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2-Hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl] benzénkarboxamidiny,
spbésob ich pripravy a oftalmologické kompozicie s ich obsahom

Oblast techniky

Vynalez sa tyka novych substituovanych 2-hydroxy-3-[1-(1H-
-imidazol-4-yl)alkyl]-benzénkarboxamidinov, ich netoxickych adic-
nych soli s kyselinou a ich oftalmologicky prijatelnych soli,
spésobu ich pripravy a ich pouzitia pri prevencii a liecbe glau-

komu.

Vynadlez sa rovnako vztahuje na oftalmologické kompozicie,

ktoré obsahuju takéto zluceniny.

Doterajsi stav techniky

V Eurépskej patentove] prihlaske ¢. 269 599 rovnakého pri-
hlasovatela su popisané substituované 1H-imidazoly, 2z ktorych
najreprezentativnejsie su 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]
-benzénmetanoly. Tieto 1H-imidazoly maju kardidlne, cerebralne

a tkanivové antiischemické vlastnosti.

V Eurdépskom patentovom spise ¢. 341 231, rovnako na meno
prihlasovatela, si popisané substituované [1-(1H-imidazol-4-yl)-
-alkyl]-benzanidy, ktoré sa vyznacuju nielen kardidlnymi,
cerebralnymi a tkanivovymi antiischemickymi vlastnostami, ale
taktiez schopnostou stimuldcie a,-adrenergickych receptorov. Tie-
to posledne menované vlastnosti davaju zluceninam moinosﬁ pria-
znivého terapeutického pouzitia v lieébe patolédgiil vyvolavajucich
alebo vyplyvajuicich 2z abnormalneho zvysenia obsahu katecholami-
nov, ako napriklad pri zlyhani srdca, pri Raynaudovej chorobe
alebo spazmoch koronarnych tepien. Z rovnakého dévodu tieto zlu-
Geniny taktieZ nachadzaju uplatnenie pri liecCbe potiazi spreva-
dzajucich Zaludoéné a ¢revné hypersekrécie, ako i pri liecbe ab-
stinenénych priznakov toxikomanov. Tieto zlozky sa dalej vyznacu-

j4 uréitym diuretickym pésobenim.

Pokradujuice vyskumné prace v tejto oblasti teraz priviedli

prihlasovatela k syntéze substituovanych 2-hydroxy-3-{1-(1H-imi-



dazol-4-yl)alkyl ]benzénkarboxamidov, Kktoré dosial neboli zname
a ktoré maji vedlajSie systémové uUc¢inky centralneho alebo peri-
ferného pdévodu. Preto sa tieto zlugeniny mohli s vyhodou pouzivat
na znizenie vnutrooéného tlaku a moéZu najst obzvlast pouzitie pri

prevencii alebo osetrovani glaukému.

Glaukém je postihnutie o¢i vyznacujuce sa zvy$enim vnuitrooc-
ného tlaku, vyvolavajuice stvrdnutie ocCnej bulvy, atrofiu zrakové-
ho nervu s charakteristickym zahIlbenim zrenic¢ky, zuZenim zrakové-
ho pola a viac alebo menej vyraznym zmensenim ostrosti videnia.
Koneéna faza glaukému (alebo absolitny glaukém) je doprevazdany

Uplnou slepotou pacienta.

Naliehava liec¢ba glaukému spoc¢iva zvyéajne Vo vonkajse]
aplikdcii cholinergickcyh WG¢innych latok, ako Jje pilocarpin,
stimulacéne resp. blokaéne posobiace latky na a- resp.
B-adrenergické receptory, ako je clonidin, timolol alebo
epinefrin, alebo inhibitory uhliciteého zbavovania vody systémovou
cestou. Ako poslednd mozZnost Jje niekedy potrebné uskutoénit

chirurgicky zakrok.

R6zne tradicné postupy lieéby glaukdému, ktoré su v suicasnom
obdobi k dispozicii, sui vSak dopredvadzané vedlaj3imi Uc¢inkami,

ktorych povaha a zavaZnost si velmi premenlivé.

Nakvapkanie cholinergického ¢inidla, ako je pilocarpin, do
oka tak méze vyvolat u niektorych pacientov zvracanie, hnac¢ky,
svalové krée, potenie, slzenie, slinenie atd. Na urovni samotného
oka je mozné dalej pozorovat stahovanie zrenice (myosis) a ci-
lidrneho svalu, ako i rozéirovanie ciev duhovky a spojivky. Casto
to m& za nasledok zrakové komplikacie, ako su akomodacné krce,

kratkozrakost alebo zmensSenie ostrosti videnia.

Pri liecdbe sympatomimetickym <¢inidlom, ako Je dipivalylepi-
nefrin je znéme, Ze vyvolava casto pocity palenia alebo drazde-
nia. Okrem toho su délezitym vedlajsim ducinkom tychto latok pre-

javy srdcovych obtiazi ako palpitacia, tachykardia, arytmia atd.

Clonidin, znamy ako stimula¢ne pdsobiaci na adrenergicke



a,-receptory, vyvolava mydridzu, ako 1 poc¢iatocnu fazu ocCnej hy-
pertenzie (dvojfazovy u¢inok). Okrem toho sui napriek vonkajsSiemu
podavaniu vyrobku pozorované znacné systémové ucinky, ako je bra-

dykardia a hypotenzia.

Pouzitie 1liekov vo forme p-blokdtorov vyvolava rovnako
vyznamné systémové uc¢inky, vyplyvajuce z nepritomnosti
"first-pass efektu" pri ich o¢nom podavani. Napriklad timolol
vyvolava bradykardiu alebo hypotenziu. Tieto druhotné systémové
reakcie na B-blokujuce lieky mézu dosiahnut takd mieru zavaznos-
ti, Ze je nutné zastavenie lieéby. V spojeni s uzivanim tychto
liekov boli zaznamenané pripady samovrazednych depresii, halu-
cinacii, noénej mory alebo psychéz vyzadujucich hospitalizaciu.
Okrem toho sa musia tieto zluiceniny pouzivat s mimoriadnou opa-
trnostou u pacientov, ktori trpia funkénym srdcovymi alebo plac-
nymi taZkostami. U tohoto typu pacientov sa okrem iného zazname-
nali pripady arytmii, zastavy srdca, astmy, dychavic¢nosti a bron-

chospazmu.

Lie¢ba sympatolytickym ¢inidlom, ako Jje guanetidin, vyvolava
prekrvenie spojivky a drazdenie, okrem toho, Ze tieto ¢inidla ma-

ju len malu U¢innost pri zniZovani vnutrooé¢ného tlaku.

Nakoniec, pri liecbe glaukému inhibitory uhlic¢itého
zbavovania vody, ako je acetazolamid alebo metazolamid, su
zaznamenavane zévainé systémové vedlajsie uc¢inky, ako je depresia
centralneho nervového systému, strata hmotnosti a predovsetkym

utlm kostne)j drene.

Je teda zrejmé, zZe pozZivanie klasickych hypotenznych
&inidiel pre liecbu glaukému je doprevadzané znacnymi rizikami.
Zzname lieky nie su velmi dobre uspbésobené pre miestnu lieébu
a vedlajsie systémové ucinky tychto liekov robia ich pouzitie
chilostivym vzhladom k tomu, Ze tieto u¢inky rozhodnie nie su za-
nedbatelné a pretoZe v niektorych pripadoch mdézZu mat zavazné
dbésledky.

Existuje teda realna potreba najst nové lieky, ktoré su

schopné uc¢inne znizit vnutrooény tlak a ktoré sicasne nemaju



?iadne tu uvedené systémové vedlajs$ie uc¢inky, predovSetkym ked sa

jedna o lieébu rizikovych pacientov, ako su kardiaci a astmatici.

Podstata vynalezu

Uvedené nové substituované 2-hydroxy-3-[1l-(lH-imidazol-~4-yl)-
-alkyl]-benzénkarboxamidiny podla vynalezu dokonale vyhovuju
vySéie uvedenej pocitovanej potrebe zodpovedajiceho liec¢iva. Tie-
to zlozky su totiz silnymi stimuldtormi adrenergickych presynap-
tickych receptorov. Okrem toho nemaju tieto zluceniny vedlajsie
systémové Uu¢inky centralneho alebo periférneho pdévodu. Pri dav-
kach, pri ktorych su tieto =zldU¢eniny 0¢inné pre zniZovanie
vnitrooéného tlaku sa nepozoruje ani hypotenzia, ani bradykardia,
ani mydridza. Okrem toho tieto zluc¢eniny nevyvolavaju odkrvenie
v oSetrovanom oku a nepozoruije sa ani vedlajsi protichodny uc¢inok
na neosetrovanom oku pri vonkajsej aplikdcii, co dobre dokazuje
nepritomnost spojenia bud krvnym obehom alebo nervovym systémom.
Rizika spojené s pouzitim klasickych terapeutickych latok u zlu-
¢enin prakticky nejestvuji, 2z ¢oho vyplyva, Ze substituované
2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzénkarboxamidiny po-
dla vynalezu su predovSetkym vhodné pre liecbu vnutroocCnej hyper-

tenzie a predovs$etkym glaukomu.
Vynalez sa konkrétne vztahuje na nové substituované 2-hydro-

xy-3-(1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzénkarboxamidiny, zodpoveda-

juice vSeobecnému vzorcu

(1)
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kde

RY znamena atém vodika alebo alkylovd skupinu s 1 azZz 4 ato-
mami uhlika _

R znamena atém vodika, hydroxylovi skupinu, aminovu skupinu
alebo alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy uhlika,

R3 znamena atdém vodika alebo
R? a R3 spolu znamenaju skupinu -CH,-CH,-,

ako aj ich adiéné soli s netoxickymi, oftalmologicky prijatelnymi
kyselinami.

Ked molekula obsahuje asymetricky uhlikovy atém, mdzZu byt
zlGceniny vSeobecného vzorca I bud vo forme racemickej zmesi ale-
bo vo forme jedného alebo druhého enantioméru. Tieto rdézne formy

taktiez patria do ramca vynalezu.

Vynalez sa rovnako tyka adiénych soli substituovanych 2-hyd-
roxy—3-[1—(lH—imidazol-4—y1)a1kyl]—benzénkarboxamidinov vSeobec-
ného vzorca I s netoxickymi, oftalmologicky prijatelnymi kyseli-
nami. Je mozné pouzit akukolvek adiénu sol s kyselinou, pokial je
malo toxickd a nedrazdiva pre oko. Priklady oftalmologicky prija-
telnych kyselin su uvedené na str. 2 cCasopisu Journal of Pharm.
Sciences 66 (}), januar 1977. Je moZné_uviesﬁ kyselinu fosforedé-

ni, kyselinu maleinovu, steiinu boritd, Kkyselinu uhliéitu, atd.

Vyhodnymi zluéeninami podla vyndlezu su:
2—hydroxy-3—(1H-imidazol-4-y1metyl)—benzénkarboxamidin,
N,2—dihydroxy—3—(1H—imidazol-4-ylmety1)—benzénkarboxamidin,
2—hydroxy-3—(1H—imidazol—4—ylmetyl)—N—metylbenzénkarboxamidin,
2-hydroxy-3-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-N-(1l-metyletyl)-benzeén-kar-
boxamidin,
hydrazid kyseliny 2-hydroxy-3-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-benzén-
karboximidinove],
(+)—2-hydroxy—3—[1-(1H—imida201—4~yl)etyl]-benzénkarboxamidin a
(-)-2-hydroxy-3-(1-(1H-imidazol-4-yl)etyl]-benzénkarboxamidin.
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Substituované 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-ben-
zénkarboxamidiny v&eobecného vzorca I sa mdzu pripravit spdsobom

pozostdvajucim z nasledovych stupnov:

(1) Najskér sa necha reagovat 2-hydroxy-3-[1-(1lH-imidazol-4-
-yl)alkyl]l-benzonitril vsSeobecného vzorca II s alkanolom s 1 az

4 atémami uhlika za pritomnosti plynnej kyseliny chlorovodikovej

podla rovnice: y
R OH
cx
]
. + all < C.-
allkanol < C1 ?a
(1r1)
1 :
R OH NH !
—_— rf | Oalk

(1171) ;

Tato reakcia sa vo vseobecnosti uskutoc¢nuje pri teplote

v rozmedzi od -45 °C do +15 °C.

(2) Potom sa necha reagovat takto ziskany alkyl-substituo-
vany 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzénkarboximidat
vSeobecného vzorca I1I S jednym z enantiomérov

a-metylbenzylaminu podla rovnice:

(1xI) +- H,N— FHO

cH,

(v)



(3) Napokon sa nechd reagovat 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-
—-4-yl)alkyl]-N-a-metylbenzyl-benzénkarboxamidin vSeobecného vzor-
ca IV, ziskany v predchadzajucom stupni, s dusikatou zluceninou

vSeobecného vzorca V
R2-NH, (V),

kde R? znamend atém vodika, hydroxylovd skupinu, amino skupinu
alebo alkylovu skupinu obsahujicu 1 az 4 atémy uhlika,

xed R3 predstavuje atém vodika, alebo s étyléndiaminom

vseobecného vzorca (VI), ked R2 a R3 spolo¢ne znamenaju skupinu

-CH,-CH,-, podla rovnice:

(IV) + R2-NH, (V) > (I)
alebo
NH,CH,CH,NH, (VI)

. . . . ! “ s S
priéom vo vsSetkych vzorcoch ma R° vyssle uvedeny vyznam a alk

znamena alkylovi skupinu obsahujucu 1 aZ 4 atémy uhlika.

Je zrejmeé, Ze pre ziskanie zlu¢enin =zodpovedajucich
véeobecnému vzorcu I vo forme optického izoméru sa vopred oddelia
N-a-metylbenzylované diastereoizoméry vzorca IV, kde R' znamena
alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 4 atémy uhlika, pred uskutoc-

nenim aminolyzovej reakcie v stupni (3).

Tento v&eobecny postup Jje teda velmi dobre vhodny pre
pripravu vsetkych zluicenin zodpovedajucich vSeobecnému vzorcu I
pez ohladu na to, ¢i Jje v racemickej forme alebo vo forme
optického izoméru, ked R predstavuje alkylovy radikal, obsahujuci
1 az 4 atémy uhlika, alebo je v opticky neaktivnej forme, ked

molekula neobsahuje asymetricky uhlik (R! = vodik).

Podla Specifického spdsobu uskutoénenia pripravy 2-hydroxy-
-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl ]-benzénkarboxamidinov, zodpoveda-
juicich vSeobecnému vzorcu I, sa syntetizuje najskér alkyl{2-hy-
droxy-3—[l—(1H—imidazol—4—yl)alkyl/—benzénkarboximimidét] zodpo-
vedajici vSeobecnému vzorcu III, pricom sa uskutoé¢nuje iba stupen

(1) vyssie popisaného spdésobu a potom sa nechd reagovat



alkyl-benzénkarboximidadt vsSeobecného vzorca III s dusikatou zlu-

¢G¢eninou vsSeobecného vzorca V

R2-NH, (v),
kde
R? znamena atém vodika, hydroxylovu skupinu, aminovi skupinu ale-

bo alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy uhlika,

ked R3 je vodik alebo s etyléndiaminom (VI), ked R? a R3 spo-
lo¢ne predstavuju skupinu -CH,-CH,-.

Podla variantu, vyhradeného pre pripravu 2-hydroxy-3-[1-(1H-
-imidazol-4-yl)alkyl]-benzénkarboxamidinov zodpovedajucich vse-
obecnému vzorcu I, Vv ktorom R2 znamena hydroxylovi skupinu a R3
znamena atém vodika, sa necha reagovat hydroxylamin s 2-hydroxy-
-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzonitrilom vzorca II, Kkde Rl ma

vySsie uvedeny vyznam.

V konkrétnom pripade pripravy 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-
-4-yl)alkyl]-benzénkarboxamidinov zodpovedajucich vSeobecnému
vzorcu I, v Kktorom R! znamena alkylovi skupinu obsahujicu 1 a2
4 atémy uhlika, R2 a R obidva znamenaju atém vodika, vo forme
ich optickych izomérov, sa syntetizuje najskér 2-hydroxy-
—3—[1-(1H—imidazol-4—yl)alkyl]—N-a—metyl—benzyl-benzénkarboxami—
din v&eobecného vzorca IV, priéom sa uskutoénia iba stupne (1)
a (2) vysSie popisaného spdsobu, oddelia sa ziskané
N-a-metylbenzylované diastereoizoméry vsSeobecného vzorca IV a po-
tom sa odstrani a-metylbenzylova skupina kazdého takto oddeleného
diastereoizoméru hydrolyzou pomocou koncentrovanej kyseliny chlo-
rovodikovej pri teplote od 80 °C do 110 °C.

Adiéné soli s netoxickymi oftalmologicky prijatelnymi ky-
selinami sa mdéZu pripravit na baze 2-hydroxy-3-[1-(1lH-imidazol-
-4-yl)alkyl]-benzénkarboxamidinov véeobecného vzorca I spdsobmi,

ktoré su samé o sebe dobre zname.

2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzonitrily vzorca
II, pouiivané ako vychodiskové produkty, sa mbzu pripravit

sp6ésobom popisanym v Eurdépskom patentovom spise ¢&. 341 231.



Ako bolo uvedené vyssSie, substituované 2-hydroxy-3-{1-(1H-
-imidazol-4-yl)alkyl]-benzénkarboxamidiny vSeobecného vzorca I,
ako aj ich adiéné soli s netoxickymi, oftalmologicky prijatelnymi
kyselinami, maji stimulaény uc¢inok voci az—adrenergickYm presy-
namtickym receptorom, su schopné zniZovat vnutrooc¢ny tlak a nema-

ji vyraznejsie vedlaj$ie uUcinky.

Priklady uskutodénenia vynalezu

Dalej uvedené farmakologické testy preukazuju rézne vyhodné

vlastnosti:
Farmakologickym testom sa podrobili nasledovné zluceniny:

- 2-hydroxy—3—(1H-imidazol-4—ylmetyl)—benzénkarboxamidin,
(zlucéenina A, pripravena v priklade 2.1),

- 2-hydroxy—3-(lH-imidazol-4-ylmetyl)—N—metyl-benzénkarboxamidin
(zlucenina B, pripravend v priklade 2.2),

- N,2—dihydroxy—3-(1H—imidazol—4-ylmetyl)—benzénkarboxamidin,
(zluc¢enina C, pripravena v priklade 3),

- (+)-2—hydroxy—3-[1—(1H-imidazol-4—y1)etyl]—benzénkarboxamidin,
(zlu¢enina D, pripravend v priklade 4),

- (—)—2—hydroxy—3—[l—(1H-imidazol-4-y1)etyl]—benzénkarboxamidin,
(zlucenina E, pripravend v priklade 4),

- 2-hydroxy-3-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-N-(1l-metyletyl)-benzénkar-
boxamidin, (zludéenina F, pripravena v priklade 5.2),

- hydrazid kyseliny 2-hydroxy-3-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-benzén-

karboximidovej (zluéenina G, pripravena v priklade 2.6).

Vysledky boli porovnané s vysledkami ziskanymi s clonidom,
latkou stimulujucou az—adrenergické receptory, ktory sa ako urci-

té jeho derivaty pouziva pri liecbe glaukdmu.



1. Stimulacéna schopnost a2~adrenergickYCh presynaptickych recep-

torov
Stimulovanie svalu ¢reva morcata

Schopnost stimulacie az—adrenergicchh presynaptickych re-
ceptorov u zlu¢enin podla vyndlezu sa preukazuje zabranovanim
stahovania izolovaného svalu &reva morc¢ata, vyvolavaného elek-

trickym stimulovanim.

Fragmenty pozdIiZnych svalov, pripojené Kk indikatoru izo-
metrickej sily su ponorené do roztoku Tyrodu a su napinané silou
1 g (G. M. Drew, Brit. J. Pharmacol., 64, (1978)), 293 - 300,
M. Andrejak a kol., Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 314,
(1980), 83 - 87).

Elektricka stimulacia privodnych parasympatickych nexvov
k fragmentom svalu ¢reva vyvolava stahovanie svalu. Toto stahova-
nie Jje =zniZené v pritomnosti presynaptickeého az—stimulétora
a znizenie zavisi od koncentracie pouzZitého stimuladtora. Proti
tomuto u&inku je pdsobené sucasnou pritomnostou azwblokaénej zlu-

¢eniny, ako Jje alfa-johimbin.

71Ui&eniny uréené ku sStudiu boli skumane pri vzrastajuce]j
koncentracii medzi 10710 a 1073 mol/liter. Uréuje sa koncentrécia
(IC50 v mdéloch), ktora zmensSuje o 50 % intenzitu stahovania sva-

lov.

V tabulke I su uvedené koncentracie ICgg (v mdloch/1l) zis-
kané pre zlu¢eniny podla vynalezu, az na zluceninu G, pre ktoru
je udavana koncentracia IC,,. Tieto vysledky ukazuju, 76 zluce-

niny sui dobre U¢inné pri velmi malej koncentracii.
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Tabulka I

Brianenie stahovania svalu c¢reva morcéata

Zluc¢enina ICgy (v mdéloch/1)
A 6,2 x 1078
B 2,5 x 10°°
c 1,4 x 1077
D 3,9 x 1072
E 2,0 x 107/
F 6,4 x 107°
G 2,5 x 1078 (1c30)
clonidin 1,7 x 1078

2. Hypotenzna vnutroocna aktivita

U&inok znizovania vnutrooéného tlaku zlucenin je preukazany
u kralika (novozélandsky biely) normovo natiahnutéhb v bdelom
stave meranim vychylky vnutrooc¢ného tlaku po jednostrannej apli-
kicii zlucenin do lYavého oka =zvierata. Tri kraliky (hmotnost:
2 - 2,5 kg) oboch pohlavi dostavaju vsetky skumaneé davky podla
experimentalneho protokolu "krizena permutacia", v ktorom kazdé
sviera sluzi taktiez kontrolnej skupine. Studované zluceniny,
rovnako ako clonidin, su poddvané v roztoku, vopred ponechaného
pri laboratérnej teplote po¢as 30 minut, v 30 mikrolitroch ste-
rilnej destilovanej vody (collyre) pri koncentraciach v rozmedzi
od 0 (referené¢né) do 0,5 % (v hmotnosti na objem). Meranie vnu-
trooéného tlaku sa uskutoé¢nuje pomocou pneumatometra BIORAD (DI~
GILAB MODULAR ONE) po lokalnej anestézii pomocou 2 kvapiek chlor-

hydratu oxybuprokainu pri 0,4 % (v hmotnosti na objem) .

Dalej uvedena tabulka II ukazuje vychylky tlaku pozorovane
pri aplikdcii zlaéenin podla vyndlezu, ako 1 clonidinu. V tejto
tabulke je v 1. stipci wuvadzana skumana zlucenina, Vv 2. stipci
koncentracia zluceniny v percentach (v hmotnosti na objem) a v 3.
az 7. stipci vychylka vnitroo¢ného tlaku delta P vyjadrena v per-

centach, vzhladom na zviera liecené destilovanou vodou (collyre)
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bez pritomnost skumanej zluceniny, merané po 30 minutach, 1, 2,
3 a 6 hodinéach.

Tabulka II

Znizenie vnutrooéného tlaku

Zluce- Konc. delta P delta P delta P delta P delta P
nina % 30min, % 1h,% 2h, % 3h,% 6h, %
A 0,05 -5,9 ~-18,6 -1,1
0,1 -9,2 -21,2 -16,1
B 0,5 -5,5 -10,8 -13,3 -12,8 -7,6
D 0,01 -14,1 -17,7 -15,1
E 0,5 -11,6 -12,6 -6,6
¢lonidin 0,01 +8 -8,8 -9,2
0,1 +23,4 +36,2 +11,4
0,5 +31,4 +39,4 +8,6

7 tejto tabulky vyplyva, Ze zlu¢eniny podla vyndlezu maju
dobru hypotenznu vnutrooénu u¢innost, v protiklade ku clonidinu,
ktory vyvolava zo zaciatku hypertenziu lieceného oka, ktorej uci-
nok sa zvySuje sUCasne s koncentraciou pouZitej 1latky. Tento

dvojfazovy uéinok sa nepozoruje u zluicenin podla vynalezu.

Okrem toho sa u zlucenin podla vyndlezu nepozoruje pokles
vnitroo&ného tlaku v druhom oku lie&eného zvierata. Naopak u clo-
nidinu su namerané nasledujuce vychylky vnutrooéného tlaku v dru-

honm oku:

- pri koncentracii 0,01 % je delta P -9,5 % po 2 hodinach,

-9,2 % po 6 hodinach,

O

- pri koncentréacii 0,1 % je delta P -10,2 % po 2 hodinach,
+2,6 po 6 hodinach,

- pri koncentracii 0,5 % je delta P -26,3 % po 2 hodinach a

+15 % po 6 hodinach.



_13_

Toto poukazuje na nepritomnost spojenia bud krvnym obehom
alebo nervovym systémom u zluc¢enin podla vynalezu. Naproti tomu
poukazujui tieto vysledky na obtiaznost dosiahnutia poklesu vnu-

trooc¢ného tlaku s clonidinom z ddévodu jeho dvojfazového ucinku.

3. Uéinky na priemer zrenice oka lie¢eného oka a druhého oka.

U¢inok zluéenin podla vyndlezu na priemer zrenice je preukd-
zany u kralika (novozélandsky biely) oboch pohlavi (hmotnost
2 - 2,5 Kkg), normovo natiahnutého v bdelom stave, meranim zmeny
priemeru zrenice oboch o¢i po vonkajsej aplikacii zlu¢enin na la-
vé oko zvierata. Studované zluceniny, ako i clonidin, boli po-
davané v roztoku vopred ponechaného pri laboratdrnej teplote po-
¢as 30 minut v 30 mikrolitroch sterilnej destilovanej vody (col-
lyre) s koncentrdciami v rozmedzi od 0 (referen¢né) do 0,5 %
(v hmotnosti na objem). Priemer zrenice sa meria vizualne v bode
maximalneho zvislého priemeru pomocou kovového milimetrového me-

radla.

71G¢eniny podla vynadlezu nevyvolavaju ziadnu aelbo len velmi
mali zmenu priemeru zrenice pri davkach, =zniZuju ocny tlak
(tabulka II) bez ohladu na to, ktoré oko je pozorované (liecené
alebo neliecené druhé oko). Maximdlne rozdiely medzi nameranym
priemerom zrenice pred vkvapavanim skisanej zluCeniny a priemerom
zrenice nameranym Vv c¢ase pozorovania medzi 30 mindtami a 6 ho-
dinami po nakvapkani sku$anej latky sa v skutoénosti pohybuju

v rozmedzi od -4,2 % do +4,7 %.

Tabulka IIT ukazuje vysledky pozorované v rovnakych
podmienkach s clonidinom. V tejto tabulke je v 1. stipci udavana
koncentracia clonidinu v percentach (hmotnost/objem), v 2. stlipci
maximdlna odchylka pozorovanad medzi priemerom zrenice lieceného
oka (ipsilaterdalneho), namerana pred nakvapkanim clondinu,
a priemerom zrenice toho istého oka nameranom v Case pozorovania
od 30 minut do 6 hodin po nakvapkani, a v 3. stipci maximdlna od-
chylka pozorovana za rovnakych podmienok na priemere zrenice dru-

hého oka (kontralaterdlneho).



Tabulka III

U&inok clonidinu na priemer zrenice

Koncentracia Max. vychylka (ipsi- Max. vychylka (kontra-
clonidinu (%) laterdlne oko) (%) laterdlne oko) (%)
0,01 -5,6 -2,8
0,1 +9,7 -2,7
0,5 +23,9 -6,9

Tato tabulka ukazuje, 2e v protiklade k zluceninadm podla
vynadlezu je pri pouziti clonidinu pozorovana znacna mydriaza
ipsilateralneho oka pri koncentraciach (0,1 a 0,5 %), kde ne-

dochadza k poklesu vnutrooc¢ného tlaku.
4. Uéinky‘na sliznicu lie&deného oka (odkrvenie)

U¢éinok zluc¢enin podla vynalezu na sliznicu lieceného oka sa
preukazoval u kralika (novozélandského bieleho) oboch pohlavi
(hmotnost 2 - 2,5 Kkg) normovo natiahnutého v bdelom stave,
vizudlnym vySetrenim spojiviek za uc¢elom zistenia eventualnych
znakov zmien alebo reakcie na liedbu po vonkajSej aplikacii
z1G&enin na oko zvierata. Odkrvenie sa prejavuje nedostatoénym
pritokom krvi do spojivky, ktoré mdze vyvolat lokdlne nevratné
ischemické zmeny. Zldi¢eniny urcené ku Studiu boli podavané ako vo
vy$sie uvedenych skuskach v roztoku, vopred ponechaného pri la-
boratérnej teplote pocas 30 minut, v 30 mikrolitroch sterilnej
destilovanej vody (collyre) pri Kkoncentraciach v rozmedzi od

[

0 (referencna) do 0,5 % (v hmotnosti na objem).

Pri Gcéinnych davkach pre zaistenie poklesu vnutrooc¢ného
tlaku, napriklad 0,1 % pre zluceninu A alebo 0,5 % pre zluic¢eninu
E nevyvolavaju zluCeniny podla vynalezu nedokrvenie. Naopak, pre
clonidin sa pri koncentracii 0,01 % pozoruje po 30 mindtach
zbelenie spojiviek, pric¢om tento uc¢inok je este pritomny po 1 ho-

dine pre clonidin pri koncentracii 0,1 %.
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5. Uéinky na frekvenciu tepu srdca

U&inok na frekvenciu tepu srdca je preukazovany u kralika
(novozélandského bieleho) oboch pohlavi (hmotnost 2 - 2,5 kg),
normovo natiahnutého v bdelom stave, meranim tepu srdca v urovni
tepny po vonkajsej aplikacii zlucenin na lavé oko zvierata. Stu-
dované zluceniny boli podané v roztoku, vopred ponechaného pri
laboratérnej teplote poc¢as 30 minut, v 30 mikrolitroch sterilnej
destilovanej vody (collyre) pri Kkoncentraciach v rozmedzi od
0 (referencéna) do 0,5 % (v hmotnosti na objem).

Nepozoruju sa vyrazné ucinky na tep srdca u zvierat
oSetrovanych zluc¢eninami podla vynalezu. Naopak, u 2zvierat
oSetrovanych clonidinom pri koncentracii 0,01 % sa pozoruje
vyrazné spomalovanie tepu srdca o 10,7 % po 3 hodindch a u zvie-
rat odetrovanych clonidinom pri koncentracii 0,1 % sa pozoruje

(9

vyrazny pokles frekvencie tepu srdca o 17,9 % po 1 hodine.
6. Toxicita

Toxicita zluéenin podla vyndlezu sa stanovila u samca
my$i NMRI pomocou Irwinovej skusky (8. Irwin, Psychopharmalocogie
13, (1968), 222 - 257). Progresivne davky sStudovane] latky sa
podavaju intraperitonealnou cestou skupinam troch my$i az pokym
sa nedosiahne smrtelnd davka (davka vyvolavajuca smrt dvoch zvie-
rat z troch poc¢as 24 hodin).

V nasledujicej tabulke IV  je uvedend smrtelna davka,
pozorovana pre zlozky podla vynalezu. Z tabulky vyplyva, ze tieto

zluceniny su velmi madlo toxicke.
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Tabulka IV

Toxicita

Zlucéenina Smrtelna davka

(v mg/kg)

>216
230
232
25
248
155
416

Q@ = =H U 0 w ¥

z1luceniny podla vyndlezu sa s vyhodou podavaju vo forme oc-
nej farmaceutickej kompozicie uspOsobene] pre vonkajsie podavanie
do oka, napriklad vo forme roztoku alebo masti alebo vo forme
pevného implantatu priloéiteiného na oko. Percentualny podiel
ucinnej latky vo farmaceutickych kompoziciach sa ndéze pohybovat
od 0,01 do 1 % a s vyhodou od 0,05 do 0,5 % hmotnosti. Pokial sa
nejedna o denné davkovanie, zluceniny podla vynalezu sa zvycajne
podédvaju do oka v davke od 1 pg do 1 mg a s vyhodou od 50 ug do

0,5 mg u¢innej latky, samotnej alebo v zmesi.

V oénych farmaceutickych kompoziciach sa mézu zluceniny
podla vynalezu spajat s Jjednym alebo viacerymi netoxickymi
oftalmologicky prijatelnymi vefiikulami v pevnom alebo v kvapalnom
stave. Oftalmologicky prijatelnymi vehikulami su napriklad voda
zmesi vody a rozpustadiel miesatelnych s vodou, ako su alifaticke
alebé nis&ie aralifatické alkoholy, rastlinné oleje, polyalkylén-
glykoly, etylceluldéza, etyloleat, karboxymetylceluldéza, poly-
vinylpyrolidin, izopropylmyristat alebo aj iné zvy&ajné vehikula.
0&né kompozicie moézu okrem toho obsahovat pomocné netoxické lat-
ky, ako emulgatory, konzervacné ¢&inidla, zméc¢adla, atd., ako na-
priklad polyetylénglykoly 200, 300, 400, 600, 1000, 1500, 4000,

6000 a 10 000, baktericidne <¢inidléa, ako kvartérne améniové zlu-
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ceniny alebo fenylortutnaté soli, zname svojimi sterilizac¢nymi
schopnostami za studena a tym, Ze nemaju $kodlivé ucinky, metyl-
parabén, propylparabén, benzylalkohol, 2-fenyletanol, tlmivé roz-
toky na baze chloridu sodného, boritanu sodného, acetatu sodného,

glukondtové tlmivé roztoky, atd.

Okrem toho sa méZu pouzivat vhodné oftalmologicky prijatelné
kvapalné vehikuld. Priklady kvapalnych vehikul su pufrované
roztoky na baze fosfatu, izotonické roztoky kyseliny Dborite],

chloridu sodného, boritanu sodného, atd.

0&né kompozicie sa taktiez mbzu vyskytovat vo forme pevného
implantatu, ktory sa aplikuje na oko. V tomto pripade je moiné
napriklad pouzit ako nosic¢ pre liek pevny polymér rozpusteny Vo
vode. PouZitym polymérom pre tvorenie implantatu mdézZe byt
akykolvek netoxicky polymer rozpustny vo vode, napriklad derivaty
celulédzy, ako metylceluldza, natrium-karboxymetylceluldza,
hydroxyalkylcelulézy s nizsimi alkylmi, ako hydroxymetylceluldza,
hydroxypropylceluldéza, akrylaty, ako kyselina akrylova alebo po-
lyakrylamidy, prirodné produkty, ako Zelatina, alginaty, pektiny,
guma na baze tragantu, derivaty amidonu, ako acetat amidonu, hy-
droxyetylamidon, hydroxypropylamidon, ako aj iné syntetické deri-
vaty, ako polyvinylakohol, polyvinylpyrolidon, polyvinylmetylé-

ter, polyetylénoxid a zmesi tychto polymérov.

V pripade, ked sa pouziva pevny implantat pre priloZenie na
oko, pripravuje sa s vyhodou tento implantdt na baze derivatov
celuldézy, ako je metylceluldza, hydroxymetylceluléza, hydroxy-
propylceluloza alebo hydroxypropylmetylceluléza, alebo na baze
inych syntetickych materialov, ako Je polyvinylalkohol, poly-
vinylpyrolidén, polyvinyloxid alebo polyvin§lmetyléter.

Ako neobmedzujuci priklad kompozicie obsahujuce] kompoziciu
podla vynadlezu sa dalej uvadza priklad sterilného roztoku pre

vonkaj§iu aplikdciu vo forme sterilnej destilovane]j vody:
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zlozky mnozstvo (% hm./obj.)
uc¢inna zldc¢enina 0,01 az okolo 1 %
polyvinylalkohol 0 az 40 %
benzalkéniumchlorid 0 az 0,15 %
chlorid sodny 0 az 10 %
tlmivy roztok 0,01 az 10 %
steril. destilovanad voda zvysSok do 100 %

Nasledujuice priklady sluzia pre ilustrdciu vynalezu, avsak
bez toho, aby ho obmedzovali. V tychto prikladoch boli teploty
topenia urcovane diferencialnou skanovacou kalorimetriou
(D.S.C.) s teplotnym spadom 20 °C. Spektra nukledrnej magnetickej
rezonancie (RMN) boli stanovené Brukerovym pristrojom s 250 MHz
v dimetylsulfoxide -pri pouziti tetrameﬁylsilénu ako vnutornej
&tandardu. Chemické posuny su uvedené v § (ppm). Pismena s, d,
dd, t, q, b a m znamenaju postupne singlet, dublet, dvojity dub-

let, triplet, kvadruplet, rozsireny vrchol a multiplet.
Priklad 1

Priprava vychodiskovych 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-

-benzonitrilov vzorca II
1. 2—hydroxy-3—(1H—imidazol—4—ylmetyl)—benzonitril

Pripravi sa zluéenina spdsobom popisanym Vv priklade 3.1

Eurépskeho patentového spisu ¢. 341 231.

2. 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)etyl]-benzonitril

!
i

Pripravi sa zluc¢enina spbsobom popisanym v priklade 3.2

Eurépskeho patentového spisu ¢. 341 231.
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Priklad 2

Priprava substituovanych 2-hydroxy-3-[{1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-

-benzénkarboxamidinov vseobecného vzorca I
1. 2-hydroxy—3—(1H-imidazol—4—ylmetyl)—benzénkarboxamidin

a) Suspenzia 10 g (0,050 mol) 2-hydroxy-3-(1lH-imidazol-
-4-ylmetyl)-benzonitrilu (pripraveného vo vyssSie uvedenom prikla-
de 1.1.) v 200 ml metanolu sa ochladi na teplotu ~-40 °C a nasyti
plynnou kyselinou chlorovodikovou. Teplota sa necha znova vystu-
pit na 0 az 5 °C a reak¢énd zmes sa udrzZiava na tejto teplote po-
‘&as 20 hodin. Roztok sa odpari na 9/10 objemu, prida sa zvysok
300 ml'Iadovéj vody a neutralizuje sa pomocou vodného roztoku
hydrogénuhlic¢itanu sodného. Roztok sa extrahuje sStyrikrat 150 ml
etylacetatu a ogranické vrstvy sa spoja. Organicka faza sa pre-
myje so 100 ml nasyteného vodného roztoku chloridu sodného a po-
tom sa sudi nad siranom horeénatym, prefiltruje a odpari za zni-
zeného tlaku.

b) Ziskany zvysSok sa vyberie so 150 ml absolutneho etanolu.
Roztok sa ochladi pod teplotu 10 °C a nasyti amoniakom. Teplota
roztoku sa nechd vystupit na laboratérnu teplotu a reakéna zmes
sa udrziava na tejto teplote pocdas 15 hodin. Rozpustadlo sa
odpari za zniZeného tlaku. Pevny zvy$Sok sa vy¢isti kvapalinovou
preparativnou chromatografiou (oxid kremi¢ity: 600 g, eluent:
zmes 77,5 :20 : 2,5 (v/v/v) dichlérmetan-metanol-amoniak).
Izoluje sa 8 g pevného bieleho produktu, ktory sa rekrystalizuje
z metanolu. Ziska sa 4,55 g 2-hydroxy-3-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-
-benzénkarboxamidinu.

Vytazok: 42 %.

Teplota topenia: 248,71 °C.

RMN: &: 3,68 (2H, s), 6,13 (1H, d4d), 6,61 (1H, s), 6,95 (1H, dd),
7,41 (1H, 4d).

Analyza pre Cq,H,,N,0 Vv %:

vypoc¢itané: C 61,10 H 5,59 N 25,91

zistené: 61,18 5,62 26,07
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2. 2-hydroxy-3-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-N-metyl-benzénkarboxamidin

a) Plynnou kyselinou chlorovodikovou sa nasyti suspenzia
19,9 g (0,1 mol) 2-hydroxy-3-(1lH-imidazol-4-ylmetyl)-benzonitrilu
(pripraveného vo vy&Sie uvedenom priklade 1.1.) v 600 ml metanolu
ochladeného na teplotu 10 °C. Pridd sa 60 ml vody, suspenzia sa
ochladi na teplotu =-25 °C a nasyti sa znova plynnou kyselinou
chlorovodikovou. Reakéna zmes sa udrzZiava na tejto teplote pocas
15 hodin. Roztok sa odpari a zvys$Sok sa vyberie s 500 ml ladovej
vody a neutralizuje sa pomocou vodného roztoku hydrogénuhlicitanu
sodného. Roztok sa extrahuje Styrikrat s 250 ml etylacetatu a
organické vrstvy sa spoja. Organickd faza sa premyje s 200 ml
nasyteného vodného roztoku chloridu sodného, potom sa vysusi nad
siranom sodnym, prefiltruje a odpari. Ziska sa 19,1 g metyl-[2-
-hydroxy-3-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-benzénkarboximidatu], ktory sa
pouzije ako taky v nasledujucom stupni.

b) Rozpusti sa 9,55 g (0,0413 mol) metyl-[2-hydroxy-3-(1H-
-imidazol-4-ylmetyl)-benzénkarboximidatu] v 100 ml absolutneho
etanolu. Roztok sa ochladi na teplotu 10 °C a prida sa 1,28 g
(0,0413 mol) metylaminu. Teplota roztoku sa necha vystupit na la-
poratérnu teplotu a necha sa reagovat poéas 15 hodin. Rozpustadlo
sa odpari za zniZeného tlaku. Pevny zvySok sa vy¢isti kvapa-
linovou preparativnou chromatografiou (oxid kremicity: 600 g,
eluent: zmes 78 :20 : 2 (v/v/v) etylacetdt-metanol-amoniak). Izo-
luje sa 9,49 g produktu, ktory sa preprepava v 100 ml aceto-
nitrilu pri teplote 50 °C poc¢as 30 minit. Odfiltruje sa pevny
produkt a rekrysStalizuje sa z metanolu. Ziska sa 4,5 g 2-hydroxy-
-3-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-N-metyl-benzénkarboxamidinu.
vytazok: 47 %.

Teplota topenia: 235,84 °C.

RMN: &§: 2,94 (3H, s), 3,70 (2H, s), 6,20 (1H, 4d), 6,60 (1H, dd),
7,41 (1H, 4), 7,47 (1H, dd), 8,47 (2H, m), 14,1 (1H, m).

Analyza pre C,,H;,N,0 Vv %:

vypoc¢itané: C 62,59 H 6,15 N 24,73

zistené: 62,53 6,15 24,30



_21_

3. 2-(4,S—dihydro-lﬂ—imidazol-2-y1)-6-(lH—imidazol—4-y1metyl)—

-fenol

a) Metyl-[2-hydroxy-3-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-benzénkarbox-
-imidat] sa pripravi podla 2.a), ako je uvedené vyssie a pouzije

sa v nasledujucom stupni.

b) Rozpusti sa 9,55 (0,0413 mol) produktu pripraveného
v stupni 3.a) v 100 ml absolutneho etanolu a prida sa 6,65 ml
(0,0826 mol) etyléndiaminu. Roztok sa pretrepava 1 hodinu pri la-
boratérnej teplote a potom sa necha reagovat poc¢as 15 hodin. Vy-
tvorena zrazenina sa odfiltruje (1. prud). Filtrat sa odpari za
zniseného tlaku a ziskany zvy$ok sa ¢isti kvapalinovou prepa-
rativnou chromatografiou (oxid kremicity: 400 g, eluent: zmes
78 : 20 : 2 (v/v/v) etylacetdat-metanol-amoniak). Izoluje sa
1,7 g pevnej bielej zluc¢eniny (2. prud). Obidva prudy sa spoja
a dvakrat rekrystalizuju =z metanolu. Ziska sa 3,3 g 2-(4,5-di-
hydro—lH-imidazol-z—yl)-6-(1H—imidazol—4—y1mety1)—fenolu.
vytazok: 33 %.
Teplota topenia: 260,92 °C.
RMN: 6: 3,71 (3H, s), 3,77 (2H, s), 6,53 (1H, t), 6,64 (1H, s),
7,07 (1, d), 7,40 (1H, dd), 7,45 (1H, s), 11,1 (2H, m), 11,7
(1H, m).
Analyza pre C,3H,,N,0 Vv %
vypoc¢itané: C 64,46 H 5,82 N 23,13
zistené: 64,46 5,86 23,14

4. 2-hydroxy-3-[1-(1H—imidazol—4—yl)etyl]—benzénkarboxamidin

a) Suspenzia 10 g (0,047 mol) 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-
-4-yl)etyl]-benzonitrilu, pripravena vo vyssie uvedenom priklade
1.2., v 100 ml metanolu, sa ochladi na teplotu -40 °C a nasyti sa
plynnou kyselinou chlorovodikovou. Teplota sa nechda znova vystu-
pit aZz na 5 °C a reak¢éna zmes sa udrZiava pri tejto teplote pocas
24 hodin. Roztok sa odpari za studena na 3/4 svojho objemu
a k zvysSku sa prida 200 ml vody a 150 ml etylacetatu a uskutocni

sa neutralizdcia pomocou vodného roztoku hydrogénuhli¢itanu sod-



ného. Roztok sa extrahuje trikat so 100 ml etylacetatu a orga-
nické fazy sa spoja. Organickd faza sa premyje so 100 ml nasy-
teného vodného roztoku chloridu sodného a potom sa vysu$Si nad si-
ranom sodnym, prefiltruje a rozpustadlo sa odpari za zniZeného

tlaku pri laboratérnej teplote.

b) ziskany zvySok sa vyberie s 50 ml etanolu, roztok sa o-
chladi pod teplotu 10 °C a nasyti sa plynnym amoniakom. Teplota
roztoku sa nechd znova vystipit na laboratérnu teplotu a reakcna
zmes sa udrZiava pri tejto teplote pocas 6 hodin. Potom sa roz-
pistadlo odpari za zniZeného tlaku. Pevny zvysok sa vycisti kva-
palinovou preparativnou chromatografiou (oxid kremi¢ity: 500 g,
eluent: zmes 78 : 20 : 2 (v/v/v) dichlérmetan-metanol-amoniak).
Produkt ziskany po odpareni rozpustadiel "sa rekrystalizuje dva-
krat v zmesi 90/10 (v/v) voda-metanol. Ziska sa 8,75 g 2-hydroxy-
-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)etyl]benzénkarboxamidinu.
vytazok: 81 %.

Teplota topenia: 190,6 °C.

RMN: 6: 1,40 (3H, s), 4,48 (1H, gq), 6,14 (1H, dd), 6,63 (1H, s),
6,68 (1H, 4d), 7,40 (1H,s), 7,41 (1H, 44).

Analyza pre Cp,H;,N,0 v %:

vypocitané: C 62,59 H 6,13 N 24,33

zistené: 62,58 6,12 24,37

5. N,2-Dihydroxy-3-(1H-imidazol-4-yl)metyl -benzénkarboxamidin

a) Suspenzia 14,1 g (0,071 mol) 2-hydroxy-3-(1H-imidazol-4-
-ylmetyl)-benzonitrilu, pripravena vo vySsie uvedenom priklade
1.1., v 420 ml metanolu sa ochladi na teplotu -40 °C a nasyti sa
plynnou kyselinou chlorovodikovou. Teplota sa necha znové
vystupit aZz na 10 °C a reak¢na zmes sa udrZiava pri tejto teplote
pocas 20 hodin. Roztok sa zahusti az na 200 ml, Kku
koncentrovanému roztoku sa prida 300 ml ladovej vody a 300 ml
etylacetatu a neutralizuje sa vodnym roztokom hydrogénuhlic¢itanu
sodného. Prefiltruje sa a vodnd féaza sa oddeli od organickej
fazy, potom sa vodnd faza dvakrat extrahuje s 300 ml etylacetatu
a tri organické fazy sa spoja. Organickd faza sa premyje

nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného, potom sa susi nad
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siranom sodnym, prefiltruje sa a rozpastadlo sa odpari za
znizeného tlaku. Ziska sa 15,4 g metyl-[2-hydroxy-3-(1H-imidazol-
-4-ylmetyl)-benzénkarboximidatu] vo forme bledo hnedého pevného
produktu, ktory sa vyberie s 210 ml absolutneho etanolu.

b) K 70 ml roztoku metyl-[2-hydroxy-3-(1H-imidazol-4-yl-
-metyl)-benzénkarboximidatu] v absolutnom etanole pripravenom vo
vysSie uvedenom priklade 5.a) sa pridd 1,53 g (0,022 mol)
chlérhydratu hydroxylaminu a 3,06 ml (0,22 mol) trietylaminu.
Reakéna zmes sa nechd reagovat po¢as 1 hodiny pri teplote 20 °C.
Rozpustadlo sa odpari za zniZeného tlaku a pod ultrazvukom sa
olejovy zvysok vyberie do 100 ml vody.'Izoluje sa 4,5 g bieleho
pevného produktu, ktory sa dvakrat rekrystalizuje z metanolu.
ziska sa 3,4 g N,2-dihydroxy-3-(lH-imidazol-4-ylmetyl)-benzén-
-karboxamidinu.

Vytazok 62 %.

Teplota topenia: 227,81 °C.

RMN: §: 3,83 (2H, s), 6,24 (2H, s), 6,67 (1H, s), 6,75 (1H, t),
7,05 (1H, d), 7,49 (1H, s), 7,51 (1H, d4), 10,07 (1H,m), 11,7
(1H, m), 12,5 (1H, m).

Analyza pre C,,H,,N,0, VvV %:

vypoc¢itané: C 56,88 H 5,21 N 24,13

zistené: 56,83 5,25 24,09

6. Hydrazid kyseliny 2-hydroxy-3-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-benzén-
-karboximidovej

a) Suspenzia 14,1 g (0,071 mol) 2-hydroxy-3-(1H-imidazol-4-
-ylmetyl)-benzonitrilu, pripravena vo vyssie uvedenom priklade
1.1., Vv 400 ml metanolu sa ochladi na teplotu -45 °C a nasyti sa
plynnou kyselinou chlorovodikovou. Teplota sa necha znova
vystupit az na 10 °C a plynna Kyselina chlorovodikovd sa necha
eSte prebublavat cez suspenziu pri tejto teplote po¢as 4 hodin.
Suspenzia sa ochladi na teplotu 5 °C a udrZiava sa pri tejto
teplote pocas 20 hodin. Zrazenina, ktord sa vytvori sa
prefiltruje a ziska sa 11,4 g metyl-[2-hydroxy-3-(1H-imidazol-4-
—ylmetyl)—benzénkarboximidétu] vo forme bieleho pevného produktu,

ktory sa pouzije v nasledujucej faze.



b) Naraz sa prida roztok 2 g (0,0066 mol) metyl-[2-hydroxy-
-3-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-benzénkarboximidatu] pripraveného v
stupni 6.a) v 20 ml metanolu k roztoku 1,52 ml (0,033 mol) hyd-
ratu hydrazinu v 20 ml metanolu. Latky sa nachaji reagovat 15 mi-
nit a potom sa pridd 40 ml dietyléteru. Zrazenina, ktora sa vy-
tvorila, sa odlitruje a filtrat sa zahusti za znizZeného tlaku.
ZvySok po odpareni sa precisti kvapalinovou preparativnou chroma-
tografiou (oxid kremic¢ity: 400 g, eluent: =zmes 89 : 10 ¢+ 1
(v/v/v) dichlérmetan-metanol-amoniak). Pevny bledozlty produkt,
ziskany po odpareni rozpustadiel, sa rekrystalizuje z metanolu.
ziska sa 1,2 g hydrazidu kyseliny 2-hydroxy-3-(1H-imidazol-4-yl-
metyl)-benzénkarboximidovej. |
vytazok: 80 %.

Teplota topenia: 187,8 °C.

RMN: §: 3,77 (2H, s), 5,09 (2H, b), 6,34 (2H, b), 6,56 az 6,64
(24, m), 6,97 (1H, d), 7,44 (2H, m), 11,7 (1H, b), 14,7 (1H, b).
Analyza pre Cq,H{3Ng5 . H;O Vv %

vypo¢itané: C 54,98 H 5,87 N 29,15
zZzistené: 54,96 5,89 28,39
Priklad 3
Priprava

N,2—dihydroxy—3—(1H-imidazol—4—ylmetyl)—benzénkarboxamidinu

Rozpusti sa 3 g (0,015 mol) 2-hydroxy-3-(1H-imidazol-4-yl-
-metyl)-benzonitrilu, pripraveného v priklade 1.1., V 100 ml
metanolu a prida sa 1,15 g (0,0165 mol) chldérhydratu hydroxyl-
aminu a 1,84 g acetatu sodného. Zmes sa zahrieva na teplotu ref-
luxu pocdas 20 hodin. Odpari sa metanol za znizeného tlaku a zvy-
Sok sa vyberie s 100 ml vody. Vodny roztok sa neutralizuje na pH
7 pridanim vodného roztéku hydrogénuhli¢itanu sodného. Biela zra-
zenina, ktora sa vytvorri, sa filtruje, susi za vakua a rekrys-
talizuje sa v metanole. Ziska sa 1,6 g N, 2-dihydroxy-3-(1H-imida-
zol-4-ylmetyl)-benzénkarboxamidinu, t.j. zludceniny, ktora je to-
toZna so zlucéeninou pripravenou v priklade 2.5.
vytazok: 46 %.
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Priklad 4

Priprava opticky aktivnych 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)e-
tyl]-benzénkarboxamidinov
(—)-2-hydroxy—3—[1-(1H—imidazol-4—yl)etyl]—benzénkarboxamidin a
(+)-2—hydroxy-3—[1—(1H-imidazol—4—yl)etyl]—benzénkarbamidin

a) Metyl-[2-hydroxy-3-/1-(1H-imidazol-4-yl)etyl/-benzénkar-
boximidat] sa pripravi ako v priklade 2.2. a) 2z vychodiskovych
32 g (0,150 mol) 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)etyl]-benzonit-
rilu (pripraveného v priklade 1.2). Surovy zvySok metyl-[2-hydro-
xy-3-/l-(1H—imidazol—4-yl)etyl/—benzénkarboximidétu] sa pouzZije

v nasledujuce]j faze.

b) Zvysok ziskany vyss$ie v a) sa vyberie do 150 ml absolut-
neho etanolu a k nemu sa prida 38,7 ml (0,3 mol) S-(-)-a-metyl-
benzylaminu. LAatky sa nechaju reagovat pri laboratdérne]j teplote
po¢as 15 hodin, potom sa rozpustadlo odpari za zniZeného tlaku.
Ziskany zvysok sa prec¢isti kvapalinovou preparativnou chromato-
grafiou (oxid kremic¢ity: 1 kg, eluent: zmes 95,6 : 4,0 : 0,4

(v/v/v) chloroform-metanol-amoniak).

c) Zmes diastereoizomérov, ¢iastocne vycistenych, sa potom
chromatografuje podielom 5 g (oxid kremic¢ity: 1 kg, eluent: zmes
95,6 : 4,0 : 0,4 (v/v/V) etylacetat-metanol-amoniak) pre vyvola-
nie uplnej separacie diastereoizomérov. Obidva prakticky cisté
diastereoizoméry sa este chromatografuju napokon za rovnakych
podmienok. Takto sa ziska 18,9 ¢ (vytazok 33 %) diastereoizoméru
A, najmenej poldrnej a teda prvej vyluhovanej zlozky a 27,3 ¢
(vytazok 47 %) diastereoizoméru B, najpolarnejsej a teda po-
slednej eluovanej zlozky. Obidve zluceniny sa zavedu do fazy ko-
ne¢nej debenzylacie.

RMN diastereoméru A:

§: 1,40 (3H, d), 1,51 (3H, d4), 4,53 (1H, q), 4,99 (1H, q), 6,29
(1H, ad), 6,65 (1H, s), 6,91 (1H, 4d), 7,2 az 7,5 (7H, m), 7,75
(1H, m).
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RMN diastereoméru B:

§: 1,40 (3H, d), 1,52 (3H, 4), 4,53 (1H, q), 4,99 (1H, q), 6,27
(1H, 4d), 6,67 (1H, s), 6,89 (1H, ad), 7,2 az 7,5 (7H, m), 7,75
(1H, m).

d) (-)-2-Hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)etyl]-benzénkarboxamidin
Pod spatnym chladi¢om sa poc¢as 24 hodin zahrieva roztok
obsahujici 30 g diastereoizoméru A (izolovaného vo vyssSie uve-
denom kroku c)) v 300 ml vodného roztoku kyseliny chlorovodikovej
12 N a 30 ml toluénu. Po elimindcii zvys$kovej pevnej zlozky fil-
traciou sa dekantuje organicka faza a vodna fdza sa premyje malym
mnozstvom toluénu. Vodna faza sa potom alkalizuje na pH 9 vodnym
roztokom hydroxidu sodného 1N. Tento vodny roztok sa extrahuje
zmesou 80 : 20 (v/v) etylacetat- metanol. Odparenie organickych
extrakénych rozpustadiel poskytuje pevny zvysok (1. prud). Odpari
sa taktiez vodna faza a ziskany 2zvys$ok sa vyberie s 30 ml amo-
niaku 2,5 N v izopropylalkohole. Nerozpustné soli sa odfiltruju
a odpari sa izopropylalkochol pre ziskanie pevného zvysku
(2. prud). Obidva spojené prudy sa c¢istia dvoma kvapalinovymi
preparativnymi chromatografiami (oxid kremicity: 1 kg, eluent:
smes 78 : 20 : 2 (v/v/v) dichlérmetan-metanol-amoniak). Izoluje
sa 10 g bieleho pevného produktu, ktory sa rekrysStalizuje z vody.
ziska sa 7,18 g monohydratovaného (-)-2-hydroxy-3-[1-(1H-imida-
zol-4-yl)etyll-benzénkarboxamidin.
vytazok: 32 %.
Teplota topenia: 125,18 °C.
RMN: §: 1,40 (3H, d4), 4,44 (1H, q), 6,16 (1H, t), 6,65 (1H, s),
6,90 (1H, dd), 7,41 (1H, dd), 7,44 (1H, s).

(a)p2> = -232,36 ° (c=1, metanol)
Analyza pre Cq,H 4N,0 . H0 Vv %:
vypocitané: C 58,04 H 6,49 N 22,57
zistené: 57,86 6,54 22,65

e) (+)—2—Hydroxy—3-[1—(1H—imidazol—4-y1)etyl]-benzénkarboxamidin

Pod spatnym chladi¢om sa zahrieva pocas 24 hodin roztok

obsahujuci 27,3 g diastereoizoméru B (izolovaného vo vysSie
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uvedenom kroku c)) v 270 ml vodného roztoku kyseliny chlorovodi-
kovej 12 N a 27 ml toluénu. Eliminuje sa organicka faza dekanta-
ciou a vodna faza sa premyje malym mnoZzstvom toluénu. Vodna faza
sa odpari za znizZeného tlaku a 2zvySok sa vyberie do 100 ml etano-
lu. Potom sa etanolovy roztok neutralizuje so 40 ml roztoku amo-
niaku 2,5 N v izopropylalkohole. Nerozpustné soli sa odfiltruju
a filtrat sa odpari. ZvySok sa pre¢isti dvoma kvapalinovymi pre-
parativnymi chromatografiami, uskuto¢novanymi po sebe za rovna-=
kych podmienok (oxid kremié¢ity: 800 g, eluent: zmes 78 : 20 : 2
(v/v/v) dichlérmetdn-metanol-amoniak). Izoluje sa 6,22 g bieleho
pevného produktu, ktory sa rekrys$talizuje z vody. Ziska sa 4,93 g
monohydratovaného (+)=-2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)etyl]ben-
-zénkarboxamidinu.

Vytazok: 24
Teplota topenia: 139,07 °C.

RMN: §: 1,40 (3H, d), 4,48 (1H, q), 6,14 (1H, t), 6,63 (1H, s),
7,40 (1H, s), 7,41 (1H, dd).

(a)D25 = +237,44 ° (c=1, metanol)

o\

Analyza pre C,,H,,N,0 . H,0 Vv %

vypoc¢itané: C 58,04 H 6,49 N 22,57
zistené: 58,11 6,53 22,65
Priklad 5

Priprava substituovanych 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-

-benzénkarboxamidinov vSeeobecného vzorca I

1. 2—Hydroxy—3-(1H—imidazol-4—ylmety1]—benzénkarboxamidin

a) Prida sa 11,3 ml (0,088 mol) S-(-)-a-metylbenzylaminu ku
140 ml roztoku metyl-[2-hydroxy-3-(1lH-imidazol-4-ylmetyl]-ben-
zénkarboximidatu] v absolutnom alkohole, pripravenému vo vysSie
uvedenom priklade 2.5 a). Necha sa reagovat po¢as 15 hodin pri
teplote 20 °C a potom sa odpari rozpustadlo za znizZeného tlaku.
ziskany zvy$ok sa precisti kvapalinovou preparativnou chroma-
tografiou (oxid kremic¢ity: 1 kg, eluent: 94,5 : 5 : 0,5 (v/v/V)
etylacetat-metanol-amoniak). Ziska sa 13,9 ¢ 2-hydroxy-3-(1H-imi-



dazol-4-ylmetyl)-N-a-metylbenzyl-benzénkarboxamidinu, ktory sa
pouziva v nasledujuce]j faze.

b) Pre ucely analyzy sa podrobi chromatorgafii este dvakrat
2 g 2-hydroxy-3-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-N-a-metylbenzyl-benzén-
karboxamidinu pripraveného podla a) (oxid kremic¢ity: 500 g,
eluent: 92,3 : 7 : 0,7 (v/v/V) dichlérmetan-metanol-amoniak)
RMN: §: 1,52 (3H, 4), 3,74 (2H, m), 5,00 (1H, q), 6,28 (1H, t),
6,64 (1H, s), 6,96 (1H, ad), 7,25 az 7,45 (6H, m), 7,51 (1H, dd),
7,80 (1H, b).
(a)D25 = +225 ° (c=1, metanol)

c) Do digestora sa vlo3i 1,0 g (0,0031 mol) 2-hydroxy-
-3—(1H—imidazol-4—ylmetyl)—N—a—metylbenzyl-benzénkarboxamidinu
pripraveného vo vysSSie uvedenom priklade 1l.a) a 15 ml amoniaku
a zahrieva sa pri teplote 100 °C pocas 40 hodin. Rozpustadlo sa
odpari a zvysok sa vycCisti kvapalinovou preparativnou chroma-
tografiou (oxid kremiéity: 200 g, eluent: zmes 78 + 20 : 2
(v/v/v) dichlérmetan-metanol-amoniak). Po odpareni rozpustadiel
sa ziska 0,5 g 2-hydroxy-3-(1H-4-ylmetyl)-benzénkarboxamidinu,
t.j. zlueniny totoZnej so zluceninou pripravenou v priklade
2.1. Vytazok: 75 %.

2. 2-Hydroxy-3-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-N-(1l-metyletyl)-benzén-

karboxamidin

Do digestora sa vlozi 5 g (0,0156 mol) 2-hydroxy-3-(1H-imi-
dazol—4—y1mety1)—N-a—metylbenzyl-benzénkarboxamidinu pripra-
veného vo vySSie uvedenom priklade 5.1 a) a 50 ml 2-propanaminu
a zahrieva sa pri teplote 80 °C poc¢as 54 hodin a potom pri te-
plote 100 °C po¢as 46 hodin. Rozpustadlo sa odpari a 2zvysok sa
&isti kvapalinovou preparativnou chromatografiou (oxid kremicity:
600 g, eluent: =zmes 89 : 10 : 1 (v/v/v) dichldérmetan-metanol-
-amoniak). Po odpareni rozpustadiel sa ziska 3,6 g bledozltého
pevného produktu, ktory sa rekrystalizuje dvakrat z acetonitrilu.
Ziska sa 1,25 g 2—hydroxy-3-(1H—imidazol—4-ylmetyl)—N-(l—metyl—

etyl)-benzénkarboxamidinu.
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o

vytazok: 31
Teplota topenia: 138 - 139 °C (rozklad).

RMN: &: 1,24 (e6H, d), 3,70 (2H, s), 3,91 (1H, m), 6,20 (1H, t),
6,60 (1H, s), 6,94 (1H, d), 7,43 (1H, s), 7,48 (1H, dd), 7,98
(1H, b), 11,7 (1H, b).

Analyza pre Cy,H,gN,0 . H,0 v %:

vypocitané: C 60,85 H 7,30 N 20,28

zistené: 60,62 7,67 19,88



PV 603-9¢

PATENTOVE NAROKY

1. Substituované 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-benzén-
karboxamidiny, ich optické izoméry a ich racemické zmesi

zodpovedajuce vsSeobecnému vzorcu

f | NHR i(I)

kde

Rl znamena atém vodika alebo alkylovu skupinu s 1 az 4 atdédmami
uhlika

R2 znamena atém vodika, hydroxylovi skupinu, aminovu skupinu

alebo alkylovu skupinu obsahujicu 1 aZz 4 atdémy uhlika,
R3 znamend atém vodika alebo
R? a R3 spolu znamenajui skupinu ~-CH,-CH, -,

ako aj 1ich adic¢né soli s netoxickymi, oftalmologicky prija-

telnymi kyselinami.

2. 2-Hydroxy-3-(1H-imidazol-4-ylmetyl]-benzénkarboxamidin a je-
ho adi¢né soli s netoxickymi, oftalmologicky prijatelnymi ky-
selinami. '

3. N,2-Dihydroxy-3-(1lH-imidazol-4-ylmetyl)-benzénkarboxamidin
a jeho adiéné soli s netoxickymi, oftalmologicky prijatelnymi
kKyselinami.



4. 2-Hydroxy—3—(1H—imidazol—4—y1metyl)-N—metyl—benzénkarboxamidin
a jeho adiéné soli s netoxickymi, oftalmologicky pfijateInYmi

kyselinami.

5. 2—Hydroxy—3—[1—(1H—imidazol—4—yl)-etyl]—benzénkarboxamidin a
jeho adiéné soli s netoxickymi, oftalmologicky prijatelnymi

kyselinami.

6. (+)—2—Hydroxy—3-[1—(1H—imidazol—4-yl)—etyl]—benzénkarboxamidin
a jeho adiéné soli s netoxickymi, oftalmologicky prijatel-

nymi kyselinami.

7. (-)—2-Hydroxy-3—[1—(1H—imidazol—4—yl)-etyl]—benzénkarboxamidin
a jeho adiéné soli s netoxickymi, oftalmologicky prijatelnymi

kyselinami.

8. 2-(4,5—Dihydro—1H—imidazol—2—y1)-6—(lH-imidazol-4-ylmetyl)-
-fenol a jeho adiéné soli s netoxickymi, oftalmologicky prija-

telnymi kyselinami.

9. 2—Hydroxy-3-(lH-imidazol—4—y1metyl)—N—(1—metyletyl)—benzénkar—
boxamidin a jeho adiéné soli s netoxickymi, oftalmologicky pri-

jatelnymi kyseiinami.

10. Hydrazid kyseliny 2-hydroxy-3-(1H-imidazol-4-ylmetyl)-benzén-
karboximidovej a jeho adiéné soli s netoxickymi, oftalmo-

logicky prijatelnymi kyselinami.

11. Spbdésob pripravy substituovanych 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-
-4-yl)alkyl]-benzénkarboxamidinov a ich soli, definovanych

v inaroku l, vy znac¢ujuci sa tym, Ze sa:

a) (1) necha reagovat 2-hydroxy-3-[1-(1H-imidazol-4-yl)al-

kyl]l-benzonitril vseobecného vzorca II
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(I1)

kde R! ma vyznam uvedeny v naroku 1,

s alkanolom obsahujucim 1 az 4 atémy uhlika za pritomnosti

plynnej kyseliny chlorovodikovej,
(2) potom sa necha reagovat takto ziskany alkyl-{2-hy-

droxy-3-/1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl/benzénkarboximidat]

vSeobecného vzorca III

r ] falk  (r1y)

o

Rl  m& vyznam uvedeny v naroku 1 a

alk znamena alkylovi skupinu obsahujucu 1 az 4 atémy uhlika,
s Jjednym z enantiomérov a-metylbenzylaminu, a

(3) napokon sa nechd reagovat takto ziskany 2-hydroxy-3-

-{1-(1H-imidazol-4-yl)alkyl]-N-a-metylbenzylbenzén-

karboxamidin vseobecného vzorca IV
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"kde R1 ma vyznam uvedeny VvV naroku 1,
s dusikatou zluceninou véeobecného>vzorca v
R2-NH (V)
2 ’

kde R? znameni atoém vodika, hydroxylovu skupinu, aminovui sku-

pinu alebo alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy uhlika,

ked R3 predstavuje vodik, alebo s etyléndiaminom vSeobecného
vzorca (VI),

xed R? a R3 spoloéne znamenaju skupinu -CH,-CH,—, a pokial je
Ziaduce ziskanie zluceniny vzorca I vo forme optického izomé-
ru, vopred sa oddelia N-a-metylbenzylované diastereoizomérne
derivaty vsSeobecného vzorca IV, kde R1 znamena alkylovu skupi-

nu obsahujicu 1 az 4 atémy uhlika, alebo

b) sa nechd reagovat alkyl-[2-hydroxy-3-/1-(1H-imidazol-4-
- y1)alkyl/benzénkarboximidét] vSeobecného vzorca III,
ziskany spbésobom popisanym vo vy$Sie uvedenej casti a),

s dusikatou zluceninou véeobecného vzorca V
R°NH, (v),
kde R? znamend atém vodika, hydroxylovi skupinu, aminovi

skupinu alebo alkylovd skupinu obsahujicu 1 az 4 atomy
uhlika,



c)
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xed R3 je vodik, alebo s etyléndiaminom vSeobecného vzorca
(VI), ked R2 a R3 spolo¢ne predstavuju skupinu —CHZ—CH2~
alebo

pre pripravu 2-hydroxy-3-[1-(1H~-imidazol-4-yl)alkyl]-ben-
zénkarboxamidinov zodpovedajucich vseobecnému vzorcu I,

v ktorom R? znamena hydroxylovd skupinu a R3 znamena atém
vodika, sa nechd reagovat hydroxylamin s 2-hydroxy-3-[1-
-(1H-imidazol-4-yl)alkyllbenzonitrilom vSeobecného vzorca
II '

(11)

kde R} ma vyznam uvedeny v haroku 1, alebo

d)

e)

pre pripravu 2-hydroxy-3-[1l-(l1H-imidazol-4-yl)alkyl]-ben-
zénkarboxamidinov zodpovedajucich vsSeobecnému vzorcu I,
v ktorom R! znamena alkylovi skupinu obsahujucu 1 azZ 4
atémy uhlika, R2 a R3 obidva znamenaju atém vodika, vo
forme svojich optickych izomérov, sa oddeluju
diastereoizomérne 2-hydroxy-3-[1-(l1H-imidazol-4-yl)alkyl]-
N-a-metylbenzylbenzénkarboxamidiny vseobecného vzorca IV,

ziskané spbsobom popisanym vo vyS$Ssie uvedenej c¢asti a),

a potom sa eliminuje a-metylbenzylova skupina kazdého tak-

to oddeleného diastereoizoméru hydrolyzou pomocou koncent-
rovanej kyseliny chlorovodikovej pri teplote od 80 °C do
110 °C a

popripade sa prevedi takto ziskané 2-hydroxy-3-(1-(1H-
imidazol-4-yl)alkyl ]-benzénkarboxamidiny vSeobecného vzor-
ca I na svoje adi¢né soli s netoxickymi, oftalmologicky
prijatelnymi kyselinami.



12.

13.
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2-Hydroxy—3—[1—(1H—imidazol—4—yl)alkyl]—benzénkarboxamidiny
podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 10 alebo niektora z ich
adiénych soli s netoxickymi, oftalmologicky prijatelnymi ky-

selinami.

Oftalmologické kompozicie pre znizovanie vnutroocéného tlaku,
vyznacujuce sa tym, ze obsahuju ucinné

mnozstvo jedného alebo vacési podet 2-hydroxy-3-[1-(1H-imida-
zol-4-yl)alkyl lbenzénkarboxamidinov podla ktoréhokolvek

z narokov 1 aZ 10 alebo niektordi z ich adiénych soli s neto-
xickymi, oftalmologicky prijatelnymi kyselinami, spolu s jed-
nym alebo vaésim poctom pevnych alebo kvapalnych , netoxic-

kych, oftalmologicky prijatelnych pomocnych latok.
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