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Inventia se referd la o compozitie

oftalmicd, utilizatd in tratamentul hiper-

tensiunii oculare, n special in tratamen- -

tul pacientilor cu réspuns insuficient la
tratamentul cu beta-adrenergice antago-
niste. '

Glaucomul este o boald degenera-
tiva a ochiului, in care presiunea intra-
oculard este prea ridicatd fatd de cat
permite functionarea normald a ochiului.
- Ca atare, pot apdrea disfunctii ale ner-
vului optic si rezultatul este pierderea ire-
versibild a functiei vizuale. Daca nu este
tratat, glaucomul poate duce eventual la
orbire. Majoritatea oftalmologilor sunt
acum de parere ca hipertensiunea ocula-
ra, deci conditia presiunii intraoculare
ridicate, fara lezarea capului nervului
optic sau defectiuni caracteristice ale
campului vizual cauzate de glaucom, re-
prezintd mai degraba faza incipientd in
instalarea glaucomului.

Multe dintre medicamentele utili-
zate pentru tratarea glaucomului nu s-au
dovedit pe deplin satisfacatoare. Primele
metode de tratament al glaucomului folo-
sind pilocarpina au produs efecte locale
nedorite date de acest medicament,
valabil totusi, dar nesatisfacator ca medi-
cament in prima faza. Mai recent, clini-
cienii au natat ca multe antagonice beta-
adrenergice sunt eficace in reducerea
presiunii intraoculare. In timp ce multi
dintre acesti agenti prezinta eficacitate
in acest scop, existd cativa pacienti la
care acest tratament nu este deloc
eficace sau nu este suficient de eficace.
Multi dintre acesti agenti au de aseme-
nea alte caracteristici, cum ar fi de
exemplu acela de stabilizare a activitatii
membranei, care devine mai pronuntata
cu cresterea dozelor si le face inaccepta-
bile pentru uzul ocular cronic. S-a gasit
ca betaadrenergicul antagonic (S)-1-
(tert-butitamino)-3{(4-marfolino-1,2, 5-tia-
diazol-3-ilJoxi}-2-propanal, timolol, reduce
presiunea intraoculard si ar fi lipsit de
multe efecte nedorite asociate cu pilo-
carpina si, n plus, prezintd avantaje fata
de alti beta-adrenergici antagonici, ce ar
fi lipsiti de proprietati anestezice locale,
avand o durata de activitate lunga, si
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-prezentand pierderi mici ale efectului

odatd cu cresterea duratei de adminis-
trare a dozei. Cu toate c& pilocarpina si
beta-adrenergicii antagonici reduc presiu-
nea intraoculard, nici unul din aceste me-
dicamente nu-si manifestd actiunea sa
prin inhibarea enzimei carbonanhidrazs
(anhidraza carbonica), si aceasta nu-i d&
avantajul de a reduce contributia la for-
marea umorilor apoase prin intermediul
carboanhidrazei (anhidrazei carbonice).

Agentii referitori la inhibitorii car-
boanhidrazei (anhidrazei carbonice] blo-
cheaza sau impiedica aceastd scurgere
pe calea inhibarii enzimei carboanhidra-
zei (anhidrazei carbonice). In timp ce inhi-
bitorii carboanhidrazei (anhidrazei carbo-
nice) sunt acum utilizati pentru tratarea
presiunii intraoculare pe cai sistemice, ei
au dezavantajul distinct al inhibarii carbo-
nanhidrazei (anhidrazei carbonice) prin
tot organismul. Astfel, o disfunctie a sis-
temului enzimatic de baza este justificat
numai in timpul unui atac acut de pre-
siune intraocularad ridicatd, alarmanta,
sau cand nici un alt agent nu este efi-
cient.

Pentru cativa ani, a fost recunos-
cuta posibilitatea directionarii inhibitorului
carboanhidrazei (anhidrazei carbonice)
numai catre tesuturi oculare dorite.

Deoarece inhibitorii carboanhidra-
zei (anhidrazei carbonice) au un profund
efect in alterarea proceselor fiziologice
de baza, evitarea unei administrari siste-
matice duce la diminuarea, daca nu la
eliminarea completd, a acelor efecte
cauzate de inhibitia anhidrazei carbonice,
cum ar fi acidoze metabolice, stari de
voma, amorteala, furnicaturi, stare ge-
nerala proasta si altele asemenea. Inhi-
bitorii carboanhidrazei (anhidrazei carbo-
nice) au fost efectiv prezentati in Paten-
tul USA Nos. 4386098, 4416890,
4426388, 4668697 si 4863922 s
PCT Publication WO 91/15486.

Astfel, cand un inhibitor al carbo-
anhidrazei (anhidrazei carbonice) este
combinat cu bets-adrenergicul antago-
nist, s-a experimentat un efect de redu-
cere a presiunii intraoculare sub cea
obtinuta prin folosirea fiecarui medica-
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ment -individual.
Activitatea inhibitorilor anhidrazei

carbonice nu se manifestd in mod curent -

timp ‘'de 6 pana la 8 ore dupa adminis-
trarea dozei, insemnand ca acesti inhibi-
tori ai anhidrazei carbonice ca agenti
simpli, trebuie s& fie administrati de cel
putin trei ori pe zi pentru @ mentine sca-
zutd presiunea intraoculard. Combinatia
acestei inventii mentine presiunea intra-
oculara scézuta la parametrii doriti timp
de 12 ore. Datoritd acestei cresteri a
duratei actiunii, combinatia descoperita
aici este eficientd atunci cand este admi-
nistratd chiar numai de doua ori pe zi.
Pentru 0 mai mare siguranta se poate
anticipa ca ea sa fie administratd de mai
mult de doua ori pe zi, si anume de trei
ori pe zi.

Utilizarea inhibitorilor anhidrazei
carbonice in combinatie cu timololul
beta-adrenergic antagonist si multiplicita-
tea rezultatd a efectelor lor este dez-
valuith Tn Berson si colaboratori,
AMERICAN JOURNAL OF OPHTHALMO-
LOGY 1981, 92, 788-791. Totusi, com-
binatia unui inhibitor oral anhidrazei car-
bonice cu un beta-antagonist prezintd
doud avantaje: Primul dezavanta] este
acela ca utilizarea sistemica a inhibitoru-
lui anhidrazei carbonice inhiba anhidraza
carbonica prin intreg organismul si exer-
citd aceleasi efecte negative profunde ale
metabolismului bazal ca si atunci cand
este utilizatd singurd sau in combinatie
cu un beta-adrenergic local. in al doilea
rand, existd mai putind incredere in
administrarea celor doud medicamente
unul oral si altul local.

Compozitie oftalmica conform in-
ventiei care este constituita din 0,05-3%
inhibitor al anhidrazei carbonice sau o
sare acceptabila farmaceutic, 0,01 - 1%
antagonist beta-adrenergic sau o sare
acceptabila farmaceutic precum si pur-
tatori acceptabili farmaceutic, cu sau
fara 0,1 - 1% guma gellan, procentele
fiind exprimate in greutate. Preferabil
este constituita din 0,5 - 3% inhibitor al
anhidrazei carbonice, O,1 - 0,5% antago-
nist beta - adrenergic, procentele fiind
exprimate 1m greutate; antagonistul
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beta-adrenergic este timololul sau o sare
acceptabild farmaceutic; este constituita
din 0,7 sau 2% inhibitor anhidraza car-
bonica si 0,5% timolol. A

Combinatia prezentatd aici este
eficienta fie cand este coadministrata ca
medicament intr-o solutie, fie cand se
face terapie combinatd prin administra-
rea prioritara fie a inhibitorului carbo-
anhidrazei (anhidrazei carbonice] fie a
beta-adrenergicului antagonist, urmata
de adminsitrarea unei alte solutii. Utiliza-
rea unei singure solutii continand ambele
medicamente active, este preferabila.

Combinatia acestei inventii a fost
sugerata in Patentul US 4863922, dar
o formulare precisa a combinatiei de
medicamente pentru a da rreducerea
eficienta a presiunii intraoculare nu este
nici dezvaluitd si nici macar amintita in
respectivul patent.

Existd persoane ce raspund insufi-
cient la disponibilitatea betaadrenergici-
lor antagonisti, care vor beneficia de pe
urma combinatiei dezvaluite de aceasta
inventie. Datoritd combinarii efectulu
betaadrenergic antagonist si inhibitorulut
carboanhidrazei (anhidrazei carbonice),
acesti pacienti refractari pot obtine o
reducere beneficd marcata a presiunii
intraoculare de pe urma acestei combi-
natii.

Mai mult, exista pacienti care vor
beneficia de pe urma combinatiei in care
se foloseste dozajul minim al unuia sau al
ambelor medicamente, aceasta minimi-
zand posibilitatea aparitiei efectelor nedo-
rite ale unuia sau al celor doud medica-
mente care ar putea fi mai asemanatoa-
re cu ceea ce se intdmpla atunci cand
se utilizeaza cronic la doze mai ridicate.

Noua compozitie oftalmica a aces-
tei inventii este caracterizata prin aceea
cd ea constd dintr-o cantitate eficienta
din punct de vedere terapeutic de inhi-
bitor local al anhidrazei carbonice si un
beta-adrenergic antagonist. Inhibitorul
local al anhidrazei carbonice al noii com-
pozitii are urmatoarea formula de struc-
tura:
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Sau 0 sare a acestuia, acceptabild din
punct de vedere farmaceutic in care:

A este carbon sau azot, de pre-
ferat carbon;

Z este -NHR sau -OR:

R este C, alchil, fie liniar, fie cu
catena ramificats, de preferat

Ca4 alchil cum ar fi de exemplu
etilul, propilul sau izobutilul;

~ R'este
~ (a) hidrogen

(b) C, 5 alchil, preferabil metil, etil
sau n-propil, sau :

(c) C,, alcoxi C, , alchil, preferabil
metoxipropil; si

X este -5(0),- sau -C(0)..

Atomii de carbon de care sunt
legati Z si R" pot fi chiralici. Cand sunt
denumiti in acord cu configuratia abso-
lutd, de exemplu, (R, S) sau (S, S), prima
litera reprezinta chiralitatea atomului de
carbon la care este legat Z si cea de-a
doua literd reprezintd chiralitatea Iuj A
cand A este carbon. Inhibitorii carboanhi-
drazei (anhidrazei carbaonice) din aceasts
inventie pot fi utilizati ca amestecuri de
diasterecizomeri sau ca enantiomeri sau
ca amestecuri racemice.

Beta-adrenergicul antagonist al
noii compozitii este selectionat dintre
betaxolol, bufenolol, carteolol, levobunol-
ol, metipranolol si timolal, sau o sare a
acestora acceptabild din punct de vedere
oftalmologic.

Cei mai multi dintre beta-adre-
nergici antagonisti si inhibitorii carbcan-
hidrazei (anhidrazei carbonice] mentio-
nati mai sus au cel putin un atom de
carbon asimetric si in acord cu inventia
pot exista ca diastereoizomeri sau (+)-
sau (-}- enantiomeri. Aceasts inventie
prevede utilizarea oricaruia dintre diaste-
reoizomeri sau enantiomeri sau ameste-
curile acestora, incluzand si formele
racemice.

Beta-adrenergicul antagonist pre-
ferat pentru utilizarea in noua compozitie
a acestei inventii este timololul ca sare a
sa, maleat.

Noua formula oftalmica a acestei
inventii este caracterizats prin aceea ca
se administreaza aproximativ 0,05 pana
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la 5% (procente de greutate) de inhibi-
tor de anhidrazs carbonica, in mod uzual
aproximativ 0,5 pana la 3% (procente de
greutate] si aproximativ 0,01 pana la
1% (procente de greutate) de beta-adre-
nergic' antagonist de preferat aproxi- -
mativ 0,1 pana la 0,5% (procente de .
greutate], administrarea se face dupa un
orar de una pana la dous or pe zi.

Aceast3 compozitie se adminis-
treaza local, ocular, a aproximativ 0,025
pand la 5 mg pe zi, de preferat aproxi-
mativ 0,25 pan3 la 3 mg pe zi, de inhi-
bitor anhidraza carbonics Sl concomi-
tent, nainte sau dupa administrarea a
circa 0,005 pans la 1 mg pe zi, prefera-
bil circa 0,05 pani la 0.5 mg pe zi, de
beta-adrenergic antagonist pentru fieca-
re ochi.

Ca unitate de dozare, se aplica in
ochi, intre 0,025 si 2,5 mg de inhibitor
anhidrazad carbonica st 0,005 pan3 Ia
0.5 mg de bets-adrenergic antagonist;
de preferat, 0,25 pana la 1,5 mg de
inhibitor anhidraza carbonica si 0,05
pana la 0,25 mg de beta-adrenergic
antagonist.

Subiectii potriviti pentru adminis-
trarea formulei prezentej inventii includ
primatele, cameni si alte animale, in par-
ticular barbati si animale domestice cum
sunt pisicile si cainii.

Pentru  administrarea  oculara
locald, noile formule ale prezentei inven-
tii pat fi sub forma de solutii, geluri, alifii,
suspensii sau insertii salide, formulate
astfel incat o unitate de doza s constea
dintr-o cantitate eficients din punct de
vedere terapeutic din fiecare compaonent
activ sau a unor submuiltiplii ai acesteia.

Purtatorii tipici acceptabili din
punct de vedere oftalmalogic, pentru noi-
le formule sunt, de exemplu, apa, ames-
tecuri de ap3 si solventi miscibili in apa,
cum ar fi alcanolii sau aralcanalii infe-
riori, uleiuri vegetale, glicolipalialchilenici,
geluri de petral, etil-celuloza, etiloleat,
carboximetilceluloza, polivinilpirolidina,
izopropilmiristatul si altii conventionali,
folositi ca si purtatori acceptabili. Prepa-
ratul farmaceutic poate s3 contind de
asemenea substante auxiliare netoxice,
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cum sunt emulsificatorii, - conservantii,
agentii de umezire, agenti de baza si altii
de acest fel, cum ar fi, de exemplu,
polietilenglicolii 200, 300, 400 si 600,

carbowaxii 1000, 1500, 4000, 6000 si -

10000, componente antibacteriale cum
ar fi compusii cuaternari- de amoniu,
sarurile fenilmercurice cunoscute ca
avand proprietati de sterilizare la rece si
care sunt nevatamatoare 1n utilizare,
cum sunt timerosal, clorurd de benzili-
den (bernzalconium), metil si propil para-
ben, bromurad de benzildodecin, alcool
benzilic, feniletanol, ingredienti tampon
cum sunt clorura de sodiu, boratul de
sodiu, acetatul de sodiu, sau tampon
gluconati, si alte ingrediente conventiona-
le, cum sunt monolauratul-sorbitan, tri-
etanolamina, polioxietilen-sorbitan-mono-
palmitat, dioctil-sodiu-sulfosuccinat, mo-
notioglicero!, tiosorbitol, acidul tetraeti-
lendiamin-acetic, si alti ca acestia. In
plus, agenti de vehiculare potriviti din
punct de vedered oftalmic pot fi folositi
ca mediu purtdtor pentru prezentul
scop; astfel se includ sistemele conven -
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~ tionale de tampon fosfat, ca vehicul,

precum si acidul boric izotonic, clorura
de sodiu izotonica, boratul de sodiu si
altii. ' '

Formula poate de asemenea sa
includd o guma, cum ar fi guma gellan la
concentratie de 0,1% péna la 2% in
greutate, astfe| incat picaturile apoase
de pus in ochi sé fie sub forma unui gel
la contactul cu ochiul, oferind astfel
avantaje fata de inserarea solidului oftal-
mic descrisa in Patentul US 48617 760.

Prepararea farmaceutica poate
de asemenea sa fie sub forma unui solid
de inserare asa cum este acela care
dupd dispersarea medicamentului rama-
ne in mod esential intact asa cum este
descris in Patentul US 4256108;
4160452 si 4265874, sau o insertie
bio-erodabild care este solubild in fluidul
lacrimal, sau altele care se dezintegrea-
zd asa cum se descrie in Patentul US
4287175 sau in publicatia EPO
0077261.

Se dau mai jos exemplele de rea-
lizare a inventie:

Exemplul 1.
Compozitia solutiei Il I
monaoclorhidrat de (S,S){-)-5,5-dihidro-
4-etilamino-6-metil-4H-tieno-
[2,3bltiopiran-2-sulfon-amid-7, 7-dioxid 22,26 g 22,26 g 1,113 g
(S)-(-)-1-{tert-butilamino}-3-{(4-
morfolina-1,2,5-tiadiazol-3-ilJoxi]-2- 6,834 g 1,367 g 6,834 g
propanol maleat
Citrat de sodiu 2H,0 2,940 g 2,940 g 2,940 g
Clorura de benziliden (Clorura de
benzalcaniu) 0,075¢g 0,075¢g 0,075¢g
Hidroxietilceluloza 5,00 g 5,004¢g 5,00¢g
Hidroxid de sadiu g.s. pH=6,0 pH=6,0 pH=86.,0
Manitol 16,00 g 21,00 g 35,90¢
Apa pentru injectie g.s. ad. 1000 g 1000 g 1000 g
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Modul de preparare este urmato-
rul: :

Compusii activi, citratul de sodiu,
clorura de benziliden (benzalconiu) (intr-o

10

tate compozitiei de 750 g. Compozitia
este sterilizata prin filtrare, prin trecerea
solutiei sub o presiune de 2 bar printr-un
filtru de 0,45 microni sub azot. Apoi,

solutie de 50% in pracente de greutate), s 250 g de solutie 2% hidroxietilceluloza
si manitolul, sunt dizolvate in aproximativ autoclavata este adaugat si solutia obti-
400 ml apa pentru injectie in vesela nuta este omaogenizata prin agitare cu un
sterila si taratd. pH-ul compozitiei este agitator magnetic. Solutia este subdiviza-
ajustat la 6,0 prin addugarea unei solutii ta in conditii aseptice in parti alicate de
0.2 N de hidroxid de sodiu, si apa pen- 10 3,5 ml si vanduta.
tru injectie este adaugata pana la greu-
Exemplul 2.

Compozitia solutiei Il fll

(S.5)(-)-5,8-dihidro-4-etil-amino-6-metil-4H-

tieno-[2,3b}-tiopiran-2-sulfonamido-7, 7-

dioxid 1,0 mg 1.5 mg 0.5 mg

4-[2-hidroxi-3-(1 -metiletil}-amino]-propoxi]-

2,3,B-trimetilfenol-1-acetat 0.3 mg 0.2 mg 0.4 mg

Fosfat sodic monobazic 2 H,0

Fosfat sodic dibazic 12 H,0

Cantitate suficientd pentru a da in final pH
55-6,0

Clorura de benziliden 0,10 mg 0.10 mg 0.10 mg
Polisorbat 80 0.2 mg 0.2 mg 0,2 mg
Apa pentru injectie q.s. ad. 1,0 mi 1,0 ml 1,0 ml

Modul de preparare este urmato-
rul:

Compusul activ, sarurile tampon
fosfatice, clorura de benziliden si polisor-
batul 80 sunt adaugate si suspendate

30

sau dizolvate n apa. pH-ul compozitiei
este ajustat la 5,5-6,0 si diluata pentru
aducere la volum. Compozitia se sterili-
zeaza prin filrare printr-un filtru de sterilizare.

Exemplul 3.
Compozitia solutiei Il
trans-3,6-dihidro-4-etilamino-6-metil-<4H-tieno [2,3 b]
tiopiran-2-sulfonamido-7, 7-dioxid 1.7 mg 0.8 mg
14{4-{2-(cilopropilmetoxi)-etillfenoxi-3-{ 1-metiletil}-amino]-2-
propanol 0.3 mg 0,3 mg
Fosfat sodic monobazic 2H,0 9.5 mg 9,5 mg
Fosfat sodic dibazic 12H,0 28,5 mg 28,5 mg
Clorura de benziliden 0,10 mg 0,170 mg
Hidroxid de sodiu q.s. pH B0 pH B6.0
apa pentru injectie q.s. ad. 1,0 ml 1.0 mi
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Modul de preparare este urmato-
rul: :

Compusul activ, sarurile tampon
de fosfat si clorura de benziliden (benzal-

12

apa. pH-ul compozitiei este ajustat la 6,0
cu hidroxid de sodiu si in final solutia
este diluatd la volum. Solutia este sterili-
zata prin fittrare printr-un fitru de sterilizare.

conium) sunt adaugate si dizolvate in s
‘Exemplul 4.
Compozitia solutiei | 1l Il
(S,5)-(-)-5,6-dihidro-4-propil-amino-6-
metoxipropil-4H-tieno-[2, 3b]-tiopiran-2-
sulfonamido-7, 7-dioxid monoclorhidrat 21,0g 21,04 1,9¢
(SH-)-1-{tert-butilamino}-3-(4-morfolino-
1,2,5-tiadiazol-3-ilJoxi]-2-prapanol maleat 6.8 g 1,3g 6.8¢g
Citrat de sodiu 2H,0 29¢g 2,94g 2,94g
Clorurad de benziliden 0.075¢g 0.0754g 0,00 g
Hidroceluloza 50g 50¢g 50¢g
Hidroxid de sodiu g.s. pH 6.0 pH 6.0 pH 6,0
Manitol 359¢g 359g¢g 35.9¢g
Apa pentru injectie g.s. ad. 1000 g 1000 g 1000 g
Modul de preparare este urmato- tatea compozitiei de 750 g. Compozitia
rul : este sterilizata prin filtrare, prin trecerea
Compusii activi, citratul de sodiu, solutiei sub o presiune de 2 bar printr-un
clorura de benziliden (benzalconiu) (intr-o filtru de 0,45 microni sub azot. Apoi,
solutie de 50% in procente de greutate), 250 g de solutie 2% hidroxietilceluloza
si manitolul, sunt dizolvate n aproximativ 25 autoclavata este adaugata si solutia obti-
400 ml apa pentru injectie n vesela nuta este omogenizata prin agitare cu un
sterild si taratd. pH-ul compozitiel este agitator magnetic. Solutia este subdiviza-
ajustat la 6,0 prin addugarea unei solutii ta in conditii aseptice in parti alicote de
0.2 N de hidroxid de sodiu, si apa pen- 3.5 ml si vandute.
tru injectie este adugata pana la greu- 3¢

Exemplul 5.

Compozitia solutiei

{S,5)-)-5,6-dihidro-4-propil-amino-6-
metoxipropil-4H-tieno-{2, 3b)-tiopiran-2-

sulfonamido-7,7-dioxid 1,0 mg 1.5 mg 0.5 mg
4-[2-hidroxi-3-(1-metiletil}-amino]-propoxil-2.3.6-
trimetilfenol-1-acetat 0,3 mg 0,2 mg 0.4 mg

Fosfat sodic monobazic 2H,0

Cantitate suficientd pentru a da in final

Fosfat sodic dibazic 12H,0

pH 5,5-6,0

Clorura de benziliden 0,10 mg 0,10 mg 0,170 mg
Polisorbat 80 0.2 mg 0,2 mg 0,2 mg
Apa pentru injectie g.s.ad. 1,0 ml 1.0 ml 1.0ml
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Modul de lucru este urmatorul:

Compusul activ, sarurile tampon
fosfatice, clorura de benziliden (benzalco-
nium] si polisorbatul 80 sunt adaugate si
suspendate sau dizolvate in apa, pH-ul

14

compozitiei este ajustat la 5,5-6,Q si
diluat pentru aducere la volum. Compozi-
tia se sterilizeaza prin filtrare printr-un
filtru de sterilizare. o

Exemplul 6.
Compozitia solutiei
trans-3,6-dihidro-4-propilamino-6-metoxi-propil-4H-
tieno [2,3bltiopiran-2-sulfonamids-7, 7-dioxid 1,7 mg 0,8 mg
1-44{2-{ciclopropilmetoxi)-etillfenoxi-3-{ 1-metiletil)-
amino}-2-propanoal 0,3 mg 0,3 mg
Fosfat sodic monabazic 2H,0 9.5 mg 9,5 mg
Fosfat sodic dibazic 12H,0 28,5 mg 28,5 mg
Clorura de benziliden 0,10 mg 0,10 mg
Hidroxid de sodiu g.s. pH 6,0 pH 6,0
Apa pentru injectie g.s. ad. 1.0 mi 1.0 mi

Maodul de preparare este urmato-

apa. pH-ul compozitiei este ajustat la 6,0

rul: cu hidroxid de sodiu si in final solutia
Compusul activ, sarurile tampon 25  este diluata la volum. Solutia este sterili-
de fosfat si clorura de benziliden (benz- zata prin filtrare printr-un filtru de sterili-
alconium) sunt adaugate si dizolvate in zare.
Exemplul 7.
Compozitia solutiei I 1]
(S)-(+)-3,B-dihidro-4-izabutil-amino-4H-
tieno-[2, 3bl-tiopiran-2-sulfonamido-
7, 7-dioxid monoclorhidrat 210g 21,0 159
(SH-)-1-{tert-butilamino)-3-[(4-
morfolino-1,2, 5-tiadiazol-3-il)oxi]-2-
propanol maleat 6,89 1.3 g 6,8¢g
Citrat de sodiu 2H,0 29g 2,99 2,9¢g
Clorura de benziliden 0,075¢g 0,075 ¢ 0.075¢g
Hidroxietilceluloza 9,0¢g 9.0g 50g
Hidroxid de sodiu g.s. pH 6,0 pH 6,0 pH 6,0
Manitol 35,9 ¢ 359¢g 35.9¢g
Apa pentru injectie g.s. ad. 1000 g 1000 g 1000 g
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Modul de preparare este urmato-
rul: ‘ ‘

' Compusii activi, citratul de sodiu,
clorura de benziliden (benzalconiul) (intr-o
solutie de 50% in procente de greutate),
si manitolul, sunt dizolvate in aproximativ
400 ml apa pentru injectie in vesela
- sterild si tarata. pH-ul compozitiei este
ajustat la 6,0 prin adaugarea unei solutii

16

tatea compozitiei de 750 g. Compozitia
este sterilizata prin filtrare, prin trecerea
solutiei sub o presiune de 2 bar printr-un -
filtru de 0,45 ‘microni sub azot. Apol,

250 g de solutie 2% hidroxietilceluloza

autoclavata este adaugata si solutia obti- -
nutd este omogenizastd prin agitare cu
un agitator magnetic. Solutia ester sub-
divizata Tn conditii aseptice in parti alicote

0.2 N de hidroxid de sodiu, si apa pen- 10 de 3,5 ml si vanduta.
tru injectie este addugata pana la greu-
Exemplul 8.
Compozitia solutiei Il il
(S)-(+)-5,6-dihidro-4-izobutil-amino-4H-
tieno-[2,3b]-tiopiran-2-sulfonamido-7,7-
dioxid 1,0 mg 1,5 mg 0,5 mg
442-hidroxi-3-{ 1-metietil)-aminol-propoxil-
2,3,6-trimetilfenol-1-acetat 0,3 mg 0,2 mg 0.4 mg
Fosfat sodic monaobazic 2 H,0 Cantitate suficientd pentru a da in final
Fosfat sadic dibazic 12 H,0 pHS.5-6.0
Clorura de benziliden 0,170 mg 0,10 mg 0,170 mg
Polisorbat 80 0,2 mg 0,2 mg 0.2 mg
Apé pentru injectie g.s. ad. 1,0 ml 1,0 mi 1,0 ml
Modul activ, sarurile tampon fos- 25 compozitiei este ajustat la 5,5-6,0 si

fatice, clorura de benziliden (bezalco-
nium) si polisorbatul 80 sunt adaugate si
suspendate sau dizolvate in apa. pH-ul

diluat pentru aducere la volum. Compozi-
tia se sterilizeaza prin filtrare printr-un

filtru de sterilizare.

Exemplul 9.
Compozitia solutiei I Il
(S){+)-5,B-dihidro-4-izobutilamino-4H-tieno-{2,3b]-
tiopiran-2-sulfon-amido-7, 7-dioxid 1,7 mg 0,8 mg
1{4-12{ciclopropilmetoxi}-etillfenoxi-3-( 1-metiletil)-
aminaol}-2-propanol 0,3 mg 9,5 mg
Fosfat sodic monaobazic 2H,0 9,5 mg 9,5 mg
Fosfat sodic dibazic 12H,0 28,5 mg 28,5 mg
Clorura de benaziliden 0,10 mg 0,10 mg
Hidroxid de sodiu g.s. pH B,0 pH 6,0
Apa pentru injectie g.s. ad. 1,0 mi 1,0 mi
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Modul de pfeparare este urmato-

rul:

Compusul activ, s&rurile tampon ‘
de fosfat si clorurad de benziliden (ben-

18

.apa. pH;uI compozitiei este ajustat la 6,0

cu hidroxid de sodiu si in final solutia
este diluata la volum. Solutia este steri-
lizata prin filtrare printr-un filtru de steri-
lizare.

zalconium) sunt addugate si dizolvate in s

Exehplul 10.

Compozitia solutiei

[2,3b]-tiopiran-2-sulfonamido-7, 7-dioxid

(S.S)}H-)-5,6-dihidro-4-etil-amino-6-metil-4H-tieno- -

monoclorhidrat 2,0mg 0.2 mg
(S)-(-}-1{tert-butilamino)-3-[(4-morfolino-1,2, 5-

tiadiazol-3-il)oxi]-2-propanol maleat 0,5 mg 0,5 mg
GELRITE™ guma gelan 6,0 mg 6,0 mg

Fosfat sodic monobazic 2H,0

Fosfat sodic dibazic 12H,0

Cantitate suficienta pentru a
dain final pH 5,5 - 6,0

Bromura de benzildodecin 0,170 mg 0.10 mg
Palisorbat 80 0.2 mg 0,2 mg
Apé pentru injectie q.s. ad. 1.0 ml 1,0 ml

Modul de preparare este urmato-

rul:

Compusul  activ,
GELTITE™, s&rurile tampon de fosfat,

guma gellan 30

80 sunt adaugate si suspendate sau
dizolvate n apd, pH-ul compozitiei este
ajustat la 5,5 - 6,0 si solutia este diluatd
la volum. Compozitia este sterilizatd cu

bromura de benzildodecin si polisorbatul

Exemplul 11.

radiatii ionizante.

Compozitia solutiei

(S)}H+)-5,6-dihidro-4-izobutil-amino-4H-tieno-[2, 3b}-

tiopiran-2-sulfonamido-7, 7-dioxid 3,0 mg 0,5 mg
(S)-(-}-1-(tert-butilamino)}-3-[(4-morfolino-1,2,5-

tiadiazol-3-ilJoxi}-2-propanol maleat 0.5 mg 0,5 mg
GELRITE™ gumé gelan 6,0 mg 6.0 mg

Fosfat sodic monabazic 2H,0

Fosfat sadic dibazic 12H,0

Cantitate suficientd pentru a
dain final pH 5,0- 6,0

Bromura de benzildodecin 0,10 mg 0,10 mg
Polisorbat 80 0,2 mg 0,2 mg
Apa pentru injectie q.s. ad. 1,0 mi 1,0 mi
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Modul de lucru este urmétorul:

Compusul activ, guma gellan
GELTITE™ sa&rurile tampon de . fosfat,
bromura de benzildodecin si polisorbatul
80 sunt addugate si suspendate sau

Exemplul 12.

20

dizolvate in apa. pH-ul compozitiei este
ajustat la 5,0 - 6,0 si solutia este diluatad
la volum. Compozitia este sterilizatd cu
radiatii ionizante. -

Compozitia solutiei

(S,S)-}-5,6-dihidro-4-propil-amino-6-metoxipropil-
4H-tieno{ 2, 3b}-tiopiran-2-sulfonamido-7, 7-dioxid

monoclorhidrat 2,0 mg 0.2 mg
(S){-)}-1-(tert-butilamino)-3-{(4-morfalino-1,2,5-

tiadiazol-3-if)oxi}-2-propanal maleat 0,9 mg 0,5 mg
GELRITE™ guma gelan 6.0 mg 6,0 mg

Fosfat sodic monobazic 2H,0

Cantitate suficienta pentru a

Fosfat sodic dibazic 12H,0

dain final pH 5,5 - 6,0

Bromura de benzildodecin 0,10 mg 0,10 mg
Polisorbat 80 0,2 mg 0,2 mg
Apa pentru injectie g.s. ad. 1,0 ml 1,0 ml

Modul de lucru este urmatorul:

Compusul activ, guma gellan 30

GELTITE™, s&rurile tampon de fosfat,
bromura de benzildodecin si polisorbatul
80 sunt adaugate si suspendate sau

Exemplul 13.

dizolvate in apa. pH-ul compozitiei este
ajustat la 5,5-6,0 si solutia este diluata
la volum. Compozitia este sterilizata cu
radiatii ionizante.

Compozitia solutiei I 1
(RH-)-5,6-dihidro-4-izobutil-amino-4H-tieno-[2, 3b]-

tiopiran-2-sulfonamido-7, 7-dioxid 2,0 mg 0,5 mg
4H-tieno{ 2, 3b}-tiopiran-2-sulfonamido-/, 7-dioxid 0,5 mg 0,5 mg
GELRITE™ guma gelan 6,0 mg 6,0 mg

Fosfat sodic monobazic 2H.0

Cantitate suficienta pentru a

Fosfat sadic dibazic 12H,0

dain final pH 5,5 - 6,0

Bromura benzildodecin 0,170 mg 0,10 mg
Polisorbat 80 0.2 mg 0,2 mg
Apa pentru injectie g.s. ad. 1.0ml 7.0 m!




RO 113612 B1

21

Modul de lucru este urmatorul:
Compusul activ,
GELTITE™, s&rurile tampon de fosfat,
bromura de benzildodecin si polisorbatul
80 sunt adaugate si suspendate sau

Exemplul 14,

guma gellan |

22

dizolvate n apa. pH-ul compozitiei este
ajustat la 5,5 - 6,0 si solutia este diluata
la volum. Compozn:la este stemhzata cu

* radiatii ionizante.

Compozitia solutiei

cis5, B-dihidro-4-etilamino-6-metil-4H-tieno{2, 3b]-

tiopiran-2-sulfonamido-7, 7-dioxid monoclorhidrat

2,0 mg

0,2 mg

4-{2-hidroxi-3-1-metiletil}-amin olpropoxil-2,3,6-
trimetilfenal-1-acetat

0,5 mg

0,5 mg

GELRITE™ gumé gelan

6,0 mg

65,0 mg

Fosfat sodic monobazic 2H,0

Fosfat sodic dibazic 12H,0

Cantitate suficientd pentru
adainfinal pH 5,5 - 6,0

Bromura de benzildodecin 0,10 mg 0,10 mg
Polisorbat 80 0,2 mg 0,2 mg
Apd pentru injectie g.s. ad. 1,0 ml 1,0 ml

Modul de lucru este urmatorul:
Compusul activ,
GELTITE™, sarurile tampon de fosfat,
bromura de benzildodecin si polisorbatul

guma gellan 25

dizolvate in apd. pH-ul compozitiei este
ajustat la 5,5 - 6,0 si solutia este diluats
la volum. Compozitia este sterilizata cu
radiatii ionizante.

80 sunt adaugate si suspendate sau

Exemplul 15.

Compozitia solutiei

cis-5,B6-dihidro-4-propilamino-6-metoxipropil-4H-

tieno{2, 3b]-tiopiran-2-sulfonamido-7, 7-dioxid 2.0 mg 0,2 mg
44{2-hidroxi-3-(1 -metiletil}-aminojpropoxil-2, 3, B-

trimetilfenol-1-acetat 0,5 mg 0,5 mg
GELRITE™ guma gelan 6,0 mg 6,0 mg

Fosfat sodic monobazic 2H,0

Fosfat sodic dibazic 12H,0

Cantitate suficientd pentru a
dainfinal pH 5,5 - 6,0

Bromura de benzildodecin 0,10 mg 0,10 mg
Polisorbat 80 0.2 mg 0.2 mg
Apa pentru injectie q.s. ad. 1,0 ml 1.0 ml

Modu! de lucru este urmatorul: 50
Compusul  activ, guma gellan

GELTITE™,

sarurile tampon de fosfat,
brumura de benzildodecin si polisarbatul
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80 sunt addugate si suspendate sau -
dizolvate in ap&. pH-ul compozitiei este
- ajustat la 5,5 - 6,0 si solutia este diluatd

Exemplul 16.

24

la volum. Compozitia este sterilizata cu
radiatii ionizante. ' '

Compozitia solutiei

9,6-dihidro-4-etilamino-6-metil-4H-tieno{2,3b]-
tiopiran-2-sulfonamido-7, 7-dioxid monoclorhidrat

2,0mg 0,2 mg
1-{4-{2-ciclopropilmetoxi)etil}-fenoxi}-3-(1- ' :
metiletillJaminol-2-propanal 0.5 mg 0,5 mg
GELRITE™ guma gelan 6,0 mg 6,0 mg

Fosfat sodic monobazic 2H,0

Fosfat sodic dibazic 12H,0

Cantitate suficienta pentru a
dain final pH 5,5-6,0

Bromura de benzildodecin 0,170 mg 0,10 mg
Polisorbat 80 0,2 mg 0,2 mg
Apa pentru injectie q.s. ad. 1,0 ml 1,0 ml

Modul de lucru este urmatorul: 30
Compusul activ, guma gellan
GELTITE™, sarurile tampon de fosfat,
bromura de benzildodecin si polisorbatul
80 sunt adaugate si suspendate sau

Exemplul 17.

dizolvate Tn apa. pH-ul compozitiei este
ajustat la 5,5 - 6,0 si salutia este diluata
la volum. Compozitia este sterilizata cu
radiatii ionizante.

Compozitia solutiei

9,6-dihidro-4-izobutilamino-4H-tieno-{2, 3b]-tiopiran-
2-sulfonamido-7, 7-dioxid

2,0 mg 0,2 mg
1-[4-[2-(ciclopropilmetoxi)etil}-fenoxi]-3-(1-
metiletillJamino]-2-propanol 0,5 mg 0,5 mg
GELRITE™ guma gelan 6,0 mg 6,0 mg

Fosfat sodic monaobazic 2H,0

Fosfat sodic dibazic 12H,0

Cantitate suficienta pentru a
dain final pH 5,5 - 6,0

Bromura de benzildodecin 0,170 mg 0,170 mg
Polisarbat 80 0,2 mg 0,2 mg
Apa pentru injectie g.s. ad. 1,0 ml 17,0 ml
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Modul de lucru este urmatorul:

- Compusul activ, guma gellan
GELTITE™, sarurile tampon de fosfat, -
bromura de benzildodecin si polisorbatul
80 sunt adaugate si suspendate sau 5

Exemplul 18.

26

dizolvate in apa. pH-ul compozitiei este.
“ajustat la 5,5 - 6,0 si solutia este diluata

la volum. Compozitia este sterilizata cu
radiatii ionizante. '

Compozitia solutiei

5,B—dihidr0-4-pr0pilamin0—6-metoxipropi|—4H-tieno-

[2,3b]—tiopir‘an—E-sulfonamido—7,7‘dioxid 2,0 mg 0.2 mg
1 -[4-[2-[ciclopropilmetoxi]etil[fe noxil-3-(1-

metiletillamino}-2-propanol ' 0.5 mg 0.5 mg
GELRITE™ guma gelan 6,0 mg 6.0 mg

Fosfat sodic monobazic 2H,0

Cantitate suficienta pentru a

Fosfat sodic dibazic 12H;0

da in final pH 5,5 -6.0

Bromura de benzildodecin 0,10 mg 0,10 mg
Polisorbat 80 0,2 mg 0,2 mg
Apa pentru injectie g.s. ad. 1.0 ml 1,0 ml

Modul de lucru este urmatorul:
Compusul activ, guma gellan 30
GELTITE™, sarurile tampon de fosfat,

dizolvate in apa. pH-ul compozitiei este
ajustat la 5,5 - 6,0 si solutia este diluata
la volum. Compozitia este sterilizata cu

bromura de benzildodecin si polisorbatul
80 sunt adaugate si suspendate sau

radiatii ionizante.

Exemplul 19.
Compozitia solutie ! il il
3, 4-dihidro-4-metoxi-2-metil-2H-
tieno{3,2-e]-1,2-tiazin-6-
sulfonamido-7, 7-dioxid 22,26 g 22,26 g 1,113 g
(S tert-butilamino)-3-[(4-
morfalino-1,2,5-tiadiazol-3-iljoxi]-2-
propanol maleat 6,834 g 1,367 g 6.834 g
Citrat de sodiu 2H,0 2,940¢g 2,940 g 2,940 g
Clorura de benziliden 0,075¢g 0,075 g 0.0754g
Hidroxietilceluloza 50g 50g 5,049
Hidroxid de sodiu g.s. pH 6.0 pH 6.0 pH 6,0
Manitol 16,00 g 21.004g 35,90¢g
Apa pentru injectie g.s. ad. 1000 g 1000 g 1000 g
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- Exemplul 20.

Compozitia solutiei

il

3,4-dihidro-4-etilamino-2-metil-2H-
tieno3,2-e}-1,2-tiazin-6- -
sulfonamido-1, 1-dioxid

hidroclorura 22,26 ¢ 22,26 g 1,113 g

(S)-(-)-1{tert-butilamina}-3{(4-

morfolino-1,2,5-tiadiazol-3-il}oxi]-2- ‘ _

propanocl maleat 6,834 g 1,367 g 6,834 g

Citrat de sodiu 2H,0 2,940 g 2,940 g 2,940 g

Clorura de benziliden 0,075 ¢g 0,075 g 0,075¢g

Hidroxietilceluloza 9,09 50g 50¢g

Hidroxid de sodiu g.s. pH 6,0 pH 6,0 pH 6,0

Manitol 16,00 g 21,00 g 35,80¢g

Apa pentru injectie q.s. ad. 1000 g 1000 g 1000 g
Exemplul 21.

Compozitia solutiei I Il i

3,4-dihidro-2-metil-4-(2-metil)

propilamino-2H-tieno-{3,2-e}-1,2-

tiazin-6-sulfonamido-1, 1-dioxid

hidraclorura 22,26 g 22,26 g 1,113 g

(S)-(-)-1-{tert-butilamino)-3-[(4-

morfolino-1,2,5-tiadiazol-3-il)oxi]-2-

propancl maleat 6,834 g 1,367 g 6,834 g

Citrat de sodiu 2H,0 2,940¢g 2,940 ¢ 2,940 g

Clorura de benziliden 0,075¢ 0,075¢g 0.075g

Hidroxietilceluloza 50¢g 0.0g 5,09

Hidroxid de sodiu g.s. pH 6,0 pH 6,0 pH 6.0

Manitol 16,00 g 21,00 g 35,80 g

Apa pentru injectie g.s. ad. 1000 g 1000 g 1000 g
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Exemplul 22.

Compozitia solutiei

i

‘| R{+)-3,4-dihidro-4-etilamino-{2-
metil)}-2H-tieno-[3,2-e]-1, 2-tiazin-6-

sulfonamido-1, 1-hidroclorura 22,26 g 22,26 g 1,113 g

(S)-(-)-1{tert-butilamino)-3{(4-

morfalino-1,2,5-tiadiazaol-3-il)oxi]-2-

propanol maleat ' 6,834 g 1,367 g 6,834 g

Citrat de sodiu 2H,0 2,940 g 2,940¢ 2,940 g

Clorura de benziliden 0,075¢g 0.075¢g 0.075¢g

Hidroxietilceluloza 50g 50¢g 5,0g

Hidroxid de sodiu qg.s. pH 6,0 pH 6,0 pH 6.0

Manitol 16,00 g 21,009 35,90 ¢

Apa pentru injectie q.s. ad. 1000 g 1000 g 1000 g
Exemplul 23.

Compozitia solutiei Il I

R-(+)-3,4-dihidro-4-etilamino-{2-

metoxi)etil)-2H-tieno-[3,2-e]-1,1-

dioxid hidroclorurg 22,26 g 22,26 g 1,113 g

(S)-(-}-1-{tert-butilamino)-3-{(4-

morfolino-1,2,5-tiadiazol-3-il)oxi]-2-

propanol maleat 6,834 g 1,367 g 6,834 g

Citrat de sodiu 2H,0 2,940¢g 2,940 g 2,940 ¢

Clorura de benziliden 0,075¢g 0.075¢g 0,075¢g

Hidroxietilceluloza 50¢g 950g¢g 5,0g

Hidroxid de sodiu q.s. pH 6,0 pH 6,0 pH 6,0

Manital 16,00 g 21,00 g 35,904¢g

Apa pentru injectie g.s. ad. 1000 g 1000 g 1000 g
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‘Exemplul 24.
Compozitia solutiei _ ! Il I
R-(+)-3,4-dihidro-2-(2-metoxi)etil-4-
propilamino-2H-tieno{3,2-e}-1,2-
tiazin-6-sulfonamido-1, 1-dioxid .
hidroclorura 22,26 g 22,26 g 1,113 g
(S)-(-)-1-{tert-butilamino)-3-{(4- ‘
morfalino-1,2,5-tiadiazol-3-il)oxi]-2-
propanal maleat 6,834 g 1,367 g 6,834 g
Citrat de sodiu 2H.0 2,940 g 2,940 g 2,940 g
Clorura de benziliden 0,075¢ 0,075¢g 0,075¢g
Hidroxietilceluloza 50¢g 50g 50g
Hidroxid de sodiu g.s. pH 6,0 pH 6,0 pH 6,0
Manitol 16,00 g 21,00 g 3590¢
Apa pentru injectie g.s. ad. 1000 g 1000 g 1000 g

Exemplul 25.
Compozitia solutiei Il
3,4-dihidro-4-metoxi-2-metil-2H-tieno{3,2-e]-1,2- 2,0 mg 0.2 mg
tiazin-B6-sulfonamido-1, 1-dioxid
(SH-)-1-{tert-butilamino)-3-{(4-morfalino-1,2,5-
tiadiazol-3-il)oxi]-2-propanol maleat 0,9 mg 0,5 mg
GELRITE™ guma gelan 6,0 mg 6.0 mg

Fosfat sodic monobazic 2H,0

Fosfat sodic dibazic 12H,0

Cantitate suficienta pentru a
da in final pH 5,5 - 6,0

Bromura de benzildodecin 0,170 mg 0,10 mg
Polisorbat 80 0,2 mg 0,2 mg
Apa pentru injectie g.s. ad. 1,0 ml 1.0 ml

Modul de preparare este urmato-

rul:

80 sunt adaugate si suspendate sau

GELTITE™,

Compusul

activ,

guma gellan

sarurile tampon de fosfat,

bromura de benzildodecin si polisarbatul

50

dizolvate in apa. pH-ul compozitiei este
ajustat la 5,5-6,0 si solutia este diluata
la volum. Compozitia este sterilizata cu
radiati ionizante.
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-Exemplul 26.

34

| Compozitia solutiei

I

3,4-dihidro-4-etilamino-2-metil-2H-tieno{3,2-e]-1, 2- 2,0 mg 0,2 mg
tiazin-_B-squonamido-‘l ,1-dioxid clorhidrat
(S)-(-}-1-(tert-butilamino)-3-{(4-morfolino-1,2,5- :
tiadiazal-3-il}oxi}-2-propancl maleat 0,5 mg 0,5 mg
GELRITE™ guma gelan V 6,0 mg 6.0 mg

Fosfat sodic monobazic 2H,0

Fosfat sodic dibazic 12H.0

Cantitate suficienta pentru' a
dain final pH 5,5-6,0

Bromura de benzildodecin 0,170 mg 0,10
mg
Polisorbat 80 0.2 mg 0,2 mg
Apa pentru injectie q.s. ad. 1.0 mi 1.0 ml
Modul de lucru este urmatorul: dizolvate Tn apd. pH-ul compozitiei este
Compusul activ, guma gellan 20 ajustat la 5,5 - 6,0 si solutia este diluaté
GELTITE, sarurile tampon de fosfat, la volum. Compozitia este sterilizata cu
bromura de benzildodecin si polisorbatul radiatii ionizante.
80 sunt adaugate si suspendate sau
Exemplul 27.
Compozitia solutiei I
3,4-dihidro-2-metil-4-(2-metil}-propilamino-2H-tieno-
[3,2-e}-1,2-tiazin-6-sulfonamido-1, 1-dioxid
clorhidrat 2,0 mg 0.2 mg
(S)-(-)- 1 tert-butilamino)-3-{(4-morfolino-1,2,5-
tiadiazol-3-il)oxi]-2-propanol maleat 0,5 mg 0,5 mg
GELRITE™ guma gelan 6,0 mg 6,0 mg

Fosfat sodic monaobazic 2H,0

Fosfat sodic dibazic 12H,0

Cantitate suficienta pentru a
dain final pH 5,5-6,0

Bromura de benzildodecin 0,10 mg 0,10
mg
Polisorbat 80 0,2 mg 0,2 mg
Apa pentru injectie g.s. ad. 1,0 ml 17,0 mli
Modul de lucru este urmatorul: bromura de benzildodecin si polisorbatul

Compusul activ, guma gellan so 80 sunt adaugate si suspendate sau
GELTITE™, sarurile tampon de fosfat, dizolvate in apa. pH-ul compozitiei este
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"ajustat la 5,5 - 6,0 si solutia este diluata " radiatii ionizante. .

la volum. Compozisia este sterilizata cu

'Exemplul 28.

Compozitia solutiei

R-(+)-3,4-dihidro-4-etilamino-2-{2-metoxi)etil-2H-
tieno3,2-e}-1,2-tiazin-6-sulfon-amido-1, 1-dioxid

clorhidrat 2,0mg - 0,2 mg
| (S)-)-1-{tert-butilamino)-3-{(4-morfalino-1,2,5-

tiadiazol-3-ilJoxi]-2-propanol maleat 0.5 mg 0,5 mg

GELRITE™ guma gelan 6.0 mg 6,0-mg

Fosfat sodic monobazic 2H,0

Fosfat sodic dibazic 12H,0

Cantitate suficienta pentru a
da in final pH 5,5 - 6,0

Bromuréa de benzildodecin 0,10 mg 0,10 mg
Polisorbat 80 0,2 mg 0.2 mg
Apa pentru injectie g.s. ad. 1.0 mi 1,0ml
Modul de lucru este urmatorul: dizolvate in apa. pH-ul compozitiel este
Compusul activ, guma gellan 25 ajustat la 5,5 - 6,0 si solutia este diluata
GELTITE™, s&rurile tampon de fosfat, la volum. Compozitia este sterilizata cu
bromura de benzildodecin si polisorbatul radiatii ionizante.
80 sunt addugate si suspendate sau
Exemplul 29.
Compozitia solutiei I
R-(+)-3,4-dihidro-2-(2-metoxi)etil-4-propilamino-2H-
tieno3,2-e}-1,2-tiazin-6-sulfonamido-1, 1-dioxid
clorhidrat 2.0 mg 0.2 mg
(S)-(-)-1-{tert-butilamino)-3-{(4-moarfalino-1,2,5-
tiadiazol-3-il)oxi]-2-propanol maleat 0,5 mg 0,5 mg
GELRITE™ guma gelan 6,0 mg 6,0 mg

Fosfat sodic monobazic 2H,0

Fosfat sodic dibazic 12H,0

Cantitate suficienta pentru a
dain final pH 5,5-6,0

Bromura de benzildodecin 0,710 mg 0,10 mg
Polisorbat 80 0,2 mg 0,2 mg
Apa pentru injectie g.s. ad. 1,0 ml 1.0 mi

Modul de preparare este urmato- o

Compusul  activ,

guma gellan

rul: GELTITE™, sarurile tampon de fosfat,
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bromura de benzildodecin si polisorbatul .

80 sunt adaugate si suspendate sau
dizolvate in apa. pH-ul compozitiei este

Exemplutl 30. |

38

ajustat.la 5,5 - 6,0 si solutia este diluata
la volum. Compozitia este sterilizatd cu
radiatii ionizante. :

Compozitia solutiei

R-{+)-3.,4-dihidro-2-(2-metoxi)etil-4-propilamino-2H-
tieno{3,2-e]-1,2-tiazin-B-sulfonamido-1, 1-dioxid

clorhidrat 20mg 0,2 mg
(S)-(-)-1{tert-butila mino}-3{(4-morfolino-1,2,5-

tiadiazol-3-il)oxil-2-propanol maleat 0,5mg 0,5 mg
GELRITE™ guma gelan 6,0 mg 6,0 mg

Fosfat sodic monaobazic 2H,0

Fosfat sodic dibazic 12H,0

Cantitate suficientd pentru a
dain final pH 5,5 - 6,0

Bromura de benzildodecin 0,170 mg 0,10 mg
Polisorbat 80 0,2 mg 0,2 mg
Apa pentru injectie q.s. ad. 1.0 ml 1.0ml

Modul de preparare este urmato-

80 sunt adaugate si suspendate sau

rul: dizolvate In apa. pH-ul compozitiei este
Compusul activ, guma gellan 25 ajustatla 5,5 - 6,0 si solutia este diluat
GELTITE™, s&rurile tampon de fosfat, la volum. Compozitia este sterilizata cu
bromura de benzildodecin si polisorbatul radiatii ionizante.
Exemplul 31.
Compaozitia saolutiei Il i
(S.9)(-)-5,6-dihidro-4-etilamino-6-
propil-4H-tiena-[2, 3b]tiopiran-2-sulfon-
amido-7/,7-dioxid monoclorhidrat 22,26 g 22,26 g 1,113 g
(SH-)-1-{tert-butilamino)-3-{(4-
morfolino-1,2,5-tiadiazol-3-il)oxi]-2-
propanol maleat 6,834 g 1.367 g 6,834 g
Citrat de sodiu 2H,0 2,840 g 2,940 ¢ 2,840 g
Clorurd de benziliden 0075¢g 0.075¢g 0,075¢
Hidroxietilceluloza 50¢g 5,0g 5,0¢g
Hidroxid de sodiu qg.s. pH 6,0 pH 6,0 pH B0
Manitol 16,00 g 21,00 ¢ 35,90¢g
Apa pentru injectie g.s. ad. 1000 g 1000 g 1000 g
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Modul de preparare este urmato-

rul:
' Compusii activi, citratul de sodiu,
clorua de benziliden (benzalconiul (intr-o
. solutie de 50% in procente de greutate),

* si manitolul, sunt dizolvate in aproximativ.

400 ml apa pentru injectie n vesela ste-
rila si tarata, pH-ul compozitiei este ajus-
tat la 6,0 prin addugarea unei solutii 0,2
N de hidroxid de sodiu, si apa pentru
injectie este adaugata pana la greutatea

Exemplul 32.

10

40

compozitiei de 750 g. Compozitia este
sterilizatd prin filtrare, prin trecerea so-
lutiei sub o presiune de 2 bar printr-un
filtru de 0,45 microni sub azot. Apoi,
250 g de solutie 2% hidroxietitceluloza

_ autoclavlat3 este addugata si solutia obti-

nuta este omogenizata prin agitare cu un
agitator magnetic. Solutia este subdivi-
zatd Tn conditii aseptice in parti alicote
de 3,5 ml si vanduta.

Compozitia solutiei

[2,3bltiopiran-2-sulfonamido-7, 7-dioxid

(S,5)-{-)-5,6-dihidro-4-etilamino-6-propil-4H-tieno-

monoclorhidrat 2,0 mg 0,2 mg
(SH-)-1-{tert-butilamino)-3-[(4-morfalino-1,2,5-

tiadiazol-3-iljoxil-2-propancl maleat 0.5mg 0.5 mg
GELRITE™ guma gelan 6,0 mg 6.0 mg

Fosfat sodic monabazic 2H,0

Cantitate suficienta pentru a

Fosfat sodic dibazic 12H,0

dain final pH 5,5-6,0

Bromura de benzildodecin 0,10 mg 0,170 mg
Palisorbat 80 0.2 mg 0.2 mg
Apa pentru injectie g.s. ad. 1.0 ml 1,0 mi

Modul de preparare este urmato-
rul:

Compusul activ, guma gellan
GELTITE™, sarurile tampon de fosfat,
bromura de benzildodecin si polisorbatul
80 sunt adaugate si suspendate sau di-
zolvate in apa. pH-ul compozitiei este
ajustat la 5,5 - 6,0 si solutia este diluata
la volum. Compozitia este sterilizatad cu
radiatii ionizante.

Studiul (S,SH-]-5,6-dihidro-4-etil-
amino-6-metil-4H-tieno[ 2, 3b]tiopiran-2-
sulfonamida-7, 7-dioxidului (1] in combina-
tie cu timolol:

Studiul admite ca, pacienti n
varstd de 40 de ani sau peste 40 de
ani, care prezinta fie hipertensiune ocu-
lara, fie o predispozitie primara de glau-
com cu o presiune intraoculara (I0OP] in

35
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unul sau ambii ochi de 22 m Hg sau mai
mare intr-un moment al fiecarei zile, in
timp ce primeste numai timolal 0,5% de
doud ori pe zi. Pacientilor li s-a adminis-
trat timolol O,5% de doua ori pe z, fie
singur, fie In combinatie timp de cel
putin trei saptamani anterior intrarii in
studiu si li s-a administrat timolol O,5%
de doua ori pe zi in timpul terapiei glau-
comului pentru cel putin doud saptamani
anterior intrarii in studiu.

Glaucomul secundar a fost o
exceptie n istoricul chirurgtei glaucomu-
lui sau al trabeculoplalstiei/gonioplastiei
laser. Pacientii pentru care timolalul a
fost contraindicat prin reteta au fost
exclusi,si au fost de asemenea exclusi
cei care au prezentat reactii secundare
la betablaker, inhibitorul carboanhidraze:
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{anhidraza -carbonicd) sau clonidina.
Treizeci si unu din pacienti au intrat in
studiu. :

Procedura o

1. Anterior intrérii in studiu toti
pacientii au avut campurile vizuale mar-
cate prin Perimetrie Goldmann (Gold-
mann Perimetry).

2. S-a trasat curba diurna pe 12
ore, a pacientilor (adicd, IOP inregistrata
la 08,00 09,00 10,00 12,00 14,00
16,00 18,00 20,00 ore aproximativ,
inregistrarea 08,00 a fost imediat ante-
ricara instilatiei cu picaturi).

Toate presiunile au fost masura-
te de acelasi observator utilizand acelasi

10
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tonometru Goldmann. )
. 3. Urmatoarea inregistrare a liniei

- bazale a curbei diurne pe timolol 0,5%

(administrat de doud ori pe zi), toti

. pacientii au fost instruiti sa adauge o
- picatura de solutie pentru fiecare ochi la
- 810 pm si 8:10 am, 10 minute dupa

adaugarea timolului, timp de 7 zile. Solu-
tia data la 16 dintre pacienti a continut
2% compus |; solutia data celorlalti 15
pacienti a fost o solutie placebo.

4. In ziua a 2-a, I0P-ul fiecarui
pacient a fost masurat la 8am si 9am,si
0 curba diurnd pe 12 ore a fost inre-
gistratd in ziua a 8-a.

Datele preliminare I0P urmeazs

MIJLOCUL PRESTUDIULUI IOP Sl
SCHIMBAREA PROCENTUALA IN IOP IN ZIUA 8 DE LA PRESTUDIU
COMPUSUL | PLUS GRUPUL TIMOLOL

TOMOLOL PLUS
COMPUS |
-16.8%

-21,0%

-18,9%

-17,3%

-18,6%

-17,0%

-18,2%

-13,2%

PLACEBO PLUS GRUPUL TIMOLOL

TIMOLOL
TIMP LINIE DE BAZA
Bam 27,4
9am 27.1
10 am 25,4
amiaza 25,6
2 pm 24,5
4 pm 25,2
6 pm 25,7
8 pm 24,4
TIMOLOL
TIMP LINIE DE BAZA
8am 26.9
9am 24,2
10am 23,3
amiaza 23,2
2pm 21,6
4dpm 22.7
Bpm 23,1
8pm 21,9

Aceste date sunt reprezentate
grafic in figura.

In concluzie, compusul | dat la fie
care 12 ore a demonstrat un efect sem-
nificativ din punct de vedere clinic si
statistic Tn raport cu efectul timololului

50

TIMOLOL PLUS
PLACEBO
-3,4%

-4,5%

-1.7%

+0,2%

+0,1%

0,1%

-3,7%

+6,6%

singur, situdndu-se intre 13 si 21%
bazat pe analizele ochiului bolnav.
COMPUSUL | 2% IN COMBINATIE
CU TIMOLOL DE DOUA ORI PE ZI
Schimbarea procentuald a IOP de la
prestudiu este prezentata in figura.
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Revendicari

1. Compozitie oftalmica pe baza
de antagonist beta-adrenergic, caracte-
rizata prin aceea ca este constituita din
0,05 - 5% inhibitor al anhidrazei carbo-
nice sau o sare acceptabild farmaceutic,
0,01 - 1% antagonist beta-adrenergic
sau o sare acceptabild farmaceutic, pre-
cum si purtatori acceptlabili farmaceutic,
cu sau fara 0,1 - 1% guma gellan, pro-
centele fiind exprimate in greutate.

2. Compozitie oftalmica conform
revendicarii 1, caracterizatd prin
aceea ca, preferabil este constituita din
0,5 - 3% inhibitor al anhidrazei carboni-
ce, 0,1 - 0,5% antagonist beta-adrener-
gic, procentele fiind exprimate in greu-
tate.

3. Compozitie oftalmica conform
revendicarii 1, caracterizata prin
aceea ca este constituita, de preferat,
din 0,05 - 5% inhibitor al anhidrazei car-
bonice cu formula:

Z
/X S

R'

diasterecizomeri individuali, enantiomeri
individuali sau amestecuri ale acestora,
sau o sare a acestora acceptabila
farmaceutic in care :

A este carbon sau azot,

Z este -NHR sau -0OR,

R este -C,  alchil, cu catena linea-
ra sau ramificatg;
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R’ este hidrogen, C,, alchil sau
C,4 alcoxi-C,, alchil; -

X este S0, sau -C(0)- si 0,01 -
1% antagonist beta-adrenergic ales din-
tre betaxolal, bufenolol, carteolol, levabu- -
nalol, metipranolal, timaolol sau o sare ac-
ceptabild farmaceutica. '

4. Compozitie oftalmica conform
revendicarii 3, caracterizata prin
aceea ca A este carbon, Z este -NHR si
X este -S0,-.

5. Compozitie oftalmicad conform
revendicarii 3 sau 4, caracterizata prin
aceea ca, R este -CH,CH,, -CH,-CH,CH,
sau -CH,CH(CH,), si R este hidrogen,
CH;,  -CH,CH.CH, . -CH,OCH,CHj;,-
CH,CH,CH,OCHs.

6. Compozitia oftalmica conform
revendicarilor de la 1 la 5, caracteriza-
ta prin aceea ca antagonistul beta-adre-
nergic este timololul sau o sare accepta-
bila farmaceutic.

7. Compozitie oftalmicad conform
revendicarilor de la 3 la B, caracteriza-
ta prin aceea ca A este carbon, R este
-CH,CH5, R' este - CHy; sau R este-
CH,CH,CH, si R" este -CH,CH,CH,OCH;;
sau R este CH,CH; si R' es:te
-CH,CH,CHj; sau R este -CH,CH;(CH;),
si R este hidrogen; sau R este -CH,CH;
si R este -CH,OCH,CH;; si carbonii 4 si
6 ai inhibitorului anhidrazei carbonice au
ambii configuratii stereachimice S.

8. Compaozitie oftalmica conform
revendicarii 7, caracterizatd prin
aceea ca este constituita din 0,7 sau
2% inhibitor anhidraza carbonica si
0,5% timolol.

Presedintele comisiei de inventii: farm. Pentelescu Elena

Examinator: farm. Anghel Doina
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SCHIMBARE PROCENTUALA A IOP
DE LA PRESTUDIU
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ORE DOE LA DOZA PAST A.M.

. DIFERENTA SEMNIFICATIVA DE LA PLACEBQ (p < 0.,01)
+ DIFERENTA SEMNIFICATIVA DE (A PLACEBO (p = 0.05)

® + 2% COMPUS 1 DEDOUAGRI PEZI  ZIUA 2
W +2%COMPUS 1 DEDOUAORIPEZI  ZIUA 8
O + PLACEBQ DE DOUA ORI PE 7] ZIUA 2
U + PLACEBQ DF DOUA ORI PE 7 ZIUA 8
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