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Patentkrav

1. Fremgangsmate for a fremstille mikropartikler omfattende glatirameracetat, hvor
fremgangsmaten omfatter de trinn a:
a. fremstille en indre vandig fase omfattende glatirameracetat og vann;
b. fremstille en organisk fase omfattende en biologisk nedbrytbar eller ikke biologisk
nedbrytbar polymer og et flyktig organisk Igsemiddel som ikke er blandbart med vann;
c. fremstille en ytre vandig fase omfattende vann og et tensid;
d. blande den indre vandige fasen frembragt i trinn (a) og den organiske fasen frembragt i
trinn (b) for & danne en vann-i-olje-(w/o0)-emulsjon;
e. blande vann-i-olje-(w/0)-emulsjonen frembragt i trinn (d) med den ytre vannfasen
frembragt i trinn (c) for & frembringe en vann-i-olje-i-vann-(w/o/w)-dobbelemulsjon;
f. fierne det organiske lgsemiddelet ved & blande vann-i-olje-i-vann-(w/o/w)-
dobbelemulsjonen frembragt i trinn (e), og pafgre en luftstrém og et vakuum, hvor vakuumet
pafgres i minst omtrent 3 timer; og
g. tgrke for a frembringe mikropartikler av glatirameracetat, hvor mikropartiklene omfatter

mindre enn omtrent 1000 ppm av organisk restlgsemiddel.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor mikropartiklene omfatter mindre enn omtrent 600 ppm,
fortrinnsvis mindre enn omtrent 500 ppm, mindre enn omtrent 250 ppm eller mindre enn omtrent

100 ppm organisk restlgsemiddel.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor det flyktige organiske Igsemiddelet som ikke er blandbart i
vann er et halogenert organisk Igsemiddel, fortrinnsvis hvor det halogenerte organiske Igsemiddelet
er et klorinert hydrokarbon valgt fra gruppen bestdende av diklormetan (DCM) og klorform, mer

foretrukket hvor det klorinerte organiske Igsemiddelet er diklormetan (DCM).

4. Fremgangsmate ifglge krav 3, hvor mikropartiklene omfatter mindre enn 600 omtrent ppm,
fortrinnsvis mindre enn omtrent 250 ppm og mer foretrukket mindre enn omtrent 100 ppm rest-

diklormetan (DCM).

5. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor trinn (f) omfatter a blande
w/o/w-dobbelemulsjonen i en homogenisator ved en hastighet pa minst omtrent 2500 omdreininger

per minutt (RPM), fortrinnsvis minst omtrent 2750 RPM.
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6. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor trinn (f) omfatter a pafgre

vakuum pa w/o/w-dobbelemulsjonen i minst omtrent 5 timer.

7. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor trinn (f) omfatter a pafgre
en trykkluftstrem pa w/o/w-dobbelemulsjonen ved et trykk pa omtrent 0,1 til 1 bar, fortrinnsvis

omtrent 0,5 bar.

8. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor trinn (f) omfatter a blande
w/o/w-dobbelemulsjonen i en homogenisator ved en hastighet pa minst omtrent 2750 RPM, pafgre

en trykkluftstrgm ved et trykk fra omtrent 0,5 bar og pafgre vakuum i minst omtrent 5 timer.

9. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, videre omfattende det trinn a

filtrere eller sentrifugere produktet av trinn (f) og eventuelt vaske med vann fgr tgrketrinnet (g).

10. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor tgrketrinnet (g) omfatter

lyofilisering eller frysetgrking.

11. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor den biologisk nedbrytbare
eller ikke biologisk nedbrytbare polymeren er valgt fra gruppen bestaende av poly(D,L, melkesyre)
(PLA), polyglykolider (PGA), poly(laktid-ko-glykolid) (PLGA), polykaprolakton, polyhydroksybutyrat,
polyortoestere, polyalkananhydrider, gelatin, kollagen, oksidert cellulose og polyfosfazen,
fortrinnsvis hvor polymeren er en biologisk nedbrytbare polymer valgt fra gruppen bestadaende av PLA,

PGA og PLGA, mer foretrukket hvor polymeren er PLGA.

12. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor tensidet i den ytre
vannfasen som frembringes i trinn (c) er valgt fra gruppen bestaende av polyvinylalkohol (PVA),
delvis hydrolysert polyvinylalkohol (PVA), polysorbat, polyetylenoksid-polypropylenoksid-blokk-

kopolymerer og celluloseestere, fortrinnsvis hvor tensidet er delvis hydrolysert PVA.

13. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor glatirameracetat-
mikropartiklene er i form av en lengevirkende parenteral farmasgytisk sasmmensetning i depotform
med forsinket frigjgring egnet for subkutan eller intramuskulaer implantasjon pa et medisinsk
akseptabel sted hos et individ med behov for dette, fortrinnsvis hvor mikropartiklene omfatter fra

omtrent 20 mg til omtrent 750 mg glatirameracetat, mer foretrukket hvor mikropartiklene omfatter
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40 mg glatirameracetat, eller hvor mikropartiklene omfatter 80 mg glatirameracetat.

14. Lengevirkende parenteral farmasgytisk sammensetning omfattende en terapeutisk virksom
mengde av glatirameracetat, hvor sammensetningen er i depotform med forsinket frigjgring egnet
for subkutan eller intramuskulaer implantasjon pa et medisinsk akseptabelt sted hos et individ med
behov for dette, hvor sammensetningen omfatter mikropartikler av glatirameracetat fremstilt i
samsvar med fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, fortrinnsvis hvor
depotsammensetningen frigjgr en terapeutisk virksom mengde av glatirameracetat over et tidsrom
pa omtrent 1 uke til omtrent 6 maneder, eller hvor depotsammensetningen frigjgr en terapeutisk
virksom mengde av glatirameracetat over et tidsrom pa omtrent 2 uker til omtrent 1 maned,

fortrinnsvis hvor mikropartiklene omfatter 40 mg glatirameracetat.

15. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 14, for bruk ved behandling av multippel sklerose,

fortrinnsvis hvor multippel sklerosen er relapserende remitterende multippel sklerose (RRMS).
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