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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest nowe zastosowanie kwasu kynureninowego i jego farmaceutycznie
dopuszczalnych soli oraz zawierajgca go kompozycja farmaceutyczna, do zapobiegania i leczenia
zmian w spojowce i rogéwce oka w organizmie cztowieka i zwierzat powstajgcych wskutek przewlektych
proceséw zapalnych prowadzgcych do patologicznej ich przebudowy i czesciowej lub catkowitej utraty
funkcji.

Spojéwka wchodzi w sktad struktury okreslanej mianem powierzchni oka, ktéra stanowi jedng
funkcjonalng cato$¢. Schorzenia powierzchni oka to obecnie jeden z najczestszych probleméw w okuli-
styce. Zazwyczaj sg to choroby przewlekte i wieloczynnikowe. Zaburzenia spojowki mogg mie¢ bardzo
istotny i negatywny wptyw na widzenie. Spojéwka chroni gatke oczng przed szkodliwym wptywem czyn-
nikdw zewnetrznych i bierze udziat w wytwarzaniu filmu tzowego. Gruczoty tzowe dodatkowe znajdujgce
sie w spojowce sg odpowiedzialne gtéwnie za wydzielanie podstawowe warstwy wodne;j filmu tzowego.
Z kolei komorki kubkowe spojowki, jako jedyne w oku, produkujg mucyne — biatko zwiekszajgce lepkos$¢
tez, dzieki ktéremu warstwa tez utrzymuje sie na powierzchni gatki ocznej. Tak wiec przebudowa spo-
jowki, zwigzana z utratg komoérek wydzielniczych skutkowaé moze przewlektymi i nieodwracalnymi skut-
kami tj. ciezkim zespotem suchego oka. Ponadto spojéwka dostarcza tlen i czynniki odzywcze dla ro-
gowki, ktéra to struktura nie posiada wtasnych naczyn krwiono$nych. Spojéwka bierze takze udziat
w mechanizmach odpornosciowych oka, chronigc je przed drobnoustrojami. Nieprawidtowa funkcja spo-
jowki pocigga za sobg schorzenia rogéwki, ktdrej przejrzystosc jest niezbedna dla prawidtowego widze-
nia. Stad spojéwka i rogéwka sg nierozerwalnie zwigzane ze sobg nie tylko anatomicznie ale i czynno-
Sciowo. Bardzo czesto obie te struktury chorujg jednoczeénie, czego dowodem moze by¢ stosowane
w okulistyce okre$lenie ,keratoconjunctivitis”. Dlatego leczenie zmian patologicznych spojéwki ma
istotny wptyw na dobrostan i funkcje rogowki.

Nabtonek spojéwki i rogéwki tworzg kontinnum, ktére rozgraniczone jest przez rgbek rogéwki
i znajdujace sie w nim komérki macierzyste. Komérki rabka nie tylko stanowig zrédto odnawiajgcych sie
komoérek nabtonka rogéwki ale tez hamujg migracje komérek nabtonka spojowki na rogéwke (Ryc. 1).
Komorki obu nabtonkédw komunikujg sie ze sobg przez potgczenia szczelinowe (gap junctions) oraz
cytokiny. W warunkach patologicznych spojéwka jest zrodtem cytokin prozapalnych, ktére mogg stymu-
lowaé proliferacje nabtonka spojoéwki jak tez komoérek wchodzgcych w skiad jej istoty wiasciwej. W przy-
padku zaburzenia funkcji czy niewydolnosci komoérek rgbka rogéwki moze dojS¢ do niekontrolowane;j
ekspansji elementéw spojéwki na rogéwke (tgcznie z nabtonkiem, fibroblastami i naczyniami krwiono-
Snymi), co powoduje zmetnienie rogéwki i pogorszenie widzenia. Stad patologiczna przebudowa spo-
jowki moze powodowac patologiczng przebudowe rogdwki. W takich sytuacjach konieczne jest hamo-
wanie tego procesu. Warto wspomnieé, ze dotychczas stosowane w tym celu leki majg wiele dziatan
niepozadanych (np. kortykosteroidy, krople z cyklosporyng u ludzi i zwierzat czy podawane off-label
miejscowo leki anty- VEGF.) W leczeniu stosuje sie takze leczenie chirurgiczne: wyciecie narastajgcych
i wtdkniejgcych elementéw spojéwki, przeszczepy komérek rgbka rogéwki i naszycie btony owodniowej.

Przebudowa spojowki moze by¢ wynikiem infekcji, przewlektych standéw zapalnych o etiologii nie-
infekcyjnej, narazenia na czynniki chemiczne, fizyczne i powiktan jatrogennych.

Do najciezszych chordb powodujgcych utrate widzenia w wyniku zapalenia spojowki zaliczy¢
mozna jaglice. Podobnie oparzenia chemiczne powodujgce zanik komdrek wydzielniczych i zastgpienie
ich innymi komdrkami oraz kolagenem, przyczyniajg sie do sptycenia worka spojowkowego, nieprawi-
dtowego ustawienia powiek i rzes, zespotu suchego oka. Efektem tego sg stany zapalne i zbliznowace-
nie rogéwki. Do patologicznej przebudowy spojowki moze dojs¢ takze w wyniku powiktan jatrogennych
np. przewlektego stosowania kropli ocznych z konserwantami czy tez lekéw przeciwjaskrowych. Tego
typu zaburzenia mogg mie¢ wplyw na powodzenie procedur chirurgicznych u pacjentéw z jaskrg, tzw.
operacje przetokowe, w ktérych prawidiowa budowa i funkcja spojowki odgrywa ogromne znaczenie.
Lokalna przebudowa spojowki moze mie¢ takze zwigzek z dziataniem czynnikdw fizycznych takich jak
przewlekfa ekspozycja na promieniowanie UV. Skutkiem tego moze by¢ tworzenie sie zmian zwyrod-
nieniowych spojéwki zwanych skrzydlikiem (pterygium), ktéry w postaci faldu narasta na rogéwke po-
wodujgc astygmatyzm i zaburzenia widzenia. Bardzo czesto po chirurgicznym usunieciu skrzydlika do-
chodzi do jego nawrotu i koniecznoéci powtdrnych interwenciji chirurgicznych. Po leczeniu onkologicz-
nym, np. naswietlaniu okolic oczu moze takze dochodzié do zaburzeh w budowie spojowki.

Poniewaz przebudowa spojéwki polegajgca na utracie okres$lonych typéw komorek i zastgpieniu
ich innymi komérkami (keratynizacja), ktora faczy sie zwykle ze sptyceniem worka spojéwkowego
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lub/oraz narastaniem spojowki na rogéwke, moze byé przyczyng ucigzliwych dolegliwosci i powaznych
komplikacji zdrowotnych, poszukiwane sg substancije, ktére ograniczg te procesy. Pozadane sg nowe
substancje, ktére pozwalatyby kontrolowaé nadmierne procesy proliferacji spojowki, a jednoczesnie nie
miatyby negatywnego wptywu na rogéwke (zwtaszcza jej nabtonek).

Znane jest zastosowanie kwasu kynureninowego do przyspieszenia gojenia sie ubytkédw na-
btonka rogéwki w organizmie zywym (P-412443).

W trakcie poszukiwania substancji przyspieszajgcych gojenie sie nabtonka rogéwki nieoczekiwa-
nie okazato sie, ze kwas kynureninowy o wzorze ogélnym 1 oraz jego sole, mogg mie¢ zastosowanie
do wytwarzania lekéw do leczenia standéw polegajacych na nieprawidtowej przebudowie spojéwki i ro-
gowki oka.

Jednoczes$nie stwierdzono, ze kwas kynureninowy nie dziata toksycznie ani draznigco na nabto-
nek spojowki i rogéwki w badaniach in vitro i in vivo. Kwas kynureninowy jest metabolitem tryptofanu
powstajgcym na szlaku przemian kynureniny. Wystepuje on w tkankach i ptynach ustrojowych w orga-
nizmie cztowieka i innych ssakéw. Jest on wchtaniany z przewodu pokarmowego i osigga wysokie ste-
zenie we krwi i tkankach (Kuc i wsp., Amino Acids. 2008, 35: 503-5). Kwas kynureninowy wystepuje
w z0ici i Slinie (Paluszkiewicz i wsp., Amino Acids. 2009; 37: 637—41; Kuc i wsp., Pharmacol Rep. 20086,
58 : 393-8). Kwas kynureninowy jest wydalany z moczem (Hiratsuka i wsp., Int J Tryptophan Res. 2012;
5: 33-47).

Znane jest dziatanie kwasu kynureninowego hamujgce rozwoj stresu oksydacyjnego i zapobie-
gajgce peroksydaciji lipidow w niedroznosci jelit (Kaszaki i wsp., Neurogastroenterol Motil, 2008, 20, 53—
62). Kwas kynureninowy wywiera réwniez dziatanie przeciwbolowe (Nasstrdm i wsp., Eur J Pharmacol,
1992, 212, 21-9).

Znane jest takze dziatanie ochronne kwasu kynureninowego w zwierzecych modelach wrzodu
zotadka (Glavin i wsp., Prég Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 1989; 13(3-4):569-72, Res Com-
mun Chem Pathol Pharmacol. 1989;64:111-9).

Znane jest zastosowanie kwasu kynureninowego i jego pochodnych do wytwarzania lekéw sto-
sowanych w leczeniu stanéw chorobowych przebiegajgcych ze wzmozong perystaltykg jelit (Kaszaki
i wsp., Neurogastroenterol Motil, 2008, 20, 53-62), a takze w dnie moczanowej i stwardnieniu rozsianym
(WO/2008/087461). Kwas kynureninowy jest takze skuteczny w leczeniu wstrzgsu septycznego
(WO/2006/117624).

Znane jest zastosowanie kwasu kynureninowego w zapobieganiu lub leczeniu choréb trzustki
(P.387584) oraz w leczeniu zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej organizmu (P.406517).

Przedmiotem wynalazku jest kwas kynureninowy o wzorze ogélnym 1 ijego sole do zastosowania
w leczeniu i zapobieganiu nadmiernemu rozrostowi nabtonka spojéwki oka i patologicznej przebudowy
spojowki i rogowki w organizmie cztowieka i zwierzat.

OH

~

NG OH

O
Wzér ogdlny 1

Przedmiotem wynalazku jest zastosowanie kwasu kynureninowego do wytwarzania leku do za-
pobiegania i leczenia nadmiernego rozrostu nabtonka spojowki oka i patologicznej przebudowy spojowki
i rogéwki.

Przedmiotem wynalazku jest takze kompozycja farmaceutyczna oraz sposoéb jej otrzymywania
zawierajgca kwas kynureninowy, dopuszczalny no$nik oraz dopuszczalne substancje pomocnicze, zna-
mienny tym, ze stezenie kwasu kynureninowego wynosi od 0,02%-3,0% wagowo-objeto$ciowych, ko-
rzystnie 1%.

Dopuszczalnym no$nikiem jest woda do wstrzykiwan.

Kompozycja farmaceutyczna moze zawieraé dopuszczalne substancje pomocnicze:

— substancje stabilizujgce lub regulujgce pH takie jak np.: zasady, kwasy, bufory,
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— substancje regulujgce cisnienie osmotyczne takie jak np.: chlorek sodu,

— Srodki konserwujgce takie jak, np. chlorek benzalkoniowy, polyquaternium — 1,

— $rodki regulujgce lepkos¢ (polimery) takie jak, np.: metyloceluloza, hydroksyetyloceluloza, hy-
droksypropylometyloceluloza, alkohol poliwinylowy, s6l sodowa karboksymetylocelulozy i podobne.

Kwas kynureninowy i jego sole mogg mieé zastosowanie w wytworzenia leku stosowanego do
leczenia zmian w spojoéwce oka a w szczego6lnosci nadmiernego rozrostu nabtonka spojowki oka i pa-
tologicznej przebudowy tkanki tacznej spojowki, powodowanych przez przewlekte stany zapalne po-
wierzchni oka a takze okulistyczne procedury chirurgiczne np. operacje przetokowe w jaskrze, nawroty
skrzydlika po jego chirurgicznym usunieciu. A ponadto moze byé stosowany profilaktycznie do hamo-
wania rozrostu nabtonka spojowki oka i patologicznej przebudowy spojoéwki i rogéwki.

Preparaty zawierajgce kwas kynureninowy mogg by¢ podawane wszystkimi dostepnymi drogami
podawania lekéw okulistycznych, w tym: miejscowo do worka spojowkowego w postaci kropli lub masci
albo uwalniane z soczewek kontaktowych lub innych aplikatoréw.

W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono, ze kwas kynureninowy o wzorze 1, hamuje
metabolizm i zywotno$¢ nabtonka spojowki, dzieki czemu moze on znalez¢ zastosowanie w medycynie
i weterynarii.

Aktywnos$¢ kwasu kynureninowego objeta niniejszym wynalazkiem zostata potwierdzona naste-
pujacymi wynikami badan.

Przebieg do$wiadczen.

Badania na liniach komérkowych in vitro

Badania zostaty przeprowadzone na linii komoérkowej nabtonka spojowki cztowieka (HC0597)
i eksplancie ludzkiej spojowki. Komérki z eksplantu zostaty otrzymane metodg liquid overlay. Komorki
wyrastaly z eksplantu po okoto 14 dniach. Po tym czasie zostaly zebrane i hodowane przez 7 dni metodag
klasyczng. Komorki HC0597 o gestosci 1 x 10° komdrek/ml byly hodowane w 96-dotkowych, ptasko-
dennych ptytkach. Roztwér kwasu kynureninowego byt dodawany do podtoza w stezeniach koncowych
od 1 uM do 10 mM (hodowla HC0597) oraz od 50 pM do 1000 uM (komorki uzyskane z eksplantu).
Czas inkubacji wynosit 24 i 48 godziny (komérki HC0597) i 24 godziny (komoérki eksplantu). Cytotok-
syczno$é (test wychwytu czerwieni obojetnej — NR) oraz metabolizm komérkowy (test MTT) byty badane
przy pomocy metod spektrofotometrycznych. Do oznaczania metabolizmu komérek wykorzystano kolo-
rymetryczng metode wg Mosmanna, w ktorej do barwienia komérek zastosowano bromek 3[4,5-dwu-
metylotiazolo-2yl]-2,5-dwufenyltetrazolu (MTT). Metoda ta oparta jest na reakcji redukcji MTT do forma-
zanu przez dehydrogenaze mitochondrialng zywych komérek. Reakc;ji tej towarzyszy zmiana zabarwie-
nia z zo6ttego na purpurowy. MTT rozcienczano w PBS, tak aby otrzymacé stezenie roztworu 5 mg/ml.
Do hodowli komérek na 96-dotkowej plastykowej ptytce po inkubacji z badang substancjg dodawano po
25 pl roztworu MTT/dofek, a po 3 godzinach inkubacji w temp. 37°C komérki lizowano przez dodanie
mieszaniny lizujgcej (10% SDS w 0,01N HCI) w ilosci 100 pl/dotek. Po 24 godzinnej inkubacji w temp.
37 C mierzono OD w automatycznym czytniku mikroptytek (Molecular Devices Emax), przy dtugosci fali
2=570 nm. Uzyskana warto$¢ absorbancji jest wprost proporcjonalna do stezenia przeksztatconego
barwnika.

Do oznaczenia zywotnosci komdrek wykorzystano kolorymetryczng metode wychwytu czerwieni
obojetnej (NR uptake assay) przez lizosomy zywych komérek. W metodzie ocenie podlega integralnosc
btony komérkowej. Po inkubacji komérek na ptytkach 96-dotkowych z badang substancjg usunieto ptyn
hodowlany. Do wszystkich dotkdw dodano po 100 p odczynnika NR (40 pg/ml). Po 3 godzinach inkubaciji
usunieto barwnik, a do dotkéw dodano 200 pl roztworu utrwalacza (0,5% roztwér formaliny w 1% CacCly).
Po 2 minutach usunieto utrwalacz, a do dotkéw dodano po 100 pl roztworu rozpuszczalnika (1% lodo-
waty kwas octowy w 50% etanolu) i ekstrahowano z wytrzgsaniem przez 20 minut w temperaturze po-
kojowej. Po tym czasie, oznaczono spektrofotometrycznie absorbancje przy dtugosci fali 2=550 nm za
pomoca czytnika ptytek firmy Molecular Devices. Intensywno$¢ zabarwienia jest wprost proporcjonalna
do ilosci barwnika wychwyconego przez lizosomy zywych komorek.

Przyktad 1. Wptyw kwasu kynureninowego na metabolizm komérkowy

Wyniki

Kwas kynureninowy w stezeniach 1 uM — 10 mM zmniejszat metabolizm komérek nabtonka spo-
jowki w sposéb zalezny od dawki (Tabela 1).
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Tabela 1.

Wplyw rozwoju kwasu kyniurenioweg na metabolizm komérek
nabtonka spojéwki mierzony w tescie MTT. * p <0,05 w poréwnaniu do kontroli

Stgzenie kwasu Po 24 godzinach Po 48 godzinach
kynurcninowcgo [uM] inkubacji [% kontroli] inkubacji [% kontroli]

1 90 74

10 88 74%

50 63* 57*

100 62* 56%*

250 58% 56%

500 56% 56%

1000 56* 53*
2500 55% 53*
5000 51% 46%*
10000 35% 27

Przyk tad 2. Wplyw kwasu kynureninowego na proliferacje komoérek

Wyniki

Kwas kynureninowy w stezeniach 1 pM — 10 mM zmniejszat proliferacje komérek nabtonka spo-

jowki (Tabela 2).

Tabela 2.

Woplyw kwasu kynureninowego na proliferacje komoérek nabtonka
spojéwki mierzong w tescie NR. * p<0,05 w poréwnaniu do kontroli

Stezenie kwasu

kynureninowego [uM]

Po 24 godzinach
inkubacji [% kontroli]

Po 48 godzinach
inkubacji [% kontroli]

1 61%* 79
10 67* 04
50 T1* 88
100 4% 96

250 78* 89

500 78%* 92

1000 79% 93

2500 80* 80

5000 68 S9%
10000 60* 44%

Przeprowadzone badania po raz pierwszy wskazujg, ze kwas kynureninowy hamuje metabolizm
i proliferacje nabtonka spojéwki oka.
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Przyktad 3 Wplyw kwasu kynureninowego na metabolizm komérkowy eksplantu 220 ludzkiej spojéwki

Kwas kynureninowy w stezeniach 500 uM i 1 uM zmniejszat metabolizm komérek eksplantu ludz-

kiej spojéwki w sposdb zalezny od dawki (Tabela 3).

Tabela 3.
Woplyw roztworu kwasu kynureninowego na metabolizm komoérek

eksplantu ludzkiej spojéwki mierzony w tescie MTT. * p<0,05 w poréwnaniu do kontroli

Stezenic kwasu Po 24 godzinach inkubacji
kynureninowego [pM] [% kontroli]
50 106
100 106
250 98
500 84%*
1000 55%

Przyktad 4. Wplyw kwasu kynureninowego na proliferacje komérek eksplantu ludzkiej spo-

jowki

Wyniki
Kwas kynureninowy w stezeniach 50 pM i 1 mM zmniejszat proliferacje komoérek eksplantu ludz-

kiej spojéwki (Tabela 4).

Tabela 4
Woplyw kwasu kynureninowego na proliferacje komoérek eksplantu ludzkiej spojéwki
mierzong w tescie NR. * p<0,05 w poréwnaniu do kontroli

Stezenie kwasu Po 24 godzinach inkubacji
kynureninowego [pM] [% kontroli]
50 85*
100 86
250 90
500 90
1000 §2*

Badania kompozycji farmaceutyczne;j.
Przykfady, ktére objasniajg wynalazek nie ograniczajac jego zakresu.

Przyktad 5

Krople do oczu

Skiad (g):

Kwas kynureninowy 0,1
Chlorek sodu 0,09
Polyquatemium — 1 (Polyquad) 0,0001
Wodorotlenek sodu/kwas solny do pH 7,8-8,5
Woda do wstrzykiwan do 10,0

pH otrzymanego roztworu wynosi 8,0
cis$nienie osmotyczne 330 mOsm/I
Krople oczne wedtug przyktadu otrzymuje sie w nastepujgcy sposob.
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W warunkach aseptycznych kwas kynureninowy rozpuszcza sie w wodzie do wstrzykiwan z do-
datkiem wodorotlenku sodu i chlorku sodu. Proces rozpuszczania przeprowadza sie w tazni ultradzwie-
kowej przez 15 min w temp.70°C. Po catkowitym rozpuszczeniu dodaje sie Srodek konserwujgcy
Polyquad. Roztwér doprowadza sie do pH 7,8 — 8,5 za pomocg kwasu solnego. Otrzymany roztwor
wyjatawia sie poprzez sgczenie przez saczek membranowy Sartorius o wielkosci poréw 0,22 um wprost
do jatowej buteleczki zakretkg z zakraplaczem.

Przyktady 6-9

Dalsze receptury kompozycji farmaceutycznej wg wynalazku zawiera tabela 5.

Opis wykonania analogicznie jak w Przyktadzie 5 odpowiednio do uzytych skfadnikéw.

Tabelab

Sktadniki Przyklad 6 Przykiad 7 | Przyktad 8 Przyktad 9
Kwas
kynureninowy 0.lg 0.lg Olg 0,lg
Tetraboran
disodu 0,00572 g ) B )
Chlorek wapnia 0,0294 ¢ - - R
Chlorek sodu - 0,09 g - R
Sorbitol - - 05¢ _
Wodorotlenek dopH 7,8- | do pH7,5- _
sodu/kwas solny dopH 7.3-8,5 8.5 8,0 do pH 7,5-8,0
e e | owe | SR
lepkosé 0.05¢ 0.025¢ 0,15
Podtoze i i ) Lanolina,
masciowe parafina
Srodek Chlore}& Polyquad Cetrimid Chlore_k
Konserwiiac benzalkoniowy 0.0001 0.0001 benzalkoniowy

serwhasy 0,0001 ¢ SUTE | U s 0,0002 ¢
Woda do :
wstrzykiwan do 100 g do 100g | do100g do 10,0 g
Postac krople krople zel masc
farmaceutyczna

HEC - hydroksyetyloceluloza (80-125 cP), MC — metyloceluloza (4,000 cP).

Postacie kompozycji farmaceutycznej do zastosowania okulistycznego wedtug obecnego wyna-
lazku mozna otrzymaé wedtug technik, ktére sg dobrze znane farmaceutom i chemikom, obejmujgcych
procesy mieszania, rozpuszczania, sterylizacje i podobne.

Kwas kynureninowy i jego sole mogg by¢ uzyte takze do wytworzenia leku stosowanego do ha-
mowania nadmiernego rozrostu nabtonka spojéwki oka i patologicznej przebudowy spojowki i rogowki,
powodowanych przez przewlekte stany zapalne powierzchni oka a takze okulistyczne procedury chirur-
giczne np. operacje przetokowe w jaskrze, nawroty skrzydlika po jego chirurgicznym usunieciu. A po-
nadto moze byc¢ stosowany profilaktycznie do hamowania rozrostu nabtonka spojowki oka i patologicz-
nej przebudowy spojoéwki i rogéwki.

Preparaty zawierajace kwas kynureninowy mogg by¢ podawane wszystkimi dostepnymi drogami
podawania lekéw okulistycznych, w tym: miejscowo do worka spojowkowego w postaci kropli lub masci
albo uwalniany z soczewek kontaktowych lub innych aplikatoréw. Wymagana dawka zalezy od wielu
czynnikéw, a w szczegdblnosci od rodzaju zwigzku chemicznego, postaci leku, drogi podania, wieku i
stanu zdrowia pacjenta.

Na podstawie badan wykazano, ze podanie roztworu kwasu kynureninowego w kroplach do oczu
w stezeniu 0,002% i 1% u krélika byto dobrze tolerowane.
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Zastrzezenia patentowe

. Kwas kynureninowy i jego sole do zastosowania w leczeniu i profilaktyce zmian w spojowce
oka, a w szczegdblnosci nadmiernego rozrostu nabtonka spojéwki oka i patologicznej przebu-
dowy spojéwki i rogéwki.

. Kwas kynureninowy i jego sole do wytwarzania leku do leczenia i w profilaktyce zmian w spo-
jowce oka, a w szczego6lnosci nadmiernego rozrostu nabtonka spojowki oka i patologiczne;j
przebudowy spojéwki i rogéwki.

. Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania w leczeniu i profilaktyce zmian w spojowce oka,
a w szczegdblnosci nadmiernego rozrostu nabtonka spojéwki oka i patologicznej przebudowy
spojowki i rogdéwki, znamienna tym, ze jako substancje aktywng zawiera kwas kynureninowy
korzystnie w ilosci od 0,02%-3,0% wagowych, w potgczeniu z dopuszczalnym no$nikiem lub
rozcienczalnikiem farmaceutycznym, oraz co najmniej jedng dopuszczalng substancjg pomoc-
nicza.

. Kompozycja farmaceutyczna wedtug zastrzezenia 3, znamienna tym, ze jest w postaci kropli,
preparatéw péistatych do oczu (np. masci, zeli).

. Sposo6b otrzymywania kompozycji farmaceutycznej w postaci kropli do oczu i preparatéow po6t-
statych, znamienny tym, ze tgczy sie kwas kynureninowy z dopuszczalnym nosnikiem i ewen-
tualnie dodaje sie dodatkowe dopuszczalne substancje pomocnicze.



