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Patentkrav

1. Oftalmisk vandig sammensetning i form av en opplgsning omfattende 0,005
% til 0,18 % w/w av heksansyre, 6-(nitrooksy)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-
[(2Z)-7-(etylamino)-7-okso-2-hepten-1-yl]-3,5-dihydroksycyklopentyl]-1-(2-
fenyletyl)-2-propen-1-yl ester, fra 0,5 % w/w til 1,5 % w/w makrogel 15
hydroksystearat.

2. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge krav 1, omfattende 0,005 % til 0,10
% w/w heksansyre, 6-(nitrooksy)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z2)-7-
(etylamino)-7-okso-2-hepten-1-yl]-3,5-dihydroksycyklopentyl]-1-(2-fenyletyl)-2-
propen-1-yl ester, fra 0,5 % w/w til 1,5 % w/w makrogel 15 hydroksystearat.

3. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge krav 2, omfattende 0,005 % til
0,065 % w/w heksansyre, 6-(nitrooksy), (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(22)-7-
(etylamino)-7-okso-2-hepten-1-yl]-3,5-dihydroksycyklopentyl]-1-(2-fenyletyl)-2-
propen-1-yl ester, fra 0,5 % w/w til 1,5 % w/w makrogel 15 hydroksystearat.

4. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge krav 1, hvor mengden av
heksansyre, 6-(nitrooksy)-,), (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etylamino)-7-
okso-2-hepten-1-yl]-3,5-dihydroksycyklopentyl]-1-(2-fenyletyl)-2-propen-1-yl
ester er 0,021 % w/w, 0,042 % w/w, 0,065 w/w eller 0,10 % w/w.

5. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge et hvilket som helst av de
foregdende krav, hvor makrogel 15 hydroskystearat er det eneste solubiliserende
middel.

6. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge et hvilket som helst av de
foregé’lende krav, som omfatter 0,013 % w/w til 0,02 % w/w benzalkoniumklorid,
0,03 % w/w til 0,07 % w/w av et edetatsalt.

7. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge krav 6, hvor mengden av
benzalkoniumklorid er fra 0,013 % w/w til 0,02 % w/w og mengden av edetatsaltet
er 0,05 % w/w.

8. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge krav 7. hvor mengden av

benzalkoniumklorid er 0,016 w/w og mengden av edetatsaltet er 0,05 % w/w.
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9. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge et hvilket som helst av de

foregdende krav som har en pH i omradet fra 5,5 til 6,5.

10. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge et hvilket som helst av de

foregdende krav som har pH 6.

11. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge krav 9 eller 10 omfattende minst en
buffer.

12. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge krav 11, hvor bufferen er en

blanding av natriumfosfat dibasisk heptahydrat og borsyre.

13. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge krav 11 eller 12 ytterligere

omfattende et pH-justerende middel.

14. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge et hvilket som helst av de

foregdende krav, ytterligere omfattende et tonisitetsmiddel.

15. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge krav 14 hvor tonisitetsmiddelet er

sorbitol eller glyserol.

16. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 -
5, hvor mengden av makrogel 15 hydroksystearat er 1,0 % w/w og ytterligere
omfattende 0,016 % w/w benzalkoniumklorid, 0,05 % w/w etylendiamin
tetraeddiksyre dinatriumsalt dihydrat, 2,76 % w/w sorbitol, 1,33 w/w natruimfosfat
dibasisk heptahydrat, 0,5 % w/w borsyre og vann og hvor pH er 6.

17. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge krav 16, hvor mengden av
heksansyre, 6-(nitrooksy)-), (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etylamino)-7-
okso-2-hepten-1-yl]-3,5-dihydroksycyklopentyl]-1-(2-fenyletyl)-2-propen-1-yl
ester er 0,021 % w/w, 0,042 % w/w, 0,065 % w/w eller 0,10 % w/w.

18. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 -
2, hvor mengden av heksansyre, 6-(nitrooksy)-, ), (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-
[(2Z2)-7-(etylamino)-7-okso-2-hepten-1-yl]-3,5-dihydroksycyklopentyl]-1-(2-
fenyletyl)-2-propen-1-yl ester er 0,1 % og mengden av makrogel 15
hydroksystearat er 1,5 % w/w og ytterligere omfattende 0,016 % w/w

benzalkoniumklorid, 0,05% w/w etylendiamintetraeddiksyre dinatriumsalt dihydrat,
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0,52 % w/w glyserol, 2,33 % w/w natrumfosfat dibasisk heptahydrat, 0,36 % w/w

sitronsyre monohydrat og vann og hvor pH er 6.

19. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 16
til 18 ytterligere omfattende et pH-justerende middel valgt fra saltsyre eller

natriumhydroksid.

20. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge et hvilket som helst av de

foregdende krav ytterligere omfattende et viskositetsjusterende middel.

21. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge krav 2, omfattende natriumfosfat
dibasisk heptahydrat og borsyre og vann, hvor pH av den oftalmiske
sammensetningen er 6, ytterligere omfattende et tonisitetsmiddel, hvor makrogel

15 hydroksystearat er det eneste solubiliseringsmiddelet.

22. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge krav 21 omfattende et pH-

justerende middel.

23. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge krav 20, hvor det
viskositetsjusterende middel er hydroksypropylmetylcellulose ved en konsentrasjon

som er mindre enn 0,5 % w/w.

24. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til
23 for anvendelse som et medikament.

25. Oftalmisk vandig sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til
23 for anvendelse ved behandling av okular hypertensjon, glaukoma eller for
reduksjon av intraokulaert trykk.

26. Fremgangsmate for fremstilling av den oftalmiske vandige sammensetningen
ifslge et hvilket som helst av kravene 15 til 18, hvor fremgangsmaten omfatter de

fglgende trinn:

Trinn 1) Fremstilling av en konsentrert opplgsning av heksansyre, 6-
(nitrooksy)-, (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etylamino)-7-okso-2-hepten-1-
yl]-3,5-dihydroksycyklopentyl]-1-(2-fenyletyl)-2-propen-1-yl ester som omfatter:
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1a) & varme opp en blanding av vann for injeksjon og polyoksyl 15

hydroksystearat ved 32°C inntil polyoksyl 15 hydroksystearaten er smeltet;

1b) 3 tilsette den smeltete polyoksyl 15 hydroksystearat/vann-blandingen
til pd forhand utveiet heksansyre, 6-(nitrooksy),), (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-
[(2Z)-7-(etylamino)-7-okso-2-hepten-1-yl]-3,5-dihydroksycyklopentyl]-1-(2-
fenyletyl)-2-propen-1-yl ester;

1c) & blande den fremstilte blandingen inntil full opplgsning av
heksansyre, 6-nitrooksy)-, ), (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etylamino)-7-
okso-2-hepten-1-yl]-3,5-dihydroksycyklopentyl]-1-(2-fenyletyl)-2-propen-1-yl
ester under opprettholdelse av blandingen ved en temperatur pd 32°C, hvor
mengdene av polyoksyl 15 hydroksystearat og av heksansyre, 6-(nitrooksy)-, ),
(1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etylamino)-7-okso-2-hepten-1-yl]-3,5-
dihydroksycyklopentyl]-1-(2-fenyletyl)-2-propen-1-yl ester tilsvarer sine mengder i
sluttformuleringen og mengden av vann for injeksjon anvende i trinn 1a) er 1,5 %

av totalvekten av vann anvendt ved fremstillingen;

Trinn 2) Fremstilling av en vandig opplgsnhing av de gjenveerende
produkt-vehikkel-ingredienser ved a tilsette i en fremstillingstank inneholdende
vann for injeksjon, eksipientene i den spesifikke fglgende rekkefglge: edetat
dinatrium dihydrat, bufferen valgt fra borsyre og natruimfosfat dibasisk
heptahydrat eller sitronsyre og natruimfosfat dibasisk heptahydrat eller glyserol og
benzalkoniumklorid hvor hver eksipient er fullstendig opplgst fgr tilsetning av den
neste eksipienten og fremstillingen av opplgsningen utfgres ved en temperatur fra
25°C til 30°C;

Trinn 3) Fremstilling av den bulk oftalmiske opplgsningen ved 3 tilsette
opplgsningen fra Trinn 1 inn i fremstillingstanken inneholdende den vandige

opplgsningen fra Trinn 2 for injeksjon til den @gnskede sluttvekten;

Trinn 4) Sterilisering av den bulk oftalmiske opplgsningen ved 8 filtrere
den bulk oftalmiske opplgsningen fra Trinn 3) gjennom et Polyetersulfon (PES) filter

med en porestgrrelse pa 0,2 um.

27. Fremgangsmate ifglge krav 26, hvor i Trinn 3) pH av den bulk oftalmiske

opplgsningen justeres til pH 6,0 med natriumhydroksid eller saltsyre.
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28. Fremgangsmate ifglge krav 26 eller 27, hvor i Trinn 2) det
viskositetsjusterende middel tilsettes i fremstillingstanken inneholdende vann for
injeksjon som fgrste komponent og, ndr fullstendig opplgst, de andre eksipienter

tilsettes.

29. Fremgangsmate ifglge krav 26 - 28, hvor den steriliserte bulk oftalmiske
opplgsningen fra Trinn 4) fylles i lavtetthets polyetylen (LDPE) oftalmiske primaere
beholdere.
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