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Patentkrav

Biologisk nedbrytbart intraokulzert transplantat for a redusere intraokuleert
trykk (IOP) i et gye, implantatet omfatter en biologisk nedbrytbar
polymermatrise, polyetylenglykol 3350, og prostamid som det aktive
midlet, hvori prostamidet og polyetylenglykolet 3350 er forbundet med den

biologisk nedbrytbare polymermatrisen som omfatter

a) esterendepoly(D,L-laktid) med en indre viskositet pa 0,25-0,35
dl/g,

b) syreendepoly(D,L-laktid) med en indre viskositet pa 0,16-0,24
dl/g, og

c) esterendepoly(D,L-laktid-ko-glykolid) med den indre viskositet pa
0,16-0,24 dl/g og D,L-laktid-til-glykolid molart forhold pa omtrent
75:25;

hvori prostamidet utgjer 18 til 22 % av implantatet etter vekt,
esterendepoly(D,L-laktidet) utgjar 18 til 22 % av implantatet etter vekt,
syreendepoly(D,L-laktidet) utgjer 13,5 til 16,5 % av implantatet etter vekt,
esterendepoly(D,L-laktid-ko-glykolidet) utgjer 36 til 44 % av implantatet
etter vekt, og hvori polyetylenglykolet 3350 utgjaer 3,5 til 6,5 % av
implantatet etter vekt, hvori den indre viskositeten til hver av poly(D,L-
laktid)- og poly(D,L-laktid-ko-glykolid)-polymerene bestemmes for en 0,1

% lgsning av polymeret i kloroform ved 25 °C.

Biologisk nedbrytbart intraokulzert implantat ifglge krav 1, hvori
prostamidet utgjer 20 % av implantatet etter vekt, esterendepoly(D,L-
laktidet) utgjer 20 % av implantatet etter vekt, og syreendepoly(D,L-
laktidet) utgjer 15 % av implantatet etter vekt, esterendepoly(D,L-laktid-ko-
glykolidet) utgjer 40 % av implantatet etter vekt, og hvori



polyetylenglykolet 3350 utgjar 5 % av implantatet etter vekt.

Implantatet ifglge krav 1 eller krav 2, hvori implantatet er stangformet og
formes med en smelteekstruderingsprosess og hvori implantatet er 150
pum til 300 uym i diameter eller bredde, 0,50 mm til 2,5 mm i lengde, og
totalvekt pa 30 g til 100 pg.

Implantatet ifglge hvilket som helst krav 1-3, hvori implantatet ikke er i

kontakt med corneal endothelium etter plassering i fremre gyekammer.

Implantatet ifglge hvilket som helst krav 1-4, hvori implantatet er effektivt i
a redusere intraokulaert trykk i et gye i 2 maneder eller mer etter

plassering i gyet.

Implantatet ifglge hvilket som helst krav 1-5, hvor prostamidet er en

sammensetning med formelen (I)

hvori de stiplede bindingene representerer en enkel eller dobbel binding
som kan veere i cis- eller trans-konfigurasjonen, A er et alkylen eller
alkenylen som radikalt har fra to til seks karbonatomer, som radikalt kan
avbrytes av ett eller flere og substituert med ett eller flere hydroksy-, okso-
, alkyloksy- eller alkylkarboksygrupper hvori alkylradikalet omfatter fra ett
til seks karbonatomer; B er et sykloalkylradikal med fra tre til sju

karbonatomer, eller et arylradikal valgt fra gruppen bestaende av
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hydrokarbylaryl- og heteroarylradikaler med fra fire til ti karbonatomer,
hvori heteroatomet velge fra gruppen bestaende av nitrogen-, oksygen- og
svovelatomer; X er -N(R*)2 hvori R* velges uavhengig av gruppen
bestaende av hydrogen og et lavere alkylradikal med fra ett til seks
karbonatomer; Z er =0O; én av R' og R? er =0, -OH eller en -O(CO)R®-
gruppen, og den andre er -OH eller -O(CO)RS, eller R' er =0 og R? er H,
hvori R® er en mettet eller umettet asyklisk hydrokarbongruppe med fra 1
til omtrent 20 karbonatomer, eller - (CH2)mR? hvori m er 0 eller et heltall
av fra 1 til 10, og R’ er sykloalylradikal med fra tre til sju karbonatomer,
eller et hydrokarbylaryl eller heteroarylradikal som definert ovenfor.

Implantatet ifglge hvilket som helst krav 1-5, hvori prostatmidet er

bimatoprost.

Biologisk nedbrytbare okuleere implantatet ifglge krav 1 eller krav 2 til
anvendelse i en fremgangsmate for a redusere okuleert trykk i et gye til et
pattedyr, fremgangsmaten omfattende plassering av det biologisk
nedbrytbare intraokuleere implantatet i et gye til et pattedyr, hvormed
implantatet tilveiebringer et prostamid til gyet i en mengde som er effektiv i

a redusere okuleert trykk i gyet.

Biologisk nedbrytbare okuleere implantatet til anvendelse ifglge krav 8,
hvori pattedyret er en human pasient med forhgyet intraokulaert trykk,
okulzer hypertensjon eller glaukom, og/eller implantatet plasseres i den
fremre gyekammeret til pasienten, og/eller hvori implantatet er effektivt i &
redusere intraokuleert trykk i gyet i minste to maneder etter plassering i det

fremre gyekammeret, og/eller prostamidet er bimatoprost.

Biologisk nedbrytbare okuleere implantatet til anvendelse ifglge hvilket
som helst krav 8-9, hvori implantatet formes med en

ekstruderingsprosess og hvori implantatet er 150 pm til 300 um i diameter
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eller bredde, 0,50 mm til 2,5 mm i lengde, og totalvekt pa 30 pg til 100 ug.

Biologisk nedbrytbare okuleere implantatet ifglge hvilket som helst krav 8—
10, hvori implantatet ikke er i kontakt med corneal endothelium etter

plassering i fremre gyekammer.

Biologisk nedbrytbare okuleere implantatet til anvendelse ifglge hvilket
som helst krav 8—11, hvori implantatet plasseres i gyet/@ynene ved bruk
av et intraokuleert tilfgrselsapparat, apparatet omfattende et
forlengelseshus og en kanyle som strekker seg langsgaende fra huset,
kanylen har en proksimal ende og en distal skarp ende som har et lumen
som strekker seg derigjennom, lumenet har en innvendig diameter som er
tilstrekkelig for & motta implantatet og tillate overfgring av implantatet

gjennom lumenet og inn i gyet til pasienten.

Apparat for tilfgrsel av et biologisk nedbrytbart intraokuleert implantat inn i
gyet til en pasient, apparatet omfattende et intraokuleert implantat ifglge
krav 1, et forlengelseshus og en kanyle som strekker seg langsgaende fra
huset, kanylen har en proksimal ende og en distal skarp ende som har et
lumen som strekker seg derigjennom, lumenet har en innvendig diameter
som er tilstrekkelig for & motta det intraokuleert implantatet og tillate

overfgring av implantatet giennom lumenet og inn i gyet til pasienten.

Apparatet ifglge krav 13, hvori kanylen er en nal med 25 gauge, 26 gauge,
27 gauge, 28 gauge, 29 gauge eller 30 gauge.

Fremgangsmate for a lage et biologisk nedbrytbar intraokulaert implantat
ifglge krav 1, fremgangsmaten omfattende a blande prostamidet med
poly(D,L-laktid)- og poly(D,L-laktid-ko-glykolid)-polymerer og
polyetylenglykol 3350, ekstrudere blandingen for & danne et filament,

etterfulgt av a skjeere filamentet i lengder som passer plassering i fremre
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gyekammer eller gyets glasslegeme for & dermed danne et intraokulaert
implantat.
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