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Kivonat

A talalmany Q) homoprosztaglandin-szarmazékokra és hato-
anyagként e vegyiileteket tartalmazd szemgydgyadszati készit-
ményeﬁ&e;zva}amfﬁttervegyﬁ%etek;és;készitményeg/e16a11itésa—
ra vonatkozik. Kdzelebbrdl az Gj vegyliletek (I) 4ltalénos
képletében
R jelentése hidrogénatom, vagy valamely gyégyészati szem-

pontbél elfogadhatd kation vagy nemciklusos szénhidro-
géncsoport;

X jelentése —-C(RgRg)- 41talanos képletd csoport,

n értéke 1, 2 vagy 3;

Ry és Ry koziil az egyiknek a jelentése =0, -OH vagy -0(CO)Rg
41talanos képletd csoport, mig a masik -OH vagy -O(CO)Rg
s4ltaldnos képletd csoportot jelent; vagy Rj jelentése =0
csoport, &s Ry hidrogénatomot jelent;

Ry és Rg jelentése egymistdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy
nemnciklusos szénhidrogéncsoport;

Rg jelentése nenciklusos szénhidrogéncsoport; vagy - (CH2)mR7



altaldnos képletd csoport, amelyben m értéke 0-10, és Ry
jelentése aliféas gy(lris csoport, vagy aromids vagy hetero-
aromis gylrls csoport.
wA—%a&é;mény—a%w(I}~éltalénos.képletﬁwvegyﬁletekmgyégya-
.szati.szempontbél5§l§9ggdhatﬁ_séi;a*is_uana:keeék.
Az Gj vegyiileteket, illetve az e hatdéanyagokat tartal-

mazé gybégyadszati készitményeket magas szemnyomds, illetve

fdként glaukdéma (z6ldhalyog) kezelésére alkalmazzak. -BiSnylik .
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A taldlmany Gj homoprosztaglandin-szarmazékokra és hatd-
anyagként e vegylileteket tartalmazd gydgydszati készit-

ményekre, valamint e vegyliletek és készitmények eldallitasa-
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ra vonatkozik. K&zelebbrdl a taldlmény targyat természetes
eredetl és szintetikus prosztaglandinok la-homo-sz&rmazékai,
valamint a megfeleld bisz- &s trisz-homoprosztaglandin-ve-
gyliletek, e vegyliletek 1-észterei és mindezen vegyliletek séi
képezik. A taldlmany szerinti homoprosztaglandin-vegyliletek
hatékonyan csokkentik a szemen beliili nyomast (szemnyoméast),
és kiiléndsen glaukéma kezelésére alkalmazhatdk.

Az la-homoprosztaglandin Fp4 (la-homo-PGF3,) és a bisz-
-homo-PGF5, vegylilet kémiai szerkezetét J. Cornette és K. T.
Kirton k&zlik "Prosztaglandinok és metabolitjaik meghat&aro-
z4sa radioimmunmédszerrel" (angolul) cim kdzleményiikben
[Prostaglandins in Hematology, Spectrum Publications, Inc.
69-85. old., 7. &bra (82. old.) (1977)]. E kdzleményben le-
irnak egy kettds antitesten alapuldé radioimmunmeghatarozé
rendszert a vérplazmdban taldlhatdé primer prosztaglandin és
kezdeti metabolitjainak a mérésére, valamint egyes primer,
vizeletben kivdlasztott termékek mérésére. A 7. &bran fel-
sorolt vegylileteket - igy a bisz-homo- és homo-PGFy, sz&rma-
zékokat - szubkut&n Gton 1 mg PGFy,-val ekvivalens mennyisé-
gekben szubkutdn Gton adagoltdk, és felhaszndltdk egy prosz-
taglandin-metabolit vizeleti kivAlaszt&sénak kvantitativ mé-
rése soran antiszéruma specifitdsédnak jellemzése céljabol.
Nem k&zlik, hogy miként Allitottdk eld e vizsgldlataik sorén
alkalmazott PGFy,-szarmazékokat, igy a homo- és bisz-homo-
-PGF,, vegylileteket, k&zleményiik semmiféle adatot nem
ismertet e vegyliletek azonositédsara é&s a szubkutan injekcids
készitményt sem irjdk le konkrétan. E vegylileteket vizsgé-

lati célokra alkalmaztdk farmakolégiai hatésukra vald utaléas



nélkil.

A szemnyomdscsokkentd szerek szamos, a szemnyomds névek-
vésével jard kéros allapot, igy mtét uté&ni vagy lézeres
kezeléssel végzett trabecula-(gerenda-) kimetszés utani,
magas szemnyomidsos allapotok é&s glaukdma kezelésére, vala-
mint mOtét eldtti, kiegészitd hatdanyagokként (adjuvansok-
ként) alkalmazhaték.

A glaukéma olyan szembetegség, amelyre jellemzd a szemen
beliili nyomds ndvekvése. Kdroktani szempontbdl a glaukdma
elsSdleges (primer) vagy masodlagos (szekunder) lehet. Igy
példaul felndtteken az elsddleges glaukéma (velesziiletett
z61ldh&alyog) nyilt szemzugos vagy akut, vagy krénikus, zart
szemzugos lehet. A masodlagos glaukdéma eldzdleg fennalléd
szembetegségek - példaul uveagyulladéds, szemen beliili daga-
nat vagy kiterjedt szlirkehdlyog (katarakta) - kévetkezménye
lehet.

Az elsBddleges glaukdéma alapvetd okai még nem ismertek. A
szemen beliili nyomds ndvekedése a csarnokviz kifolyasanak
akadalyozasabdl ered. Az idililt, nyilt szemzugos glaukém&ban
az eliilsd szemcsarnok és annak anatdmiai szerkezete normé-
lisnak latszik, azonban a csarnokviz kifoly&sa gatolt. Az
akut vagy idilt, zart szemzugos glaukdédmlban az eliilsd szem-
csarnok sekélyes, a szlirési szdg csdkkent, és a szivarvany-
hartya a Schlemm-csatorna bemeneténél a trabeculdris halé-
zatot elzarhatja. A pupilla t&gulata a szivarvanyhartya gyé-
kerét a szemzug irdnyéba nyomhatja, ennek kdvetkeztében pu-
pillablokk és heveny roham alakulhat ki. A sz0k eliilsd szem-

csarnokkal rendelkezd szemek kiilondsen hajlamosak a kiilénbsd-
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28 stlyossagi fok( akut, zart szemzugos, glaukémds roha-
mokra.

Ha a csarnokviznek a hatsé szemcsarnokbdl az eliilsd
szemcsarnokba, ennek kdvetkeztében a Schlemm-csatorndba vég-
bemend aramlasaban barmilyen zavar 1ép fel, akkor ez masod-
lagos glaukémat idéz eld. Az eliilsd szegmentum gyulladéasos
megbetegedése a szivarvéanyhartya hatsé részének teljes
Ssszendvése Gtjan meggatolhatja a csarnokviz tavozasat, és
az elvezetd csatorndt valadékkal zédrhatja el. Egyéb &altala-
nos kérokokként szerepelhetnek szemen beliili daganatok, ki-
terjedt szlirkehdlyog, a kdzponti retina-véna elzérédasa, a
szem sériilése, mtéti beavatkozasok és szemen beliili vérzé-
sek.

Ha valamennyi tipust egylittesen szamitjuk, akkor a glau-
kéma a 40 éven feliili Ossznépesség korililbelill 2 $-aban 1ép
fel, és egészen a latas gyors vesztésének fellépéséig éveken
4t tiinetmentes maradhat. Azokban az esetekben, ahol a sebé-
szi beavatkoz&s nem indokolt, tradiciondlisan B-adrenocep-
tor-antagonistédk helyi alkalmaziséaval kezelték a glaukdmat
(tradiciondlis értelemben ezek voltak a "drugs of choice").

Régebben Ggy vélték, hogy a prosztaglandinok hatékonyan
ndvelik a szemnyomast, az utébbi évtizedben azonban tobb
bizonyiték adddott arra vonatkozéan, hogy egyes prosztaglan-
dinok nagyon hatékony szemnyomascsdkkentdk, s igy idedlisan
alkalmazhatdék a glaukdédma hosszl iddtartalmG kezelésére [lasd
példaul L.Z. Bito: "Biological Protection with Prostaglan-
dins" ("Bioldgiai védelem prosztaglandinok segitségével"),

szerk. M.M. Cohen, Boca Raton, Fla, CRC Press Inc. 231-252
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old. (1985); valamint L.Z. Bito: "Applied Pharmacology in
the Medical Treatment of Glaucomas" ("Az alkalmazott farma-
kolégia szerepe a glaukéma orvosi kezelésében"), szerk. S.M.
Drance és A.H. Neufeld, New York, Grune and Stratton,
477-505 old. (1984)]. Ilyen prosztaglandinok példéaul a
PGFpo, PGF14, PGE; és egyes lipidekben oldhaté észtereik,
példdul 1-2 szénatomos alkilcsoportokkal alkotott észtereik,
valamint pé&éldiul az 1l-izopropil-észtereik.

A 4 599 353 szamG amerikai egyesiilt &llamokbeli szaba-
dalmi leir&sban kozlik, hogy egyes prosztaglandinok és szar-
mazékaik, kiildndsen a PGE; és a PGFy,, valamint az utdébbinak
1-5 séénatomos alkil-észterei szemnyom&scsokkentd hatéssal
rendelkeznek, és javasoljak ezek alkalmazasit glaukdéma keze-
lésére.

J6llehet a pontos mechanizmus még nem ismeretes, a leg-
Gjabb kisérleti eredmények arra utalnak, hogy a szemen
beliili nyomds prosztaglandinok &ltal eldidézett csdkkenése a
szemfehérjébdl (érhartyabdél) és az uveadbdl végbemend kidram-
14sbdél ered [Nilsson et al.: Invest. opthalmol. Vis. Sci.

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

Kimutattdk, hogy a PGFy, izopropil-észterének szemnyo-
mascsOkkentd hatisa lényegesen nagyobb, mint az alapvegylile-
té; ez feltehetden annak a kévetkezménye, hogy az izopropil-
-észter kdénnyebben hatol &t a szaruh&rtyén. Az 1987. évben e
vegyliletrdl kdz81ték, hogy "a mindeddig ko6zdlt, szemen belii-
1i nyomast csdkkentd szerek koziil a leghatékonyabb [lasd

példaul: L. Z. Bito: Arch. Ophthalmol. 105, 1036 (1987);

valamint Siebold és munkat&drsai: Prodrug 5, 3 (1989)].



Jbllehet Ggy tlinik, hogy a prosztaglandinok jelentdsebb
szemen beliili mellékhatisokat nem okoznak, az ilyen vegyii-
letek kiildéndsen a PGF,, és prekurzorai - példaul az 1l-izo-
propil-észtere - embereken végzett szemgydgydszati topikus
alkalmaz&sa soradn folyamatosan tapasztaltdk a koétdhartya
tGlzott vérbdségét (hiperémidjat), valamint az idegentest-
érzést. A prosztaglandinok klinikai alkalmaz&sé&nak lehe-
t8ségét a megndvekedett szemen belilili nyomdssal kapcsolatos
4llapotok, példaul glaukéma kezelésére ezek a mellékhatasok
nagy mértékben korlatozzéak.

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban az Allergan cég részérdl
bejelentett, egyidejlleg vizsgdlat alatt 4116 szabadalmi be-
jelentések egy sorozatdban olyan prosztaglandin-észtereket
ismertetnek, amelyek a szemen beliili nyoma&st hatékonyabban
csdkkentik, azonban mellékhatdsuk nincsen, vagy az ismertek-
kel szemben lényegesen csdkkent. Igy példiul az 1989. ja-
lius 27-én benyGjtott, jelenleg vizsgélat alatt &116 385 835
szami amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi bejelentés
bizonyos 1l-acil-prosztaglandinokra, igy a ll-pivaloil-, 11-
-acetil-, 1l1-izobutiril-, 11-valeril- é&s 1ll-izovaleril-PGFj,
szarmazékokra vonatkozik. A jelenleg vizsgalat alatt &llo,
1989. majus 25-én benyGjtott 357 394 sorszamG, amerikai
egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi bejelentésben a belsd szem-
nyomast csdkkentd hatdsG 15-acil-prosztaglandinokat ismer-
tetnek. Ismert tovabba, hogy prosztaglandinok 11,15-, 9,15-
és 9,11-diésztereinek - igy példaul a 11,15-dipivaloil-PGFjy,
vegyliletnek - szemnyomdscstkkentd hatdsa van. Lasd az egyi-

dejlileg vizsgalat alatt 4116, 1990. jGlius 27-én benyGjtott



385 645 sorszAami amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi
bejelentést, tovabba az 584 370 sorszami szabadalmi bejelen-
tést, amely a 386 312 sorsza&m( bejelentés folytatéasa; az

585 284 sorszamiG szabadalmi bejelentést, amely a 386 834
sorszamG szabadalmi bejelentés folytatasa; ezek alapbejelen-
téseit 1989. jGlius 27-én nyGjtottak be.

Azt talaltuk, hogy a PGFy, egyes homo-szdrmazékai,
valamint m&s, természetes vagy szintetikus eredetd homo-
prosztaglandinok hatasos szemnyomiscsdkkentd szerek. Ogy
taldltuk tovabba, hogy e vegyiiletek lényegesen hatédsosabbak,
mint megfeleld alapvegyiileteik (anyavegytiileteik), és meglepd
médon szemfeliileti hiperémidt nem vagy csak lényegesen cse-
kélyebb mértékben idéznek eld, mint az alapvegyilileteik. A
homo-szarmazékok szemnyomidscsdkkentd hatésédnak és a szemfe-
liileti hiperémianak, mint nemkivant mellékhatasnak az elkii-
18niilése kiildndsen kitfinik alacsonyabb dézisok alkalmazasa
sorén.

A talalmény révén tehat lehetdvé valik szemen bellili
magas nyomas kezelési médszerének a kialakitasa; e médszer
abban 411, hogy a szemre a magas szemnyomas kezelésére ele-
gendd mennyiségben egy (I) &ltalénos képletd vegyiiletet vagy
annak gydgyaszati szempontbdél elfogadhatd sdjat juttatjuk.
Az (I) altalanos képletben
a hullamos kdtésjel a- vagy B-konfigurdciét jelent;

a vonalkas kotésjel a-konfigurdciét jelent;
a fekete haromszdg B-konfiguréacidét jelent;
a szaggatott vonal egyszer( vagy kettds kdtést jelent, amely

cisz- vagy transz-konfigur&ciéji lehet;
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jelentése hidrogénatom, vagy valamely gydgyészati szem-
pontbél elfogadhaté kation; vagy 1-t31 kdriilbelil 6-ig
terjedd szénatomsz&mG, telitett vagy telitetlen, nemcik-
lusos szénhidrogéncsoport;
jelentése -C(RgRs)- &ltaléanos képletd csoport,
értéke 1, 2 vagy 3;
és R, kdézilll az egyiknek a jelentése =0, -OH vagy -O(CO)Rg
a4ltalianos képletd csoport, mig a masik -OH vagy -O(CO)Rg
41talanos képletd csoportot jelent; vagy R3 jelentése =0
csoport, é&s Ry hidrogénatomot jelent;
és Ry jelentése egymastdél fiiggetleniil hidrogénatom; vagy
telitett vagy telitetlen, 1-t81 kdriilbelil 6-ig terjedd
szénatomsz&amG, nemciklusos szénhidrogéncsoport;
jelentése 1-t81 korililbelil 20-ig terjedd szénatomszamg,
telitett vagy telitetlen, nemciklusos szénhidrogéncso-
port; vagy -(CH2)pR7 Altalanos képletil csoport,
amelyben m értéke 0-10, é&s Ry jelentése kdrilbelil 3-7
szénatomos alifas gy(rds csoport, vagy aromas vagy hete-
roaromas gylris csoport.

A taldlmany tovabba azokra a gydgyaszati készitményekre

vonatkozik, amelyek hatéanyagként egy (I) dltalanos kép-

letd vegyiilet - ahol a bet(iszimbdlumok és kdtésjelek jelen-

tése a fenti - gydgyaszati szempontbdl hatéasos mennyiségét

gydgyaszati szempontbdl elfogadhaté vivd- és/vagy segéd-

anyagokkal &sszekeverve tartalmazzék.

A taldlmany targyat képezik tovabba az olyan szemészeti

(szemgybgyaszati) oldatok, amelyek egy (I) altalanos képletd

vegyiilet - amelyben a betfiszimbdlumok és kdtésjelek jelenté-
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se a fenti - vagy gydgydszati szempontbdl elfogadhatdé soé-
j&nak teréapidsan hatasos mennyiségét nemtoxikus, szemészeti
szempontbél elfogadhatd, folyékony vivdanyaggal &sszekeverve
tartalmazzak.

A taldlminy tovabba az (I) altalanos képletd homoprosz-
taglandin-szarmazékokra - amelyekben a betfiszimbélumok és
k&tésjelek jelentése a fenti - valamint azok gyégyédszati
szempontbdl elfogadhaté sdira is vonatkozik.

A talalmény tovabba olyan gybgyaszati termékre is vonat-
kozik, amely

egy - a tartalménak meghatdrozott, osztott mennyiségek-
ben tdrténd kibocsatéasara alkalmas - tartdedénybdl

és egy abban elhelyezett, fentebb meghat&rozott, szemé-
szeti (szemgydgyaszati) oldatbdél all.

A prosztaglandinok az (1) képletl proszténsav szarma-
zékaiként irhatdék le.

A szerkezettdl és a prosztansav-vaz aliciklusos gydrdjé-
hez kapcsolddd szubsztituensektdl fliggGen kiilénbdzd tipust
prosztaglandinok ismertek. Ezek tovabbi osztalyozasénak
alapja: egyrészt az oldallancban 1évd telitetlen kdtések
szama, amelyet az adott prosztaglandin generikus tipusa utén
irt szamindexszel jeldliink [példaul prosztaglandin Ej
(PGE1), prosztaglandin Ep (PGE3) ]; masrészt az aliciklusos
gylrd szubsztituenseinek a konfiguraciéja, amelyet a-val
vagy B-val jeldliink [példaul prosztaglandin Faq (PGF2q) 1.

A talalmany homoprosztaglandin-vegyiiletek, szarmazékaik
és analdégjaik alkalmazasara vonatkozik szemnyom&s csdkken-

tésének a céljara. A talalmany értelmében alkalmazhatd
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prosztaglandin-szarmazékok szerkezetét az (I) &altalénos kép-
let szemlélteti, ahol a betOszimbdlumok és kdtésjelek jelen-
tése a fentiekben meghatéarozott.

A fenti (I) képlet az F, D, E, A és B sorozatba tartozd
prosztaglandinok homo-szdrmazékaira vonatkozik. E vegyliletek
egy eldnybs csoportjat alkotjadk a (II) &ltaldnos képletd ve-
gyliletek, ahol mind R;, mind Ry jelentése -OH csoport; vagy
R; =0 csoportot é&s Rz -OH csoportot jelent; vagy R; -OH cso-
portot &s Ry =0 csoportot jelent; valamint e vegyliletek
észterei. Ez a definicid PGF,, PGE; é&s PGD; szarmazékokra
vonatkozik.

Kiiléndsen eldnyds PGF,, szarmazékok a (III) altalanos
képletd vegyliletek, valamint azok 9- é&s/vagy 11- és/vagy 15-
-észterei.

Valamennyi fenti képletben, valamint az alabb kdvetkezd
képletekben az 5-86s és 6-os szénatomok kozdotti (C-5), a 8-as
és 12-es szénatomok koézdtti (C-8), a 10-es és ll-es szénato-
mok kdzétti (C-10), a 13-as és l4-es szénatomok kozdtti
(c-13), valamint a 17-es és 18-as szénatomok k&zdtti (C-17)
szaggatott vonalak egy adott esetben fenndlld masodik
kémiai k&tést jelentenek, s ezek a kettds kotések cisz- vagy
transz-konfigurdciéjiak lehetnek. Két szénatom kozdtti két
kihGzott vonal azt jelenti, hogy az adott kettds kotés kon-
figurdciéja specifikus (konkrétan megadott). A C-9, C-11 és
C-15 helyzetben a vonalk&s kdtésjelek a-konfiguréciét jelen-
tenek. A B-konfiguracidét fekete haromszodggel jelezzik.

A természetes eredetl PGFjy, sztereokémidja szerint a

9-es, ll-es és 15-8s szénatomokhoz kapcsolédd hidroxilcso-
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portok a-konfigurdcidéban vannak. A talalmany szerinti alkal-
maz&s szempontj&bdl azonban figyelembe kell venni azokat a
prosztaglandinszarmazékokat is, amelyek 9-es, ll-es vagy
15-8s szubsztituensei B-konfigurdciéban kapcsolédnak. Amint
fentebb mar emlitettiik, e leirasban szerepld valamennyi kép-
letben a ciklopentangyGrthéz tort kétésjellel kapcsol6do
szubsztituensek a-konfiguraciéban, a fekete haromszodggel
kapcsoldédé szubsztituensek B-konfigurdciéban vannak. gy
példaul a 98-PGF vegyliletek szerkezete azonos a PGF, vegyu-
letek szerkezetével, azzal a kivétellel, hogy az eldbbiekben
a 9-es szénatomhoz kapcsolddd hidroxilcsoport B-konfiguréa-
ciéban van. Ugyanigy a ll-es és 15-6s szénatomhoz a-hely-
zetben k&tddd hidroxilcsoportot vagy mas szubsztituenst tort
kdtésjel jeldl; igy tehat azokat a vegyiileteket, amelyben a
15-6s szénatomhoz Kkapcsolddd hidroxilcsoport epi-konfigura-
ciéban van, 158-jeldléssel latjuk el; ha a B-konfiguracioét
nem tiintetjiik fel, akkor e konfigurdcidt a-nak vesszik.

A fenti képletekben a "telitett vagy telitetlen, nemcik-
lusos szénhidrogéncsoport" fogalmén 1-t&l koriilbeliil 6-ig
terjedd szénatomszaml, egyenes vagy elagazd szénléanci, teli-
tett vagy telitetlen, eldnydsen 1-t&l kdriilbeliil 4-ig terje-
d8 szénatomszami szénhidrogéncsoportokat értiink; ilyen cso-
portok példdul a megfeleld lanchosszlsagd alkil-, alkenil-
és alkinilcsoportok, ezek kozilil eldnydsek az alkilcsoportok,
példaul a metil-, etil-, propil-, butil-, pentil- és hexil-
csoport, valamint ezek izomer alakjai.

Az Rg betfiszimbélum gylrls komponenst is jelezhet,

amelynek &ltalénos képlete - (CH) nR7 csoport, amelyben n
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értéke 0-10, és Ry jelentése koriilbeliil 3-7 szénatomos
alifas gyfiris csoport, vagy aromas vagy heteroaromas gylrQs
csoport. Az "alifas gyfliris csoport” telitett vagy telitetlen
lehet, eldnydsen példaul 3-7 szénatomos, telitett gylrQs
csoport. R7 helyén az aromas gylrls csoport eldnydsen fe-
nilcsoport; a heteroaromis gylr(s csoportok heteroatomként
eldnydsen oxigén-, nitrogén- vagy kénatomot tartalmaznak.
Eldnydsen n értéke 0-4.

El8nydsek az olyan PGFy, szdrmazékok, ahol n értéke 1
vagy 2.

Kiildndsen eldnybsek azok a PGFj, szdrmazékok, amelyekben
mind R4, mind Rs hidrogénatomot jelent.

A taladlmény szerinti vegyliletek eldnyds képviseldi az
la-homoprosztaglandin Fp4, valamint annak 9- és/vagy 11-
és/vagy 15-észterei.

A taladlm&ny szerinti vegyiiletek egy altalénos szinté-
zisét az 1) reakcidévazlaton szemléltetjiik. Az egymast
kdvetd lépésekben a reaktdnsok és reakcidkoriilmények az
alabbiak:

a) 3,4-dihidro-4H-piran, piridinium-p-toluol-szulfonat

(katalizator), diklér-metan, 25 °C;
b) diizobutil-aluminium-hidrid, diklér-metan, -78 °C,
2 Ora;
c) KN(SiMe3)s (6 ekvivalens), Ph3P*(CH2)5CO2H.Br~
(3 ekvivalens), tetrahidrofuran, -78 °oc-t61 25 °C-ig;
d) diazometédn, dietil-éter;
e) metanol, piridinium-(p—toluol-szulfonét nint

katalizator), 5 °C;
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f) litium-hidroxid; tetrahidrofuréan és viz, 25 °C.

Gydgyadszati szempontbdl elfogadhaté az olyan sb,
amelynek hat&sa megegyezik az alapvegyiilet hataséaval, nem
idéz eld karos vagy nem kivant hatadst azon az egyénen,
akinek adagoljuk, é&s azzal kapcsolatban amiért adagoljuk. Az
ilyen sé6kat gybdgyaszati szempontbdl elfogadhaté kationokkal,
példaul az alkalifémek vagy alkéiiféldfémek kationjaival ké-
pezziik.

A gybégyaszati készitményeket Ggy 4l11itjuk eld, hogy ha-
tdéanyagként legaldbb egy, talalmany szerinti vegyililet tera-
pidsan hatékony mennyiségét a szemészeti gyakorlatban szokéa-
sos, szemészeti szempontbdl elfogadhatd vivéanyagokkal
dsszekeveriink, és helyi, szemészeti haszndlatra alkalmas
adagolasi egységekké alakitjuk. A folyékony gybgyédszati ké-
szitményekben a hatdanyag teradpi&san hatadsos mennyisége
41talaban koriilbeliil 0,0001 és kdriilbeliil 5 tomeg/térf.%,
eldnydsen kdriilbeliil 0,001 és kbriilbeliil 1,0 tomeg/térf.%
kozoétt van.

Szemészeti alkalmazas céljara eldnydsen olyan oldatokat
4llitunk eld, amelyek vivdanyaga legnagyobbrészt fiziolbégiéas
konyhaséoldat. Az ilyen szemészeti oldatok pH-értékét megfe-
leld pufferrendszer alkalmazasaval 6,5 és 7,2 kozott kell
tartani. A készitmények tovabba szokasos, gybgyaszati szem-
pontbél elfogadhatdé tartésitd-, stabiliza16- és nedvesitd-
szereket tartalmazhatnak.

A talalmany szerinti gyégyaszati készitményekben példaul
(azonban korlétozads nélkil) tartésitdszerekként eldnydsen

alkalmazhaték a benzalkénium-klorid, klér-butanol, timerozal,



------

- 14 -

fenil-higany(II)-acetat és a fenil-higany(II)-nitrat. ElG-
nydsen alkalmazhatd nedvesitdszer példadul a Tween 80. A ta-
141many szerinti szemészeti készitményekben kilénbdzd vivd-
anyagokat is eldnydsen alkalmazhatunk, ilyenek példaul
(azonban korlatozéas nélkil): a poli-(vinil-alkohol), povi-
don, (hidroxi-propil)-metil-celluldz, a poloxamerek, (kar-
poxi-metil)-celluldz, (hidroxi-etil)-celluléz és a tiszti-
tott viz.

A készitményekhez sziikség szerint vagy célszerfien az
ozmbézisnyomds bedllitdsdra alkalmas szereket adhatunk,
ilyenek példaul (azonban korlatozas nélkiil) : kiilénféle sok,
killdndsen a natrium- vagy k&alium-klorid, mannit, glicerin,
valamint barmely mds, szemészeti szempontbdl elfogadhatdé, az
ozmbézisnyomds bedllitasara alkalmas szer.

A pH-érték bedllitasédra kiilénbdzd pufferanyagokat hasz-
nalhatunk olyan értékben, hogy az igy kapott készitmény
szemészeti szempontbdl elfogadhatd legyen. E kdvetelménynek
megfelelden példaul acetat-, citrat-, foszfat- vagy borat-
-pufferanyagokat alkalmazhatunk. Sziikség esetén a pH bealli-
tasara savakat vagy bazisokat is hasznalhatunk.

A taldlmany szerinti készitményekben szemészeti (szem-
gyégyaszati) szempontbdl elfogadhatd antioxid&nsként példaul
(azonban korlatozas nélkiil) natrium-metabiszulfit, natrium-
-tioszulfat, acetil-cisztein, butilezett hidroxi-anizol vagy
butilezett hidroxi-toluol alkalmazhatd.

A taldlmany szerinti készitményekhez mas komponenseket
is adhatunk; ilyenek példaul a kelatképzdszerek. Ilyen szer-

ként eldnydsen dinatrium-edentdtot hasznalunk, azonban ehe-
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lyett vagy ezzel egyiittesen mas kelatképzdszerek is alkal-
mazhatok.
A készitmények a komponenseket &ltaldban a kovetkezd

mennyiségekben tartalmazzék:

Komponens Mennyiség (tdmeg/térf.%)
Hatbéanyag kériilbellil 0,001-5
Tartdsitészer 0-0,10

vivdanyag 0-40

Ozmbézisnyomdst szabdlyzd szer 1-10

Pufferanyag 0,01-10

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

taséahoz
Antioxidans sziikség szerint
Nedvesitdszer sziikség szerint
Tisztitott viz, amennyi szilikséges 100 %-hoz

A talalméany szeriﬁti hatéanyagok adott esetben sziikséges
adagja az adott hatéanyagtél é&s a kezelésre szoruld kéros
allapottél fligg; a megfeleld adagot az e szakteriileten
jartas szakember koénnyen kivalaszthatja.

A taldlmany szerinti szemgydgyaszati készitményeket
célszerfien olyan kiszerelési formdban készitjik, amely
meghatarozott osztott mennyiségek kibocsatasara alkalmas.
Ilyen kiszerelési forma példaul egy cseppentdvel ellatott
edény, amely a szemre adagolast megkdénnyiti. A csepegtetésre
alkalmazhaté tartéedényeket &ltaldban megfeleld kdzdmbds
(inert), nemtoxikus manyagbdl készitjiik; és &altaldban
kdriilbeliil 0,5-15 ml oldatot tartalmaznak. Egy csomagoléasi

egység egy vagy tébb adagoladsi egységet (dézisegységet) tar-
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talmazhat.

Kivaltképpen a tartésitdszert nem tartalmazd oldatokat
gyakran szereljiik ki Gjra nem zadrhaté tartbéedényekben, ame-
lyek legfeljebb koriilbelil 10, eldnydsen legfeljebb koriil-
beliil 5 adagoldsi egységet tartalmaznak, s ahol egy adago-
14si egység &ltalédban kdriilbelill 1-8 csepp, eldnydsen koriil-
beliil 1-3 csepp. Egy csepp térfogata dltaldban koriilbeliil
20-35 upl.

A talalmanyt az aldbbi, nem korlatozd jellegd példakban
részletesen ismertetjiik.

1. lda

l1a-Homoprosztaglandin F,, szirmazék eldallitasa

(—)-66-(3S-hidroxi-okt-1-enil)-7a-hidroxi—2-oxa-bicik-
lo[3,3,0]oktan-3-on-bol (beszerzési helye: Chinoin Gydégy-
szervegyészeti Gyar, Magyarorszag) 1,48 g (5,5 mmol) mennyi-
ségi anyagot és 1,5 ml (16,5 mmol) 4H-2,3-dihidropirant 6 ml
diklér-metanban (réviden: DKM) oldunk, és 70 mg (0,28 mmol)
piridinium-(p-toluol-szulfonét)—ot adunk hozz&. Az oldatot
25 oC hdmérsékleten 16 6ran at keverjiik, majd az olddszert
és az illékony komponenseket vakuumban beparoljuk. A sirfq,
olajszerd beparlé&si maradékot gyorskromatografiédval szilika-
gélen tisztitjuk. Elualészerként 20-30 % etil-acetatot tar-
talmazd® hexant alkalmazva a kiinduld anyag tiszta di-(tetra-
hidropiranil-éter)—(di—THP-éter)-szérmazékét 2,18 g (91 %)
hozammal kapjuk, Rg-értéke 0,10 (kifejlesztbszerként 25 %
etil-acet&tot tartalmazé hexédnt alkalmazunk).

196 mg (0,45 mmol) eldzd lépésben kapott di-THP-éter-

szarmazékot 1,5 ml DKM-ban oldva szarazjég-aceton fiirddvel
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-78 °C-ra hitiink, &s 0,90 ml 1,0 mélos (0,90 mmol) DKM-os
diizobutil-aluminium-hidrid-oldatot csepegtetiink hozza. A
reakcibelegyet 2 6r&n &t -78 °C hdmérsékleten keverjik,
majd 0,5 ml metanolt csepegtetiink hozz4, utina a reakcid-
elegyet 10 %-os citromsavoldatba csepegtetjik, és az igy ka-
pott keveréket etil-acetattal extrahdljuk. Az egyesitett
kivonatot telitett natrium-hidrogén-karbonadt-oldattal, uténa
konyhasboldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfiton
szaritjuk, és beparoljuk. Igy szintelen, olajszert termék-
ként 194 mg hozammal kapjuk a di-THP-laktol-sz&rmazékot.
Langgal szaritott, argongazzal atdblitett 10 ml-es gdmb-
lombikba 611 mg (1,34 mmol) (etoxi-karbonil) -pentil-trife-
nil-foszfénium-bromidot é&s 533 mg (2,67 mmol) k&lium-(hexa-
metil-diszilazid)-ot helyeziink, -78 °C-ra hdtjik, és 5 ml
tetrahidrofurant (réviden: THF) adagolunk a lombikba, majd a
reakcidelegyet 25 °C-ra hagyjuk felmelegedni. Az igy kapott
vérds oldatot ismét -78 °C-ra hdtjiikk, és lassh itemben hoz-
zdadagoljuk az el&zd lépésben kapott di-THP-laktol-szarmazék
2 ml THF-fel késziilt oldatat. Ezt kdvetden a reakcidelegyet
egy éjszaka alatt (16 6ran at) szobahdmérsékletre hagyjuk
felmelegedni, majd az olddészereket vakuumban leparoljuk. A
maradékot etil-acetatban felvessziik, eldbb vizzel, majd
konyhasboldattal mossuk, és beparoljuk. A maradékot metanol-
ban oldjuk, és addig adagolunk hozza éteres diazo-metan-ol-
datot, amig sarga szine maradandéva nen valik. Ekkor néhéany
csepp ecetsavat adunk hozz&d, &s az oldatot ismét beparoljuk.
A maradékként kapott nyers terméket eldbb 50 °C h&mérsékle-

ten piridinium-(p-toluol-szulfonat) metanolos oldataval ke-
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zeljlik (a THP-éterek eltdvolitasa céljabdl), majd az igy ka-
pott etil-észtert litium-hidroxid 0,5 mélos THF-fel késziilt
oldatival elszappanositva jutunk az la-homo-PGFj,,4-sz&rma-
zékhoz. E terméket preparativ VRK segitségével tisztitjuk
(az elvalasztast szilikagéllapokon végezziik, kifejlesztd-
szerként ecetsav, metanol és DKM 1:10:89 aranyG elegyét al-
kalmazzuk), az igy kapott termék hozama 53,2 mg, Rg-értéke
0,2-0,3.

14-NMR (300 MHz, CDCl3) § ppm: 5,52 (2H, ABX, Jap =
15,3, Jax = 6,3, Jpx =8 Hz), 5,39 (2H, komplex AB), 4,18
(1H, t, J=4 Hz), 4,08 (1H, q, J=6,5 Hz), 3,95 (1H, m),
1,9-2,4 (13H, m), 2,34 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,2-1,8 (10H, m),
0,88 (3H, t, J=6,5 Hz);

13c NMR (75 MHz, CDClj3) § ppm: 178,35, 135,46, 133,21,
130,42, 128,66, 73,27, 72,60, 55,38, 49,89, 42,56, 36,84,
33,60, 31,55, 29,27, 28,64, 26,49, 25,25, 25,02, 24,05,
22,41, 13,80;

Tomegszinkép (kémiai ionizacidval): m/z 598,6 (M+, 1,6 %),
508 (12), 437 (18), 347 (10), 321 (11), 217 (13), 191 (39),
173 (18), 147 (19), 129 (13), 75 (17), 73 (100);

Nagy feloldasG todmegszinkép a C31Hgy05Si3 Osszeg-
képlet‘alapjén szamitott érték: 598,3903; a talalt érteék
598,3904.

-
-

2. példa

A szemen beliili nyomist (szemnyomdst) csdkkentd hatés

vizsgalata

A vizsgilandd vegyiiletek kiilénb6z8 kisérleti mennyi-

ségeibdl 0,1 % poliszorbatot (Tween 80) és 10 mmol/l TRIS-t
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tartalmazé szemészeti (szemgybégyadszati) készitményt allitot-
tunk eld. Minden egyes kisérleti allat egyik szemébe a szem
feliiletére 25 pul térfogatG hatbéanyagkészitményt cseppentet-
tiink, a masik szembe kontrollként 25 pl viv&anyagot juttat-
tunk. A szemen beliili nyomast kdzvetleniil a hatdanyag adago-
lasa eldtt, majd utadna, meghatérozott iddkdzdkben applanéaci-
6s pneumotonometridval hataroztuk meg. E vizsgalatainkban
0j-zéland albino fajjal keresztezett holland nyulakat alkal-
maztunk.

A szem feliiletén jelentkezd hiperémidt megfigyeléssel
értékeltiik a hatdanyag adagolidsa utén meghatdrozott idd-
kSzdkben, és csupadn fellépését vagy hiadnyat jeleztiik.

Eredményeinket az I. t&blazatban Osszegeztiik.



- 20 -

I. tablazat

A szemnyomisra kifejtett hatds (Hgmm-ben) az ada-
Prosztanoid Dobzis % gol&s utédni, meghatérozott id&pontokban (6ra)

0 1 2 3 4 6

homo—~PGF 0,01 -6,1** -6,2** -5,3** -0,1 -0,4
2a

homo-PGFy, 0,1 -2,9 -4,1*" -4,1** -3,5** -0,25
homo-PGFp, 1,0 - +0,2 -2,1 -4,1  -8,3** -6,7"*

Prosztanoid Dé6zis % Szemfeliileti hiperémiat mutatd allatok %-a

0 1 2 3 4 6
homo-PGFp, 0,01 - 0 0 0 0 0
homo-PGFp, 0,1 - 100 87,5 87,5 67,5 12,5
homo-PGFp4 1,0 - 100 100 100 100 100

Jeldlések: * p < 0,05
** p < 0,01
Allatszéam: 8

A fenti leirasban konkrét médszereket és készitményeket
{rtunk le részletesen, amelyek a taldlmany gyakorlati megva-
16sitasa céljabdél felhaszdlhatdk, é&s az altalunk vélt leg-
jobb kiviteli format képviselik. A szakmai gyakorlattal ren-
delkezd egyén sza&mira azonban nyilvanvald, hogy analég médon
tovabbi, a kivant farmakolégiai sajatsagokkal rendelkezd ve-
gyiiletek &llithatdk els; masrészt a leirt vegyliletek mas ki-

indulé anyagokbdl, eltérd kémiai reakcidk Gtjéan is megkapha-
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ték. Ugyanigy kiilénbdz8 gydbgyaszati készitmények allithatdk
eld, és lényegében hasonlé eredményekkel alkalmazhatdk.
Ennek kdvetkeztében, jéllehet a fenti leirdst részletesen
fogalmaztuk, az nem foghatd fel az oltalmi kdr korlatozasa-
nak; a taldlminy terjedelmét csupdn az alabb kdvetkezd

igénypontok tdrvényen alapuldé értelmezése szabja meq.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljar&s szemen beliili magas nyomads (magas szem-
omis) kezelésére, azzal jellemezve, hogy a szemre egy (I)
talanos képleti vegyliletnek - ahol
hullamos kodtésjel a- vagy B-konfigurédcidt jelent;
vonalkas kodtésjel a-konfiguréciét jelent;
fekete haromszdg B-konfigurdcidét jelent;
szaggatott vonal egyszerQl vagy kettds kdtést jelent, amely

cisz- vagy transz-konfigurédciéja lehet;

jelentése hidrogénatom vagy valamely gydgyaszati szem-
pontbél elfogadhatd kation; vagy 1-tdl koriilbelil 6-ig
terjedd szénatomszamiG, telitett vagy telitetlen, nemcik-
lusos szénhidrogéncsoport;

jelentése -C(R4R5)- &ltalédnos képletl csoport,

értéke 1, 2 vagy 3;

és Ry kozill az egyiknek a jelentése =0, -OH vagy -0 (CO)Rg
&1ltalanos képletd csoport, mig a madsik -OH vagy -0(CO)Rg
dltalanos képletd csoportot jelent; vagy Rj jelentése =0
csoport, é&s Ry hidrogénatomot jelent;

és Rs jelentése egymastdél fiiggetleniil hidrogénatom; vagy
telitett vagy telitetlen, 1-t&l koriilbeliil 6-ig terjedd
szénatomsz&mG, nemciklusos szénhidrogéncsoport;
jelentése 1-t81 koriilbelil 20-ig terjedd szénatomszamg,
telitett vagy telitetlen, nemciklusos szénhidrogéncso-
port; vagy -(CHz)yR7 dltaléanos képletd csoport,

amelyben m értéke 0-10, és Ry jelentése koriilbelil 3-7

szénatomos alifés gy(r(s csoport, vagy aromas vagy hete-
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roaromds gy(lrQis csoport -
vagy gybégyaszati szempontbbél elfogadhatd s6janak szemen be-
1iili magas nyomds kezelésére elegendd mennyiségét adagoljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy (I) 4ltalédnos képletd vegylletként ternészetes eredeti
prosztaglandin D, E vagy F sorozata prosztaglandin-szarma-
zékot adagolunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve,
hogy olyan (II) altalédnos képlett prosztaglandin-szarmazékot
adagolunk, ahol mind Ry, mind R; -OH csoportot jelent; vagy
Ry jelentése -OH csoport, mig Ry =0 csoportot jelent; és
a t3bbi betfiszimbdlumok és kdtésjelek jelentése az 1. igény-
pont szerinti.

4. A 3. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve,
hogy olyan (III) altalénos képletQ PGFq4 szarmazékot ada-
golunk, amelyben n értéke 1 vagy 2, és R, valamint X jelen-
tése az 1. igénypont szerinti.

5. A 4. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy olyan (III) &altaldnos képletll PGFzq szarmazékot adago-
lunk, amelyben n értéke 1 vagy 2, és R, valamint X jelentése
az 1. igénypont szerinti.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve,
hogy olyan (III) altalanos képletl PGFjq szarmazékot adago-
lunk, amelyben mind Rg, mind Rg hidrogénatomot jelent.

7. A 6. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve,
hogy egy (IV) &ltalénos képletl la-homoprosztaglandin
Fyo—szarmazékot adagolunk, amelyben R jelentése az 1. igény-

pont szerinti.
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8. A szemen beliili magas nyomdst (magas szemnyomast)

csdkkentd hat&stG gydgyadszati készitmény, azzal jellemezve,

hogy egy (I) &ltalénos képletd vegyliletnek - ahol

a hullamos kétésjel a- vagy B-konfigurdcidét jelent;

a vonalkas kotésjel a-konfigurédcidét jelent;

a fekete haromszdg B-konfiguraciét jelent;

a szaggatott vonal egyszer@l vagy kettds kotést jelent, amely

Ry

cisz- vagy transz-konfigurdciéjG lehet;

jelentése hidrogénatom vagy valamely gybgyaszati szem-
pontbél elfogadhaté kation; vagy 1-t81 koriilbeliil 6-ig
terjedd szénatomszamG, telitett vagy telitetlen, nemcik-
lusos szénhidrogéncsoport;

jelentése -C(Ry4Rs)- &ltalénos képletll csoport,

értéke 1, 2 vagy 3;

és Ry kozilil az egyiknek a jelentése =0, -OH vagy -0 (CO)Rg
4ltalanos képletd csoport, mig a masik -OH vagy -O(CO)Rg
altalanos képletd csoportot jelent; vagy R; jelentése =0
csoport, és Ry hidrogénatomot jelent;

és Rg jelentése egymastdl fliggetlenil hidrogénatom; vagy
telitett vagy telitetlen, 1-t&1 koriilbelil 6-ig terjedd
szénatomszami, nemciklusos szénhidrogéncsoport;
jelentése 1-t81 kdriilbeliil 20-ig terjedd szénatonmszamd,
telitett vagy telitetlen, nemciklusos szénhidrogéncso-
port; vagy =-(CHy)pR7 &ltalénos képletl csoport,

amelyben m értéke 0-10, és Ry jelentése koriilbeliil 3-7
szénatomos alifas gyliris csoport, vagy aromis vagy hete-

roaromds gylr{s csoport -

vagy gydgyaszati szempontbdél elfogadhatd sbéjadnak terédpiésan
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hatasos mennyiségét a gybdgyszerkészitésben szoké&sos higitd-,

vivd- és/vagy egyéb segédanyagokkal Osszekeverve tartal-

mazza.

9. A szemen beliili nyomdst (szemnyom&st) csdkkentd
hat&si szemészeti (szemgybgyaszati) oldatkészitmény, azzai
jellemezve, hogy hatbanyagként egy (I) &altaldnos képletd ve-
gyliletnek - ahol
a hullémos kdtésjel a- vagy B-konfiguréacidét jelent;

a vonalkas koétésjel a-konfigurécidét jelent;

a fekete haromszdg B-konfigurdcidét jelent;

a szaggatott vonal egyszer( vagy kettds kotést jelent, amely
cisz- vagy transz-konfigur&cidji lehet;

R jelentése hidrogénatom vagy valamely gydgyaszati szem-
pontbdl elfogadhaté kation; vagy 1-tS1 koériilbelil 6-ig
terjedd szénatomszamd, telitett vagy telitetlen, nemcik-
lusos szénhidrogéncsoport;

X Jjelentése -C(RgRg)- altalénos képletd csoport,

n értéke 1, 2 vagy 3;

R; és Ry koziil az egyiknek a jelentése =0, -OH vagy -O(CO)Rg
4ltalanos képletd csoport, mig a ma&sik -OH vagy -O(CO)Rg
altalanos képletd csoportot jelent; vagy Rj jelentése =0
csoport, és Ry hidrogénatomot jelent;

Ry és Rg jelentése egymastdl filiggetleniil hidrogénatom; vagy
telitett vagy telitetlen, 1-t81 koériilbelilil 6-ig terjedd
szénatomszamG, nemciklusos szénhidrogéncsoport;

Rg jelentése 1-t81 koriilbelill 20-ig terjedd szénatomszamaq,
telitett vagy telitetlen, nemciklusos szénhidrogéncso-

port; vagy -(CHz)yR7 &ltaldnos képletd csoport,



- 26 -

amelyben m értéke 0-10, és Ry jelentése kériilbelil 3-7
szénatomos alifas gyfiris csoport, vagy aromds vagy hete-
roaromas gylr(s csoport -
vagy gybégydszati szempontbdl elfogadhatd séjanak terédpiédsan
hatasos mennyiségét nemtoxikus, szemészeti szempontbb6l elfo-
gadhat6é, folyékony vivSanyaggal Osszekeverve tartalmazza.

10. A 9. igénypont szerinti szemészeti oldatkészitmény,
azzal jellemezve, hogy legaldbb egy, szemészeti szempontbdl
elfogadhaté tartdésitészert, pufferrendszert, antioxidanst és
kelatképzdszert tartalmaz.

11. A 10. igénypont szerinti szemészeti oldatkészitmény,
azzal jellemezve, hogy hatdanyagként természetes eredetd D,
E vagy F sorozatl prosztaglandin-sz&rmazékot tartalmaz.

12. A 11. igénypont szerinti szemészeti oldatkészitmény,
azzal jellemezve, hogy hatdanyagként egy (II) dltaléanos kép-
letd prosztaglandin-szarmazékot - ahol a (II) képletben mind
R1, mind R jelentése -OH csoport; vagy R; =0 csoportot,
mig Ry -OH csoportot jelent, vagy Rj -OH csoportot, mig Rjp
=0 csoportot jelent; és a tobbi betlUszimbdlum és kdtésjel
jelentése a 9. igénypont szerinti - vagy ezeknek a vegyli-
leteknek az -0(CO)Rg a4ltalénos képletd csoporttal alkotott
észtereit tartalmazza.

13. A 12. igénypont szerinti szemészeti oldatkészitmény,
azzal jellemezve, hogy hatdanyagként egy (III) &altaléanos
képletd PGF,, szarmazékot tartalmaz, ahol a (III) képletben
a betGszimbélumok és kétésjelek jelentése a 9. igénypont
szerinti.

14. A 13. igénypont szerinti szemészeti oldatkészitmény,
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azzal jellemezve, hogy hatdanyagként olyan (III) altaléanos

képletd vegyliletet tartalmaz, amelyben n értéke 1 vagy 2, és

R, valamint X jelentése a 9. igénypont szerinti.

15. A 14. igénypont szerinti szemészeti oldatkészitmény,
azzal jellemezve, hogy hatdanyagként olyan (III) 4ltalénos
képletd vegyililetet tartalmaz, amelyben n értéke 1 vagy 2, és
R, valamint X jelentése a 9. igénypont szerinti.

16. A 15. igénypont szerinti szemészeti oldatkészitmény,
azzal jellemezve, hogy hatdanyagként olyan (III) altaléanos
képletd vegyiiletet tartalmaz, amelyben mind Ry, mind Rs
hidrogénatomot jelent.

17. Gybgyaszati termék, azzal jellemezve, hogy tartalma-
nak meghat&rozott, osztott mennyiségben torténd kibocsatéasa-
ra alkalmas tartéedénybdl és az edényben elhelyezett 9.
igénypont szerinti szemészeti oldatkészitménybdl 4ll.

18. (I) Altalanos képletd homoprosztaglandin-szarma-
zékok és gybgyészati szempontbdl elfogadhatdé sbéik, azzal
jellemezve, hogy
a hullamos kdtésjel a- vagy B-konfigurdcidt jelent;

a vonalkas kétésjel a-konfigurécidt jelent;

a fekete haromszdg B-konfigurécidt jelent;

a szaggatott vonal egyszerd vagy kettds kétést jelent, amely
cisz- vagy transz-konfigurdciéjid lehet;

R jelentése hidrogénatom vagy valamely gybgyaszati szem-
pontbdél elfogadhatd kation; vagy 1-t81 koriilbeliil 6-ig
terjedd szénatomszami, telitett vagy telitetlen, nemcik-
lusos szénhidrogéncsoport;

X Jjelentése -C(R4Rs5)- &ltaléanos képleti csoport,
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n értéke 1, 2 vagy 3;

Ry &s Ry kdzilil az egyiknek a jelentése =0, -OH vagy -O(CO)Rg
sltalanos képletd csoport, mig a mésik -OH vagy -O(CO)Rg
Altalanos képletd csoportot jelent; vagy Rj jelentése =0
csoport, &s Ry hidrogénatomot jelent;

R4 &s Rs jelentése egymastdl figgetleniil hidrogénatom; vagy
telitett vagy telitetlen, 1-t&1 koriilbelil 6-ig terjedd
szénatomszamG, nemciklusos szénhidrogéncsoport;

Rg jelentése 1-t81 kdriilbelill 20-ig terjedd szénatomszamG,
telitett vagy telitetlen, nemciklusos szénhidrogéncso-
port; vagy —-(CHy)pR7 &ltalanos képletli csoport,
amelyben m értéke 0-10, és Ry jelentése koérilbelil 3-7
szénatomos alifas gy(r(is csoport, vagy aromds vagy hete-
roaromas gy{rtis csoport.

19. A 18. igénypont szerinti (I) &ltaléanos képleti homo-
prosztaglandin-sz&armazékok, valamint gyégyaszati szempont-
b6l elfogadhatd sdik, azzal jellemezve, hogy mind R;, mind
Ry -OH csoportot jelent, az 5- és 6-helyzetl szénatomok,
valamint a 13- és 14-helyzetl szénatomok kodzdtti szaggatott
vonal kettds kdtést jelent, és a tdbbi szaggatott vonal
egyszer{i kdtést jelent, valamint n értéke 1 vagy 2, akkor R
jelentése a hidrogénatomtdl eltérs.

20. Eljaras szemen beliili magas nyomast csdkkentd hatéasa
gybgyadszati készitmény eldallitasara, azzal jellemezve, hogy
hatbanyagként egy (I) &ltalédnos képletl vegyililet - ahol R,
Ri, Rz, R3, X, n, valamint a kdtésjelek jelentése az 1.
igénypont szerinti szerinti - vagy annak gybgyaszati szem-

pontbdl elfogadhaté sbéja terdpidsan hatidsos mennyiségét a
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gybgyszerkészitésben szokasos higitd-, vivé- és/vagy egyéb

segédanyagokkal Osszekeverve gybgydszati készitménnyé
alakitunk.

A meghatalmazott:
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