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(57) Sammendrag

Foreliggende oppfinnelse vedrerer en ophtalmisk blanding i form av en topisk vandig lgsning
som bestar vesentlig av et ophtalmologisk aktivt middel som inneholder basiske grupper, en
ionfalsom, hydrofil polymer som inneholder syregrupper, i en mengde pa 0,004 til 1,5 vekt%,
minst ett salt utvalgt fra gruppen uorganiske salter og buffere, i en total mengde pa 0,01 til 2,0
vekt% og valgfritt et fuktemiddel og et konserveringsmiddel, hvor forholdet mellom saltet og
polymeren i er slik at lasningen oppviser en viskositet pA mindre enn 1000 mPas, og pH-
verdien for lgsningen er fra 4,0 til 8,0. Blandingen inneholder en tilstrekkelig mengde
.polymer for a gi en kontrollert absorpsjon av legemidlet inn i gyet, og blandingens viskositet
er blitt senket for & gi bedre hinderingskarakteristikker.
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Foreliggende oppfinnelse vedrerer en oftalmisk blanding i
form av en topisk vandig lesning som angitt i krav 1 for
human- og veterinesrmedisinsk anvendelse, spesielt ved

behandling av glaukom og ckular hypertensjon.

Det er velkjent & anvende polymerer for seg selv eller i
kombinasjon med andre polymerer ved fremstilling av oftal-
miske farmaseytika og kunstige téresammensetninger. Innlem-
melsen av polymeren sikter til & eke blandingens viskositet
for 4 gi en lengre bersringstid med syehornhinnen samt
f.eks. i forbindelse med oftalmiske legemidler for & gi en
lengre frigivning av legemidlet inn i eyet.

US-Patentene 5.075.104 og 5.209.927 beskriver f.eks. en
oftalmisk gelblanding hhv. en oftalmisk veskeblanding. Den
ferstnevnte blanding omfatter 0,25 til 8 vekt% karboksy-
vinylpolymer {(polymer av karbomertypen), sistnevnte 0,05
til 0,25 vekt%, hvilket ferer til at blandingenes viskosi-
tet varierer henholdsvis fra 15.000 til 300.000 eller fra
10 til 20.000.

I publikasjonen WO 93/17664 beskrives det hoyviskositets,
polymerholdige oftalmiske blandinger som inneholder en kom-
binasjon av karboksyvinylpolymerer av karbomertypen og cel-
lulosepolymerer. Ifelge denne beskrivelse kan det anvendes
lavere polymerkonsentrasjoner mens den enskede heyere vis-
kositet fortsatt oppnds. Det angis et bredt omrade for po-
lymerkonsentrasjonen, hvor det videste angitte omrdde er
fra 0,05 til 3 vekt% karbomer og 0,05 til 5,0 vekt% cellu-
losepolymer. Et lignende to-polymersystem beskrives i WO-
publikasjonen WO 91/19481, hvor systemet er slik at det ge-
leres nar det underkastes pH- og temperaturbetingelsene pa
eyeoverflaten. I den nevnte publikasjon overveies en inn-
lemmelse av opptil 0,9% salt for & justere viskositeten.

Det finnes ogsd et antall publikasjoner vedrerende farma-
seytisk aktive oftalmiske blandinger inneholdende diverse
polymerer, bl.a. karboksyvinylpolymerer, i diverse konsen-
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trasjoner. Som tonisitetsregulerende midler foreslads van-
ligvis ikke-ioniske polyoler for ikke & edelegge gelstruk-
turen (WO 93/00887, WO 90/13284). I publikasjonen Int. J.
Pharm. 81 (1992) 59-65, beskrives vandige blandinger som
inneholder timololmaleat og 0,6% polyakrylsyre (MV 250000)
samt saltet av timololbase med 0,6% polyakrylsyre, innehol-
dende mannasukker som tonisitetsregulerer. Viskositeten
madlt ved lav skjzrhastighet, angis & vare 45 mPas.

I patentbeskrivelsen DE 28 39 752 beskrives oftalmiske gel-
blandinger som inneholder karboksyvinylpolymerer i en meng-
de p& 0,05 til 5,0 vekt% og som oppviser viskositeter pa
1000 til 100000 mPas. Ifelge denne beskrivelse, tilsettes
det en liten mengde natriumklorid, fra 0,001 til 0,5 vekts,
for & forhindre at gelen brytes ned pa overflaten av eyet
(j£r. kolonne 4, linjer 41 felgende).

SAMMENFATNING AV OPPFINNELSEN

Foreliggende oppfinnelse grunnes pa oppdagelsen at den
fordelaktige virkning av oftalmiske blandinger av oven-
nevnte slag som inneholder viskositetshevende midler, kan
feres tilbake til polymerens konsentrasjon i blandingen, og
ikke dens viskositet. Sdledes er formalet med foreliggende
oppfinnelse 4 frembringe en oftalmisk blanding med en
tilstrekkelig hey polymerkonsentrasjon for & regulere
dannelsen av polymerfilmen pa eyehornhinnen, men hvilken
blanding fortsatt er tilstrekkelig flytende for okuler
topisk pafering. Et ytterligere formal med oppfinnelsen er
4 frembringe en eyedrdpeformulering som er enkel & bruke
med ekt pasientakseptans.

Ifelge oppfinnelsen er det nd blitt vist at ved & heve po-
lymerkonsentrasjonen over en verdi hvor sammensetningen
vanligvis er en gel og ikke en vaske, og ved samtidig &
senke blandingens viskositet, kan det oppnas en ensket for-
delaktig virkning av den aktive ingrediens i ayet, mens
ubehag i pasientens eye samtidig minskes sammenlignet med
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administrasjonen av en blanding i gelform. Den ubrutte og
jevne polymerfilm som fortsatt dannes pa oyet, forenkler
bindingen og bevaringen av vann pa overflaten av syet og
sorger dermed for en ytterligere fuktende virkning mens den
serger for en narmere berering og dermed en kontrollert ab-
sorpsjon av aktivt middel inn i eyet.

1felge oppfinnelsen har vi vist at det er polymermengden i
blandingen heller en blandingens viskositet som sddan, som
er viktig for & erholde en god absorpsjon av legemiddel inn
i esyet. Dette er spesielt tydelig fra testene beskrevet
nedenfor. P4 Fig. 3 vises det f.eks. at anvendelse av samme
polymermengde i blandinger med forskjellig viskositet, gir
blandingene vesentlig lik absorpsjon. Ifglge teknikkens
stand ville man imidlertid ha ventet seg at blandinger med
hoyere viskositet ville gitt en heyere absorpsjon. Disse
resultater stettes ogsid av resultatene vist pd Figur 4, som
viser for blandinger som inneholder forskjellige mengder
polymer, men med lik viskositet og pH-verdi, at
absorpsjonen er sterkere for blandingene med en hey
polymerkonsentrasjon.

En ytterligere viktig fordelaktig virkning oppnds ifelge
oppfinnelsen ved A anvende et oftalmologisk aktivt middel
som inneholder basiske grupper, si som amingrupper. Et
slikt basisk middel deltar i en ioneutbyttereaksjon eller
saltdannelse med en polymer som inneholder syregrupper, si
som polyakrylsyrepolymer. Den gkte bindende ioniske kraft
mellom polymeren og det aktive middel serger saledes for en
forbedret levering av det aktive middel. Fordi det basiske
legemiddel bindes godt til polymeren, kan doseringen senkes
og/eller det daglige antall administrasjoner av legemidlet
kan om gsnsket senkes uten noe aktivitetstap, og siledes kan
ogsa bivirkningene reduseres.

Foreliggende oppfinnelse frembringer dermed en oftalmolo-
gisk blanding i flytende, lett anvendelig form, som mulig-
gjer bade en ekt og en forlenget absorpsjon av aktivt mid-
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del inn i eyet. Oppfinnelsen gjer det dermed mulig & be-
handle f.eks. glaukom og okular hypertensjon ved é&n-gang-
daglig eller sjeldnere administrasjon av det oftalmologiske
aktive middel, og & senke doseringen klart under hva som
for tiden er vanlig.

Narmere bestemt vedrorer oppfinnelsen en oftalmologisk
blanding i form av en topisk vandig lesning som bestar ve-
sentlig av (%-andeler star i forhold til blandingens totale
vekt)

- et oftalmologisk aktivt middel som inneholder basiske
grupper,

- en ionefelsom, hydrofil polymer som inneholder syre-
grupper, i en mengde pa 0,004 til 1,5 vekt%,

- minst ett salt utvalgt fra gruppen uorganiske salter
og buffere, i en total mengde pa 0,01 til 2,0 vekt%,

- et fuktemiddel i en mengde pa 0 til 3,0 wvektk,

- et konserveringsmiddel i en mengde pa 0 til 0,02 vekt%
o9

- vann

hvor forholdet mellom salt- og polymerkomponentene er slik
at lesningen oppviser en viskositet pa mindre enn 1.000

mPas, og pH-verdien for lesningen er 4,0 til 8,0,

DETALJERT BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN

Den ionefelsomme hydrofile polymer som skal anvendes ifelge
oppfinnelsen, inneholder syregrupper, og er vanligvis en
karboksyvinylpolymer, eller hyaluronsyre. Typiske eksempler
p& karboksyvinylpolymerer er polyakrylsyrepolymerene, kjent
som karbomerer. Karbomerer kan erholdes med forskjellig mo-
lekylvekt, vanligvis fra f.eks. 450000 til 4000000, og sel-
ges under varemerket "“Carbopol", f.eks. "Carbopol" 907,
910, 934, 934P, 940, 941, 971, 971P, 974, 974P, 980 og 981,
fortrinnsvis "Carbopol" 941 og 981.
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Polymeren anvendes fortrinnsvis i en mengde pa 0,01 til
0,8, mer foretrukket 0,01 til 0,4, og med fordel 0,04 til
0,4 vekt%.

Ifelge oppfinnelsen er det blitt funnet at det er fordelak-
tig bade med hensyn til produktets virkning i midlomradet og
til en enkel anvendelse, & redusere blandingens viskositet
til et niva pa mindre enn 1000 mPas, med fordel mindre enn
800 mPas, ifelge en maling ved 25°C med et "Brookfield
LVDV-III"-viskometer ved en skj®rhastighet D pa 1,1 s’'.
Dette mal oppnas ved & tilsette den angitte mengde salt
og/eller buffer til blandingen, fortrinnsvis en mengde pa
0,01 til 1,5 vekt%. Som viskositetssenkende salter og buf-
fere kan bl.a. de felgende nevnes: natriumklorid, kalium-
klorid, natriumfosfater (enverdige og toverdige), natrium-
borat, natriumacetat og natriumc¢itrat, samt deres ekviva-
lenter og blandinger derav. NAr det ikke tilsettes salter,
erholdes det en formulering med uakseptabelt hey viskosi-
tet. Det ber noteres at blandingen ifelge oppfinnelsen
fortsatt oppviser fordelaktige ikke-newtonske egenskaper
nar den paferes eyets overflate, tross tilsetningen av sal-
ter.

Med hensyn til f.eks. utseende og lagring, foretrekkes an-
vendelsen av et buffersalt foran anvendelsen av f.eks. nat-
rium- eller kaliumklorid som viskositetssenkende middel.

pH-verdien av blandingen er med fordel fra 5,0 til 8, fort-
rinngvis fra 6,5 til 8,0. pH-verdien av blandingen requle-
res ifelge oppfinnelsen helt og holdent ved de anvendte
mengder sur polymer hhv. basisk aktivt middel, og i dette

" tilfelle er det ikke nedvendig med noe ytterligere pH-regu-

lerende middel. Dette betyr at fremgangsmiten ved fremstil-
ling av blandingen kan forenkles.

Det oftalmologisk aktive middel er med fordel et antiglau-
kommiddel, et sympatikomimetisk middel, et sympatikolytisk
middel, sd som en B-blokker, en karbonsyreanhydrasehemmer
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eller et antibiotisk, antiinflammatorisk, antiallergisk
middel osv. som inneholder en basisk gruppe, eller en kom-
binasjon derav. Saledes kan ifelge oppfinnelsen de over-
veide oyelegemidler inneholde en primzr, sekundzr eller
tertier aminogruppe eller organocammonium eller amidin for-
bundet til en kjede eller en ring, eller et eller flere
nitrogenatomer kan vare en del av diverse basiske hetero-
cykluser, si som imidazol, imidazolin, pyridin, piperidin
eller piperazin. Fortrinnsvis anvendes et middel som er ak-
tivt mot glaukom eller som er virksomt ved behandling av
hevet intraokulart trykk. En spesielt foretrukket gruppe
forbindelser omfatter B-blokkerende midler med en sekundar
aminfunksjon, si som betaxolol, carteolcl, levobunoclol, me-
tipranolol, pindolol, propranolol og timolol i baseform. En
spesielt fordelaktig utferelsesform av oppfinnelsen er nar
timolol anvendes som sitt lett krystalliserbare S-ti-
mololhemihydrat.

Andre vanlige eksempler pa basiske legemiddelmolekyler som
er nyttige ved eyeterapi, omfatter tobramycin og norfloxa-
cin {antimikrobiell, antibakteriell), cyklopentolat, tro-
picamid, atropin, fenylefrin, metaoksedrin (antikoliner-
gisk, mydriatisk), pilocarpin, carbacol, ecotiopat (koli-
nergisk), adrenalin, dipivefrin, dopamin (adrenergisk), na-
fazolin, tetryzolin (vasokonstriktorisk), verapamil, nife-
dipin (vasodilatorisk}, apraclonidin, clonidin, medetomidin
(az-agonist), sezolamid (karbonsyreanhydrasehemmer), ceti-
rizin (antihistamin), som sadan eller i form av sine ester-
eller prodrogeformer.

Spesielt overveies ifelge oppfinnelsen anvendelsen av et B-
blokkerende middel, sa som S-timolol, spesielt i form av
sitt hemihydrat, som eneste legemiddel eller kombinert med
f.eks. baseformen av pilocarpin.

Mengden aktiv ingrediens i sluttproduktet kan variere, si
som fra 0,001 til 5 vekt%, vanligvis imidlertid fra 0,01
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til 0,5 vekt%, og typisk fra 0,1 til 0,5 vekt%, spesielt i
tilfellet av S-timololhemihydrat.

Ifelge en fordelaktig utferelsesform av oppfinnelsen inne-
holder blandingen i tillegg, for & ske dens fuktende virk-
ning, et fuktemiddel, fortrinnsvis en flerverdig alkohol,
84 som glycerol. Mengden fuktemiddel er vanligvis maksimalt
3,0 vekt%, sid som i omrddet 0,5 til 3,0 vekt%.

Som konserveringsmiddel kan anvendes f.eks. benzalkonium-
klorid, benzylalkohol, kvikkselvsalter, tiomersal, klorhek-
gidin eller lignende, hver for seg eller kombinert. Mengden
konserveringsmiddel ligger vanligvis i omradet 0 til 0,02
vekt¥%.

En foretrukket blanding i form av en vandig lesning, bestar
vesentlig av de felgende komponenter (hvor % betyr vekt% av
sammensetningens totale vekt):

- timolol i form av gitt hemihydrat, i en mengde pd 0,1
til 0,5 vekt% beregnet utifra den frie base,

- polyakrylsyre i en mengde pa 0,04 til 0,4 vekt%,

- glycerol i en mengde pa 0,5 til 2,5 vekt¥,

- natriumfosfater i en mengde pa 0,01 til 1,5 wvekt¥,

- et konserveringsmiddel i en mengde pad 0 til 0,02 vekt%
°g

- vann,

hvor blandingens viskositet er lavere enn 800 mPas, og pH-
verdien for lesningen er 6,5 til 8.

Ifelge oppfinnelsen betyr begrepet "bestar vesentlig av" at
blandingen inneholder kun eller hovedsaklig bare de i den
sammenheng nevnte ingredienser. Blandingene kan imidlertid
i tillegg inneholde andre stoffer, sd som oftalmologisk ak-
septable tilsetningsstoffer og hjelpestoffer av en slik
type og i en slik mengde at de ikke har noen vesentlig inn-
flytelse pa blandingens karakteristikker.
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Blandingen ifelge oppfinnelsen fremstilles vanligvis i tre
trinn. I det ferste trinn dispergeres polymeren i sterilt
vann og steriliseres i autoklav. I det andre trinn oppleses
de andre ingredienser, nemlig den eller de aktive
ingrediens(er), uorganisk(e) salt(er), tonisitetsre-
gulerende stoff(er), konserveringsstoff(er) og mulige andre
tilsetningsstoffer, i sterilt vann og steriliseres ved
filtrering gjennom et filter (poresterrelse f.eks. 0,2 um).
I det tredje og siste trinn kombineres lesningene fremstilt
i de to trinn aseptisk og blandes inntil de danner en
homogen lesning med lav viskositet. pH-verdien for
lgsningen justeres vanligvis ved & justere de relative
mengder aktiv ingrediens og polymer. Deretter forpakkes
blandingen i fler- eller enhetsdoseform.

De felgende eksempler illustrerer oppfinnelsen i sterre de-
talj uten a begrense den,

EKSEMPEL 1

Den felgende blanding ble fremstilt:

Ingrediens (g}
S-Timololhemihydrat 2,56
"Carbopol" 941 0,95
Enverdig natriumfosfat 0,08
Toverdig natriumfosfat 1,80
Glycerol 23,0
Benzalkoniumklorid 0,06

Vann for injeksjon ad 1.000 ml

"Carbopol" 941 ble dispergert i 300 ml sterilt vann ved
varelsestemperatur. Lesningen ble sterilisert i en auto-
klav. Den autoklavbehandlede lesning ble avkjelt til
verelsestemperatur (lesning 1). Benzalkoniumklorid, gly-
cercl, enverdig og toverdig natriumfosfat og timololhemi-
hydrat ble opplest i 700 ml sterilt vann ved varelsestem-
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peratur og ble sterilisert ved filtrering gjennom et filter
med poresterrelse 0,2 pm {lesning 2). I det slutlige trinn
ble de i de to forrige trinn fremstilte lesninger
(lesningene 1 og 2) slatt sammen aseptisk og blandet inntil
de dannet en homogen lavviskositets lesning. pH-verdien for
den erholdte lesning var 7,4, og dens viskositet var 440
mPas (D = 1,1 s''}. Deretter ble lesningen forpakket i
vanlige eyedrapeflasgker.

Kurven for viskositeten mot skjzrhastigheten av denne blan-
ding vises pa Figur 1. Det ber ogsad noteres at kurvens form
fortsatt antyder ikke-newtonsk reologi tross tilsetningen
av salter.

EKSEMPET, 2

Den felgende blanding ble fremstilt:

Ingrediens {g)
S-Timololhemihydrat 2,56
"Carbopol" 941 0,85
Natriumklorid 0,9
Glycerol 20,0
Benzalkoniumklorid 0,06

vVann for injeksjon ad 1.000 ml

Lesningen ble fremstilt ifelge Eksempel 1. pH-verdien for
den erholdte lesning var 6,9, og viskositeten av lesningen
var 380 mPas (D = 1,1 s™!). Rurven for viskositeten mot
skiazrhastigheten vises p4 Figur 1.
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EKSEMPEL 3

Den felgende blanding ble fremstilt:

Ingrediens (g)
S-Timololhemihydrat 2,56
"Carbopol® 981 1,4
Enverdig natriumfosfat 0,62
Toverdig natriumfosfat 2,85
Glycerol 23,0
Benzalkoniumklorid 0,06

vann for injeksjon ad 1.000 ml

Lesningen ble fremstilt ifelge Eksempel 1. pH-verdien for
den erholdte lesning var 6,9, og viskositeten av lesningen
var 70 mPas (D = 1,1 s™!). Kurven for viskositeten mot
skjerhastigheten vises p& Figur 1.

EXKSEMPEL 4

Den felgende blanding ble fremstilt:

Ingrediens (a)
S-Timololhemihydrat 1,0
"Carbopol" 981 0,65
Enverdié natriumfosfat 0,016
Toverdig natriumfosfat 0,32
Glycerol 23,0
Benzalkoniumklorid 0,06

vVann for injeksjon ad 1.000 ml

Lesningen ble fremstilt ifelge Eksempel 1. pH-verdien for
den erholdte lesning var 6,6. Viskositeten av lesningen var
540 mPas (D = 1,1 s7%).
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EKSEMPEL 5

Den felgende blanding ble fremstilt:

Ingrediens

S-Timololhemihydrat

s "Carbopol" 941
Enverdig natriumfosfat
Toverdig natriumfosfat
Glycerol
Benzalkoniumklorid

10 Vann for injeksjon

(g}

2,56
2,0
1,40
7,42
16,0
0,06
ad 1.000 ml

Lesningen ble fremstilt ifelge Eksempel 1. pH-verdien for

den erholdte lesning var 6,9, og viskositeten var 600 mPas

(D =1,18h.
EKSEMPEL 6

15 Den felgende blanding ble fremstilt:
Ingrediens

S-Timolelhemihydrat
"Carbopol" 981
Enverdig natriumfosfat
20 Toverdig natriumfosfat
Glycerol
Benzalkoniumklorid

Vann for injeksjon

(g)

5,12
3,0
2,0
10,0
5,0
0,07
ad 1.000 ml

Lesningen ble fremstilt ifelge Eksempel 1. pH-verdien for

25 den erholdte lesning var 6,9, og viskositeten var 670 mPas

(D=1,18YhH.
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EXSEMPEL 7

Den felgende blanding ble fremstilt:

Ingrediens (g)
Clonidin (base} 1,25
"Carbopol" 9281 0,70
Enverdig natriumfosfat 0,04
Toverdig natriumfosfat 0,6
Glycerol 23,0
Benzalkconiumklorid 0,06

Vann for injeksjon ad 1.000 ml

Lesningen ble fremstilt ifelge Eksempel 1. pH-verdien for
den erholdte lesning var 7,0, og viskositeten var 540 mPas
(D =1,1 8.

EKSEMPEL 8

Den foelgende blanding ble fremstilt:

Ingrediens {g)
Pilocarpin (base) 20,0
"Carbopol" 981 3,0
Enverdig natriumfosfat 10,6
Toverdig natriumfosfat 0,53
Glycercl 5,0
Benzalkoniumklorid 0,10

Vann for injeksjon ad 1.000 ml

Lesningen ble fremstilt ifelge Eksempel 1. pH-verdien for
den erholdte lesning var 6,8, og viskositeten var 200 mPas
(D = 1,1 s7%}.
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Ved & utelate benzalkoniumkloridet fra formuleringene (Ek-
semplene 1-8), ble det erholdt tilsvarende enhetsdoseformu-

leringer.

Absorpsion av timolol inn i kanineye (undersekelse 1)

En oftalmisk formulering (Eksempel 1) som er et typisk ek-
sempel pad foreliggende oppfinnelse, ble dryppet pd et
kanineye (n = 6). Timololkonsentrasjonen i vannvasken ble
malt etter ¥ time og etter 1 time ved HPLC. Referanse-
produktet inneholdt samme mengde "Carbopol", timolol og
konserveringsmiddel, benzalkoniumklorid, men inneholdt ikke
noe organisk salt. Referanseproduktets viskositet var meget
hoyere (7300 mPas, D = 1,1 s™'). Vigkositetskurvene for
produktene vises pa Figur 2.

Timololkonsentrasjonene i vannvasken hos kanin, vises pa
Figur 3. Ifelge Figur 3 var absorpsjonen av timolol i
kanineyet 1lik, til tross for de forskjellige viskositeter.

Absorpsjon av timolol inn i kanineye (undersekelsene 2 ogq
3)

Timclollesninger ble inndryppet i kaningye. De admini-
strerte timolollesninger hadde samme pH-verdi og viskosi-
tet, men lesningene inneholdt forskjellige mengder poly-
akrylsyre ("Carbopol” 941). Konsentrasjonen av timolol i
vannvasken ble malt etter ¥ time og etter 1 time ved HPLC.
Timololkonsentrasjonene i vannvesken hos kanin vises pa
Figurene 4 og 5. Ifwlge Figurene 4 og 5, er absorpsjonen av
timolol inn i kanineyet, avhengig av den anvendte poly-
merkonsentrasjon.

Stabilitet av _timolol/polyakrylsyrelssningen

En oftalmisk formulering (Eksempel 1) som er en typisk
formulering ifelge foreliggende oppfinnelse, ble lagret wved

varelsestemperatur i 12 maneder. Viskositeten av
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timolol/polyakrylsyrelesningen ble mdlt etter forskjellige
tidsintervaller med et "Brookfield LVDV-III"-viskometer ved
verelsestemperatur. Kurvene for viskositeten mot
skjerhastigheten vises p4d Figur 6. Resultatene viser at

s viskositeten av timolol/polyakrylsyrelesningen forble
stabil selv etter ett ars lagring.
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1, oftalmisk blanding i form av en topisk vandig lesning

som bestdr vesentlig av

- et oftalmologisk aktivt middel som inneholder basiske
grupper,

- en ionfelsom, hydrofil polymer som inneholder syre-
grupper, i en mengde pa 0,004 til 1,5 vekt%,

- minst ett salt utvalgt fra gruppen uorganiske salter
og buffere, i en total mengde pa 0,01 til 2,0 vekts,

- et fuktemiddel i en mengde pa 0 til 3,0 vekt¥,

- et konserveringsmiddel i en mengde pa 0 til 0,02 vekt%
og

- vann

hvor forholdet mellom salt- og polymerkomponentene er slik
at lesningen oppviser en viskositet pa mindre enn 1000
mPas, og pH-verdien for lesningen er 4,0 til 8,0.

2. Blanding ifelge krav 1, hvor polymeren forekommer i en
mengde pd 0,01 til ©¢,8, fortrinnsvis 0,01 til 0,4 og med
fordel 0,04 til 0,4 vekt%, og utvelges fra gruppen bestden-
de av "Carbopol® 207, 910, 534, 934P, 540, 941, 971, 971iP,
974, 974P, 980 og 981.

3. Blanding ifelge krav 1 eller 2, hvor fuktemidlet er
glycerol.

4. Blanding ifelge krav 3, hvor glycerolmengden er 0,5
til 2,5 vektk.

5. Blanding ifelge et av kravene ovenfor, hvor saltet ut-
velges fra gruppen bestdende av natriumklorid, kaliumklo-
rid, natriumfosfat, natriumborat, natriumacetat, natrium-
citrat, ekvivalenter og blandinger derav, og fortrinnsvis
forekommer i en mengdé pa 0,01 til 1,5 vekt%.
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6. Blanding ifelge et av kravene ovenfor, hvor viskosite-
ten er lavere enn 800 mPas.

7. Blanding ifelge et av kravene ovenfor, med en pH-verdi
pd 5,0 til 8,0, fortrinnsvis 6,5 til 8,0.

8. Blanding ifelge et av kravene ovenfor, hvor det
oftalmologisk aktive middel utvelges fra gruppen som bestar
av antiglaukommidler, sympatikomimetiske midler, sym-
patikolytiske midler, sa& som B-blokkere, karbonsyreanhy-
drasehemmere, antibiotika, antiinflammatoriske midler,

antiallergiske midler og kombinasjoner derav.

9. Blanding ifelge krav 8, hvor det farmaseytisk aktive
middel utvelges fra gruppen bestdende av betaxolol, carteo-
lol, lewvobunolol, metipranolol, pindolel, propranolol og
timolol samt deres blandinger med pilocarpin, spesielt S-
timololhemihydrat.

10. Blanding ifelge krav 1 som vesentlig bestar av

- timololhemihydrat, spesielt S-timololhemihydrat, i en
mengde pa 0,1 til 0,5 vekt%,

- polyakrylsyre i en mengde pa 0,04 til 0,4 vekt%,

- glycerol i en mengde pa 0,5 til 2,5 vekty,

- natriumfosfater i en mengde pad 0,01 til 1,5 vekt¥,

- et konserveringsmiddel i en mengde pa 0 til 0,02 vekt%
og

- vann,

hvor blandingens viskositet er lavere enn 800 mPas, og pH-
verdien for lesningen er 6,5 til 8.
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Fig. 4
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Fig. 5
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