
Даний винахід стосується призначених для місцевого застосування водних розчинів, які містять
епінастин, необов'язково у вигляді його рацемата; його енантіомерів, а також необов'язково у вигляді його
фармакологічно прийнятних кислотно-адитивних солей.

Під алергійними реакціями ока (далі очні алергійні реакції) мається на увазі ряд обумовлених по-
різному клінічних картин. Як приклад очних алергійних реакцій варто назвати сезонний алергійний
кон'юнктивіт, цілорічний алергійний кон’юнктивіт, кон'юнктивіт клітин із гігантським ядром, вернальний
кератокон'юнктивіт, а також атопічний кератокон'юнктивіт. Як приклади алергійних реакцій носа (далі
назальні алергійні реакції) варто назвати сезонний алергійний риніт, а також цілорічний алергійний риніт.

Імунологічний механізм, який лежить в основі очних і назальних алергійних реакцій, включає, зокрема,
запальні процеси, обумовлені дією гістаміну. Алергійні реакції, обумовлені вивільненням гістаміну,
виявляються вже на ранній стадії вищезгаданих очних іназальних алергійних реакцій.

Крім того, причиною очних і назальних алергійних реакцій може бути вивільнення інших медіаторів
тучних клітин, а також токсичних еозинофільних гранулопротеїнів і ферментів. Приплив нейтрофілів та
еозинофілів у тканину сполучної оболонки ока, а також слизової оболонки носа приводить при цьому до
настання більш пізньої реакції (реакція в пізній фазі, далі РПФ). РПФ виявляється зазвичай через 3-6год.
після викликаної початково дією гістаміну алергійної реакції. РПФ характеризується, зокрема, виникненням
дилатації судин і хемозу, а також набряком кон'юнктиви (сполучної оболонки ока), так само як і слизової
оболонки носа.

При використанні протигістамінних засобів можна чинити протидію реакціям, обумовленим дією
гістаміну, однак впливати на приплив нейтрофілів та еозинофілів у тканину сполучної оболонки ока, а також
слизової оболонки носа шляхом введення антигістамінних засобів не вдається.

Виходячи з вищевикладеного, в основу даного винаходу було покладено задачу одержати призначені
для місцевого застосування водні розчини, які приглушують приплив нейтрофілів та еозинофілів у тканину
сполучної оболонки ока, а також слизової ©болонки носа, і тим самим знизити можливість появи або
перешкоджати появі РПФ, і які згідно з цим характеризуються більшою тривалістю своєї дії.

Несподіваним чином було встановлено, що призначені для місцевого застосування водні розчини, які
містять епінастин, необов'язково у вигляді його рацемата, його енантіомерів, а також необов'язково у
вигляді його фармакологічно прийнятних кислотно-адитивних солей, можна використовувати для вирішення
покладеної в основу даного винаходу задачі, оскільки вони приглушують приплив нейтрофілів та
еозинофілів у тканину сполучної оболонки ока, а також слизової оболонки носа, а тим самим знижують
можливість появи або перешкоджають появі РПФ, і згідно з цим характеризуються більшою тривалістю
своєї дії.

Сполуку епінастин (3-аміно-9,13b-дигідро-1Н-дибенз-[с,f]імідазол[1,5-а]-азетн), а також її кислотно-
адитивні солі вперше описано в заявці Ρ3008944.2.

Дію призначених для місцевого застосування розчинів, які містять епінастин, як інгібіторів припливу
еозинофілів і нейтрофілів, підтверджено на моделі так званої "пасивної очної анафілаксії" на пацюках.

Опис досліду
Через 72год. після сенсибілізації пацюків шляхом ін'єкції антисироватки у повіки піддослідних тварин в

останніх індукували повторне провокування шляхом внутрішньовенного введення овальбуміну. Частину
піддослідних тварин за 15хв. до введення овальбуміну піддавали попередній обробці шляхом введення в
кон'юнктивальний мішок розчину, що містить епінастин згідно з винаходом. Через 2год. після введення
овальбуміну піддослідних тварин умертвляли й досліджували сполучну оболонку на вміст у ній еозинофілів
і нейтрофілів, а також визначали грануляцію тучних клітин.

Результати
Вміст еозинофілів у тварин, підданих попередній обробці розчином, який містить епінастин (0,05-0,5%)

згідно з винаходом, виявився значно нижчим.
Вміст лімфоцитів у сполучній оболонці ока у тварин, підданих попередній обробці розчином, який

містить епінастин згідно з винаходом, виявився також значно нижчим (р<0,01).
У тварин, підданих попередній обробці розчином, який містить епінастин згідно з винаходом, було

встановлено приблизно 35%-ве придушення дегрануляції тучних клітин.
Таким чином, винахід стосується призначених для місцевого застосування водних розчинів, які містять

епінастин, необов'язково у вигляді його рацемату, його енантіомерів, а також необов'язково у вигляді його
фармакологічно прийнятних кислотно-адитивних солей, з концентрацією від 0,005 до 0,5, у бажаному
варіанті від 0,02 до 0,1, а в оптимальному варіанті від 0,03 до 0,07мг/мл розчину.

Згідно з винаходом, бажаними є вищезгадані призначені для місцевого застосування водні розчини, що
містять eпінастин гідрохлорид.

Придатними водними розчинниками є фізіологічно сумісні водні розчинники, особливо бажані
фізіологічно сумісні розчини повареної солі.

Згідно з винаходом, у бажаному варіанті одержують призначені для місцевого застосування розчини, які
зазвичай містять від 0,005 до 0,5, у бажаному варіанті від 0,02 до 0,1, у найбажанішому варіанті від 0,03 до
0,07мг/мл епінастину, необов'язково у вигляді його рацемата, його енантіомерів, а також необов'язково у
вигляді його фармакологічно прийнятних кислотно-адитивних солей, а також фізіологічні розчини повареної
солі у функції основного носія. рН розчинів згідно з винаходом встановлюють за допомогою придатної для
цієї мети буферної системи в діапазоні значень від 6,5 до 7,2. Препарати, крім того, можуть містити
звичайні фармацевтично сумісні допоміжні речовини, консерванти, стабілізатори і/або підсилювачі
пенетрації.

Бажаним носієм, який можна використовувати в розчинах за винаходом, є очищена вода і бажано
фізіологічний розчин повареної солі.

До використовуваних згідно з винаходом допоміжних засобів, не обмежуючи при цьому ніяким чином
обсягу винаходу, належать регулятори в'язкості, такі як полівініловий спирт, повідон,
гідроксипропілметилцелюлоза, полоксамери, карбоксиметилцелюлоза, карбомер і гідроксіетилцелюлоза.

До бажаних консервантів, які можна використовувати в розчинах за винаходом, належать, не
обмежуючи при цьому ніяким чином обсягу винаходу, бензалконійхлорид, хлорбутанол, тимерозал,



фенілртутьацетат і фенілртутьнітрат.
З підсилювачів пенетрації можна назвати, наприклад, поверхнево-активні речовини, певні органічні

розчинники, такі як диметилсульфоксид та інші сульфоксиди, диметилацетамід і піролідон, певні аміди
гетероциклічних амінів, гліколі, такі як пропіленгліколь, пропіленкарбонат, олеїнову кислоту, алкіламіни та
їхні похідні, різноманітні катіонні, аніонні, неіонні та амфотерні поверхнево-активні речовини і тому подібні.

В міру необхідності або доцільності в розчини можуть додаватися засоби для надання їм тонічності. До
таких засобів належать, не обмежуючи при цьому ніяким чином обсягу винаходу, солі, і насамперед
хлористий натрій, хлористий калій, маніт і гліцерин або інші фізіологічно сумісні засоби, придатні для
надання цим розчинам тонічності.

Для встановлення необхідного значення рН можна використовувати різноманітні буфери, оскільки
отриманий препарат має фізіологічну сумісність. До відповідних буферів належать ацетатний буфер,
цитратний буфер, фосфатний буфер і боратний буфер.

Такою ж мірою до фізіологічно прийнятних антиоксидантів для використання згідно з винаходом, не
обмежуючи при цьому ніяким чином обсягу винаходу, належать метабісульфіт натрію, тіосульфат натрію,
ацетилцистеїн, бутилований гідроксіанізол і бутилований гідрокситолуол.

Іншими компонентами-носіями, які можна вводити в розчини згідно з винаходом, є хелатоутворювальні
засоби. Бажаним хелатоутворювальним засобом є динатрійедетат (Na-ЕДТК), хоча замість або разом із
динатрійедетатом можливе також використання й інших хелатоутворювальних засобів.

Вищезгадані призначені для місцевого застосування водні розчини згідно з винаходом можна наносити
або на сполучну оболонку ока, або на слизову оболонку носа. За даним винаходом розчини, призначені для
лікування очей і для лікування носа, є рівноцінними.

Задачею даного винаходу, крім розроблення запропонованих вищезгаданих розчинів, є також
застосування цих призначених для місцевого застосування водних розчинів для придушення припливу
нейтрофілів та еозинофілів у тканину сполучної оболонки ока або в тканину слизової оболонки носа.

Задачею даного винаходу є також застосування епінастину, необов'язково у вигляді його рацемата,
його енантіомерів, а також необов'язково у вигляді його фармакологічно прийнятних кислотно-адитивних
солей, для одержання призначених для місцевого застосування запропонованих водних розчинів для
лікування ушкоджень сполучної оболонки ока або слизової оболонки носа, терапевтичний вплив яких
включає придушення припливу нейтрофілів та еозинофілів у тканину сполучної оболонки ока або слизової
оболонки носа при алергійних реакціях.

Бажаним є застосування для придушення РПФ, особливо бажаним - для лікування вищезгаданих
захворювань.

Нижче винахід докладніше пояснюється на наведених у таблиці 1 прикладах, які ніяким чином не
обмежують його обсягу.

Таблиця 1

Розчин 1
0,05%-вий
[г/100мл]

Розчин 2
0,01%-вий
[г/100мл]

Розчин 3
0,05%-вий
[г/100мл]

Розчин 4
0,10%-вий
[г/100мл]

Розчин 5
0,01%-вий
[г/100мл]

Розчин 6
0,05%-вий
[г/100мл]

Розчин 7
0,10%-вий
[г/100мл]

Епінастин гідрохлорид 0,0500 0,0100 0,0500 0,1000 0,0100 0,0500 0,1000
Na-ЕДТК 0,0500 0,0500 0.0500 0,0500 - - -
Хлористий натрій 0,5000 0,5000 0,5000 0,5000 0,5000 0,5000 0,5000
Дигідрат
дигідрофосфату натрію 0,7800 0,7800 0,7800 0,7800 0,4100 0,4100 0,4100

Бензалконійхлорид 0,0101 0.0101 0,0101 0,0101 0.0101 0,0101 0,0101
Гідроксид натрію 0,0001 0,0001 0,000! 0,0001 - - -
Дигідрат
дигідрофосфату натрію 0,6500 0,6500 0,6500

Гідроксіетилцелюлоза - - - - 0,1000 0,1000 0,1000
Вода 99,4198 99,4598 99,4198 99,3698 99,0749 99,0349 99,9849

100,8100 100,8100 100,8100 100,8100 100,7550 100,7550 100,7550


