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Patentkrav

1. Nanokrystaller av flutikasonpropionat med rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster
inkludert topper ved omtrent 7,8, 15,7, 20,8, 23,7, 24,5 og 32,5 grader 26 videre,
inkludert topper ved omtrent 9,9, 13,0, 14,6, 16,0, 16,9, 18,1 og 34,3 grader 286,
karakterisert ved at:

nanokrystallene er nanoplater som har den [001] krystallografiske aksen
som i det vesentlige er normal for overflatene som definerer tykkelsen pa
nanoplatene,

hvor nevnte nanoplater har en gjennomsnittlig stgrrelse mellom 100 og
1000 nm.

2. Nanokrystaller av flutikasonpropionat ifglge krav 1, hvor nanoplatene har en

gjennomsnittlig stgrrelse mellom 400 nm og 800 nm.

3. Farmasgytisk sammensetning omfattende nanokrystaller av

flutikasonpropionat ifglge krav 1 og en farmasgytisk akseptabel baerer.

4, Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 3, i form av topisk formulering
omfattende en suspensjon av nanokrystaller av flutikasonpropionat p& mellom
0,0001 % og 10 %.

5. Topisk farmasgytisk formulering ifglge krav 4, omfattende en suspensjon av
nanokrystaller av flutikasonpropionat p& mellom 0,001 % og 5 % og en

farmasgytisk akseptabel vandig eksipient.

6. Topisk farmasgytisk formulering ifglge krav 5, som videre inneholder
omtrent 0,002 % til 0,01 % benzalkoniumklorid.

7. Topisk farmasgytisk formulering ifglge krav 5 eller 6, som videre inneholder
ett eller flere belegningsdispergeringsmidler, ett eller flere vevfuktemidler, ett eller
flere polymere stabilisatorer, ett eller flere buffermidler, og ett eller flere

justeringsmiddel for tonicitet.

8. Topisk farmasgytisk formulering ifglge krav 7, hvor
belegningsdispergeringsmidlene er valgt fra Tyloxapol, polysorbat 80 og PEG-

stearat; fuktemidlet er glyserin; den polymere stabilisatoren er metylcellulose 4000
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cP og justeringsmiddel for tonicitet er natriumklorid.

9. Topisk farmasgytisk formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 3 til
8, hvor nanokrystallene av flutikasonpropionat har en medianstgrrelse pa 300-600
nm, en gjennomsnittlig stgrrelse pa 500-700 nm, en D50-verdi pa 300-600 nm
og/eller en D90-verdi mindre enn 2 um.

10. Nanokrystaller av flutikasonpropionat ifglge krav 1 eller 2 for anvendelse

som et medikament.

11. Nanokrystaller av flutikasonpropionat ifglge krav 1 eller 2 for anvendelse i
behandling av okulaere lidelser valgt fra blefaritt, unormal meibomian kjertel,

postoperativ okulzer betennelse, uveitt, tagrt gye eller gyeallergi.

12. Topisk formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 4 til 9 for
anvendelse for behandling eller lindring av et symptom p& en okulzer lidelse valgt
fra blefaritt, dysfunksjon i meibomia kjertelen, smerter etter operasjonen eller

postoperativ okulzer betennelse, tgrt gye eller gyeallergi.

13. Topisk formulering for anvendelse ifglge krav 12, hvor den topiske
formuleringen administreres topisk til lokkemarginen, huden eller den okulaere

overflaten til et individ som har behov for det.

14. Topisk formulering for anvendelse ifglge krav 13, hvor to draper av
formuleringen blir lagt pd en applikator og deretter levert til individet som trenger
dette ved 8 sveipe applikatoren mot det nedre gyelokket og deretter det gvre

gyelokket.

15. Topisk formulering for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 12

til 13, hvor den okulare forstyrrelsen er blefaritt.

16. Fremgangsmate for fremstilling av flutikasonpropionat-nanokrystaller ifglge

krav 1, omfattende:

tilveiebringelse av en steril fase I-lgsning omfattende flutikasonpropionat i
en konsentrasjon fra 0,4 til 1,0 % vekt/volum og polyetylenglykol (PEG)
400 ved en konsentrasjon pa fra 20 til 35 % vekt/volum,

polypropylenglykol (PPG) 400 ved en konsentrasjon pa ca. 65 % til 75 %
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vekt/volum polysorbat 80 (Tween 80) i en konsentrasjon pa ca. 7,0 % til
15 % vekt/volum i fase I-lgsningen;

tilveiebringelse av en steril fase II-lgsning omfattende vann,
metylcellulose med en viskositet p& omtrent 4 til 50 cP i en konsentrasjon
pa omtrent 0,1 til 0,5 % vekt/vekt i fase III-suspensjonen og
benzalkoniumklorid i en konsentrasjon pa 0,005 til 0,15 % vekt/vekt hvor
pH i fase II-lgsningen ikke er stgrre enn 5,5;

blanding av fase I-lgsningen og fase II-lgsningen for 8 oppna en fase III-
blanding, hvor sonikering pafgres nar de to lgsningene blandes og
blandingen utfgres ved en fgrste temperatur mellom 0 °C og 5 °C, og
sonikering pafgres med en utgangseffekt p& omtrent 10-75 watt;
annealing av fase III-blandingen ved en andre temperatur mellom 10 °C
0g 40 °C i et tidsrom (T1) pa minst 8 timer, slik at det dannes en fase III-

suspensjon omfattende nanokrystaller av flutikasonpropionat.

17.  Fremgangsmate for fremstilling ifslge krav 16, omfattende ogsa trinnet av &
fortynne fase IlI-suspensjonen omfattende nanokrystaller av flutikasonpropionat
med en bufferlgsning omfattende PEG-40-stearat 0,01 til 1 % vekt/vekt, polysorbat
80 (Tween 80) 0,01 til 1 % vekt/vekt, benzalkoniumklorid 0,002 til 0,01 %

vekt/vekt, buffermiddel og vann.

18. Fremgangsmate for fremstilling ifslge krav 17, videre omfattende rensing av

nanokrystallene ved sentrifugering.

19. Fremgangsmate for fremstilling ifglge krav 18, hvor nanokrystallene av

flutikasonpropionat blir dispergert pd nytt til en endelig formulering.

20. Fremgangsmate for fremstilling av nanokrystaller av flutikasonpropionat
ifglge et hvilket som helst av kravene 16 til 19, hvor prosessen er en kontinuerlig

strgmningsprosess.
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