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1.一种组合物，其包含约0.1％w/v酒石酸溴莫尼定和约0.68％w/v马来酸噻吗洛尔。

2.如权利要求1所述的组合物，其中所述组合物包含0 .1％w/v酒石酸溴莫尼定和

0.68％w/v马来酸噻吗洛尔。

3.如权利要求2所述的组合物，其中所述组合物包含0.1％w/v酒石酸溴莫尼定、0.68％

w/v马来酸噻吗洛尔、0.1％w/v氯化钠、2.15％w/v磷酸氢二钠七水合物、0.22％w/v磷酸二

氢钠一水合物和水。

4.如权利要求2所述的组合物，其中所述组合物包含0.1％w/v酒石酸溴莫尼定、0.68％

w/v马来酸噻吗洛尔、0.6％w/v硼酸、0.38％硼酸钠十水合物、0.5％w/v羧甲基纤维素、

0.32％w/v氯化钠和水。

5.如权利要求1所述的组合物，其中所述组合物还包含至少一种选自由磷酸氢二钠七

水合物和硼酸钠十水合物组成的组的缓冲液。

6.如任一前述权利要求所述的组合物，其中所述组合物的pH为约7。

7.如权利要求6所述的组合物，其中所述组合物的pH为7.0。

8.如任一前述权利要求所述的组合物，其中所述组合物还包含氢氧化钠和盐酸中的一

种或两种。

9.如任一前述权利要求所述的组合物，其中每天两次施用所述组合物至少与每天两次

施用包含固定剂量的0.2％w/v酒石酸溴莫尼定和0.5％w/v马来酸噻吗洛尔的第二组合物

一样有效。

10.如任一前述权利要求所述的组合物，其中与所述每天两次施用包含固定剂量的

0.2％w/v酒石酸溴莫尼定和0.68％w/v马来酸噻吗洛尔的第二组合物相比，所述每天两次

施用所述组合物导致较低的一种或多种不良事件发生率。

11.如权利要求10所述的组合物，其中所述一种或多种不良事件选自由过敏性结膜炎、

结膜滤泡症、结膜充血、眼睛瘙痒、眼睛灼伤和眼睛刺痛组成的组。

12.如任一前述权利要求所述的组合物，其中所述组合物不包含防腐剂。

13.如权利要求1-11中任一项所述的组合物，其中所述组合物还包含苯扎氯铵。

14.如权利要求13所述的组合物，其中所述苯扎氯铵以约0.001％w/v至约0.05％w/v的

浓度存在。

15.如任一前述权利要求所述的组合物，其中所述组合物被配置用于局部眼部施用。

16.如任一前述权利要求所述的组合物，其中所述组合物用于治疗青光眼和眼内压升

高。

17.一种用于降低眼内压的组合物，所述组合物基本上由0.1％w/v酒石酸溴莫尼定、

0.68％w/v马来酸噻吗洛尔、0.1％w/v氯化钠、2.15％w/v磷酸氢二钠七水合物、0.22％w/v

磷酸二氢钠一水合物和水组成。

18.一种用于降低眼内压的组合物，所述组合物基本上由0.1％w/v酒石酸溴莫尼定、

0.68％w/v马来酸噻吗洛尔、0.6％w/v硼酸、0.38％硼酸钠十水合物、0.5％w/v羧甲基纤维

素、0.32％w/v氯化钠和水组成。

19.一种制品，其包括包装材料和包含在所述包装材料中的药剂，其中所述包装材料包

括指示所述药剂可用于降低眼内压的标签，并且其中所述药剂对于降低眼内压是治疗有效

的，所述药剂包含0.1％酒石酸溴莫尼定和0.68％马来酸噻吗洛尔。
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20.如权利要求19所述的制品，其中所述药剂包含0.1％w/v酒石酸溴莫尼定、0.68％w/

v马来酸噻吗洛尔、0.1％w/v氯化钠、2.15％w/v磷酸氢二钠七水合物、0.22％w/v磷酸二氢

钠一水合物和水。

21.如权利要求19所述的制品，其中所述药剂包含0.1％w/v酒石酸溴莫尼定、0.68％w/

v马来酸噻吗洛尔、0.6％w/v硼酸、0.38％硼酸钠十水合物、0.5％w/v羧甲基纤维素、0.32％

w/v氯化钠和水。

22.如权利要求19-21中任一项所述的制品，其中所述药剂以单位剂量不含防腐剂的配

置提供。

23.如权利要求19-21中任一项所述的制品，其中所述药剂以多剂量不含防腐剂的配置

提供。

24.如权利要求19-21中任一项所述的制品，其中所述药剂以用一种或多种防腐剂保存

的多剂量配置来提供。

25.一种治疗青光眼或眼内压升高的方法，其中所述方法包括施用有效量的包含约

0.1％w/v酒石酸溴莫尼定和约0.68％w/v马来酸噻吗洛尔的单一组合物。

26.如权利要求25所述的方法，其中每天两次施用所述组合物至眼睛。

27.如权利要求26所述的方法，其中与每天两次施用包含0.2％w/v酒石酸溴莫尼定和

0.5％w/v马来酸噻吗洛尔的第二单一组合物相比，所述每天两次施用所述组合物导致较低

的一种或多种不良事件发生率。

28.如权利要求27所述的方法，其中所述一种或多种不良事件选自由过敏性结膜炎、结

膜滤泡症、结膜充血、眼睛瘙痒、眼睛灼伤和眼睛刺痛组成的组。
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溴莫尼定和噻吗洛尔的固定剂量组合

[0001] 发明背景

[0002] 溴莫尼定和噻吗洛尔是已被配制成已知可以降低青光眼或高眼压患者眼内压(″

IOP″)的眼用溶液的药物。这些药物可以一种以上浓度(溴莫尼定0.1％、0.15％、0.2％和噻

吗洛尔0.25％和0.5％)在多个国家作为单一疗法使用。已知这些药物同时用于患有无法通

过单一疗法充分控制的病状的患者。将溴莫尼定和噻吗洛尔配制成固定组合产品在提供效

益风险改善方面为患者提供了优势，也简化了治疗施用。

[0003] 发明概述

[0004] 在一个实施方案中，提供了用于治疗青光眼和眼内压升高的组合物，所述组合物

包含约0.1％w/v酒石酸溴莫尼定和约0.68％w/v马来酸噻吗洛尔，该组合物被配置用于局

部眼部施用。

[0005] 在一些实施方案中，组合物包含0.1％w/v酒石酸溴莫尼定和0.68％w/v马来酸噻

吗洛尔。组合物可以包含0.1％w/v酒石酸溴莫尼定、0.68％w/v马来酸噻吗洛尔、0.1％w/v

氯化钠、2.15％w/v磷酸氢二钠七水合物、0.22％w/v磷酸二氢钠一水合物和水。组合物还可

以包含0.1％w/v酒石酸溴莫尼定、0.68％w/v马来酸噻吗洛尔、0.6％w/v硼酸、0.38％硼酸

钠十水合物、0.5％w/v羧甲基纤维素、0.32％w/v氯化钠和水。

[0006] 一些组合物还可以包含至少一种选自由磷酸氢二钠七水合物和硼酸钠十水合物

组成的组的缓冲剂。优选地，组合物的pH为约7，或pH为7.0。组合物还可以包含氢氧化钠和

盐酸中的一种或两种。

[0007] 在一些实施方案中，每天两次施用组合物至少与每天两次施用包含固定剂量的

0.2％w/v酒石酸溴莫尼定和0.5％w/v马来酸噻吗洛尔的第二组合物一样有效。在一些实施

方案中，与每天两次施用包含固定剂量的0.2％w/v酒石酸溴莫尼定和0.68％w/v马来酸噻

吗洛尔的第二组合物相比，每天两次施用组合物导致一种或多种不良事件的较低发生率。

一种或多种不良事件可以选自由过敏性结膜炎、结膜滤泡症(c o n j u n c t i v a l 

folliculosis)、结膜充血、眼睛瘙痒、眼睛灼伤和眼睛刺痛组成的组。在某些实施方案中，

组合物不包含防腐剂。然而，在一些实施方案中，组合物还包含苯扎氯铵。苯扎氯铵可以以

约0.001％w/v至约0.05％w/v的浓度存在。

[0008] 一个具体实施方案是用于降低眼内压的组合物，该组合物基本上由0.1％w/v酒石

酸溴莫尼定、0.68％w/v马来酸噻吗洛尔、0.1％w/v氯化钠、2.15％w/v磷酸氢二钠七水合

物、0.22％w/v磷酸二氢钠一水合物和水组成。

[0009] 另一个具体实施方案是用于降低眼内压的组合物，该组合物基本上由0.1％w/v酒

石酸溴莫尼定、0.68％w/v马来酸噻吗洛尔、0.6％w/v硼酸、0.38％硼酸钠十水合物、0.5％

w/v羧甲基纤维素、0.32％w/v氯化钠和水组成。

[0010] 在另一个优选的实施方案中，提供了一种制品，其包括包装材料和包含在包装材

料中的药剂，其中包装材料包括指示药剂可用于降低眼内压的标签，并且其中药剂对于降

低眼内压是治疗有效的，该药剂包含0.1％酒石酸溴莫尼定和0.68％马来酸噻吗洛尔。

[0011] 在一些实施方案中，药剂包含0.1％w/v酒石酸溴莫尼定、0.68％w/v马来酸噻吗洛
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尔、0.1％w/v氯化钠、2.15％w/v磷酸氢二钠七水合物、0.22％w/v磷酸二氢钠一水合物和

水。在一些实施方案中，药剂包含0.1％w/v酒石酸溴莫尼定、0.68％w/v马来酸噻吗洛尔、

0.6％w/v硼酸、0.38％硼酸钠十水合物、0.5％w/v羧甲基纤维素、0.32％w/v氯化钠和水。药

剂可以以单位剂量不含防腐剂的配置提供。药剂可以以多剂量不含防腐剂的配置提供。药

剂可以以用一种或多种防腐剂保存的多剂量配置来提供。

[0012] 在另一个实施方案中，提供治疗青光眼或眼内压升高的方法，其中所述方法包括

施用有效量的包含约0.1％w/v酒石酸溴莫尼定和约0.68％w/v马来酸噻吗洛尔的单一组合

物。

[0013] 在一些实施方案中，将组合物每天两次施用于眼睛。在一些实施方案中，与每天两

次施用包含0.2％w/v酒石酸溴莫尼定和0.5％w/v马来酸噻吗洛尔的第二单一组合物相比，

每天两次施用组合物导致一种或多种不良事件的较低发生率。一种或多种不良事件可以选

自由过敏性结膜炎、结膜滤泡症、结膜充血、眼睛瘙痒、眼睛灼伤和眼睛刺痛组成的组。

[0014] 附图简述

[0015] 图1A-C示出了测量随时间而变化的溴莫尼定的眼组织和血浆浓度的实验结果。

[0016] 图2A-C示出了测量随时间而变化的噻吗洛尔的眼组织和血浆浓度的实验的结果。

[0017] 发明详述

[0018] 本发明的实施方案涉及溴莫尼定与噻吗洛尔组合用于治疗青光眼、高眼压和降低

眼内压的局部眼部使用。发现两种已知降低眼内压(″IOP″)的药物溴莫尼定和噻吗洛尔在

联合施用时表现出协同作用。这些固定组合的益处是治疗功效和治疗施用的增强。

[0019] 溴莫尼定是由下式表示的α肾上腺素能激动剂。溴莫尼定的化学名称是5-溴-6-

(2-亚咪唑烷基氨基)喹喔啉L-酒石酸盐，其结构如下再现。

[0020]

[0021] 溴莫尼定通过激活G蛋白偶联受体来抑制腺苷酸环化酶的活性。这减少虹膜睫状

体的cAMP，从而降低房水的产生。外周α2激动剂活性导致血管收缩(与降低交感神经张力的

中枢α2激动剂活性相反，正如药物可乐定(clonidine)所观察到)。这种血管收缩导致房水

流动的急剧减少。由于延长使用溴莫尼定的α肾上腺素能刺激引起的前列腺素释放增加，通

过小梁网增加房水的葡萄膜巩膜(uveoscleral)流出，其结合溴莫尼定房水降低作用有助

于降低治疗开角型青光眼和高眼压的IOP。

[0022] 溴莫尼定作为单一疗法以几种浓度(0.1％、0.15％、0.2％w/v酒石酸溴莫尼定)可

商购获得，并且由Allergan，Inc.作为 (或日本的 )出售。

尽管溴莫尼定优选以酒石酸溴莫尼定的形式施用，但其它盐形式也是可能的。也可以使用

游离碱。

[0023] 噻吗洛尔是非选择性β-肾上腺素能受体拮抗剂，通过阻断睫状体上皮上的β受体

来减少房水产生。但是，目前尚未明确确定噻吗洛尔眼部降压作用的精确药理作用机制。

[0024] 噻吗洛尔的化学名称为(S)-1-(叔丁基氨基)-3-[(4-吗啉-4-基-1，2，5-噻二唑-

3-基)氧基]丙-2-醇，化学结构如下所示。
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[0025]

[0026] 噻吗洛尔已经以几种浓度商购获得，包括0.25％和0.5％w/v噻吗洛尔。一个这样

的品牌是 因为噻吗洛尔优选使用马来酸盐进行施用，所以前述浓度也可

以表示为0.34％和0.68％w/v马来酸噻吗洛尔。当然，噻吗洛尔可以以其它盐形式施用，包

括半水合物形式。也可以使用游离碱。

[0027] 应该注意的是，常见的用法通常是将组合物中噻吗洛尔的浓度指定为无抗衡离子

的游离碱形式。例如，0.5％w/v噻吗洛尔的组合物通常被理解为指不含抗衡离子的0.5％w/

v噻吗洛尔的组合物(即呈游离碱形式)。这相当于0.68％w/v马来酸噻吗洛尔的当量浓度。

[0028] 相反，常见的用法通常可能指溴莫尼定在组合物中作为酒石酸溴莫尼定的浓度，

而不明确提及酒石酸盐抗衡离子。例如，0.2％w/v溴莫尼定的组合物通常被理解为指0.2％

w/v酒石酸溴莫尼定的组合物，而不是没有抗衡离子的溴莫尼定。没有抗衡离子的溴莫尼定

(即呈游离碱形式)的当量浓度为0.132％w/v。类似地，0.1％w/v酒石酸溴莫尼定的组合物

相当于0.066％w/v溴莫尼定游离碱。

[0029] 在单一疗法中，0.2％，0 .15％或0 .1％酒石酸溴莫尼定可以每天三次给药，而

0.68％马来酸噻吗洛尔可以每天两次给药。在某些患者中，例如单一疗法不足以充分控制

眼内压的患者，可以同时并行使用这两种药物。然而，这种治疗方式带来一些困难，例如不

得不将一种药物给药，等待几分钟，然后将第二种药物给药。此外，由于溴莫尼定需要一天

三次给药，而噻吗洛尔只需两次，这可能会给患者带来一些额外的困难，要么记住单次溴莫

尼定剂量或偶然将噻吗洛尔给药。研究还表明，不良事件可能会由于这种组合并行疗法的

结果而增加。

[0030] 本发明的实施方案涉及包含0.1％w/v酒石酸溴莫尼定和0.68％w/v马来酸噻吗洛

尔的固定剂量组合物。在固定剂量组合物中，溴莫尼定和噻吗洛尔以单一组合物(例如，在

单一瓶中)施用，而不是单独施用。这样的固定剂量组合物提供了如本文所述的许多益处。

[0031] 溴莫尼定和噻吗洛尔的某些固定剂量组合物，包括但不限于包含0.1％w/v酒石酸

溴莫尼定和0.68％w/v马来酸噻吗洛尔的组合物，与其它药物组合物相比在施用时可能导

致较少的副作用。例如，与施用包含0.2％w/v酒石酸溴莫尼定或0.15％w/v酒石酸溴莫尼定

或0.1％w/v酒石酸溴莫尼定的单一疗法相比，上述组合物的施用可能导致较少的副作用。

此外，与例如0.2％w/v酒石酸溴莫尼定和0.68％w/v马来酸噻吗洛尔的固定组合相比，上述

组合的施用可能导致较少的副作用。

[0032] 本文公开的组合物可能被认可的减少的副作用的实例可包括但不限于过敏性结

膜炎、结膜滤泡症、结膜充血、眼瘙痒、眼睛灼伤和刺痛。本文公开的组合物还可以减少其它

副作用的发生率，例如虚弱、睑炎、角膜糜烂、抑郁、溢泪、眼睛分泌、眼睛干燥、眼睛刺激、眼

睛疼痛、眼睑水肿、眼睑红斑、眼睑瘙痒、异物感觉、头痛、高血压、口腔干燥、嗜睡、浅表点状

角膜炎和视觉障碍。

[0033] 优选地，本文公开的组合物以液体溶液，最优选水溶液局部施用。在一些实施方案

中，液体乳剂也是可能的。优选地，本文所述的组合物适于和配制用于局部施用于眼睛和眼
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睛表面。

[0034] 当配制时，某些实施方案还可以含有一种或多种粘度增强剂。粘度增强剂可以包

括能够增加粘度并增强某些组合物的粘膜粘度的粘度增强聚合物。不希望受理论束缚，粘

度增强剂的存在可延长溴莫尼定和噻吗洛尔在眼角膜表面的停留时间，从而提供更好的眼

睛吸收。某些粘度增强聚合物尤其包括黄原胶、藻酸钠、结兰胶、透明质酸、pemulan、泊洛沙

姆、卡波姆、聚卡波非、壳聚糖、明胶、果胶和聚乙烯吡咯烷酮、聚乙烯醇、甲基纤维素、羟丙

基甲基纤维素、羟乙基纤维素、羧甲基纤维素、羟丙基纤维素等。在表1的组合物B中使用羧

甲基纤维素钠作为实例来增加产品粘度。

[0035] 某些实施方案还可以提供一种或多种另外的防腐剂。适用于局部眼部使用并与组

合物中存在的其它化合物相容的任何防腐剂都可以并入本文公开的实施方案中。这些可以

包括但不限于苯扎氯铵、硫柳汞、氯丁醇、对羟基苯甲酸甲酯、对羟基苯甲酸丙酯、苯乙醇、

依地酸二钠、山梨酸、 (稳定的二氧化氯)或本领域技术人员已知的其它药剂。在优

选的实施方案中，防腐剂是苯扎氯铵。

[0036] 可以使用的苯扎氯铵的浓度可以为约0 .001％w/v至约0 .05％w/v，更优选约

0.005％w/v至约0.02％w/v。硫柳汞的合适浓度可以为约0.001％至约0.9％w/v。可以使用

约0.1％至约0.5％w/v氯丁醇。可以使用约0.1％至约0.3％w/v对羟基苯甲酸甲酯。可以使

用约0.01％至约0.2％w/v对羟基苯甲酸丙酯。可以使用约0.2％至约0.5％w/v苯乙醇。可以

使用约0.005％至约0.2％w/v乙二胺四乙酸(EDTA)。可以使用约0.05％至约0.2％w/v山梨

酸。可以使用约0.005％至约0.02％w/v 当然可以使用适当的替代浓度用于上述

其它防腐剂。

[0037] 在某些实施方案中，本文公开的组合物可以制备成包含药剂与附加包装材料的制

品。这种包装材料优选地包括标签，其可以放置在包装材料的外部、内部或作为单独的散

页。该标签可以包括关于组合物和其中所含的药剂的信息、剂量信息、患者安全信息、法规

信息、医生/处方信息等。

[0038] 本文公开的实施方案可以例如以单位剂量配置或多剂量配置呈现。通常，单位剂

量配置包括在容器中的单一剂量的组合物。在一些实施方案中，该容器可以是不可重复使

用的包装的形式，例如胶囊、LDPE塑料小瓶等。优选地，单位剂量配置包括不具有任何添加

的防腐剂的组合物。多剂量配置可以是防腐的或不含防腐剂，也就是该配置可以含有防腐

的或不含防腐剂的组合物，并且通常允许从含有多剂量配置的容器中分配至少两个，优选

多个剂量。可用于这种多剂量配置的容器可以包括典型的眼用滴管瓶或其它瓶子类型。在

多剂量不含防腐剂的配置中，为了防止眼睛感染和残留在容器中的组合物可能腐败的风

险，优选在容器上包括一些预防或阻止微生物生长的机制。这可以包括容器上的抗微生物

涂层，以及防止微生物进入容器的容器分配和排气配置(例如，过滤器、单向排气等)。

[0039] 实施例1

[0040] 表1所示是含有0.1％酒石酸溴莫尼定和0.5％噻吗洛尔游离碱(或0.68％马来酸

噻吗洛尔)的固定剂量组合的组合物的两个实施方案。这些组合物优选是用于局部施用的

缓冲、等渗、无菌且不含防腐剂的眼用溶液。用于这些组合物的递送药物的容器封闭系统可

以是具有自防腐特征以防止污染物在使用过程中进入的单位剂量LDPE塑料小瓶或高级多

剂量滴管瓶。当然，防腐的组合物也是可能的。
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[0041] 表1.溴莫尼定和噻吗洛尔固定剂量组合的实例

[0042]

[0043] 与商购获得的溴莫尼定和噻吗洛尔单一疗法产品相比，表1中描述的组合物的不

含防腐剂的实施方案为在某些患者中，例如其眼表易受可能是由某些防腐剂引起的损伤或

刺激的患者中长期使用产品提供了更好的安全性。

[0044] 当然，应当注意，上述实施方案不限于不含防腐剂的组合物。适用于局部眼睛使用

的任何防腐剂均可掺入溴莫尼定/噻吗洛尔组合产品中，包括但不限于以上提及的苯扎氯

铵和其它防腐剂。例如，苯扎氯铵的合适浓度可以为约0 .005％至约0 .02％w/v，例如

0.005％w/v、0.01％w/v或0.02％w/v。硫柳汞的合适浓度可以为约0.001％至约0.9％w/v。

可以使用约0.1％至约0.5％w/v氯丁醇。可以使用约0.1％至约0.3％w/v对羟基苯甲酸甲

酯。可以使用约0.01％至约0.2％w/v对羟基苯甲酸丙酯。可以使用约0.2％至约0.5％w/v苯

乙醇。可以使用约0.005％至约0.2％w/v乙二胺四乙酸(EDTA)。可以使用约0.05％至约

0.2％w/v山梨酸。

[0045] 实施例2

[0046] 进行药代动力学(″PK″)实验以评估局部给予在表1中提供的两种组合物后兔中溴

莫尼定和噻吗洛尔的眼睛和全身吸收。

[0047] 表2显示了利用表1组合物A和B的兔实验的研究设计。基于体重将兔子随机分配到

组，并接受单次双侧局部滴注试验组合物(组合物A或B)和比较剂( 和

)。具体来说，每组由12只雌兔组成，并在每个时间点测试两只动物(共4只眼)。

剂量由单次局部双侧给药组成，剂量体积为35μL。在15、30、60、120、240、480分钟给药后时

间点收集样品，并对其进行定量分析以确定溴莫尼定和噻吗洛尔的组织和血浆浓度。

[0048] 表2.  0.1％酒石酸溴莫尼定/0.5％噻吗洛尔二合一组合物的药代动力学研究
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[0049]

[0050] a：两滴滴眼剂剂量之间间隔5分钟

[0051] 观察到与噻吗洛尔0.5％单一疗法相比，当给予酒石酸溴莫尼定0.1％/噻吗洛尔

0.5％组合组合物时，噻吗洛尔眼暴露增加。这一发现对于本领域技术人员来说是不明显

的。

[0052] 兔PK研究的结果总结在表3和4以及图1和图2中。表3和图1显示了在兔房水、虹膜

睫状体和血浆中发现的溴莫尼定的量，但应当注意，连续给药方案的结果在图1中不再现。

尽管由于这些药物的IOP降低作用，虹膜睫状体是溴莫尼定和噻吗洛尔二者的靶组织，但房

水是浸润虹膜睫状体的体液。因此，房水中的药物浓度通常与虹膜睫状体的实体组织中的

药物浓度高度相关。由于鼻泪液引流，局部施加的滴眼剂导致全身循环中的药物暴露，并且

通过血浆中的药物浓度来评估暴露程度，这通常与和药物相关的全身副作用相关。

[0053] 在前面的描述中，″Cmax″表示在实验过程中达到的峰值药物浓度。″AUC″表示药物

浓度-时间曲线下面积。

[0054] 图1B显示，在虹膜睫状体中，与单独施用0.1％酒石酸溴莫尼定相比，组合物A和B

二者均达到较高的溴莫尼定Cmax和AUC值。这是一个有希望的结果，因为虹膜睫状体是降低

IOP的靶组织。

[0055] 在分别显示房水和血浆溴莫尼定浓度的图1A和1C中，与单独施用0.1％酒石酸溴

莫尼定相比，组合物A和B二者均导致较低的Cmax和AUC值。

[0056] 表3列出了从图1A-C所示的实验获得的药代动力学参数。

[0057] 在图2A和2B中，与单独施用0.5％噻吗洛尔相比，组合物A和B二者均显示房水和虹

膜睫状体中眼睛暴露于噻吗洛尔更多。转到图2C，与单独施用0.5％噻吗洛尔相比，组合物A

和B的血浆浓度显示较低的浓度。这些较低的血浆浓度是优选的，以减少可能具有心血管副

作用的噻吗洛尔的全身暴露。

[0058] 表4列出了从图2A-C所示的实验获得的药代动力学参数。

[0059] 表3.溴莫尼定PK特征
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[0060]

[0061] a：两滴滴眼剂剂量之间间隔5分钟

[0062] 按照单因素方差分析Cmax值在各组间是相当的(p＞0.05)

[0063] 表4.噻吗洛尔PK特征

[0064]

[0065]

[0066] a：两滴滴眼剂剂量之间间隔5分钟
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[0067] Cmax值在各组间是相当的(按照单因素方差分析p＞0.05)

[0068] 除非另有说明，否则在说明书和权利要求书中使用的表示成分数量、性质如分子

量、反应条件等的所有数字应被理解为在所有情况下被术语“约”修饰。因此，除非有指示相

反，否则在说明书和所附权利要求中阐述的数值参数是近似值，其可以根据寻求获得的期

望性质而变化。至少且并不企图限制与权利要求的范围等价的教义的应用，每个数值参数

应至少根据报道的有效数字的数字和通过应用通常的四舍五入技术来解释。

[0069] 在描述本发明的上下文中(尤其在以下权利要求书的上下文中)使用的术语“一

个/种(a/an)”、“所述”以及类似的指代语应当解释为涵盖单数和复数，除非本文另外指明

或者明显与上下文相矛盾。除非本文中另有指示或另外上下文明显矛盾，否则可以任何适

当次序来执行本文中描述的所有方法。本文提供的任何和所有实例或示例性语言(例如，

“如”)的使用仅旨在更好地说明本发明，并不对任何权利要求的范围构成限制。说明书中的

任何语言都不应解释为指示任何未要求保护的元素是实践本发明所必需的。

[0070] 本文公开的替代元素或实施方案的分组不应被解释为限制。每个组成员可以单独

地或与组中的其它成员或本文中找到的其它元素的任何组合一起被引用和要求。为了方便

起见和/或可专利性，预期组中的一个或多个成员可以被包括在组中或从组中删除。当发生

任何此类包含或删除时，该说明书被认为包含经修改的组，从而满足所附权利要求中使用

的所有马库什组的书面描述。

[0071] 本文描述了某些实施方案，包括发明人已知的用于实施本发明的最佳模式。当然，

这些描述的实施方案的变化对于本领域普通技术人员在阅读前面的描述后将变得显而易

见。本发明人预期熟练技术人员会适时采用此类变化，而且本发明人预期能以除了本文具

体描述的方式之外的方式来实践本发明。因此，权利要求书包括适用法律允许的权利要求

中所列举的主题的所有修改和等效物。此外，除非本文另有说明或另外明确地与上下文相

矛盾，否则预期其所有可能变化的上述元素的任何组合。

[0072] 应当理解，本文公开的实施方案是权利要求的原理的说明。可以采用的其它修改

在权利要求的范围内。因此，作为示例而非限制，可以根据本文的教导来利用替代实施方

案。因此，权利要求书不限于精确地如所示和所述的实施方案。
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