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Pouzitie a,B; a/alebo a5 inhibitora na pripravu liediva
pre profylaxiu a/alebo o&nych choréb pochddzajicich z an-
giogenézy v oku, pritom sa liek injektuje do sklérovej vrst-
vy oka cez lokaciu vonkajdieho povrchu skléra, ktory pre-
kryva sietnicové tkanivo.
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Spbsob oSetrovania oénych chordb a prostriedky pre toto

oSetrovanie

Oblast techniky

Vynalez sa obecne tyka odboru lekdrstva a zvlast sa tyka
spdésobov a prostriedkov k lieCeniu o&nych choréb za pouZitia
antagonistov integrinovych receptorov oyB; a’/alebo oufs. Zv1ast
sa vynalez tyka spdsobu a prostriedkov k lie&eniu oénych
chordb za pouZiti antagonistov integrinovych receptorov OvfB3
a/alebo o.Bs, pricom sa prostriedky podavajl injekciami do

oCnej skléry.

DoterajSi stav techniky

Integriny su trieda celuldrnych receptorov, o ktorych je
znadme, Ze vaZia extraceluldrne matricové proteiny a tym
sprostredkovavaju vzadjomné pdsobenie bunka-bunka a bunka-
extracelularna matrica, ¢&o sa obecne ozna&uje ako adhézne
prihody. Integrinové receptory vytvaraji rodinu proteinov cez
membrany SO zdielanymi Strukturdlnymi charakteristikami
glykoproteinovych heterodimérnych komplexov vytvorenych o a B

podjednotkami.

O jednej triede receptorov, o vitronektinovom receptore,
pomenovane} podla jeho prednostného viazania vitronektinu, je
zname, Ze sa tyka troch réznych integrinov, oznaenych oB1,
avps a avps (Horton, Int. J. Exp. Pathol. 71, str. 741 a3 759,

1990) . Integrin owB; viaZe fibronektin a vitronektin, OvB3 viaZe
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vela rozmanitych ligandov  vratane fibrinu, fibrinogénu,
lamininu, trombospondinu, vitronektinu, von Nillebrandovho
faktora, osteospontinu a kostného sialoproteinu. Integrin ovp5
viaZe vitronektin. Specifické roly bunkévej adhézie, ktoré
maju tieto integriny Vo VeIg bunkovych interakciach . vo
tkanivach, sa étéie skimaja, je v8ak zréjmé, Ze existuju réine'

integriny s roznymi biologickymi funkciami.

Jednym vyznamnym poznavacim miestom v ligande pre podetné
integriny Jje tripeptidovd sekvencia arginin-glycin-kyselina
asparagovd (RGD). RGD je vo vSetkych zhora uvedenych ligandoch
pre vibronektinové receptorové integriny. Poznavacie miesto
RGD mbéZe byt zviditelnené polypeptidmi ("peptidmi"), ktoré
obsahujud sekvenciu RGD a tieZ RGD peptidy su znamymi

inhibitormi integrinovych funkcii.

Integrinové inhibitory, obsahujlice RGD sekvencie, su
popisané napriklad v eurdpskom patentovom spise &islo EP O
770622 A2. Popisané zluCeniny inhibujd obzv1la3t interakcie
integrinovych receptorov 3 a/alebo Pfss ligandmi a st zvlast
aktivne v pripade integrinov o.f3 a oriBs, avsak tieZ vodli
receptorom o1, oBs a o Ps. Toto pdsobenie moZno doloZit
napriklad spdsobom, ktory opisal J.W. Smith a kol. (J. Biol.
Chem. 265, str. 12267 aZ 12271, 1990). Okrem toho maju

z1l4Ceniny protizdpalovy ucinok.

Na baze integrinovych inhibitorov obsahujlcich sekvencie
RGD sa stal dostupny rad antagonistov bez sekvencie RGD.
Inhibitory integrinu bez sekvencie RGD sG popisané v
patentovych spisoch, napriklad WO 96/00730 Al, WO 96/18602 A1,
WO 97/37655 Al, WO 97/06791 Al, WO 97/45137 Al, WO 97/23451A1,
WO 97/23480 Al, WO 97/44333 Al, WO 98/00395 Al, WO 98/14192
Al, WO 98/ 30542 Al, WO 99/11626 Al, WO 99/15178 Al, WO
99/15508 Al, WO 99/26945 Al, WO 99/44994 Al, WO 99/45927 Al,
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WO 99/50249 A2, WO 00/03973 Al, WO 00/09143 Al, WO 00/09503
Al, WO 00/33838 Al.

Nemecky patentovy spis <&islo DE 1970540 Al popisuje
bicyklické aromatické aminokyseliny pdsobiace ako inhibitory
integrinov receptorov oy, Obzvlast owBs a owPs. Tieto‘zlﬁéenihy
su velmi obzvla3t aktivne ako adhézni receptorovi antagdnisti
pre receptor vitronektinu o.Bs;. Tento uU¢inok mbéZe byt doloZeny
napriklad spdsobom, ktory popisal J.W. Smith a kol. (J. Biol.
Chem., 265, str. 11008 aZ 11013 a 12267 aZ 12271, 1990).

Svetovy patentovy spis ¢&islo WO 00/26212 Al popisuje
derivaty chromendénu a chromanénu pdsobiace ako inhibitory
integrinu oy, obzvlast o.fs; a owBs. Tieto zlu&eniny si velmi
obzvlast aktivne ako adhézni receptorovi antagonisti pre

receptor vitronektinu oyfs.

Inhibitory integrinu sa povazZuju za farmaceuticky G&inné v
humannej a wvo veterindrnej medicine, zvla3t pre profylaxiu a
oSetrovanie rdznych poruch. Obzvla3t sa navrhuje ich pouZitie
k lieCeniu a profylaxii obehovych choréb, trombdzy, srdcového
infarktu, artériosklerdzy, zapalov, apoplexie, anginy
pectoris, nadorovych ochoreni, osteolytickych chordb, zvlast
osteoporézy, angiogenézy a poruch pochadzajucich z
angiogenézy, napriklad diabetickej retinopatie oka,
degeneracie svalov, myopie, 'oénej histoplazmbézy, reumatickej
artritidy, osteoartritidy, rubeotického glaukému, a tiezZ
ulcerativnej kolitidy, Crohnovej choroby, rozptylenej

sklerdzy, lupienky a restendzy po angioplastike.

O¢né choroby, pochddzajuce 2z angiogenézy, su hlavnou
pricinou straty zraku v Amerike. Zatial &o v pripade populécie
vo veku nad 65 let je strata zraku prevaine ovplyvnena s vekom

suvislou degeneradciou makuly (AMD), v pripade populacie vo
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veku pod 65 let, je prevaZne ovplyvilovanad diabetickou

retinopatiou.

V novinadch Wall Streat Journal z 6. marca 2000 je podany
prehlad o vyskyte a beZnom lieCeni AMD. Podla toho AMD beZne
onlyvﬁuje pribliZne 12 milidnov Ameriéandﬁl'AMD prﬁgresivﬁe
ni¢i Zltd Skvrnu, ktord je zodpovednd za centrdlne videnie a
farebné videnie. V niektorych pripadoch sa mbéZe rychlo objavit
poSkodenie centrdlneho videnia na zakalené a neostré podas
tyZzdiiov alebo mesiacov. Existuju dve formy choroby nazyvanej
"atropicka" a "exudativna"” Hoci exudativna AMD postihuje iba
10 % celkovej populacie s AMD, pripadd na fiu 90 % vSetkych
oslepnuti suvislych s AMD.

AZ do nedavna bol jediny spdsob lieCenia exudativnej AMD
zaloZeny na =zameranie vykonného laserového 1luca na poSkodené
krvné cievy k ich zohriatiu a koaguléacii. AvSak iba pribliZne
15 % pacientov s exudativnym AMD bolo vhodnych pre laserovu
chirurgiu. Iné spdsoby lielenia su dosial vo faze pokusov. V
jednom pripade, nazyvanom fotodynamicka terapia, je
kombinovany nizkovykonny laser s injekciou farbiva
absorbujliceho svetlo. Inad lieCba je viacej chirurgické a
nazyva .sa "limited retinal translocation". Pri tejto liecCbe sa
netesné cievy zni€ia vysokovykonnym laserom po oddeleni a

pootoleni sietnice od vonkajsej steny oka.

Americky patentovy spis ¢&islo US 5 766591 popisuje
pouZitie RGD obsahujuceho antagonistov oyf3s pre liecCenie
pacientov, u ktorych sa vyskytuje neovaskularizacia vo tkanive

sietnice.

Zv1last sa navrhuje pouZitie takych antagonistov k lieleniu
pacientov s diabetickou retinopatiou, s degenerdciou makuly a

s neovaskuldrnym glaukémom. Neuvadzaju sa v3ak Ziadne priklady
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v suvislosti s takou indikéciou. Cesta podavania je spominana
iba obecne informacne. Zvlast sa spomina intravendzne,
intraperitonealne, intramuskuléarne, intrakavitédlne a
transdermdlne podanie. Vo v3etkych pripadoch sa d&va prednost
avBs antagonistom vykazujucim selektivitu pre o3 oproti inym

'

integrinom, ako je aufs.

Svetovy patentovy spis ¢&islo WO 97/06791 Al uvadza, Ze
antagonistov owfs sa mdZe pouzZivat tiez k inhibicii
angiogenézy. Podobne ako sa wuvadza pre o.fs antagonistov v
americkom patentovom spise ¢islo US 5 766591, o.fs antagonistov
navrhuju k 1lieCeniu pacienta s diabetickou retinopatiou, s
degeneraciou makuly a s neovaskuldrnym glaukémom. Pokial ide o
spdsob podania, spomina sa 2zv1la3t podanie intravendzne,
intraokularne, intrasynovialne, intramuskuldrne, transdermélne

a oralne.

Svetovy patentovy spis WO 00/07565 Al popisuje spdsob
aplikacie farmaceuticky ucinnych latok do oka intrasklérovou
injekciou do skléry. Celé znenie svetového patentového spisu
WO 00/ 07565 Al sa tyka tejto problematiky. V tomto patentovom
spise ¢&islo WO 00/07565 Al sa uvadza ako u¢innd 1latka rad
aktivnych latok, vratane integrinovych blokatorov. AvSak pojem
integrinovy blokdtor neuvaddza ni¢ o type receptora a odkazuje
na v3etky 1latky pdsobiace ako inhibitory na ktoryvkolvek =z
velkého radu heterodimérnych receptorov tvorenych
podjednotkami o a B. Okrém toho nie su uvedené Ziadne priklady

blokdtorov integrinovych blokatorov.

Zistilo sa, Ze inhibitory owfBs a/alebo avfs integrinovych
receptorov majl obzvl&3t vyhodné farmakologické a fyzikdlne-
chemické vlastnosti kombinované s dobrou znaSanlivostou, takZe

ich mdZe byt pouZité k profylaxii a lieCeniu onych choréb



01-528-03-MA 6

pochadzajucich z angiogenézy v oku injektovanim inhibitora do

oCnej sklérovej vrstvy.

Podstata vynﬁlezu

Podstatou vyndlezu je pouZitie avB; a/alebo avBs inhibitora
k priprave lieCiva pre profylaxiu a/alebo k 1lie&eniu oé&nych
chordb pochadzajicich 2z angiogenézy v oku, pridom sa liek
injektuje do sklérovej vrstvy oka cez lokdciu vonkaj3ieho

povrchu skléry, ktory prekryva sietnicové tkanivo.

Terapeuticky U€inné mnoZstvo je mnoZstvo inhibitora, ktoré
je dostatoCné k produkovaniu meratelnej inhibicie angiogenézy
v oCnym tkanividch pri injektovani do sklérovej vrstvy. Obecne
je terapeuticky uU€innym mnoZstvom o.B3 a/alebo oyfs inhibitora

pribliZne 0,5 pg aZ pribliZne 5 mg.

Spbsob podla vyndlezu Jje zvlast vhodny pre profylaxiu
a/alebo oSetrovanie diabetickej retinopatie, degeneracie

makuly, myopie a histoplazmézy.

Podla vyhodného uskutocnenia vynalezu polypeptidy
obsahujiuce aminokyselinovi sekvenciu RGD sa pouZivaju ako oB3
a/alebo oyfs inhibitory pri profylaxii a/alebo pri oSetrovani
o¢nych chordb. Ako zhora wuvedené, RGD Je .polypeptidové
sekvencia Arg-Gly-Asp (arginin-glycin-kyselina asparagova)
vyskytujica sa v prirodnych 1ligandoch integrinov, ako su
fibronektin alebo vitronektin. Rozpustné RGD, obsahujuce
linedrne alebo cyklické peptidy st schopné inhibovat wvzajomné
pdsobenie tychto integrinov s ich odpovedajicimi prirodnymi

ligandmi.
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Jednotlivé

nasledujici vyznam:

Ala

Arg

Asp

D-homo-Phe

D-Nal

D-Phe

D-Phg

D-Trp

D-Tyr

Gly G
4-Hal-Phe
homoPhe

Ile

Leu L
Nal

Nle

Phe F
Phg

Trp W
Tyr

Val v

Obzv1last vyhodnymi

skratky aminokyselinovych

ako

zvySkov

alanin

arginin

asparagova kyselina
D-homo-fenylalanin
D-3-(2-naftyl)alanin
D-fenylalanin
D-fenylglycin
D-tryptoféan
D-tyrozin

glycin
4-halogénfenylalanin
homo-fenylalanin
izoleucin

leucin
3-(2-naftyl)alanin
norleucin
fenylalanin
fenylglycin
tryptoféan

tyrozin

valin

avBs a/alebo  oBs

maju

inhibitory,

pouZitelnymi pre profylaxiu a/alebo o3etrovanie o&nych choréb,

su zluceniny obecného vzorca I

cyklo- (Arg-Gly-Asp-d- (A).E) (I)

kde znamena
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D D-Phe, Phe, D-Trp, Trp, D-Tyr, Tyr, D-homoPhe, homoPhe, D-
Nal, Nal, D-Phg, Phg alebo 4-Hal-Phe CD alebo L forma),

kde znamena Hal atém fludéru, chléru, brému alebo jédu,

E Val,lGly, Ala, Leu, Ile alebo Nle,

A alkylova skupinu s 1 aZ 18 atémami uhlika a
n 0 alebo 1

a ich fyziologicky prijateIné soli.

V obecnom vzorci I je alkylovou skupinou s vyhodou skupina
metylova, etylova, izo-propylovd, n-butylova, sek-butylova
alebo terc-butdlovad skupina.

Obzvlast vyhodné polypeptidy, pouZivané pri spdsobe podla
vyndlezu - ako oyfs a/alebo oyBs inhibitory, sa mdZu vyjadrit
podvzorcom Ia, ktory inak odpovedd obecnému vzorcu I,'priéom
znamend v obecnom vzorci Ia:

D D-Phe a

E Gly, Ala, Val, Leu, Ile alebo Nle.

Okrem toho sa dava obzvla3t prednost pouZitie fyziologicky

prijateInych soli zld&enin spadajucich do podvzorca Ia.

Najvyhodnej3ia, ako u&innd l&tka podla tohto uskuto&nenia

spbdsobu podla vynalezu, je

cyklo- (Arg-Gly-Asp-DPhe-Yal) a
cyklo-(Arg-Gly-Asp-DPhe-NHeVal) .
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RGD obsahujica peptidy obecného vzorca I, ako tieZ peptidy
zv143t zhora uvedené, sU popisané v patentovom spise gislo EP
O 770622 A2. Vyznam substituentov zldc€enin obecného vzorca I
alebo podvzorca Ia Jje rovnaky ako vyznam uvedeny pre
substituentov podvzorca Ia, popripade Ib, ako je uvedené v
eurdpskom batentovom spise EislblEP Ov770662‘A23na strane 5,

riadok 24 aZ 32 a na strane 5 na riadku 33 aZ 41.

Zistilo sa, Ze inhibitory a.f3 a/alebo oyfs integrinovych
receptorov, ktorymi nie sG polypeptidy a ktoré neobsahuju
sekvenciu RGD, Jje moZno tieZ pouZivat k profylaxii a k
oSetrovaniu ocnych chordb pochédzajicich z angiogenézy v oku

injektovanim inhibitora do sklérovej vrstvy oka.
Preto v jednom z dal3ich vyhodnych uskutoneni vynélezu su

inhibitory o3 a/alebo oayfs, pouZivanymi pri profylaxii alebo

pri oSetrovani oc¢nych chordb, zlueniny obecného vzorca II

(I

kde znamené

R! atém vodika, skupinu alkylovd s 1 aZ 6 atédmami uhlika

alebo benzylovy,

R?  skupinu R'%, CO-R'®, COOR®, COOR°, SO,R® alebo SO,R°
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R3

atém vodika, Hal, skupinu OA, NHR!?, N(R'?),, ~-NH-acyl, -O-
acyl, CN, NO,, OR!®, sSR!, R? alebo CONHR!?,

atém vodika, =0, =S, skupinu alkylovd s 1 a? 6 atdmami

uhlika alebo acylovuy,

skupinu  NH;, H;N-C(=NH) alebo H,N-C (=NH) -NH, pricom
primdrne aminoskupiny maji popripade beZné skupiny
chrédniace aminoskupinu alebo su popripade

monosubstituované, disubstituované alebo
trisubstituované skupinou R', CO-R'°, COOR!°, SO,R'® alebo

RS,

R’ a R® od seba nezavisle chybaji alebo znamend atém vodika,

R’ a R® spolu dohromady tieZ wvazbu,

X, Y

od seba nezévisle atém =N-, -N-, O, S, skupinu -CH, alebo
atém =C-,
za podmienky, Ze znamend aspoi jednu z dvoch definicii X,

Y atém =N-, -N-, O alebo S,

W a Z od seba nezavisle chybaju alebo znamenad atém O, S,

skupinu C(=0), CONH, NHCO, C(=S)NH, NHC(=S), C(=S),
SO;NH, NHSO; alebo CA=CA’,

skupinu' monocyklicki alebo bicyklicki heterocyklicku s
jednym aZ Styrmi atdémami dusika, kyslika a/alebo siry,
ktoréa je nesubstituovang, monosubstituovana, di
substituovana alebo trisubstituovand atdémom Hal, skupinou
A, -CO-A, OH, CN, COOH, COOA, CONH,, NO,, =NH alebo

atémom =0,
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R’ atém vodika, Hal, skupinu OA, NHA, NAA’, NHacyl, Oacyl,
CN, NO,, SA, S0A, S0,A, SO,Ar alebo SOsH,

R'® atém vodika, skupinu A, Ar alebo aralkylovd s 7 aZ 14

atémami uhlika,

R} atém vodika alebo skupinu alkylovd s 1 aZ 6 atémami

uhlika,

A a A’ od seba nezavisle atém vodika alebo
nesubstituovanu, alebo skupinou R’ monosubstituovany,
disubstituovanu alebo trisubstituovani skupinu

alkylovu alebo cykloalkylovi, ktoré maju aZ 15 atoémov
uhlika a pricCom jedna, dve alebo tri metylénové skupiny

sui popripade nahradené atémom N, O a/alebo S,

Ar nesubstituovany, alebo skupinou A a/alebo R
monosubstituovany, disubstituovany alebo trisubstituovany
monocyklicky alebo bicyklicky aromaticky cyklicky systém
majuci popripade jeden, dva, tri alebo Styri atémy dusika,

kyslika a/alebo siry,
Hal atdm fludru, chléru, brdému alebo jédu a
m a n od seba nezavisle 0, 1, 2, 3 alebo 4,
a ich fyziologicky prijatelné soli.
Obzvlast vyhodné owB; a/alebo o,Bs inhibitory, pouZivané pri
spbsobe podla vynalezu, sa mbéZu vyjadrit podvzorcami IIa a2

IIg, ktoré inak odpovedaju obecnému vzorcu II, pri&om znamend

v obecnom vzorci:
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IIa)

IIb)

R? atébm H alebo skupinu alkylovd s 1 aZ 6 atémami

uhlika,

R*  skupinu R!®, CO-R!°, COOR!® alebo SO,R*°,

R  atém H,

R atém H alebo =0,

RS skupinu HpN-C(=NH) alebo H,N-C (=NH)-NH,

W a Z od seba nezédvisle chybaju alebo znamend skupinu
C(=0), NH, CONH alebo HHCO,

X skupinu -NH-, atém O alebo skupinu -CH,-,

Y skupinu -NH- alebo atém O,

R*® atém H, skupinu A alebo benzylovu,

R*  atém H,

A nesubstituovani skupinu alkylovi alebo cykloalkylovu
s aZ 15 atémami uhlika,

m a n od seba nezavisle 0( 1 alebo 2:

R!  atém H alebo skupinu alkylovi s 1 aZ 6 atdémami
uhlika,

R?  skupinu R', CO-R', COOR' alebo SO.R'?,

R? atém H,

R* atém H alebo =0,

R° RS,

W a Z od seba nezavisle chybaju alebo znamend skupinu

C(=0), NH, CONH alebo NHCO,

skupinu -NH-, atém O alebo skupinu:-CH,-,

skupinu -NH- alebo atém O, ‘

skupinu monocyklicki alebo bicyklickd heterocyklicku

s jednym aZ Styrmi atédmami dusika, kyslika

a/alebo siry, ktora je nesubstituovana,
monosubstituované, disubstituovanéa alebo
trisubstituovanad atémom Hal, skupinou A, -CO-A, OH,
CN, COOH, COOA, CONH,;, NO,, =HH alebo atémom =0,

atém H, skupinu A alebo benzylovu,



01-528-03-MA 13

IIc)

IId)

R"  atém H,
A nesubstituovanu alkylovi alebo cykloalkylovid skupinu
s aZ 15 atbébmami uhlika a

m a n od seba nezavisle 0, 1 alebo 2;

R? atém H alebo skupinu alkyloﬁﬁ s'l aZ 6 atdémami
uhlika,

R?  skupinu R!°, co-R!'®, COOR!® alebo SO,R°,

R®  atém H,

R' atém H alebo =0, |

R®  H,N-C(=NH) alebo H,N-C(=NH)-NH,

W a 2 od seba nezdvisle chybajl alebo znamend skupinu
C(=0), NH, CONH alebo NHCO,

X skupinu -NH-, atém O alebo skupinu ~CH,-,
skupinu -NH- alebo atém O,

A skupinu alkylovd s 1 aZ 6 atdémami uhlika,

R  atém H, skupinu alkylovi s 1 aZ 6 atémami uhlika
gafor-10-ylovi alebo skupinu benzylovi,

R atém H,

m a n od seba nezavisle 0, 1 alebo 2;

R! atém H alebo skupinu alkylovi s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka,

R*  skupinu R'®, CO-R'®, COOR!® alebo SO,R!?,

R®  atém H,

R* atém H alebo =0,

R* R

W a Z od seba nezavisle chybaju alebo znamend skupinu
C(=0), NH, CONH alebo NHCO,
skupinu -NH-, atém O alebo skupinu -CH,-,

Y skupinu -NH- alebo atém O,

RS skupinu monocyklickld alebo bicyklickut heterocyklicku
s jednym aZ Styrmi atémami dusika, kyslika a/alebo

siry, ktord Jje nesubstituovand, monosubstituovanai,
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ITe)

ITE)

disubstituovana alebo trisubstituovand atémom Hal,
skupinou A, -CO-A, OH, CN, COOH, COOA, CONH,, NO,,
=NH alebo atbdbmom =0,

R'®  atém H, skupinu alkylovd s 1 aZ 4 atémami uhlika
gafor-10-ylovl alebo skupinu benzylovy,

R  atém H,

A nesubstituovani alkylovd skupinu s 1 aZ 6 atdmami
uhlika,

m a n od seba nezavisle 0, 1 alebo 2;

R' atém H alebo skupinu alkylovd s 1 aZ 6 atdémami
uhlika,

R?  skupinu R}’, co-R!°, COOR!® alebo SO,R'’,

R*  atém H,

R atém H alebo =0,

R° RS,

W a Z od seba nezavisle chybajl alebo znamend skupinu
C(=0), NH, CONH alebo NHCO,

X skupihu -NH~, atém O alebo skupinu —-CH;-,

skupinu -NH- alebo atém.O,

R® skupinu 1H-imidazol-2-ylovd, tiazol-2-ylovi , 1H-
benzimidazol-2-ylovy, 2H-pyrazol-2-ylovuy, 1H-
tetrazol-5-ylovy, 2-iminoinidazolidin-4-6n-5-yl-
ovu, 1-A-1,5-dihydroimidazol-4-6n-2-ylovu, pyri-

midin-2-ylovd alebo 1,4,5,6—tetrahydropyrimidin—2—
-ylovy,

R}  atém H, skupinu alkylovi s 1 a% 4 atémami uhlika
gafor-10-ylovli alebo skupinu benzylovy,

R  atém H, |

A nesubstituovani alkylovl skupinu s 1 aZz 6 atdmami

uhlika, m a n od seba nezavisle 0, 1 alebo 2;

R atém H alebo skupinu alkylovi s 1 aZ 6 atémami

uhlika,
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IIqg)

RZ
R3
R4
RS

W a Z od seba nezavisle chybajl alebo znamend skupinu

skupinu R, CO-R!°, COOR!® alebo SO,R'?,
atédm H,
atém H alebo =0,

H,N-C (=NH) alebo H,;N-C (=NH)-NH

C(=0), NH, CONH alebo NHCO,
skupinu -NH-, atém O alebo skupinu -CH,-,

skupinu -NH- alebo atém O,

Ar,

atém H,
nesubstituovand alkylovi alebo cykloalkylovi skupinu

s az 15 atémami uhlika,

m a n od seba nezévisle 0, 1 alebo 2;

RG

atém H alebo skupinu alkylovd s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka,

skupinu R'®, CO-R!°, COOR!® alebo SO,R!’,

atém H,

atém H alebo =0,

R6

Z od seba nezavisle chybaju alebo znamenaju skupinu
C(=0), NH, CONH alebo NHCO,

skupinu -NH-, atdém O alebo skupinu -CH,-,

skupinu -NH- alebo atdém O,

skupinu monocyklicku alebo bicyklickd heterocyk-
lickl s jednym aZ Styrmi atémami dusika, kyslika
a/alebo siry, ktorad je nesubstituovand, monosubsti-
tuovana, disubstituovand alebo trisubstituovana
atémom Hal, skupinou A, -CO-A, OH, CN, COOH, COO0A,
CONH;, NO;, =NH alebo atdémom =0,

Ar

atém H,

nesubstituovanu alkylovd alebo cykloalkylovu

skupinu s aZ 15 atémami uhlika,
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m a n od seba nezavisle 0, 1 alebo 2.

ZluCeniny obecného vzorca II alebo podvzorca IIa aZ IIg su
popisané v nemeckom patentovom spise ¢islo DE 197 05 450 Al.
Substituenty zlGCenin obecného vzorca II a podvzorcov IIa aZ
ITg maju rovnaky sznam aké je 'uvedené pre” substitdenty
z1GCenin obecného vzorca I a podvzorcov Ia aZ Ig na strane 2,
riadok 3 aZ 43, na strane 5, riadok 58 aZ do strany 7 do
riadku 30 nemeckého patentového spisu C€islo DE 197 05 450 Al.
Vyznamy substituentov su uvedené na strane 4, riadok 35 aZ do
strany 5 do riadku 56 nemeckého patentového spisu Cislo DE 197
05 450 Al.

Obzvla3t s vyhodou sa pre spdsob podla vyndlezu pouZiva

jedného z oyB; a/alebo avﬁsinhibitorov zo suboru zahrnujuceho

(2S8)-2-[ (R)-gafor -10-sulfonamido]-3-{3,4-dihydro-2-(3-guanidi
-nopropyl) - (2R) -2H-1, 4-benzoxazin-3-46n-6-yl}propidénovua

kyselinu,

(2S) -2-benzyloxykarboxamido-3-(2-guanidinometyl-1, 4-

benzodioxan-6-yl)propidénovu kyselinu,

(2S) -2-terc-butyloxykarboxamido-3-[3,4-dihydro-2- (2-guanidino

-2-oxoetyl)-2H-1,4-benzoxazin-3-6n-6-yl]lpropiénovi kyselinu,

(28) ~2-benzyloxykarboxamido-3-(2-guanidinoacetamidometyl-1, 4-

benzodioxadn-6-yl)propidénovu kyselinu,

(28) -2-terc-butyloxykarboxamido-3-{3,4-dihydro-2- [N-(2-imida
zolyl) karbamoylmetyl]-2H-1, 4-benzoxazin-3-6n-6-yl}propidénovi

kyselinu,
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(2S8) -2-terc-butyloxykarboxamido-3-{3,4-dihydro-2-[N- (2-
benzimidazolyl) karbamoylmetyl]-2H-1, 4-benzoxazin-3-6n-6-

yl}propibénovia kyselinu,

(28) -2-terc- butyloxykarboxamldo 3-{3,4-dihydro- 2-[2—(2 imino-
4-oxoimidazolidin-5- yl)etyl] -2H-1, 4- benzoxa21n 3-6n-6-

yllpropidénovu kyselinu,

(28)-2-(2,2-dimetylpropylaxykarboxamido)-3-{3,4-dihydro-2-[N-
(2-imidazolyl) karbamoyletyl]-(2S)~-2H-1, 4-benzoxazin-3-é6n-6-

yl}propidénovi kyselinu,

(25)-2-[ (R) —gafor sulfonamido]-3-{3,4-dihydro-2-~[N- (2~
benzimidazolyl) karbamoylmetyl]}-2H~1, 4-benzoxazin-3-én-6-yl}

 propiénovi kyselinu,
a ich fyziologicky prijatelné soli.
Ako najvyhodnej$ie inhibitory sa uvadzaju

(28)-2-(2,2-dimetylpropyloxykarboxamido) -3-{3,4-dihydro-2- [N-
(2-imidazolyl) karbamoyletyl}-(2S)-2H~1, 4-benzoxazin-3-6n-6-

yl)propidénovéd kyselina a

(28)-2-[ (R)-gafor sulfonamido]-3-{3,4-dihydro-2-[N- (2-
‘benzimidazolyl) karbamoylmetyl]-2H-1, 4-benzoxazin-3-é6n-6-yl}

propidénova kyselina.

Podla Jjedného dalSieho vyhodného uskuto&nenia spdsobu
podla vynalezu sa pouZiva ako o.f; a/alebo oyBs inhibitorov k
profylaxii a lieeniu oénych chordéb zlu&enin obecného vzorca

III
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(I1I1)

RL—(CH,) —Z (CH,),

kde znamenéa

R6

skupinu CH,OR'°, COOR'®, CONHR'® alebo CON(R'?),,
skupinu R'°, CO-R!®, COR®, COORs, COOR'?, SO;R®, SO,R'?,
CONHR®, CON(R®),, CONHR!® alebo CON (R!?),,

atém vodika, skupinu Hal, NHR!'?, N(R'?),, NH-acylovi, O-
acylovd, CN, NO;, ORY, SR!?, s0,R'®, SOsR'®,  COOR',
CONHR®, CON(R®),, CONHR' alebo CON (R'?),

atém vodika, skupinu A, Ar alebo aralkylénovi s 7 az

14 atémami uhlika,

skupinu NH,, H,N-C(=NH) alebo H,N-C (=NH) -NH, pricom
primdrne aminoskupiny maju popripade beZiné skupiny
chréniace aminoskupinu alebo su popripade monosubsti-
tuované, disubstituované alebo trisubstituované skupi-

nou RY® , CO-R!°, COOR!?, sO,R'® alebo R®-NH-,

skupinu monocyklicku alebo bicyklicku heterocyklicku s
jednym aZ Styrmi atémami dusika, kyslika a/alebo siry,
ktoréa je nesubstituovani, monosubstituovana, di-

substituovand alebo trisubstituovand atémom Hal, skupi-
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nou A, -CO-A, OH, CN, COCH, COOA, CONH;, NO,, =NH alebo

atémom =0,

R’, R® od seba nezavisle chybaji alebo znamenaju atém vodika,

R’ a R® spolu dohromady tie? wvazbu,

RlO

Rll

Ar

chyba alebo znamena atém kyslika alebo siry, skupinu NH,
NR', C(=0), CONH, NHCO, C(=S)NH, NHC(=S), C(=S), SO,NH,
NHSQ; alebo CA=CA",

atém vodika, Hal, skupinu OR!!, NH,, NHR'?, N(R!?),, NHacyl,
Oacyl, CN, NO;, SR, SOR!?, SO,R'? alebo SO:H,

atém vodika, skupinu A, Ar alebo aralkylénovou s 7 aZ 14

atémami uhliku,

atém vodika alebo skupinu alkylova s 1 aZ 6 atdmami

uhlika,
skupinu alkylovad s 1 aZz 6 atédmami uhlika,

atém vodika, skupinu alkylovad s 1 aZ 15 atdmami uhlika
alebo cykloalkylovi S 3 az 15 atémami uhlika,
nesubstituovanu, alebo skupinou R’ monosubstituovang,
disubstituovanﬁ alebo trisubstituovani a pricom jedna, dve
alebo tri metylénové skupiny su popripade nahradené atdémom

N, O a/alebo S,

nesubstituovany, alebo skupinou A a/alebo R’ monosubsti-
tuovany, disubstituovany alebo trisubstituovany mono-
cyklicky alebo bicyklicky aromaticky cyklicky systém
majuci popripade jeden, dva, tri alebo S5tyri atémy du-

sika, kyslika a/alebo siry,
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Hal atém fludru, chldéru, brému alebo jédu a
man od seba nezavisle 0, 1, 2, 3 alebo 4,

a ich fyziologicky prijatelnych soli.

Obzvlast vyhodné a.fs; a/alebo ofs inhibitory, pouZivané pri
spbdsobe podla vyndlezu podla tohto uskutoénenia, sa mdZu
vyjadrit podvzorcami IIXa aZ IIIn, ktoré inak odpovedaju

obecnému vzorcu III, priom znamend v obecnom vzorci:
IITa) R® atém H a

IIIb) R® atém H a
R? skupinu COOR! alebo SO,R'?;

IIIc) R® atém H,
R?> skupinu COOR! alebo SO,R' a
R*® atém H, skupinu A, Ar alebo aralkylénovi s 7 aZ 14

atémami uhlika;
IIId)m 0;
ITIIe)m 0 a
R? atém H;
IIIf) R®  atém H,
R?  skupinu COOR!® alebo SOR' a

m O;

IIIqg) R atém H,
R? skupinu COOR' alebo SO.R°,
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R  atém H, skupinu A, Ar alebo aralkylénovd s 7 a¥
14 atémami uhlika a
m 0;
IITh) R®  atém H, |
R? skupinu COOR!? alebo éoﬂﬁo,
R'® atéom H, skupinu A, Ar alebo aralkylénovi s 7 aZ
14 atémami uhliku a
A atém H alebo nesubstituovani skupinu alkylovd s
1 aZ 15 atémami uhlika alebo cykloalkylovi 3 aZ
15 atémami uhlika,
Ar skupinu fenylovu alebo naftylovid a
m 0;
ITIi) R® skupinu monocyklickl alebo bicyklicki heterocyk-
lickua s jednym aZ Styrmi atédmami dusika,

IITj)

kyslika a/alebo siry, ktord Jje nesubstituovana,

monosubstituovana, disubstituované alebo

trisubstituovand atémom Hal, skupinou A, -CO-A, OH,

CN,

R3
RZ
Rl 0

COOH, COOA, CONH;, NO,, =NH alebo atémom =0;

atdém H,

skupinu COOR!® alebo SO,R'°,

atém H, skupinu A, Ar alebo aralkylénovu s 7 a2
14 atébmami uhlikmi,

0 a

skupinu monocyklicku alebo bicyklickﬁ
heterocyklickid s Jjednym aZ 3Styrmi atdémami
dusika, ktoréa je nesubstituovana,
monosubstituovana, disubstituovana alebo
trisubstituovanad atdémom Hal, skupinou A, -CO-A,
OH, CN, COOH, COOA, CONH,, NO,, =NH alebo atbémom
=0;



01-528-03-MA

IIIk) Z

III1) Z

IlIm) Z

IIIn) Z

Ar

22

chyba;

chyba a

atébm H;

ch?ba,
atém H a

skupinu COOR!? alebo SO,R!?;

chvba,

atém H,

atém H,

skupinu COOR! alebo SO,R!?,

atém H, skupinu A, Ar alebo skupinu aralkylénovu
s 7 aZ 14 atdémami uhlika,

skupinu monocyklickd alebo bicyklickd heterocyk-
lickiu s jednym aZ Styrmi atédmami dusika, ktoré
je nesubstituovang, monosubstituovana,
disubstituovand alebo trisubstituovana atdémom
Hal, skupinou A3, -CO-A, OH, CN, COOH, COO0OA,
CONH,, NO,, =NH alebo atémom =0,

atém H alebo nesubstituovanui alkylovl skupinu s
1 az 6 atdémami uhlika,

skupinu fenylovl alebo naftylova a

0.

Zluc¢eniny obecného vzorca III alebo podvzorca IIIa aZ IIIn

si popisané vo svetovom patentovom spise ¢islo WO 00/26212 Al.

Substituenty zludcenin obecného vzorca III a podvzorcov IlIa

aZ IIIn maju rovnaky vyznam ako Jje uvedené pre substituenty

z1lUiéenin obecného vzorca I a podvzorcov Ia aZ In na strane 1,

riadok 5 aZ do strany 2 do riadku 31, na strane 13, riadok 20

aZz do strany 15 do riadku 6 svetového patentového spisu ¢&islo
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WO 00/26212 Al. Vyznamy substituentov si uvedené na strane 8
riadok 18 aZ do strany 13 do riadku 10 svetového patentového
spisu ¢islo WO 00/26212 Al.

Obzvlast s vvhodou sa pre sposob podla vynalezu pouZiva

‘jedného z onB; a/alebo a.Bs inhibitorov zo suboru zahrnujiceho

(2S)-3-[2- (3-aminopropyl) -4-0xo-4H-chrémen-6-yl]-2-(2, 2-dimet

-ylpropoxykarboxamido)propidénovu kyselinu,

(28)-3-{2-[3-(1lH~imidazol-2-~ylamino)propyl]-4-oxo-4H-chrémen-
6-yl]-2-(2,2-dimetylpropoxykarboxamido)propidénovi kyselinu,

(28)-3-{2-[3-(1lH-imidazol-2-ylamino)propyl]-4-oxochrdéman-6-
yl}-2-(2,2-dimetylpropoxykarboxamido)propidénovi kyselinu,

(28)-3-{2-[3-(pyridin-2-ylamino}propyl]-4-oxo-4H-chrémen-6-yl}

-2-(2,2-dimetylpropoxykarboxamido)propidnovi kyselinu,
(2S)-3-{2-[3-(1lH-benzimidazol-2-ylamino)propyl]-4-oxo-4H-
chrémen-6-yl}-2-(2,2~-dimetylpropoxykarboxamido)propiénovu

‘kyselinu,

(28) -3~{2-[3-(1H-imidazol-2-ylamino)propyl] -4-oxo-4H-chrémen-

6-yl}-2-butylsulfonamido)propibénovi kyselinu,

(2S)-3-{2-[3-(pyridin-2-ylamino)propyl]-4-oxo~-4H-chrémen-6-yl}

-2-(2,4,6-trimetylfenyl) sulfonamido)propidénovi kyselinu

alebo ich fyziologicky prijatelné soli a solvaty.
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NajvyhodnejsSie su

(25)-3-{2-[3-(1H-imidazol-2-ylamino) propyl]-4-oxo-4H-chrdémen-

6-yl)-2-butylsulfonamido)propidnovia kyselinu a

(28) -3-{2-[3- (pyridin-2-ylamino) propyl] -4-oxo-4H-chrémen=6-
yl}-2-(2,4,6-trimetylfenyl)sulfonamido)propidénovia kyselinu.

Podla jedného dalSieho vyhodného wuskutoCnenie spdsobu
podla vyndlezu sa pouZiva ako o f; a/alebo oBs inhibitorov k

profylaxii a lieeniu océnych choréb zlucenin obecného vzorca

IV
, O .
4 x——4<
, (IV)
ORt
2 N R
RE-(CH,)-A-(CH,) -
\
R?
kde znamena
A a 3B od seba nezdvisle atém kyslika, siry, skupinu NH,

NR’, CO, CONH, NHCO alebo priamu vazbu

X skupinu alkylénova s 1 aZ 2 atémami uhlika,
nesubstituovani alebo monosubstituovanu skupinou R*

alebo R® alebo priamu viazbu,

R* | atém vodika, skupinu Z alebo - (CHz).—Ar,
R? atém vodika, skupinu R’ alebo -C(0)Z,
R? skupinu NHR®, -NR®-C(=NR®)-NHR®, -C(=NR®)-NHR®, -NR®-

C(=NR’) -NHR®, -C(=NR’)-NHR® alebo HET?,
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R4

Hal

Het

alebo

od seba nezavisle atém vodika, oxoskupinu, skupinu
R, -(CHz)o-Ar, =-C(O)-(CHz)o-Ar, =-C(O)-(CHz)o-R’, -
C(0) - (CHz)o-Het, Het, NHR®, NHAr, NH-Het, OR’, OAr,
OR® alebo O—Het,‘ - ' '

atém vodika, skupinu -C(O)R’, -C(O)Ar, R’, COOR’, COO-
(CHz) o—Ar, S0,-Ar, SO,R’ alebo SO,Het,

skupinu alkylovid s 1 aZ 10 atémami uhlika alebo

cykloalkylovad s 3 aZ 10 atémami uhlika,

atém Hal, skupinu NO,, CN, Z, -(CH,).-Ar, COOR?,
OR!, CF3, OCFs, SO,R}, NHR}, N(R'),, NHC(O)R', NHCOOR!
alebo c( 0) R,

skupinu CN alebo NO,,
skupinu alkylovl s 1 aZ 6 atémami uhlika,

skupinu arylovli nesubstituovanti alebo substituovanu

skupinou RS,
atém fludru, chléru, brdému alebo jédu,

nenasytendg, Ciastoclne alebo plne nasytenou,
monocyklicki alebo bicyklicku heterocyklicku skupinu
s 5 aZ 10 atémami, ktord obsahuje popripade jeden
alebo dva atémy dusika a/alebo Jjeden alebo dva
atémy siry alebo kyslika a ktorda je popripade

monosubstituovand alebo disubstituovand skupinou RS,
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Het!

monocyklickua alebo bicyklickua aromaticku
heterocyklickl skupinu, ktorad obsahuje jeden aZ 3tyri
atoémy dusika a ktoréa je popripade
monosubstituovanad alebo disubstituovand atdmom  Hal,

skupinu R7, OR7, CN, NH; alebo NOy,
0, 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6,
0, 1 alebo 2,

0, 1 alebo 2,

a ich fyziologicky prijatelnych soli a solvatov.

Obzv1ladt vyhodné owBs a/alebo ofs inhibitory, pouZivané

pri spdsobe podla vyndlezu, sa mdZu vyjadrit podvzorcami IVa

az

ktoré 1inak odpovedaju obecnému vzorcu IV, pricom

znamend v obecnom vzorci:

IVa)

IVDb)

X priamu vazbu,

| OR!
R3{CH,),-A<{(CH,)- (Iva)
N
\
R2
X priamu vazbu,
R? atém H,

R? atém H,
R® atoéom H,

R skupinu Ar,
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IVc)

Ivd)

IVe)

27

OR1
R3-{CH,) -A-(CH,) -
v #im (IVb)
X priamu vazbu,
RS atédm H,
R skupinu Ar alebo Het;
X priamu vazbu,
. R®  atém H,
B atém O,
skupinu NH,
n 0
m 3 alebo 4,
R®> skupinu Het a
R skupinu Ar
OR!
(Ivd)
Het-N Hv(CHz)_m—O
X priamu vazbu,
R®  atém H,
B atém O,
A skupinu NH,
n 0
m 3 alebo 4 a



01-528-03-MA 28

IVE)

Ivg)

A skupinu NH,
n 0
m 3 alebo 4 a

R® skupinu Het

(IVe)
Het-NH-(CH,), -0
X skupinu metylénovl nesubstituovani alebo
substituovani skupinou Ar,
R?  atém H,
R atém H alebo skupinu Ar,
R oxoskupinu,
{IVE)

X skupinu metylénovu,
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IVh)

IVi)

R3-(CH,)y-A-(CH,),-B

X skupinu metylénovy,
R* atém H alebo skupinu Ar,
R° atém H alebo skupinu Ar, a

R? atém H;

X skupinu metylénovy,
R* atém H alebo skupinu Ar,
R° atém H alebo skupinu Ar, a
B atém O,

skupinu NH,

o)
m 3 alebo 4,
R®  skupinu Het,

R? atém H;

ORT?

RS (IVi)
Het-NH-(CHz}m-O‘@
\

Rz?

(IVg)
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Obzvlast s vyhodou sa pre spésob podla vynadlezu pouZiva
jedného z oyfs a/alebo ofBs inhibitorov obecného vzorca IV zo

siboru zahrnujuceho

3-fenyl-3-{6-[3-(pyridin-2-ylamino)propoxy]-1H-indol-3~

yllpropidénovu kyselinu}

3-fenyl-3-{6-[4-(pyridin-2-ylamino)butoxyl-1H-indol-3-

yl}propibnovi kyselinu,

3-fenyl-3-{5-[4-(pyridin-2-ylamino)butoxy]-1H-indol-3-

yl}propibnovi kyselinu,

3-fenyl-3-{5-[3-(pyridin-2-ylamino)propoxy]-1H-indol-3-

yvl}propibnovu kyselinu,

3-fenyl-3-[6- (pyridin-2-ylamidokarboxymetoxy)indol-3-

yl]lpropidénovu kyselinu,

3-fenyl-3-[6- (benzimidazol-2-ylamidokarboxymetoxy) indol-3-

yl]propiénovua kyselinu,

3-fenyl-3-[6-(imidazol-2-ylamidokarboxymetoxy) indol-3-y1]

propidénovu kyselinu,
a ich fyziologicky prijételné soli a solvaty.

Najvyhodnej3im inhibitorom o83 a/alebo opfs obecného

vzorca IV pre pouZitie podla vyndlezu je

3-fenyl-3-{6-[3-(pyridin-2-ylamino)propoxy]-1H-indol-3-yl)

kyselina propidbnova.
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Tieto zluceniny rovnaké ako zlu&eniny obecného vzorca IV
alebo podvzorca IVa aZ IVi sU popisané v zarovei podavanej
nemecke]j prihlasSke vynadlezu c¢islo 100 06 139.7. Substituenty
zlu€enin obecného vzorce IV a podvzorcov IVa aZ 1IVi maju
rovnaky vyznam ako Jje wuvedené pre substituenty zldCenin
obecného vzoréavI a podvzorcov Ia a? Ii na stfane l;‘riadok 3
do strany 2 do riadku 13, na strane 17 riadok 4 do strany 20
do riadku 9 nemeckej prihlasky vyndlezu &islo 100 06 139.7.
Vyznamy substituentov su uvedené na strane 9, riadok 6 aZ do
strany 16 do riadku 28 nemeckej prihladky vynalezu ¢&islo 100
06 139.7.

Osobitna vhodnost zhora popisanych zlu€enin k pouZitiu pri
spbsobe lieCby océnych chordb bola experimentidlne doloZend u

niektorych reprezentativnych zlu&enin.

Inhibiciu angiogenézy po aplikdcii zlu€enin do skléry je
moZno doloZit kvantifikdciou neovaskularizacie v oku po
stimulacii angiogenézy a naslednej intrasklerdlnej aplikacii
inhibitora o.Bs; a/alebo ofs. Jednym vhodnym modelom pre
doloZenie inhibi&ného u¢inku o.f3; a/alebo o.fs inhibitora na
angiogenézu je napriklad model kralicieho rohovkového
mikrovrecka, ktory popisal Shaffer R.W.a kol. (Molecular,
Cellular and Clinical Aspects of BAngiogenesis, vydavatel
Maragoudakis E.,Plenum Press, New York od str. 241, 1996). V
pripade tohto modelu sa angiogenéza stimuluje implantédciou
Hydron peliet obsahujicich angiogenézu stimulujici cytokin,
napriklad fibroblastovy rastovy faktor (FGF) alebo vaskularny
endotelovy rastovy faktor (VEGF) do rohovky. Po implantécii sa
testovand Uc¢innd latka aplikuje paralimbdlnou intraskleralnou
injekciou. UZinok neovaskularizacie sa meria po vopred
stanovenych Casovych intervaloch vizudlnym mikroskopickym

skimanim, fotografovanim a po&itadovou kvantifikaciou.
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Ako alternativa aplikdcia cytokinmi vyvolanej
angiogenézy sa mbZe tieZ angiogenéza vyvolat laserovou
fotokoagulaciou (Murata T. a kol., IOVS 41, od str. 23009,
2000) .

Vynalez sa tieZ tyka prostriedku vhodného pre profylaxiu a
lieCenie o&nych choréb poch&dzajuicich z angiogenézy, pri&om sa
injektuje do sklérovej vrstvy prostriedok obsahuijuci
terapeuticky ulinné mnoiZstvo B3 a/alebo o.fs inhibitora,

postalujtuce k inhibicii angiogenézy v oku.

Prostriedok, vhodny pre aplikdciu zlu&eniny do sklérovej
vrstvy oka, mdéZie mat akukolvek formu vhodni k aplikédcii do
skléry injekciou kanylou malého priemeru vhodnu pre
injektovanie do sklérovej vrstvy. Priklady injektovatelnych
foriem su roztoky, suspenzie alebo koloidné suspenzie. Skléra
je tenkéd neZilnd vrstva, zostdvajuca z vysoko usporiadaného
kolagénového sietiva obklopujiuceho via&diu <&ast pohyblivého
oka. KedZe je skléra nevaskuldrna, mdZe jej byt pouZité ako
prirodzeného zasobného skladu, z ktorého méZe byt injektovany

materidl rychlo vybrany alebo odstréneny z oka.

V zavislosti od aplikac¢nej formy sa U&innd latka uvolfiuje
okamZitym alebo opozdenym spbésobom. Prednost sa dava
opozdenému uvolfiovaniu, kedZe frekvencia injektovania méZe byt

dalej zniZena.

Jednou =z moZnosti, ako dosiahnut opozdenej kinetiky
uvolfiovania, je ukladanie alebo uzatvaranie ucinnej 1latky do
nanoCastic. Nanolastice sa mbéZu podavat v podobe prasku, ako
zmes prasSku s pridadvanymi excipientmi alebo ako suspenzia.
Prednost sa da&va koloidnym suspenzidm nanoCastic, ked Ze sa

daju YXahko aplikovat kanylou malého priemeru.
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NanoCastice majui priemer 5 nm aZ prib}iine 1000 nm. Tu
pouZity pojem "nanoCastica" sa vztahuje na &astice tvorené
polymérnou matricou, v ktorej je dispergovand u¢inna 1latka,
ktoré sa oznaCujui tieZ ako '"nanogulicky" a 1ide tieZ o
nanééastice, ktoré tvoria jadro obsahujuce u&innt latku, ktoré-
je obklopené polymérnou membranou, ktord Jje znama ako
"nanokapsula". K podaniu do ocnej skléry sa dava prednost
nanoCasticiam majicim priemer v rozmedzi pribliZne 50 nm a?%
pribliZne 500 nm, obzvla3t pribliZne 100 nm aZ pribliZne 200

nm.

NanoCastice sa mbéZu pripravovat in situ polymeréciou
dispergovanych monomérov alebo pomocou vopred pripravenych
polymérov. Ked Ze polyméry, pripravené in situ, nie su &asto
biologicky odstranitelné a/alebo obsahuju toxikologicky
zédvainé vedlajSie produkty,” dédva sa prednost nanolasticiam
z vopred pripravenych polymérov. Nanoastice Z vopred
pripravenych polymérov moZno pripravovat rdznymi spdsobmi,
napriklad odparovanim emulzie, vytlacanim rozpustadla,

vysolenim a emulgacnou difuziou.

Odparovanie emulzie Jje klasickou technikou pripravy
nanoCastic z vopred pripravenych polymérov. Pri tomto spdsobe
sa polymér a U&inné 1latky rozpustia v organickom rozpustadle
nemieSatelnom s vodou, ktoré sa emulguje vo vodnom roztoku.
Surova emulzia sa pdtom vystavi u€inku vysoko energetického
zdroja, ako Jje wultrazvukovy pristroj, alebo sa preZenie
vysokotlakym homogenizérom alebo mikrofluidizérom k zmenZeniu
velkosti Castic. RozpuStadlo sa potom odstrani teplom a/alebo
vakuom a vysledkom s8@ nanolastice o priemere v rozmedzi
pribliZne 100 aZ pribliZne 300 nm. Ako rozpu3tadla sa s
vyhodou pouZiva metylénchloridu' a chloroformu pre ich

nerozpustnost vo vode, dobré rozpustacie vlastnosti, Iahku
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emulgovatelnost a vysokd prchavost. Tieto rozpuitadld st viak
kritické, vzhladom ku svojej fyziologickej znaZanlivosti.
Okrem toho vysoké 3mykové sily, potrebné k zmen3ovaniu &astic,

méZu viest k po3kodeniu polyméru a/alebo ulinnej latky.

Spbdsob vytlacCania rozpustadla bol prvy raz popisany v
eurdpskom patentovom spise &islo EP O 274 961 Al. Pri tomto
spbsobe sa uCinnd latka a polymér rozpusti v organickom
rozptu3tadle, ktoré je mieSatelné s vodou vo v3etkych pomeroch.
Tento roztok sa zavedie do vodného roztoku obsahujuceho
stabilizdtor za mierneho mieSania a vysledkom je spontdnne
vytvorenie nanoCastic. Priklady vhodnych organickych
rozpuStadiel a stabilizatorov si acetdédn alebo etanol, pripadne
polyvinylalkohol. Vyhodné je vyhnut sa chlérovanym
rozpusStadldm a Smykovému napiatiu. Mechanizmus vytvarania
nanoCastic sa vysvetluje medzifdzovou turbulenciou, vytvaranou
poCas vytladania rozpuStadla (Fesl H. a kol., Int.J.Pharm. 55
R1-R4, 1989). V poslednom Case bol spdsob vytlécCania
rozpuStadla popisany vo svetovom patentovom spise &islo WO
97/03657 Al, pri ktorom sa zavadza organické rozpuitadlo,
obsahujuce u&innu 1latku a polymér, do vodného roztoku bez

miesSania.

Spdsob vysolovania bol prvy raz opisany vo svetovom
patentovom spise Cislo WO 88/08011 Al. Pri tomto spdsobe sa
mieSa roztok polyméru nerozpustného vo vode a U&innad 1latka
v brganickom rozpuistadle rozpustnom vo vode, ako obzvlast
acetédn, s vodnym koncentrovanym viskdéznym roztokom alebo
gélom, ktory obsahuje koloidny stabilizdtor a vysolovacie
¢inidlo. Do vyslednej emulzie olej vo vode sa prida voda
v mnoZstve postacujicom k difazii vo vodnej faze a k vyvolaniu
rychlej difdzie organického rozpus3tadla do vodnej fazy, <&o
vedie k medzifazovej turbulencii a k wvytvoreniu nanocastic.

Organické rozpuStadlo a vysolovacie cinidlo, ostavajiuce v
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suspenzii nanoCastic, sa nésledne odstrani opakovanym premytim
vodou. Alternativne mbéZe byt rozpustadlo a vysolovacie ¢&inidlo

eliminované prietokovou filtraciou.

Pri spdsobe emulzifikalnej difldzie sa polymér rozpusti v
organickom rozpuStadle nasytenom vodou ¢&iasto&ne vo vode
rozpustnom. Tento roztok sa zmieSa s vodnym roztokom, ktory
obsahuje stabilizator, a tak sa ziska emulzia olej vo vode. Do
tejto emulzie sa pridd voda, ¢&o spdsobi, Ze rozpuitadlo
difunduje do vodnej vonkaj$ej fazy za vytvorenia nanocastic.
PoCas vytvarania Castic sa z kaZdej kvapky emulzie vytvori
niekolko nanolastic. Ked Ze tento jav nemdZe byt plne
vysvetleny konvekénym spdsobenim medzifazovej turbulencie, ma
sa zato, Ze difdzia organického rozpuitadla z kvapiek surovej
emulzie zanaSa molekuly ucinnej latky a polymérovej fazy do
vodnej fazy, <&o vedie k presytenym lokdlnym oblastiam,
z ktorych sa polymér zoskupi vo forme nanodastic (Quintanar-
Guerrero D. a kol., Colloid. Polym. Sci. 275, str., 640 aZ
647, 1997). Ako organickych rozpu3tadiel sa mbéZe s vyhodou
pouZzivat farmaceuticky prijatelnych rozpustadiel, ako je

propylénkarbondt alebo etylacetét.

Popisanymi spdsobmi sa mdéZu vytvarat nanodastice s rdéznymi
typmi polymérov. Pre pouZitie spdésobu podla vynalezu, ktory
zahrnuje injektdZ prostriedkov do o&nej skléry, sa dava
prednost nanoCasticiam 2z Abiologicky znééanliv?ch polymérov.
Oznaéénie "biologicky zn&Sanlivy" sa vztahuje k materialu,
ktory po zavedeni do biologického prostredia, nemd vaZne
u¢inky na biologické prostredie. 2Z biologicky zndSanlivych
polymérov sa dava prednost obzvlast polymérom, ktoré su
biologicky odburateIné. Pojem "biologicky odburatelny"” sa
vztahuje k materidlu, ktory po =zavedeni do biologického
prostredia sa enzymaticky alebo chemicky odbura na mensie

molekuly, ktoré sa potom mdZu odstranit.
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Biologicky odburatelné materidly sG pracovnikom v odbore
zname. Prikladom su polyestery hydroxykarboxylovych kyselin
ako je kyselina poly(mlie¢na) (PLA), poly(glykolova) (PGR),
polykaprolaktén (PCL), kopolyméry mlieCnej kyseliny a
glykolovej kyseliny (PLGA), kopolyméry kyseliny mlie&nej a

kaprolakténu, polyepsilénkaprolaktédn, kyselina
polyhydroxymaslova a poly(orto)estery, polyuretény,
polyanhydridy, polyacetéaly, polydihydropyrény,

polykyanoakrylaty, prirodné polyméry, ako je algindt a daliie
polysacharidy vréatane dextrdnu a celulébzy, kolagénu a
albuminu.

Dal$im systéﬁom k uvolnovaniu drog sui lipozdmy, ktoré su
Iahko injektovatelné. Spdésobom podla vynadlezu mdéZu byt tieZ
podavané ucinné latky do ocnej skléry za pouZitia lipozdmového
uvolnovacieho systému. Lipozdémy sU pracovnikom v odbore dobre
znéme. MbéZu sa vytvarat z radu fosfolipidov, ako je
cholesterol a stearylamin fosfatidylcholinov. Lipozdémy,
pouZzivané spésobom podla vyndlezu zahrnuju vSetky typy
lipozémov, vratane, teda bez =zameru na akomkolvek obmedzeni,
malych Jjednolamelovych vackov, velkych jednolamelovych vadkov

a multilamelovych vackov.

Vynalez objasniuje, nijako v3ak neobmedzuje nasledujici

priklad praktického uskutoénenia.

Priklad uskutolnenia vynalezu

U&inok intrasklérovej aplikdcie inhibitora oyB3 a/alebo
aBsse skuSa na modelu kralic¢ieho mikrovacku rohovky, ktory
popisal. Shaffer R.W. a kol. {(Molecular, Cellular and Clinical
Aspects of Angiogenesis, vydavatel Maragoudakis E.,Plenum

press, New York od str. 241, 1996). Pri teste sa pouZije ako



01-528-03-MA 37

inhibitora ovB3 a/alebo aBs (28)-2~(2,2-
dimetylpropyloxykarboxamido)-3-{3, 4-dihydro-2-[N- (2-

imidazolyl) karbamoyletyl]-(2S)-2H-1,4 -benzoxazin-3-6n-6-
yl}lpropidénove]j kyseliny. K vyvolaniu angiogenézy sa pouZije
peliet Hydron obsahujicich fibroblastovy rastovy faktor
(bFGF) . Implantét, obsahujici DbFGF, sa pripravuje odliatim
Hydronu [poly(hydroxyetyl)metakryladtu] do Specidlne upravenych
teflénovych vreciek majuicich v povrchu otvor o priemere 5 mm.
PribliZne 12 ul liateho materidlu sa vnesie do kaZdého vrecka
a nechéd sa polymerovat cez noc v sterilnom digestore, nao sa

steriluje ultrafialovym Ziarenim.

Pre test sa pouZije 12 zvierat: do kaZdého oka zvierata sa
implantuje individu&dlna peleta do chirurgicky vytvoreného
"vrecka" v strednom pomocnom tkanive krédlicej rohovky.
Chirurgicky vykon sa uskutolfiuje sterilnou technikou s
pouZitim Hildovho opera&ného miroskopu modelu M691 opatreného
étiepénim li¢a a kamerou k fotografickému zdznamu jednotlivych
rohoviek. K vytvoreniu "vrecka" 3x5 mm do hibky poloviny
hribky rohovky sa pouZije <Cepele A 69 Beaver. Podporné
vazivova tkanivo sa po obvode oddeli Spachtlou a peleta sa
implantuje's obvodovou vdlou 2 mm od limbu. Bezprostredne po
implantéacii peliet Hydron obsahujucich bFGF, dostane 3est z 12

zvierat do kaZdého oka 100 upl roztoku drogy zostdvajlceho z

2,0 mg/ml (28)—2—(2,2—dimetypropyloxykarboxamido)—3—{3,4—
dihydro—2~IN—(2-imidazolyl)karbamoyletyl](28)—2H—l,4—-

benzoxazin-3-6n-6-yl}propidénovej kyseliny rozpustenej Vo
fosfatovej pufrovej solanke (PBS) paralimbalnou

intrasklerdlnou injekciou. Pre porovnanie sa uskuto&ni rovnaka
operadcia u ostatnych Siestich zvierat iba s PBS. Po
implantéacii sa oCi fotografuju a meria sa plocha
neovaskularizacie vo vopred stanovenych intervaloch. Vysledky
ziskané za pdt a sedem dni po implantacii su uvedené v

tabulkach I a II.
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Tabulka I

U&inok jedinej (v ded 0) intrasklerdlnej injekcie (2S)-2-
(2,2—dimetylpropyloxykarboxamido)—3—{3,4—dihydro—2—[N—(2—
imidazolyl)karbamoyletyl]—(28)—ZH-l,4~benzoxazin43—én—6—
yl)propidénovej kyseliny na DbFGF stimulovanou rohovkovou

angiogenézou, piaty defl po implantécii.

bFGF + roztok drogy bFGF + PBS
(100 pl: 2,0 mg/ml ) (100 ul)
Kralik Plocha (mm?) Kralik Plocha (mm?)
6290 R 3,47 6296 R 8,90
6290 L 26,79 6296 L 12,15
6291 R 14,76 6297 R 42,95
6291 L 7,70 6297 L 8,63
6292 R 1,00 6298 R 19,86
6292 L 0,88 6298 L 4,61
6293 R 8,19 6299 R 21,20
6293 L 2,26 6299 L 12,75
6294 R 0,00 6300 R 34,13
6294 L 7,31 6300 L 18,01
6295 R 15,85 6301 R 13,61
6295 L 12,45 6301 L 16,59
Priemer 8,39 - 19,28
S.D. 7,96 11,58

S.E.M. 2,30 3,34
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Pat dni po implantédcii bola neovaskularizadcia inhibovana z
56,5 % (p men3ie ako 0,1) vo skupine zvierat, ktora dostala

roztok drogy v zrovnani so skupinou zvierat so samotnym PBS.

Tabulka II

G&inok jedinej (v defi 0) intraskleralnej injekcie (25)-2-
(2,2—dimetylpropyloxykarboxamido)—3—{3,4—dihydro;2—[N—(2—
imidazolyl) karbamoyletyl]-(2S)-2H-1, 4-benzoxazin-3-én-6-
yl)propidnovej kyseliny mna DbFGF stimulovanou rohovkovou

angiogenézou, siedmy den po implantacii.

bFGF + roztok drogy bFGF + PBS

(100 pl; 2,0 mg/ml) (100 ul)
Kralik Plocha (mm?) Kralik Plocha (mm?)
6290 R 6,69 6296 R 11,37
6290 L 27,96 6296 L 15,01
6291 R 15,58 6297 R 51,08
6291 L 11,32 6297 L 14,96
6292 R 2,09 | 6298 R 21,73
6292 L 1,91 : 6298 L 6,01
6293 R 11, 93 6299 R 24,08
6293 L 3,51 6299 L 16,96
6294 R 0,00 6300 R 22,30
6294 L 11,56 6300 L 23,85
6295 R 16,90 6301 R 33,00
6295 L 14,40 6301 L 19,27

Priemer 10,32 21,64
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S.D. 8,03 11,57
S.E.M. 2,32 3,34

Sedem dni po implantédcii bola neovaskularizacia inhibovana
z 52,3 % (p mendie ako 0,1) v skupine zvierat, ktord dostala
roztok drogy v zrovnani so skupinou so zvieratami so samotnym

PBS.

Ziskané vysledky <zretelne dokladaju vyhodny ucinok
vynadlezu. Hoci bolo pouZité iba jedinej déavky inhibitora o3
a/alebo oyBs a formulédciou drogy bol iba roztok, dodlo po

niekolkych diioch k silnej inhibicii neovaskularizéicie.

Priemyslova vyuZitelnost

Pouziti owB3 a/alebo oyfs inhibitora k vyrobe lieliva pre
profylaxiu a/alebo k lieCeniu oé&nych chordb pochadzajuicich =z

angiogenézy v oku.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZitie oavBs; a/alebo ovPs inhibitora k priprave liediva
pre profylaxiu a/alebo k lieceniu o&nych chordéb pochadzajucich
z anglogenézy v oku, pricom sa liek injektuje do sklérovej
vrstvy oka cez lokdciu vonkajSieho povrchu skléry, ktory

prekryva sietnicové tkanivo.

2. PouZitie podIa naroku 1 oyB3; a/alebo ovRs inhibitora,

ktorym je RGD obsahujuci polypeptid.

3. PouZitie podla naroku 2, pricom polypeptidom je zlGi&enina

obecného vzorca I
cyklo- (Arg-Gly—-Asp-d- (A),E) (I)

kde znamena

D D-Phe, Phe, D-Trp, Trp, D-Tyr, Tyr, D-homoPhe, homoPhe, D-
Nal, Nal, D-Phg, Phg alebo 4-Hal-Phe CD alebo L forma),
kde znamend Hal atém fludru, chléru, brému alebo jodu,

E Val, Gly, Ala, Leu, Ile alebo Nle,

A alkylova skupinu s 1 aZ 18 atémami uhlika a

n 0 alebo 1

a jej fyziologicky prijatelné soli.

4. PouZitie podla na&roku 2, pridom polypeptidom je zlu&enina

obecného vzorca 1Ia, ktora inak odpovedd zlucenine obecného

vzorca I, kde vSak znamenéa



01-528-03-MA 42

D D-Phe a
E Gly, Ala, Val, Leu, Ile alebo Nle.

5. PouZitie podla naroku 2, priCom polypeptidom je cyklo-

(Arg-Gly-Asp-DPhe-Yal).

6. PouZitie podla néroku 2, pricom polypeptidom je cyklo-

(Arg-Gly-Asp-DPhe-NHeVal) .

7. PouZitie podla naroku 2, pricom terapeuticky u¢innym

mnoZstvom je 0,5 ug aZ 5Smg.

8. PouzZitie podla néroku 2, pricom ocnou chorobou je

diabetickéd retinopatia.

9. PouZitie podla naroku 2, pri¢om oc&nou chorobou Je

degeneracia makuly.
10. PouZitie podla naroku 2, pricom ocnou chorobou je myopia.

11. PouZitie podla néroku 2, pric¢om ocnou chorobou Je

histoplazmbza.

12, PouZitie podla néaroku 1, pric¢om oyfs a/alebo  oPs

inhibitorom je zluenina obecného vzorca II

c RS Y
R=W—(CHy)—2—(cHy), R3
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kde znamena

R! atém wvodika, skupinu alkylovd s 1 aZ 6 atédmami uhlika

alebo benzylovuy,
R?2  skupinu R!°, CO-R'®, COOR®, COOR!®, SO,R® alebo SO,R®

R? atém vodika, Hal, skupinu OA, NHR!°, N(R'®),, -NH-acyl, -O-
acyl, CN, NO,, OR'®, SR!?, R? alebo CONHR'®,

R atém vodika, =0, =S, skupinu alkylovd s 1 aZ 6 atémami

uhlika alebo acyloviy,

R®>  skupinu NHp, H,N-C(=NH) alebo H,N-C (=NH) -NH, pridom
primdrne aminoskupiny maju popripade beZné skupiny
chraniace aminoskupinu alebo su popripade
monosubstituované, disubstituované alebo
trisubstituované skupinou R!?, CO-R!?, COOR!®, SO,R!® alebo

R®,
R’ a R® od seba nezavisle chybajui alebo znamena atém vodika,
R’ a R® spolu dohromady tieZ vazbu,

X, Y od seba nezavisle atém =N-, -N-, O, S, skupinu -CH, alebo
za podmienky, Ze znamend aspoil jednu z dvoch definicii X,

Y atém =N-, -N-, O alebo S,

W a Z od seba nezé&visle chybaju alebo znamend atédm 0O, S,
skupinu C(=0), CONH, NHCO, C(=S)NH, NHC(=S), C(=S),
SO,NH, NHSO, alebo CA=CA~,
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R6

Rll

skupinu monocyklickd alebo bicyklickd heterocyklickd s
jednym aZ Styrmi atémami dusika, kyslika a/alebo siry,
ktord  je nesubstituovani, monosubstituovani, di-
substituovana alebo trisubstituovand atémom Hal, skupinou

A, -CO-A, QH, CN, COOH, COOCA, CONH., NO;, =NH alebo

" atémom =0,

atém vodika, Hal, skupinu OA, NHA, NAA’, NHacyl, Oacyl,
CN, NO;, SA, SOA, SO,A, SOAr alebo SOsH,

atdém vodika, skupinu A, Ar alebo aralkylovu s 7 aZ 14

até4mami uhlika,

atém vodika alebo skupinu alkylovid s 1 aZ 6 atdmami

uhlika,

A a A’ od seba nezévisle atém vodika alebo

Ar

Hal

nesubstituovany, alebo skupinou R® monosubstituovany,
disubstituovanu alebo trisubstituovanu skupinu
alkylovi alebo cykloalkylovd, ktoré maju aZ 15 atémov
uhlika a pricdom jedna, dve alebo tri metylénové skupiny

s popripade nahradené atédmom N, O a/alebo S,

nesubstituovany, alebo skupinou A a/alebo R®
monosubstituovany, disubstituovany alebo trisubstituovany
monocyklicky alebo bicyklicky aromaticky cyklicky systém
majuci popripade jeden, dva, tri alebo Styri atémy dusika,

kyslika a/alebo siry,

atém fludru, chldru, brdému alebo joédu a

m a n od seba nezavisle 0, 1, 2, 3 alebo 4,

a jej fyziologicky prijatelné soli.
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13. PouZitie podla naroku 12, pric¢om o3 a/alebo oBs
inhibitorom Jje =zlucenina podvzorca IIa aZ IIg, ktorad inak

odpoveda obecnému vzorcu II, priCom znamend v obecnom vzorci:

ITa) R! atém H alebo skupinu alkylovd s 1 aZ 6 atémami

uhlika,

R?  skupinu R!?, CO-R!®, COOR!® alebo SO,R'°,

R®>  atém H,

R atém H alebo =0,

R®  skupinu H;N-C(=NH) alebo H,N-C (=NH)-NH,

W a Z od seba nezadvisle chybaju alebo znamena skubinu
C(=0), NH, CONH alebo HHCO,

j skupinu -NH-, atém O alebo skupinu -CH,-,

skupinu -NH- alebo atém O,

oo X

atém H, skupinu A alebo benzylovy,

R atém H,

A nesubstituovant skupinu alkylovi alebo cykloalkylovu
s aZz 15 atémami uhlika,

m a n od seba nezavisle 0, 1 alebo 2:

IIb) R! atém H alebo skupinu alkylovi s 1 aZ 6 atémami

uhlika,

R®  skupinu R', CO-R'®, COOR!® alebo SO,R!°,

R®  atém H,

R’ atém H alebo =0,

R® RS,

W a Z od seba nezdvisle chybajui alebo znamend skupinu
C(=0), NH, CONH alebo NHCO,

X skupinu -NH-, atém O alebo skupinu -CH,-,

Y skupinu -NH- alebo atém O,

R® skupinu monocyklickl alebo bicyklickt heterocyklicku
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IIc)

I1d)

s jednym aZ Styrmi atédmami dusika, kyslika

a/alebo siry, ktora je nesubstituovani,
monosubstituovang, disubstituovana alebo
trisubstituovand atémom Hal, skupinou A, -CO-A, OH,
CN, COOH, COOA, CONH;, NO,, =HH alebo atdémom =0,
atém~H,'skupinu-A élebo benzylovu,

atém H,

nesubstituovani alkylovl alebo cykloalkylovi skupinu

s aZ 15 atémami uhlika a

m a n od seba nezavisle 0, 1 alebo 2;

Rl

atém H alebo skupinu alkylovli s 1 aZ 6 atdmami
uhlika,

skupinu R'°, CO-R!°, COOR! alebo SO.R'C,

atém H,

atébm H alebo =0,

H,N-C (=NH) alebo H,N-C (=NH)~-NH,

W a 2 od seba nezavisle chybaju alebo znamen& skupinu

C(=0), NH, CONH alebo NHCO,

skupinu -NH-, atém O alebo skupinu -CH,-,
skupinu -NH- alebo atém O,

skupinu alkylovi s 1 aZ 6 atéomami uhlika,

atém H, skupinu alkylovid s 1 aZ 6 atdmami uhlika
gafor-10-ylova alebo skupinu benzylovi,

atém H,

m a n od seba nezavisle 0, 1 alebo 2

Rl

atém H alebo skupinu alkylovd s 1 aZ 6 atdédmami uhli-
ka,

skupinu R!°, co-R', COOR!® alebo SO,R!°,

atém H,

atém H alebo =0,

RS,
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IIe)

W a Z od sebe nezavisle chybaju alebo znamenid skupinu

C(=0), NH, CONH alebo NHCO,
skupinu -NH-, atém O alebo skupinu -CH,-,

skupinu -NH- alebo atém O,

- skupinu monocyklicki alebo bicyklickl heterocyklicku

s jednym aZ Styrmi atémami dusika, kyslika a/alebo

siry, ktord je nesubstituovana, monosubstituovani,
disubstituovand alebo trisubstituovand atémom Hal,
skupinou A, -CO-A, OH, CN, COOH, COOA, CONH,, NO,,
=NH alebo atdédmom =0,

atém H, skupinu alkylovi s 1 aZ 4 atémami uhlika
gafor-10-ylovi alebo skupinu benzylovuy,

atém H,

nesubstituovanu alkylovd skupinu s 1 aZ 6 atdémami

uhlika,

m a n od seba nezavisle 0, 1 alebo 2;

Rl

atédbm H alebo skupinu alkylovd s 1 aZ 6 atémani
uhlika,

skupinu R'°, CO-R'®, COOR!® alebo SO,R'?,

atém H,

atém H alebo =0,

RS,

W a Z od seba nezavisle chybaju alebo znamena skupinu

RlO

C(=0), NH, CONH alebo NHCO,
skupinu -NH-, atém O alebo skupinu =-CH,~,

skupinu -NH- alebo atém O,

skupinu 1H-imidazol-2-ylovi, tiazol-2-ylovd , 1H-
benzimidazol-2-ylovy, 2H-pyrazol-2-ylovy, 1H-
tetrazol-5-ylovy, 2-iminoinidazolidin-4-é6n-5-yl-

ovu, 1-A-1, 5-dihydroimidazol-4-6n-2-ylovy, pyri-
midin-2-ylova alebo 1,4,5,6~tetrahydropyrimidin-2-
-ylovy,

atém H, skupinu alkylova s 1 aZ 4 atémami uhlika
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IIf)

1Ig)

gadfor-10-ylovi alebo skupinu benzylovy,
R atém H,
A nesubstituovanu alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atdémami

uhlika, m a n od seba nezavisle 0, 1 alebo 2;

R! | atém H alebo skupinu alkylovid s 1 aZ 6 atoémami
uhlika,

R? skupinu R!'%, c0-R!°, COOR!® alebo SO,R'?,

R*  atém H,

R* atém H alebo =0,

R®  H,N-C(=NH) alebo H,N-C(=NH)-NH

W a Z od seba nezavisle chybaju alebo znamend skupinu
C(=0), NH, CONH alebo NHCO,

X skupinu -NH-, atém O alebo skupinu -CH,-,

Y skupinu -NH- alebo atém O,

R Ar,

R  atém H,

A nesubstituovanu alkylovu alebo cykloalkylovi skupinu
s aZz 15 atémami uhlika, '

m a n od seba nezavisle 0, 1 alebo 2;

R atém H alebo skupinu alkylovld s 1 aZ 6 atdémami uhli-
ka,

R?  skupinu R!?, cO-R!°, COOR!® alebo SOzR!'°,

R3 atédm H,

R'  atém H alebo =0,

R® R®

W a Z od seba nezavisle chybaju alebo znamenaju skupinu
C(=0), NH, CONH alebo NHCO,
skupinu -NH-, atém O alebo skupinu -CH,-,

Y skupinu -NH- alebo atém O,

R® skupinu monocyklickl alebo bicyklickd heterocyk-

lickd s jednym aZ Styrmi atdémami dusika, kyslika
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a/alebo siry, ktord je nesubstituovana, monosubsti-
tuovana, disubstituovand alebo trisubstituovana
atémom Hal, skupinou A, -CO-A, OH, CN, COOH, COOQA,
CONHz, NO;, =NH alebo atdémom =0,

R Ar

"R atém H,

A nesubstituovanu alkylovd alebo cykloalkylovi

skupinu s aZ 15 atémami uhlika,

m a n od seba nezavisle 0, 1 alebo 2.

14. PouZitie podYa naroku 12, pricom o,B3 a/alebo ofs

inhibitorom je zldGdenina zo suboru zahrnujiceho

(28)-2-[(R)-gafor -10-sulfonamido]-3-{3,4-dihydro-2- (3-guanidi
-nopropyl) - (2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-6n-6-yl}propidnovu

kyselinu,

(2S8) -2-benzyloxykarboxamido-3- (2-guanidinometyl-1, 4-

benzodioxan-6-yl)propiénovi kyselinu,

(2S) -2-terc-butyloxykarboxamido-3~[3,4-dihydro-2-(2-guanidino

-2-oxoetyl)-2H-1,4-benzoxazin-3-6n-6-yl]lpropidnovi kyselinu,

(25) -2-benzyloxykarboxamido-3- (2-guanidinoacetamidometyl-1, 4~

benzodioxan-6-yl)propidénovia kyselinu,

(ZS)—2—Eerc—butyloxykarboxamido—3-{3,4—dihydro-2-[N-(2-imida
zolyl) karbamoylmetyl]-2H-1, 4-benzoxazin-3-6n-6-yl}propidénovu
kyselinu,

(25) -2-terc-butyloxykarboxamido-3-{3, 4-dihydro~2-[N- (2-
benzimidazolyl) karbamoylmetyl]-2H-1, 4-benzoxazin-3-6n-6-

yl}propidénoviu kyselinu,



01-528-03-MA 50

(2S)-2-terc-butyloxykarboxamido-3-{3,4-dihydro-2-[2-(2-imino-
4-oxoimidazolidin-5-yl)etyl}-2H-1, 4-benzoxazin-3-6n-6-

yvl}propibénova kyselinu,

(28) -2-(2,2~dimetylpropylaxykarboxamido)-3-{3,4-dihydro-2-[N-
(2—imidazolyl)kafbamoyletyl]-(25)—2H—1,4—benzoxazin—3—én—64

yllpropiénovu kyselinu,

(2S) -2-[ (R) —gafor sulfonamido]-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-
benzimidazolyl) karbamoylmetyl]-2H-1, 4-benzoxazin-3-6n-6-yl}

propidénovi kyselinu,
a ich fyziologicky prijateIné soli.

15, PouZitie podla néaroku 12, priéom ovBs a/alebo  oBs

inhibitorom je zldenina zo suboru zahrnujuceho

(2S)-2-(2,2-dimetylpropyloxykarboxamido)-3-{3, 4-dihydro-2- [N-
(2-imidazolyl) karbamoyletyl}-(2S)-2H-1, 4-benzoxazin-3-6n-6-
yl)propidnovu kyselinu

a

(28)=-2-[ (R)-gafor sulfonamidol-3-{3, 4-dihydro-2~[N-(2-
benzimidazolyl) karbamoylmetyl]-2H-1, 4-benzoxazin-3-6n-6-yl}

propidénovu kyselinu.

16. PouZitie podla néroku 12, pri¢om terapeuticky u&innym

nnoZstvom je 0,5 pug aZ 5mg.

17. PouZitie podla nédroku 12, pricdom ocnou chorobou Jje

diabetick& retinopatia.

18. PouZitie podla naroku 12, pri¢om ocnou chorobou Je

degeneracia makuly.
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19. PouZitie podla naroku 12, priom ocnou chorobou je myopia.
20. PouZitie podla naroku 12, prid¢om o&nou chorobou Ije
histoplazmébza.

21. PouZitie ©podla naroku 1, pric¢om ovfs a/alebo  oyPs

inhibitorom je zlucenina obecného vzorca III

(IID)

R (CH,)o—Z== (CH,),

kde znamena

Rl

R4

RS

skupinu CH,OR'°, COOR!?, CONHR'® alebo CON (R'?),,

skupinu R'°, CO-R'®, COR®, COORs, COOR!?, SO.R®, SO,R?,
CONHR®, CON(R®),, CONHR!° alebo CON (R'?),,

atém vodika, skupinu Hal, NHR'°, N(R!?),, NH-acylovd, O-
acylovt, CN, NO,, OR!®, Sr!®, so,R!®, sosr!®,  COOR!?,
CONHR®, CON(R®),, CONHR!® alebo CON(R!?),

atém vodika, skupinu A, Ar alebo aralkylénovi s 7 a¥

14 atémami uhlika,

skupinu NH,, H;N-C(=NH) alebo H,N-C (=NH) -NH, ~pricom

primarne aminoskupiny maji popripade beziné skupiny
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chrédniace aminoskupinu alebo su popripade monosubsti-
tuované, disubstituované alebo trisubstituované skupi-

nou R!® , co-R!®, COOR!®, SO,R'® alebo R®-NH-,

skupinu monocyklicku alebo bicyklicki heterocyklickia s

jednym aZ Styrmi atémami dusika, kyslika a/alebo siry,

. ktoréa je nesubstituovana, monosubstituovana, di-

substituovand alebo trisubstituovand atémom Hal, skupi-
nou A, -CO-A, OH, CN, COOH, COOA, CONH;, NO, =NH alebo

atémom =0,

R’, R® od seba nezavisle chybaju alebo znamenaji atédm vodika,

R’ a R® spolu dohromady tieZ vizbu,

RlO

chyba alebo znamend atém kyslika alebo siry, skupinu NH,
NR!, C(=0), CONH, NHCO, C(=S)NH, NHC(=S), C(=S), SO;NH,
NHSO, alebo CA=CA’,

atém vodika, Hal, skupinu ORY, NH,, NHR'?, N(R'?),, NHacyl,
Oacyl, CN, NO,, SR', SOR'?, SO,R'? alebo SO:H,

atém vodika, skupinu A, Ar alebo aralkylénovou s 7 aZ 14

atémami uhliku,

atém vodika alebo skupinu alkylovd s 1 aZ 6 atdmami

uhlika,
skupinu alkylovld s 1 aZ 6 atémami uhlika,

atém vodika, skupinu alkylovia s 1 aZ 15 atémami uhlika
alebo cykloalkylovu s 3 az 15 até4mami uhlika,
nesubstituovany, alebo skupinou R’ monosubstituovany,

disubstituovanu alebo trisubstituovani a pricom jedna, dve
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alebo tri metylénové skupiny su popripade nahradené atédmom

N, O ,a/alebo S,

Ar nesubstituovany, alebo skupinou A a/alebo R° monosubsti-
tuovany, disubstituovany alebo trisubstituovany mono-
éyklicky alebo bicyklicky aromaticky cyklicky systém
majuci popripade jeden, dva, tri alebo Styri atémy du-
sika, kyslika a/alebo siry,

Hal atém fludbru, chléru, brému alebo joédu a
man od seba nezavisle 0, 1, 2, 3 alebo 4,
a jej fyziologicky prijatelné soli a solvaty.

22. PouZitie podla naroku 21, pricéom owB3z a/alebo ofs
inhibitorom je =zluCenina podvzorca IIIa aZ IIIn, ktora inak
odpovedéd obecnému vzorcu III, pridom znamend Vv obecnom vzorci

II;a) R} atém H ;

IIIb) R® atém H a
R®> skupinu COOR!® alebo SO,R'?;

IIIc) R® atém H,
R? skupinu COOR! alebo SO,R! a
R* atém H, skupinu A, Ar alebo aralkylénovi s 7 a3 14
atémami uhlika; '
IIId)m 0;

IIIe)nm 0 a

R3 atém H;
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ITIIE)

IIIg)

IIIh)

IIIi)

IIIj)

RS

licku

54
atém H,
skupinu COOR'® alebo SO,R'? a
0;
atém H,

skupinu COOR!® alebo SO,R'°,
atém H, skupinu A, Ar alebo aralkylénovd s 7 aZ
14 atdédmami uhlika a

0;

atém H,

skupinu COOR!® alebo SO.R'?,

atém H, skupinu A, Ar alebo aralkylénova s 7 az
14 atémami uhliku a |

atém H alebo nesubstituovani skupinu alkylovu s
1 aZ 15 atdémami uhlika alebo cykloalkylovi 3 ai
15 atémami uhlika, ‘

skupinu fenylovu alebo naftylovu a

0,

skupinu monocyklickli alebo bicyklickd heterocyk-

s jednym aZ Styrmi atémami  dusika,

kyslika a/alebo siry, ktord Je nesubstituovana,

monosubstituovana, disubstituovanéa alebo

trisubstituovanid atdémom Hal, skupinou A, -CO-A, OH,

CN, . COOH, COOA, CONH,, NO,, =NH alebo atémom =0;

R  atém H,

R? skupinu COOR*® alebo SO.R'?,

R!® atém H, skupinu A, Ar alebo aralkylénova s 7 aZ
14 atémami uhlikmi,

m 0 a

R®  skupinu monocyklicka alebo bicyklickua

heterocyklicki s Jjednym aZ Styrmi atdémami
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IIIk)

ITI1)

ITIm)

IIIn)

23.

Ar

PouZitie

55

dusika, ktora je nesubstituované,
monosubstituovani, disubstituovana alebo
trisubstituovand atdédmom Hal, skupinou A, -CO-A,
OH, CN, COOH, COOA, CONH;, NO;, =NH alebo atdmom
=0;

chyba;

chyba a

atém H;

chyba,
atém H a

skupinu COOR!® alebo SO.R!?;

chyba,

atém H,

atédm H,

skupinu COOR*® alebo SO,R!?,

atém H, skupinu A, Ar alebo skupinu aralkylénovu
s 7 aZz 14 atdmami uhlika,

skupinu monocyklickd alebo bicyklickd heterocyk-
lickit s jednym aZ Styrmi atdémami dusika, ktoré
je nesubstituovana, nmonosubstituovana,
disubstituovand alebo trisubstituovand atémom
Hal, ékupinou A, -CO-A, OH, CN, COOH, CO00A,
CONH,, NO,, =NH alebo  atémom =0,

atém H alebo nesubstituovanu alkylovi skupinu s
1 az 6 atémami uhlika,

skupinu fenylovu alebo naftylova a

0.

podla naroku 21, pricom B3 a/alebo a.Bs

inhibitorom je zluc€enina zo suboru zahrnujuceho
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(28)-3-[2-(3-aminopropyl) -4-oxo-4H-chrdémen-6-y1l]-2- (2, 2-dimet

-~-ylpropoxykarboxamido)propibébnovi kyselinu,

(28)-3-{2-[3-(1H-imidazol-2-ylamino)propyl]-4-oxo-4H-chrémen-
6—yl]—2—(2,2—dimétylpropoxykarboxamido)propiénovﬂ kyselinu;=

(258)-3-{2-[3-(1H-imidazol-2-ylamino)propyl]l-4-oxochréman-6-

yl}-2-(2,2-dimetylpropoxykarboxamido)propidénovi kyselinu,

(25)-3-{2-[3- (pyridin-2-ylamino)propyl]-4-oxo-4H-chrémen-6-yl}

-2-(2,2-dimetylpropoxykarboxamido) propidénovi kyselinu,
(28)-3-{2-[3-(1H-benzimidazol-2-ylamino)propyl]-4-oxo-4H-
chrémen-6-yl}-2-(2,2-dimetylpropoxykarboxamido)propidnovi

kyselinu,

(25)-3-{2-[3-(1H-imidazol-2-ylamino)propyl]-4-oxo-4H~chrdmen-

6-yl}-2-butylsulfonamido)propiénovi kyselinu,

(2S8)-3-{2-[3- (pyridin-2-ylamino)propyl] -4-oxo-4H-chrdémen-6-yl}

-2-(2,4,6-trimetylfenyl)sulfonamido)propidénovi kyselinu
alebo ich fyziologicky prijatelné soli a solvaty.

24, PouzZitie podla naroku 21, pricom avfs a/alebo o Bs

inhibitorom je zluenina zo suboru zahrnujuceho

(2S)—3—{2—[3—(1H—imidazol—2—ylamino)propyl]-4-oxo—4H—chrémen—

6-yl) -2-butylsulfonamido)propidénovi kyselinu a

(25)-3-{2-[3- (pyridin-2-ylamino) propyl]-4-oxo-4H-chrémen-6-
yl}-2-(2,4,6-trimetylfenyl)sulfonamido)propidnovia kyselinu.
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25. PouZitie podla naroku 21, pricom terapeuticky Wd&innym

mnoZstvom je 0,5 ng aZ 5mg.

26. PouZitie podla naroku 21, pric¢om o¢nou chorobou je

diabeticka retinopatia.

27. PouZitie podla né&roku 21, pri&om o&nou chorobou je

degeneracia makuly.
28. PouZitie podla naroku 21, priCom ocnou chorobou je myopia.

29. PouZitie podla naroku 21, pric¢om ocnou chorobou je

histoplazméza.

30. PouZitie podla néroku 1, pricom o,B3 a/alebo  oPs

inhibitorom je zldCenina obecného vzorca IV

0 .
X —<
_ IV
ORI
' ‘ _ RS
R(CH,) -A-(CH,)_-B—{
N
-\
Rz
kde znamena

A a B od seba nezavisle atém kyslika, siry, skupinu NH,
| NR’, CO, CONH, NHCO alebo priamu vizbu

X skupinu alkylénova s 1 aZ 2 atémami uhlika,
nesubstituovani alebo monosubstituovanu skupinou R*
alebo R® alebo priamu viazbu,

R?! atém vodika, skupinu Z alebo - (CH,).-Ar,

R? atém vodika, skupinu R’ alebo -C(0)2Z,
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Ar

Hal

Het

skupinu NHR®, -NR®-C(=NR®)-NHR®, -C(=NR®)-NHR®, -NR®-
C (=NR®) -NHR®, -C(=NR’)-NHR® alebo HET!,

alebo

od seba nezavisle atém vodika, oxoskupinu, skupinu
R, =-(CHp)o-Ar, -C(0)-(CHz)o-Ar, =-C(0)~(CH;)o-R’, -~
C(0)- (CHz)o-Het, Het, NHR®, NHAr, NH-Het, OR’, OAr,
OR® alebo O-Het,

atém vodika, skupinu -C(0)R’, -C(0O)Ar, R’, COOR’, C0O-
(CH,) o-Ar, SO0,-Ar, SO,R’ alebo SOHet,

skupinu alkylova s 1 azZ 10 atémami uhlika alebo

cykloalkylovi s 3 aZ 10 atdémami uhlika,

atém Hal, skupinu NO,, CN, Z, - (CHz).-Ar, COOR!?,
OR!, CF;, OCF3;, SO,R!, NHR!, N(R!),, NHC(O)R!, NHCOOR!
alebo c( 0) R,

skupinu CN alebo NO;,

skupinu alkylovd s 1 aZ 6 atdémami uhlika,

skupinu arylovi nesubstituovanu alebo substituovanu

skupinou R?,
atém fludru, chldru, brému alebo joédu,

nenasytenu, ¢iastocCne alebo plne nasytenou,
monocyklicki alebo bicyklickd heterocyklickd skupinu
s 5 aZ 10 atémami, ktord obsahuje popripade jeden

alebo dva atémy dusika a/alebo jeden alebo dva
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atémy siry alebo kyslika a ktord Jje popripade

monosubstituovand alebo disubstituovand skupinou RS,

Het! monocyklickd alebo bicyklicku aromaticku
heterocyklicku skupinu, ktord obsahuje jeden aZ Styri
atomy dusika  a ktord je popripade
monosubstituovanad alebo disubstituovand atdémom  Hal,

skupinu R’, OR’, CN, NH, alebo NO,,

nm 0, 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6,
n 0, 1 alebo 2,
fe) 0, 1 alebo 2,

a ich fyziologicky prijatelné soli a solvaty.

31. PouZitie podla né&roku 30, pricdom oyBs a/alebo owPBs
inhibitorom Jje zlucenina podvzorca IVa aZ IIi, ktora inak

odpovedd obecnému vzorcu IV, priom znamend v obecnom vzorci:

IVa) X priamu vézbu,
" O
T o OR!
e \, RS
R34 CH2 )n-A_(CHz}m- ' (IVa)
e N .
\
R2
IVb) X priamu vazbu,

R? atém H,
R? atém H,
R® atém H,
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IVc)

Ivd)

IVe)

60

R? skupinu Ar,
R3-{CH,).-A-(CH,) -

w2 gl ( IVb)
X priamu vazbu,
R® até4m H,
R skupinu Ar alebo Het;
X priamu vazbu,
R® atém H,
B atém O,

skupinu NH,

0
m 3 alebo 4,
R®> skupinu Het a
R  skupinu Ar

OR!
(Ivd)

Het-NH-(CH,),-0

PORES

W

priamu vazbu,

atém H,
atéom O,
skupinu NH,
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0
3 alebo 4 a

0

n
m
A skupinu NH,
n
m 3 alebo 4 a

R? skupinu Het

O
R4
(IVe)
OR!?
Het-NH-(CHz)m-O N
\
R?
IVE) X skupinu metylénovi nesubstituovani alebo
substituovani skupinou Ar,
R®  atém H,
R° atém H alebo skupinu Ar,
R* oxoskupinu,
(IVL)
3 .
R '{CHZ)H-A-(CHz)m'

IVg) X skupinu metylénovi,
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IVh)

IVi)

OR1

(IVg)

RO-(CHy)o-A-(CHy)y-B

skupinu metylénovy,
R* atém H alebo skupinu Ar,
R® atém H alebo skupinu Ar, a

R? atém H;

skupinu metylénovﬁ,
atém H alebo skupinu Ar,
R° atém H alebo skupinu Ar, a
B atém O,

skupinu NH,

0
m 3 alebo 4,
R®  skupinu Het,

R? atém H;

ORf

\ RS (IVi)
Het-NH-({CH,),-0

R?
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32. PouzZitie podla naroku 30, pricom o.Bf3 a/alebo ofs

inhibitorom je zluCenina zo suiboru zahrnujiceho

3-fenyl-3-{6-[3-(pyridin-2-ylamino) propoxy]-1H-indol-3-

yllpropidénovi kyselinu,

3-fenyl-3-{6-[4- (pyridin-2-ylamino)butoxy}-1H-indol-3-

yvl}propidénovu kyselinu,

3-fenyl-3-{5-[4-(pyridin-2-ylamino)butoxy]-1H-indol-3-

yllpropiénova kyselinu,

3-fenyl-3-{5-[3- (pyridin-2-ylamino) propoxy]-1H-indol-3-

yl}lpropidénovi kyselinu,

3-fenyl-3-[6- (pyridin-2-ylamidokarboxymetoxy) indol-3-

yllpropidénovu kyselinu,

3-fenyl-3-[6- (benzimidazol-2-ylamidokarboxymetoxy) indol-3-

yllpropidénovi kyselinu,

3-fenyl-3-[6-(imidazol-2-ylamidokarboxymetoxy) indol-3-y1]

propiénovu kyselinu,
a ich fyziologicky prijatelné soli a solvaty.

33. PouZitie podla néaroku 30, pricdom oyfs a/alebo o Bs

inhibitorom je

3-fenyl-3-{6-[3-(pyridin-2-ylamino)propoxy]-1H-indol-3-yl)

kyselina propiénova.

34. PouZitie podla néaroku 30, priCom terapeuticky u&innym

mnozZzstvom je 0,5 pg aZ 5mg.
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35. PouZitie podla néroku 30, pridom ocnou chorobou je

diabetickd retinopatia.

36. PouZitie podla néaroku 30, pric¢om ocnou chorobou je

degeneréacia makuly.
37. PouZitie podla néroku 30, pri¢om ocnou chorobou je myopia.

38. PouZitie podla néaroku 30, pric¢om o&nou chorobou Jje

histoplazmbza.

39. PouZitie o.Bfs a/alebo ayfs inhibitora k priprave liediva
pre profylaxiu a/alebo k lieeniu o&nych chordb pochadzajucich
Z angiogenézy v oku, pricom liek obsahuje nanocastice
obsahujuce terapeuticky u¢inné mnoZstvo owBs a/alebo owPs
inhibitora posta&ujuce k inhibicii angiogenézy a injektuje sa
do sklérovej vrstvy oka cez lokdciu vonkajSieho povrchu

skléry, ktory prekryva sietnicové tkanivo.

40. PouZitie podla naroku 39, pricom nanoCastice obsahuju

biokompatibilny polymér.

41. PouZitie podla naroku 39, prifom nanoCastice obsahuju

biologicky odstréanitelny polymér.

42. PouZitie podla naroku 41, pric¢om polymérom je kyselina
poly(mliecna) (PLA), poly(glykolova) (PGA), polykaprolaktédn
(PCL), kopolymér kyseliny mlieCnej a kyseliny glykolovej

(PLGA) , kopolymér kyseliny mliecCnej a kaprolaktédnu,
polyepsilédnkaprolaktén, kyselina polyhydroxymaslova,
poly(orto)ester, polyuretéan, polyanhydrid, polyacetél,

polydihydropyran alebo polykyanoakrylat.
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43, PouZitie podla naroku 39, pricom kompozicia obsahuje
kvapalné prostredie, v ktorom sU nanoCastice dispergované

a vytvaraju koloidnu suspenziu.

44, PouZitie podla naroku 39, priCom nanocCastice maju priemer

v rozmedzi pribliZne 10 nm aZ pribliZne 500 nm. '

45, PouZitie podla néaroku 39, pricom nanolastice maju priemer

v rozmedzi pribliZne 100 nm aZ pribliZne 200 nm.

46. PouZitie podla naroku 39, priCom nanocastice su

pripravitelné spdsobom rozpustadlového vytladovania.
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