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Patentkrav

1. Et travoprost biologisk nedbrytbart intrakameralt implantat med forsinket

frigjøring som omfatter:5

- en biologisk nedbrytbar hydrogel, hvor hydrogelen omfatter et polymernettverk 

som omfatter en eller flere enheter av polyalkylenglykol, og travoprostpartikler,

- travoprostpartiklene er i form av travoprost blandet med en biologisk 

nedbrytbar polymer som omfatter et polylaktid, og

- travoprostpartiklene er dispergert i hydrogelen,10

hvor polymernettverket dannes ved å reagere en elektrofil gruppe-holdig multi-

arm-polymer forløper med et nukleofil gruppe-holdig kryssbindingsmiddel, idet 

den elektrofile gruppen er valgt fra gruppen bestående av en 

succinimidylglutarat (SG) gruppe og et succinimidylazelat ( SAZ)-gruppen, og 

den flerarmede polymerforløperen er valgt fra gruppen bestående av 8-arm-15

15K-SG polyetylenglykol eller 8-arm-15K-SAZ polyetylenglykol, det nukleofile 

gruppe-holdige kryssbindingsmidlet er et trilysin og polyalkylenglykol-enhetene 

er kryssbundet via en hydrolyserbar linker med formelen

hvor m er 2 eller 6,20

hvor implantatet har en lengde på ca. 1,00 mm til ca. 2,50 mm og en diameter 

på ikke mer enn 0,30 mm i tørket tilstand,

hvor travoprost-partiklene har en gjennomsnittlig diameter fra 1 til 75 µm 

bestemt ved laserdiffraksjon,

og hvor implantatet inneholder en dose på ca. 2 µg til ca. 30 µg travoprost.25

2. Travoprost bionedbrytbart intrakameralt implantat med forsinket frigjøring i

henhold til krav 1, hvor implantatet har en diameter på mindre enn 0,50 mm 

etter 24 timers hydrering in vitro i fosfatbufret saltvann ved en pH på 7,4 ved 37 

°C.30
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3. Travoprost biologisk nedbrytbart intrakameralt implantat med forsinket 

frigjøring i henhold til krav 2, hvor implantatet har en diameter i området fra ca. 

0,30 mm til 0,49 mm, eller fra ca. 0,40 mm til ca. 0,49 mm, etter 24 timers 

hydrering in vitro i fosfatbufret saltvann ved en pH på 7,4 ved 37 °C.

5

4. Travoprost bionedbrytbart intrakameralt implantat med forsinket frigjøring i 

henhold til hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor forholdet mellom 

diameteren til implantatet etter 24 timers hydrering in vitro i fosfatbufret saltvann 

ved en pH på 7,4 ved 37 °C og diameteren av implantatet i tørket tilstand er 

mindre enn 2,5.10

5. Travoprost bionedbrytbart intrakameralt implantat med forsinket frigjøring i 

henhold til hvilket som helst av de foregående krav, hvor implantatet er i form av 

en fiber.

15

6. Travoprost bionedbrytbart intrakameralt implantat med forsinket frigjøring i 

henhold til hvilket som helst av de foregående krav, hvor implantatet har en 

totalvekt på ca. 20 µg til ca. 110 µg, eller på ca. 30 µg til ca. 105 µg i tørket 

tilstand.

20

7. Travoprost forsinket biologisk nedbrytbart intrakameralt implantat i henhold til

et hvilket som helst av de foregående krav, hvor implantatet viser et utbrudd på 

mindre enn 15 %, basert på den totale vekten av travoprost i det intrakamerale 

implantatet, på dag 1 målt in vitro under simulert fysiologisk synkebetingelser i

50 ml 1x PBS, 0,5 % ricinusolje, 0,01 % natriumfluoridbuffer ved pH 7,2-7,4 ved 25

37 °C.

8. Travoprost bionedbrytbart intrakameralt implantat med forsinket frigjøring i 

henhold til hvilket som helst av de foregående krav, hvor den totale massen av 

den biologisk nedbrytbare polymeren i implantatet er mindre enn 34 µg, mindre 30

enn 30 µg, mindre enn 20 µg eller mindre enn 10 µg.

9. Travoprost forsinket bionedbrytbart intrakameralt implantat i henhold til

hvilket som helst av de foregående krav, hvor travoprost i implantatet er mindre 
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enn 25 µg, eller mindre enn 20 µg, eller mindre enn 10 µg.

10. Travoprost biologisk nedbrytbart implantat med forsinket frigjøring i henhold 

til hvilket som helst av de foregående krav, hvor den totale massen av 

implantatet i tørket tilstand er mindre enn 103 µg, mindre enn 80 µg eller mindre 5

enn 50 µg.

11. Travoprost bionedbrytbart intrakameralt implantat med forsinket frigjøring i 

henhold til hvilket som helst av de foregående krav, hvor travoprostpartiklene 

har en gjennomsnittlig diameter i området fra 20 til 75 µm eller 20 til 55 µm 10

bestemt ved laserdiffraksjon.

12. Travoprost bionedbrytbart intrakameralt implantat med forsinket frigjøring i 

henhold til hvilket som helst av de foregående krav, hvor travoprostpartiklene er 

en blanding av minst to typer travoprostpartikler valgt fra gruppen bestående av15

1) en første type travoprostpartikler fremstilt av en blanding av:

- travoprost og

- en biologisk nedbrytbar polymer bestående av et polylaktid eller polylaktider 

som har en syreendegruppe og en iboende viskositetsspesifikasjon som 

varierer fra ca. 0,05 til mindre enn ca. 0,5 dl/g, slik som fra ca. 0,35 til ca. 0,45 20

dl/g, så som hvor den første typen partikler inneholder fra ca. 40 masse-% til ca. 

50 masse-%, slik som fra ca. 43 masse-% til ca. 45 masse-% travoprost, basert 

på den totale massen av den første type partikler;

2) en andre type travoprostpartikler fremstilt av en blanding av:

- travoprost og25

- en biologisk nedbrytbar polymer bestående av et polylaktid eller polylaktider 

som har en syreendegruppe og en iboende viskositetsspesifikasjon som 

varierer fra ca. 0,5 til mindre enn ca. 0,80 dl/g, slik som fra ca. 0,6 til mindre enn 

ca. 0,80dl/g, så som hvor den andre typen partikler inneholder fra ca. 40 

masse-% til ca. 50 masse-%, slik som fra mer enn ca. 45 masse-% til ca. 47 30

masse-% travoprost, basert på den totale massen av den andre typen partikler;

3) en tredje type travoprostpartikler fremstilt av en blanding av:

- travoprost og
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- en biologisk nedbrytbar polymer som består av et polylaktid eller polylaktider 

som har en syreendegruppe og en iboende viskositetsspesifikasjon som 

varierer fra ca. 0,8 til ca. 1,7 dl/g, slik som fra ca. 0,8 til ca.

slik som hvor den tredje typen partikler inneholder fra ca. 40 masse-% til ca. 50 

masse-%, slik som fra ca. 41 masse-% til ca. 43 masse-% travoprost basert på 5

den totale massen av tredje type av partikler;

4) en fjerde type travoprostpartikler fremstilt av en blanding av:

- travoprost og

- en biologisk nedbrytbar polymer som består av et polylaktid eller polylaktider 

som har en esterendegruppe og en iboende viskositetsspesifikasjon som 10

varierer fra ca. 0,05 til ca. 1,7 dl/g, slik som i området fra ca. 0,55 til ca.

slik som hvor den fjerde typen partikler inneholder fra ca. 40 masse-% til ca. 50 

masse-%, slik som fra ca. 41 masse-% til ca. 43 masse-% travoprost basert på 

den totale massen av den fjerde typen av partikler.

15

13. Travoprost forsinket biologisk nedbrytbart intrakameralt implantat i henhold 

til hvilket som helst av de foregående krav, hvor travoprostpartiklene er en 

blanding av partikler fremstilt av

- en første type travoprostpartikler fremstilt av en blanding av travoprost og den 

biologisk nedbrytbare polymeren bestående av et polylaktid eller polylaktider 20

med en syreendegruppe og en iboende viskositetsspesifikasjon som varierer fra 

ca. 0,05 til mindre enn ca. 0,5 dl/g, slik som fra ca. 0,35 til ca. 0,45 dl/g, hvor

den første typen partikler inneholder fra ca. 40 masse-% til ca. 50 masse-%, slik 

som fra ca. 43 masse-% til ca. 45 masse-% travoprost, basert på den totale 

massen til den første typen partikler; og25

- en andre type travoprost-partikler fremstilt av en blanding av travoprost og den 

biologisk nedbrytbare polymeren bestående av et polylaktid eller polylaktider 

som har en syreendegruppe og en iboende viskositetsspesifikasjon som 

varierer fra ca. 0,5 til mindre enn ca. 0,80 dl/g, f.eks. ca. 0,6 til mindre enn ca. 

0,80 dl/g, hvor den andre typen partikler inneholder fra ca. 40 masse-% til ca. 30

50 masse-%, slik som mer enn fra ca. 45 masse-% til ca. 47 masse-% % 

travoprost, basert på totalmassen til den andre typen partikler,

slik som hvor blandingen inneholder, basert på den totale mengden av 

blandingen, ca. 35 masse-% til ca. 55 masse-% partikler av den første typen 
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partikler og ca. 35 masse-% til ca. 55 masse-% partikler av den andre typen 

partikler; eller

slik som hvor ca. 35 masse-% til ca. 55 masse-% av den totale mengden 

travoprost i implantatet er tilstede i form av partikler av den første typen partikler 

og ca. 35 masse-% til ca. 55 masse-% av den totale mengden travoprost i 5

implantatet er tilstede i form av partikler av den andre typen partikler,

hvor polymernettverket eventuelt dannes ved å reagere en elektrofil gruppe-

holdig multi-arm-polymer-forløper med et nukleofil gruppe-holdig 

kryssbindingsmiddel, den elektrofile gruppen er en succinimidylglutarat (SG)-

gruppe og multi-arm-polymer-forløperen en 8 -arm-15K-SG polyetylenglykol; og 10

det nukleofile gruppe-holdige kryssbindingsmidlet er et trilysin, eller 

polymernettverket omfatter 8-arm-polyetylenglykoler som er kryssbundet 

innbefattende en gruppe representert ved følgende formel

hvor m er 2.15

14. Travoprost bionedbrytbart intrakameralt implantat med forsinket frigjøring i 

henhold til hvilket som helst av de foregående kravene, hvor

travoprostpartiklene er en blanding av partikler fremstilt av20

- en første type partikler fremstilt av en blanding av travoprost og den biologisk 

nedbrytbare polymeren bestående av et polylaktid eller polylaktider med en 

syreendegruppe og en iboende viskositetsspesifikasjon som varierer fra ca. 

0,05 til mindre enn ca. 0,5 dl/g, slik som fra ca. 0,35 til ca. 0,45 dl/g, hvor den 

første typen partikler inneholder fra ca. 40 masse-% til ca. 50 masse-%, slik 25

som fra ca. 43 masse-% til ca. 45 masse-% travoprost, basert på total masse av 

den første typen partikler,

- en andre type travoprost-partikler fremstilt av en blanding av travoprost og den 

biologisk nedbrytbare polymeren bestående av et polylaktid eller polylaktider 

som har en syreendegruppe og en iboende viskositetsspesifikasjon som 30

varierer fra ca. 0,5 til mindre enn ca. 0,80 dl/g, f.eks. ca. 0,6 til mindre enn ca. 
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0,80 dl/g, hvor den andre typen partikkel inneholder fra ca. 40 masse-% til ca. 

50 masse-%, slik som mer enn fra ca. 45 masse-% til ca. 47 masse-% % 

travoprost, basert på den totale massen av den andre typen partikler, og

- en tredje type travoprostpartikler fremstilt av en blanding av travoprost og den 

biologisk nedbrytbare polymeren bestående av et polylaktid eller polylaktider 5

som har en syreendegruppe og en iboende viskositetsspesifikasjon som 

varierer fra ca. 0,8 til ca. 1,7 dl/g, slik som i området fra ca.0,8 dl/g til ca. 1,0 

dl/g, hvor den tredje typen partikler inneholder fra ca. 40 masse-% til ca. 50 

masse-%, slik som fra ca. 41 masse-% til ca. 43 masse-% travoprost, basert på 

den totale massen av den tredje typen partikler,10

slik som hvor blandingen inneholder, basert på den totale mengden av 

blanding, ca. 20 masse-% til ca. 35 masse-% partikler av den første typen 

partikler og ca. 30 masse-% til ca. 50 masse-% partikler av den andre typen 

partikler og ca. 25 masse-% til ca. 45 masse-% partikler av den tredje typen 

partikler; eller15

slik som hvor ca. 20 masse-% til ca. 35 masse-% av den totale mengden 

travoprost i implantatet er tilstede i form av partikler av den første typen partikler 

og ca. 30 masse-% til ca. 50 masse-% av den totale mengden travoprost i 

implantatet er tilstede i form av partikler av den andre typen partikler, og ca. 25 

masse-% til ca. 45 masse-% av den totale mengden travoprost i implantatet er 20

tilstede i form av partikler av den tredje typen partikler,

hvor polymernettverket eventuelt dannes ved å reagere en elektrofil gruppe-

holdig multi-arm-polymer-forløper med et nukleofil gruppe-holdig 

kryssbindingsmiddel, den elektrofile gruppen er en succinimidylglutarat (SG)-

gruppe og multi-arm-polymer-forløperen en 8 -arm-15K-SG polyetylenglykol; og 25

det nukleofile gruppe-holdige kryssbindingsmidlet er et trilysin eller 

polymernettverket omfatter 8-arm-polyetylenglykoler som er kryssbundet 

innbefattende en gruppe representert ved følgende formel

hvor m er 2.30
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15. Travoprost bionedbrytbart intrakameralt implantat med forsinket frigjøring i 

henhold til hvilket som helst av de foregående krav, hvor travoprostpartiklene er 

en blanding av partikler fremstilt av

- en første type partikler fremstilt av en blanding av travoprost og den biologisk 

nedbrytbare polymeren bestående av et polylaktid eller polylaktider med en 5

syreendegruppe og en iboende viskositetsspesifikasjon som varierer fra ca. 

0,05 til mindre enn ca. 0,5 dl/g, slik som fra ca. 0,35 til ca. 0,45 dl/g, hvor den 

første typen partikler inneholder fra ca. 40 masse-% til ca. 50 masse-%, slik 

som fra ca. 43 masse-% til ca. 45 masse-% travoprost, basert på total masse av 

den første typen partikler,10

- en andre type partikler fremstilt av en blanding av travoprost og den biologisk 

nedbrytbare polymeren bestående av et polylaktid eller polylaktider som har en 

syreendegruppe og en iboende viskositetsspesifikasjon som varierer fra ca. 0,5 

til mindre enn ca. 0,80 dl/g, slik som fra ca. 0,6 til mindre enn ca. 0,80 dl/g, hvor

den andre typen partikler inneholder fra ca. 40 masse-% til ca. 50 masse-%, slik 15

som mer enn fra ca. 45 masse-% til ca. 47 masse-% travoprost, basert på den 

totale massen til den andre typen partikler,

- en tredje type partikler fremstilt av travoprost og den biologisk nedbrytbare 

polymeren bestående av et polylaktid eller polylaktider som har en 

syreendegruppe og en iboende viskositetsspesifikasjon som varierer fra ca. 0,8 20

til ca. 1,7 dl/g, slik som fra ca. 0,8 til ca. 1,0 dl/g, hvor den tredje typen partikler 

inneholder fra ca. 40 masse-% til ca. 50 masse-%, slik som fra ca. 41 masse-%

til ca. 43 masse-% travoprost, basert på den totale massen av tredje type 

partikler, og

- en fjerde type partikler fremstilt av travoprost og den biologisk nedbrytbare 25

polymeren bestående av et polylaktid eller polylaktider som har en 

esterendegruppe og en iboende viskositetsspesifikasjon som varierer fra ca. 

0,05 til ca. 1,7 dl/g, slik som i området fra ca. 0,55 til ca. 0,75 dl/g, hvor den 

fjerde typen partikler inneholder fra ca. 40 masse-% til ca. 50 masse-%

travoprost, basert på den totale massen av den fjerde typen partikler,30

slik som hvor blandingen inneholder, basert på den totale mengden av 

blanding, ca. 15 masse-% til ca. 25 masse-% partikler av den første typen 

partikler og ca. 15 masse-% til ca. 25 masse-% partikler av den andre typen 

partikler og ca. 5 masse-% til ca. 15% av partikler av den tredje typen partikler 
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og ca. 40 masse-% til ca. 60 masse-% av partikler av den fjerde typen partikler; 

eller

slik som hvor ca. 15 masse-% til ca. 25 masse-% av den totale mengden 

travoprost i implantatet er tilstede i form av partikler av den første typen partikler 

og ca. 15 masse-% til ca. 25 masse-% av den totale mengden travoprost i 5

implantatet er tilstede i form av partikler av den andre typen partikler og ca. 5 

masse-% til ca. 15 masse-% av den totale mengden travoprost i implantatet er 

tilstede i formen av partikler av den tredje typen partikler og ca. 40 masse-% til 

ca. 60 masse-% av den totale mengden travoprost i implantatet er tilstede i form 

av partikler av den fjerde typen partikler,10

hvor polymernettverket eventuelt dannes ved å reagere en elektrofil gruppe-

holdig multi-arm-polymer-forløper med et nukleofil gruppe-holdig 

kryssbindingsmiddel, den elektrofile gruppen er en succinimidylazelat (SAZ) 

gruppe, og multi-arm polymer forløper er en 8-arm-15K-SAZ polyetylenglykol; 

og det nukleofile gruppe-holdige kryssbindingsmidlet er et trilysin, eller 15

polymernettverket innbefatter en 8-armet polyetylenglykol som er tverrbundet, 

inkludert en gruppe representert ved følgende formel

hvor m er 6.

20

16. Travoprost biologisk nedbrytbart intrakameralt implantat med forsinket 

frigjøring i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 15 for bruk i en 

fremgangsmåte for behandling av intraokulært trykk hos et menneske med 

okulær hypertensjon og/eller glaukom i en periode som strekker seg fra ca. 1 til 25

ca. 24 måneder, f.eks. ca. 3 til ca. 9 måneder med ett enkelt travoprost 

biologisk nedbrytbart implantat med vedvarende frigjøring per øye som trenger 

behandling.

30
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