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-Lat tvarbundne polymere, fortrinsvis fremstillet ved
suspensions~ eller emulsionspolymerisation af mindst 90
vagt-t af en carboxylholdig monoethylenisk umzttet
monomer, sésom acrylsyre wmed 0,1-5 vagt-t polyfunk-
tionelt, fortrinsvis difunktionelt, tvarbindingsmiddel,
sAsom divinylglycol (3,4-dihydroxy-1,S-hexadien), med en
partikelste¢rrelse pd hejst 50 um i akvivalent sfarisk
diameter, udformet som et ophthalmisk lagemiddel, f.eks.
fluormetholon, 4 suspension 1 vandigt medium, hvori
mengden af polymer ligger mellem 0,1% og 6,5% efter vagt,
baseret pA totalvagten af vandig suspension, idet pH-
vardien er mellem 3,0 og 6,5, og det osmotiske tryk
(osmolalitet eller tonicitet) er mellem 10 mOsM og 400
mOsM, udger et hidtil ukendt leringssystem for et
ophthalmisk lagemiddel med lav viskositet, som muliggexr
let indgift i ojet 1 dribeform og derved er let
administrerbart i konsistente, nojagtige doser. Disse
suspensioner vil hurtigt gelatinere i ojet efter at vare
kompet i bersring med tdrevasken i ojet til udvikling af
en vasentlig hojere viskositet end den oprindeligt
indfgrte suspension og derved forblive piA stedet i et
forlanget tidsrum ti1 dannaelse af et przparat med
forlenget frigivelse.
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Den foreliggende opfindelse angdr en hidtil ukendt topisk
ophthalmisk lagemiddelblanding, hvorfra lzgemidlet kan
frigives over et forlanget tidsrum, omfattende en vandig
suspension med en pH-verdi pa 3-6,5 og et osmotisk tryk
pa 10-400 mOsM.

Opfindelsen angdr endvidere en fremgangsmade til frem-

stilling af midlet.

Opfindelsen angdr is@r et ophthalmisk lzgemiddelsystem,
der omfatter vandige suspensioner af sarlige let tvar-
bundne polymere af acrylsyre og lignende, hvilke suspen-
sioner ogsd indeholder et ophthalmisk lagemiddel.

Sadanne suspensioner kan let indgives i ¢jet i drdbeform
og kan derfor indfgres af eller til en patient med hgjere
grad af komfort end hidtil tilgzngelige ophthalmiske sal-
ver, der er baseret pa petrolatum, eller ophthalmiske
praparater indeholdende de samme eller tilsvarende poly-
merer i form af vandige hg¢jviskose geler eller vandfrie
suspensioner eller emulsioner. En sadan vandig suspension
vil, sd snart den er dryppet i ¢jet, komme i kontakt med
¢jets tarevaske op derved hurtig gelatinere pa stedet til
en vasentlig he¢jere viskositet end den oprindeligt ind-
forte suspension og forblive pad stedet i et forlanget
tidsrum, hvorunder det i suspensionen indesluttede medi-

kament vil frigives.

Legemidler har varet indgivet i ¢jenene i form af ¢jen-
drdber, salver eller cremer, i gelatineblade eller andre
biologiske oplgselige eller uoplgselige folier eller ark,
ved okulare afgivelsesindsatninger, sésom suspensioner
eller emulsioner i ikke-vandige medier og i hg¢jviskose
vandige geler. Ulemperne Kknyttet til hver af disse
ophthalmiske lagemiddel-leveringssystemer er velkendte.
¢jendrdber i form af vandige oplgsninger eller suspen-

sioner vaskes hurtigt ud af ¢jet med tarevasken. Salver
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eller cremer g¢r synet uklart og har ogséd en forholdsvis
kort opholdstid i ¢jet. Gelatinelameller eller andre
folier eller ark, okulare indsatninger og ikke-vandige
suspensioner og emulsioner kan alle forarsage umiddelbar
smerte og varigt ubehag og kan ogsad indvirke uheldigt pa
synet. Hgpjviskose vandige geler, sasom beskrevet i US
patentskrifterne nr. 4 271 143 og 4 407 792, er vanske-
lige at indgive til opndelse af konsistente akkurate do-
sisstorrelser og kan ogsa medf¢pre ubehag.

I de ovennavnte to US patentskrifter er beskrevet tver-
bundne carboxylholdige polymere af samme generelle type,
som anvendes ifglge den foreliggende opfindelse, og som
kan anvendes i deres ophthalmiske lagemiddel-leveringssy-
stemer. Sadanne systemer er dog formuleret enten som h¢j-
viskose vandige geler eller vandfrie suspensioner og ind-
gives i disse former. Hverken acrylsyre polymerholdige
ophthalmiske lazggemiddelsystemer, udformet som vandige
suspensioner, der kan indgives drabevis, eller et vilkar-
ligt middel, med hvilket sadanne vandige suspensioner Kkan
fremstilles, er beskrevet i disse patentskrifter.

Et praparat til kontrolleret frigivelse, som kan placeres
i den przkordiale lomme i ¢jet, og som indeholder et be-
handlingsmiddel og et "bioadhesiv", er beskrevet i US
Patentskrift nr. 4 615 697. Bioadhesivet er omtalt som en
vand-kvalbar, men vand-uopl¢selig, fibr¢s tvarbundet car-
boxyfunktionel polymer med et flertal af gentagne en-
heder, hvori i det mindste 80% deraf indeholder mindst én
carboxy-funktionalitet og et tverbindingsmiddel (O,05-
1,5%), som er i det vasentlige fri for polyalkenyl po-
lyether. Biocadhesivet har en sadan st¢rrelse, at det kan
passerer gennem en sigte pa 10 mesh (US standard sigte-
serie), d.v.s. med 2.000 um 3bninger, for at formindske
visuel forringelse. Viskositeten, osmolalitet og pH-vardi

af kompositionen er ikke angivet.
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Et ophthalmisk gel-praparat, som bestdr af en vandig op-
l¢sning af en carboxyvinylpolymer, et vandoplgseligt ba-
sisk stof og et ophthalmisk lagemiddel, er omtalt i be-
skrivelsen til GB Patentskrift nr. 2 007 091A, publiseret
16. maj 1979. Gelen har en pH-vardi pa 5-8 og en visko-
sitet fra 1.000 til 100.000 centipoises ved 20 °C. Det er
anfert, at tilsetning af en lille mangde natriumchlorid
eller en vandig ople¢sning deraf til gelen forarsager, at
denne omdannes til en vaeske med en stor viskositetsreduk-
tion. Kontakt med tarevaske vil ogsé& forarsage en betyde-

lig reduktion af viskositeten.

Det er sdledes et formdl med opfindelsen at tilvejebringe
et nyt topisk ophthalmisk lzgemiddel, som let lader sig
indgive i drdbeform og, efter at vaere kommet i kontakt
med tarevasken i ¢jet, hurtigt gelatinerer i ¢jet til en
vesentlig hgjere viskositet end viskositeten af den ind-

forte vaske.

Et yderligere formdl med opfindelsen er at tilvejebringe
en fremgangsmade til fremstilling af disse hidtil ukendte

topisk ophthalmiske medikamenter.

Disse og andre formdl samt arten, omfanget og anvendel -
sen af den foreliggende opfindelse fremgar af den efter-

folgende beskrivelse med tilh¢rende krav.

Let tvarbundne polymere indeholdende hovedsaglig car-
boxyl-holdige monomere, sasom carbopol (varemazrke til-
h¢rende B.F. Goodrich Company) polymere og fortrinsvis
sddanne, som er fremstillet ved suspension eller emul-
sionspolymerisering af acrylsyre og lignende og et tvar-
bindingsmiddel, sasom divinylglycol-(3,4-dihydroxy-1, 5-
hexadien) eller lignende til en gennemsnitlig partikel-
storrelse i tor form pa ikke over 50 um i #kvivalent sfa-
risk diameter, er formuleret med et ophthalmisk medika-

ment i suspension i vandigt medium, hvori mezngden af po-
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lymer, pH-vardien, og det osmotiske tryk (osmolaliteten
eller toniciteten) ligger indenfor de ovenfor angivne om-
radder. Sadanne suspensioner anvendes som topisk ophthal-
miske medikamentleveringssystemer med en passende lav
viskositet. De indgives i ¢jet i drdbeform og kan derfor
bekvemt indgives i konsistent n¢jagtige doser. Disse sus-
pensioner vil hurtigt gelatinere i ¢jet efter at vere
kommet i bergring med tdrevasken i ¢jet til en vasentlig
hgjere viskositet end den oprindelige indf¢rte suspension
og vil sdledes forblive pa stedet over et forlenget tids-
rum til at give behagelige og forsinkede frigivende op-

hthalmiske lagemidler.

De let tvarbundne polymere af acrylsyre eller lignende,
som anvendes ved udgvelsen af opfindelsen, er almindeligt
kendte. Det foretrzkkes at fremstille sadanne polymere
udfra mindst ca. 90% og fortrinsvis ca. 95% til 99,9% ef-
ter vagt, baseret pd den totale vegt af tilstedeverende
monomere, af en eller flere carboxylholdige monoethyli-
nisk umattede monomere. Acrylsyre er den foretrukne car-
boxylholdige monoethylinisk umazttede monomer, men andre
umatte polymeriserbare carboxylholdige monomere, sasom
methacrylsyre, ethacrylsyre, #-methylacrylsyre (croton-
syre), cis-a-methylcrotonsyre (angelinsyre), trans-a-
methylcrotonsyre (tiglinsyre), a-butylcrotonsyre, a-phe-
nylacrylsyre, a-benzylacrylsyre, a-cyclohexylacrylsyre,
B-phenylacrylsyre (kanelsyre), coumarinsyre (o-hydroxy-
kanelsyre), umbellinsyre (p-hydroxycoumarinsyre) og lig-
nende, kan anvendes i tilslutning til eller i stedet for

acrylsyre.

Sadanne polymere er tvarbundne ved hjalp af smd mzngder,
d.v.s. 0,1% til 5%, og fortrinsvis fra 0,2% til ca. 1%,
baseret pa& totalvagten af tilstedevarende monomere af et
polyfunktionelt tvaerbindingsmiddel. Eksempler pa sadanne
tverbindingsmidler er ikke-polyalkenyl-polyether-difunk-
tionelle tverbindende monomere, sé&som divinyl-glycol;
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2,3-dihydroxyhexa-1,5-dien; 2,5-dimethyl-1,5-hexadien;
divinylbenzen; N,N-diallylacrylamid og N,N-diallyl-

methacrylamid.

Andre eksempler pd egnede tvarbindingsmidler er polyalke-
nylpolyethere, indeholdende to eller flere alkenyl-ether
grupper pr. molekyle, fortrinsvis alkenyl-ether-grupper
indeholdende terminale HZC=C< grupper, fremstillet ved
etherifisering af en polyvalent alkohol indeholdende
mindst fire carbonatomer og mindst tre hydroxylgrupper,
med et alkenylhalogenid, s&som allyl-bromid eller lign-
ende, f.eks. polyallyl-saccharose, polyallylpentaerythri-
tol eller lignende, se f.eks. US Patentskrift nr.
2 798 053. Diolefinisk ikke-hydrophile makromere tvarbin-
dingsmidler med molekylvagte pd mellem 400 og 8.000, sa-
som uoplgselige di- og polyacrylater og methacrylater af
dioler og polyoler, diisocyanat-hydroxyalkyl-acrylat el-
ler methacrylat-reaktionsprodukter, og reaktionsprodukter
af isocyanat-terminerede prepolymere, afledt af poly-~
esterdioler, polyetherdioler eller polysiloxandioler med
hydroxyalkylmethacrylater og lignende, kan ogsa anvendes
som tverbindingsmidler, se f.eks. US Patentskrift nr.
4 192 827 og 4 136 250.

De let tvarbundne polymere kan naturligvis vare frem-
stillet udfra en eller flere carboxylholdige monomere,
sédsom en monoethylenisk umazttet monomer, der er tilstede
sammen med et eller flere tverbindingsmidler. De kan ogsa
vaere polymere, hvori op til 40% og fortrinsvis fra 0-20%
efter vagt af den eller de carboxyl-holdige monoethyle-
nisk umzttede monomere er erstattet med en eller flere
ikke-carboxyl-holdige monoethylenisk umazttede monomere,
der kun indeholder physiologisk og ophthalmologisk uska-
delige substituenter, herunder acrylsyre- og methacryl-
syreestere, sdsom methyl-methacrylat, ethylacrylat, bu-
tylacrylat, 2-ethyl-hexylacrylat, octyl-methacrylat, 2-
hydroxyethyl-methacrylat, 3-hydroxypropylacrylat og lign-
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ende, vinylacetat, N-vinylpyrrolidon og lignende; se US
Patentskrift nr. 4 548 990 for en mere omfattende liste
over sadanne yderligere monoethylenisk umzttede monomere.
Serlig foretrukne polymere er let tvarbundne acrylsyre-
polymere, hvori den tverbindende monomere er 2,3-dihy-
droxyhexa-1,5-dien eller 2,3-dimethylhexa-1,5-dien.

De let tvarbundne polymere, der anvendes ved ud¢velse af
den foreliggende opfindelse, fremstilles fortrinsvis ved
suspensions~- eller emulsionspolymerisering af de monome-
re, idet der anvendes konventionelle friradikale polyme-
risationskalysatorer til opnaelse af en partikelsstorrel-
se i to¢r tilstand pd h¢jst 50 wm i akvivalent sferisk
diameter, f.eks. til at tilvejebringe t¢rre polymere par-
tikler med en st¢rrelse pd 1-30 um, fortrinsvis 3-20 um,
i mkvivalent sferisk diameter. I almindelighed vil sadan-
ne polymere have molekylvegte beliggende mellem 250.000
og 4.000.000 og fortrinsvis mellem 500.000 og 2.000.000.

Vandige suspensioner fremstillet ved fremgangsméden ifgl-
ge den foreliggende opfindelse og indeholdende polymer-
partikler fremstillet ved suspensions- eller emulsions-
polymerisation, hvor partikelst¢rrelsen af t¢rre partik-
ler er vasentlig st¢rre end omkring 50 um i &kvivalens
sfarisk diameter, er mindre behagelige, nar de indgives i
¢jet, end suspensioner med igvrigt samme sammensatning,
men indeholdende polymerpartikler, hvis a&kvivalente sfa-
riske diameter i gennemsnit er mindre end 50 um. Det har
yderligere vist sig, at let tverbundne polymere af
acrylsyre eller lignende, fremstillet med en t¢r parti-
kelstorrelse vasentlig st¢rre end 50 um i @kvivalent sfe-
risk diameter, men med en derefter fglgende reduktion af
storrelsen, f.eks. ved mekanisk formaling, til en parti-
kelstorrelse i tor tilstand p& hgjst 50 um i zkvivalent
sferisk diameter, ikke virker s& tilfredsstillende som
polymere fremstillet udfra vandige suspensioner som an-

givet ifgplge opfindelsen. En mulig forklaring pa forskel-
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len pd sddanne mekanisk formalede polymere partikler og
de partikelformede polymere, der anvendes ifglge den
foreliggende opfindelse, kunne vare, selv om opfindelsen
ikke er begranset af nogen bestemt teori herom, at forma-
lingen @ndrer den rumlige geometri eller konfiguration af
partikler st¢rre end 50 um, af let tvarbundne polymere
partikler, muligvis ved at fjerne ikke-tverbundne grene
fra de polymere kader, ved at producere partikler med
skarpe kanter eller fremspring eller ved at danne produk-
tor med for bredt et partikelsteorrelsesomrade til at give
tilfredsstillende egenskaber for systemet. En bred forde-
ling af partikelst¢rrelsen vil forringe egenskaberne for
viskositets-gelatinering. I alle tilfalde vil sadanne me-
kanisk findelte partikler vere mindre let hydratiserbare
i vandig suspension end partikler fremstillet til den
¢nskede partikelstgrrelse ved suspensions- eller emul-
sions-polymerisation, og de vil ogsé vere mindre tilbgje-
lige til at gelatinere i ¢jet under pavirkning af tare-
vaesken i en tilstrakkelig grad og vil vere mindre behage-
lige, sasnart de er gelatinerede, end geler dannet i ¢jet
under anvendelse af vandige suspensioner ifgplge den fore-
liggende opfindelse. Det er dog muligt at tilsztte op til
40 vagt-%, f.eks. fra 0-20 vagt-%, baseret pad den totale
vegt af let tvarbundne partikelst¢rrelse, af sadanne for-
malede polymere partikler til de opl¢gsnings- eller emul-
sions-polymeriserede polymere partikler, hvis diameter i
tor tilstand er hgjst 50 um. Saddanne blandinger vil ogsa
give ophthalmiske lagemidler med tilfredsstillende visko-
sitetsniveauer i de in situ dannede geler i ¢jet, sa de
kan anvendes let og behageligt ved indgivelse samt give
tilfredsstillende forsinket frigivelse af lagemidlet i
¢jet, iser nar saddanne formalede polymere partikler i tor
form er i gennemsnit mellem 0,01-30 um og fortrinsvis
mellem 1-5 um i ®kvivalent sfarisk diameter.

Ifplge en sarlig foretrukket udfgrelsesform for opfindel-
sen skal partiklerne have en snaver partikelst¢rrelses-
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fordeling. Anvendelsen af monodisperse partikler vil give
maksimal viskositet og en forgget opholdstid i ¢jet for
det ophthalmiske lagemiddel for en given partikelst¢rrel-
se. Monodisperse-partikler med en partikelsteorrelse pa 30
um og derunder er szrlig foretrukne. En god partikelsam-
menpakning lettes ved en snaver partikelsteorrelsesforde-

ling.

De vandige suspensioner, der indgar i lagemiddelblan-
dingen ifplge opfindelsen, indeholder mangder af tvar-
bundne polymere partikler mellem 0,1-6,5% efter vagt oOg
fortrinsvis fra 0,5-4,5% efter vagt, baseret pa totalvag-
ten af den vandige suspension. Suspensionerne fremstilles
fortrinsvis ved anvendelse af rent sterilt vand, for-
trinsvis afioniseret eller destilleret vand uden indhold
af fysiologisk eller ophthalmologisk skadelige bestandde-
le, og de indstilles pa en pH-verdi fra 3,0-6,5, for-
trinsvis fra 4,0-6,0, under anvendelse af fysiologisk og
ophthalmologisk acceptable syrer, baser eller puffere til
indstilling af pH-verdien, f.eks. eddikesyre, borsyre,
citronsyre, melkesyre, phosphorsyre, saltsyre, natrium-
hydroxid, natriumphosphat, natriumburat, natriumcitrat,
natriumacetat, natriumlactat, THAM (trishydroxymethyl-
amino-methan), citrat/dextrose, natriumbicarbonat, ammo-
niumchlorid og blandinger af de navnte syrer og/eller

baser.

Ved fremstilling af de omhandlede vandige suspensioner
vil deres osmotiske tryk (7) blive indstillet fra ca. 10
milliosmolar (mOsM) til ca. 400 mOsM og fortrinsvis fra
100-250 mOsM, idet der anvendes passende mzngder fysiolo-
gisk og ophthalmologiske acceptable salte. Natriumchlorid
foretrakkes til at danne fysiologiske vasker, idet der
anvendes mangder af natriumchlorid mellem 0,01% og 1% ef-
ter vagt, fortrinsvis mellem 0,05 og 0,45 vegt-%, baseret
pa den totale vagtmengde af den vandige suspension, hvor-

ved opnds osmolaliteter indenfor de afmdlte omrader.
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Ekvivalente mengder af et eller flere salte omfattende
sadanne kationer som kalium, ammonium og lignende og an-
ioner som chlorid, citrat, ascorbat, borat, phosphat, bi-
carbonat, sulfat, thiosulfat, bisulfit eller 1lignende,
f.eks. kaliumchlorid, natriumthiosulfat, natriumbisulfit,
ammoniumsulfat og lignende, kan ogsa anvendes sammen med
eller i stedet for natriumchlorid til opnaelse af osmola-

liteter indenfor de ovenfor angivne omrader.

Mengder af let tvarbundne polymere partikler, pH-verdi og
osmotiske tryk indenfor de ovenfor angivne omrader vil
blive korrelerede til opndelse af vandige suspensioner
med viskositeter mellem 1.000 og 30.000 centipoise og
fortrinsvis mellem 5.000 og 20.000 centipoise, malt ved
stuetemperatur (ca. 25 °C) ved hjalp af et Brookfield
Digital LVT Viskometer, udstyret med en nummer 25 omrg¢rer
og en 13R lille prgve-adapter ved 12 omdrejninger pr. mi-
nut. Sadanne suspensioner vil gelatinere ved ber¢ring med
tarevaeske til dannelse af geler med viskositeter mellem
75.000 og 500.000 centipoise, f.eks. fra 200.000 til
300.000 centipoise, malt som ovenfor angivet, i afhangig-
hed af den observerede pH-verdi, f.eks. udfra pH-viskosi-
tetskurver. Denne effekt er noteret ved at iagttage en
mere viskos drdbe i ¢jet som en aflejring. Aflejringen

kan efter herdning let fjernes. .

De viskose geler, som opstdr ud fra de flydende ¢jendra-
ber, afgivet ved hjzlp af de omhandlede vandige suspen-
sioner, har en opholdstid i ¢jet mellem 2 og 12 timer,
f.eks. 3-6 timer. Lazgemidler indeholdende disse leve-
ringssystemer frigives fra gelerne med hastigheder af-
hengig af s&danne faktorer som lagemidlets fysiske form,
koncentration af indeholdt lazgemiddel og pH-vardien af
systemet samt om hvorvidt der er tilsat lagemiddeladju-
vanter, sasom ionbytter harpikser, der er kompatible med
¢jets overflade, idet sadanne ogsé kan vare tilstede. For

sd vidt angar fluormetholon er der f.eks. observeret fri-
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givelsestider i et kaningje pa mere end fire timer, malt
ved indholdet af fluormetholon i den vandige humor.

Medikamenter, d.v.s. stoffer der anvendes til behandling
eller forbedring af en sygdom eller medicinsk tilstand,
herunder lagemidler, der er beregnet til terapeutisk be-
handling af selve ¢jet eller det vav, der omgiver g¢gjet,
og lzgemidler indgivet via den ophthalmiske vej til tera-
peutisk behandling af en lokal tilstand uden for selve
pjet, vil typisk skulle inkorporeres i den topiske lzge-
middelblanding ifglge opfindelsen i terapeutisk aktive
mezngder, der er sammenlignelige med mzngderne, som indgi-
ves i andre dosisformer, sadvanligvis i mengder fra 0,05%
til 10% efter vegt, fortrinsvis mellem 0,01-5 vagt-3%, ba-
seret pd praparatets totale vagt. Sdledes kan fra 0,01-1
vegty af det anti-inflammatoriske steroid fluormetholon
indgives pa denne mdde. En illustrerende liste af sadanne
medikamenter, omfatter antibiotica, antivirale midler,
steroider, herunder anti-inflammatoriske midler, pep-
tider, polypeptider, cardiotoniker, antihypertensiver,
antiallergica, alfa- og beta-adrenergisk blokerende mid-
ler, ophthalmiske medikamenter, sésom anticataract-mid-
ler, antiglaucoma-midler og ophthalmiske anti-inflammato-
riske midler, ophthalmiske smgremidler, ophthalmiske to-
piske eller regionale anastetiske midler, etc. Specifikke
medikamenter der kan anvendes ifglge opfindelsen, omfat-
ter sadanne lazgemidler som pilocarpin, idoxuridin, carba-
chol, bethanechol, timolol, atenolol, labetolol, metopro-
lol, nadolol, oxprenolol, pindolol, sotalol, betaxolol,
acebutolol, alprenolol, levo-bunolol, p-aminoclonidin,
dipivefrin, tetracyclin, epinephrin, phenylephrin, ese-
rin, phospholin, aceclidin, demecarium, cyclopentolat,
homatropin, scopolamin, nitroglycerin, ethacrynsyre, fu-
rosemid, amilorid, chlortetracyclin, bacitracin, neomy-
cin, polymyxin, polymyxin B, gramicidin, oxytetracyclin,
chloramphenicol, gentamycin, penicilliner, erythromycin,

sulfacetamid, tobramycin, trospectomycin, vanciomycin,
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ciprofloxacin, perfloxacin, olfloxacin, enoxacin, napha-
zolin-hydrochlorid, clindamycin, isofluorophat, fluoro-
metholon, dexamethason, hydrocortison, fluorocinolon, me-
dryson, prednisolon, prednisolon-acetat, methylpredniso-
lon, fluticason-propionat, betamethason, triamcinolon,
estradiol, ibuprofen, flurbiprofen, naproxen, estere af
ibuprofen, flurbiprofen og naproxen; ketorolac, suprofen,
interferoner, cromolyn, gancyclovir, aminozolamid, all-
trans-retinoinsyre (vitamin A) og de ugiftige farmaceu-
tiske acceptable salte deraf. Udgangsmaterialer for lzge-
midlerne kan ogsd indgd i blandingen ifglge opfindelsen.
Ophthalmiske smgremidler er stoffer, der er i stand til
at fremkalde naturlig téredannelse eller skabe kunstig
taredannelse, og eksempler herpd er polyvinylalkohol,
cellulose-polymere, sasom hydroxypropylmethylcellulose,
polylactamer, sdsom polyvinylpyrrolidon, og lignende.

"T¢r ¢je"-praparater, der indeholder rent vand og en let
tverbundet polymer af den ovenfor beskrevne type i en
mezngde indenfor det ovenfor anfgrte omrade, hypotonisk i
henseende til salt og sdledes i besiddelse af et fore-
skrevet osmotisk tryk, men med en pH-verdi pa 6,5 eller
derunder, f.eks. 6,5, skal ogséd anses for at ligge inden-
for opfindelsens rammer. Topiske eller regionale anaste-
tiske midler omfatter sédanne, som anvendes under oph-
thalmisk kirurgi eller andre ophthalmiske procedurer, sa-
som lidocain, cocain, benoxinat, dibucain, proparacain,
tetracain, etidocain, procain, hexylcain, bupivacain, me-

pivacain, prilocain, chlorprocain og lignende.

Udtrykket "farmaceutisk acceptabel salt" refererer til
sadanne salte af udgangsforbindelsen, som ikke i det vea-
sentlige eller uhensigtsmassigt pavirker de farmeceutiske
egenskaber (f.eks. giftighed, effektivitet eller 1lig-
nende) af udgangsforbindelsen. Farmaceutisk acceptable
salte, der kan indgives ved hjzlp af de vandige suspen-
sioner ifgplge opfindelsen, omfatter f.eks. chlorider,
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iodider, bromider, hydrochlorider, acetater, nitrater,
stearater, pamoater, phosphater og sulfater. Det er un-
dertiden ¢nskeligt at anvende et passende salt til dan-
nelse af medikamentet, for at forgge vandoplgseligheden
eller de polare egenskaber for det frie legemiddel.

Den omhandlede topiske ophthalmiske lagemiddelblanding
kan formuleres p& flere mdder. F.eks. kan lagemidlet, de
let tverbundne polymere partikler og det osmolalitets-
indstillende salt forud blandes i t¢r form og derefter
tilszttes den o¢nskede mazngde vand eller en del heraf,
idet der omr¢res kraftigt, indtil der er opndet en poly-
mer dispersion uden paviselig tilstedevarelse af synlige
polymere aggregater. Tilstrazkkeligt pH-indstillende mid-
del tilsattes derefter portionsvis til opndelse af den
¢gnskede pH-vaerdi, og mere vand til opnaelse af et prapa-
rat med den ¢nskede slutkoncentration kan tilsattes pa
dette tidspunkt, hvis det er n¢dvendigt. Andre kendte me-
toder omfatter tilsztning af lagemidlet til ca. 95% af
slutvandrumfanget og omrgring i tilstrekkelig tid til at
meztte oplgsningen. Mztningen af oplgsningen kan bestemmes
pa kendt mdde, f.eks. ved anvendelse af et spektrofotome-
ter. De let tvarbundne polymere partikler og det osmola-
litets-indstillende salt blandes f¢rst i t¢r form og sazt-
tes derefter til den lagemiddel-mezttede suspension og om-
r¢res indtil tilsyneladende polymer hydratisering er af-
sluttet. Efter den portionsvise tilsatning af tilstrakke-
ligt pH-indstillende middel til opndelse af den ¢nskede
pH-vardi tilsattes resten af vandet under omr¢ring for at

bringe suspensionen op pd slutkoncentrationen.

Disse vandige suspensioner kan pakkes i konserveringsfrie
enkelt dosis engangsbeholdere. Dette tillader at en en-
kelt dosis af medikamentet kan afgives til ¢jet med en
drabe ad gangen, hvorefter beholderen kan bortkastes ef-
ter endt brug. Sadanne beholdere eliminerer risikoen for

irritation og sensitisering af ¢jeazblet som fplge af kon-
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serveringsmidler, sdledes som man tidligere har veret ud-
sat for med ophthalmiske lazgemidler indeholdende kvik-
splvholdige konserveringsmidler. Der kan ogsa anvendes
beholdere med multiple doser, hvis det ¢nskes, iszr fordi
relativt lave viskositeter af de vandige suspensioner af
midlet ifglge opfindelsen tillader konstant og n¢jagtig
dosering ved drébevis indgift pa ¢jet sd mange gange om
dagen, som er ngdvendig. I sadanne suspensioner, hvor
konserveringsmidler skal indfg¢res, kan der som egnede
konserveringsmidler benyttes chlorbutanol, polyquat,

pbenzalkoniumchlorid, cetylbromid og lignende.

Opfindelsen skal i det efterfgplgende illustreres narmere
ved hjelp af nogle udfgrelseseksempler.

EKSEMPEL I

Der blev fremstillet en forblanding ved t¢r sammen-
blanding af 0,10 vagt-% fluormetholon (118,17a-dihydroxy-
9a-fluor-6a-methylpregna-1,4-dien-3,20-dion), 1,25 vegt-%
carbopol 976, (tidligere kendt som carbopol EX 55, der er
en carboxyl-holdig polymer fremstillet ved suspensions
polymerisation af acrylsyre og divinylglycol; markeds-
fores af B.F. Goodrich Company) oOg med en partikelster-
relse pd 5 uwm, samt 0,15 vaegt-%$ natriumchlorid. Denne
forblanding blev sat til 80 vagt-% afioniseret vand i en
beholder og omr¢rt ved 20 omdrejninger pr. minut ved ca.
25 °C i 12 timer. Pa dette trin var der dannet en polymer
dispersion, hvilket fremgik, at der ikke Kkunne pavises

synlige polymere aggregater.

Den dannede vandige lazgemiddelholdige suspension blev
derefter titreret med 10N vandige natriumhydroxid til en
pH-verdi pa 4,53, hvorefter der blev tilsat afioniseret
vand under omr¢ring til opndelse af totalvagten. Den fer-
dige vandige suspension havde en osmolalitet pa ca. 50
mOsM og en viskositet pd ca. 12.000 centipoise, malt ved
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25 °C med et Brookfield Digital LVT Viskometer, udstyret
med en nr. 25 omrgre og en 13R lille pr¢ve-adapter ved 12

omdrejninger pr. minut.

EKSEMPEL II

Fluormetholon, 0,10 vagt-%, blev sat til 80 veagt-% af-
ioniseret vand i en beholder og omrgrt ved 50 omdrej-
ninger pr. minut ved 25 °C i 24 timer til opndelse af en
mettet vandig suspension af lazgemidlet. Carbopol 976 po-
lymer med en 5 um partikelsto¢rrelse, 1,40 vagt-% og 0,25
vegt-% natriumchlorid blev iblandet i t¢r tilstand, og
denne blanding blev derefter sat til den med lagemiddel
mattede suspension under omr¢ring ved 20 omdrejninger pr.

minut ved 25 °C i 12 timer.

Den dannede vandige lagemiddelholdige suspension blev
derpd titreret med 10N vandige natriumhydroxid til pH =
4,49, hvorefter yderligere afioniset vand blev r¢rt ind i
suspensionen til opnaelse af den ¢nskede totalvagt. Den
ferdige vandige suspension havde en osmolalitet pa ca. 90
mOsM og en viskositet pd ca. 18.000 centipoise, malt som
den ved i eksempel I angivne metode.

EKSEMPEL III - VIII

Disse eksempler angar fremstillingen af preparater af
typen "tor o¢je" (eksemplerne III - V) og pilocarpin
hydrochlorid praparater (eksemplerne VI -~ VIII), der er
omfattet af opfindelsen. Saledes blev NaCl og carbopol
976 i de angivne vagt-mengder opl¢gst i 100 g destilleret
vand ved hjzlp af en mekanisk blander, hvorefter det
dannede praparat blev steriliseret ved 121 °C i 30-45 mi-
nutter. NaOH blev derefter sterilt filtreret til indstil-
ling af pH-vardien i det angivne omrdde. I pilocarpin-
eksemplerne blev pilocarpin-hydrochloridet tilsat ved
steril filtrering, og pH-verdien blev indstillet efter
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sterilisering. Carbopol 976 i alle eksemplerne havde en

partikelstgrrelse pa 5 um.
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Praparater af typen T¢R @JE
Carbopol 976 NaCl
Nr. (w/w %) (w/w_%) pH
I1I 1,05 0,175 5,6-5,8
v 1,05 0,050 5,6-5,8
\ 0,80 0,600 5,6-5,8

Pilocarpin, hydrochlorid preparater

Pilocarpin Carbopol 976 NaCl

Nr. (w/w_%) (w/w %) (w/w %) pH

VI 1,0 2,0 0,1-0,9 5,2-5,8
VII 2,0 2,0 0,1-0,9 5,2-5,8
VIII 4,0 2,0 0,1-0,9 5,2-5,8

EKSEMPEL IX

Der blev fremstillet forskellige preparater for at vise,
at viskositeten af den polymere oplgsning er afhengig af
partikelstgrrelsen. Der blev anvendt carbopol 976 og po-
lycarbophyl, endnu en polymere, der kan anvendes ved den
foreliggende opfindelse. Det her omtalte polycarbophyl er
en acrylsyrepolymer, som er lettere tvarbundet med divi-
nylglycol, og som opfylder specifikationerne i United
States Pharmacopeia, og det blev fremskaffet som en eks-
perimentel pr¢ve fra firmaet B.F. Goodrich Company.

En portion polycarbophyl blev sigtet og opdelt i frak-
tioner storre end 105 um, mindre end 105, men st¢rre end
75 um og mindre end 75, men stgrre end 45 um. Der blev
endvidere formalet en pr¢ve til en partikelst¢rrelse pa
mindre end 10 um.
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Den generelle opskrift var i alle tilfalde 1,05 w/w% po-
lymere og 0,2 w/w% NaCl med en pH-verdi pé& 5,2-5,6. Kor-
relationen mellem partikelst¢rrelse og viskositet er som

vist i efterfglgende tabel.

(Tor)
Polymere Viskositet (cps)+ Partikelstgrrelse
Carbopol 976 28,000 5
Polycarbophyl 1,080 <105
Polycarbophyl 19,800 <10
Polycarbophyl 1,800 <105
Polycarbophyl 2,800 >75 og <105
Polycarbophyl 9,200 >45 og <75
80 dele Carbopol 976/
20 dele Polycarbophyl 19,200 5/<105
90 dele Carbopol 976/
10 dele Polycarbophyl 22,000 5/<105

+ malt ved 25 °C ved hj=lp af et Brookfield Digital LVT
Viskometer udstyret med en nr. 25 omrgre Og en 13R lille

prgove-adapter ved 12 omdrejninger pr. minut.
EKSEMPEL X

Dette eksempel er rettet pd en fluormethalon-suspension,

som illustrerer opfindelsen.

Fluormethalon, 0,10 vagt-%, blev sat til 97 vegt-% renset
vand i en beholder og omr¢grt ved he¢j hastighed i 15 mi-
nutter til opndelse af fint dispergeret vandig suspension
af lazgemidlet. Carbopol 976 polymere med en partikelster-
relse i ter tilstand p& 5 um, 1,05 vaegt-%, blev sat til
lzgemiddelsuspensionen under omr¢ring, og blandingen blev
fortsat i mindst 15 minutter. Efter at de 15 minutters
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minimumstid var forlgbet, tilsattes 0,20 vagt-% natrium-
chlorid.

Den resulterende vandige lzgemiddelholdige suspension
blev steriliseret ved 121 °C i 45 minutter. Suspensionen
blev afkplet til ca. 50 °C, og 10N natriumhydroxidopl¢s-
ning blev derpd sterilt filtreret og tilsat suspensionen
under omr¢ring til indstilling af pH-verdien pa& 5,6-5,8.
Mere renset vand blev sterilt filtreret til suspensionen
under omrgring for at bringe slutprazparatet op pa 100%.
Den endelige vandige suspension havde en osmolalitet pa
ca. 150 mOsM, en viskositet pa ca. 15.700 centipoies,
madlt ved stuetemperatur (ca. 25 °C) ved hjzlp af et
Brookfield Digital LVT Viskometer, udstyret med en nr. 25
omrgrer og en 13R lille pr¢ve-adapter ved 12 omdrejninger
pr. minut og ved en pH-verdi pa 5,6-5,8.
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Patentkrav:

1. Topisk ophthalmisk lagemiddelblanding, hvorfra lege-
midlet kan frigives over et forlanget tidsrum, omfattende
en vandig suspension med en pH-vaerdi pa 3-6,5 og et osmo-
tisk tryk pad 10-400 mOsM, k ende t egne t wved, at
suspensionen indeholder 0,1-6,5 vegt-%, Dbaseret pa
suspensionens totalvagt, af en carboxylholdig polymer,
der er fremstillet ved polymerisation af en eller flere
carboxylholdige monoethylensk umzttede monomere og indtil
5 vagt-% af et tverbindingsmiddel, baseret pa den totale
vagt af monomerer, hvilken suspension har en viskositet
pa 1000-30000 centipoise og er egnet til indfe¢ring i ¢jet
i drdbeform, hvilken polymer har en gennemsnitlig parti-
kelstorrelse pad h¢jst 50 sm, beregnet som zkvivalent sfe-
risk diameter, og er let tvarbundet sdledes at suspen-
sionen kan indgives i dréabeform og ved kontakt mellem
suspensionen med lav pH-vardi og tarevesken i ¢jet med
hgpjere pH-vardi hurtigt vil gelatinere til en vasentlig
hpjere viskositet end suspensionens oprindelige viskosi-

tet i drébeform.

2. Lazgemiddelblanding ifglge krav 1, kendeteg-

n e t ved, at den navnte polymer er fremstillet ud fra
mindst 50 vegt-%, fortrinsvis mindst 90 vagt-%, af en el-
ler flere carboxylholdige monoethylensk umattede monome-

re.

3. Lagemiddelblanding ifglge krav 1, kendeteg-
n et ved, at det indeholder et ophthalmisk lagemiddel.

4. Lazgemiddelblanding ifglge ethvert af kravene 1-3,
kendetegnet ved, at den polymere har en par-

tikelstorrelse pa hgjst 30 um.
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5. Lzgemiddelblanding ifglge ethvert af kravene 1-4,
kendetegnet ved, at den polymere er en mono-

dispersion af partikler.

6. Lazgemiddelblanding af ethvert af kravene 1-5, ke n -
detegnet ved, at den polymere er fremstillet ved
suspensionspolymerisation eller emulsionspolymerisation
af acrylsyre og et ikke-polyalkenylpolyether~difunk-
tionelt tvaerbindingsmiddel til en partikelstgrrelse pa
hgpjst 50 um, beregnet som akvivalent sfarisk diameter.

7. Lzgemiddelblanding ifgplge krav 6, Kkende teg -

n et ved, at tverbindingsmidlet er divinylglycol.

8. Lzgemiddelblanding ifgplge ethvert af kravene 1-7,

kendetegnet ved, at det osmotiske tryk er ind-
stillet ved hjzlp af et fysiologisk og ophthalmologisk
acceptabelt salt i en mangde fra 0,01 til 1 vegt-%, base-

ret pad den totale vegt af suspensionen.

9. Lzgemiddelblanding ifgplge krav 8, kend e teg -
net wved, at saltet er natriumchlorid.

10. Lzgemiddelblanding ifglge ethvert af kravene 1-9,
kendetegnet ved, at lagemidlet er til stede i
en mengde fra 0,005 til 10 vagt-%, baseret pa den totale

vegt af suspensionen.

11. Legemiddelblanding ifg¢lge krav 10, ken de t e g -
net ved, at lagemidlet er fluormethonol eller pilocar-
pin.

12. Fremgangsmade til fremstilling af lzgemiddelblan-
dingen ifglge krav 1-11, kende tegnet ved, at
der fremstilles en vandig suspension ved en pH-verdi pa
3-6,5 og et osmotisk tryk pa 10-400 MOsM, indeholdende et
ophthalmisk lagemiddel og 0,1-6,5 wvagt-%, baseret pa
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suspensionens totale vagt, af en carboxylholdig polymer,
fremstillet ved polymerisation af en eller flere mono-
ethylensk umattede monomerer, oOg indtil 5 vegt-% af et
tverbindingsmiddel, baseret pa den totale vagt af monome-
rer, hvilken suspension har en viskositet fra 1000 til
30000 centipoises og er egnet til indf¢ring i ¢jet i
drabeform, hvilken polymer har en gennemsnitlig partikel-
stgorrelse pa hgjst 50 um, beregnet som azkvivalent sfarisk
diameter, og er let tvarbundet, sdledes at suspensionen,
der indgives i drébeform, ved kontakt mellem suspensionen
med lav pH-vardi og tdrevasken i pjet med hpjere pH-vardi
hurtigt vil gelatinere til en vaesentlig hejere viskositet

end suspensionens oprindelige viskositet i drabeform.

13. Fremgangsmdde ifglge krav 12, k e n detegnet
ved, at den polymere er fremstillet af mindst 50 vegt-%
af en eller flere carboxylholdige monoethylensk umattede

monomerer.

14. Fremgangsmade if¢lge krav 12, k ende tegnet
ved, at lzgemiddelblandingen indeholder et ophthalmisk

legemiddel.

15. Fremgangsmade ifglge krav 12, k e n de tegnet
ved, at den navnte polymere har en partikelstorrelse pa

hg¢jst 30 um.

16. Fremgangsmade ifglge krav 12, kende tegne t
ved, at den navnte polymere bestdr af en monodispersion

af partikler.

17. Fremgangsmade ifglge ethvert af kravene 12-16, k e n-
detegnet ved, at den polymere er fremstillet af
mindst 90 vegt-% af en eller flere carboxylholdige mono-

ethylensk umazttede monomerer.
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18. Fremgangsmade ifglge ethvert af kravene 1-17, k e n -
detegnet ved, at den polymere er fremstillet ved
suspensions- eller emulsionspolymerisation af acrylsyre
og et ikke-polyalkenylpolyether-difunktionelt tvarbin-
dingsmiddel til opndelse af en partikelst¢rrelse pa hg¢jst

50 um, beregnet som &kvivalent sferisk diameter.

19. Fremgangsmade ifglge krav 18, ke nde tegnet
ved, at tvaerbindingsmidlet er divinylglycol.

20. Fremgangsmade ifplge krav 12, kende tegnet
ved, at det osmotiske tryk er opndet ved inkorporering af
et fysiologisk og ophthalmologisk acceptabelt salt i en
mengde fra 0,1 til 1 vegt-%, baseret pd den totale vagt

af suspensionen.

21. Fremgangsmade ifplge krav 20, k ende tegnet

ved, at saltet er natriumchlorid.

22. Fremgangsmade ifglge krav 12, kende tegnet
ved, at legemidlet er til stede i en me&ngde fra 0,005
vegt-% til 10 vegt-%, baseret pa den totale vagt af

suspensionen.

23. Fremgangsmade ifglge krav 12, k ende tegnet
ved, at lagemidlet er fluormetholon.

24. Fremgangsmade ifglge krav 12, k ende tegnet
ved, at lzgemidlet er pilocarpin.
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