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1. Введение
Настоящее изобретение относится к ком-

позициям, содержащим вязкоэластичный поли-
мер и агент, вызывающий сужение или расши-
рение зрачка, которые позволяют сохранить
структурную целостность передней камеры гла-
за в процессе офтальмологического хирургиче-
ского вмешательства, посредством чего обеспе-
чивается защита от возможного повреждения
тканей, из которых образована передняя камера
глаза и которые покрывают изнутри сегмент
передней камеры, и одновременно обеспечива-
ют длительную подачу агента, вызывающего
сужение или расширение зрачка. Настоящее
изобретение также предлагает композиции, в
которых длительная подача агента, вызывающе-
го сужение или расширение зрачка, осуществ-
ляется при помощи микрокапсул или сополи-
мерных мицелл. Далее настоящее изобретение
относится к композициям, содержащим ком-
плекс вязкоэластичного полимера и анестези-
рующего вещества, которые обеспечивают це-
лостность передней камеры глаза в процессе
длительной подачи неинфильтрирующего ане-
стезирующего вещества.

2. Предшествующий уровень техники
Сохранение целостности анатомических

составных частей глаза помогает осуществлять
тонкие манипуляции в пределах очень неболь-
ших участков, что необходимо при офтальмоло-
гических хирургических вмешательствах.

Одной из составных частей глаза, которую
необходимо контролировать, является передняя
камера глаза. Как показано на фиг. 1, передняя
камера глаза расположена между роговицей и
радужной оболочкой. Непосредственно позади
радужной оболочки находится хрусталик глаза,
который расположен между передней камерой и
большей камерой стекловидного тела глаза, за-
полненной жидкой частью стекловидного тела.
Сохранение структурной целостности передней
камеры сводит к минимуму опасность того, что
эндотелий и/или радужная оболочка получат
повреждения в процессе хирургического вме-
шательства. Введение вязкоэластичных мате-
риалов, таких как гиалуронат натрия, хондрои-
тинсульфат, гидроксипропилметилцеллюлоза и
метилцеллюлоза, в переднюю камеру глаза пре-
дотвращает спадение стенок камеры в процессе
операции.

Еще одна составляющая часть глаза, кото-
рой можно управлять при помощи композиции
по изобретению, представляет собой зрачок. В
процессе удаления катаракты желательно, что-
бы зрачок был расширен, чтобы упростить дос-
туп к хрусталику и введение имплантата в зад-
нюю камеру глаза. Для этого ранее применяли
множество лекарственных препаратов, вызы-
вающих расширение зрачка, такие как атропин
(блокиратор холинергической активности), фе-
нилэфрин (адренергический стимулятор) и ин-
гибиторы простагландина, и эти препараты вво-

дили преимущественно путем введения снару-
жи.

Наоборот, при введении рефрактивных
имплантатов и имплантатов для вторичной афа-
кии желательно, чтобы зрачок имел меньшие
размеры (был "суженным"), чтобы уменьшить
травмирование радужной оболочки, избежать
синехии передней камеры, предотвратить под-
гиб радужной оболочки и обеспечить правиль-
ное размещение имплантата. С этой целью сна-
ружи вводили пилокарпин и карбахол (стимуля-
торы холинергической активности) и физостиг-
мин, демеркарийбромид, иодид эхотиофата и
изофлюрофат (ингибиторы холинэстеразы).

Тем не менее, в процессе хирургической
операции на открытом глазе эффективность ле-
карственных препаратов, наносимых местно,
снижается. Из-за разбавления и вымывания тре-
буется непрерывно вводить высокие дозы силь-
нодействующих лекарственных препаратов.
Даже при прямом введении агентов, вызываю-
щих сужение зрачка, таких как хлорид ацетил-
холина или карбахол, не удается добиться дос-
таточно длительного эффекта и часто приходит-
ся дополнительно вводить лекарственные пре-
параты в открытый глаз.

Предшествующие попытки добиться дли-
тельного поддержания эффективных уровней
лекарственных препаратов основывались на
применении технологии длительной доставки
лекарственных препаратов при помощи систе-
матического или чрескожного введения или пу-
тем размещения биоразложимого средства дос-
тавки лекарственного препарата снаружи глаза.
Такие способы использовались главным обра-
зом для того, чтобы контролировать внутри-
глазное давление у пациентов, страдающих
глаукомой. Однако до настоящего изобретения
не был разработан ни один способ, который со-
четал бы длительную доставку агентов, вызы-
вающих сужение или расширение зрачка, с
обеспечением структурной целостности перед-
ней камеры глаза.

Местная анестезия была основой хирургии
глаза. Препараты для местного введения приме-
нялись для анестезии роговицы и конъюнктивы,
а инфильтративная анестезия применялась для
создания сенсорной анестезии и неподвижно-
сти, необходимых для проведения хирургиче-
ской операции на глазах. При инъекции в кол-
бочку, эти препараты анестезируют цилиарные
ганглии, центростремительные нервы и двига-
тельную иннервацию внеглазных мышц. Однако
возможным осложнением при данной форме
анестезии является ретробульбарное кровотече-
ние, вызванное травмой мышечной ткани или
сосудов, что может помешать проведению опе-
рации. Реже встречаются перфорация колбочки,
травма оптического нерва и даже полная потеря
зрения. Далее систематическая абсорбция ане-
стезирующего препарата может вызывать эпи-
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лептические припадки, проблемы с дыханием и
даже смерть.

Чтобы избежать этих возможных осложне-
ний, прибегают к инфильтрационной анестезии,
осуществляемой посредством инъекций под
сухожилие, инъекций под конъюнктиву и пря-
мой инфильтрации одной или нескольких вне-
глазных мышц. Такой подход, хотя и является
несколько усложненным, позволил снизить по-
тенциальные осложнения, связанные с анестези-
ей; тем не менее, он опасен сам по себе, так как
ведет к хемозу, субконъюнктивным или подсу-
хожильным кровоизлияниям и неполной сен-
сорной и двигательной анестезии, особенно при
манипуляциях с ресничным телом и радужной
оболочкой.

По мере развития хирургического лечения
экстракапсулярной катаракты в качестве основ-
ного способа лечения этого заболевания, возник
ряд новых требований в отношении анестезии.
Потребность в двигательной анестезии умень-
шилась, поскольку инструменты, используемые
в ходе операций, можно применять для фикса-
ции глазного яблока. Практически полностью
устранена необходимость наносить швы, что
обычно причиняет боль. Остается только требо-
вание предотвратить боль, особенно при мани-
пуляциях с радужкой. В связи с этим стали при-
менять внутрикамерные анестезирующие пре-
параты, вводимые в переднюю камеру глаза.

Применение внутри камерных анестези-
рующих препаратов может быть эффективным,
но требует частой инстилляции анестезирующе-
го препарата, в частности, когда хирург занят
другими этапами и не может ввести дополни-
тельное количество препарата, так, чтобы при
этом обеспечить безопасность. Далее обычные
анестезирующие растворы сразу выходят из
глаза через область хирургического вмешатель-
ства, через обычные каналы оттока жидкости и
через поверхность радужки и ресничного тела.

Поэтому существует необходимость в раз-
работке системы длительного высвобождения
препарата, благодаря которой можно обеспе-
чить постоянное присутствие анестезирующего
препарата и одновременно снизить всплески,
возникающие при введении препарата внутри-
камерно, а также вымывание через вышеуказан-
ные каналы. Далее желательно создать такую
систему доставки лекарственного препарата,
которая обеспечит длительное высвобождение
анестезирующего препарата, более однородное
его высвобождение в течение нужного периода
времени, и контроль осмотического давления,
которое связано с равновесием, достигаемым
между ионами анестезирующего препарата и
ионами, присутствующими во внутриглазной
жидкости.

3. Краткое описание изобретения
Настоящее изобретение относится к ком-

позициям, которые могут применяться для со-
хранения структурной целостности передней

камеры глаза и для обеспечения длительного
высвобождения агента, вызывающего расшире-
ние или сужение зрачка, и/или анестезирующего
соединения. В различных вариантах осуществ-
ления изобретения композиции по изобретению
включают в себя вязкоэластичный полимер,
причем длительное высвобождение агента, вы-
зывающего расширение или сужение зрачка,
и/или анестезирующего препарата осуществля-
ется посредством взаимообмена ионов. В дру-
гих вариантах осуществления изобретения дли-
тельное высвобождение агента, вызывающего
расширение или сужение зрачка, и/или анесте-
зирующего препарата осуществляется при по-
мощи микрокапсул или сополимерных мицелл.
В определенных вариантах осуществления изо-
бретения композиции по настоящему изобрете-
нию могут применяться для того, чтобы обеспе-
чить одновременно быстрое высвобождение
агента, вызывающего расширение или сужение
зрачка, и/или анестезирующего препарата и за-
медленное длительное высвобождение этого
агента.

4. Краткое описание чертежей
Фиг. 1. Из Clemente, 1978, "Anatomy", Lea

and Fibiger, Philadelphia, fig.501.
Фиг. 2. Разбавление агентов, вызывающих

расширение или сужение зрачка, в передней
камере глаза, вызванное нормальным оборотом
внутриглазной жидкости, в присутствии или
отсутствие комплекса вязкоэластичного поли-
мера с лекарством. Кривой А показано несвя-
занное лекарство = 0,0500 моль/литр в физиоло-
гическом растворе; кривой В показано несвя-
занное лекарство = 0,025 моль/литр плюс ком-
плекс вязкоэластичного полимера с лекарством
= 0,0500 эквивалента/литр в физиологическом
растворе; а кривой С показан комплекс вязко-
эластичного полимера с лекарством = 0,100 эк-
вивалента/литр в физиологическом растворе.

Фиг. 3. Разбавление анестезирующего пре-
парата лидокаин в передней камере глаза, вызы-
ваемое нормальным оборотом внутриглазной
жидкости, в присутствии или отсутствие ком-
плекса вязкоэластичного полимера с анестези-
рующим препаратом: кривой А показан несвя-
занный анестетик = 0,0085 моль/литр в физио-
логическом растворе; кривой В показан несвя-
занный анестетик = 0,0049 моль/литр плюс ком-
плекс вязкоэластичного полимера с анестетиком
= 0,150 эквивалента/литр в физиологическом
растворе; а кривой С показан комплекс вязко-
эластичного полимера с анестетиком = 0,348
эквивалента/литр в физиологическом растворе.

5. Подробное описание изобретения
С целью более ясного изложения, не под-

разумевая никаких ограничений, подробное
описание изобретения разделено на следующие
части:

(1) вязкоэластичные полимеры;
(2) агенты, вызывающие сужение зрачка;
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(3) агенты, вызывающие расширение зрач-
ка;

(4) анестезирующие вещества;
(5) композиции по изобретению;
(6) способы применения композиций по

изобретению.
5.1. Вязкоэластичные полимеры.
Настоящее изобретение предлагает компо-

зиции, содержащие вязкоэластичные полимеры,
включая, в числе прочего, перечисленные ниже
вязкоэластичные полимеры в форме анионной
соли и в форме свободной кислоты: гиалуроно-
вая кислота (гиалуронат), хондроитинсульфат,
дерматансульфат, карбоксиметилцеллюлоза,
гепарансульфат, гепарин, кератансульфат, кар-
боксиметилгидроксипропилцеллюлоза, карбок-
симетилгидроксиэтилцеллюлоза, сульфат цел-
люлозы, фосфат целлюлозы, карбоксиметилгу-
ар, карбоксиметилгидроксипропилгуар, карбок-
симетилгидроксиэтилгуар, ксантановая камедь,
геллановая камедь, велановая камедь, рамзано-
вая камедь, агароза, альгинаты, фурцелларан,
пектины, гуммиарабик, трагакантовая камедь,
карагеенаны, фосфаты крахмала, сукцинаты
крахмала, гликоаминогликаны, полисахариды,
полипептиды, анионогенные полисахариды,
анионогенные белки и полипептиды, анионо-
генные полиакриламиды, анионогенный поли-
N-винилпирролидон, анионогенный полидиме-
тилакриламид, полимеры и сополимеры акри-
ламида, N-винилпирролидона, диметилакрила-
мида, акриловой кислоты, метакриловой кисло-
ты, малеинового ангидрида, винилсульфоната
натрия, 2-акриламидо-2-метилпропансульфоно-
вой кислоты, винилфосфоновой кислоты и 2-
метакрилоилоксиэтилсульфоновой кислоты.
Вышеперечисленные соединения в форме неио-
низированных свободных кислот могут высту-
пать в роли полимерных кислот; в ионизиро-
ванной форме эти соединения могут выступать
в роли полимерных анионов.

Вязкоэластичные полимеры по настояще-
му изобретению имеют молекулярный вес в
диапазоне от 50000 до 8000000 дальтон, в зави-
симости от того, какой именно выбран полимер
из числа производимых промышленностью по-
лимеров, одобренных для применения в оф-
тальмологии. Например, в качестве полимеров
со средним молекулярным весом от 1000000 до
5000000 дальтон обычно используют гиалуро-
нат натрия, в то время как в качестве полимеров
со средним молекулярным весом свыше 80000
дальтон обычно берут гидроксипропилметил-
целлюлозу. Например, в офтальмологической
хирургии обычно используют гиалуронат на-
трия с молекулярным весом 5000000 дальтон.
Концентрация вязкоэластичного полимера мо-
жет варьироваться от 1 до 60 мг/мл, предпочти-
тельно она составляет от 5 до 30 мг/мл. Вяз-
кость вязкоэластичного полимера может варьи-
роваться от 1000 до 60000 сантистоксов, пред-
почтительно от 2500 до 5500 сантистоксов для

гидроксипропилметилцеллюлозы и от 20000 до
40000 сантистоксов для гиалуроната натрия.
Такая вязкость не только позволяет вводить по-
лимер в глаз посредством инъекции или экстру-
зии, но она также достаточно велика для того,
чтобы полимер оставался в передней камере
глаза (т.е. не подвергался быстрому вымыва-
нию), обеспечивал ее структурную целостность,
а также, чтобы этот полимер легко можно было
удалить. Кроме того, вязкоэластичные полиме-
ры по настоящему изобретению являются водо-
растворимыми и со временем вымываются.

5.2. Агенты, вызывающие сужение зрачка.
Настоящее изобретение предлагает компо-

зиции, содержащие агенты, вызывающие суже-
ние зрачка, такие как, в числе прочего, пилокар-
пин, изопилокарпин, гидрохлорид пилокарпина,
нитрат пилокарпина, гидрохлорид изопилокар-
пина, нитрат изопилокарпина, карбахол, физо-
стигмин, сульфат физостигмина, сульфит физо-
стигмина, демеркарийбромид, иодид экотиофата
и ацетилхолинхлорид. Предпочитаемыми явля-
ются агенты из семейства пилокарпиновых и
изопилокарпиновых соединений.

Агенты по настоящему изобретению, вы-
зывающие сужение зрачка, можно использовать
либо в нейтральном виде, либо в виде катионов,
в зависимости от того, какой характер длитель-
ного высвобождения нужно придать компози-
ции. Из вышеприведенного списка агенты, ко-
торые считаются щелочными, включают: пило-
карпин, изопилокарпин и физостигмин; агенты,
которые считаются гидрофобными, включают в
себя: пилокарпин, изопилокарпин и физостиг-
мин; а агенты, которые считаются катионоген-
ными, включают в себя демеркарийбромид, ио-
дид экотиофата, гидрохлорид пилокарпина,
нитрат пилокарпина, гидрохлорид изопилокар-
пина, нитрат изопилокарпина, карбахол, суль-
фат физостигмина, хлорид ацетилхолина и
сульфит физостигмина.

5.3. Агенты, вызывающие расширение
зрачка.

Настоящее изобретение предлагает компо-
зиции, содержащие агенты, вызывающие рас-
ширение зрачка, включая, в числе прочего,
атропин, сульфат атропина, гидрохлорид атро-
пина, метилбромид атропина, метилнитрат
атропина, гипердурический атропин, N-оксид
атропина, фенилэфрин, гидрохлорид фенилэф-
рина, гидроксиамфетамин, гидробромид гидро-
ксиамфетамина, гидрохлорид гидроксиамфета-
мина, иодид гидроксиамфетамина, циклопенто-
лат, гидрохлорид циклопентолата, гоматропин,
гидробромид гоматропина, гидрохлорид гома-
тропина, метилбромид гоматропина, скопола-
мин, гидробромид скополамина, гидрохлорид
скополамина, метилбромид скополамина, ме-
тилнитрат скополамина, N-оксид скополамина,
тропикамид, гидробромид тропикамида и гид-
рохлорид тропикамида. Предпочитаемыми яв-
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ляются агенты из семейства атропиновых и фе-
нилэфриновых соединений.

Агенты по настоящему изобретению, вы-
зывающие расширение зрачка, можно использо-
вать либо в нейтральном виде, либо в виде ка-
тионов, в зависимости от того, какой характер
длительного высвобождения нужно придать
композиции. Из вышеприведенного списка
агенты, которые считаются щелочными, вклю-
чают: атропин, фенилэфрин, гидроксиамфета-
мин, циклопентолат, гоматропин, скополамин и
тропикамид; агенты, которые считаются гидро-
фобными, включают в себя: атропин, фенилэф-
рин, гидроксиамфетамин, циклопентолат, гома-
тропин, скополамин и тропикамид; а агенты,
которые считаются катионогенными, включают
в себя сульфат атропина, гидрохлорид атропина,
метилбромид атропина, метилнитрат атропина,
гипердурический атропин, N-оксид атропина,
гидрохлорид фенилэфрина, иодид гидроксиам-
фетамина, гидробромид гидроксиамфетамина,
гидрохлорид циклопентолата, гидробромид го-
матропина, гидрохлорид гоматропина, метил-
бромид гоматропина, гидробромид скополами-
на, гидрохлорид скополамина, метилбромид
скополамина, метилнитрат скополамина, N-
оксид скополамина, тропиамид и гидробромид
тропикамида.

5.4. Анестезирующие вещества.
Настоящее изобретение предлагает компо-

зиции, содержащие анестезирующие вещества,
которые имеют заряд катионов (катионогенные
аминные соли) или потенциальный заряд катио-
нов (незаряженные аминогруппы), такие веще-
ства включают в себя лидокаин, пропаракаин,
тетракаин, фенакаин, непаин, кокаин, бетокси-
каин, бупивакаин, бутакаин, бутаниликаин, бу-
токсикаин, картикаин, циклометикаин, дибука-
ин, диметокаин, этидокаин, формкаин, гексил-
каин, гидрокситетракаин, лейцинокаин, мепива-
каин, меприлкаин, метабутоксикаин, миртекаин,
октакаин, ортокаин, оксетазин, паретоксикаин,
пиперокаин, пиридокаин, пфилокаин, прокаин,
пропанокаин, пропипокаин, пропоксикаин,
псевдокаин, пиррокаин, ропивакаин, толилкаин,
трикаин и тримекаин. Предпочитаемыми явля-
ются лидокаин, пропаракаин и тетракаин.

Анестезирующие вещества по настоящему
изобретению можно использовать либо в ней-
тральном виде, либо в виде катионов, в зависи-
мости от того, какой характер длительного вы-
свобождения нужно придать композиции. Из
вышеприведенного списка все нейтральные со-
единения содержат группу первичного амина,
группы вторичных аминов и/или группы тре-
тичных аминов, а группы, имеющие катионный
заряд, содержат следующие соли указанных
аминогрупп: нитраты, сульфаты, мезилаты, бу-
тираты, ацетаты, тартраты, цитраты или фосфа-
ты, полученные путем протонирования групп
первичных, вторичных или третичных аминов
соответствующими кислотами. Нейтральные

анестезирующие вещества включают в себя ли-
докаин, тетракаин, пропаракаин, непаин, кока-
ин, фенакаин, бетоксикаин, бупивакаин, бутака-
ин, бутаниликаин, бутоксикаин, картикаин,
циклометикаин, дибукаин, диметокаин, этидо-
каин, формкаин, гексилкаин, гидрокситетрака-
ин, лейцинокаин, мепивакаин, меприлкаин, ме-
табугоксикаин, миртекаин, октакаин, ортокаин,
оксетазин, паретоксикаин, пиперокаин, пиридо-
каин, прилокаин, прокаин, пропанокаин, пропи-
покаин, пропоксикаин, псевдокаин, пиррокаин,
ропивакаин, толилкаин, трикаин и тримекаин.
Анестезирующие вещества с катионным заря-
дом получают из вышеуказанных соединений
путем протонирования кислотами, такими как
соляная кислота, серная кислота, азотная кисло-
та, фосфорная кислота, метилсульфоновая ки-
слота, масляная кислота, уксусная кислота, ли-
монная кислота и винная кислота.

5.5. Композиции по изобретению.
Настоящее изобретение предлагает компо-

зиции, которые обеспечивают длительное вы-
свобождение агентов, вызывающих сужение
или расширение зрачка, и/или анестезирующих
веществ, описанных выше, причем такое высво-
бождение обеспечивается (1) посредством ион-
ного взаимодействия (включая взаимодействие
кислот/щелочей); (2) микрокапсул; (3) сополи-
мерных мицелл. Композиции обеспечивают
также сохранение структурной целостности пе-
редней камеры глаза.

В первой группе вариантов осуществления
настоящего изобретения предложены компози-
ции, в которых длительное высвобождение
агента, вызывающего сужение или расширение
зрачка, достигается посредством ионных взаи-
модействий между агентом и вязкоэластичным
полимером. В конкретных вариантах осуществ-
ления изобретения, которыми не ограничивают-
ся его рамки, композиция может содержaть
анионогенный вязкоэластичный полимер и ка-
тионогенный агент, вызывающий сужение или
расширение зрачка, причем в этом случае вхо-
дящий в композицию агент, после попадания в
глаз, может высвобождаться посредством заме-
щения эндогенными ионами натрия или калия
или другими природными катионами. В одном
конкретном варианте осуществления изобрете-
ния, которым не ограничиваются его рамки, в
качестве анионогенной вязкоэластичной поли-
мерной кислоты может выступать гиалуронат
натрия, а катионогенным агентом может быть
такой агент, расширяющий зрачок, как сульфат
атропина, причем при приготовлении компози-
ции сульфат натрия (и бисульфат) удаляют, ис-
пользуя избыток сульфата атропина в присутст-
вии меньшего количества гиалуроната натрия, с
последующим диализом. Этот процесс можно
повторять несколько раз до получения гиалуро-
ната атропина высокой чистоты. В другом кон-
кретном варианте осуществления изобретения,
которым не ограничиваются его рамки, в каче-
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стве анионогенного вязкоэластичного полимера
может быть использован хондроитинсульфат, а
катионогенным агентом может быть такой
агент, вызывающий сужение зрачка, как пило-
карпин, объединение которых в композицию
осуществляют путем взаимодействия хондрои-
тинсульфата натрия с гидрохлоридом пилокар-
пина. В еще одном конкретном варианте осуще-
ствления изобретения, которым не ограничива-
ются его рамки, осуществляют ионообмен меж-
ду гиалуронатом натрия и гидрохлоридом фе-
нилэфрина, получая гиалуронат фенилэфрина.

Во второй группе вариантов осуществле-
ния изобретения, которыми не ограничиваются
его рамки, настоящее изобретение предлагает
композиции, в которых длительное высвобож-
дение агента, вызывающего сужение или рас-
ширение зрачка, достигается за счет ионного
взаимодействия типа "кислота/основание" меж-
ду агентом и вязкоэластичным полимером. В
конкретных вариантах осуществления изобре-
тения композиция может содержать вязкоэла-
стичный полимер в виде кислоты, а агент, вы-
зывающий сужение или расширение зрачка,
может быть в виде основания, в каковом случае
композиция, после попадания в глаз, где рН
имеет приблизительно нейтральное значение,
обеспечит относительно медленное высвобож-
дение агента, вызывающего сужение или рас-
ширение зрачка, за счет замещения ионов ле-
карственного препарата из имеющихся катио-
нов. В одном конкретном варианте осуществле-
ния изобретения, которым не ограничиваются
его рамки, вязкоэластичный полимер в виде
кислоты может представлять собой гиалуроно-
вую кислоту, а щелочным агентом может быть
такой агент, вызывающий расширение зрачка,
как атропин. Когда эти два соединения объеди-
няются в композиции, может образовываться
полимерная соль - гиалуронат атропина. В еще
одном конкретном варианте осуществления
изобретения, которым не ограничиваются его
рамки, гиалуроновая кислота может взаимодей-
ствовать с таким агентом, вызывающим суже-
ние зрачка, как пилокарпин, в воде при темпера-
туре в диапазоне от 5 до 50°С (причем полимер-
ная кислота протонирует пилокарпин и получа-
ется соль - вязкоэластичный полимер), после
чего проводят диализ или ультрафильтрацию,
чтобы удалить непрореагировавший пилокар-
пин. Полученную композицию гиалуроната пи-
локарпина можно затем либо подвергнуть сте-
рилизации и довести рН и осмомолярность до
нужных значений (например, в частности, диа-
пазон рН может составлять от около 6,8 до 7,8,
предпочтительно 7,2-7,4, а осмомолярность
285±55 мОsm/кг, предпочтительно 290-320
мОsm/кг) или же ее можно извлечь высушива-
нием под вакуумом или посредством лиофили-
зации. В еще одном конкретном варианте осу-
ществления изобретения, которым не ограничи-
ваются его рамки, гиалуроновую кислоту взаи-

модействуют с таким агентом, вызывающим
расширение зрачка, как фенилэфрин, в водном
растворе, используя избыток фенилэфрина, с
последующим диализом, в результате чего по-
лучают гиалуронат фенилэфрина.

В примере по фиг. 2, который не ограни-
чивает собой рамки изобретения, и который
иллюстрирует длительное высвобождение из
передней камеры глаза агента, вызывающего
сужение или расширение зрачка, показаны три
репрезентативных варианта, когда объем внут-
риглазной жидкости составлял 310 мкл, а ско-
рость оборота этой жидкости составляла 1,5 мкл
в минуту (см. Schoenwald, 1993, "Pharmacoki-
netics in Ocular Drug Delivery" (Chapter 10) in
Biopharmaceuticals of Ocular Drug Delivery, CRC
Press, Inc., Boca Raton, FI). Единицей измерения
несвязанного лекарства является моль на литр, а
единицей измерения вязкоэластичных полиме-
ров является количество эквивалентов на литр;
при помощи этих единиц будут описаны любые
комбинации вязкоэластичных полимеров с лю-
быми лекарственными препаратами, вызываю-
щими сужение или расширение зрачка.

На фиг. 2 кривая А показывает несвязан-
ный лекарственный препарат, начальная кон-
центрация которого, равная 0,0500 моль/литр
снизилась до 0,0084 моль/литр через 6 ч разбав-
ления в глазу, которое вызвано оборотом внут-
риглазной жидкости. Кривой В на фиг. 2 пока-
зано сочетание несвязанного лекарства (причем
вязкоэластичный полимер не присутствует) и
ионного комплекса, состоящего из связанного
лекарства и вязкоэластичного полимера. На
этой кривой комплекс вязкоэластичного поли-
мера с лекарством имеет прогнозируемую кон-
станту кооперативного связывания в 5 × 10-2

(см. Hayakawa et al., 1983, Macromolecules
16:1642). Это значение установлено для карбок-
симетилцеллюлозы (взятой в качестве модель-
ного анионогенного вязкоэластичного полиме-
ра) с гидрофильным катионом - ионом додецил-
триметиламмония. Кривая В показывает, что
при начальной концентрации несвязанного ле-
карства в 0,0500 моль на литр, в результате обо-
рота внутриглазной жидкости в течение 6 ч в
передней камере глаза остается 0,0340 моль на
литр лекарственного препарата. Конечная кон-
центрация более чем в 4 раза выше, чем конеч-
ная концентрация несвязанного лекарственного
препарата через 6 ч.

Кривой С на фиг. 2 показан ионный ком-
плекс (связанного) лекарства с вязкоэластичным
полимером, причем начальная концентрация в
0,100 эквивалентов на литр (дающая равновес-
ную начальную концентрацию в 0,500 моль на
литр несвязанного лекарства) снижается до
0,0354 моль на литр через 6 ч после попадания в
глаз, что вызвано оборотом внутриглазной жид-
кости. Эта конечная концентрация более чем в 4
раза выше, чем конечная концентрация несвя-
занного лекарства, и немного выше, чем конеч-
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ная концентрация по кривой В. На этой кривой
комплекс вязкоэластичного полимера и лекар-
ства имеет прогнозированную константу коопе-
ративного связывания в 5 × 10-2 (см. Hayakawa et
al., 1983, Macromolecules 16:1642).

Таким образом, из фиг. 2 видно, что два
вида условий для ионного комплекса лекарства,
вызывающего сужение или расширение зрачка с
полимером, однозначно дают длительное вы-
свобождение лекарственного препарата в пе-
редней камере глаза, в сопоставлении с несвя-
занным лекарством.

В третьей группе вариантов осуществле-
ния изобретения, которыми не ограничиваются
его рамки, предложены композиции, которые
содержат микрокапсулы, которые растворяются
или набухают в водной среде и предпочтитель-
но являются биологически разложимыми, кото-
рые содержат агент, вызывающий сужение или
расширение зрачка, причем агент со временем
может вымываться по мере того, как микрокап-
сула медленно растворяется, распадается или
набухает. Обычно такие микрокапсулы должны
быть меньше длины световой волны, что позво-
лит предотвратить рассеивание света и наруше-
ние зрения. В ходе этой процедуры нужный
агент включают в состав микрокапсулы в про-
цессе изготовления микрокапсулы. Поскольку
вязкость микрокапсулы обычно является низ-
кой, можно добавлять вязкоэластичный поли-
мер для сохранения целостности передней ка-
меры глаза.

Растворимые микрокапсулы можно изго-
тавливать из изначально биоразложимых поли-
меров, таких как поли-DL-лактид, или поли-DL-
лактид-согликолид, из которых в сухом виде
можно изготовить микрокапсулы, содержащие
соответствующий агент (см. Clarke et al., 1994,
Polymer Preprints 35(2):73). В альтернативном
варианте микрокапсулы можно изготовить из
рН-чувствительных полимеров, в которых из-
менение рН может вызывать расширение мик-
рокапсулы, что позволяет получить систему
длительного высвобождения лекарства. Приме-
ром такого рН-чувствительного полимера явля-
ется поли(L)-лизин-альт-терефталевая кислота,
которая при значениях рН свыше 6 расширяется
(Makino et al., 1994, Polymer Preprints 35:54).
Биоразложимые микрокапсулы, содержащие
агент, вызывающий сужение или расширение
зрачка, можно изготовить из таких полимеров,
как полилактид или полилактид-согликолид,
которые разлагаются через определенный про-
межуток времени.

В четвертой группе вариантов осуществ-
ления изобретения, которыми не ограничивают-
ся его рамки, предложены композиции, которые
содержат гидрофильную и гидрофобную части,
а агент (в неизмененной форме) абсорбирован в
гидрофобной части сополимерной мицеллы
(Arca et al., 1994, Polymer Preprints 35:71). В
равновесном состоянии гидрофобное лекарство,

такое как фенилэфрин, может находиться и
внутри, и снаружи сополимерной мицеллы. Ко-
гда лекарство попадает в переднюю камеру гла-
за, то после того, как агент снаружи высвобож-
дается, начинает медленно высвобождаться
агент изнутри. Такие сополимерные мицеллы,
предпочтительно, должны быть гидрофильно-
гидрофобными или гидрофильно-гидрофобно-
гидрофильными. Желательно получать гидро-
фильные блоки из этиленоксида, а гидрофобные
блоки из пропиленоксида (блоксополимеры
этиленоксида, пропиленоксида и этиленоксида
выпускаются промышленностью под торговыми
наименованиями "Pluronic" или "Ploxamer").
Композиции, содержащие сополимерные ми-
целлы, можно смешивать с вязкоэластичным
полимером, таким как гидроксипропилметил-
целлюлоза, чтобы сохранить структурную цело-
стность передней камеры глаза.

Далее настоящее изобретение предлагает
композиции, содержащие несколько агентов,
вызывающих сужение или расширение зрачка, и
анестетиков, в любых сочетаниях.

В композиции количество агента, вызы-
вающего сужение или расширение зрачка, мо-
жет представлять собой то количество, которое
необходимо для достижения нужного терапев-
тического эффекта; т.е. для обеспечения нужно-
го размера зрачка в течение требуемого проме-
жутка времени. Различные агенты используются
в разных количествах, и нужное количество
легко определить, используя известные опыт-
ным врачам соотношения доз и силы их воздей-
ствия. Концентрация агента, вызывающего су-
жение или расширение зрачка, может варьиро-
ваться от 0,001 до 20 мг/мл, предпочтительно от
0,025 до 10 мг/мл. В одном конкретном приме-
ре, который не ограничивает рамки изобрете-
ния, в качестве лекарства, сужающего зрачок,
используют хлорид ацетилхолина, а комплекс
полимера с лекарством можно приготовить, ис-
пользуя раствор хлорида ацетилхолина с гиалу-
ронатом ацетилхолина, причем концентрация
ацетилхолина может составлять 10 мг/мл, а ос-
момолярность можно довести до 305 мОsm/кг,
используя маннитол. В другом конкретном
примере, который не ограничивает рамки изо-
бретения, в качестве лекарства, сужающего зра-
чок, используют гидрохлорид пилокарпина, а
комплекс полимера с лекарством приготавли-
вают, используя раствор гидрохлорида пило-
карпина с гиалуронатом пилокарпина, причем
концентрация пилокарпина может составлять 1
мг/мл, а осмомолярность можно довести до 305
мОsm/кг, используя маннитол. В еще одном
конкретном примере, который не ограничивает
рамки изобретения, в качестве лекарства, рас-
ширяющего зрачок, используют сульфат атро-
пина; приготавливают раствор гиалуроната
атропина, содержащий сульфат атропина, в ко-
тором концентрация атропина составляет 0,3
мг/мл, а осмомолярность можно довести до 305
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мОsm/кг, используя маннитол. В каждом из
примеров, приведенных в этом абзаце, катионо-
генное лекарство смешивают с комплексом по-
лимера и лекарства в стерильной воде, а затем
осмомолярность доводят до нужного значения,
используя нейтральный маннитол.

Настоящее изобретение предлагает компо-
зиции, которые обеспечивают длительное вы-
свобождение описанных выше анестезирующих
веществ, причем высвобождение такого вещест-
ва осуществляется посредством ионного взаи-
модействия между вязкоэластичным полимером
и анестезирующим веществом. Композиции
также обеспечивают сохранение структурной
целостности передней камеры глаза.

В пятой группе вариантов осуществления
изобретения, которыми не ограничиваются его
рамки, предлагаются композиции, в которых
длительное высвобождение анестезирующего
вещества достигается за счет ионного взаимо-
действия между анестетиком и вязкоэластич-
ным полимером. В конкретных вариантах осу-
ществления изобретения композиция может
содержать анионогенный вязкоэластичный по-
лимер и катионогенный анестетик, причем ка-
тионогенное вещество в композиции после по-
падания в глаз может высвобождаться путем
замещения эндогенными ионами натрия или
калия или другими природными катионами. В
одном конкретном примере в качестве анионо-
генного вязкоэластичного полимера используют
гиалуронат натрия, а катионогенным агентом
может быть гидрохлорид лидокаина, причем в
процессе приготовления композиции хлорид
натрия удаляют при помощи избытка гидрохло-
рида лидокаина в присутствии меньшего коли-
чества гиалуроната натрия с последующим диа-
лизом. Этот процесс можно повторить несколь-
ко раз, чтобы получить ионный комплекс гиалу-
роната лидокаина высокой чистоты. В еще од-
ном конкретном примере осуществления изо-
бретения, который не ограничивает его рамки, в
качестве анионогенного вязкоэластичного по-
лимера может быть использован хондроитин-
сульфат натрия, а катионогенным агентом мо-
жет быть такой анестетик, как гидрохлорид тет-
ракиана, которые можно объединить путем
взаимодействия хондроитинсульфата натрия с
гидрохлоридом тетракаина, получая ионный
комплекс тетракаина и хондроитинсульфата. В
еще одном конкретном варианте осуществления
изобретения можно осуществить ионообмен
между гиалуронатом натрия и гидрохлоридом
пропаракаина, получая ионный комплекс гиалу-
роната пропаракаина.

В шестой группе вариантов осуществления
изобретения, которыми не ограничиваются его
рамки, настоящее изобретение предлагает ком-
позиции, в которых длительное высвобождение
анестезирующих веществ достигается за счет
ионных взаимодействий типа "кислота/
основание" между анестетиком и вязкоэластич-

ным полимером. В конкретных вариантах осу-
ществления изобретения композиция может
содержать вязкоэластичную полимерную кисло-
ту (в форме свободной кислоты) и щелочной
анестетик (в форме нейтрального амина), и в
этом случае композиция после попадания в глаз
обеспечит относительно медленное высвобож-
дение анестетика посредством замещения ионов
лекарства из существующих катионов. В одном
конкретном варианте осуществления изобрете-
ния вязкоэластичный полимер в форме кислоты
может представлять собой гиалуроновую кисло-
ту, а в качестве щелочного агента может быть
использован нейтральный анестетик - лидокаин.
Когда эти два соединения объединяются путем
взаимодействия кислоты и основания в компо-
зиции, образуется полимерный комплекс гиалу-
роната лидокаина. В другом конкретном вари-
анте осуществления изобретения осуществляют
взаимодействие гиалуроновой кислоты со ще-
лочным анестетиком - пропаракаином, в воде
при температурах в диапазоне от 5 до 50°С
(причем пропаракаин становится протониро-
ванным полимерной кислотой и превращается в
соль вязкоэластичного полимера), с последую-
щим диализом, фильтрацией или ультрафильт-
рацией до удаления непрореагировавшего лидо-
каина. Полученную композицию гиалуроната
лидокаина можно затем либо подвергнуть сте-
рилизации и довести рН и осмомолярность до
нужных значений (например, в числе других
возможностей, до рН в диапазоне от около 6,8
до 7,8, предпочтительно 7,2-7,4, а осмомоляр-
ность до 285±55 мОsm/кг, предпочтительно от
290 до 320 мOsm/кг), или же композицию мож-
но извлечь путем высушивания под вакуумом
или лиофилизации.

В еще одном конкретном варианте осуще-
ствления изобретения, которым не ограничива-
ются его рамки, гиалуроновую кислоту взаимо-
действуют с анестетиком (пропаракаином) в
водном растворе, используя избыточное коли-
чество пропаракаина, с последующей фильтра-
цией и диализом, получая ионный полимерный
комплекс - гиалуронат пропаракаина.

В примере длительного высвобождения
анестезирующего вещества, который проиллю-
стрирован на фиг. 3, отображены три вида ре-
презентативных условий, когда оборот внутри-
глазной жидкости составляет 1,5 мкл в минуту
(Schoenwald, 1993, "Pharmacokinetics in Ocular
Drug Delivery" (Chapter 10) in Biopharmaceuticals
of Ocular Drug Delivery, CRC Press, Inc., Boca
Raton, FI). Единицей измерения несвязанного
анестетика является моль на литр, а единицей
измерения вязкоэластичных полимеров является
количество эквивалентов на литр, при помощи
этих единиц будут описаны любые комбинации
вязкоэластичных полимеров с любыми анесте-
тиками. Суммарная начальная концентрация
анестетика, например, лидокаина, составляет
0,0085 моль/литр.
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Известно, что лидокаин связывает плазму
в концентрациях от 1 до 4 мкг/мл, причем 60-
80% лидокаина связывается с белком (ASTRA
Pharmaceutical Co., информация о продуктах
фирмы, "Xylocaine" (гидрохлорид лидокаина).
Принимая, что такое связывание является по
своему характеру ионным связыванием катио-
ногенного лидокаина и анионных групп в плаз-
ме, расчетная константа равновесия будет равна
0,433 для связывания лидокаина с анионоген-
ным полимером.

На фиг. 3 кривая А показывает несвязан-
ный анестетик, для которого начальная концен-
трация в 0,00850 моль/литр уменьшалась до
0,00143 моль/литр через 6 ч разбавления в пе-
редней камере глаза (при суммарном объеме 0,8
мл) в результате оборота внутриглазной жидко-
сти. Это снижение концентрации лидокаина
составляло 83%.

Кривая В на фиг 3 отражает сочетание не-
связанного лидокаина (без вязкоэластичного
полимера) и ионного комплекса (связанного)
анестетика с вязкоэластичным полимером. На
этой кривой комплекс анестетика с вязкоэла-
стичным полимером имеет расчетную констан-
ту равновесия в 0,433. По кривой В видно, что
при начальной концентрации несвязанного ане-
стетика в 0,0490 моль/литр и концентрации свя-
занного анестетика в 0,150 эквивалентов/литр
(что дает начальную концентрацию в 0,00850
моль/литр несвязанного лидокаина), через 6 ч
воздействия оборота внутриглазной жидкости
концентрация оставшегося в передней камере
глаза лидокаина составляла 0,00512 моль/литр.
Это означает, что концентрация лидокаина сни-
зилась на 40%. Однако эта конечная концентра-
ция более чем в 3,6 раза выше конечной концен-
трации несвязанного лекарства, которую на-
блюдали в передней камере глаза через 6 ч.

На фиг. 3 кривой С показан ионный ком-
плекс (связанного) анестетика с вязкоэластич-
ным полимером при константе равновесия в
0,433, причем начальная концентрация в 0,348
эквивалентов/литр (дающая начальную концен-
трацию несвязанного лидокаина в 0,0085
моль/литр) снижается до 0,00621 моль/литр ли-
докаина через 6 ч после попадания в глаз, что
вызвано оборотом внутриглазной жидкости.
Конечная концентрация свидетельствует о не-
значительном снижении концентрации лидо-
каина на 27% от начальной концентрации. Кро-
ме того, конечная концентрация лидокаина из
комплекса анестетика с полимером более чем в
4,3 раза выше конечной концентрации несвя-
занного анестетика и приблизительно на 17%
выше конечной концентрации несвязанного
анестетика в присутствии комплекса анестетика
с полимером (по кривой В).

Таким образом, из фиг. 3 видно, что два
варианта использования ионного комплексного
соединения анестетика с вязкоэластичным по-
лимером ясно свидетельствуют о длительном

высвобождении анестетика в передней камере
глаза в течение определенного промежутка вре-
мени в отличие от несвязанного анестетика.

Далее настоящее изобретение предлагает
композиции, содержащие несколько анестези-
рующих веществ и/или несколько вязкоэла-
стичных полимеров.

Количество анестетика, присутствующего
в композиции, должно быть таким, чтобы оно
обеспечивало нужный терапевтический эффект,
т.е. нужную степень анестезии. Такие количест-
ва могут варьироваться в зависимости от лекар-
ства, но их легко определить, используя извест-
ные специалистам соотношения доз и эффек-
тивности. Концентрация анестетика может
варьироваться от 1 до 50 мг/мл, предпочтитель-
но она должна составлять 5-20 мг/мл. В одном
конкретном варианте осуществления изобрете-
ния, где в качестве анестетика используется
гидрохлорид лидокаина, комплекс анестетика и
полимера получают, используя раствор гидро-
хлорида лидокаина с гиалуронатом лидокаина,
причем концентрация лидокаина составляет 20
мг/мл, а осмомолярность можно довести до 305
mOsm/кг при помощи маннитола. В еще одном
конкретном примере осуществления изобрете-
ния в качестве анестетика используют гидро-
хлорид тетракаина, а комплекс анестетика и
полимера получают, используя раствор гиалу-
роната тетракаина, содержащий гидрохлорид
тетракаина, причем концентрация тетракаина
может быть от 5 до 20 мг/мл, а осмомолярность
можно довести до 305 mOsm/кг при помощи
маннитола. В еще одном конкретном примере
осуществления изобретения в качестве анесте-
тика используют пропаракаин, а комплекс ане-
стетика и полимера получают, используя рас-
твор гиалуроната пропаракаина, содержащий
гидрохлорид пропаракаина, причем концентра-
ция пропаракаина может быть от 5 до 20 мг/мл,
а осмомолярность можно довести до 305
mOsm/кг при помощи маннитола. В каждом из
примеров, приведенных в настоящем абзаце,
катионогенный анестетик может быть смешан с
комплексным соединением полимера с анесте-
тиком в стерильной воде, а осмомолярность
можно затем довести до нужного значения при
помощи нейтрального агента - маннитола. В
еще одном конкретном примере комплекс ане-
стетика с полимером может быть смешан с до-
полнительным раствором вязкоэластичного по-
лимера, а осмомолярность можно затем довести
до нужного значения при помощи нейтрального
агента - маннитола.

Настоящее изобретение далее предлагает
композиции, которые обеспечивают длительное
высвобождение анестезирующих веществ в со-
четании с агентами, вызывающими сужение или
расширение зрачка. Конкретно, настоящее изо-
бретение включает в себя комплекс вязкоэла-
стичного полимера, анестетика и агента, вызы-
вающего сужение зрачка и комплекс вязкоэла-



17 002004 18

стичного полимера, анестетика и агента, вызы-
вающего расширение зрачка, причем высвобож-
дение анестетика и указанных агентов осущест-
вляется за счет ионного взаимодействия между
вязкоэластичным полимером и анестетиком и
агентом, вызывающим сужение или расширение
зрачка. Такие композиции также обеспечивают
сохранение структурной целостности передней
камеры глаза.

Поскольку в процессе офтальмологическо-
го хирургического вмешательства важно под-
держивать осмомолярность передней камеры
глаза, композиции по изобретению предпочти-
тельно обладают такой осмомолярностью, что
после введения их в глаз они не сильно изменя-
ют осмомолярность в передней камере. Осмо-
молярность природного содержимого передней
камеры глаза составляет 301-305 MOsm/кг
(Geigy Scientific Tables, Volume 1, Ed. C.Lentner,
Eighth Edition, 1981, Basle, Switzerland). Осмо-
молярность ионного комплекса вязкоэластично-
го полимера и лекарственного препарата можно
поддерживать при помощи избыточного коли-
чества лекарства в виде его соли (например,
3,0% раствор хлорида фенилэфрина является
изотоническим в сопоставлении с 0,9 мас.%
раствором NaCl), или при помощи раствора (или
в сочетании с раствором) нейтрального агента,
такого как глицерин (где 2,6 мас.% раствор яв-
ляется изотоническим относительно 0,9 мас.%
раствора NaCl), или при помощи маннитола (где
5,07% раствор является изотоническим относи-
тельно 0,9 мас.% раствора NaCl). Если исполь-
зуют традиционные изотонические растворы,
которые могут содержать ионы натрия, калия,
кальция и т.п., такие ионы могут преждевре-
менно замещать ионный комплекс лекарства,
высвобождая лекарство в раствор, и придется
добавлять избыточное количество катионоген-
ного лекарства, чтобы повторно довести до рав-
новесного состояния комплекс полимера с ле-
карством. В предпочтительных вариантах осу-
ществления изобретения осмомолярность ком-
позиций должна составлять от около 280 до 340
мOsm/кг, предпочтительно 280-340 MOsm/кг.

Чтобы сохранить структурную целост-
ность передней камеры глаза, композиции по
изобретению должны обладать достаточной
вязкостью, чтобы предотвратить ее спадение в
процессе хирургического вмешательства. Одна-
ко композиции должны быть также достаточно
текучими, чтобы их можно было ввести в пе-
реднюю камеру глаза посредством инъекции
или экструзии, а также для того, чтобы их мож-
но было удалить (например, орошением) после
завершения хирургического вмешательства.
Соответственно, вязкость композиции по изо-
бретению должна составлять от 1000 до 60000
сантистоксов, предпочтительно от 2500 до
40000 сантистоксов. Если используются вязко-
эластичные полимеры, то концентрации вязко-
эластичного полимера предпочтительно должны

составлять от около 10 до 30 мг/мл в водном
(предпочтительно изотоническом) растворе.

5.6. Способы применения композиций по
изобретению.

Композиции по настоящему изобретению
лучше всего применять в ходе различных оф-
тальмологических хирургических операций,
таких как процедуры, для осуществления кото-
рых желательно, чтобы зрачок был расширен,
включая интракапсулярную и экстракапсуляр-
ную хирургию и процедуры вскрытия полых
частей глаза, а также таких процедур, для осу-
ществления которых желательно, чтобы зрачок
был сужен, включая хирургические операции в
передней камере глаза, такие как разделение
спаек стекловидного тела с роговицей, разделе-
ние спаек радужной оболочки и роговицы и
размещение имплантатов хрусталика и вторич-
ных имплантатов хрусталика.

Например, композиции по настоящему
изобретению, содержащие агенты, расширяю-
щие зрачок, можно использовать в стандартных
операциях по удалению катаракты, проводимых
под местной или ретробулярной анестезией.
Следует отметить, что ретробулярная анестезия
имеет тенденцию повышать чувствительность
радужки к каплям, вызывающим расширение
или сужение (Закон Старлинга). Поэтому ком-
позицию по настоящему изобретению, расши-
ряющую зрачок, можно вводить в переднюю
камеру глаза перед соответствующей капсуло-
томией и/или после нее. После этого можно
провести промывание, аспирацию, отжимание,
или факоэмульсификацию катаракты. После
этого можно вводить имплантат, а остатки вяз-
кого вещества, вызывающего расширение зрач-
ка, вымывают из глаза. В таких процедурах
композиция по изобретению может оказать по-
мощь при извлечении хрусталика и размещении
имплантата.

В другом примере композицию по настоя-
щему изобретению, вызывающую сужение
зрачка, можно использовать в стандартных про-
цедурах введения имплантата для лечения реф-
рактивной миопии. После парацентеза компози-
цию, вызывающую сужение зрачка, вводят в
переднюю камеру глаза посредством инъекции.
Затем делают входной разрез, размещают им-
плантат, рану зашивают и вязкую композицию,
вызывающую сужение зрачка, вымывают из
глаза.

Использование композиций по изобрете-
нию обеспечивает ряд преимуществ. Во-первых,
изобретение предлагает композиции, которые
одновременно обладают механическим и фар-
мацевтическим действием в ходе офтальмоло-
гического хирургического вмешательства. Во-
вторых, композиции по изобретению можно
использовать в тех случаях, когда возникает
потребность обеспечить длительное высвобож-
дение агентов, вызывающих сужение или рас-
ширение зрачка, в ходе хирургического вмеша-
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тельства. В-третьих, композиции по изобрете-
нию позволяют предотвратить повышение
внутриглазного давления или уменьшить это
повышение, что связано с использованием вяз-
коэластичного раствора, который не содержит
агента, вызывающего сужение зрачка. В-
четвертых, композиции по изобретению можно
использовать для того, чтобы предотвратить
синехию, удерживая зрачок в расширенном со-
стоянии в ходе послеоперационной фазы.

Более того, в ходе обычных хирургических
операций при утрате камеры и гипотонии, на-
блюдается утрата тонуса и функций радужки.
Поскольку вязкие композиции по изобретению
позволяют сохранить камеру и до некоторой
степени внутриглазное давление и находятся в
контакте с радужкой в течение длительного пе-
риода времени, получают эффект резервуара,
благодаря чему добиваются сохранения камеры,
повышения тонуса и ответных реакций радуж-
ки, а также обеспечивают доставку лекарствен-
ного препарата. Далее, особенно в тех случаях,
когда требуется сужение зрачка, длительное
воздействие агентов, вызывающих сужение
зрачка, может притуплять возможности увели-
чения давления, которыми обладает вязкоэла-
стичный полимер.

В еще одном варианте осуществления изо-
бретения композиции по изобретению, содер-
жащие вязкоэластичный полимер и анестетик,
наиболее эффективно применяют при хирурги-
ческом лечении катаракты, глаукомы и других
внутриглазных операциях. Например, местная
анестезия применяется для анестезии поверхно-
сти роговицы или конъюнктивы. После этого
проводят парацентез, чтобы обеспечить мед-
ленный дренаж передней камеры глаза, содер-
жимое которой через прокол заменяют комлек-
сом вязкоэластичного полимера и анестетика.
Камеру углубляют до нужного уровня и начи-
нают операцию.

Различные упоминаемые в данном тексте
публикации приводятся здесь для сведения.

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ

1. Композиция для внутрикамерного ис-
пользования в офтальмологических хирургиче-
ских операциях, содержащая вязкоэластичный
полимер и эффективное количество анестези-
рующего вещества.

2. Композиция по п.1, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер является кислот-
ным, а анестезирующее вещество - щелочным.

3. Композиция по п.1, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер является анионо-
генным, а анестезирующее вещество - катионо-
генным.

4. Композиция по п.1, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер и анестезирую-
щее вещество образуют комплекс вязкоэластич-
ного полимера и анестетика.

5. Композиция для использования в оф-
тальмологических хирургических операциях,
включающая в себя вязкоэластичный полимер,
анестезирующее вещество и лекарство, причем
вязкоэластичный полимер, анестезирующее ве-
щество и лекарство образуют ионный комплекс
вязкоэластичного полимера, анестезирующего
вещества и лекарства, причем лекарство выби-
рают из группы, в которую входят агенты, вы-
зывающие сужение и расширение зрачка.

6. Композиция по п.5, отличающаяся тем,
что агенты, вызывающие сужение и расширение
зрачка, выбирают из группы, в которую входят
атропин, пилокарпин, фенилэфрин, изопилокар-
пин, ацетилхолин, сульфат атропина, гидрохло-
рид пилокарпина, гидрохлорид фенилэфрина,
хлорид ацетилхолина, гидрохлорид пилокарпи-
на и гидрохлорид изопилокарпина.

7. Композиция по п.1, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер выбирают из
группы, в которую входят одно или несколько
из следующих веществ: гиалуроновая кислота,
хондроитинсульфат, сульфат дерматана, кар-
боксиметилцеллюлоза, сульфат гепарана, гепа-
рин, сульфат кератана, карбоксиметилгидрокси-
этилцеллюлоза, сульфат целлюлозы, фосфат
целлюлозы, карбоксиметилгуар, карбоксиме-
тилгидроксипропилгуар, ксантановая камедь,
геллановая камедь, велановая камедь, рамзано-
вая камедь, агароза, альгинаты, фурцелларан,
пектины, гуммиарабик, трагакантовая камедь,
карагеенаны, фосфаты крахмала, сукцинаты
крахмала, гликоаминогликаны, полисахариды,
полипептиды и полимеры и сополимеры акри-
ламида, N-винилпирролидона, диметилакрила-
мида, акриловой кислоты, метакриловой кисло-
ты, малеинового ангидрида, винилсульфоновой
кислоты, стиролкарбоновой кислоты, 2-акрил-
амидо-2-метилпропансульфоновой кислоты,
винилфосфоновой кислоты и 2-метакрилоилок-
сиэтилсульфоновой кислоты.

8. Композиция по п.5, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер выбирают из
группы, в которую входят одно или несколько
из следующих соединений: гиалуроновая кисло-
та, хондроитинсульфат, сульфат дерматана,
карбоксиметилцеллюлоза, сульфат гепарана,
гепарин, сульфат кератана, карбоксиметилгид-
роксиэтилцеллюлоза, сульфат целлюлозы, фос-
фат целлюлозы, карбоксиметилгуар, карбокси-
метилгидроксипропилгуар, ксантановая камедь,
геллановая камедь, велановая камедь, рамзано-
вая камедь, агароза, альгинаты, фурцелларан,
пектины, гуммиарабик, трагакантовая камедь,
карагеенаны, фосфаты крахмала, сукцинаты
крахмала, гликоаминогликаны, полисахариды,
полипептиды и полимеры и сополимеры акри-
ламида, N-винилпирролидона, диметилакрила-
мида, акриловой кислоты, метакриловой кисло-
ты, малеинового ангидрида, винилсульфоновой
кислоты, стиролкарбоновой кислоты, 2-акрил-
амидо-2-метилпропансульфоновой кислоты,
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винилфосфоновой кислоты и 2-метакрилоилок-
сиэтилсульфоновой кислоты.

9. Композиция по п.1, отличающаяся тем,
что анестезирующее вещество выбирают из
группы, в которую входят лидокаин, пропарака-
ин, тетракаин, фенакаин, непаин, кокаин, беток-
сикаин, бупивакаин, бутакаин, бутаниликаин,
бутоксикаин, картикаин, циклометикаин, дибу-
каин, диметокаин, этидокаин, формкаин, гек-
силкаин, гидрокситетракаин, лейцинокаин, ме-
пивакаин, меприлкаин, метабутоксикаин, мир-
текаин, октакаин, ортокаин, оксетазин, пареток-
сикаин, пиперокаин, пиридокаин, пирилокаин,
прокаин, пропанокаин, пропипокаин, пропокси-
каин, псевдокаин, пиррокаин, ропивакаин, то-
лилкаин, трикаин и тримекаин.

10. Композиция по п.5, отличающаяся тем,
что анестезирующее вещество выбирают из
группы, в которую входят лидокаин, пропарака-
ин, тетракаин, фенакаин, непаин, кокаин, беток-
сикаин, бупивакаин, бутакаин, бутаниликаин,
бутоксикаин, картикаин, циклометикаин, дибу-
каин, диметокаин, этидокаин, формкаин, гек-
силкаин, гидрокситетракаин, лейцинокаин, ме-
пивакаин, меприлкаин, метабутоксикаин, мир-
текаин, октакаин, ортокаин, оксетазин, пареток-
сикаин, пиперокаин, пиридокаин, пирилокаин,
прокаин, пропанокаин, пропипокаин, пропокси-
каин, псевдокаин, пиррокаин, ропивакаин, то-
лилкаин, трикаин и тримекаин.

11. Композиция по п.1, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер представляет со-
бой гиалуроновую кислоту, а анестезирующим
веществом является лидокаин.

12. Композиция по п.5, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер представляет со-
бой гиалуроновую кислоту, а анестезирующим
веществом является лидокаин.

13. Композиция по п.1, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер представляет со-
бой гиалуроновую кислоту, а анестезирующим
веществом является тетракаин.

14. Композиция по п.5, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер представляет со-
бой гиалуроновую кислоту, а анестезирующим
веществом является тетракаин.

15. Композиция по п.1, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер представляет со-
бой гиалуроновую кислоту, а анестезирующим
веществом является пропаракаин.

16. Композиция по п.5, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер представляет со-
бой гиалуроновую кислоту, а анестезирующим
веществом является пропаракаин.

17. Композиция по п.1, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер представляет со-
бой гиалуроновую кислоту, а анестезирующим
веществом является фенакаин.

18. Композиция по п.5, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер представляет со-
бой гиалуроновую кислоту, а анестезирующим
веществом является фенакаин.

19. Композиция по п.1, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер представляет со-
бой гиалуроновую кислоту, а анестезирующим
веществом является кокаин.

20. Композиция по п.5, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер представляет со-
бой гиалуроновую кислоту, а анестезирующим
веществом является кокаин.

21. Композиция по п.1, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер представляет со-
бой гиалуроновую кислоту, а анестезирующим
веществом является непаин.

22. Композиция по п.5, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер представляет со-
бой гиалуроновую кислоту, а анестезирующим
веществом является непаин.

23. Композиция по п.1, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер представляет со-
бой гиалуронат натрия, а анестезирующим ве-
ществом является гидрохлорид лидокаина.

24. Композиция по п.5, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер представляет со-
бой гиалуронат натрия, а анестезирующим ве-
ществом является гидрохлорид лидокаина.

25. Композиция по п.1, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер представляет со-
бой гиалуронат натрия, а анестезирующим ве-
ществом является гидрохлорид пропаракаина.

26. Композиция по п.5, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер представляет со-
бой гиалуронат натрия, а анестезирующим ве-
ществом является гидрохлорид пропаракаина.

27. Композиция по п.1, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер представляет со-
бой гиалуронат натрия, а анестезирующим ве-
ществом является гидрохлорид фенакаина.

28. Композиция по п.5, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер представляет со-
бой гиалуронат натрия, а анестезирующим ве-
ществом является гидрохлорид фенакаина.

29. Композиция по п.1, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер представляет со-
бой гиалуронат натрия, а анестезирующим ве-
ществом является гидрохлорид кокаина.

30. Композиция по п.5, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер представляет со-
бой гиалуронат натрия, а анестезирующим ве-
ществом является гидрохлорид кокаина.

31. Композиция по п.1, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер представляет со-
бой гиалуронат натрия, а анестезирующим ве-
ществом является гидрохлорид непаина.

32. Композиция по п.5, отличающаяся тем,
что вязкоэластичный полимер представляет со-
бой гиалуронат натрия, а анестезирующим ве-
ществом является гидрохлорид непаина.

33. Композиция по п.5, отличающаяся тем,
что комплекс выбирают из группы, в которую
входят комплекс атропина и гиалуроната лидо-
каина, комплекс атропина и гиалуроната пропа-
ракаина, комплекс атропина и гиалуроната тет-
ракаина, комплекс атропина и гиалуроната фе-
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накаина, комплекс атропина и гиалуроната ко-
каина, комплекс атропина и гиалуроната непаи-
на, комплекс атропина и хондроитинсульфата
лидокаина, комплекс атропина и хондроитин
сульфата пропаракаина, комплекс атропина и
хондроитинсульфата тетракаина, комплекс
атропина и хондроитинсульфата фенакаина,
комплекс атропина и хондроитинсульфата не-
паина.

34. Композиция по п.5, отличающаяся тем,
что комплекс выбирают из группы, в которую
входят комплекс ацетилхолина и гиалуроната
лидокаина, комплекс ацетилхолина и гиалуро-
ната пропаракаина, комплекс ацетилхолина и
гиалуроната тетракаина, комплекс ацетилхолина
и гиалуроната фенакаина, комплекс ацетилхо-
лина и гиалуроната кокаина, комплекс ацетил-
холина и гиалуроната непаина, комплекс аце-
тилхолина и хондроитинсульфата лидокаина,
комплекс ацетилхолина и хондроитинсульфата
пропаракаина, комплекс ацетилхолина и хонд-
роитинсульфата тетракаина, комплекс ацетил-
холина и хондроитинсульфата фенакаина, ком-
плекс ацетилхолина и хондроитинсульфата не-
паина.

35. Композиция по п.5, отличающаяся тем,
что комплекс выбирают из группы, в которую
входят комплекс пилокарпина и гиалуроната
лидокаина, комплекс пилокарпина и гиалурона-
та пропаракаина, комплекс пилокарпина и гиа-
луроната тетракаина, комплекс пилокарпина и
гиалуроната фенакаина, комплекс пилокарпина
и гиалуроната кокаина, комплекс пилокарпина и
гиалуроната непаина, комплекс пилокарпина и
хондроитинсульфата лидокаина, комплекс пи-
локарпина и хондроитинсульфата пропаракаина,
комплекс пилокарпина и хондроитинсульфата
тетракаина, комплекс пилокарпина и хондрои-
тинсульфата фенакаина, комплекс пилокарпина
и хондроитинсульфата непаина.

36. Способ сохранения структурной цело-
стности передней камеры глаза в процессе хи-
рургической операции при одновременном
обеспечении анестезии, включающий в себя
назначение пациенту, нуждающемуся в лече-
нии, взякоэластичного полимера и терапевтиче-
ски эффективного количества анестезирующего
вещества.

Фиг. 1

Фиг. 2
Фиг. 3
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