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BREVET DINVENTION

7O -
N° 881401

Classit., Intornat.: £O’%’}\C’Aﬁ 64 K

QINNSTERE DTS AFFARCS BSOALUTVID

Mis en locture ie: @2 ‘@5’ %@%@

Lo Rimisio des Affcires Economicues,
Vi Ic loi dis 26 mes 1854 sur les brevets Zinvertion;
’~’__ Iz Comvention &Union pour la Proection de la Propriété Indistrielle ;
Va le procis-verbal dressé e 11 janvier 9%80 & 45 B 15

a greffe du Gouvernemens provincial d'Anvers;

Astets 4, — Il est dllivré 2 1a Sté dite : OTSUEA PHARMACEUTICAL
COMPANY, LIMITED, |
9 Kandatsukssacho 2-chome, Chiyoda-ku, Tokyo-To {Japon),

repr. par Mr. M. Bockstael & Anvers,

un brevet dinvention powr:  Compositions pour le traitement du glaucome,

qu'elle déclare avoir fait 1l'objet de demandes de Brevet

déposées au Japon le 30 janvier 1979, n° 10108/1979 et le

4 juin 1979, n° 70361/1979

Mdoz—abmahdatddiwémmmmpréahbk.dmrisqma
périls, sans garantie soit de la rédlité, de la nouveauté ou du mérite de linvention, soit
de Texactitude de la description, et sans préjudice’ du droit des tiers.

. Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de Tinvention
(mémoire descriptif et éventuellemen; dessins) signés par Tintéressé et déposés @ Pappui
de sa demande de brevet. : ‘

Bruselles, le 31 janvier  19%80

S Lo PAR DALEGATION SPECIALE:
. : . Le Directeusr
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MEMOIRE DESCRIPTIF

‘déposs 2 Pappul d'une 'éﬁemané@ de

BREVET BELGE

formulée par

Société& dite : OTSURA PHARMACEUTICAL COMPAN?, LIMITED.

‘pour

"Compositions pour le traitement du glaucome”

eomme

BREVET D! INVENTION

v Priorité des deux demandes de brevet déposées au Japon, res-

pectiveme..*“ le 30 janvier 1979 sous le n 10108/1979, et le ,_

4 Juin 1979 sous le n°70361/1979. toutes deux au nom de la

Soci6te susdite. . '
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Lz présente in&éntionmconcérne des composigions

pour e traitement du élaucome. ‘ Ny
Le glaucome est fondamentalement attgépqg?lgwénﬁ_

un aceroissement soutenu ou yépété de laapression‘intfar

oculaire et il. est la’cause de troubles fonctiomnels et i

autres troubles crganiques de L'oeil. Pour le traitement‘de

cette maladie, on estime qu'il est urgenf de réduire la pres- Z;

sion zntra-oculalre accrue a son niveau normal afin de mairte-

nir la fonction visuelle convenadie Lmasa&luu_ LB &%

Xazuo Iwata, "Glaucoman, "Kanehara Shuppan Co,.; Ltde™, 1968)e
Jusqu'a préseat; comme cdmposés actifs utilisés

dans des compositions ce traitement du giaueome,'un ce““cit-

des alcalofdes tels aue la pilocarpine, la carbacholine, Btc.,

de méme‘que‘des inhibiteurs de cholinestéraée tels ége 1résé~ g

rine, la néostigmine, le déméca#ium, des composés organiques

de phosphore, par cxemple, l’isdf;urophate‘(fluorophosphate

de diisoprqpyle)'et'l’iodupe d!'échothiopate, ?tc;

- Un objet de ia présente invention est de fopgnir
de nouvelles compositions pour le traitement dﬁ glaﬁcome,'ceé
compositions comprenant des compowés rentrant dans une cate-
gorme totalement dlfférente de celle des composés actl 8 connus
mentionnés ci~dessus. ']ﬁVV |

Uﬁ autre ob et de 1'1nvent10n est de fournlr
des compos1tlons utiles pour le traltement du glaucome dans
lesquelles on 1ncorpore un. composé specxflque de ce type et

qnl ont une fa1b1e toxzcxté, mais sont effzcaces pour rédulre

la pression 1ntra-ocu1a1re. , S ¥ - B
Un autre obaet de 1'1nvent10n est de fournlr 5

des composztlons pour 1e traztement du glaucome, composltlons

dans lesqnelles on xncorpore un composé spéc:f1que de ce type

" comme composant actxf et;qnlﬂsont partlcullérement b1en appro-
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priéss pour &tre utilisées sous forme de soluticas eshtaiai~ 74
ques., ; ’ .

Un autre objet eacore de l'_nve"tir):;» est de

’ L Lo

fournir un procédé pour le traltement du glaucome, avec un T
composé spécifigue du type meaticnné ci-dessus. - ‘ = e

Ces différents objets de ia présente im)entién,
ainsi que d'sutres apparafitront a la lecture de la desc*'-tptlon

ci-apreés,.

‘Lt prosonio ARVERULON LUurnav wWast TTEET

‘pour le traitement' du glaucome, cette composi,‘-;ion étant;

caracterlsée en ce qu'elle cont:.ent une - qua.nt1te chamacolo—

P e L P } N 1 -~ B~
g...q*‘e ent efificace dium GEIAYWE GC CarsGoiFjoyas '."3 “';’2‘;....- 2

la formule (X)

«°"
»

11 : =

z3

dane laquelle Rl rept-esente un atome d'hydrogene , um groupe

alkyle :Lnfer:.eur ou un groupe alcenyle mfé-

rieur, - ' SRR *

(1);4 : ‘ ~ ,
-OCH.,CHCHZNHR4 dans 1eque1 R4 représente -un -
groupe o
‘ alkylr¢

par un’

alcoxy




o ou encore une quant;té oharmacolog:.qument efficace a'un sel

. dérn.vé appropr:l.é a'hydroxycarbostyryle et en "a*sant réag::.r

'comportant un substmtuant alcanoy.te mfér:.eur s
un groupe alcanoyl :m.fér:.eur—am.no ou wm

| groupe alcénylc:uﬂxfémeur-oxy lorsque R2 est
oo mape . -0CH, CHCIL-NHR4 tand.ls uue 1a

‘ 'lia:.son carbone-carbone entre 1a pos:.t:.on 3
. et la pos:.tion 4 du squelet'be de’ carbos‘byryle

:est une lz.aison simple ou une liaisen double,

d‘add:.t:.on. d'ac:.de pharmacolog:.quement acceptable de ce dérivé.
, | l.a présente :anentlon est. basee sur la découverte

| uselon laquelle les composés répondant ala formu.le (I) ci-

dessus eb appartenant une catégor:.e totalement dlfférente

de celle des composants efficaces des compos:.tn.ons connues .

pour 1e tx'a:.temwt d.u glaucome, ag:.ssent eff:.cacement pour

| rédu:.re 1a press:.on mtra-ocula:.re en tant g’ agents de tra:.-

_ tement du glaucome > ces composés ayant s par ailleurs, une

' faible tox:.crte, tand:l.s qu':.ls peuvent &tre u.t:.].:.ses dans des

' .,c*diuions de sécv.r:.te en n'exercant guére d'effets second.a:.res.

} | Des composes de formule (I) sont décr:.ts , par

7 Cexemple, dans les danandes de brevets publiées en Republ:.que

Fédérale d'Allemagne DOS 2, 302 027 et 2 7il, 7;9, a:.ns:l. que

‘ dans 1es brevets des Etats-Unxs d’Amérlque n° 3.953 456,

' 4.081.447 et 4.147 869 ' de meme, on peut. a:.sément préparer

ces composés par les procédéa décr:.ts dans ces publlcat:.ons,

: par exemple,‘ en. faisant réagir de 1l'épichlorhydrine avec un

] ;“lme amine appropr:.ée avec le composé 2 ,3-époxy—propoxy ou le
composé 3-chloro-2w-hvdroxy—propoxy obtenu ou encore avec un
‘mélange de ces composés. Dans les puhlxcat:.ons préc:.tées,
BELR est stipulé que la sém.e de composcs répondant 2 la formule
(I) stmt efficaces en tant qu'agents pour 1~ tra:\.teunent de

- l'arythmi.e et de 1 angine de poitr:.ne, ains:l. que comme médica-~ .
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ments hypotenseurs , mais’ :.1 n‘y est nullement fait mentmn '

" 'de 1eur act:.v:mté concernant 1la reductn.on de 1a pression
A mtra-oculalre , non plus qu.e de la pOSSJ.bll:Lte d'ut:ml:.ser
_ ce; co...posec comme agents de t-‘a:.tement du vlaucome,
_ Les groupes alkyle :mfér:.eurs contenus dans
les composés de formule (I) sont des groupes alkyle a chafne
droite ou ranifiée contenant 1 2 4 atomes de carbone 3 parmi
ces groupes, il y a; par exemple, le groupe mett-yle, 1e 7
groupe éthyle, le’ groupe propyle, 1e groupe :.sppropyle, le .
groupe Butyl‘eg le groupe tert-butyle, etc. R |
‘Les groupes alcényle_“ini_:‘érieurs‘ sont des groupes
alcényle a chaine drqite ow ramifi_ée contenant 2 3 4 a;bomes‘
de carbone et ils’ e:iglobent; par ,éxemple , le eroupe vinyle,
le groupe’ allyle, le grou'pe'croty-le,l l'e group‘elv i~-méthylallyle,
etc. | ‘ ‘ | ' -
Les groupes cycloalkyle' sont ceu.ic contena:ﬂ: 3.4
v8 atomes de carbone et ils e.nglobent ile groupe cyclopropyle ’
" le groupe cyc‘l opentyle, le grouoe cyclohexyle, 1e groupe
cyclooctyle, etc,
Les groupes alkyle :Lnférleurs subst:.tues par
un groupe phényle avec ou sans substituant alcoxy :Lnrér:l.eur
,sur le noyau phényle sont. ceux comprenant un groupe: -alkyléne
.a chaine droite ou ram:.flée contenant 12 4 atomes: de carbone
( et un groupe phényle rel::.é au groupe alkyléne et comportant
ou non, sur le noyau phényle , 1a3 groupes alcoxy A chame
‘dro:.te ou raauf:.ée contenant 1a 4 atomes de carbone. Parm::.
‘ce., groupes alkyle ..nfér:.eurs, il y a ’ par exemple, le aroupe '
_ benzyle 3 le groupe a-phéné'bhyle P 1e groupe ﬁ-phénéthyle > le ‘
'gx'oupe 4—phény1butyle ) 1e groupe 1 ,l-dméthyl-z-phényléthyle s
. le: groupe 3-3 4—d;|.méthoxyphén6thyle s le groupe 4-méthoxy--
_'benzyle » le groupe §-—3 4,5-hrimé hoxyphénéthyle, etc.'




ntenant 2-a 4 atomes de carbone et 115 englobmt 1e groupe

ethynyloxy s le groape propynyloxy, le groupe butynyloxy 3 le
groupe 2—-méthy1propynyloxy s etce.

Les groupes alcoxy :.nfem.eurs comportam: .un
subs'b:.tuant alcanoyle inférieur sont ceux contenant 1 a 4
#tomes” de carbone et un subst:.tuant alcanoyle contenant 2.3
5 atomes de ca_mbone. Parm:L ces groupea alcoxy mfér:.eurs,
ilya , par exemple; le groupe méthylcarbonylmetnoxy, e
groupe Z-méthylcarbonyléthoxy ; le groupe 2-éth3tlcarbonyl~
éthoxy, 1e groupe 3-méthylcarbonylpropoxy » 1e grou.pe 4-méthy1-
‘sarbonylbutoxy, le groupe éthylcarbonylméthoxy s le groupe
butylcarbonylméthoxy s le groupe 4—butylcarbony1butoxy, etc.
| A - Les groupes alcanoyl ijnférieur-amino sont des
- groupes alcanovlammo 3 chaine dro:.te ou a chaine ramifiée
contenan'b 1 A 4 atomes de carbone, par exemple, le groupe
formylam:.no ; le. g‘m.,.a ac t 1:3 o, le groupe proplonylamn.no s
le groupe butyr,lam:.no ’ etc.

' Les groupes alcényl :.nférieuf-oxysout deé
grbupés alCényloxy a chaine droite ou ra.m:LfJ.ee contenant 2. a
4 atomes de carbone 3 par exemp" e, le groupe v:.nyloxy, le _

groupe allyloxy, 1e groupe crotyloxy, le groupe 1-nméthy1- |
| allyloxy, etc.

. ' Les sels d'add:.tlon d'ac1de des dértvés de
carbostyryle de fo-mule (I) sont ceux habituellement accep- :
' tables dn po:.nt de vue pharmaccloga.que. : Pam les sels

) :..t:.lcs, :.1 Yy a, oar e.xemple, 1es sels &'ac:des morganiques
ou organiques tels que l'acide chlorhydr:.que, 1'acide sulfu-
r:Lque, l'ac:.de nitrique, 1‘acide bromhydrique,‘ l'ac:.de oxa-_

. 1:|.qu.e, 1'ac:Lde malé:.que, 1'acide fumar:.que, 1'aci de citrique,




Parmi les

ct::.fs des composi.tmns, de. 1'

utiles comme composants a

ur 1le. traitement du glaucome , S0

présente :i.nventi.on po

pérticuliérement ‘préi’érés,’ ce-.::: '-épondant & la ‘fonamle (x.

representmt chacun ui atq

dans laquelle R1 et R3

drogene, tand:.s que Rz représente un grou.pe —ocnzcncs NHR"

résente un groupe alkyle Lnférie

‘dans 1equel R4 rep
n carbone—carbone entre 1a pos:.t:.on 3

que la liaiso
squelette de- carbostyryle est une 1::.a:|.aon

p051t10n 4 du
simple, Ces composes préferes répondent ala formule (I-aj
oH
1
CIIzCHCHzm

‘.ﬂ.

upe. aikﬁle ihféi;iéu:*.':l' ‘

dans 1aque" le R représente un gro

Parni d‘autres composés preférés > il y ‘a. ceux

répondant ala formu.le (I-a) dans laqmelle la haxson car‘bone—

carbone ent.re la pos:x.t:.on 3 et la posrt:.on 4 du squelette de

‘carbostyryle est une liaison double.

‘on donnera ci~aprés des exemples spéCifJ.ques .

répondant 3 la formule (@) et:ut:rles"'"'

de composés
&Iifa'i deé. compositions de la présente :.nvent:.on pour 1e tra:.-
tement du glaucome : . e : :
le 5~ (Z-hydroxy— 3-tert—butylamno )-propoxy-s , d-d:.hydrocarbo_ ;‘

stmle, ,
e 5~ (a-hydroxy-3-1sopropy1am.no)

-Pf‘OPain-'354*65-11?&4#6,31%0.-}::‘

styryle ’
le 5-(2-hydroxy-3-éthylam1no )prop
xypnénéthylamino ) ]propoxy

nxy—3 ,4-d:.hydrocarbostyry

1e 5-[2-hydroxy-3-(B-3,4-d1métho
3 ,4—dxhydrocarbostvryle, ,
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ie 8-méthylcarbon Jl::lé”‘h() cy=5~[2-hydroxy-3~(§-3,4—dinéthoxy~
» phéx eu-.vlmno)]ﬂrapo (y—3%,4dihydrocarbostyryie,
le S-hyaro:-:y'-s - [ Z-hydroxy-3-~(8-3, 49diméthoxyphénéthylémino )]~
pro'poxy—s, 4-gihydrocarbostyryle,
ie §5<{2-~hydroxy~-3-benzylaminoc )propoxy-3,4~dihydrocarbostyryle,
1= 5~ (Z—hydrbxy-B-cﬁclo}:@cylamino Jpropoxy~3,4-dihydrocarbo-

styryle,

=t
0]

I-éthylef={2-hydroxy-2-cycichexylamina Joronoxy-2; 4-dihydro-
carbowtyryle s _ .
le 8- (2-hydro:.y-3-1sopropylam.no Jpropoxy~3,4~dihydrocarbostyryle
Cle 8- (E—Mydrox:pz-cyclo..e::y;.a:.mo Jpropaxy-3, _,—e:-_n:;droca:'bc-
stvyryle P ' |
‘le 8- [2-hydro:£y—3-’- (B~3; 4-—6iméthoxyphéné‘bhylamino }]propoxy~
3,4-dihydrocarbestyryle, "
le 8-(2-hydroxy~3-tert-butylamino )Jpropoxy-3,4~-dihydrocarko-
styryle,
1é ‘8-ure1do-5 [Z-hydroxy-s- (-3, 4-d1méthoxy-phenethylammo e
propoxy—3 4—d:.hydrocarbostyry1e,
le 8—ure1do-5- (Z—hydroxy-s-tert-bupylaminq Jpropoxy-3,4~
dlhydrocarbostyryle 5 .
le 8—propynyloxym5— [2 -hydroxy—s— ( {3-3 4-d:|.methoxyphenéthyl-—
»ammo )] propoxy-3 ,4-d1hydrocarbostyry1e s
le -8—propynyloxy— 5o ( 2-hydroxy-3-cyclohexylam1n0 )propoxy- 3s4~
v d:.hydrocarbostyryle ’
le '_8-uré:.do-5- (2-—hydroxy—3-cyclohexylam:mo )propoxy—s 5 4.—
_d:.hydrocarbostyr:,rlc ,' :
- le _8—propynyloxy-5- (2-—hydroxy—3~tert—butylammo )propoxy-
s 3 ,4-d:.hydrocarbostyry1e ,-
le 8-btrbyiwloxy— ‘i-[ 2-hvdroxy— 2~ (ﬁ 32, 4~d:|.méthoxyphenéthyl—

amino ) ]propoxy-s ,4-d1.hydrocarbostyryle ,




le

le

le

’)~d
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;

8-hydroxy-~5~{2~hydroxy-3~tert-butylaninoc Jpropoxy~3 ; 4~

dihydrocarbostyryle,

g-hydroxy=-5~{2-hydroxy-~3~cyclohexylamino Jpropoxy-2, 4=

“dihydrocarbostyryle;

B-ﬁéthylcar‘donylméthoxy— 5~{2-hydroxy~3~tert~butylamino -

propoxy-3 ,A-dihydrocarbostyryle,

‘8-méthyl carbonylméthoxy~5~ (2-hydroxy~3-cyclohexylamino )-

%

propo»’:y-—&, A~ dihydroéarbostyryle R
B éthylcarbonylmethoxy-s QZnhydroxy-S—n.sopropylam:Lno )-
propoxy-3, 4-d.1.hydrocarbosty‘ﬂyle s '

8- (A-butyl ca"bonvlbz.texv) 5 [’)-hvdrexv-—'z-(g 2, A—d:_methoxy—

) phénetny‘lamnp ) ]Jpropoxy~3, ¢-d1hyc:rocarbos tyryle,

ile

le

le

le

1le

le 1

le.
le

le

£-(2-hydroxy~3~cyclooctylamino )propoxy-3,4~dihydrocarbo-
styf&le »

8-méthyicarbonylméthoxy~5—[2-hydroxy-3-( 4-phény1butyl—
amine) ]Jpropoxy-3;, 4-dihydrocarbostyryle s
8—prbpynylo#y-5— [2-hjdroxy:3- (g~3,4, S-trimééhquphénéthyl-
amino) ]propoxy—3>, 4~dihydrocarbostyr§lé R

8-uréido-5~ [z-hidroxy-a- (4-méthoxybenzylamino )]~3,4~
d:.hydrocarbostyryle 3 |

1-méthyl-5~ (2—hydroxv—3-tert—buty1am1no )propoxy—3 4~

‘d:l.hydrocarbostyryl

—butyl—s- [2-hydroxy-3~( ﬁ-3 ,4-d.:.méthoxyphénéthy1ama.no )]-
propoxy—3-, 4-d1hydr-ocarbostyryle s
1 -;niéthyl;- 8~méthxlc;rbonyl@étﬁoxy—5— [2-hydroxy~3~(8-3,4~
'di.théthoxiphénéthyién.ﬁ.no ) ]pfopoxy—s' ,4~dihydrocarbostyryle,
1-méthyl~ 8.§hyd':'oﬁ-5 - (2~hydroxy-3-tert-butylamino )-propoxy-

3 4~dihydr‘ocarbos‘cyvm1e s

-8-acéty1am:.no—5- [2-hydroxy—3- (B-3, 4-d1méthoxyphénéthyl-

; vam:mo) ]propoxy—3 R 4—da.hydronarbostyryle s

e




le

le

le

le

v

8-p"om 0y _;1&1?10-5 ~{2~hydxro3 'y-o-—te"t-bz..tylam..no )n*opo::y—
3.4 -cl.'.hydrocarbostyﬂyle 5
8~allyloxy~-5- [Z-bydro:fy-— 3- (B~3,4-dinéthoxyphénéthylamino )3~
PropoXy~3, j-dihydrocarbostyryie, '
1~allyl=j-(2-hydroxy-3-tert-butylanino )propoxy~3,4-
dihydrocarbostyryle, '
1 -crotyl-s-(2—hydz-oxy-3_-cyclohexylam‘.no Jpropoxy-3,4~
di, throcarbostyryle ,

-allyl—S—[2~hydroxy-3- (p~3,4~diméthoxyp! hénéthyl amino j= -

~ propoxy-3 ,4-dihydrocarbostyryle )

o
@

le

le

le

le

le

e

le
le

le:

e

e

i-allyi-S-méthylcarbonyladthoxy-5- [2-khydroxy=-3- (8~3,4~
d:‘méthoxyphénéthylamino ) Jpropoxy-3,4~cihydro carbostyryle,
8-a11$rlory-5 ~(2~hydroxy-3-t erﬁ-butyl.amino Jpropoxy-3,4~
dihydrocarbostyryle, A ‘

8-crotyl oxy-s— (2~hydroxy~ 3—-cyclohexylam1no )propoxy—3 4-
dihydrocarbostyryle s ‘

5~ {2-hydroxy-3~tert-butylamino )propoxycarbostvryle s

5~ (2—hydroxy—3-isopropy1amino )propoxycarbostyryle s

5~ (2-hydroxy-3~ethylam1no )propo"ycarbostyryle s
8-méthylcarbony1.méthoxy—5 ~[2-hydrozy-3- (;3 3, 4-d:.méthoxy-
phenéthylamlno ) ]propoxycarbostyryj.e s

5 (2—hyd.roxy-3-—cyclohexylam:.no )propoxycarbostyryle s

5-[2 -hydroxy~3— (3-3 4—d1methoxyphénethy1am1no )] -propoxy-—
carbostyryle .

1-méthy1-5- (2—hydroxy-3-tert-buty1am:.no )propax'ycarbo-
styryle s

zs—hydroxy-s- [z-nydroxy-s- ( (3~3 4-diméthoxyphénéthylam.no )]~
prOpoxycarbostyryle > , ‘ '
8-—uré1do-5 [2-nydroxy-—3-— (;3-3 4-dmethoxyphénéthy1am1no ) 1-

propoxycarbostyryle s

e _ . T s

Iy
n
e



.ou d'ongu.ents ophtalm:.ques 3 etc. Ces cmnpos:.tions peuvent

" dienne se situant ent:-e environ 0,01 et env:l.ron- 5 mg, de‘_'

54

¥r

<

foud
0]

8-propynyloxy~5~[2-lrydroxy~3~(3-3 sh=Simé tnoxypm, Snét

; };\\

anino j lpropoxyecarbostyryle, ' L

LN

le 8~uydroxy~5-(2-nydr idleliq LR uev't-nuuy;umno )prcﬂoky arRo-
styryle, ‘ o 5

le 8~({2~hydroxy-3-cyclohexylamino )propoxycarbostyryle s

le 8~[2~hydroxy-3-(B-32,4~diméthoxyphénéthyiaminsg) ]proéfaxyé

carbostyryle,

le 8-(2-hydroxy~3-tert-butylamino )propoﬁycarboétyryle .

Faruh ite Coupunds ci-demsus, L6 5-(G-HydeoRy—
3-tert~:>uty1ammo)-propo*y—- ,4—d:.hydrocarbostyryle et le
5-( Z—hydroxy-s- tert--butylamino )propoxycaxbostyryle sonty dg

loin ﬁ”bfé"uao‘ :

Les compositions. de 'traitemenvt cu gi‘l.au‘c“émel
suivant la pfésent‘e invention peuvent étré'foi'mnléqs soig;s
formne de préparations appropr:u.ées pour l’adminlstrat:.on,
habituell ement en mélangean‘b un der:.vé de formule {3‘) ou un
de ses sels d'addition d'acide avec un da.luant ou un exci-
pient approprié pour préparat:.ons ophtalm:.ques. Ces compo—
sitions peu.vent étre sous forme de dlverses preparatxons

habztuelles. Elles sont habltuellement adaptees pou:' ‘

l'a.dmmibtrat:.on topz.que, par exemple, sous forme dei aoﬂw.t:l.ans
egalement étre preparees sous forme de coxnprmés 3 de granules s
de solutlons pour maect:.ons, etc. » _en vue d'une admm:l.stra-

tion genérale. Il est de 1o:.n préférable d'adm:m:.strer ces

compos:.t:,ons sous forme de solut:.ons ophtalm:.ques.

B:.en que le dosage des compos::b:.ons de la‘:
présente mvent:.on ne so:.t pas part:.cul:.érement 1inu.té

elles sont habltuellement adm:.m.strées en une dose quot:. '

préférence, entre env:.ron 0,01 et envirom 1 ng et 3 m:.enx g




encore,en'bre environ 0,01 et env:.ron 0,5 mg pb;xr wn adulte
{ces quant:l.tés : étant -cali_:uiéés _,._‘,,,ij';;: :1e composgant actif cies
':con;éoéitlons). De :préférence , on: admin.istre les compositions
en eu;ﬁ a tro:.s doses quot::.d:xennes d:xnsees, Quoique varia-
| ble sui.vant 1a forme de . préparat:.on s la qnant1té du composant
.‘ ‘f:actif contenu dans les compositions se situe, de préférence,
entre env:Lron o, 1et environ 70% en poids. De préférence,
la quant:.té se s;tue entre envsi ron 0 1 et environ 2% en

Co poids lorsque les compos:.t:.ons sont utilisées pour 1l'adminis~

trat::.on topique > par, exemple » Sous forme de solut1ons ophtal~

m:.ques.

. Les compésit‘ions de 1la présente invention

= peuvent étre pz-éparées de 1a mann.ere habituelle en uwtilisant

1e dér:uré de carbostyryle de formule (I) ou ur de ses sels
d pddition d'acxde comme composant actif, en mélangeant ce
de;'n:er avec un exc:.p:.ent appropr:;é et, au besoin, en formu-
lant,_le mélange sous la fomne dés:.rée. Lorsqa'elles sont

formnlées 'sbu.s forme de solutidn’s on d’ongnents ophtalmiques

R ou encore sous -forme. de solutions pour a.n,,ect:.ans s les

‘compos:.tlons sont, en ou.tre 5 stér::.llsées. Les excipients

et les d:Lluant.s approp:-:.és scnt choisis pour &tre ut:.llses

_sm.vant 1a forme des_.compos:.t:.ons. Parmi les exc:.p:.ents
‘u:b:.les pou.r la préparatlon d'onguents ophtalm:.ques s il y a,

‘par exemple, les exc:.p:.ents émulsionnables s les excipients

hydrosolubleb et les excip:.ents pouvant 8tre mis en suspen-

B siona Pam les excxp:.ents spéc:.a.:.ques de ce type, il v a
1a vééeline‘blancne s 1a lanoline hydratée pumf:.ée,' la.
‘» paraffme lu.qu::.de, etc. Parmi '1es' diluants spécifiques
pour la préparation de so.-.ut:.ons ophtalm:.ques, il ¥y a 1l'eau

_ d:st:.llée stér:l.le.




~ En outre, :'de"'s 7-»agen1_s’é.éol_ulb:-i.'lisa>nits s des

“‘s'tabiiisants ’ des agents tampoﬁs; des aﬁtioicydénts R 'des
agents de conservat:.on y ebecs peuvent égalanent étre ine
.corporés dans les compos:.t:.ons de 1a présente :uwent:.on.
"Parm:l, les agents solublllsants ut:les ‘pour la préparatn.on
de solut:.ons ophtalm:l.ques, :|.1 Y. a, par exemple, la carbo-

: xymethyl-cel.mlose de sod.:mm s les éthers de polyoxyethylene
.-tels que l'éther : lauryl::.que de polroxyéthyléne et 1l'éther
-,,,oléyln.que de polyoxyétnyléne s les esters d'ac:.des gras

' supér:.eurs de polyéthylene—glycol tels que le monolaurate
de .polyethyléne-glyco;l. et le -monpoléate_ de polyéthyléne-
glycol; '1es eaters d’.acide's gr és de polyoxyéﬁhyléne tels
éue le monolauréte de pol&oxyéthyléne—sorbitannga et le mono-
oleate de polyoxyéthylene—sorb:.tanne s etce Parm:i. les stabi-
‘1lsants utiles, il y a, par exemple, 1'hydroxypropylmethyl..
| cellulose, :l'alcool polyvinylique, la carbométhyl-cellulose,
-1‘hydroxyéthy'1~cé11uldse,v la glycérine, l'acide éthylane-
diamine%tét:facéﬁ'ique s etce Parmi les agents .taxﬁpons ‘utiles,
il y a, par v_exveﬁ‘iple‘s , le dihydrogénophospﬁaf.é_ de ‘sod_it_r.m s |
7 l_'hydrogéhobhdsphat_e disodique, ‘ll!rhydrqgénophoéphatej de.
pctassi@, .1'aci_de: borique, le borate de s‘od‘:i.um, ltacide
citrique, le citrate‘r de sodium, l'acidé_ tértrique , le
tartrate de sodium;, été:. Parmi -1es ahtioxﬁdaﬁts utiles,
il y a, pa.r e.xemple s le b:.sulflte de &od:l.um., le thiosulfite
- de sod:.um, l'acz.de ascorbn.que > etc. Parmi. les agents de
r'onservatx.on ut::.les, 11 v a, oar exemple, 13 chlorobutanel,
1e ch‘lorm-e de henzéthou:x.um, le chlorura de benzalkon:.um, ,
1le chlorure de cétylpyr:.d:.nunn, le +h1mérosal, l1'alcool
‘phénéthylique » 1e p—hydroxybenzoate de. méthyle ’ le p-hydroxy..

o benzoate de propyle, e.,c.




De préférence,r lorsqu'elles sont. sous formé
de solu‘c::.ons ophtalmiques, les compos:.tu.ons de la présente
‘ VJ.nventJ.on do:went &tre rendues 1sot.om.nues avec les 1armes.
A cet effet , on peut. ajouter du sel ord.x.na:.re ou analogues
aux composit:i.ons ainsi qu'on le dés:i_.r,e_.- Ii esj:. souhaitable
de régler le pH des: solufiohs .Ophtﬁa,j.miqqgs' enti:‘ré éﬁvirc;n
555.et 'en\ri.ron: 8,5, de préférence, entre env:.ron _6.,‘5. et
environ 7,5. - B _

Les compOSitinﬁs ainsi préparées-'(fe la pfésente
:anent:.on pou.r le traitement du glaucome sont adm:.n:.strees
. aux pat:.en’cs par d:.fférents procedes su:.vant la forme des
preparat:.ons. Les solut:.ons ophtalm:l.qu-..s sont appl:Lquées
goutte a goutte a l'oeil a partu- d'un réc:.p:ment appropr:.e
ou elles sont pulvém.sées su.r l'oe:r.l au moyen d'un applica~
teur. De méme, les ongu.ents ophtalm:.ques sont. appl:.qués

l"oe:Ll. Les: compr:.més et les gra.nulés sont‘ adm:.n:.stres ‘
par. voie orale, tandis que les solut:-.ons pour :m;:ect:.ons
sont adm:.n:.strées par voie sous-cutanée, par vo:.e :Lntra_
musculaire ou par vo:Le mtravemeuse. L'effet thérapeut:.que
désiré peut t-":tre obtenu dans l'un ou l 'autre de ces cas.

L‘:anentlon sera decr:.te c:.—apré.. plus en
'déta'il en sé' référant a des-exemple_s derp’réparav\.t‘;:.pn et a
un essai d'eff:.cacité médicale 3 ‘i'l est cépend#n'ﬁ é;xtéﬁdu
que l':.nvent:.on n'y est nullement lzum.téee | |

Exemgle de Erégaration 1
Chlorhydraue de 5- (2-hydroxy-3-ter‘b-buty1amino)-

propoxy-a 4.—d1hydrocarbostyryle L o o 10'..‘m’g '
‘Chlorure de benzéthonzmn .‘ ;'_" RN o 3 -‘ n | o,if;ng :
Chlorure de sodium e . - 2 ' 3mg
| ”‘l)z.hydrogénophosphate de sod:.um ‘ .- ) g 5 ng

: ,‘-“Bydrogénophosphate d:.sodique.lzﬂzoj 11 8 mg

: Eau chst..llée P 'quant:.té appropr:.ée

f".r.‘otal o 7 B



' On d:.ssout 1 s :mgr

d:.st:.llee, on f:.ltre la solub:.on avec w papier-f:l.ltre
appropx!ié et on 1a ster:.l:.se ponr fomnuler une compos:.tion i
de tra:l.tennent du glaucome suivant 1a présente mvent:x.on
© SO0S forme d'une SO.l.lho.n. c,... "“'"Leg' : |
mggle de gregaration 2
Chlorhydrat-e de 5-—(2-hydroxy-3-—tert-butylammo)-
propoxycarbostyryle ‘
Chlorure de benzéthon:unn
Chloru.re de sod:.um

Dihydrogénophoéphate de sod:.um e . Smg

Kydrogénophdsphate qisodique.;znzo R BEEDIR 1 8 mg _
Fau distillée o o quant:.té appropriee |
Total - ' S 1 ml. .

De la méme man:.ére que dans l'exemple de pré-

paration 1, on prépare une solut:.on ophtalm:.que pour _1"‘ ,‘tra:.-

tement du glaucome a part:.r des mgrédien‘bs c:.—dessus confor- ‘

mémeént 5 1'invent1on. : - TR ~

E:x'emgle de 12' répaxation 3 ' | e
Oxalate de s-méthylcai-bon'yiméthoxy-s-[z—hydroxy--‘
3-(p-3> 4-d1méthoxyphénéthylammo ) ]propoxy—3 > 4- -

dihyd_rgcarbostyry‘le ‘ T ‘20 mg
Chlorure de berzéthonium | » | : ' o 0 1 mg
Chlorure de sodium . o o | B 3’mg:
D:.hydrogénophosphate de sodium | o : “# mg
.Hydrogénaphosphato dJ.sod:.que.IZHZO ' ST o 11, 8 nig
Rau d:.st:.llée ‘ . I quant:.té appropriée

Total o T o 1,,,1_
De 1a méme maniére que dans l'example de pré—

“r

parat:.on 1, , on prépare une soltri::i.on ophtalm:l.que pou.r 1e tra:L- -

tement du glaucome a patvtir des :mgrédients c:.—dessu.s con" v

1 fomémmt & la présmte invmtn.on.' .




: |
: foreele o o3 Ty
: - gain B g AL
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Exemple de ’nz‘;e;garation 4 3
. -.Culorhydrate de 5-(thydroxy;sntert-butylamino)-
_-6rop§}:y—3 4-dihydrocarbostyryle | 10 mg s
7 = ui:z.orz 3:10% de chlorure de benzalkonium , 1 }11
o ‘ 2 Ch..oz*ure .de sodium . 6,9 mg a
T"?imfdrogenophoaphate de sedium 0,4 mg c
'l E{ydrogénophosphaté disedigues12H,0 . 1,0 mg :
_ Doz Qigaillse coentité appropriée E
Toval . ' : . 1 nl. ,
‘ w L | De la méme maniére oue dans l'exempie de pré- ;
) pé\ra*{'-.ion i ’ on orépare une solution cohtalmigue pour le ::
T = traiten t an gl..z.come 2 pad oir dés ingrédients ci—-déssus i
X :conformément la presen'ce invemtion.
] | Ib:emgle de Eregaratlon 5 ‘
o - Chlorhydrate de 5—-(2-—hydroxy—3-—tert-butylam1no )= w
| propoxy~3, 4-d1hydrocaroostyryle : _ 20‘mg 7
e Sbiution 10% de chlorur° de benzalkoniunm _ 1 }I:L

. . 'Chlorure de sod:.um o ' ' 5,0 mg

= o - Dihydregénophosphate de sodium _ C 0,4 mg

' L o o "‘-Hy'drogénophosphate d:.sod:.que.lZﬂzo o 1,0 mg
- - o | _ Baw dzst:.llée ' o aquantité appropriée .7'

"-,ratg; R R 4 - 1 nl.

De la meme maniére que dans l'exemple de pré-

o paratn.on 1, on prépare une solut:.un ophtalm:.que pour le

' tra:Ltement du glaucome a part:.r des 1ngréd:|.ents ci-dessus

- conformément: é 1a présente :.nvent:.on.«» .

8 Bssa:l. d‘ efi’:l.cac1té 1

On 1n5t1_ le deux geuttes de 1a solution ophtal—

m:.que obtenue dans l'exemple de préparat:l.on b dans 1'oeil

de ‘trois :patients attemts de glaucome. On mesure la’ pres—

:l.on :.n’ra-ocula:.re,.‘ntr ‘10 et 11 heures du mat:.n, avant

"l'mstlllation, a:.nai ,-qu.'nn et deux Jours aprés 1'1nst111a-




” Pé{;j.ent A aau Ir_astilla_tion_ dans 1'oeil gauche atteint de

S oculaire avant 1‘J.nst:1:11at:l.on, a:.ns:. que 1, 4 et 24 heures
o aprés 1'1.nst1llat:|.on. : Le tableau 2 donne les résultats

3

z
[N O3
e
LOL
DooO LR

o
o u
dodr 28

»n
&
12
®
-]

t
[¢]
151
H
(i
o
[
rv
o
V]
e
n
4]
Q
<
t
£3
9
3
¥i
¥
R m
§
0
S
(6]
ct
v
13
-
o
3]
3
[ery
0
%N
{
lv]
'g
]
[(l4
W

Pression intra—cculaire (mm de Eg)
e - Avent llins- 1 jour plus |2 jours
. Batient tillation tard | plus tard
0eil gauche 42 o 16 16
A ' g o
deil droit 26 18 7 14
Oeil gauche | 28 1 20 | 16
3 .
- Oeil dreit 28 ' 19 f 15
Seil giuchel - 28~ £ 18 : 13
C - ' A .
0eil droit i5 i i2 i2

‘ giaucon_xe secondaixfe.
Patient B «e0 ‘Instillation dans les deux yeux atteints
d'un glancome i angle ouvert.
Patient . .‘.‘ In_stil].ation dans 1'oeil gauche soupgonné
, ‘de érééénter un glaucoﬁe et atteint de con-
jqnctifite 5. auu:u que de cataracte primaire.
Le tabieau 1 révéle Qﬁe la composition de la
présente :mv\,ntn.on exerce une hau.te act:.v:.té pour réduire
la press:.on 1ntra-ocula1re et qu'e].le est eff::.cace pour
le tra:.t;ement du glaucome. ¥ Une observat:.on de 1'0e:.1 du
pa.t:l.ent aprés 1'essa:1 n md:l.que ancune anomalie due 2 ce

dern:.er.

Bssa:x. d 1 eff:.cac:.te Z

/;m

PR

On :.nst:..\..l.e deux gou.ttes de la solutlon oph-

oalm::.que obtenue dans l'exemple de répar:«_zt:._on 2 dans l'oeil

de tro:.s pat:.ents atte:.nts de glaucome. De' la méme manire

T\

que dans l'essal d'eff:.cac:.té 1, on mesure la press:.on intra-




Tableaw 2

Pression intra-oculaire {(ma de Hg)
Patieat .1 &vant Llins~ |21 heure | 4 heuresi 24 heures
SO tillation plz.s plus - !plus
o tard tard tard
- Oeil 27 - 1 16 18 21
gauche T ¢
b
Ceil 28 18 i8 21
éroit : 7
Qeil | 4y 1 2% i 23 17
gauche ‘
E . - e e
Geit | .~ 2§ 20 20 18
droit 17 ! i
Cedi . 25 i 22 20 2z
‘gauche
) Oeil : 22 21 T 19 17
droit '

_'Essa:L d‘eff:.cac::.tn. 3

Patient D e Iﬁétillatiog dans les deux yeux atteiﬁts“ de
| glaucome simple. N | .
Patient E. .o Insfillafion dans 1'oeii gauche atteint de
| ' glaucome _secondaire. , |
Patieat F ... Instillation dams 1'oeil ga:i;he_atfteint' de
| glaucdme .s:.i.:‘nple. | | .
Tout comme le tableau 1, le tableau 2. ‘révéle

éga1 ement:. ana. ».1a composrbn.on pou.r 1e traxtement d.u glauconw

.

‘ su:.vant la présente :.nventlon exerce un eff"et thérapeuuque

'remarquable. Lorsqu'on les observe aprés l'essa:., on

constate que les yeux des pat:.ents ne: presentent aucune B

anomal:.e due é 1’1nst111at10n dez la composltn.on.

Procéds

Connne anmam: expér:unentaux > on util:.se deSg:la—

';plns males. de 1a fanu.lle Alb:.nos de Nouve].le-Zélanue pesan'c

,.17,8 k ,5 kg. On mesure la press:.on mtra-oculau'e au
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ioczle et em maintenant les z.n:_ma?:: dang nne cage cyiin-
; 8 <, b .

dricue. On dissout le compesé dlestai dame pne solution
physiologioue de ¥aCl jusou'i wne concen a«.*oﬂ de &ﬁ; . S
ct Jusg .

“{en poids/volume) et on rigle 1z solution ebtenue a u..l P

N

de 6,5 2 7 avec une solution aqueuse de Nadd v,!)ll\.o K-

instille cette solut:‘.c’ir, "'“s un des veux Qe - i 'an....m.al

-

upe quantité préc:.se de iQo }zl aw moyen d’une m.cro- )

P o - Tnp—. e

jotery .a...suv QUL o avoiit

de l'oeil. On maintient la."pauﬂ)iere ferml‘e pmdan*‘ wae -

minute aprds 1l'instiil ation afm d! empéche la solvvz.oz:

!

O detemu.ne l'eff:.cac te du composé d'essa:v.

enr mesurant la press:l.on J.ntra—ocu.lazre 30 mlmrées et une

heure aprés 1'mst:|.11at10n et en comparant les mesures

avec 1la press:.on mesurée avant 1'1nst:.llat10n,' On soumef;

un groupe témoirm 2 un essa:. analco'ue avec nne quantite de:

100 ,ul de eerum phys:.olog.:.que ne contena.nt pas- le compoaév

- dleasaie LP 'bableau 3 rep/rend 1es résu.lt:ats obtenus.v

Composés d'essai -

Compose & : chlorhydrate de 5-(2-hydroxy-3-terb—butylam.no)-

propoxy—3,4-d:hydro~arbostyry1e.' i

" Composé B chlorhydrate de 5-(2-hydrexy-3—tert—butylammo}-

" propoxy—carbostyrﬂfr‘. ,

Composé C

Conposé D




'chlorhydrate de 5-— (2~hydroxy-—3—benzy1am:.no )~

s v, propoxy-:i s 4-m7dr°°arb°st"yle .

: chlorhydrate de 5-—(2—hydroxy-—3-cyclohexy1amno)-
L propoxy—3,4—d:.hydrccarbostyryle..
i-':.‘""chlorhydrate de l—éthyl-s-(2-hydro:cy—3—cyclo—
| exylam.no)—propoxy-s 4—d1hydrocarbostyry1e.
' _:‘chlorhydrape de 8~ (2-hydroxy-3-1sopropy1amno )=
' ﬁpropoxy-3.,4.—d:.hydrocarbostyry1e.
=8 chlo::hydrate e 8-uréido-5-[2-bydroxy-3-(p-
3 4-d1méthoxyphénéthy1am1no ) ]propnxy-.3 34
‘ 'dlhydrocarbostyryle. ‘
_ élf oxalate de S-propynyloxy-s-—[2-hydroxy—3—(g-3 s~
 : idiméthoxyphenethylammo) ]propoxy-s 4-d_1hydm-
‘:'carbostyr'y‘le. . :
j"'.-.":chlorhydrat;e de 8-acéty1a=‘a.no-5 [2-hyd.roxy~3-
p-3;
: d:.hydrocarbostyryle.

> 4—diméthoxyphenéthylmno )] propoxy—3 34~

"'_chloz-hydrate de S-auyloxy-s-(z-hydroxy.s-tert-
: 3,buf:ylammo )-propoxy-s »4~dihydrocarbostyryle,
N : . chlo;-hydrate .de b -aJ.lyl-S— (2-hydroxy—3_—tert—

' butylamino)propoxy-3,4-dihydrocarbostyryle.




| Composé | Animal | ‘Pression intra-oculaire (un de Hg)
dlessai| w | "

. Ayant . 30m1.nu.tes ‘l‘heu}re
©1vinstil~] aprés l'ins~|aprés’ l'ins-
“lation = -| tillation tillation

1 23 | 20| 20
2 22 | 17 | 18
a | 3 b e | s
B 4 19 6| 16
Moyemne | 20,4 17,2 | 17,4

| 1 18} 16 16
B | 2 | 18 | 1’ | 1
| ‘Moyenne 18,0 | 17,0 16,5

| r | .20 | 18 | 17
c | 2 | = 16 18
A Moyeanne : 20,5 - ' ‘1‘,7,‘0"' ‘ 17,0

1 o 18| 17 . | a3

D ;." zf N 18 a7 15
| Moyemne | 18,0 17,0 14,0

v} -2 | a9 | 18
o a8 . |17 | 16
| Moyemne | - 19,6 | 180 | 17,0

AR
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1o 20 | 19 s
| Soae o f s |
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f%f“ ‘ﬁ-';,i L Lfff';ﬁéieh#e‘i‘j;ffﬁj¢¥9;5; .; - 18;5 1 18,5
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Composé
‘d'essai

?fess'i.ét; :Lntra-oculan.re(mmde He)

A&antil ‘
1 ;i.nstil.e
lation

30 minutes.

aprés 1l'ing-

‘tillatién [ tillation

1. heure
apreés l'ins-

18
18
18,0

16
5
f15551'

s

16;

15,5

”18
19
18,5

17
16

16
17,
16,5

20.
19
' :19,5’: 

1655
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20,
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1855
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pour la guér:.aon dn glaucome.

Essai de tox:.c:Lte nlggg

a _-énvixfon ‘40,_,mg/kg. .




1. Ccxpesition pour ie traitement du glaucome,
actérisée en ce qutelle com§rend une quantj'_{:é pha:-m.acclo-v ,
quemenu afficace d'an mc:'.ns 1n composé choiéi pami des |
def-:.Ves de carbostmle rvp,,zzdant 2 la feormule (I) :

RZ

/glv . {x)

nl-u"

R3 , R
“cﬁ" laguelle Rl renrésente un atonie d'hydrogine, wn groupe
-‘alkyle :mfe"leu.r ou um groupe alceny?e Sﬁ&érlew, Rz regréSenﬁe
‘un aboze d‘hydvogéne ou un groupe -OCHZCHCH:ZNHR“" dans 1equ_el
' R4 reggsegﬁ’e un groupe alkyle ..pfer:.eur, un groupe cycloalkyle
cu un groupe alkyle inféricur substi tué ﬁai' un groupé phényle
vavec ou sans subsb:.tuant alcoxg ::_nfer:.eur sur 1e noyau phenyle s
MR3 "eprésente un groupe -OCHzCHCHz}w‘:‘r’!R4 dans lequel R4 a la
' ‘s:.gnification définie ci—-dessus '.z.orsque R représente un

atome d'hydrogéne ou R3 représente un atome d'hydrogéne ’

S | " g'-oupe hydroxv, un groupe urén.do , un groupe alcynyl :mf érieur-
“ | oxy s U groupe alcoxy J.nférleur comportant un substltuan‘b
alcanoyle mfer:.ev.r s groupe alcanoyl inférieur-amino ou
un groxﬁpe alcenylomférz.eur-oxy lorsque Rz est un groupe _
-OCHZCHCHZNBR4 tandz.s que la hau.son carbon°-carbone entre
Vla pos:.t:.on K et la pos:.tlon 4 du squelette de carbostyryle |

S .est nne lxalson s:mele ou une l:x.a:.son donble, de. m&ne que

'-'.',les sels d'add:.t:.on d'ac:.de pharmacolog1quement acceptables _

d ces dér:.vés.

' 2. Compos:.t:.on pour le tran.tanerw G ga.aucome

end une quant:.té phamnacologiquement eff:.cace d'au mo::.ns 3

o composé chois:. pam:L les dér:.vés de’ carbostyryle de for- o

' sm.vant 1a revead:.cat:.on 1, caractér:.sée ‘en ce qu'elle com~

T T LR R




- \

mule {(I) dans *ac;ue e R7 'et R.‘S roprése nteléﬁ caacv:a un atome
’

d'hy egea.e, r" ’-eprcsenue un groupe -GC%CECHZI\’R dans

lequel R est un groupe alkyle :Ln;er:.eur, tandis que la

: 11&18011 carbone-caz\bone entre la po:a:x.ta.on 3 et 1la position

4 du squelette de ca:-oosty-yle est une liaison simple, de
n€me que les sels: -d'addition d'ac:.de phamacologlquement
a»cep‘cdn:_es de ces dérivés,.

2. COnoos:.t::.on pour le itraitemen nt du glaucome

(=

$ sui.vant ia revendication 2 " caracter:.see'en,ce qu'el,le com=

prend umne q uantité phamacolog:_quement eff:.cace d'au moins

2-hydremy-3-tert-butylamino)-

- PR, s 3 24 B
T3 Cv;_'; Sse ohargs -pardz Le. o~

e

propoxy-3,4-dihydrocarbostyryle ot ses sels dtaddition G'acide

pharmacologiquement acceptables .

4. Compos:. tion pour le tra:.tement du glancome

su:.vant 1'unp quelconque des revemdlcat:.ons 1 a 3, caractérisée

en ce qu'elle est sous forme d‘une solutlon ophtalm.que.

5 Compos:.t:.on pour le tra:.tement du glaucome

4su:|.vant 1a revendzcat:.on 4, caracterx.bée en ce que 1a quantité

-phamacblogiquement efficace est comprise entre environ 0,1

et env:.ron 2% en po:n.ds.

6. ?rocédé pour ie traltement du glaucome,

caractérlse en. ce qu‘on adm.n:Lstre une compos:.t:mn su:.vant

1a revendxcat:.on 1 2 m pat:.ent atte:.nt de glaucome._

7, Procédé su:rvant la revend:.cat:.on 6, carac-

tér:xsé en ce qu'on ad:n.n:.stre une compos:.tlon sxu.van" la

- revend:.cat:ton 2 a un. pat:.ent atte:mt de glaucome.

S B - 8a . Procédé su:.vant la revend::.cat:.on 7, carac-—
ter:.sé en’ ce qu.'on adnu.n:.stre une eomposit:.on suivant la

' revend:.cat..on 3 é un pat:.ent atte:.nt de glaucome.

i
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revendicztions §

composition dans
10, Procédé svivant la reveadicatien I,
caractérisé exn ce qu'on imstille la composition en wme

dose comprise entre envirom 8,01 e

. cr

environ § mg par jour

{calculé sur le compc sé) pour uz;aadxﬂ_teo

I,:J:. . Procéde sm.vant la revendicatids 10,

) . e asas -
CAraGuoELBasS cli o Ga’lh SSoTonas d

cdxnprise entre'enﬁ.fdn Q ;01 et environ 0,5 mg par jour‘
{calculé sur le éomposé) b_otir an adulte,.

i2. \.Cz;.igOSi"‘i as z

.l‘n

pour ie

glaucome, substantieliement telles que dAécrites précédemment.

p.pon de: Sociét é dite. OTSUKA DHARMACEUTICAL COMPANY 5
LIMITED, -
. ‘Anvers, le 11 ]anvz.er 1980.

p.pon de: Bureau des Brevets et des Marques
M.F. J . Bockstael. '
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