spektrum: m/e (relativni intenzita): 670 [M™| (2 %). 464 (13 %), 449 (10 %), 337
(10 %). 209 (10 %), 207 (21 %), 96 (53 %), 95 (100 %).

HR-MS = molekulova hmotnost =
HPLC-MS (thermospray): m/e (relativni intenzita): 671 |M+1] (100 %).

NMR: 5 8.53 bs 2H. 7,24 bs 2H, 6,72 (fum.), 4,12 bm 8H, 3.81 s 6H, 2,77 m 1H. 2,52 m 2H.
238 m2H. 1,70 m 8H. 1,61 m 2H, 1,45 m 4H, 0,91 m 6H, 0,90 m 8H.

Enzymova hydrolyza 80%ni plazmé (pH 7,40 a 37 °C): typ = 15 min

Chemicka hydrolyza (30 °C):  pH 7.40:t,,= 664t
pH 6,00: t;» =3405t
pH 4,20 to= 3221t

Log(P) = 0.880 (pH 5.0).

Ptiklad 21

0,0'-Dicyklopropylkarbonyl(1.5-pentylen)bispilokarpat
(Vzorec I' = Y = Y' = cyklopropylkarbonyl. A = 1,5-pentylen; fumarat)

Uvedena slouéenina se pfipravi z 0,0'-dihydrogen(1,5-pentylen)bispilokarpatu (424 mg;
0.82 mmol) (viz priklad 6) a cyklopropylkarbonylchloridu (682 mg: 6,52 mmol) podle zpisobu,
popsaného v piikladu 9. Sloucenina se pak podrobi krystalizaci ze smési  2-
propanol/toluen/petrolether. Vytézek je 230 mg (0,23 mmol).

0

ndz =
t.t. =56 az 59 °C,
pK. =
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HR-MS-spektrum: m/e (relativni intenzita): 656 |M™| (3 %), 450 (39 %), 435 (23 %), 379
(13 %), 363 (13 %), 209 (15 %), 207 (29 %), 96 (50 %), 95 (100 %).

HPLC-MS (thermospray): m/e (relativni intenzita): 657 [M+1] (92 %).

NMR: 3 8,34 bs 2H, 7,15 bs 2H, 6,71 (fum.), 4.12 bm 8H, 3,77 s 6H. 2.77 m 4H, 2,51 m 2H.
2,38 m2H, 1,71 m 8H, 1,61 m 2H, 1,48 m 4H, 0.91 m 6H, 0.88 m 8H.

Enzymova hydrolyza v 80%ni plazmé (pH 7,40 a 37 °C): t;» = 13 min

Chemicka hydrolyza (50 °C): pH 7,40:t;,= 553t
pH 6,00: t;, =2368 t
24t

Log(P)= 0,401 (pH 5.0).

Primyslova vvuzitelnost

Prostfedky podle tohoto vynalezu nalezeji mezi farmaceutické prostfedky pro pouziti jako
proléky pfi 1é¢bé nékterych ocnich onemocnéni, zejména pak pii 1é€beé glaukomu.

PATENTOVE NAROKY

1. Esterové derivaty kyseliny bispilokarpové obecného vzorce I

(1),

kde )

Il
A) Y je vodik nebo skupina -C-R, kde R je vodik, C;-Cisalkyl, C>-Csalkenyl, C,-C salkinyl,
nesubstituovany  C;-Cicykloalkyl nebo  C;-C-cykloalkyl, substituovany C;-Cealkylem.
nesubstituovany C;-C-cykloalkenyl nebo C;-C-cykloalkenyl, substituovany C;-Cealkylem,
nesubstituovany C4-Cy-aryl nebo Ce¢-Cparyl, substituovany C;-Cealkylem, C-Cealkyloxy, nitro
nebo halogenovou skupinou. nebo nesubstituovany Cq-Caaryl-C(-Cealkyl nebo C4-Cpaaryl-Ci-
Cealkyl, substituovany piimym nebo rozvétvenym C,-Csalkylem nebo konjugovanym nebo
nekonjugovanym C--Cialkenyvlem nebo -alkinylem. a W je skupina

-0-A-0-Z-Y'

1o
-
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0

[
kde Y' znamena vodik nebo skupinu -C-R’, kde R' md vyznam jako vy3e uvedeny R, piicemz R’
mize byt stejny nebo odlidny od R, A je C,-Cisalkylen, C»-Csalkenylen nebo C,-Cjsalkinylen,
ktery miize byt substituovany hydroxy nebo -OR" nebo -OCOR" skupinou, kde R" je C;-Cialkyl,
Co-Cpary! nebo C4-Cyraryl-Ci-Cialkylovd skupina. nebo nesubstituovanym C;-C-cykloalkylem
nebo C;-C-cykloalkylem, substituovanym C,-Cealkylem, nesubstituovanym C;-C;cykloalkenylem
nebo C;-C:cykloalkenylem, substituovanym C,-Csalkylem, nesubstituovanym Ce-Cojarylem nebo
Ce-Casarylem, substituovanym pfimym nebo rozvétvenym C,-C.alkylem nebo konjugovanym
nebo nekonjugovanym Cy-Cealkenylem nebo -alkinylem, nesubstituovanym Cg¢-Cj-aryl-C-
Cealkylem, nebo Cs-Cjoaryl-Ci-Cealkylem substituovanym piimym nebo rozvétvenym C,-
Csalkylem nebo konjugovanym nebo nekonjugovanym C,-Cealkenvlem nebo -alkinylem, nebo
A je nesubstituovany C;-Cscykloalkylen nebo C;-C-cykloalkylen. substituovany C;-Cealkylem,
nebo nesubstituovany C;-C-cykloalkenylen nebo C;-C-cykloalkenylen, substituovany C;-
Cealkylem nebo C4-Caarylen. nebo A je vySe uvedeny alkylen. alkenyvlen, nebo alkinylen, ktery
obsahuje jako &len fetézce vy3e definovany cvkloalkylen, cykloalkenylen nebo arylenovou
skupinu, a

-Z-Y' znamena

nebo
B) W je-OR. kde R ma vy3e uvedeny vyznama Y je
O O
/-
-C-B-C-Z-OR,

kde R’ mé vy3e uvedeny vyznam a B ma vyznam vy se uvedeny pro A a -Z'-OR' je

nebo

C) W aY znamena dohromady (-W-Y-)

O O

[
-0-A-0-Z-C-B-C-
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kde A a B maji vyse uvedeny vyznam a Z ma stejny vyznam jako ve skupiné -Z-Y' uvedené
vyse, jakoz i adiéni soli uvedenych slouéenin s kyselinami.

2. Esterovy derivat kyseliny bispilokarpové podle naroku 1, kterym je (xylylen) bispilokarpat,
zv!asté pak (1,4-xylylen) bispilokarpat.

3. Esterovy derivat kyseliny bispilokarpové podle naroku 1, kterym je O.O'-dipropionyl, O,0'-
dibutyryl nebo O,0'-dicyklopropylkarbonyl( 1,4-xylylen)-bispilokarpat.

4. Esterovy derivat kyseliny bispilokarpové podle naroku 1, kterym je (dibenzyl) bispilokarpat,
zvlasté O,0'-glutaryl (dibenzyl) bispilokarpat.

5. Zpusob ptipravy esterovych derivati kyseliny bispilokarpové obecného vzorce I, podle
narokul, vyznacujici se tim, Zese

a) pro ptipravu slou¢eniny obecného vzorce I,

IN.

kde A ma vyznam uvedeny v naroku [, necha kyselina pilokarpova vzorce

CH,
\
N
CH \H
2 N\ _N
0 OH

OH

nebo jeji sal reagovat se slouéeninou obecného vzorce X-A-X', kde X a X' jsou nezavislé
a znamenaji hydroxy nebo odstupujici skupinu, jako je halogen, acyloxy nebo alkyl- nebo aryl-
sulfonyloxy, za vzniku slou¢eniny obecného vzorce II,

229
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CHs
\N
H N
C N\ __N
o OH
o)
~A-0-7-H

(ID).
kde A a Z maji vyse uvedeny vyznam v naroku 1, ktera pokud je to zadouci. se konvertuje na
sloueninu obecného vzorce I', kde Y je odlisné od vodiku, reakei s kyselinou obecného vzorce
RCO,H apokud je R odlisné od R, potom s kyselinou obecného vzorce R'CO-H. nebo
s funk&nim derivatem téchto kyselin a popiipadé sloucenina obecného vzorce I se konvertuje na

svou adiéni stl s kyselinou, nebo

b) pro ptipravu slouceniny obecného vzorce I,

/::N 0 0 N—:\
N A /U\ /U\ G2
CH3/ 0 B 0 CHs
OR OR .
CH "CaHs
0] (0]

slougenina obecného vzorce I1I nebo III', poptipadé

(1.

CH3 CH3
N \N
C,H I C,H \l\
2 \jN a/nebo 2Hs, \ N
O OH 0 OH
OR OR'
(1) ()

kde R a R' maji vyse uvedeny vyznam, necha reagovat s dikarboxylovou kyselinou obecného
vzorce [V,

o O

[
HO-C-B-C-OH (IV).
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kde B ma vyse uvedeny vyznam, nebo s bifunkénim derivitem této kyseliny a poptipadé ziskana
slou¢enina obecného vzorce 1" se konvertuje na svou adiéni sil s kyselinou, nebo

c) pro pfipravu slou¢eniny obecného vzorce ",

(0] O .
C,H SAT C,Hs
o] 0]
(.
sloucenina obecného vzorce II,
CH,
\
N
CH )
2 N\ _N
O OH
O
SA-0-Z-H
(1),

kde A a Z maji vySe uvedeny vyznam, se necha reagovat s dikarboxylovou kyselinou obecného
vzorce [V.

0 O

[
HO-C-B-C-OH (1IV),

kde B ma vy3e uvedeny vyznam, nebo s jejim kyselym bifunkénim derivatem a popiipadé se
ysety
slou¢enina obecného vzorce I" konvertuje na svou adi¢ni stl s kyselinou.

6. Farmaceuticky prostiedek pro léceni glaukomu, vyznadujici se tim, Ze jako
aktivni slozku obsahuje esterovy derivat kyseliny bispilokarpové obecného vzorce I podle
naroku 1.

Konec dokumentu
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