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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0001] Diese Erfindung bezieht sich auf pharmazeutische Implantatzusammensetzungen. Insbesondere be-
zieht sich diese Erfindung auf die Verwendung von lipophilen Verbindungen mit niedrigem Molekulargewicht in
Implantatzusammensetzungen zur intraokularen Verwendung.

[0002] Verschiedene feste und halbfeste Arzneimittelabgabeimplantate sind bekannt, einschlieRlich sowohl
nicht-erodierbare, nicht-abbaubare Implantate, wie die, hergestellt unter Verwendung von Ethylenvinylacetat,
als auch erodierbare oder biologisch abbaubare Implantate, wie die, hergestellt unter Verwendung von Poly-
anhydriden oder Polylactiden. Arzneimittelabgabeimplantate, insbesondere ophthalmische Arzneimittelabga-
beimplantate, sind im allgemeinen durch mindestens einen polymeren Inhaltsstoff gekennzeichnet. In vielen
Fallen enthalten Arzneimittelabgabeimplantate mehr als einen polymeren Bestandteil.

[0003] Beispielsweise offenbart das US-Patent Nr. 5,773,019 implantierbare Vorrichtungen mit kontrollierter
Freisetzung zur Abgabe von Arzneimitteln an das Auge, wobei die implantierbare Vorrichtung einen inneren
Kern aufweist, der eine wirksame Menge eines Arzneimittels mit geringer Ldslichkeit enthalt, bedeckt durch
eine nicht biologisch erodierbare Polymerbeschichtungsschicht, die fiir das Arzneimittel mit geringer Ldslich-
keit durchlassig ist.

[0004] US-Patent Nr. 5,378,475 offenbart Arzneimittelabgabevorrichtungen mit anhaltender Freisetzung, die
einen inneren Kern oder Speicher aufweisen, umfassend ein Arzneimittel, eine erste Beschichtungsschicht, die
im wesentlichen fur den Durchgang des Arzneimittels undurchléssig ist, und eine zweite Beschichtungsschicht,
wie fur das Arzneimittel durchldssig ist. Die erste Beschichtungsschicht deckt zumindest einen Teil des inneren
Kerns ab, aber mindestens ein kleiner Teil des inneren Kerns ist nicht mit der ersten Beschichtungsschicht be-
deckt. Die zweite Beschichtungsschicht deckt im wesentlichen die erste Beschichtungsschicht und den nicht
beschichteten Teil des inneren Kerns ab.

[0005] US-Patent Nr. 4,853,224 offenbart biologisch abbaubare Augenimplantate, umfassend mikroeinge-
kapselte Arzneimittel zur Implantation in die vordere und/oder hintere Augenkammer. Das polymere Einkapse-
lungsmittel oder Lipideinkapselungsmittel ist das primare Element der Kapsel. Es werden viele Polymertypen
offenbart, aber es werden keine Implantate ohne ein biologisch abbaubares Polymer offenbart.

[0006] US-Patent Nr. 5,164,188 offenbart die Verwendung von biologisch abbaubaren Implantaten in der La-
mina suprachoroidea des Auges. Die Implantate sind im allgemeinen eingekapselt. Die Kapsel ist groBtenteils
ein polymeres Einkapselungsmittel. Es kann ebenso Material, das in einem vorgegebenen Bereich der Lamina
suprachoroidea ohne Migration, ,wie Oxycel, Gelatine, Silikon usw." plaziert werden kann, verwendet werden.

[0007] US-Patent Nr. 6,120,789 offenbart neben anderen Verwendungen die Verwendung einer nicht-polyme-
ren Zusammensetzung fur die In-situ-Bildung einer festen Matrix in einem Tier und die Verwendung der Zu-
sammensetzung als eine medizinische Vorrichtung oder als ein Abgabesystem mit anhaltender Freisetzung fur
ein biologisch aktives Mittel. Die Zusammensetzung besteht aus einem biokompatiblen, nicht-polymeren Ma-
terial und einem pharmazeutisch akzeptablen organischen Lésungsmittel. Die nicht-polymere Zusammenset-
zung ist biologisch abbaubar und/oder biologisch erodierbar, und im wesentlichen in wasserigen oder Korper-
flissigkeiten unldslich. Das organische Lésungsmittel macht das nicht-polymere Material I16slich und weist eine
Léslichkeit in Wasser oder anderen wasserigen Medien zwischen mischbar und dispergierbar auf. Wird die
nicht-polymere Zusammensetzung in eine Implantatstelle in einem Tier plaziert, wandelt sie sich schlief3lich in
eine feste Struktur um. Das Implantat kann zur Behandlung eines Gewebefehlers durch Steigern des Zell-
wachstums und der Geweberegeneration, Wundheilung und Organrekonstruktion, Nervenregeneration,
Weich- und Hartgeweberegeneration und dergleichen verwendet werden. Die Zusammensetzung kann ein bi-
ologisch-aktives Mittel (Wirkstoff) umfassen, wie beispielsweise ein entziindungshemmendes Mittel, ein Viro-
statikum, antibakterielles Mittel oder Antimykotikum, das zur Behandlung und Vorbeugung von Infektionen in
der Implantatstelle nitzlich ist, einen Wachstumsfaktor, ein Hormon und dergleichen. Das resultierende Imp-
lantat stellt ein System zur Abgabe des biologisch-aktiven Mittels an das Tier bereit. Gemal dem '789-Patent
sind geeignete organische Losungsmittel die, die biokompatibel, pharmazeutisch akzeptabel sind und mindes-
tens teilweise das nicht-polymere Material I6sen. Das organische Lésungsmittel hat eine Loslichkeit in Wasser
zwischen mischbar und dispergierbar. Das Lésungsmittel kann aus der Zusammensetzung in situ in wasserige
GewebeflUssigkeit der Implantatstelle, wie Blutserum, Lymphe, Hirn-Rickenmark-Flussigkeit (CSF), Speichel
und dergleichen, diffundieren, dispergieren oder auslaugen. Gemaf dem '789-Patent weist das Losungsmittel
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bevorzugt ein Hildebrand-L&slichkeitsverhaltnis (HLB-Lslichkeitsverhaltnis) von etwa 9 bis 13 (cal/cm®)'? auf,
und es ist bevorzugt, dafl3 der Polaritdtsgrad des Losungsmittels eine mindestens etwa 5%ige Loslichkeit in
Wasser bereitstellen kann.

[0008] Polymere Inhaltsstoffe in erodierbaren oder biologisch abbaubaren Implantaten missen erodieren
oder sich abbauen, um durch Augengewebe transportiert und eliminiert zu werden. Molekule mit geringem Mo-
lekulargewicht, in der GréRenordnung von 4000 oder weniger, kénnen durch Augengewebe transportiert und
ohne die Notwendigkeit des biologischen Abbaus oder Erosion eliminiert werden.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0009] Die vorliegende Erfindung stellt intraokulare Implantatzusammensetzungen bereit, umfassend eine
oder mehrere lipophile Verbindungen mit geringem Molekulargewicht und ein pharmazeutisches Arzneimittel,
jedoch keinen polymeren Inhaltsstoff und kein organisches Losungsmittel, dal® mit Wasser mischbar oder darin
dispergierbar ist. Die Zusammensetzungen sind bei Temperaturen von < 37 °C, durchschnittliche menschliche
Augentemperatur, fest oder halbfest. Die Implantate kdnnen irgendwo in dem Auge plaziert werden, ein-
schliellich des Bindehaut-Blindsacks, aber sind speziell zur Implantation innerhalb des Auges geeignet.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0010] Fig. 1 zeigt die Freisetzung von Dexamethason aus Implantatzusammensetzungen, die die angege-
benen Monoglyceridmischungen enthalten.

[0011] Eig. 2 zeigt die Freisetzung von Dexamethason aus Implantatzusammensetzungen, die die angege-
benen Monoglyceride enthalten.

[0012] Fig. 3 zeigt die Freisetzung von Dexamethason aus Implantatzusammensetzungen, die das Glyceryl-
monostearat und eine variierende Menge an oberflachenaktivem Mittel enthalten.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0013] Sofern nicht anders angegeben, werden alle Inhaltsstoffmengen, ausgedriickt in Prozent, als Gew.-%
dargestellt.

[0014] Wie hierin verwendet, bedeutet ,Implantat" eine feste oder halbfeste Masse, die ein oder mehrere Arz-
neimittel enthalt und Kigelchen, Pellets, Stabchen, Filme und Mikroteilchen umfalit, aber nicht darauf be-
schrankt ist. Mikroteilchen kdnnen in wasserigen oder nicht wasserigen flissigen Tragern suspendiert sein.

[0015] Die Implantatzusammensetzungen der vorliegenden Erfindung, die weder einen polymeren Bestand-
teil noch ein organisches Losungsmittel, das mit Wasser mischbar oder darin dispergierbar ist, aufweisen, um-
fassen ein pharmazeutisches Arzneimittel und eine oder mehrere lipophile Verbindungen mit einem Moleku-
largewicht von 150 bis 4000, wobei die lipophilen Verbindungen die Formel

HziI-——-R2
RU
aufweisen,

worin R' -H, -OH, -COOH, -C_H,., 5, “COOC, Hyp .1 oy -COO(CH,CH,0),CH,CH,OH, -CH,R® oder

H(‘?——R3
C—R¢
H, ist,

R?% R® und R* unabhangig voneinander -H, -OH, -COOH, -C H, ,15m -OOCC H, .\ iom -COOC Hy\ioms
-COO(CH,CH,0),CH,CH,OH, -C.H51.0mCOO(CH,CH,0),CH,CH,OH, -O0OCC H,,.,1.,,COOC, H,\1.0m
-COONa*, -COOK*, -SO,H, -SO,Na*, -SO,K*, -NH,, -Cl,
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—N=—CyHapss

CnH2n+1
oder

Cn'HZn'ﬂ

—-rlf-— CoHppey CI

CnH2n+1

sind;

n, n' und n" unabhangig voneinander 0 bis 50 sind und
m und m' unabhangig voneinander 0 bis 10 sind.

[0016] Bevorzugt betragt das Molekulargewicht der in der vorliegenden Erfindung verwendeten lipophilen
Verbindung < 2000 und am starksten bevorzugt < 1000. Wenn das Implantat der vorliegenden Erfindung nur
eine lipophile Verbindung der Formel (l) enthalt, dann muf die lipophile Verbindung einen Schmelzpunkt von
2 34 °C, bevorzugt = 37 °C aufweisen. Wenn das Implantat zwei oder mehr lipophile Verbindungen der Formel
() enthalt, ist es nur notwendig, dafl das Gemisch einen Schmelzpunkt von = 34 °C und bevorzugt = 37 °C
aufweist. Die lipophilen Verbindungen sind bei 37 °C wasserunléslich (d. h. sie weisen eine Ldslichkeit in Was-
ser von < 0,5 mg/ml bei 37 °C auf).

[0017] Bevorzugt sind die lipophilen Verbindungen der Formel (1), worin

R -C_H,.; 5 “COOC, H,,rprr; -COO(CH,CH,0) CH,CH,OH, -CH,R® oder
H(F*—R3
=
2 ist;
R?, R® und R* unabhangig voneinander -H, -OH, -COOH, -C H,..5m -OOCC.H, . 1om -COOC Hytioms

-COO(CH,CH,0),CH,CH,OH, -C H,,,,,COO(CH,CH,0),CH,CH,OH oder -OOCC H,,,,,COOC_H
sind;

n, n' und n" unabhangig voneinander 0 bis 40 sind und

m und m' unabhangig voneinander 0 bis 5 sind.

2n'+1-2m'’

[0018] Am starksten bevorzugt sind die lipophilen Verbindungen der Formel (1), worin
R1

H?—R-"
C—RA
2 1st;
R?, R® und R* unabhangig voneinander -H, -OH, -COOH, -C H,, ., oder -OOCC H,,, . sind;

n, n' und n" unabhangig voneinander 0 bis 30 sind und
m und m' unabhangig voneinander 0 bis 3 sind.

[0019] Besonders bevorzugte lipophile Verbindungen der Formel (I) sind Glycerylmonolaurat; Glyceryldilau-
rat; Glycerylmonomyristat; Glyceryldimyristat; Glycerylmonopalmitat; Glyceryldipalmitat; Glycerylmonostearat;
Glyceryldistearat; Glycerylmonooleat; Glyceryldioleat; Glycerylmonolinoleat; Glyceryldilinoleat; Glycerylmono-
arachidat; Glyceryldiarachidat; Glycerylmonobehenat und Glyceryldibehenat.

[0020] Wie hierin verwendet, bedeutet ,ein organisches Lésungsmittel, das mit Wasser mischbar oder darin

dispergierbar ist" ein organisches Losungsmittel, das biokompatibel, pharmazeutisch akzeptabel ist und eine
Loslichkeit in Wasser zwischen mischbar und dispergierbar aufweist. Diese organischen Lésungsmittel, die
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aus den Zusammensetzungen der vorliegenden Anspriiche ausgeschlossen sind, sind dieselben, wie die, die
in den Zusammensetzungen, die in US-Patent Nr. 6,120,789 beschriebenen sind, wesentlich sind.

[0021] Die lipophilen Verbindungen der vorliegenden Erfindung kénnen durch in der Technik bekannte Ver-
fahren hergestellt werden, und viele solcher Verbindungen sind kommerziell erhaltlich. Beispielsweise umfas-
sen kommerzielle Lieferanten NuChek Prep (Elysian, Minnesota), Quest International (Hoffman Estates, llli-
nois), die solche Verbindungen unter den Marken Myvaplex® und Myvacet® produzieren, und Gattefossa
(Saint-Priest, Frankreich), die solche Verbindungen unter den Marken Gelucire® und Geleol® produziert. Ge-
eignete lipophile Verbindungen umfassen die folgenden kommerziell erhaltlichen Produkte, sind aber nicht dar-
auf beschrankt.

[0022] Diethylenglycolmonostearat (Hydrine®; Smp. = 45,5-48,5 °C);

Propylenglycolmono- und -diester von Stearin- und Palmitinsdure (Monosteol®; Smp. = 34,0-37,5 °C; 'Propy-
lenglycolmonostearat');

Glycerylmonostearat (Geleol®; Smp. = 70 °C);

Glycerylmonolinoleat (Maisine® 35-1; Smp. = -6,5 °C);

Glycerylmonooleat (Peceol®; Smp. = 16 °C);

das Gemisch aus Monoglyceriden, verkauft als Myverol® 18-85 (Smp. = 46 °C);

das Gemisch aus Glycerylmonostearat (85-90 %) und Glycerylmonopalmitat (10-15 %) (Myvaplex® 600P;
Smp. =69 °C);

Glycerylester von geséattigten C,,-C,,-Fettsaureestern (Gelucire® 43/01; Smp. = 42-46 °C);

Glycerylester von gesattigten C4-C,,-Fettsaureestern (Gelucire® 33/01; Smp = 33-37 °C);

und

Glycerylester von geséattigten C,,-C,,-Fettsaureestern (Gelucire® 39/01; Smp = 37,5-41 °C).

[0023] Die Implantatzusammensetzungen der vorliegenden Erfindung umfassen eine oder mehrere lipophile
Verbindungen der Formel (I) in einer Gesamtkonzentration von mindestens 10 %, bevorzugt mindestens 30 %
und am starksten bevorzugt mindestens 50 %.

[0024] Die Implantatzusammensetzungen der vorliegenden Erfindung umfassen eine pharmazeutisch wirk-
same Menge eines ophthalmischen Arzneimittels. Wenn notwendig oder erwlinscht, kann mehr als ein Arznei-
mittel in dem Implantat der vorliegenden Erfindung enthalten sein. Viele Typen von ophthalmischen Arzneimit-
teln sind bekannt, einschlie3lich, aber nicht beschrankt auf: Antiglaukommittel, wie Betablocker, einschlieRlich
Timolol, Betaxolol, Levobetaxolol, Carteolol, Miotika, einschlieRlich Pilocarpin, Carboanhydraseinhibitoren,
Prostaglandinanaloga, Serotonergika, Muskarinika, dopaminerge Agonisten, adrenerge Agonisten, einschliel3-
lich Apraclonidin und Brimonidin; Antiinfektiva, einschlief3lich Chinolone, wie Ciprofloxacin, und Aminoglycosi-
de, wie Tobramycin und Gentamicin; nicht-steroidale und steroidale Entziindungshemmer, wie Suprofen, Dic-
lofenac, Ketorolac, Rimexolon, Dexamethason und Tetrahydrocortisol; Wachstumsfaktoren, wie VEGF; Immu-
nosuppressiva; Neuroprotektiva; Angiogenese-Inhibitoren und Antiallergika, einschlieRlich Olopatadin. Das
ophthalmische Arzneimittel kann in Form eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes vorliegen, wie Timololma-
leat, Brimonidintartrat oder Natriumdiclofenac. Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung kdnnen
ebenso Kombinationen von ophthalmischen Arzneimitteln, wie Kombinationen aus (i) einem Betablocker, aus-
gewabhlt aus der Gruppe, bestehend aus Betaxolol und Timolol, und (ii) einem Prostaglandin, ausgewahlt aus
der Gruppe, bestehend aus Latanoprost; 15-Ketolatanoprost; Fluprostenolisopropylester (speziell
1R-[1a(Z),2B(1E,3R*),3a,5a]-7-[3,5-Dihydroxy-2-[3-hydroxy-4-[3-(trifluormethyl)-phenoxy]-1-butenyl]cyc-
lo-pentyl]-5-heptensaure, 1-Methylethylester); Isopropyl-[2R(1E,3R),3S(4Z),4R]-7-[tetrahydro-2-[4-(3-chlor-
phenoxy)-3-hydroxy-1-butenyl]-4-hydroxy-3-furanyl]-4-heptenoat und (5Z)-(9R,11R,15R)-9-Chlor-15-cyclohe-
xyl-11,15-dihydroxy-3-oxa-16,17,18,19,20-pentanor-5-prostensureisopropylester umfassen. Die Gesamtmen-
ge an Arzneimittel, die in den Implantatzusammensetzungen der vorliegenden Erfindung enthalten ist, ist be-
vorzugt nicht gréRer als 50 %.

[0025] Zusatzlich zu der lipophilen Verbindung der Formel (1) und einem ophthalmischen Arzneimittel umfas-
sen die Implantatzusammensetzungen der vorliegenden Erfindung gegebenenfalls ein oder mehrere Hilfsmit-
tel. Viele Hilfsmittel fur feste und halbfeste pharmazeutische Zusammensetzungen sind bekannt. Beispiele von
geeigneten Hilfsmitteln umfassen, sind aber nicht beschrankt auf: oberflachenaktive Mittel, Konservierungsmit-
tel und Stabilisatoren.

[0026] Geeignete oberflachenaktive Mittel umfassen die oberflachenaktiven Mittel Tyloxapol, Polysorbat 20,
Polysorbat 60 und Polysorbat 80. Ein bevorzugtes oberflachenaktives Mittel ist Polysorbat 80.
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[0027] Geeignete Konservierungsmittel umfassen Quartdrammoniumkonservierungsmittel, wie Polyquaterni-
um-1 und Benzalkoniumhalogenide. Bevorzugte Benzalkoniumhalogenide sind Benzalkoniumchlorid (,BAC")
und Benzalkoniumbromid.

[0028] Geeignete Stabilisatoren umfassen Chelatbildner wie Edetatdinatrium und Antioxidationsmittel wie As-
corbinsaure und Zitronensaure.

[0029] Die Implantatzusammensetzungen kénnen in einer Form produziert werden, die zur Implantation in
das Auge geeignet ist. Diese Formen umfassen beispielsweise zylindrische, konische und spharische Formen,
sind aber nicht darauf beschrankt. Alternativ kdnnen die Implantatzusammensetzungen eine Form und GréRe
annehmen, so dal sie in einem flissigen Trager suspendiert und in das Auge injiziert oder abschieden werden
konnen. Die GréRe und Form des Implantats der vorliegenden Erfindung wird von einer Vielzahl von Faktoren
abhangen, einschliellich dem ausgewahlten Arzneimittel, der Zielkrankheit und der ausgewahlten Implan-
tatstelle. Die Implantate der vorliegenden Erfindung kdnnen irgendwo in das Auge implantiert werden, ein-
schliellich den Bindehaut-Blindsack, Punctum und Tranenkanalchen, Vorder- und Hintersegmenten und den
Sub-Tenon-Raum, den suprachoroidalen und den subkonjunktivalen Raum.

[0030] Obwohl die Implantatzusammensetzungen bevorzugt als ein Feststoff oder Halbfeststoff verabreicht
werden, wird in einer Ausfuhrungsform die Zusammensetzung erwarmt und in einem halbfesten oder fliissigen
Zustand durch eine Kanlle verabreicht. Nach der Kiihlung auf Kérpertemperatur an der Verabreichungsstelle
wird die Zusammensetzung ein halbfestes oder festes Implantat bilden.

[0031] Die folgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung darstellen, aber nicht einschranken.
Beispiel 1: Placebopellets

[0032] 0,25 g Polysorbat 80 und 4,75 g des Monoglycerids Myverol 18-35 wurden zu einer Szintillationsphiole
zugegeben. Das Monoglycerid wurde durch Erhitzen in einem Wasserbad geschmolzen. Das Polysorbat 80
und das Monoglycerid wurden dann durch Umschwenken gemischt. Pellets wurden durch Abkuhlen der Lo-
sung in einer zylindrischen Form hergestellt.

[0033] Diese Verfahrensweise wurde fir die Monoglyceride Myverol 18-50, Myverol 18-85 und Myaplex 600P
wiederholt.

[0034] Um die Beziehung zwischen den beispielhaften Materialien und Formel (l) zu veranschaulichen, wur-
den Myverol 18-35, Myverol 18-50 und Myverol 18-85 verwendet, die gemafl dem Hersteller die folgenden In-
haltsstoffe in den gezeigten Anteilen enthalten:

a) Myverol 18-35 Monoglycerid-Bestand- | Abkurzung Gew.-%

teil

Glycerylmonolaurat C12.0 0,3
Glycerylmonomyristat C14.0 1,1
Glycerylmonopalmitat C16.0 44 1
Glycerylmonostearat C18.0 4,5
Glycerylmonooleat C18.1 39,3
Glycerylmonolinoleat C18.2 10,2
Glycerylmonoarachidat C20.0 0,3
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b) Myverol 18-50 Monoglycerid-Bestand- | Abkurzung Gew.-%
teil
Glycerylmonomyristat C14.0 0,1
Glycerylmonopalmitat C16.0 10,8
Glycerylmonostearat C18.0 12,6
Glycerylmonooleat C18.1 73,9
Glycerylmonolinoleat C18.2 1,9
Glycerylmonoarachidat C20.0 0,3
Glycerylmonobehenat C22.0 0,3

¢) Myverol 18-85 Monoglycerid-Bestand- | Abkurzung Gew.-%
teil
Glycerylmonomyristat C14.0 0,8
Glycerylmonopalmitat C16.0 22,3
Glycerylmonostearat C18.0 2,5
Glycerylmonooleat C18.1 17,6
Glycerylmonolinoleat C18.2 54,8
Glycerylmonoarachidat C20.0 0,3
Glycerylmonobehenat C22.0 0,3

[0035] C18.0 stellt die Verbindung:

[l
H,C—0—C—C,;Hs5
HCIZ—OH
H,C—OH

dar.

[0036] C18.1 stellt die Verbindung:

il
H,C—0—C—(CH,), —G=C—(CH,),—CH,
H?—OH
H,C—OH
dar.
[0037] C18.2 stellt die Verbindung:
il
H,C—0—C—(CH,), —E=C—C—C=C—(CH,),—CH,
HC—OH 2
H,C—OH
dar.

Beispiel 2: Implantatzusammensetzungen, die Dexamethason enthalten

[0038] Zylindrische Pellets, 1 x 3 mm, der in der Tabelle 1 unten gezeigten Formulierungen wurden durch Ver-
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einigen der angegebenen Inhaltsstoffe in einer Szintillationsphiole, Schmelzen der lipophilen Verbindung(en)
der Formel (1) durch Erhitzen in einem Wasserbad, Mischen durch Umschwenken und dann Abklihlen der ge-
mischten, geschmolzenen Formulierungen in zylindrischen Formen hergestellt.

Tabelle 1: Formulierungen

Formulierung # Verbindung(en) Dexamethason Polysorbat 80 Figur #
der Formel (1) Gew.-% Gew.-%

1 Myvaplex 600P 3,5 keins 1

2 Myverol 18-85 3,5 keins 1

3 Myvacet 5-07 3,5 1,5 1

4 Myvacet 7-07 3,5 1,5 1

5 Glycerylmonostea- | 3,5 keins 2
rat

6 Glycerylmonomyri- | 3,5 keins 2
stat

7 Glycerylmonobe- 3,5 keins 2
henat

8 Glycerylmonostea- | 3,5 keins 3
rat

9 Glycerylmonostea- | 3,5 1,5 3
rat

10 Glycerylmonostea- | 3,5 2,5 3
rat

11 Glycerylmonostea- | 3,5 5 3
rat

[0039] Die Freisetzung von Dexamethason aus jeder in Tabelle 1 gezeigten Formulierung wurde durch Pla-
zieren von einem Pellet in eine 2-ml-Phiole, die 1,5 ml phosphatgepufferte Kochsalzlésung enthielt, gemessen.
Phosphatgepufferte Kochsalzlésung (,PBS") enthalt 0,8 % NaCl, 0,12 % Na,HPO, und 0,06 % NaH,PO, : H,0O.
Die Phiole wurde dann in einen Ofen bei 37 °C plaziert. Zum jeweiligen Zeitpunkt wurde die Phiole vorsichtig
zweimal umgedreht, 60 pl PBS wurden aus der Phiole zur HPLC-Analyse von Dexamethason entfernt, 60 pl
frisches PBS wurden zu der Phiole zugegeben, und die Phiole zuriick in den Ofen bis zum nachsten Zeitpunkt
plaziert. Jede Formulierung wurde in dreifacher Ausfertigung verwendet. Die Ergebnisse werden in den Fig. 1

bis Fig. 3 gezeigt.
Beispiel 3: Implantatzusammensetzungen, formuliert als Teilchen, suspendiert in einem fliissigen Trager.

[0040] Ein 75: 20 : 5-Gemisch aus Anecortave-Acetat-Pulver, Glycerylmonostearat und Polysorbat 80 wurde
erhitzt, um das Glycerylmonostearat zu schmelzen, und gemischt. Dieses Gemisch wurde dann spriihgetrock-
net, wodurch Teilchen hergestellt wurden. Die Teilchen wurden dann in einem wasserigen Vehikel, umfassend
Natriumchlorid, zweibasisches Natriumphosphat, einbasisches Natriumphosphat, Carboxymethylcellulose und
Tyloxapol, suspendiert, wodurch eine zur Injektion geeignete Zusammensetzung hergestellt wurde.

Beispiel 4: Implantatzusammensetzungen, erwarmt vor der Verabreichung und injiziert durch eine Kanlle.
[0041] Ein 50 : 45 : 5-Gemisch aus Anecortave-Acetat-Pulver, Gelucire 39/01 (Glycerolester von gesattigten
C,,-C,g-Fettsaureestern) wurde erhitzt, um das Gelucire 39/01 zu schmelzen, und gemischt. Vor der Injektion
wurde diese Zusammensetzung auf etwa 41 °C erhitzt und in eine Spritze aufgezogen. Sie wurde dann durch
eine Kanlile in den Sub-Tenon-Raum injiziert. Bei der Abkiihlung auf 37 °C bildete sich eine feste wachsartige
Masse.

Beispiel 5: Implantatzusammensetzung, die 80 g eines Prostaglandins enthalt.
[0042] Zwei 1 pl grolRe zylindrische Pellets, jeweils enthaltend 80 pg des Prostaglandinanalogons

(52)-(9R,11R,15R)-9-Chlor-15-cyclohexyl-11,15-dihydroxy-3-oxa-16,17,18,19,20-pentanor-5-prostensau-

8/15



DE 603 18 446 T2 2008.05.21

reisopropylester, wurden durch Vereinigen des Prostaglandinanalogons mit der notwendigen Menge des Pro-
duktes Precirol® ATO 5 (Gattefossa) in einer Szintillationsphiole, Schmelzen der lipophilen Verbindungen durch
Erhitzen in einem Wasserbad, Mischen durch Umschwenken und dann Abkihlen der gemischten, geschmol-
zenen Formulierungen in zylindrischen Formen hergestellt. Gemak dem Hersteller bestand Precirol® ATO 5
aus Mono-, Di- und Triglyceriden von Palmitostearinsaure, wobei die Diesterfraktion vorherrschend ist. Preci-
rol® ATO 5 wurde durch Veresterung von Glycerol mit Palmitostearinsdure synthetisiert.

[0043] Die Freisetzung des Prostaglandinanalogons aus den Pellets wurde wie folgt gemessen: nach dem
Wiegen wurden die Pellets in Szintillationsphiolen mit 20 ml PBS plaziert. Die Phiolen wurden in einem Ofen
bei 37 °C gelagert. Zum jeweiligen Zeitpunkt wurde die Phiole vorsichtig einige Male (etwa 5 Mal) umgedreht,
dann wurden 300 pl der Auflésungsprobe aus der Phiole entfernt, und die Phiole wurde erneut in den Ofen
gestellt. Die Menge an Prostaglandinanalogon, die in der Probe enthalten ist, wurde durch HPLC-Analyse be-
stimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 gezeigt.

Tabelle 2
Zeit (Tage) kumulative Arzneimittelfreisetzung (ug) kumulative Arzneimittelfreisetzung (%
von anfanglichen 80 ug)
1 1,70 1,84 2,18 2,17
3 28,6 32 36,67 37,65
8 73 76,6 93,59 90,12
11* 65 69,4 83,33 81,65

* Arzneimittel kann in dem Auflésungsmedium abgebaut werden.
Beispiel 6: Implantatzusammensetzung, die 200 pg eines Prostaglandins enthalt.

[0044] Zwei 3 pl grolRe zylindrische Pellets, jeweils enthaltend 200 g (52)-(9R,11R,15R)-9-Chlor-15-cyclo-
hexyl-11,15-dihydroxy-3-oxa-16,17,18,19,20-pentanor-5-prostensaureisopropylester, wurden durch Vereini-
gen des Prostaglandinanalogons mit der notwendigen Menge des Produktes Compritol® 888 ATO (Gattefossa)
in einer Szintillationsphiole, Schmelzen der lipophilen Verbindungen durch Erhitzen in einem Wasserbad, Mi-
schen durch Umschwenken und dann Abkuhlen der gemischten, geschmolzenen Formulierungen in zylindri-
schen Formen hergestellt. GemaR dem Hersteller bestand Compritol® 888 ATO aus Mono-, Di- und Triglyceri-
den von Behenséure, wobei die Diesterfraktion vorherrschend ist. Compritol® 888 ATO wird durch Veresterung
von Glycerol mit Behensaure synthetisiert.

[0045] Die Freisetzung des Prostaglandinanalogons aus den Pellets wurde wie folgt gemessen: nach dem
Wiegen wurden die Pellets in Szintillationsphiolen mit 20 ml PBS plaziert. Die Phiolen wurden in einem Ofen
bei 37 °C gelagert. Zum jeweiligen Zeitpunkt wurde die Phiole vorsichtig einige Male (etwa 5 Mal) umgedreht,
dann wurden 300 pl der Auflésungsprobe aus der Phiole entfernt, und die Phiole wurde erneut in den Ofen
gestellt. Die Menge an Prostaglandinanalogon, die in der Probe enthalten ist, wurde durch HPLC-Analyse be-
stimmt. Die Ergebnisse werden in Tabelle 3 gezeigt.

Tabelle 3
Zeit (Tage) kumulative Arzneimittelfreisetzung (ug) kumulative Arzneimittelfreisetzung (%
von anfanglichen 80 pug)

1 12,18 11,38 5,37 4,78

3 3,32 3,02 1,46 1,27

8 12,1 14,04 5,33 5,90

11 25,6 31 11,28 13,03

15 52,6 66,4 23,17 27,90

22 54,6 102,4 24,05 43,03

30 88,8 107,4 39,12 45,13
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Patentanspriiche

1. Intraokulare Implantatzusammensetzung, die zum Implantieren in eine Stelle, ausgewahlt aus der Grup-
pe, bestehend aus Punctum, Tranenkanalchen, Vordersegment, Hintersegment, Sub-Tenon-Raum, supracho-
roidalem Raum und subkonjunktivalem Raum, geeignet ist, umfassend eine lipophile Verbindung mit einem
Molekulargewicht von 150 bis 4000 und eine pharmazeutisch wirksame Menge eines Arzneimittels, jedoch kei-
nen polymeren Inhaltsstoff und kein organisches Losungsmittel, das mit Wasser mischbar oder darin disper-
gierbar ist, wobei die Zusammensetzung bei Temperaturen von < 37 °C fest oder halbfest ist, und die lipophile
Verbindung die Formel

Hz?--—Rz
RE )

aufweist,
worin R" -H, -OH, -COOH, -C H,,.15m -COOC H,. ., -COO(CH,CH,0),CH,CH,OH, -CH,R® oder

|
He—R?

C—R¢
H,

1st,

R?% R® und R* unabhangig voneinander -H, -OH, -COOH, -C H, ,12m -OOCC H, iom -COOC Hy\ioms
-COO(CH,CH,0),CH,CH,OH, -CH2.,,,,CO0(CH,CH,0),CH,CH,OH, -OOCC H, . 5nCOOC. H,  1om
-COONa*, -COOK*, -SO,H, -SO,Na*, -SO,K*, -NH,, -Cl,

b

CnHZnM
oder

CrHanres

——-l'\!i—Cn.Hz,‘.ﬂ cI-

CnH2n+1

sind;

n, n' und n" unabhangig voneinander 0 bis 50 sind und

m und m' unabhangig voneinander 0 bis 10 sind,

wobei die Zusammensetzung mindestens 30 Gew.-% der lipophilen Verbindung der Formel (I) umfaf3t.

2. Intraokulare Implantatzusammensetzung nach Anspruch 1, wobei das Molekulargewicht der lipophilen
Verbindung der Formel (1) < 2000 ist.

3. Intraokulare Implantatzusammensetzung nach Anspruch 2, wobei das Molekulargewicht der lipophilen
Verbindung der Formel (1) < 1000 ist.

4. Intraokulare Implantatzusammensetzung nach Anspruch 1, wobei die Zusammensetzung ein Gemisch
aus zwei oder mehr lipophilen Verbindungen der Formel (I) umfaft.

5. Intraokulare Implantatzusammensetzung nach Anspruch 1, wobei die lipophile Verbindung der Formel
() einen Schmelzpunkt von 2 34 °C aufweist.

6. Intraokulare Implantatzusammensetzung nach Anspruch 4, wobei mindestens eine lipophile Verbindung

der Formel (1) einen Schmelzpunkt von < 34 °C aufweist, aber das Gemisch einen Schmelzpunkt von = 34 °C
aufweist.
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7. Intraokulare Implantatzusammensetzung nach Anspruch 1, wobei R' -C.H,.1om -COOC.Hy\1oms
-COO(CH,CH,0),CH,CH,0OH, -CH,R? oder
Hé-—~R3
G—Rs
H2 ist;
R? R® und R* unabhangig voneinander -H, -OH, -COOH, -C H,..1om -OOCC.Hy . 1om -COOC Hyitoms

-COO(CH,CH,0),CH,CH,OH, -C H,,,1,,COO(CH,CH,0),CH,CH,OH oder -OOCC, H,,,15mCOOC H,.1om
sind;

n, n' und n" unabhangig voneinander 0 bis 40 sind und

m und m' unabhangig voneinander 0 bis 5 sind.

8. Intraokulare Implantatzusammensetzung nach Anspruch 7, wobei

R1

H%——Ri’*
C—R¢
H2

ist,

R?, R® und R* unabhéngig voneinander -H, -OH, -COOH, -C H,, ., oder -OOCC H,.,n Sind;
n, n' und n" unabhangig voneinander 0 bis 30 sind und
m und m' unabhangig voneinander 0 bis 3 sind.

9. Intraokulare Implantatzusammensetzung nach Anspruch 1, wobei die lipophile Verbindung der Formel
(I) aus der Gruppe ausgewahlt ist, bestehend aus Diethylenglycolmonostearat; Propylenglycolmonostearat;
Glycerylmonostearat; Glycerylmonolinoleat; Glycerylmonooleat; Glycerylmonopalmitat und Gemischen davon.

10. Intraokulare Implantatzusammensetzung nach Anspruch 1, wobei die lipophile Verbindung der Formel
(1) aus der Gruppe ausgewahlt ist, bestehend aus Glycerylmonolaurat; Glyceryldilaurat; Glycerylmonomyristat;
Glyceryldimyristat; Glycerylmonopalmitat; Glyceryldipalmitat; Glycerylmonostearat; Glyceryldistearat; Glyce-
rylmonooleat; Glyceryldioleat; Glycerylmonolinoleat; Glyceryldilinoleat; Glycerylmonoarachidat; Glyceryldiara-
chidat; Glycerylmonobehenat und Glyceryldibehenat.

11. Intraokulare Implantatzusammensetzung nach Anspruch 1, wobei die Zusammensetzung mindestens
50 Gew.-% der lipophilen Verbindung der Formel (1) umfaf3t.

12. Intraokulare Implantatzusammensetzung nach Anspruch 1, wobei das Arzneimittel aus der Gruppe
ausgewahlt ist, bestehend aus Antiglaukommitteln; Antiinfektiva; nicht-steroidalen und steroidalen Entziin-
dungshemmern; Wachstumsfaktoren; Immunosuppressiva; Neuroprotektiva; Angiogenese-Inhibitoren und An-
tiallergika.

13. Intraokulare Implantatzusammensetzung nach Anspruch 1, wobei die Zusammensetzung ferner ein
oder mehrere Hilfsmittel umfal3t, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus oberflachenaktiven Mitteln, Kon-
servierungsmitteln und Stabilisatoren.

14. Intraokulare Implantatzusammensetzung nach Anspruch 13, wobei die Zusammensetzung ein oberfla-
chenaktives Mittel umfallt, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Tyloxapol, Polysorbat 20, Polysorbat
60 und Polysorbat 80.

15. Intraokulare Implantatzusammensetzung nach Anspruch 13, wobei die Zusammensetzung ein Konser-
vierungsmittel umfallt, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Quartarammoniumkonservierungsmitteln.

16. Intraokulare Implantatzusammensetzung nach Anspruch 13, wobei die Zusammensetzung ein Stabili-
sierungsmittel umfallt, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Chelatbildnern und Antioxidationsmitteln.
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17. Intraokulare Implantatzusammensetzung nach Anspruch 1, wobei die Zusammensetzung zu einer zy-
lindrischen, konischen und spharischen Form verarbeitet ist.

18. Verwendung einer Zusammensetzung, umfassend eine lipophile Verbindung mit einem Molekularge-
wicht von 150 bis 4000 und eine pharmazeutisch wirksame Menge eines Arzneimittels, jedoch keinen polyme-
ren Inhaltsstoff und kein organisches Lésungsmittel, das mit Wasser mischbar oder darin dispergierbar ist, wo-
bei die Zusammensetzung bei Temperaturen von < 37 °C fest oder halbfest ist, und die lipophile Verbindung
die Formel

Hzc':~—R2
R1

aufweist,
worin R -H, -OH, -COOH, -C H,.1.5m -COOC H,.15m -COO(CH,CH,0),CH,CH,OH, -CH,R, oder

ey

C—R¢
HZ

ist,
R?% R® und R* unabhdngig voneinander -H, -OH, -OOOH, -C H, ,,,m -OOCC.H,. .5m -COOC H,. 1

-COO(CH,CH,0),CH,CH,0H,  -C.H,;.,,nCOO(CH,CH,0),CH,CH,OH,  -OOCC,H,.:,-COOC Hyrrzm:
-COONa*, -COOK*, -SO,H, -SO,Na*, -SO, K", -NH,, -Cl,

_ T- CoHanes

CnHZn*‘l
oder

Cn‘HZn'ﬂ
—Tf———cn.Hzn.,, cr

CnH2n+1

sind;

n, n' und n" unabhangig voneinander 0 bis 50 sind und

m und m' unabhangig voneinander 0 bis 10 sind,

wobei die Zusammensetzung mindestens 30 Gew.-% der lipophilen Verbindung der Formel (l) umfafdt, zur Her-
stellung einer intraokularen Implantatzusammensetzung, die zur Implantation in das Auge in eine Stelle, aus-
gewabhlt aus der Gruppe, bestehend aus Punctum, Tranenkanalchen, Vordersegment, Hintersegment, Sub-Te-
non-Raum, suprachoroidalem Raum und subkonjunktivalem Raum, fir die Abgabe eines ophthalmisch akzep-
tablen Arzneimittels an das Auge vorgesehen ist.

19. Verwendung nach Anspruch 18, wobei die Zusammensetzung auf eine Temperatur Giber Raumtempe-
ratur erwarmt und durch eine Kanule verabreicht wird.

20. Verwendung nach Anspruch 18, wobei die Zusammensetzung als ein Feststoff oder Halbfeststoff ver-
abreicht wird.

21. Verwendung nach Anspruch 18, wobei die intraokulare Implantatzusammensetzung von Schritt (a) in
einem flissigen Trager suspendiert und in das Auge in Schritt (b) durch Verabreichung mittels einer Kanile
implantiert wird.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Figur 1: Freisetzung von Dexamethason aus Monoglyceridmischungen (n=3)
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Figur 2: Freisetzung von Dexamethason aus Monoglyceriden (n=3)
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Figur 3: Vergleich von Dexamethason in Glycerylmonostearat mit und ohne
Polysorbat 80 (n=3)
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