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€9 Antiinflammatorische ophthalmische Lisung.

@ Die antiinflammatorische ophthalmische Losung ent-
hilt -

(A) 2-2-Fluor-4-biphenylyl)-propionsiure oder ein oph-
thalmologisch unbedenkliches Salz davon und

(B) B-Cyclodextrin oder y-Cyclodextrin.

Die ophthalmische Lésung erleichtert Operationen,
die im Zusammenhang mit Krankheiten im Augenbereich
ausgefiihrt werden. Sie ist brauchbar fiir die schnelle Hei-
lung oder Verringerung der Entziindung durch pri-opera-
tive und post-operative Instillation der Ldsung oder durch
intraokulare Perfusion mit einem Perfusat, dem die oph-
thalmische Losung zugesetzt wird, oder fiir die Behand-
lung von entziindlichen Augenkrankheiten.
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PATENTANSPRUCHE

1. Antiinflammatorische ophthalmische Losung, da-
durch gekennzeichnet, dass sie wirksame Mengen an
(A)2-(2-Fluor-4-biphenylyl)-propionsiure oder einem oph-

thalmologisch unbedenklichen Salz davon und '
(B) B-Cyclodextrin oder y-Cyclodextrin
in einem wissrigen Medium enthélt. :

2. Losung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass das Molverhiltnis von Komponente (A) zu Komponen-
te (B) 1:0,5 bis 1:2,5 betrégt.

3. Lésung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Konzentration der Komponente (A) 0,001
bis 2% Gew./Vol. betrigt. ,

4. Losung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie ausserdem ein die Viskositdt erhdhen-
des Mittel enthalt. o

5. Lsung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie mit einem Puffermitte] auf pH 5,0 bis
8,0 eingestellt ist. '

6. Verfahren zur Herstellung einer antiinflammatori-
schen ophthalmischen Lsung nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass man , '
(A)2-(2-Fluor-4-biphenylyl)-propionsdure oder ein ophthal-

mologisch unbedenkliches Salz davon und
(B) B-Cyclodextrin oder y-Cyclodextrin 7
zu einem wéssrigen Medium zusetzt und darin 16st.  *

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Komponente (A) in einer solchen Menge zu-
gibt, dass die Komponente (A) in der erhaltenen Losung in
einer Konzentration von 0,001 bis 2% Gew./Vol. vorliegt.

8. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Komponente (A) und die Komponen-
te (B) in einem Molverhltnis von 1:0,5 bis 1:2,5 zugibt.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, dass man ausserdem ein die Viskositit erh6-
hendes Mittel zusetzt. -

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis.9, da-
durch gekennzeichnet, dass man das wissrige Medium mit
einem Puffermittel auf pH 5,0 bis 8,0 einstellt.

11. Verfahren zur Herstellung einer antiinflammatori-
schen ophthalmischen Lésung nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass man einen Einschlusskomplex von
(A)2-(2-Fluor-4-biphenylyl)-propionsdure oder einem oph-

thalmologisch unbedenklichen Salz davon mit-
(B) B-Cyclodextrin oder y-Cyclodextrin
zu einem wiéssrigen Medium zusetzt und darin 10st.

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich-
net, dass man den Einschlusskomplex in einer solchen Men-
ge zusetzt, dass die Komponente (A) in der erhaltenen Lo-
sung in einer Konzentration von 0,001 bis 2% Gew./Vol.
vorliegt. . } '

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Molverhiltnis von Komponente (A)
zu Komponente (B) in dem verwendeten Einschlusskomplex
1:0,5 bis 1:2,5 betrigt. )

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 13, da-
durch gekennzeichnet, dass man ausserdem ein die Viskosi-
tit erhohendes Mittel zusetzt.

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 14,:da- -
durch gekennzeichnet, dass man das wéssrige Medium mit
einem Puffermittel auf pH 5,0 bis 8,0 einstellt.

16. Verfahren zur Herstellung einer antiinflammatori-
schen ophthalmischen Lsung nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass man
(A) 2-(2—Fluor-4-biphenylyl)-propionséiure oder ein ophthal-

mologisch unbedenkliches Salz davon,
(B) B-Cyclodextrin oder y-Cyclodextrin und
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(C)einen Einschlusskomplex der Komponente (A) mit der

Komponente (B)
zu einem wissrigen Medium zusetzt und darin 16st.

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeich-
net, dass man die Komponente (A) und die Komponente (C)
in solchen Mengen zusetzt, dass die Komponente (A) ein-
schliesslich der in Komponente (C) enthaltenen Menge der
Komponente (A) in der erhaltenen Losung in einer Konzen-
tration von 0,001 bis 2% Gew./Vol. vorliegt. -

18. Verfahren nach Anspruch 16 oder 17, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man die Komponente (A), die Kompo-
nente (B) und die Komponente (C) in solchen Mengen zu- -
setzt, dass die Komponente (A) einschliesslich der in Kom-
ponente (C) enthaltenen Menge der Komponente (A) und
die Komponente (B) einschliesslich der in Komponente (C)
enthaltenen Menge der Komponente (B) in der erhaltenen
Lésung in einem Molverhéltnis von 1:0,5 bis 1:2,5 vorlie-
gen. , ,
19. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 18, da-
durch gekennzeichnet, dass man ausserdem ein die Viskosi-
tit erhohendes Mittel zusetzt. :

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 19, da-
durch gekennzeichnet, dass man das wissrige Medium mit
einem Puffermitte] auf pH 5,0 bis 8,0 einstellt.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine neue an-
tiinflammatorische ophthalmische Losung und auf Verfah-
ren zur Herstellung derselben. Die antiinflammatorische
ophthalmische Lsung gemdss der Erfindung enthélt wirksa-
me Mengen an 2-(2-Fluor-4-biphenylyl)-propionsiure (im
folgenden als «FP» bezeichnet) oder einem ophthalmolo-
gisch unbedenklichen Salz davon und B-Cyclodextrin (im
folgenden als «B-CD» bezeichnet) oder v-Cyclodextrin (im
folgenden als «y-CD» bezeichnet) und erleichtert Operatio-
nen, die im Zusammenhang mit Krankheiten im Augenbe-
reich ausgefithrt werden. Die erfindungsgemésse Losung ist
brauchbar fiir die schnelle Heilung oder Verringerung von
Entziindungen durch prioperative und post-operative topi-
sche Instillation der Losung oder durch intraokulare Perfu-
sion mit einem Perfusat, dem die vorliegende ophthalmische
Loésung zugesetzt wird, oder fiir die Behandlung von ent-
ziindlichen Augenkrankheiten. a

Wenn dem Bereich des menschlichen Auges durch Ope-
ration des vorderen Teiles des Auges, wie durch Operation

~ von Strabismus, Katarakt oder Glaukoma, ein Trauma zu-
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gefiigt wird, werden Prostaglandine (im folgenden auch als
«PGs» bezeichnet) biosynthetisch erzeugt und aus dem Au-
gengewebe freigesetzt. Es ist auch bekannt, dass Prostaglan-
dine nicht nur durch derartige mechanische Reizung in gros-
sen Mengen freigesetzt werden, sondern auch bei bestimm-
ten Formen von Uveitis, wie Behget-Krankheit, oder im
Zeitpunkt einer glaukomatozyklitischen Krise im Kammer-
wasser der vorderen Augenkammer auftreten.
Andererseits wurde gefunden, dass die so freigesetzten
Prostaglandine Miose und post-operative Entziindungen
verursachen oder den Augeninnendruck erhhen. Aus die-
sem Grunde wird eine Operation von Cataracta molle usw.
erst nach geniigender Mydriasis mit Atropin usw. vorge-
nommen, aber wihrend der Operation tritt Miose ein und
erschwert die Operation: Daher wurde die orale Verabrei-
chung von Aspirin oder Indometacin, das ein nichtsteroides
antiinflammatorisches Mittel mit Hemmwirkung auf die



Biosynthese von Prostaglandinen ist, vorgeschlagen, um die
Biosynthese von Prostaglandinen, die diese Symptome her-
vorrufen, zu hemmen, wodurch die Operation erleichtert
wird und Komplikationen und Entziindungen nach der Ope-
ration verringert werden.

Bei oraler Verabreichung miissen diese Mittel aber in
grossen Mengen verabreicht werden, um ihre Wirkung zu
zeigen, da das Ausmass der Migration der Mittel in den Be-
reich des Auges gering ist. Andererseits ist die Verabrei-
chung von Aspirin oder Indometacin in grossen Mengen von
Nebenwirkungen, wie Verdauungsstérungen, begleitet und
ist klinisch nicht annehmbar.

Damit ein Arzneimittel in einer méglichst grossen Menge
ohne Nebenwirkungen migriert, kann eine direkte topische
Instillation in den Augapfel oder eine Injektion in die Con-
junctiva bulbi ausgefiihrt werden. Im Zusammenhang mit
dem ersteren Vorgehen wurde versucht, das Indometacin in
Form eines dligen Priparates zu verwenden, aber die Bestéin-
digkeit des Préparates ist schiecht, und das Gefiihl bei der
Anwendung ist unangenehm. Somit ist ein solches Priparat
nicht brauchbar. Im Zusammenhang mit dem letzteren Vor-
gehen ist bekannt, dass die subkonjunktivale Injektion von
Polyphloretin-phosphat als Inhibitor der Prostaglandinsyn-
these bei einem Patienten mit glaukomatozyklitischer Krise
die Wirkung hat, den Augeninnendruck herabzusetzen, aber
sie kann ebenfalls nicht gewohnheitsméssig klinisch ange-
wandt werden, weil sie beim Patienten Schmerz verursacht
und die Augenschmerzen oder ein stechendes Gefiihl stark
sind.

Ein nichtsteroides antiinflammatorisches Mittel, ndmlich
FP, das von S.S. Adams et al entwickelt wurde, hat die fol-
gende Strukturformel:

F
S
-CH-CO0H

und ist ein Phenylessigsiurederivat wie Ibufenac und Ibu-
profen; es hat antiinflammatorische, analgetische und anti-
pyretische Wirkung, '

Die antiinflammatorische Wirkung von FP bei oraler
Verabreichung an Tiere betréigt das 14-fache der Hemmwir-
kung von Indometacin und das 250-fache der Hemmwir-
kung von Aspirin auf das mit Carrageenan herbeigefiihrte
Oedem im Ballen der Hinterpfote von Ratten. Auch die
Hemmwirkung von FP auf die Biosynthese von Prostaglan-
dinen aus Arachidonsdure im Lungenhomogenisat von
Meerschweinchen betrégt das 10-fache der entsprechenden
Wirkung von Indometacin und das 2.280-fache der entspre-
chenden Wirkung von Aspirin.

Wie dieses hat FP eine starke Hemmwirkung gegen
Chinin oder Prostaglandinsysteme, und die Wirkung ist
auch proportional der Stérke der antiinflammatorischen
Wirkung. Die Wirkung ist die stirkste von den Wirkungen
der bekannten nichtsteroiden antiinflammatorischen Mittel.
Es werden auch starke Wirkungen auf den Entziindungs-
schmerz und die begleitende Pyrexie beobachtet, und es
wurde angenommen, dass diese Wirkungen ebenfalls weitge-
hend auf der Hemmmung der Prostaglandinbiosynthese be-
ruhen. Ausserdem hat FP auch eine stabilisierende Wirkung
auf die Membran, eine aktivierende Wirkung auf Adenosin-
triphosphatase und eine Hemmwirkung auf die Freisetzung
von Leukozyten und Proteinen. Obgleich die Kombination
der oben genannten Wirkungen wahrscheinlich die antiin-
flammatorische, analgetische und antipyretische Wirkung
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hervorruft, wurde angenommen, dass diese letzteren Wir-
kungen hauptséchlich auf der Hemmwirkung auf die Pro-
staglandinbiosynthese beruhen.

Steven M. Podos et al fithrten vor kurzem eine Ver-
gleichsstudie der Hemmwirkung von 14 nichtsteroiden an-
tiinflammatorischen Mitteln auf die Erhdhung des Augen-
innendrucks und die Erh6hung des Proteingehaltes des
Kammerwassers durch Biosynthese von Prostaglandinen aus
Arachidonsdure bei Kaninchen durch und berichteten, dass
10 Suspensionen von Indoxol (mit Polysorbat versetzt), Meclo-

fenamic acid, Indometacin und Clonixin, einschliesslich ei-
ner wissrigen Losung von FP, besonders starke Hemmwir-
kungen aufwiesen [siche Invest. Ophthalmol. 15 (10), 841 bis
844 (1976)]. Es kann jedoch nicht gesagt werden, dass es sich
15 dabei um Préparate handelt, die als ophthalmische Lésun-
gen oder Suspensionen formuliert sind, und sie sind nicht
klinisch verwendbar und werden in der Praxis nicht ange- -
wandt.
Ziel der vorliegenden Erfindung ist es, sicher eine unge-
20 fahrliche ophthalmische Lésung herzustellen unter Verwen-
“dung von FP, das eine starke Hemmwirkung auf die Pro-
staglandinbiosynthese hat, oder mit anderen Worten, eine
ophthalmische Lésung zur Verfiigung zu stellen, die sogar
bei geringeren FP-Konzentrationen wirksam ist und bei ei-
ner hoheren FP-Konzentration verwendbar ist, indem man .
FP, das gewohnlich eine beschrinkte Loslichkeit hat, in ei-
ner hohen Konzentration 16slich macht; diese Losung zeigt
keinerlei lokale Reizwirkung und ist wihrend langer Zeit be-
stindig.

Ferner bezieht sich die Erfindung auf Verfahren zur Her-
stellung der oben genannten ophthalmischen Losung.

Es wurde nun gefunden, dass die oben erwihnten Ziele
der vorliegenden Erfindung erreicht werden kénnen unter
Verwendung von FP oder einem ophthalmologisch unbe-
denklichen Salz davon in Kombination mit B-CD oder
y-CD.

Die vorliegende Erfindung beruht auf den folgenden
ganz neuen und iiberraschenden Erkenntnissen: Obgleich die
Reizwirkung von FP auf das menschliche Auge gewdhnlich
erh6ht wird, wenn die FP-Konzentration iiber 0,2% liegt,
und die Ausl6sung von Nebenwirkungen, wie Keratohelkose
oder Chemosis, die von der pharmakologischen Wirkung
verschieden sind, zu befiirchten ist, wird die Reizwirkung
von FP auf das menschliche Auge bemerkenswert verringert,

ss wenn dieses zusammen mit 8-CD oder y-CD vorliegt, so
dass keine Nebenwirkung auftritt. Die antiinflammatorische
Wirkung von FP beruht auf der intraokularen Konzentra-
tion von FP, und diese Konzentration wird bemerkenswert
erhoht, wenn gleichzeitig f-CD oder y-CD vorhanden ist;
so die Wirkung von FP tritt sowohl auf, wenn die FP-K onzen-
tration in der ophthalmischen Losung hoch ist, als auch
wenn sie niedrig ist. In Gegenwart von B-CD oder y-CD
kann eine Loslichkeit von FP in hoher Konzentration erzielt
werden, und die Abnahme der oben erwihnten Reizwirkung
ss kann erreicht werden, selbst wenn das FP in hoher Konzen-
tration verwendet wird. Uberdies kann eine FP enthaltende
ophthalmische Losung, die wihrend langer Zeit bestindig
ist, erhalten werden, wenn FP zusammen mit B-CD oder
v-CD vorliegt.

Somit hat die erfindungsgemésse ophthalmische Losung
einen erweiterten Bereich hinsichtlich der Art der Verabrei-
chung, einschliesslich hiufiger Instillation und Anwendbar-
keit in hoher Konzentration, infolge der Tatsache, dass sie
ein Préparat ohne Reizwirkung ist und FP in gel6stem Zu-
65 stand in hoher Konzentration enthalten kann. Die erfin-

dungsgemisse ophthalmische Lésung zeigt eine hohe
Hemmwirkung auf die intraokulare Biosynthese von Pro-
staglandinen selbst bei niedriger FP-Konzentration, und
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ausserdem zeigt sie, was bemerkenswerter ist, eine Hemm-
wirkung auf die intraokulare Prostaglandinbiosynthese und
erhoht den Mydriasis-Effekt von Atropin bei hoher FP-
Konzentration. Demzufolge zeigt sie bei Augenoperationen,
wie Operationen bei Katarakt, Glaukoma, Nezthautablo-
sung, Vitrektomie oder Strabismus, die aussergewohnliche
Wirkung, dass sie die Mydriasis, die antiinflammatorische
Wirkung oder die post-operative Behandlungswirkung auf-
rechterhilt. Uberdies zeigt sie eine brauchbare Behandlungs-
wirkung auf Symptome von allgemeinen Augenkrankheiten,
die mit Prostaglandinen zusammenhéngen, z. B. durch inner-
liche Ursachen bedingte Uveitis, wie Behget-Krankheit. Wie
oben erwihnt, ist die erfindungsgemasse ophthalmische Lo-
sung eine ganz hervorragende ophthalmische Losung, die
keine Nebenwirkungen, wie Reizung der Augen, hat, wih-
rend langer Zeit bestindig ist und die ausgezeichnete phar-
makologische Wirkung von FP geniigend auszuiiben ver-
mag.

In der Zeichnung zeigen.

Fig. 1 eine graphische Darstellung, die die Hiufigkeit ei-
ner Reizwirkung bei topischer Instillation der ophthalmi-
schen Losungen der Ansétze Nr. 1, 4, 5bis 7, 9 bis 14, 19
und 20 in menschliche Augen zeigt;

Fig. 2 eine graphische Darstellung, die die Hemmrate be-
ziiglich der Erhdhung des Proteingehaltes des Kammerwas-
sers bei topischer Instillation der ophthalmischen Losungen
der Ansitze Nr. 1, 4, 6, 7, 9 und 12 bis 14 in Kaninchenau-
gen zeigt;

Fig. 3 eine graphische Darstellung, die den Iristransfer-
koeffizienten durch Diffusion («K’d - pa») bei Anwendung
der ophthalmischen Lésungen der Ansétze Nr. 1,4 und 12
im Zeitpunkt der Operation bei Katarakt zeigt;

Fig. 4 eine graphische Darstellung, die die Konzentration
von Fluorescein in Plasma und vorderer Augenkammer un-
ter den gleichen Bedingungen wie in Fig. 3 zeigt;

Fig. 5 eine graphische Darstellung, die den Unterschied
des Pupillendurchmessers und die Mydriasis-Rate bei topi-
scher Instillation von Atropin zeigt;

die Figuren 6-A, 6-B, 6-C und 6-D den Zustand von Ka-
ninchenaugen nach topischer Instillation einer Vergleichslo-
sung bzw. der ophthalmischen Losungen der Ansitze Nr. 1,
4 und 12, und zwar 3 Stunden vor der ersten Parazentese;

die Figuren 7-A, 7-B, 7-C und 7-D den Zustand von Ka-
ninchenaugen unmittelbar vor der ersten Parazentese nach
topischer Instillation von Atropin, entsprechend wie die Fi-
guren 6-A, 6-B, 6-C und 6-D;

die Figuren 8-A, 8-B, 8-C und 8-D den Zustand von Ka-
ninchenaugen unmittelbar vor der zweiten Parazentese, in
entsprechender Weise wie die Figuren 6-A, 6-B, 6-C und
6-D;

Fig. 9 eine graphische Darstellung, die die Konzentration
von FP im Kammerwasser bei topischer Instillation der oph-
thalmischen Lésungen der Ansdtze Nr. 4, 5, 11 und 12 in
Kaninchenaugen zeigt.

Wenn FP und B-CD oder y-CD gemeinsam in einem
wissrigen Medium, z. B. Wasser, vorliegen, bilden sie ge-
wohnlich einen Einschlusskomplex. Es ist nicht ganz klar, ob
FP und B-CD oder y-CD in der erfindungsgeméssen oph-
thalmischen Losung im Zustand eines Einschlusskomplexes
vorliegen miissen, aber in jedem Falle zeigt sich die ge-
wiinschte Wirkung, wenn FP gemeinsam mit B-CD.oder
v-CD vorliegt. Aus diesem Grunde konnen FP und B-CD
oder y-CD in verschiedenen Weisen miteinander kombiniert
werden, wie im folgenden erklért wird.

Die erfindungsgemisse ophthalmische Losung wird her-
gestellt:

(1) nach Methode 1, indem man FP oder ein ophthalmo-
logisch unbedenkliches Salz davon [im folgenden als

4

" «Komponente (A)» bezeichnet] und B-CD oder y-CD [im
folgenden als «Komponente (B)» bezeichnet] zu einem wéss-
rigen Medium zugibt und darin aufldst, wobei man vorzugs-
weise ausserdem ein die Viskositit erhdhendes Mittel zugibt

s und den isotonischen Zustand aufrechterhdlt, indem man
den pH-Wert mit einem Puffermittel einstellt,

(2) nach Methode 2, indem man in gleicher Weise wie bei
Methode 1 vorgeht mit der Ausnahme, dass man einen Ein-
schlusskomplex der Komponente (A) mit der Kompornente

10 (B) zu dem wiissrigen Medium zugibt und darin auflost, oder

(3) nach Methode 3, indem man in gleicher Weise wie bei
Methode 1 vorgeht mit der Ausnahme, dass man die Kom-
ponente (A), die Komponente (B) und den oben erwéhnten
Einschlusskomplex zu dem wiissrigen Medium zugibt und

15 darin 16st. )

Methode 1 wird im Hinblick auf den préparativen und
wirtschaftlichen Standpunkt bevorzugt.

Die in der erfindungsgemissen ophthalmischen Losung
verwendete Komponente (A) kann eine beliebige der folgen-

20 den Substanzen sein: Die freien Siuren der dl-, d- und -
Isomeren von FP sowie die ophthalmologisch unbedenkli-
chen Salze davon, wie Natrium-, Kalium- und Ammonium-
salze und Aminadditionssalze.

Vorzugsweise betrigt die Konzentration der Komponen-
te (A) 0,001 bis 2% Gew./Vol., insbesondere 0,005 bis 1%
Gew./Vol. Wenn die Konzentration der Komponente (A)
unterhalb des oben angegebenen Bereiches liegt, ist die
Hemmwirkung auf die Prostaglandinbiosynthese nicht be-
merkenswert.

Bei der oben genannten Methode 1 wird es bevorzugt,
dass das Molverhaltnis der Komponente (A) zu der Kompo-
nente (B) im Bereich von 1: 0,5bis 1 : 2,5, insbesondere im
Bereich von 1: 1 bis 1 : 2,0, liegt, und dieser Bereich wird be-
vorzugt, um die intraokulare Penetration der Komponente
(A) zu erhdhen. Es wird ferner bevorzugt, dass das Molver-
hiltnis der Komponente (A) zu der Komponente (B), die in
dem Einschlusskomplex enthalten sind, der bei der oben ge-
nannten Methode 2 verwendet wird, im Bereich von 1: 0,5
bis 1 : 2,5, insbesondere im Bereich von 1 : 1 bis 1 : 2,0, liegt.
Bei der oben genannten Methode 3 schliesslich wird es be-
vorzugt, dass das Molverhéltnis der Komponente (A) zu der
Komponente (B), das angewandt werden soll, im Bereich
von1:0,5bis 1 : 2,5, insbesondere von 1: 1 bis 1 : 2,0, liegt
und dass die Komponente (A) und die Komponente (B) in
dem zu verwendenden Einschlusskomplex in einem Molver-
héltnis von 1: 0,5 bis 1 : 2,5, insbesondere von 1 : 1 bis
1:2,0, vorliegen. :

Das die Viskositit erhdhende Mittel hat eine beschleuni-
gende Wirkung auf die Permeation der Komponente (A)
durch die Cornea und erhdht somit die intraokulare Penetra-
tion derselben; dies beruht darauf, dass sie der ophthalmi-
schen Losung eine hohere Viskositit verleiht, so dass die Af-
finitit der Komponente (A) zu der Cornea und der Zeit-
raum, wihrend dessen die Komponente (A) im Auge bleibt,
zunehmen. Beispiele von die Viskositét erh6henden Mitteln
sind Polyvinylalkohol, Methylcellulose, Carboxymethylcel-
lulose, Hydroxyithylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulo-
se, das Natriumsalz der Chondroitinschwefelsdure und Poly-
vinylpyrrolidon. Diese Verbindungen konnen allein oder im
Gemisch miteinander verwendet werden. Hydroxyéthylcel-
lulose oder Hydroxypropylmethylcellulose werden wegen ih-
rer gleichmassigen Qualitdt und guten Loslichkeit bevorzugt.

Vorzugsweise wird das die Viskositit erhdhende Mittel
in einer solchen Menge verwendet, dass die resultierende L6-
sung eine relative Viskositdt von 2 bis 30 mPa - s, insbeson-
dere 2 bis 20 mPa - s, hat.

Die erfindungsgemésse ophthalmische Losung wird
zweckmiissig auf pH 5,0 bis 8,0, vorzugsweise auf pH 6,0 bis
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7.5, eingestellt. In diesem pH-Bereich wird vorzugsweise eine
isotonische Losung hergestellt, in der FP in hoher Konzen-
tration geldst ist, wodurch die intraokulare Penetration der
Komponente (A) zunimmt. Wenn der pH-Wert iiber dem
oben angegebenen Bereich liegt. wird die intraokulare Pene-
tration der Komponente (A) verringert, und wenn der pH-
Wert unterhalb des obigen Bereiches liegt, nimmt die Los-
lichkeit der Komponente (A) ab.

~ AlsPuffermittel fiir die pH-Einstellung kénnen beliebige
Puffermittel verwendet werden, die ophthalmologisch unbe-
denklich sind, ohne dass bestimmte Beschrinkungen beste-
hen. Bevorzugte Beispiele sind Phosphate, Borate, Bicarbo-
nate, Acetate und Salze von Tris-(hydroxymethyl)-amino-
methan. Von diesen wird eine Kombination von Natriumdi-

hydrogenphosphat und Dinatriumhydrogenphosphat beson- i

ders bevorzugt.

Ausser den oben genannten Komponenten kénnen der
erfindungsgemissen ophthalmischen Lésung iibliche Kon-
servierungsmittel, wie Chlorbutanol, Methyl-p-hydroxyben-
zoat, Propyl-p-hydroxybenzoat, Benzylalkohol, Benzalko-
niumchloride, Benzethoniumchlorid, das Dinatriumsalz von
Athylendiamintetraessigsﬁure und das Natriumsalz von 2-
Acetyl-5-hydroxy-3-oxo-4-hexensiure-§-lacton, sowie iibli-
che Additive, wie Natriumchlorid, Kaliumchlorid-und Bor-
sdure, zugesetzt werden.

w
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Die erfindungsgemisse ophthalmische Lésung wird nach
einer der oben erwihnten drei Methoden hergestellt, indem
man z.B. (1) die Komponente (A) und die Komponente (B)
bzw. (2) den Einschlusskomplex der Komponente (A) mit

s der Komponente (B) bzw. (3) die Komponente (A), die
Komponente (B) und den Einschlusskomplex davon zu einer
wissrigen Losung eines Puffermittels zusetzt und darin [6st
und erforderlichenfalls auch ein die Viskositit erhdhendes
Mittel und ein Konservierungsmittel zugibt und aufldst, der

wresuitierenden Losung Wasser zusetzt, um die gewiinschte
Konzentration einzustellen, und sie zwecks Sterilisation filt-
riert. Gewdhnlich wird steriles, gereinigtes Wasser als wiissri-
ges Medium verwendet.

Die erfindungsgemasse ophthalmische Losung wird an-
** hand von Beispielen erliutert. Selbstverstindlich kénnen
verschiedene Anderungen und Abwandlungen vorgenom-
men werden.

Beispiel 1 )

Ophthalmische Losungen wurden nach den in Tabelle T
dargestellten Vorschriften hergestellt. Die ophthalmische -

Lésung von Ansatz Nr. 1 war eine nur FP enthaltende For-

25 mulierung, die als Vergleichsbeispiel diente. :

Tabelle I

Komponenten (g) Ansatz Nr.
1 2 3 4 5

FP 0,1 - 0,1 0,1 0,1 0,1
B-CD - B 0,675 0,545 0,465 . 0,465
Einschlusskomplex von FP mit y-CD { E-IéD - - - - -
Dinatriumhydrogenphosphat 2,50 2,50 2,50 2,50 . 2,50
Natriumdihydrogenphosphat 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15.
Natriumchlorid 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24
Chlorbutanol 0,30 0,30 0,30 0,30 0,30
Benzalkoniumchloride - — - - -
Methyl-p-hydroxybenzoat - - - - -
Propyl-p-hydroxybenzoat - - - =
Natriumsalz von 2-Acetyl-5-hydroxy-3-oxo-4-hexen- )
séure-d-lacton - - - - -
Dinatriumsalz der Athylendiamintetraessigséure - - - - -
Hydroxypropylmethylcellulose - - 0,20 0,20 -
Hydroxyithylcellulose - - - - -
Polyvinylalkohol - - - - -
Gesamtvolumen (ml} 100 100 100 100 100 -
Konzentration an FP (%, Gew.; Vol.) 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
FP: B-CD (oder y-CD) (Molverhiltnis) - 1:1,45 1:1,17 N 1:1
pH 7,20 7,20 7,20 7,20 7,20
Osmotischer Druck (mOs) 300 292 302 300 299
Viskositit (mPas) 1,05 - - -
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IR ' TabelleI(FQrtsetzung)

hKomp_onenté—:'rg'(gw) o ‘f‘ S —_; Ansater -
6 1 7 8 9 10 -

B T a2 s 0.5 0 B3
B-CD : o o 0,930 2,325 '1.859__ 4,65 6,045

Emschlusskompiex von FP mlty-CD { yCD L= m o me T e N

.Dmatrlumhydrogenphosphat : Lot .o 3,30 340 340 -
Natnurndlhydrqgenphosphat N e 0,335 0 0,20 0.20". -
Natriumchlorid™ " o - = A
Chlorbutanol : ' R .- - -
Benzalkoniumchloride . - B S ' 0,009 0,00 -
Methyl-p-hydroxybenzoat. : e oo e 0,02 C— : —
Propyl-p-hydroexybenzoat 7' EEEEEREUIR - . -
Natriumsalz von 2-Acetyl-5- hydroxy-3 oxo-4 hexen- B
sdure-3-lacton . . - Ce . 0,08 -
Dinatriumsalz derAthylendlammtctraessxgsaure - S002. 0 = =
Hydroxypropylmethylcellulose . o ) 00,20 . . 0207 .7 0200 - 0,20
Hydroxyéthylcellulose = R _ , - - - - — e
olyvmylalkoho L : == - —onhiT=
Gesamtvolumen mly 100 100 - . 100 100 --"--"=,100
Konzentration an FP (%, Gew /Vol) - - 0,2 0,5 R | S f'. 4013
..FP:B-CD (odery -CD) (Molverhaltms) c R M 1:1 ~1:0,8"- B R R 3
pH - ‘ . o721 7,19 7,18 7, 15 7,10
‘Osmotischer Druck (mOs) Lan 297 305 298 S.-30270 s 310
Viskositit (mPas) . = - - T

N
[
(==

L ¢ Tabelle I (Fortsetziiig)  * =

i: "Ansatz Nr. . . L P
7::;7,;_.' llj’fz SR 12 - 13, -14;,.- ]5 i

BCD s+ b e wcd et T Q73S - g;Bs 120
EmschlusskomplexvonFPmlty-CD { 'ly:lle : e
: el Q40 T 2400 T 240

~Dmatr1umhydr0genphosphat o 44V
061 061 = 058

Natnumdlhydrogenphosphat
- Natriumchlorid - St ST T = -
Chlorbutand! R TSN | 7 SRR | 7 S 05 ¢ '
Benzalkonigumchmnidé-'?"" R R ' - R
Methy14p¥hydi‘0ky’bénzoét’ :"'_-.' - - -
© Propylp-hydroxybenzoat = - v ot e .
Natriumsalz von- 2—Acetyl-5-hydroXy~3 oxo 4-hexen—
--séure=8-lactom i : : RN
Dinatriumsalz der Athylendlam1ntetraess1gsaure Sl e B s
Hydroxypropylmethylcellulose o ) e e T
".'Hydroxyathylcellulosé Tonnon L B 0.2, - 1t 0 P | A i
Polyvmylalkohol B bt I T L5 e e e

Gesamtvo]umen(ml) T ... 10 10000 100 CU10 o 7100
‘Konzentration an FP (%, Gew[Vol) e (1 S 5 Y 02 = 0@
EP: f-CD (oder 1-CD) (Molverhaltms) e R T SRS F - R 8
pH T 683 68l 680 671 ° 719
OsmotlscherDruck(mOs) C S 29T . 298 317 - 304 0 298 .
Viskositéit (mPas) L o 1,00 - 465 464 455 - =



o

Viskositit (mPas) -

Die ophthalmischen Lésungen wurden in folgender Wei-
sc hergestellt: ) ’

(1) Die ophthalmischen Lésungen der Ansitze Nr. 1, é, 5 und .
a0 : ‘ : :

_Diese ophthalmischen Losungen wurden hergestellt, in-.,
dem man Chlorbutanol in sterilem, gereinigtem Wasser-15- 7
ste, dann Natriumdihydrogenphosphat und Dinatriumhy-
drogenphosphat sowie weiter FP und B-CD (fiir Ansatz
Nr. 1 nur FP).in dieser Losung 1ste, Natriumchlorid zugab,
um die Lésung in den isotonischen Zustand einzustellen,. -
und nach Zugabe von sterilem; gereinigtem Wasser zu der
Lésung, um das Gesamtvolumen einzustellen, die resultie-, .
rende Losung mittels eines Filters sterilisierte.

(2) Die ophthalmischen Losungen der Anséitze Nr. 3, 4 und 6
bis 10 :

Diese ophthalmischen Lésungen wurden hergestellt, in-
dem man Hydroxypropylmethylcellulose (4000), Dinatrium-
hydrogenphosphat und Natriumdihydrogenphosphat in ste-
rilem, gereinigtem Wasser 16ste, FP und B-CD in der Lasung
16ste, ein oder zwei Konservierungsmittel, die aus Chlorbu-
tanol, Benzalkoniumchloriden, Methyl-p-hydroxybenzoat,
dem Natriumsalz von 2—Acety1-_5-hydroxy-3:9xo-4-hexen-. '
sdure--lacton-und dem Dinatriumsalz von Athylendiamin-
tetraessigsdure gewdhlt waren, in der Losung 16ste und nach
Zugabe von sterilem, gereinigtem Wassert zu der Losung, um
das Gesamtvolumen einzustellen, die resultierende Losung

mittels eines Filters sterilisierte,

(3) Die opthalmischen Lésungen der Ansitze Nr. 15 bis 18
Diese ophthalmischen Lésungen wurden hergestellt, in-
dem man Hydroxypropylmethylcellulose (4000), Methyl-p--
hydroxybenzoat und Propyl-p-benzoat in sterilem, gereinig-
tem Wasser oste, Dinatriumhydrogenphosphat und Na-

7 52598
e :Ta'.bel‘rre'i (Fortsetzung)
Komponenten (g) e Ansatz Nr. S
.16 17 18 19 20
FP - ~ - - -
. . FP 0.2
Einschlusskomplex von FP mit y-CD { -CD 1.062
‘Dinatriumhydrogenphospha. o 3,30
" Natriumdihydrégenphosphiat 0,335
Natriumchiorid- i -
Chlorbutanol -
Benzalkoniumchloride - -
Methyl-p-hydroxybenzoat 0,036
Propyl-p-hydroxybenzoat ) 0,019
Natriumsalz von 2-Acetyl-5-hydroxy-3-oxo-4-hexen-
sture-§-lactont.- - . - -
Dinatriumsalz der Athylendiamintetraessigsiure -
Hydroxypropylmethylcellulose C 0,30
Hydroxyithylcellulose - -
Polyvinylalkohol -
Gesamtvolumen (mi) : 100
Konzentration an FP (%, Gew./Vol.) 702
FP: B-CD (oder y-CD) (Molverhiltnis) 1:1
-pH e C 7,20
Osmotischer Druck (mQOs) 300 -

* - triumdihydrogenphosphat zugab und aufléste, dann-den "
- Einschlusskomplex von FP mit y-CD in der Losung loste: -

-35 und nach Zugabe von sterilem, gereinigtem:Wasser-zu der

Losung, um das Gesamtvolumen einzustellen, die resultie-
. rende Losung mittels eines Filters.sterilisierte, . - ... -

(4) Die ophthalmischen Losungen der Ansétze Nr. 12 13,
o - undl4 v o s
Diese ophthalmischén' Losungen wirden hérgestellt; in--

dem man ein die Viskositit erhShendes Mittel oder. zwei ver-
schiedene die Viskositit erhdhende Mittel, die ausHydroxy-
propylmethylcellulose (4000), Hydroxyzthyleellulose (6300)

45 und Polyvinylalkohol gewihlt waren, ferner Dinatriumhy-
drogenphosphat und Natriumdihydrogenphosphat in steri-
lem, gereinigtem Wasser 16ste, FP-und. p-CD und ferner. -
Chlorbutano] zu der Lésung zusetzte und dafin: aufléste-und-
nach Zugabe von sterilem; gereinigtem Wasserzu.der Lo

50 sung, um das Gesamtvolumen einzustellen, die:resultierende
Losung mit Hilfe eines Filters sterilisierte, .« ....; ;.. -

(5) Die ophthalmischen Lésungen der Ansitze Nr.-19.und 20
Diese ophthalmischen Lsungen wurden. hergestellt, in-
55 dem man Hydroxyithylcellulose (6300) in sterilem, gereinig-
tem Wasser aufldste, Dinatriumhydrogenphosphat und Na-
triumdihydrogenphosphat zir der Losung hinzusetzte und
darin aufldste, ChlobustanoFallein odér Chlorbutanolund
das Natriumsalz von 2-Acetyl-5-hydroxy-3-oxo-4-hexensiu-
60 re-G-lacton in der Losung 16ste, dann den Einschiusskom- .
plex von FP mit y-CD und die restliche Menige von y-CD
aufloste und nach Zugabe von sterilem, gereinigtem Wasser
zu der Lésung, um das Gesamtvolumen einzustellen, die re-
sultierende Losung mittels eines Filters sterilisierte.

Die anderen ophthalmischen Losungen wurden in glei-
cher Weise wie in Ansatz Nr. 6 hergestellt mit der Ausnah-
me, dass 0,1 g FP aus der verwendeten Gesamtmenge an FP
(0,2 g) und 0,465 g B-CD aus der verwendeten Gesamtmenge

65
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an B-CD (0,930 g) in Form von FP fiir sich bzw. in Form
von B-CD fiir sich zugesetzt wurden und die restlichen Men-
gen an FP und B-CD in Form eines Einschlusskomplexes da-
von zugesetzt wurden. )

Die ophthalmischen Losungen der Ansdize Nr. 2 bis 20
zeigten, wenn sie in einen Kunststoffbehlter fiir ophthalmi-
sche Losungen gebracht wurden, keinerlei Veranderungen;
auch die ophthalmische Losung von Ansatz Nr. 1 zeigte kei-
ne Verinderung selbst bei Aufbewahrung wihrend eines
Monats in einem Sonnenlichtkasten [40 °C, relative Feuch-
tigkeit 80% (oder 50C, relative Feuchtigkeit 50%), konti-
nuierliche Bestrahlung mit kiinstlichem Sonnenlicht bei 6000
Lux mit Hilfe einer Sonnenlichtlampe an jedem zweiten
Tag]. ,,

Die erhaltenen opthalmischen Losungen wurden dann
den folgenden Tests unterworfen. : .

Testbeispiel 1
Reizung des menschlichen Auges
Ein Tropfen (anniherungsweise 40 pl) der einzelnen oph-
thalmischen Losungen der Ansdtze Nr. 1,4 bis 7, 9 bis 14, 19
5 und 20 wurden in die Augen von 10 normalen erwachsenen
Miinnern eingetriufelt, worauf der Grad der Reizung beob-
achtet wurde. Die Ergebnisse sind in Tabelle IT und Fig. 1
dargestellt. Die Haufigkeit der Reizung in Tabelle IT und
Fig. 1 wurde nach den folgenden Kriterien geschatzt:
10
Tabelle IT Fig. 1 ) ,
0 (—): nicht gereizt und nicht unangenehm
1 (+): schwach gereizt )
2bis 3 (+ +): gereizt
4 (+ + +): stark gereizt ,
5 (4 + + +): stark, unertriglich gereizt.

15

Tabelle Il '
Testperson Ophthalmische Losung Ansatz Nr. . .
1 4 5 6 7 9 10 11 12 13- 14 19 20
1 5 0 1 0 . 2 4 o 0o o 0 0o o
2 4 1 0 2 2 3 3 0 0 1 2 -1 "3
3 4 ] 1 i 1. 2 4 0 1 -0 1 0 3
4 5 2 0 0 1 2 3 1 0 0 0 0 1
5 5 0 ] 1 2 3 4 0 0 1 0. 0 0
6 5 0 0 1 1 .3 3 0 0 0 0" 0 0
7 4 1 1 1 2 3 3 0 0 0 i 0 0
8 4 0 0 0 2 2 3 0 0 0 0 0 0
9 4 2 0 1 1 3 4 1 0 1 3 0 2
10 4 0 2 0 I 3 3 0 0 0 0 0 0
Summe 4 .6 5 7 16 23 34 - 2 -1 -3 7 1.9
Mittel 44 06 05 O 6 23 34 02 01 03 07 01 09

T -

Wie in Tabelle Il und Fig. 1 gezeigt, wurde ein-signifi-
kanter Unterschied hinsichtlich der Reizung zwischen dem
Priiparat mit der Formulierung, die nur FP enthielt (Ansatz
Nr. 1), und den erfindungsgemassen Priparaten, die FP und
B-CD enthielten (Ansitze Nr. 4 bis 7 und 9 bis 14) oder die
'FP und y-CD enthielten (Ansitze Nr. 19 und 20) gefunden,
.und es wurde bewiesen, dass die erfindungsgemssen-oph-
thalmischen Losungen keiné Reizwirkung hatten.

, Testbeispiel2 -+ - :
Hemmwirkung auf den Anstieg des Proteingehaltes
des Kammerwassers-durch Parazentese

In ein Auge von Kaninchen wurden 4mal je:50 ul der
opthalmischen Losungen der Ansitze Nr. 4, 6,7, 9 und 12
bis 14 (der FP und B-CD enthaltenden Priparate) und des
Ansatzes Nr. 1 (des nur FP enthaltenden Préiparates) einge-
triufelt. und zwar 3, 2, 1 und 0,5 Stunden vor der Parazente-
se. In das andere Auge wurden jeweils die entsprechenden
Lasungen, die die Wirkstoffkomponenten FP-und B-CD
nicht enthielten, als Vergleich in der obigen Weise eingetréu-
felt. : : ' - '

Die Kaninchen wurden fixiert, und das Kammerwasser
der vorderen Augenkammer wurde unter anésthetischen Be-
dingungen unter Verwendung einer Injektionsnadel entnom-
men (primiires Kammerwasser) und nochmals 1,5 Stunden
nach der ersten Entnahme entnommen (sekundares Kam-
merwasser). Die Proteinkonzentration in jeder der Kammer-
wasserproben wurde nach dem Verfahren von Lowry et al
bestimmt. Die Ergebnisse sind in Fig. 2 wiedergegeben.

Aus Fig. 2 ist ersichtlich, dass die erfindungsgeméssen
Priiparate, die FP und -CD enthielten (Ansitze Nr. 4.6, 7.

9 und 12 bis 14) eine Hemmwirkung auf die intraokulare
Proteinbiosynthese zeigen, die gleich wie oder besser als die-
40 jenige des Priiparates, das nur FP enthilt (Ansatz Nr. 1), ist.

S - . Testbeispiel 3 : :
Wirkung auf die Durchlissigkeit der Blut-Kammerwasser-
~ Schranke.nach Operation des Kataraktes
Die Methode zur Bestimmung der Durchléssigkeit der -
Irisgefisse, der Rate der Erzeugung von Kammerwasser und
der Durchlissigkeit des Endotheliums der vorderen Augen- -
kammer im menschlichen Auge durch Messen der Fluores-
ceinkonzentration in der vorderen Augenkammer, dem Plas-
*® mma und der Mitte der Cornea nach oraler Verabreichung
von Fluorescein und die Anwendung der erhaltenen Daten
auf eine theoretische Gleichung wurden von Mishima, Araie
et al. (M.-Araie, M. Sawa, S. Nagataki und S. Mishima,
«Aqueous humor dynamics in man as studied by oral fluo-

45

35 rescein», Jpn. J. Ophthalmol. 24, S. 346 bis 362, 1980) ent-

wickeltt

Es wurde nimlich eine Methode zur getrennten Berech-
nung des Iristransferkoeffizienten (im folgenden als «Kd.pa» -

60 bezeichnet) und des Koeffizienten der Kammerwasserstro- -

mung (im folgenden als «K'fa» bezeichnet) in getesteten Au-
gen durch orale Verabreichtung einer wassrigen Fluorescein-
16sung und zur Anwendung der gemssenen Veréinderung der
Fluoresceinkonzentrationen in der vorderen Augenkammer

¢s und dem Plasma auf die Kinsey-Palm-Gleichung (V.E. Kin-

sey und E. Palm, «Posterior and anterior chamber aqueous
formation». Arch ophthalmol. 53, S. 330 bis 344, 1955) unter
Anwendung der Methode der kleinsten Quadrate entwickelt.



Die Durchldssigkeit der Blut-Kammerwasser-Schranke
steht in enger Beziehung zu dem K'd - pa-Wert. Daher wur-
de unter Verwendung des K'd - pa-Wertes als quantitativer
Index der Durchléssigkeit der Blut-Kammerwasser-Schran-
ke die Wirkung der Instillation von FP auf die Anderung der
Durchléssigkeit der Blut-Kammerwasser-Schranke nach
Operation des Kataraktes untersucht.

(i) Instillation

Patienten mit Katarakt wurden in die folgenden 4 Grup-
pen eingeteilt, je nachdem sie zusitzlich zu der herkémmli-
chen Instillation der Instillation von FP unterworfen wur-
den, und je nach den Arten der verwendeten FP enthalten-
den ophthalmischen Lsungen.

Gruppe Nr. 1

Diese Gruppe umfasste 13 Patienten (mittleres Alter: 64
+ 9 Jahre) und wurde durch herkémmliche postoperative
Instillation behandelt. Es wurde nimlich keine pré-operative
Instillation angewandt, und nach der Operation wurden eine
1%ige (Gew./Vol.) Atropinlésung einmal taglich verab-
reicht, eine 0,1%ige (Gew./Vol.) Betamethasonldsung vier-
mal téglich verabreicht und ein Antibiotikum viermal tdglich
verabreicht.

Gruppen Nr. 2 bis 4

Jede Gruppe umfasste 7 Patienten (mittleres Alter: 72 +
7 Jahre) und wurde zusétzlich zu der herkémmlichen Instil-
lation durch Instillation einer 0,1% (Gew./Vol.) FP enthal-
tenden ophthalmischen Lésung behandelt. Die Préparate
von Ansatz Nr. 1 (nur FP enthaltendes Préparat) und der
Ansdtze Nr. 4 und 12 (FP und B-CD enthaltende Préparate)
wurden in den Gruppen Nr. 2, 3 bzw. 4 verwendet. Diese FP
enthaltenden ophthalmischen Lésungen wurden 3, 2 und 0,5
Stunden vor der Operation und zweimal tdglich am Morgen
und am Abend nach der Operation zusitzlich zur herkémm-
lichen Instillationsbehandlung eingetriufelt.

(ii) Messung der Fluoreszenz

6 Tage nach der Operation wurde Fluorescein in Form
einer 10%igen (Gew./Vol.) wissrigen Losung seines Na-
triumsalzes oral in einer Dosis von 5 mg pro kg an alle Test-
personen verabreicht, und die Fluoreszenz in der vorderen
Augenkammer beider Augen wurde in Abstéinden von einer
Stunde mit einem Fluorophotometer mit einer spaltférmigen
Lampe gemessen. Uberdies wurden in Abstinden von 1
Stunde Proben von ca. 1 ml Blut entnommen, und die Fluo-
resceinkonzentration in dem Plasma des Blutes wurde ge-
messen.

(iii) Analysenmethode

Die Kinsey-Palm-Gleichung wird modifiziert, so dass

sich die folgende Gleichung ergibt:

dCa/dt = K'd- pa(C'p—Ca)~K'faCa 1))
worin C'a die scheinbare Fluoresceinkonzentration in der
vorderen Augenkammer und C'p die Gesamtfluoresceinkon-
zentration im Plasma bedeuten und K'd - pa und K'fa die
obigen Bedeutungen haben.

Die aus den Messwerten berechneten Werte von C’a und
C'p wurden unter Anwendung der Methode der kleinsten
Quadrate in die Gleichung I eingesetzt, und die Werte von
K'd " pa und K'fa in den post-operativen Augen wurden be-
rechnet.

Die Ergebnisse sind in Tabelle ITI sowie in den Figuren 3
und 4 wiedergegeben. Fig. 3 zeigt den Iristransferkoeffizien-
ten, und Fig. 4 zeigt die Fluoresceinkonzentrationen im Plas-
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ma und in der vorderen Augenkammer. In Tabelle ITI sind
auch die Ergebnisse des Tests von M. Araie et al. wiederge-
geben, wobei der oben erwihnte Test ausgefiihrt wurde un-
ter Verwendung einer 6ligen ophthalmischen Lésung, die

5 0,5% Indometacin (im folgenden als «IM» bezeichnet) ent-
hielt (siche M. Araie et al., «<Indomethacin instillation and
permeability of blood-aqueous barrier after operation fo ca-
taract: quantitative analysis by fluorophotometry», Acta
Soc. Ophthalmol. Jpn. 85(9), S. 1279 bis 1286, 1981).

10

Tabelle IT1
Instillation Anzahlder K'd:pa
Patienten (h™1, Mittelwert +
5 Standardabweichung)
FP-Instillation
Gruppe Nr. 1
(Vergleich) 13 0,0504-0,055
Gruppe Nr. 2 :
20 (Ansatz Nr. 1) 7 0,024+40,014
Gruppe Nr. 3
(Ansatz Nr. 4) 7 0,020+0,012
Gruppe Nr. 4 :
.  (AnsatzNr. 12) 7 0,016+0,007
IM-Instillation
Gruppe Nr. 1
(Vergleich) 13 0,0504-0,055
Gruppe Nr. 5
30 (Oeclige ophthalmische 14 0,01740,015
Losung von IM)

) Wie in Tabelle III gezeigt, wurde ein signifikanter Unter-
schied zwischen den einzelnen K'd - pa-Werten von Gruppe
35 Nr. 3, Gruppe Nr. 4 und Gruppe Nr. 5 und dem K’d - pa-
Wert des Vergleiches nach dem U-Test von Mann Whitney
beobachtet (P <0,05). )

Die Brauchbarkeit der IM-Instillation wurde bereits
hoch geschétzt, da die Hemmung der Zunahme der Durch-
ldssigkeit der Blut-Kammerwasser-Schranke nach der Ope-
ration durch Zufiigung der IM-Instillation ca. das 3-fache
der Zunahme, wenn man keine IM-Instillation ausfiihrt, be-
tragt. )

Anhand der oben genannten Tatsachen wurde bestitigt,
dass die erfindungsgemésse, FP enthaltende ophthalmische
Lésung eine viel bessere Hemmwirkung auf die Zunahme
der Durchldssigkeit der Blut-Kammerwasser-Schranke hatte
als die herkémmliche, FP enthaltende ophthalmische L&-
sung und dass ihre Anwendbarkeit gleich wie oder besser als
diejenige der dligen ophthalmischen Losung, die IM enthielt,
war.
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Testbeispiel 4
. Mydriasis-Effekt
Selbst wenn eine pré-operative Mydriasis-Behandlung
ausgefiihrt wird, tritt wéhrend der Operation Miose ein und
erschwert die Operation. Diese antiatropindhnliche Miose
wird, wie man annimmt, durch Prostaglandine ausgeldst.
Daher wurden Tests beziiglich des Mydriasis-Effekts unter
Verwendung der erfindungsgeméssen ophthalmischen Lo-
sung ausgefithrt, da bei der Verabreichung der erfindungsge-
méssen ophthalmischen Losung, die die Prostaglandin- 7
Biosynthese hemmt, ein geniigender Mydriasis-Effekt zu er-
warten wére.
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(i) Mydriasis-Effekt von Atropin :
Zuerst wurde die Mydriasis, die durch Atropin-Instilla-

tion ausgeldst wurde, beobachtet, wobei man annimmt, dass
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gewdhnlich vor der Operation eine Mydriasis-Behandlung

ausgefithrt wird.

Der Test wurde unter Verwendung von 5 Kaninchen aus-

gefiihrt, und ein Tropfen (40 ul) einer 1%igen (Gew. /Vol.)
‘Losung von Atropinsulfat in physiologischer Kochsalzlo-
sung wurde in das rechte Auge der Kaninchen eingetraufelt,
worauf die Verdnderung des Zustandes des Auges im Ver-
lauf der Zeit durch photographische Bestimmung des Pupil-
lendurchmessers beobachtet wurde. Der Unterschied zwi-
schen den Pupillendurchmessern, d. h. die Differenz zwi-
schen dem Pupillendurchmesser in verschiedenen Zeitpunk-
ten nach der Instillation und dem Pupillendurchmesser vor
der Instillation, und die Mydriasis-Rate in Prozent, die

durch Dividieren der Differenz zwischen dem Pupillendurch-

messer in dem betreffenden Zeitpunkt nach der Instillation
und dem Pupillendurchmesser vor der Instillation durch den
Pupillendurchmesser vor der Instillation und Multiplizieren
des Produktes mit 100 bestimmt wurde, wurden berechnet.
Die Ergebnisse sind in Fig. 5 dargestellt. Die Differenz zwi-
schen den Pupillendurchmessern und die Mydriasis-Rate in
Fig. 5 sind die Mittelwerte von 5 Kaninchen. ‘

Wie in Fig. 5 gezeigt, erreichte der Pupillendurchmesser
eine Stunde nach der Instillation von Atropin den Hochst-
wert, und selbst 6 Stunden nach der Instillation wurde keine
Veriinderung des Hochstwertes des Durchmessers beobach-
tet. Somit wurde der Mydriasis-Effekt der Atropin-Instilla-
tion bestétigt. '

(2) Mydriasis-Effekt von Atropin im Zeitpunkt

der Entziindung S

Der folgende Test wurde ausgefiihrt, um die Kontinuitét
des Mydraisis-Effekts von Atropin im Zeitpunkt der Ent-
ziindung zu beobachten, von der angenommen werden kann,
dass sie ein Index fiir die Hemmwirkung der Instillation der
vorliegenden ophthalmischen Lsung auf die Prostaglandin-

- biosynthese ist. : ) i

Die einzelnen Testgruppen bestanden aus 5 Kaninchen.
In das rechte Auge jedes Kaninchens einer Gruppe wurde
das vorliegende Priparat, das FP und $-CD enthielt (Ansatz
Nr. 4 oder Ansatz Nr. 12), eingetriufelt. In das rechte Auge -
eines jeden Kaninchens einer anderen Gruppe wurde das nur
FP enthaltende Priparat (Ansatz Nr. 1) eingetrdufelt. In das
linke Auge jedes Kaninchens der obigen beiden Gruppen
wurden jeweils entsprechende ophthalmische Losungen, die
keine Wirkstoffkomponente enthielten, eingetriufelt. In bei-

de Augen jedes Kaninchens einer dritten Gruppe wurden je-

weils entsprechende Losungen, die keine Wirkstoffkompo-
nente enthielten, eingetriufelt (Vergleich). Alle Losungen
wurden in einer Menge von einem Tropfen (ca. 40 pl)3
Stunden, 2 Stunden, 1 Stunde und 0,5 Stunden vor der Ope-
ration eingetraufelt. Der Zustand der Augen der Kaninchen,
wenn die einzelnen Losungen 3 Stunden vor der Operation
eingetriufelt wurden, ist in Fig. 6A (Vergleich), Fig. 6-B
(Ansatz Nr. 1), Fig. 6-C (Ansatz Nr. 4) und Fig. 6-D (Ansatz
Nr. 12) dargestellt. ) )

In beide Augen der Kaninchen wurde ein Tropfen (anné-
hernd 40 pl) einer 1%igen (Gew./Vol.) Lésung von Atropin-
sulfat in pyhsiologischer Kochsalzlosung eingetriufelt. 1,5
Stunden nach der Atropininstillation wurde die erste Para-
zentese ausgefiihrt. Der Zustand der Augen der Kaninchen
unmittelbar vor der ersten Parazentese ist in Fig. 7-A (Ver-
gleich), Fig. 7-B (Ansatz Nr. 1), Fig. 7-C (Ansatz Nr. 4)und
Fig. 7-D (Ansaiz Nr. 12) dargestellt.

Die zweite Parazentese wurde 1,5 Stunden nach der er- -
sten Parazentese ausgefithrt. Der Zustand der Augen der
Kaninchen unmittelbar vor der zweiten Parazentese ist in
Fig. 8-A (Vergleich), Fig. 8-B (Ansatz Nr. 1), Fig. 8-C (An-
satz Nr. 4) und Fig. 8-D (Ansatz Nr. 12) dargestellt.

10

Die Mydriasis-Rate der Augen der Kaninchen unmittel-
bar vor der zweiten Parazentese wurde in der oben erwihn-
ten Weise berechnet. Die Resultate sind in Tabelle IV darge-
stellt.

w»

Tabelle IV
Ophthalmische Losung Mydriasis-Rate (%)
Ansatz Nr. 1 37,60
10 Apsatz Nr. 4 43,61
Ansatz Nr. 12 46,18
Vergleich —17,5

Wie aus den Figuren 6-A, 6-B, 6-C und 6-D, den Figuren

15 7_A, 7-B, 7-C und 7-D, den Figuren 8-A, 8-B, 8-Cund 8-D
sowie Tabelle TV ersichtlich ist, wurde bewiesen, dass der
Mydriasis-Effekt von Atropin durch Instillation des vorlie-
genden Priparates, das FP und B-CD enthielt, als Ausdruck
der Hemmwirkung auf die Prostaglandinbiosynthese verlin-

2 gert wurde und dass die Wirkung der vorliegenden ophthal-
mischen Lsung auf die Kontinuitét besser war als diejenige
der nur FP enthaltenden Priparate (Ansatz Nr. 1).

: Testbeispiel 5

Wirkung des pH auf die intraokulare Permeation
(i) Nur FP enthaltendes Priparat
Ophthalmische Losungen wurden in gleicher Weise wie

der obige Ansatz Nr. 1 hergestellt mit der Ausnahme, dass
die Mengen an Natriumdihydrogenphosphat und Dina-

3 triumhydrogenphosphat gedndert wurden, um die pH-Werte
der resultierenden Losungen, wie in Tabelle V dargestellt,
einzustellen. In die Augen von Kaninchen wurden je 50 pl

" der einzelnen ophthalmischen Losungen eingetréufelt, und
das Kammerwasser der vorderen Augenkammer wurde 2

35 Stunden nach der Instillation entnommen, worauf die Kon-

zentration an FP im Kammerwasser gemessen wurde. Die

Resultate sind in Tabelle V dargestellt. )

» Von FP

TabelleV . .

40
Ansatz Nr. 21 22 23 24 25
pH der Losung 5,33 6,20 6,76 77,73 8,05

+s FP-Konzentration im

Kammerwasser (ug/g) 1,33 1,16 1,00 0,75 0,60
(2) FP und B-CD enthaltendes Prdparat

Ophthalmische Losungen wurden in gleicher Weise wie

s in Ansatz Nr. 2 hergestellt mit der Ausnahme, dass die pH-

Werte der resultierenden Losung in der oben unter (1) ange-
gebenen Weise wie in Tabelle VI gezeigt eingestellt wurden.
Die erhaltenen ophthalmischen Losungen wurden in die Au-
gen der Kaninchen eingetréufelt, und die Konzentration an
ss FP im Kammerwasser wurde in gleicher Weise wie oben un-
ter (1) gemessen. Die Resultate sind in Tabelle VI dargestellt.

Tabelle VI
s AnsatzNr. - %6 27 28 29 30
pH der Losung 5,36 6,20 6,78 7,70 8,10
FP-Konzentration im :
Kammerwasser (ng/g) 178 148 1,12 083 0,66

65
Aus den Tabellen V und VI ist zu entnehmen, dass eine
Korrelation zwischen der intraokularen Permeation von FP
und dem pH der ophthalmischen Losung besteht. Im Falle



der erfindungsgeméssen Priparate, die FP und B-CD enthal-
ten, war die intraokulare Permeation von FP bemerkenswert
verbessert, insbesondere im unteren pH-Bereich, weil die
oben genannten Préparate eine viel geringere Reizwirkung
hatten als das nur FP enthaltende Priiparat, so dass die
Menge des Préiparates, die durch Zwinkern aus den Augen
floss, gering war.

: Testbeispiel 6
Wirkung von Viskositit herbeifiihrenden Mitteln
auf die intraokulare Permeation von FP

Unter Verwendung der einzelnen ophthalmischen Lésun-
gen der Ansétze Nr. 4, 5, 11 und 12 wurde die Konzentration
an FP in dem Kammerwasser der vorderen Augenkammer
in gleicher Weise wie in Testbeispiel 5 gemessen. Die Ergeb-
nisse sind in Fig. 9 dargestellt. :

11

652 598

Aus Fig. 9 ist ersichtlich, dass die intraokulare Permea-
tion von FP bei Verwendung der Losung, die ein die Viskosi-
tat erhohendes Mittel (Hydroxyproplymethylcellulose oder
Hydroxyathylcellulose) enthielt, das 1,5-fache der intraoku-

s laren Permeation bei Verwendung der kein die Viskositit er-
héhendes Mittel enthaltenden Lésung betrug,

Die obigen Resultate zeigen, dass die erfindungsgemisse
ophthalmische Losung keine Reizwirkung hat, so dass sie
eine ausreichende klinische Wirkung hat, und eine ausge-

10 zeichnete intraokulare Permeation von FP zeigt; es hat sich
erwiesen, dass die erfindungsgemisse ophthalmische Losung
nicht nur bei Augenoperationen, sondern auch bei iiblichen
Augenkrankheiten angewandt werden kann, und zwar inner-
halb eines Bereiches der FP-Konzentration von 0,001 bis 2%

15 (Gew./Vol.) als klinisch brauchbare ophthalmische Losung
verwendbar ist.
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FP-Konzentration im Kammerwasser (ug/g)
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