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inventia se referd la o compozitie oftalmica sub forma de solutie apoasa, cu
aplicare locald, pentru uz uman si veterinar, utilizatd in special pentru tratamentul
glaucomului si al hipertensiunii oculare.

Se cunoaste folosirea polimerilor ca atare sau in combinatie cu alti polimeri,
pentru prepararea produselor farmaceutice oftalmice si a compozitilor pentru lacrimi
artificiale. Includerea polimerului contribuie la cresterea viscozitatii compozitiei, reali-
»and in acest mod un contact mai de duratd cu corneea si, in combinatie cu medi-
camente oftalmice, asigura o eliberare sustinuta a medicamentului in ochi.

in brevetele US 5075104 si 5209927 se prezinta o compozitie de gel
oftalmic si, respectiv, o compozitie oftalmica lichidd. Prima compozitie mentionata
contine 0,25 pana la 8% in greutate polimer carboxi vinil (polimer de tip carbomer},
iar ultima contine 0,05 pana la 0,25% in greutate viscozitatile compozitiilor variind
intre 15000 si 300000 si, respectiv, ntre 10 si 20.000.

In publicatia WO 93/17664 sunt prezentate compozitii oftalmice cu viscozitate
inaltd, care contin palimer, $i anume o combinatie de polimeri carbaxi vinil de tipul
carbomer si polimeri celulozici. Conform acestei descrieri, se pot folosi concentratii
scazute de polimer, obtindndu-se, totusi, viscozititi inalte. Se prezintd un interval larg
de concentratii de polimeri, si anume de la 0,05 la 3% in greutate carbomer si de la
0,05 la 5,0% in greutate polimer celulozic. in publicatia WO 91/19481 se prezinta
un sistem similar, format din doi polimeri, care, n conditile de pH si de temperatura,
ale ochiului, este gel. In respectiva publicatie, se mentioneaza adaugarea de sare pana
la 0,8% pentru ajustarea viscozitatii.

Exists, de asemenea, un numar de publicatii referitoare la compozitii oftalmice
active din punct de vedere farmaceutic, care contin diferiti polimeri, de exemplu
polimeri carboxi vinil in diferite concentratii. Ca agenti de reglare a tonicitatii, sunt
sugerati poliolii neionici care nu interfereazs cu structura gelului (WO 93/00887;
WO 90/13284). In publicatia Int.J.Pharm.81(1992), 59-65 sunt prezentate
compozitii apoase continand timolol maleat si 0,6% acid poliacrilic (MW = 250.000j,
cét si cele cu sarea bazei timolol cu 0,6% acid poliacrilic, agentul de tonicitate fiind
manital. Viscozitatea mésurata la viteze de forfecare mici a fost de 45 mPas.

n DE 2839752 sunt descrise compozitii de gel oftalmic care contin polimeri
carboxi vinilici in cantitate de 0,05 pana la 5,0% in greutate si care au viscozitati intre
1000 si 100.000 mPas. Conform acestei descrieri, addugarea unei cantitdti mici de
sare de sodiu, intre 0,001 si 0,5% in greutate, previne ruperea gelului de pe
suprafata ochiului (vezi coloana 4, r.41 si urmatoarele).

Compozitia oftalmica conform inventiei este constituitd din: 0,001 pana la 5%,
un polimer hidrofil cu afinitate la ioni, care contine grupe acide intr-o cantitate de
0,004 pana la 1,5%, cel putin o sare aleasd din grupa s&rurilor anorganice i
substante tampon ntr-o cantitate totald de 0,01 pana la 2%, cu sau fara un agent
de umectare, intr-o cantitate de pana la 3%, un agent de conservare intr-o cantitate
de pana la 0,02% si apa, raportul dintre sare si componentele polimerice fiind astfel,
incat solutia sa prezinte o viscozitate mai mica de 1000 mPas si un pH al solutiei intre
4,0 si 8,0, procentele fiind exprimate in greutate; polimerul este prezent in cantitate
cuprinsa intre 0,01 péna la 0,8%, de preferinta intre 0,01 péna la 0,4%, in mod
avantajos de la 0,04 pané la 0,4% si este ales din grupa formata din carbopol 907,
910, 934, 934P, 940, 941, 971, 871P, 974, g974P, 980 si 981, procentele fiind
exprimate in greutate; agentul de umectare este glicerina; glicerina este in cantitate
de la 0,5 pana la 2,5%, procentele fiind exprimate in greutate; sarea aleasa este
grupa care cuprinde clorurd de potasiu, clorurd de sodiu, fosfati de sodiu, borat de
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sodiu, acetat de sodiu, citrat de sodiu echivalenti si amestecuri ale acestora, si este,
de preferintd, in cantitate cuprinsa intre 0,01% pana la 1,5%, procentele fiind
exprimate in greutate; viscozitatea este mai micd de 800 mPas; are un pH cuprins
intre 5,0 si 8,0, de preferinta intre 6,5 si 8,0; agentul activ farmaceutic este ales din
grupa formata din agenti antiglaucom, agenti simpatomimetici, agenti simpatolitici,
cum ar fi beta-blocantii, inhibitori ai anhidrazei carbonice, antibiotice, antiinflamatoare,
agenti antialergici si combinatii ale acestora; agentul activ oftalmologic este ales dintre
betaxolol, carteolol, levobunolol, metipranolol, pindolol, propanolal, timolol si amestecu-
rile acestora cu pilocarping, in special Stimolol hemihidrat; este constituitd din timaolol
hemihidrat, in special Stimolol hemihidrat intr-o cantitate de 0,1 pana la 5%, acid
poliacrilic intr-o cantitate de 0,04 pana la 0,4%, glicerina intr-o cantitate de 0,5 pana
la 2,5%, fosfati de sodiu intr-o cantitate de 0,01 pana la 1,5%, cu sau fara agent de
conservare intr-o cantitate de pana la 0,02%, si apa, viscozitatea solutiei find mai
micd de 800 mPas si pH-ul solutiei find cuprins intre 6,5 si 8, procentele fiind
exprimate in greutate.

Prezenta inventie se bazeaza pe descoperirea ca efectul benefic al compozitilor
oftalmice de tipul prezentat anterior, care contin agenti de marire a viscozitatii, se
datoreaza concentratiei de polimer prezent si nu viscozitatii acesteia. Astfel, problema
pe care o rezolva inventia este aceea de a realiza 0 compozitie oftalmica cu o concen-
tratie de polimer suficient de inaltd pentru a forma un film polimeric pe corneea
ochiului, dar care sa fie suficient de fluida pentru a se aplica local, in ochi. O alta pro-
blema este aceea a realizarii unei formulari de picaturi de ochi usor de utilizat si cu
toleranta imbunatatita.

Conform prezentei inventii, s-a dovedit ca, prin cresterea concentratiei de poli-
mer peste valoarea la care compozitia este, in mod normal, gel si nu lichid si prin
micsorarea simultana a viscozitatii, este posibil s& se obtind un efect benefic dorit al
agentului activ in ochi, cu reducerea simultana a oricarui disconfort comparativ cu
administrarea unei compozitii sub forma de gel. Filmul continuu de polimer care se
formeaza pe ochi faciliteaza legarea si retinerea apei pe suprafata ochiului, asigurand
un efect de umectare suplimentar si un contact mai bun, ceea ce contribuie la
absorbtia controlatd a agentului activ in ochi.

Un efect benefic important se obtine prin folosirea, conform inventiei, a unui
agent oftalmologic, care contine grupe bazice, cum ar fi grupele amino. Asemenea
agenti bazici participd in reactii de schimb ionic sau de formare a unei sari cu
polimerul care contine grupe acide, cum ar fi polimerul acidului poliacrilic. Fortele
ionice crescute intre polimer si agentul activ asigurd, in continuare, o eliberare Tmbu-
natatita a agentului activ. Datoritd faptului cd medicamentul bazic este retinut bine de
catre polimer, se poate micsora dozajul si/sau se poate reduce numarul de adminis-
trari, daca se doreste, fara pierderi ale activitatii. In acest fel, se pot reduce, prin
urmare, si efectele secundare.

Prezenta inventie se referd la o compozitie oftalmologica lichida, usor de
utilizat, care asigura o absorbtie maritd si prelungitd a agentului activ, in ochi. Inventia
da posibilitatea tratarii, de exemplu, a glaucomului si a hipertensiunii oculare printr-un
regim de administrare, o datd pe zi sau mai rar, a agentului activ oftalmologic si de
a reduce dozele sub cele folosite in mod curent.

Prezenta inventie se refera, in special, la 0 compozitie oftalmologica sub forma
de solutie apoasa, cu aplicare locald, formata, in principal, din (% se raporteaza la
compozitia totald):
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- un agent oftalmologic contindnd grupe bazice;

- un polimer hidrofil cu afinitate ionica, care contine grupe acide, in cantitate
de 0,005 pana la 1,5% in greutate;

- cel putin o sare aleasd din grupul format din saruri anorganice si tampon in
cantitate totald de la 0,01 la 2,0% in greutate;

- un agent de umectare in cantitate de O la 3,0% in greutate;

- un agent de conservare in cantitate de O la 0,02% in greutate
sl apa;
raportul dintre sare si componentele polimere trebuie sa fie astfel incat solutia sa
prezinte o viscozitate mai micd de 1000 mPas si pH-ul solutiei sa fie intre 4,0 si 8,0.

Polimerul hidrofil cu afinitate ionica, care se foloseste in prezenta inventie,
contine grupe acid si este, in general, un polimer carboxi vinil sau acid hialuronic.
Reprezentanti tipici ai polimerilor carboxi vinil sunt polimerii acidului poliacrilic, cunos-
cuti si drept carbomeri. Carbomerii sunt accesibili la diferite mase moleculare, n
general, de la 450.000 la 4.000.000, si sunt comercializati sub denumirea de
Carbopol, de exemplu Carbopol 807, 910, 934, 934P, 940, 8941, 971, 971P, 974,
g74P, 980 si 981, de preferintd Carbopol 841 si 881.

Palimerul este folosit, de preferintd, intr-o cantitate cuprinsa intre 0,01 si 0,8,
mai preferat, intre 0,01 si 0,4, si avantajos intre 0,04 si 0,4% in greutate.

Conform prezentei inventii, s-a stabilit c& este avantajos atat din punct de
vedere al eficacitatii produsului in pozitia tintd, cat si din cel al usurintei de aplicare,
s& se reduca viscozitatea compozitiei sub 1000 mPas, mai adecvat sub 800 mPas,
atunci cand se masoara cu un viscozimetru tip Brookfield LVDV-IIl, la 25°C si la o
viteza de forfecare de D 1,1s”. Acest obiectiv se realizeazé prin adaugarea in compo-
zitie a unei sari si/sau a unui tampon, in cantitatea mentionata, de preferintd intre
0,01 si 1,5% in greutate. Ca s&ruri si agenti tampon care scad viscozitatea, se pot
mentiona: clorura de sodiu, clorura de potasiu, fosfatii de sodiu (monobazic si bibazic),
boratul de sodiu, acetatul de sodiu, citratul de sodiu, echivalenti sau amestecuri ale
acestora. Cand nu se adaugé sare, se obtine o formulare cu o viscozitate inacceptalbil
de ridicata. Trebuie mentionat c8, compozitia conform inventiei prezinta proprietati ne-
newtoniene atunci cand este aplicatd pe ochi, in ciuda adaugdrii sarurilor.

Pentru anumite scopuri, de exemplu pentru aspect si stocare, se prefera
folosirea unei s&ri tampon, de exemplu clorura de sodiu sau de potasiu, ca agent de
reducere a viscozitatii.

pH-ul compozitiei este de la 5,0 la 8, de preferinta de la 6,5 la 8,0. Conform
inventiei, pH-ul compozitiei este ajustat numai din cantitatile de polimer acid si de
agent activ bazic, fard s& mai fie necesard addugarea unui agent de reglare a pH-ului.
Acest fapt prezinta avantajul c& se simplificd procedeul de obtinere a compozitiei.

Agentul activ oftalmologic este in mod avantajos un agent antiglaucom, un
agent simpaticomimetic, un agent simpatolitic, cum ar fi un B-blocant, inhibitor al
anhidrazei carbonice sau un antibiotic, un agent antiinflamator, un agent antialergic
etc. continand o grupd bazicd sau o combinatie a acestora. Astfel, conform inventiet,
medicamentele pentru ochi pot contine o grupd amino primara, secundara sau
tertiarad sau organcamoniu sau amiding atasata la o catena sau un ciclu, sau un
atom(i) de azot poate fi parte a diferitilor heterociclici bazici, cum ar fi imidazol,
imidazolina, piridind, piperidind sau piperazina. De preferintd, se foloseste un agent
activ impotriva glaucomului sau eficient in tratamentul presiunii intraoculare crescute.
Un grup de compusi preferat in mod deosebit este cel care cuprinde agenti B-blocanti
cu functie aminicd secundard, cum ar fi betaxolol, cartealol, levobunolol, metilpranolol,
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pindolol, propranalol si timolol in forma bazica. Se preferd in mod deosebit timololul
sub forma de S-timolol hemihidrat usor cristalizabil.

Alte exemple tipice de molecule bazice de medicament folosit in terapia ochiului
includ tobramicina si norfloxacina (antimicrobian,antibacterian}, ciclopentolat,
tropicamida, atropina, fenilefrina, metaoxedina (anticolinergic, midriatic), pilocarpina,
carbacol, ecotiopat (colinergic), adrenalina, dipivefrin, dopamina (adrenergic),
nafazolina, tetrizolina (vasoconstrictor), verapamil, nifedipin  (vasodilatator),
apracloniding, cloniding, medetomidina (agonist-a,), sezolamida (inhibitor al anhidrazei
carbonice), cetirizina (antihistaminic), ca atare sau sub forma de ester sau de
promedicamente.

Se utilizeaza, in mod special, un agent p-blocant, cum ar fi Stimolol, in special
sub forma de hemihidrat, ca singurul medicament sau sub formé& de combinatie, de
exemplu cu forma bazica a pilocarpinei.

Cantitatea de agent activ in compozitia finald poate varia, n mod uzual, intre
0,001 si 5% in greutate, de preferinta intre 0,01 si 0,5% in greutate si, In special,
intre 0,1 si 0,.5% in greutate, mai ales in cazul S-timolol hemihidratulu.

Conform unei realiziri avantajoase a prezentei inventii, compozitia contine n
plus, in scopul accentudrii efectului de umectare, un agent de umectare, de preferinta
un alcool polihidric, cum ar fi glicerina. Cantitatea de agent de umectare este de
maximum 3,0%, in general intre 0,5 si 3,0% in greutate.

Ca agenti de conservare se folosesc, de exemplu clorura de benzalconiu,
alcoolul benzilic, tiomersal, clorhexidind si altele, ca atare sau in combinatie.
Cantitatea de agent de conservare este, in mod uzual, intre 0 si 0,02% in greutate.

O compozitie avantajoasd sub form# de solutie apoasa este formatd, in
principal, din urmatoarele componente (% reprezintd % in greutate raportate la
intreaga compozitie):

- timolol sub form& de hemihidrat in cantitate de 0,1 la 0,5% in greutate,
calculata ca baza libera;

- acid poliacrilic in cantitate de 0,04... 0,4% in greutate,

- glicerina n cantitate de O,5...2,5% in greutate,

- fosfati de sodiu in cantitate de 0,01...1,5% in greutate,

- un agent de conservare in cantitate de O...0,02% in greutate, si

- apa, viscozitatea compozitiei find mai mica de 800 mPas si pH-ul compozitiei
fiind intre 6,5 si 8.

Conform inventiei, termenul de “formata in principal din” se refera la faptul ca
aceastd compozitie contine numai sau in principal numai compaonentele mentionate.
Compozitile mai pot contine, totusi, substante cum ar fi adjuvanti acceptabili oftalmo-
logic, in cantititi si de tip astfel incat sa nu influenteze n mod esential caracteristicile
compozitiei.

Compozitia conform inventiei, este, in mod tipic, preparata in trei etape. In
prima etapd polimerul se disperseaza in apa sterild si se sterilizeazd prin auto-
clavizare. In a doua etapa, celelalte ingrediente, si anume ingredientul activ, sarea
anorganica, agentul de reglare a tonicitati, conservantul si alti aditivi se dizolva in apa
sterild si se sterilizeaza prin filtrare pe un filtru (mé&rimea porilor, de exemplu, 0,2
xm). In a treia si ultima etapd, solutia preparatd in cele doua etape se combina
aseptic si se amesteca pana se formeaz& o solutie omogena cu viscozitate joasa. pH-
ul solutiei se ajusteazd din cantitatile relative de agent activ si polimer. Apoi,
compozitia se ambaleaza in doze unitare sau multi-doze.
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Conform prezentei inventii, s-a dovedit ca prin cresterea concentratiei de poli-
mer peste valoarea la care compozitia este, in mod normal, gel si nu lichid si prin
micsorarea simultana a viscozitétii, este posibil s& se obtina un efect benefic dorit al
agentului activ, in ochi, cu reducerea simultand a oricarui disconfort comparativ cu
administrarea unei compozitii sub forma de gel. Filmul continuu de polimer care se
formeaza pe ochi faciliteaza legarea si retinerea apei pe suprafata ochiului, asigurand
un efect de umectare suplimentar si un contact mai bun, ceea ce contribuie la
absorbtia controlatd a agentului activ in ochi.

Conform prezentei inventii, s-a dovedit ca, mai degraba cantitatea de polimer
din compozitie, decat viscozitatea compozitiei, este importanta din punct de vedere
al obtinerii unei absorbtii bune a medicamentului in ochi. Acest fapt este evident din
testele prezentate in continuare. In fig.3 se prezintd, de exemplu, ca prin folosirea
aceleiasi cantititi de polimer, in compozitii care au viscozitati diferite, compozitile
prezinta practic aceeasi absorbtie. Conform stadiului cunoscut al tehnicii, ar fi fost de
asteptat, totusi, ca compozitia cu viscozitate mai mare sa prezinte absorbtie mai
inalta. Aceste rezultate sunt sustinute si de rezultatele prezentate in fig.4, care arata
ca compozitii cu continuturi diferite de polimer, dar cu aceleasi valori ale viscozitatii
si pH-ului, prezinta absorbtia cea mai puternica la valorile cele mai Tnalte ale
concentratiei de polimer.

Se dau mai jos exemplele de realizare a inventiei:

Exemplul 1. S-a obtinut urméatarea compozitie:

Compozitie (g)
S-timolol hemihidrat 2,56
Carbopol 941 0,95
Fosfat monobazic de sodiu 0,08
Fosfat bibazic de sodiu 1,80
Glicerina 23,0
Clorura de benzalconiu 0,06
Apa pentru injectii pana la 1000 ml

Modul de preparare este urmatorul:

Se disperseaza Carbopol 941 in 300 ml apé sterila la temperatura camerei.
Solutia se sterilizeazad in autoclava. Solutia autoclavata se raceste la temperatura
camerei (Solutia 1). Se dizolva in 700 ml apa sterild, la temperatura camerei, clorura
de benzalconiu, glicerina, fosfatul monobazic de sodiu si fosfatul bibazic de sodiu si
timolol hemihidratul si se sterilizeaza prin filtrare pe un filtru cu marimea porilor de
0,2 um (Solutia 2). In etapa finald, solutiile preparate in etapele anterioare, (Solutia
1 si 2) se combin& aseptic si se amesteca pana se formeaza o solutie omogena cu
viscozitate joasd. pH-ul solutiei obtinute este de 7,4 si viscozitatea de 400 mPas
(D=1,1 s™). Solutia se ambaleaza in sticle clasice de picaturi de ochi.

In fig.1 este prezentatd curba vitezei viscozitate functie de forfecare. Trebuie
remarcat c&, curba prezinté inca reologie ne-newtoniand desi s-au adaugat saruri.

Exemplul 2. S-a obtinut urmé&toarea compozitie:

Compozitie (g)
S-timolol hemihidrat 2,56
Carbopol 941 0,85
Clorura de sodiu 0,9
Glicering 20,0

Apa pentru injectie pana la 1000 mi
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Solutia s-a preparat conform exemplului 1. pH-ul solutiei obtinute este de 6,9
si viscozitatea solutiei 380 mPas (D=1,1 s").

in fig.1 este prezentatd viscozitatea functie de viteza de forfecare.

Exemplul 3. S-a preparat urmatoarea compozitie:

Compozitie (g)
S-timolol hemihidrat 2.56
Carbopol 881 3.4
Fosfat monobazic de sodiu 0,62
Fosfat bibazic de sodiu 2,85
Glicerina 23,0
Clorura de benzalconiu 0.06
Apé pentru injectii pana la 1000 ml

Solutia se prepard ca In exemplul 1. pH-ul obtinut este 6,9 si viscozitatea
solutiei 70 mPas (D=1,1 s™).

In fig.1 este prezentatd curba viscozitate functie de viteza de forfecare.

Exemplul 4. S-a preparat urmatoarea compozitie:

Compozitie (g)
S-timolol hemihidrat 1.0
Carbopol 981 0,65
Fosfat monobazic de sodiu 0,016
Fosfat bibazic de sodiu 0,32
Glicerina 23,0
Clorura de benzalconiu 0.06
Apd pentru injectii pana la 1000 ml

Solutia se prepara ca in exemplul 1. pH-ul solutiei obtinute este 6,6 si viscozi-
tatea 540 mPas (D=1,1s").
Exemplul 5. S-a preparat urmatoarea compozitie:

Compozitie (g)
Stimolol hemihidrat 2,56
Carbopol 941 2,0
Fosfatmonobazic de sodiu 1,40
Fosfat bibazic de sodiu 7.42
Glicerina 16,0
Clorura de benzalconiu 0,06
Apa pentru injectii pana la 1000 ml

Solutia se prepard conform exemplului 1. pH-ul solutiei obtinute este 6,9 si
viscozitatea 600 mPas (D = 1,1 s7).
Exemplul 6. S-a preparat urmatoarea compozitie:

Compozitie (g)
S-timolal hemihidrat 5,12
Carbopol 8981 3.0
Fosfat monobazic de sodiu 2,0
Fosfat bibazic de sodiu 10,0
Glicerind 50
Clorura de benzalconiu 0,07
Apa pentru injectii pana la 1000 ml

Solutia se prepara conform exemplului 1. pH-ul solutiei obtinute este 6,9 si
viscozitatea 670 mPas (D = 1,1 s™).
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Exemplul 7. S-a preparat urmatoarea compozitie:

Compozitie: (g)
Clonidina (baza) 1,25
Carbopol 981 0,70
Fosfat monobazic de sodiu 0,04
Fosfat bibazic de sodiu 0,6
Glicerina 23,0
Clorura de benzalconiu 0,06
Apda pentru injectii pana la 1000 ml

Solutia se prepara conform exemplului 1. pH-ul solutiei obtinute este 7,0 si
viscozitatea 540 mPas (D = 1,1 s}
Exemplul 8. S-a preparat urméatoarea compozitie:

Compozitie (g)
Pilocarpina (baza) 20,0
Carbopol 981 3,0
Fosfat monobazic de sodiu 10,6
Fosfat bibazic de sodiu 0.53
Glicerina 5,0
Clorura de benzalconiu 0,10
Apa pentru injectii pana la 1000 ml

Solutia se prepara conform exemplului 1. pH-ul solutiei obtinute a fost de 6,8
si viscozitatea de 900 mPas (D = 1,1 s).

Prin eliminarea din formulari (exemplele 1-8) a clorurii de benzalconiu se obtin
formuldrile corespunzatoare, cu doze unitare.

in laborator s-au efectuat testari ale compozitiei.

Absorbtia timololului in ochiul de iepure (Studiul 1)

0 formulare oftalmica (exemplul 1) mare este un exemplu tipic al prezentei
inventii. S-a instilat in ochiul iepurelui (n=6). Dupad 1/2 h si 1 h s-a masurat prin HPLC
concentratia de timolol in umoarea apoasa. Produsul de referintd a continut aceeasi
cantitate de carbopol, timolol, si conservant, cloruré de benzalconiu, dar nu a continut
sare(ri) anorganice. Viscozitatea produsului de referinta a fost mult mai Thalta (7300
mPas, D=1,1 s7). Curbele de viscozitate ale produsilor sunt prezentate in fig.2.

in fig.3 sunt prezentate concentratiile de timolol in umoarea apoasa la iepuri.
Conform fig.3, absorbtia timololului in ochiul iepurilor a fost egald, desi viscozitatile au
fost diferite.

Absorbtia timololului in ochiul de iepure (Studiul 2 si 3]

S-au instilat in ochiul iepurelui solutii de timolol. Solutile de timolol administrate
au avut aceeasi valoare pH si viscozitate, dar solutiile au avut continuturi diferite de
acid poliacrilic (Carbopol 941). S-a masurat dupd 1/2 h si 1 h concentratia de timolol
n umoarea apoasa in HPLC. In fig.4 si 5 sunt prezentate concentratiile de timolol n
umoarea apoasd, la iepuri. Conform fig.4 si 5, absorbtia timololului in ochiul iepurelui
depinde de concentratia de polimer folosita.

Stabilitatea solutiei timolokacid poliacrilic

O formulare oftalmica (exemplul 1), care este o formulare tipica a prezentei
inventii, s-a stocat la temperatura camerei timp de 12 luni. La diferite intervale de
timp s-a masurat viscozitatea solutiei de timolol-acid poliacrilic cu un viscozimetru tip
Brookfield LVDV-ll, la temperatura camerei. in fig. 6 sunt prezentate curbele
viscozitate functie de viteza de forfecare. Rezultatele indicd faptul ca viscozitatea
solutiei timolol-acid poliacrilic r&méane stabilad si la un an de stocare.
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Revendicari

1. Compozitie oftalmics, caracterizaté prin aceea cé este constituitd dintr-un
agent activ oftalmologic care contine grupe bazice in cantitate de 0,001 pana la 5%,
un polimer hidrofil cu afinitate la ioni, care contine grupe acide intr-o cantitate de
0,004 pani la 1,5%, cel putin o sare aleasa din grupa sarurilor anorganice si
substante tampon intr-o cantitate totald de 0,01 péana la 2%, cu sau fara un agent
de umectare intr-o cantitate de pana la 3%, un agent de conservare intr-o cantitate
de pana la 0,02% si apa, raportul dintre sare si componentele polimerice fiind astfel,
incat solutia s& prezinte o viscozitate mai micd de 1000 mPas si un pH al solutiei intre
4,0 si 8,0, procentele fiind exprimate in greutate.

2. Compozitie oftalmicad conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca
polimerul este prezent in cantitate cuprinsd intre 0,01 pana la 0,8%, de preferinta
intre 0,01 pana la 0,4%, In mod avantajos de la 0,04 pana la 0,4% si este ales din
grupa formata din carbopol 907, 910, 934, 834P, 840, 941, 871, 971P, 974,
974P, 980 si 981, procentele fiind exprimate in greutate.

3. Compozitie oftalmicad conform revendicarilor 1 si 2, caracterizata prin
aceea ca agentul de umectare este glicerina.

4. Compozitie oftalmica conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca
glicerina este in cantitate de la 0,5 pana la 2,5%, procentele find exprimate in
greutate.

5. Compozitie oftalmica conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca
sarea este aleasa din grupa care cuprinde clorura de potasiu, clorura de sodiu, fosfati
de sodiu, borat de sodiu, acetat de sodiu, citrat de sodiu, echivalenti si amestecuri ale
acestora, si este, de preferintd, in cantitate cuprinsé intre 0,01% péana la 1,5%,
procentele fiind exprimate in greutate.

6. Compozitie oftalmica conform revendicarii 1, caracterizatéa prin aceea ca
viscozitatea este mai micd de 800 mPas.

7. Compozitie oftalmica conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca
are un pH cuprins intre 5,0 si 8,0, de preferinta intre 6,5 si 8,0.

8. Compozitie oftalmicd conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca
agentul activ oftalmologic este ales din grupa formata din agenti antiglaucom, agenti
simpatomimetici, agenti simpatolitici, cum ar fi beta-blocanti, inhibitori ai anhidrazei
carbonice, antibiotice, antiinflamatoare, agenti antialergici si combinatii ale acestora.

9. Compozitie oftalmica conform revendicarilor 1 si B, caracterizata prin
aceea ca agentul activ oftalmologic este ales din grupa formatd din betaxolol,
carteolol, levobunolol, metipranolol, pindolol, propanolol, timolol, precum si ameste-
curile acestora cu pilocarping, in special Stimolol hemihidrat.

10. Compozitie oftalmicd conform revendicérii 1, caracterizata prin aceea
cé este constituitd din timolol hemihidrat, in special S-timolol hemihidrat, intr-o can-
titate de 0,1 pana la 0,5%, acid poliacrilic intr-o cantitate de 0,04 pana la 0,4%,
glicerina intr-o cantitate de 0,5 pana la 2,5%, fosfati de sodiu intr-o cantitate de 0,01
pana la 1,5%, cu sau fara agent de conservare intr-o cantitate de pana la 0.02%, st
apa, viscozitatea solutiei fiind mai micd de 800 mPas si pH-ul solutiei fiind cuprins
intre 6,5 si 8, procentele fiind exprimate in greutate.

Presedintele comisiei de examinare: biochim. Cretu Angela
Examinator: farm. Anghel Doina
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THH = Timolol hemihidrate

PAA = Carbopol 941

Fig. 3
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