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Настоящее изобретение относится к фармацевтической композиции биматопроста и тимолола для 

применения для снижения внутриглазного давления у пациента, которая представляет собой стерильный 

водный раствор без консервантов, и к способу ее получения. 

В европейском патенте EP2598118B1 раскрыт офтальмологический раствор биматопроста и тимо-

лола без консервантов, представляющий собой изотонический стерильный раствор. Активными вещест-

вами являются биматопрост и тимолол. Неактивные ингредиенты представляют собой средства для то-

ничности и буферные средства, и очищенную воду. Препарат с известным составом содержит гептагид-

рат фосфата натрия двухосновного (Na2HPO4×7H2O) и моногидрат лимонной кислоты в качестве буфер-

ных средств и хлорид натрия в качестве средства для регуляции тоничности. 

Наблюдали, что условия хранения Na2HPO4×7H2O при температуре (5-30°C) и нормальной влажно-

сти воздуха, используемые в промышленном производстве фармацевтических препаратов, повышают 

склонность этого компонента к комкованию. Это отрицательно сказывается на эффективности техноло-

гических операций при приготовлении сырьевой массы, ухудшает точность ее дозирования и затрудняет 

растворение этого вещества в реакторе. Добавление комковатого сырья в резервуар удлиняет процесс 

получения, например, время растворения, и увеличивает риск отложения агломерированных фрагментов 

сырья в мертвых зонах сосуда для смешивания. 

Целью изобретения является преодоление проблем, наблюдаемых при получении состава на из-

вестном уровне техники, которые возникают из-за склонности гептагидрата фосфата натрия двухоснов-

ного (Na2HPO4×7H2O) к комкованию. 

Неожиданно вышеуказанная техническая проблема была решена путем настоящего изобретения. 

Сущность изобретения 

Изобретение относится к фармацевтической композиции для снижения внутриглазного давления у 

пациента, отличающаяся тем, что представляет собой стерильный водный раствор без консервантов со 

следующей формулой: 0,03% мас./об. биматопроста, 0,5% мас./об. тимолола, 0,358% мас./об. додекагид-

рата фосфата натрия двухосновного, 0,014% мас./об. моногидрата лимонной кислоты, 0,72% мас./об. 

хлорида натрия, вода с pH 7,3. 

В одном из вариантов осуществления композиция, отличается тем, что тимолол представляет собой 

тимолола малеат в концентрации 0,68% по массе. 

В другом варианте осуществления композиция отличается тем, что pH раствора был скорректиро-

ван до значения 7,3 путем добавления подходящего количества NaOH к раствору, содержащему раство-

ренный тимолол, предпочтительно тимолола малеат. 

В другом варианте осуществления композиция отличается тем, что предназначена для лечения гла-

укомы. 

В другом варианте осуществления композиция отличается тем, что содержится в наборе однократ-

ных доз. 

В другом варианте осуществления композиция отличается тем, что представляет собой раствор, со-

держащийся во флаконе с однократной дозой. 

В другом варианте осуществления композиция отличается тем, что представляет собой раствор, со-

держащийся в многодозовом контейнере. 

Предпочтительно средство регуляции тоничности, такое как хлорид натрия, будут использовать в 

количестве, обеспечивающем конечное осмотическое значение, по меньшей мере, приблизительно  

200 мОсм/кг, предпочтительно приблизительно от 270 до приблизительно 320 мОсм/кг. 

Сущность изобретения относится к применению Na2HPO4×12H2O в качестве одного из буферных 

средств, входящих в состав фармацевтического препарата, который представляет собой офтальмологиче-

ский раствор биматопроста и тимолола без консервантов. 

Неожиданно оказалось, что при хранении при нормальной температуре (5-30°C) и влажности воз-

духа буферный компонент, предлагаемый по изобретению, т.е. Na2HPO4×12H2O не комкуется, что пол-

ностью исключает вышеописанные проблемы, наблюдаемые при промышленном производстве рассмат-

риваемого препарата. 

В то же время препарат по изобретению имеет и другие преимущества. Препарат по изобретению 

представляет собой продукт в виде глазных капель без консервантов, который является стерильным рас-

твором и остается стабильным в многодозовом контейнере (по меньшей мере, через 90 дней после от-

крытия контейнера). 

В ходе работы, которая привела к настоящему изобретению, неожиданно было обнаружено, что 

проблема агломерации Na2HPO4×7H2O при обычных условиях хранения возникает в результате прохож-

дения температуры через точку перитектики. Когда Na2HPO4×12H2O нагревают примерно от 34 до 35°C 

(перитектическая температура), высвобождается вода и образуется Na2HPO4×7H2O. В результате воз-

можная агломерация Na2HPO4×12H2O может происходить только выше этой температуры с частичным 

или полным превращением в Na2HPO4×7H2O. 

Иная ситуация в случае охлаждения Na2HPO4×7H2O. Преобразование в Na2HPO4×12H2O требует 

добавления воды. В результате фосфат становится гигроскопичным, поглощая тем самым влагу из воз-
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духа. Таким образом, использование Na2HPO4×7H2O ниже перитектической температуры, т.е. при темпе-

ратуре окружающей среды, приводит к его агломерации. Хранение Na2HPO4×7H2O для предотвращения 

его комкования при температуре окружающей среды требует полной изоляции от паров воды, т.е. очень 

плотного закрытия. В обычных производственных условиях при работе с открытым веществом (процесс 

взвешивания, дозирования) при комнатной температуре (или ниже) вещество поглощает воду, что влияет 

как на агломерацию, так и на массовое содержание чистого Na2HPO4. 

Таким образом, в промышленной практике хранение и применение Na2HPO4×12H2O гораздо выгод-

нее. Na2HPO4×12H2O стабилен при температуре до 34°C, выше которой дегидратируется, превращаясь в 

Na2HPO4×7H2O, который стабилен при температуре до 48°C, выше которой дегидратируется, переходя в 

дигидратную форму (Na2HPO4×2H2O). 

Для лучшего объяснения сущности по изобретению она представлена в следующих примерах. 

Пример 1. Композиция медицинского продукта биматопрост + тимолол (0,3 мг + 5 мг)/мл, глазные 

капли, раствор, без консервантов. 

 
Используют 10% раствор NaOH, который готовят непосредственно перед коррекцией pH в воде для 

инъекций. 

Пример 2. Получение готового продукта. 

В технологическом способе получения фармацевтической композиции по изобретению важен поря-

док добавления сырья и поддержание соответствующей температуры растворения, что позволяет полу-

чить оптимальное время растворения при получении соответствующих параметров осмоляльности и pH 

раствора. Додекагидрат фосфата натрия двухосновного, моногидрат лимонной кислоты, хлорид натрия 

растворяют последовательно в воде при температуре 20-30°C. Затем при нагревании до 30-40°C раство-

ряют биматопрост. Наконец, при охлаждении до 20-30°C растворяют тимолола малеат. Предпочтительно 

pH полученного раствора доводят до 7,3 при помощи NaOH. Предпочтительно используют 10% раствор 

NaOH, который получают непосредственно перед коррекцией pH. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Фармацевтическая композиция для снижения внутриглазного давления у пациента, отличающая-

ся тем, что представляет собой стерильный водный раствор без консервантов со следующей формулой: 

0,03% мас./об. биматопроста, 0,5% мас./об. тимолола, 0,358% мас./об. додекагидрата фосфата натрия 

двухосновного, 0,014% мас./об. моногидрата лимонной кислоты, 0,72% мас./об. хлорида натрия, вода с 

рН 7,3. 

2. Композиция по п.1, отличающаяся тем, что тимолол представляет собой тимолола малеат в кон-

центрации 0,68% по массе. 

3. Композиция по п.1 или 2, отличающаяся тем, что рН раствора был скорректирован до значения 

7,3 путем добавления подходящего количества NaOH к раствору, содержащему растворенный тимолол, 

предпочтительно тимолола малеат. 

4. Композиция по п.1, отличающаяся тем, что предназначена для лечения глаукомы. 

5. Композиция по п.1, отличающаяся тем, что содержится в наборе однократных доз. 

6. Композиция по п.1, отличающаяся тем, что представляет собой раствор, содержащийся во фла-

коне с однократной дозой. 

7. Композиция по п.1, отличающаяся тем, что представляет собой раствор, содержащийся в много-

дозовом контейнере. 
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