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Zubereitung

Gebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft eine farbstoffhaltige Zubereitung zur Verwendung in der
Augenheilkunde und Netzhautchirurgie.

Hintergrund der Erfindung

Das Auge von Wirbeltieren ist ein wichtiges und ebenso empfindliches Organ. Ist
seine Funktionsfahigkeit eingeschrankt oder fehlt sie ganz, so sind Tiere in der freien
Wildbahn oft nicht mehr lebensfahig. Wenngleich beim ,Wirbeltier Mensch* die
Beeintrachtigung der Sehfahigkeit nicht mehr lebensentscheidend ist, so bedeutet es
doch ein groRes Stuck Lebensqualitat und Selbstandigkeit iiber gesunde Augen zu
verfligen. Aufgrund dessen werden die Sehféhigkeit erhaltende Augenoperationen

immer bedeutungsvoller,

Die Mdglichkeiten zur Behandlung von Erkrankungen am Auge, insbesondere der
Netzhaut, wie z.B. Netzhautablésung oder Netzhautverdnderung, haben in den
letzten Jahren stark zugenommen. Teil einer derartigen Behandlung ist zumeist die
operative Entfernung des Glaskorpers (Vitrektomie). Zur Entfernung des Glaskérpers
werden drei kleine Schnitte in der Sklera des Auges vorgenommen, die in die hintere
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Augenkammer reichen, in der sich der Glaskorper befindet. Durch die Einschnitte
kénnen dann entsprechende Operationsinstrumente in das Innere des Auges
eingefihrt werden. Wahrend des Eingriffs wird das Operationsfeld gespult, in der
Regel mit Kochsalzlésung, da diese kompatibel ist mit dem Wasser des Glaskérpers,
so dass ein Austausch der beiden Flussigkeiten problemlos erfolgen kann. Damit das
Auge aufgrund des Druckverlustes beim Absaugen des die Stabilitat bildenden
Glaskérpers nicht die Form verliert und Sekundéarschaden erleidet, wird an Stelle des
Glaskorpers eine Ersatzflussigkeit in den Hohlraum eingeleitet, die den Innendruck
konstant halt. Alle im Augeninneren eingesetzten interoperativen Mittel, wie
Infusionslésungen, Spullésungen und solche interoperative Losungen, die zur
Stabilisierung der Netzhaut und Verhinderung deren Krimmung und Ablésung in das
Auge eingefuhrt werden, missen physiologisch vertraglich sein, sich gut einfihren

und leicht wieder entfernen lassen.

WO 03/079927 schlagt die Verwendung von perfluorieten Alkanen als
Austauschflussigkeit und Tamponadepraparat bei chirurgischen Eingriffen am Auge
vor, insbesondere zu operativen Eingriffen an der Netzhaut. Perfluorierte Alkane
haben den Vorteil, sich aufgrund ihrer hohen Dichte, die zumeist in einem Bereich
von 1,8 bis 2,0 g/cm® liegt, besonders im unteren Teil des Glaskérpers anzusammeln
und somit die Behandlung fur den Chirurgen an der Netzhaut zu erleichtern. Sie
flllen dabei den Glaskérperraum von der posterioren Netzhaut her auf. Perfluorierte
Alkane zeichnen sich durch eine ausgesprochene Hydrophobie und Lipophobie aus,
das heildt, sie sind weder 8l- noch wasserlgslich und vermischen sich daher auch
nicht mit Blut oder Kérperflissigkeiten, so dass sie ihre hohe Transparenz
beibehalten und den Operationsort fir den Operateur stets ungetriibt erscheinen
lassen. Ebenso werden die Perfluoralkane nicht vom Koérper aufgenommen und
ferner auch nicht verstoffwechselt. Kein im menschlichen oder tierischen Kérper
vorhandenes Enzymsystem ist in der Lage, perfluorierte Alkane zu spalten und

abzubauen. Perfluoralkane sind daher bevorzugte intéroperative Flussigkeiten.

Die Behandlung von komplizierten Netzhautablésungen gestaltet sich in der Regel
wie folgt: Nach erfolgter partieller oder kompletter Vitrektomie wird die Netzhaut
mittels schwerer Flussigkeiten, d.h. Perfluorcarbone bzw. Perfluoralkane, wie z.B.
Perfluoroctan oder Perfluordecalin, wieder angelegt. Aufgrund der niedrigen
Viskositét kann mit Standard-Kaniilen von 20 bis 23 G direkt Uber der optischen
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Papille instilliert werden. Durch ihre hohe Dichte sinken Perfluorcarbone auf die
posteriore Netzhaut ab und fullen von unten langsam den Glaskérperraum auf. Diese
hohe Dichte macht die Perfluorcarbone zu hervorragenden intraoperativen
Instrumenten fir die anstehenden Netzhautmanipulationen. Nach dem chirurgischen
Eingriff und der Stabilisierung der Netzhaut werden Perfluoroctan bzw.
Perfluordecalin aus dem Glaskérperraum wieder abgesaugt und durch traditionelle
Gas- oder Flussig-Endotamponaden ersetzt. Um den Erfolg des operativen Eingriffs
nicht zu geféhrden, ist es daher wichtig, die interoperativen Flissigkeiten, wie die
Perfluoralkane, nach erfolgter Operation vollstandig aus dem Glaskérperraum wieder
zu entfernen. Verbleiben diinne Filme oder kleine Trépfchen von perfluoriertem Alkan
auf der Netzhaut zuriick, so kann dies zu unerwiinschten Nebenwirkungen, wie
Entziindungsreaktionen oder sekundéaren Sehbehinderungen fihren. Aufgrund der
hohen Transparenz der Perfluoralkane ist ein vollstandiges Entfernen derselben vom
Operationsort oft schwierig. AuBerdem ist es aufgrund der guten Vermischbarkeit

moglich, die Farbung der Zubereitung individuell fur jeden Einzelfall einzustellen.

Aufgabe ist es daher, eine Zubereitung zur Verwendung in der Augenheilkunge,
insbesondere der Netzhautchirurgie bereitzustellen, die den operativen Eingriff
erleichtert und Sekundéarschaden verhindert. Ferner ist es Aufgabe, eine Zubereitung
bereitzustellen, die sicher in ihrer Anwendung ist, gezielt eingesetzt werden kann und
ferner den Vorteil birgt, dass sie ohne den Blick auf das Operationsfeld zu triben,
visualisiert werden kann, so dass eine Uberprifung auf ihre An- oder Abwesenheit
leicht durchgefuhrt werden kann.

Die Aufgabe wird gelést durch eine Zubereitung, wie sie in Anspruch 1 definiert ist.
Die Unteranspriiche enthalten vorteilhafte Weiterbildungen.

Uberraschend wurde gefunden, dass eine Zubereitung, die mindestens ein
perfluoriertes Alkan, mindestens ein semifluoriertes Alkan und mindestens einen in
dem semifluorierten Alkan gelosten Farbstoff enthalt, wobei das semifluorierte Alkan

ausgewahlt ist aus Verbindungen der nachfolgenden Formel

ReRy oder RERK{RE

wobei Rr eine lineare oder verzweigte Perfluoralkylgruppe mit 3 bis 20
Kohlenstoffatomen und RH eine lineare oder verzweigte, gesattigte Alkylgruppe mit 1
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bis 20 Kohlenstoffatomen ist, wobei die Kohlenstoffkette insgesamt 4 bis 30,
bevorzugt 8 bis 20 Kohlenstoffatome aufweist und wobei das Verhiltnis des
perfluorierten Alkans zu dem semifluorierten Alkan 95:5 bis 5:95 betragt, sich als
interoperative Flussigkeit optimal eignet.

Die erfindungsgemafe Zubereitung ist leicht ohne groBen technischen Aufwand
herstellbar, wobei all ihre Komponenten gut erhaltlich sind. Die Zubereitung zeichnet
sich durch eine hohe physiologische Vertraglichkeit und ein geringes Reizpotenzial
aus und hat eine ausreichend geringe Toxizitat, dass sie im empfindlichen
Augeninneren bedenkenlos eingesetzt werden kann. Aufgrund der hohen
strukturellen Kompatibilitat von Perfluoralkan und Semifluoralkan kénnen aus diesen
beiden Komponenten uber weite Bereiche Mischungen hergestellt werden, die sich
durch Homogenitdt und Einphasigkeit auszeichnen. Dabei kann sowohl das
Perfluoralkan wie auch das Semifluoralkan jeweils wiederum eine Mischung aus
Perfluoralkanen bzw. Semifluoralkanen sein, Die Transparenz der Zubereitung wird
nicht nachteilig beeintrachtigt, da sich Perfluoralkane und semifluorierte Alkane in
jedem Verhéltnis homogen miteinander mischen lassen und die Mischung der
Zubereitung einphasig und transparent ist und (iberraschenderweise auch bei Zusatz

eines erfindungsgemaRen Farbstoffs transparent bleibt.

Ferner ist durch die erfindungsgeméfRe Kombination von perfluorietem Alkan mit
semifluoriertem Alkan die Dichte der Zubereitung optimal einstellbar. Dies ist
wesentlich, da die Dichte mancher Perfludralkane als zu hoch angesehen wird, und
bei deren Verwendung zu viel Druck auf die Netzhaut ausgeibt wird, die dann
Schaden erleiden kann. Eine hohe Dichte der Zubereitung, also eine Dichte von
gréRer als 1,33 g/cm®, vorzugsweise groRer als 1,5 g/cm® und insbesondere von
gréRer als 1,7 g/cm? ist erfindungsgeman bevorzugt, da dies ein schnelles Absinken
der Zubereitung auf die Netzhaut garantiert und die Stabilisierung und damit den
operativen Eingriff beschleunigt. Andererseits ist eine Dichte in diesem Bereich auch
nicht so hoch, dass die Netzhaut durch zu hohen Druck geschéadigt wird. Die Dichte
der Ldsungen kann bei Raumtemperatur (20-25°C) z.B. mittels Schwingkérper-
Methode ermittelt werden.

Perfluorierte Alkane kénnen aufgrund ihrer physikalischen Eigenschaften nicht direkt

gefarbt werden, erfindungsgeman wird daher eine Zubereitung bereitgestellt, die eine
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Farbung der Perfluoralkane zuldsst, indem mindestens ein perfluoriertes Alkan mit
mindestens einem semifluorierten Alkan und einem darin gelésten Farbstoff
kombiniert wird. Es entsteht eine gefarbte, einphasige Lésung. Dies ist sowohl auf
die Loslichkeit der farbgebenden Substanz in dem semifluorierten Alkan wie auch die
Léslichkeit des semifluorierten Alkans in dem Perfluoralkan zuriickzufihren und ist

fur die erfindungsgemaRe Zubereitung wesentlich.

Die Farbung der Zubereitung ist wichtig, um beim Ausspulen der besagten
interoperativen Zubereitung Uberprifen zu koénnen, ob auch alle Reste der
Zubereitung vollstandig ausgeschwemmt wurden. Zurlickbleibende Reste kénnten
hingegen zu Reizungen oder Entzindungen und in schlimmen Fallen zur
Netzhautablésung fuhren. Die erfindungsgeméaRe Zubereitung ermdglicht aufgrund
ihrer physikalischen Eigenschaften, und insbesondere ihrer chemischen,
physiologischen wie biologischen Inertheit und ihrer Dichte damit eine optimale
Stabilisierung der Netzhaut vor, wahrend bzw. nach dem operativen Eingriff im
Augeninneren, also insbesondere vor Einfuhrung der Glaskérpertamponade. Sie
ermoglicht gleichzeitig eine riickstandslose Entfernung derselben aus dem
Augeninneren, wodurch Sekundarschaden nach der Operation vorgebeugt bzw.
verhindert werden. Da die in der erfindungsgemalen Zubereitung enthaltenen
Komponenten Gber eine hohe chemische wie auch physikalische Stabilitat verfugen,
ist die Zubereitung auch gut sterilisierbar, was wichtig ist, um nicht durch Keime
Schadigungen am Augeninneren zu verursachen.

Unter einer interoperativen Zubereitung im Sinne der Erfindung wird eine Flussigkeit
verstanden, die der Stabilisierung der Netzhaut vor, wahrend oder nach einem
operativen Eingriff dient, also zum Beispiel nach Absaugung des Glaskérpers zur
Verhinderung der Krummung oder des vollstadndigen Ablésens der Netzhaut vor
Einfuhrung der Glaskérpertamponade in den Glaskérperraum des Auges.

Semifluorierte Alkane sind in der Ophthalmologie bekannt und werden z.B. in
EP 0859 751 beschrieben, auf deren Inhalt hier ausdriicklich Bezug genommen
werden soll. Unter dem Begriff semifluorierte Alkane werden allgemein Verbindungen
verstanden, die einen Block eines gesattigten linearen oder verzweigten Alkans und
ein oder zwei Blécke eines perfluorierten Alkans aufweisen. Die erfindungsgemaf
verwendeten semifluorierten Alkane weisen somit eine blockartige Struktur auf, in der
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Blocke von perfluorierten Alkylresten in Nachbarschaft zu nichtfluorierten geséttigten
Alkylresten vorhanden sind. Die linearen semifluorierten Alkane haben daher
folgende Diblock- bzw. Triblockstruktur:

F(CF2)m(CH2)aH oder F(CF2)m(CH2)a(CF2)oF

wobei m und o jeweils ganze Zahlen von 3 bis 20, vorzugsweise von 3 bis 8 sind und
n eine ganze Zahl von 1 bis 20, vorzugsweise von 4 bis 8 ist, wobei die Gesamtlange
der Kohlenstoffkette 4 bis 30, bevorzugt 8 bis 20 Kohlenstoffatome betragt.
Semifluorierte Alkane werden haufig abgekurzt mit der Anzah! der F-tragenden und
H-tragenden C-Atome benannt, z.B. F6H6 fur C¢F13CgH13 oder Perfluorhexylhexan.

Verzweigte  semifiluoriete  Alkane  kénnen neben oben  genannten
Strukturbestandteilen ferner im perfluorierten Anteil zuséatzliche FCX-Einheiten und
im Alkanteil zuséatzliche HCY-Einheiten aufweisen, wobei X wiederum ein
Perfluoralkylrest ist und bevorzugt 1 bis 8 und besonders bevorzugt 2 bis 4
Kohlenstoffatome aufweist und wobei Y ein Alkylrest mit vorzugsweise 1 bis 8 und
besonders bevorzugt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen ist. Ebenso kénnen die
randstandigen F3C- und H3C-Gruppen durch FCX; oder F,CX bzw. HCY,-Gruppen
oder HCY-Gruppen ersetzt sein, wobei X und Y eine Struktur wie bereits oben
dargestellt aufweisen. Wie fur die linearen semifluorierten Alkane, gilt auch fur die
verzweigten semifluorierten Alkane, dass die Summe an Kohlenstoffatomen
vorzugsweise 20 nicht {berschreitet. Durch derartige Modifikationen kénnen
individuelle semifluorierte Alkane hergestellt werden, die je nach Einsatzgebiet
variiert werden kénnen. Durch den nichtsubstituierten Aikyianteil sind die
semifluorierten Alkane durch eine geringe bis mittiere Lipophilie ausgezeichnet, das
heil3t, dass sie in der Lage sind, sich in geeigneten lipophilen Lésungsmitteln zu
I6sen bzw. lipophile Komponenten in sich zu lésen. Dies ist wesentlich fur die
vorliegende Erfindung, da es nur aufgrund dieser Lipophilie mdéglich ist, durch
Lésung einer ebenfalls lipophilen farbgebenden Substanz der erfindungsgemafen
Zubereitung Farbe zu verleihen.

Die semifluorierten Alkane sind an sich transparente Flussigkeiten, die physiologisch
kompatibel, im Handel erhaltlich und nicht toxisch sind. Ferner zeichnen sie sich

durch ein niedriges Reizpotenzial aus. Sie sind inert, reagieren also nicht mit am
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Operationsort vorhandenen Koérperflussigkeiten und Zellen und werden auch nicht
verstoffwechselt und kénnen daher optimal als Komponente in interoperativen
Flussigkeiten in der Netzhautchirurgie eingesetzt werden.

Perfluorierte Alkane im Sinne der Erfindung sind gesattigte lineare, verzweigte oder
cyclische Alkane mit C-F-Bindungen. Geeignete Perfluoralkane sind dem Fachmann
z.B. aus WO 03/079927 bekannt und umfassen vorzugsweise solche mit 4 bis 20
und besonders bevorzugt 4 bis 12 Kohlenstoffatomen, z.B. C4F19, CsFi2, CgF1a,
C7F16, CgF1a, CoF20, C1oF1s 0der C1gF 22, C11F24 oder C12F26 oder Mischungen davon.
Besonders bevorzugt sind Perfluordecalin und Perfluoroktan. Auch Mischungen von
Isomeren und/oder Mischungen von Perfluoralkanen unterschiedlicher Kettenlidnge
sind geeignet, z.B. eine Mischung von Perfluorheptan, Perfluoroktan und
Perfluornonan. ErfindungsgemaR geeignet sind flussige Perfluoralkane, die einen
hohen Brechungsindex und eine hohe Transparenz aufweisen und sich ferner durch
eine Viskositat auszeichnen, die sie leicht in den Glaskérperraum einfihrbar und
daraus wieder entfernbar macht. Dies ist wichtig, um beim operativen Eingriff
moglichst keine Schaden z.B. an der Sklera des Auges zu hinterlassen, durch die die
interoperative Flussigkeit eingeftihrt werden soll, was vorzugsweise mittels einer sehr
dinnen Nadel von 20 bis 23 oder sogar 25 Gauge erfolgt.

Perfluoralkane werden in der Netzhautchirurgie aufgrund ihrer hohen Dichte und
Inertheit  eingesetzt.  Allerdings koénnen  Perfluoralkane aufgrund ihrer
ausgesprochenen Hydrophobie und Lipophobie nicht mit anderen nitzlichen
Substanzen vermischt werden. Ein hoher Anteil von perfluoriertem Alkan ist, wie
bereits ausgefuhrt, erforderlich, um die Dichte der Zubereitung auf einen Wert zu
bringen, so dass die Zubereitung vollstindig und ohne erhebliche zeitliche
Verzégerung auf die Netzhaut absinkt und die Netzhaut damit optimal stabilisiert. Um
diesen positiven Effekt zu erzielen, ist es erforderlich, dass das Mischungsverhéltnis,
bezogen auf Volumen, 95:5 bis 5:95 Perfluoralkan zu semifluoriertem Alkan betrégt.
Je hoher der Anteil an Perfluoralkan, desto héher ist die Dichte der
Gesamtzubereitung und desto schneller und vollstandiger sinkt die Zubereitung auf
die Netzhaut im Augeninneren und stabilisiert diese. Das Mischungsverhéltnis wird
also so gewdhlt, dass die vorbenannten positiven Eigenschaften der
Gesamtzusammensetzung erzielt werden. Ein gewisser Anteil an semifluoriertem

Alkan ist allerdings notwendig, um die Farbigkeit der erfindungsgemaRen
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Zubereitung bereitzustellen. Durch einfache Routineversuche kann der Fachmann
das optimale Verhédltnis in Abhéngigkeit der verwendeten Komponenten
herausfinden.

Perfluoralkane und semifluorierte Alkane (SFA) mischen sich in jedem Verhiltnis, die
Auswahl der jeweils zu mischenden Verbindungen ist daher unkritisch, solange sie
bei Raumtemperatur (d.h. etwa 25°C) und Kérpertemperatur (d.h. etwa 37°C) flissig
sind. Bevorzugte Kombinationen sind Perfluoralkane mit 8 oder 10 Kohlenstoff-
atomen mit semifluorierten Alkanen mit 8 bis 16 Kohlenstoffatomen. Vorteilhafte
Mischungen werden beispielsweise erhalten aus Perfluordekalin und/oder
Perfluoroktan mit C4F9CsH+4, CeF 13CsH13 und/oder CgF13CgH17

Vorzugsweise betrégt der Anteil an semifiuorietem Alkan 5 bis 60 Vol.-% bezogen
auf das Gesamtvoluumen der erfindungsgeméaBen Zubereitung, bevorzugt 7 bis 50
Vol.-%, bevorzugter 10 bis 40 Vol.-% und besonders bevorzugt 10 bis 30 Vol.-%.
Liegt der Anteil an semifluoriertem Alkan in dem angegebenen Bereich, so kann eine
ausreichende Menge an farbgebender Substanz darin gelést werden, so dass die
erfindungsgemale Zubereitung insgesamt eine visuell gut sichtbare Farbintensitat
aufweist, die am Applikationsort gut wahrgenommen werden kann. Ein Anteil von
weniger als 5 Vol.-% reicht in der Regel nicht aus, um eine ausreichende Farbung zu
erzielen. Bei Anteilen von mehr als 60 Vol.-% an semifluorietem Alkan, sinkt die
Dichte der Gesamtzubereitung auf einen Wert, bei dem die Zubereitung die Netzhaut
moglicherweise nicht mehr ausreichend an Ort und Stelle stabilisieren kann. Die
Zubereitung schwimmt im Glaskérperraum und es besteht die Gefahr, dass sie beim

Spulen oberhalb des Operationsraumes einfach mit ausgeschwemmt wird.

Ein weiterer erfindungswesentlicher Bestandteil ist ein Farbstoff als farbgebende
Substanz, der sich in dem semifluorierten Alkan l6st. Unter Farbstoffen werden
allgemein Substanzen verstanden, die sich im Gegensatz zu Pigmenten in
Losemittein 16sen. Weiterhin werden unter Farbstoffen bzw. farbgebenden
Substanzen im Sinne der Erfindung solche Substanzen verstanden, die Licht im
sichtbaren Wellenlangenbereich, also von etwa 350 bis 750 nm, reflektieren und/oder
durch Anregung mittels Energie z.B. in Form von Warme oder Licht zur Reflexion von
Licht einer Wellenldnge im sichtbaren Wellenlangenbereich angeregt werden

koénnen.
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Fur die vorliegende Erfindung geeignet sind Lésemittelfarbstoffe und Fettfarbstoffe,
soweit sie in den erfindungsgemal verwendeten semifluorierten Alkanen I8slich sind
und physiologisch kompatibel sind. Als ,L&ésemittelfarbstoff* wird eine Substanz
bezeichnet, die Uber eine Eigenfarbe im sichtbaren Spektralbereich des Lichtes
verfigt und in aprotischen, lipophilen Lésemitteln I8slich ist. Sie zeichnet sich
zumeist durch eine ebenfalls lipophile Grundstruktur aus und ist deshalb auch in den
erfindungsgemal verwendeten semifluorierten Alkanen gut Islich. Als Fettfarbstoffe
werden Ublicherweise fett- und 6lidsliche Farbstoffe bezeichnet, d.h. Farbstoffe, die
sich in lipophilen L&sungsmitteln l6sen. Beispiele fur einen Fettfarbstoff sind
Farbstoffe der Sudanklasse, wie z.B. Sudan I, Sudan II, Sudan Il und Sudan IV.

Der erfindungsgeman verwendete Farbstoff kann ein Fluoreszenzfarbstoff sein, also
ein Farbstoff, der nach Einwirkung von Energie, insbesondere in Form von Warme
oder Licht — im allgemeinen Strahlung, zur Aussendung von Licht im sichtbaren
Spektralbereich angeregt wird und dann fluoresziert. Auch bei den
Fluoreszenzfarbstoffen ist eine ausreichende Ldslichkeit in dem semifluorierten Alkan
wesentlich, da  ansonsten keine Farbung der  erfindungsgemafien

Gesamtzubereitung erzielt werden kann.

Erfindungsgemal kommen solche Farbstoffe in Betracht, die sich in semifiuorierten
Alkanen in einem solchen Maf I6sen, dass die Lésung sichtbar gefarbt ist. Unter
»Sichtbar gefarbt* wird dabei verstanden, dass mit unbewaffnetem Auge erkennbar
ist, dass die Lésung eine Farbe aufweist, z.B. wenn sie vor weiRem Hintergrund
betrachtet wird. Unter ,I6sen” wird verstanden, dass sich zumindest so viel von der
farbgebenden Substanz bei Raumtemperatur in dem semifluorierten Alkan homogen
I6st, dass eine ausreichende Farbung der Zubereitung insgesamt erzielt wird und
keine Bildung einer Zweitphase auftritt. Praktisch wird so viel farbgebende Substanz
in semifluoriertem Alkan geldst, bis nach Vermengung mit der gewiinschten Menge
an perfluoriertem Alkan eine ausreichende Farbtiefe der Gesamtzubereitung bei der
Temperatur am Operationsort (in der Regel etwa 35 bis 37°C) erzielt ist. Da
bezlglich der Vermischbarkeit keine Grenzen gesetzt sind, kann das Verhaltnis
jeweils optimal eingestellt werden, d.h. die Farbtiefe kann individuell an
Anwendungsort, Operateur, Lichtbedingungen etc. angepasst werden. Die Farbtiefe
kann veréndert werden, indem der Anteil an Farbstoff, der in dem semifluorierten

Alkan gel6st ist, variiert wird und/oder indem der Anteil an gefarbtem semifluorierten
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Alkan in der Gesamtzubereitung variiert wird. Etwaige ungeléste Anteile an
farbgebender Substanz missen vor der Weiterverarbeitung der erfindungsgeméaBen
Zubereitung abfiltriert werden. Die Farbtiefe kann kann leicht mit dem Fachmann
bekannten Mitteln, z.B. mittels UV-VIS-Spektroskopie oder anderen geeigneten
photometrischen Verfahren bestimmt werden.

Prinzipiell kann jeder in dem semifluorierten Alkan Iésliche Farbstoff verwendet
werden, wenn er in der angewendeten Konzentration nicht toxisch ist und tber eine
ausreichende Biokompatibilitat, physiologische wie chemische Inertheit und niedriges
Reizpotenzial verflgt, so dass das Gewebe beim operativen Eingriff nicht beschadigt
wird. Die Loslichkeit der erfindungsgemaR verwendeten farbgebenden Substanz ist
bei der Temperatur, die am Operationsort herrscht so hoch, dass keine

Zweitphasenbildung, etwa durch Ausfallen der farbgebenden Substanz, auftritt.

Bevorzugt wird ein solcher Farbstoff verwendet, der in méglichst geringer Menge
noch eine sichtbare Farbung liefert. Besonders geeignete, aber nicht darauf
beschrénkte Beispiele von Farbstoffen im Sinne der Erfindung sind Farbstoffe,
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Solvent Blue 36, Solvent Blue 35,
Solvent Green 5, Solvent Violet 13, Solvent Blue 8, Solvent Blue 18, Solvent Blue 63,
Solvent Green 3, Solvent Green 7, Solvent Violet 10, Solvent Violet 12, Solvent
Violet 26, Solvent Red 27, Solvent Yellow 56, Solvent Green 3, Solvent Yellow 33,
Solvent Red 19, Solvent Red 1, Solvent Yellow 16, wobei Solvent Blue 36, Solvent
Blue 35, Solvent Green 5, Solvent Violet 13, sowie Sudan | bis IV aufgrund ihrer
ausgesprochen guten physiologischen Vertraglichkeit und guten Léseeigenschaften
in semifluorierten Alkanen bevorzugt sind. Auch Mischungen von Farbstoffen kénnen
verwendet werden, z.B. wenn ein spezieller Farbton erzielt werden soll. Bevorzugt

wird flr die Zubereitung jeweils nur ein Farbstoff verwendet.

Der erfindungsgeméaRe Farbstoff wird in einer Menge verwendet, die ausreichend
farbt. Die jeweils geeignete Menge héngt ab von dem jeweils verwendeten Farbstoff
und kann vom Fachmann mit Routineversuchen einfach bestimmt werden. In der
Regel reicht, insbesondere bei den oben als bevorzugt genannten Farbstoffen, eine
Menge von weniger als 0,08 g/L aus, um eine ausreichend sichtbare Farbung der
Zubereitung zu erhalten. Bevorzugt wird der Farbstoff in einer Menge von 0,08 bis
0,001 g/L, bevorzugter 0,07 bis 0,003 g/L, beispielsweise 0,06 g/L (=0,006%) bis
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0,006 g/L (=0,0006%) eingesetzt. Dabei beziehen sich die angegebenen Mengen
jeweils auf das Gesamtgewicht der fertigen Zubereitung.

Die erfindungsgeméae Zubereitung kann neben den zuvor beschriebenen
Komponenten zuséatzlich arzneimittelwirksame Bestandteile wie antibiotisch wirkende
Substanzen, z.B. Cyclosporin, Glucocorticoide wie Triamcinolon, Dexamethason
oder Wirkstoffe wie Indomethacin, Colchizin, Heparin und Zytostatika enthalten.
Zudem konnen der Mischung fettlosliche Antioxidantien wie Lutein, Zeaxanthin,
Vitamin E beigesetzt werden.

Die Herstellung der erfindungsgemafRen Zubereitung kann dadurch erfolgen, dass
die farbgebende Substanz in der vorgesehenen Menge an semifluorierten Alkan
unter Zuhilfenahme eines geeigneten RuUhrorgans homogen vermischt und im
Anschluss das Perfluoralkan zugegeben wird. Die Zubereitung wird iber Nacht bei
Raumtemperatur in einem geschlossenen GefaR aufbewahrt und vor
Weiterverarbeitung filtriert. Die erfindungsgemafRe Zubereitung kann fur jeden Eingriff
individuell gemischt werden. Bevorzugt wird eine vorgemischte Lésung bereitgestellt,

besonders bevorzugt in Form einer Infusionslésung.

Die erfindungsgemaRe Zubereitung eignet sich ideal zur Verwendung in der
Augenheilkunde, insbesondere in der Netzhautchirurgie und ist besonders geeignet
bei Vitrektomie bzw. fur chirurgische Eingriffe im Zusammenhang mit

Netzhautablésung.

Gegenstand der Erfindung ist daher auch die Verwendung der erfindungsgemaRen
Zubereitung in der Augenheilkunde, in der Netzhautchirurgie, insbesondere fiir

Vitrektomie oder chirurgische Eingriffe im Zusammenhang mit Netzhautablésung.

Beispiele

Soweit nicht anders angegeben beziehen sich die Mengenangaben fur den Farbstoff
auf Gewichtsteile bezogen auf das Gesamtvolumen der Zubereitung. Die
Mengenangaben fir die Losungsmittel sind Vol.% und beziehen sich auf das
Gesamtvolumen. Fir die Farbung wurden Grundlésungen an Farbstoff angesetzt, die
jeweils einen spezifischen Farbstoff in einer Konzentration von 0,06 g/L in

semifluoriertem Alkan enthielten. Von diesen Grundlésungen wurden dann fir die
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Herstellung der Beispielslésungen jeweils die in den Tabellen angegebenen

Volumenanteile entnommen und mit Perfluoralkan in der angegebenen Menge

vermischt.
Beispiel 1
Farbstoff Gehalt Gehalt Konzentration | Dichte | Farb-
Semifluoriertes | Perfluoriertes | Farbstoff in [g/cm?] | intensitat
Alkan Alkan g/L
C6F13-CBH17 Perfluoroktan
Solvent Blue 36 | 10 Vol.-% 90 Vol.-.% 0,006 1,71 zart
Solvent Blue 36 | 20 Vol.-% 80 Vol.-% 0,012 1,66 leicht
Solvent Blue 36 | 30 Vol.-% 70 Vol.-% 0,018 1,62 mittel
Solvent Blue 36 | 60 Vol.-% 40 Vol.-% 0,036 1,58 stark

Farbstoff

0 HN/l\

Sy

Solvent Blue 36
Formel: ConzzNzOz
Molekulargewicht: 322.41

Perfluoroktan: Siedepunkt: 105°C
Dampfdruck: 18,5 mbar bei 25°C

Aus dem semifluorieten Alkan und dem Farbstoff wurde durch Vermischen mit
einem Flugelrihrer eine homogene Lésung hergestellt, die anschlieBend mit dem
perfluorierten Alkan homogen vermischt wurde. Die Dichte der Lésungen wurde bei
Raumtemperatur (20°C) mittels Schwingkérper-Methode ermittelt. Verwendet wurde
hierbei das Dichtemessgerat DA-100M der Firma Mettler-Toledo.

Die Zubereitung lieR sich einfach durch eine Spritze mit einer Kanule von 25 Gauge
aufziehen und daraus wieder entleeren. Sie war (iber eine Lagerzeit von 42 Stunden
bei 120 °C stabil, was einer Lagerzeit bei Umgebungsbedingungen von etwa 3

Jahren und 8 Monaten entspricht (unter Beriicksichtigung der van't-Hoff'schen
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Gleichung entspricht eine Reaktionsgeschwindigkeit von einer Stunde bei 100°C
(Ruckfluss einer wassrigen Lésung) etwa 32 Tagen bei 20 °C). Nach dieser Zeit
zeigte die Losung visuell unter dem Mikroskop keine Veranderung, also weder
Separation noch Tribung. Ebenso lieR sich die Zubereitung ohne wesentliche visuell
wahrnehmbare Veradnderungen durch Sterilisation mittels Sterilfilter mit Porengrofle

0,2 um sterilisieren.

Beispiel 2
Farbstoff Gehalt Gehalt Konzentra- | Dichte | Farb-
Semifluoriertes | Perfluoriertes | tion [g/cm?] | intensitat
Alkan Alkan Farbstoff in
CeF13-CgH17 Perfluordecalin | g/L
Solvent Blue 36 | 10 Vol.-% 90 Vol.-% 0,006 1,86 zart
Solvent Blue 36 | 20 Vol.-% 80 Vol.-% 0,012 1,80 leicht
Solvent Blue 36 | 30 Vol.-% 70 Vol.-% 0,018 1,73 mittel
Solvent Blue 36 | 60 Vol.-% 40 Vol.-% 0,036 1,67 stark

Perfluordecalin: Siedepunkt: 142°C
Dampfdruck: 8 mbar bei 25°C

Die genannten Komponenten wurden wie in Beispiel 1 zu einer transparenten

gefarbten Zubereitung formuliert. Die Dichte wurde wie in Beispiel 1 bestimmt.

Die Zubereitung lie® sich durch eine Spritze mit einer Kanile von 25 Gauge
aufziehen und daraus wieder entleeren. Sie war Uber eine Lagerzeit von 42 Stunden
bei 120 °C stabil. Nach dieser Zeit zeigte die Lésung visuell unter dem Mikroskop
keine Veranderung, also weder Separation noch Tribung. Die Zubereitung wurde
mittels trockener Hitze bei einer Temperatur von 135°C 5 Stunden lang sterilisiert,

wobei sie sich nicht visuell wahrnehmbar veranderte.
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Beispiel 3

Farbstoff Gehalt Gehalt Konzentration | Dichte | Farb-
Semifluoriertes | Perfluoriertes | Farbstoff in [g/cm?] | intensitat
Alkan Alkan g/L
CeF 13-CgH 17 Perfluoroktan

Solvent Blue 10 Vol.-% 90 Vol.-% 0,006 1,71 keine

35

Solvent Blue 20 Vol.-% 80 Vol.-% 0,012 1,66 leicht

35

Solvent Blue 30 Vol.-% 70 Vol.-% 0,018 1,62 mittel

35

Solvent Blue 60 Vol.-% 40 Vol.-% 0,036 1,58 stark

35

Farbstoff

Solvent Blue 35

ZN"NH o

\/\/NH o

Aus dem semifluorierten Alkan und dem Farbstoff wurde durch Vermischen mit
einem Flugelrihrer eine homogene Lésung hergestellt, die anschlieBend mit dem
perfluorierten Alkan homogen vermischt wurde. Die Dichte der Lésungen wurde bei
Raumtemperatur (20 °C) mittels Schwingkérper-Methode ermittelt. Verwendet wurde
hierbei das Dichtemessgerat DA-100M der Firma Mettler-Toledo.

Die Zubereitung lieB sich einfach durch eine Spritze mit einer Kanile von 25 Gauge
aufziehen und daraus wieder entleeren. Sie war lber eine Lagerzeit von 42 Stunden
bei 120 °C stabil, zeigte visuell unter dem Mikroskop keine Veréanderung, also weder
Separation noch Triibung. Ebenso lieR sich die Zubereitung ohne wesentliche visuell
wahrnehmbare Veradnderungen durch Sterilisation mittels Sterilfilter mit PorengréRe
0,2 pm sterilisieren.
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Beispiel 4
Farbstoff Gehalt Gehalt Konzentration | Dichte Farb-
Semifluoriertes | Perfluoriertes | Farbstoff in [g/cm?®] | intensitat
Alkan Alkan g/L
CeF 13-CgH17 Perfluordecalin
Solvent Blue 10 Vol.-% 90 Vol.-% 0,006 1,86 zart
35
Solvent Blue 20 Vol.-% 80 Vol.-% 0,012 1,80 leicht
35
Solvent Blue 30 Vol.-% 70 Vol.-% 0,018 1,73 mittel
35
Solvent Blue 60 Vol.-% 40 Vol.-% 0,036 1,67 stark
35

Die genannten Komponenten wurden wie

in Beispiel 1 zu einer transparenten

gefarbten Zubereitung formuliert. Die Dichte wurde wie in Beispiel 1 bestimmt.

Die Zubereitung lieR sich durch eine Spritze mit einer Kanile von 25 Gauge

aufziehen und daraus wieder entleeren. Sie war Uber eine Lagerzeit von 42 Stunden

bei 120 °C stabil. Nach dieser Zeit zeigte die Losung visuell unter dem Mikroskop

keine Veranderung, also weder Separation noch Tribung. Die Zubereitung wurde

mittels trockener Hitze bei einer Temperatur von 135°C 5 Stunden lang sterilisiert,

wobei sie sich nicht visuell wahrnehmbar veranderte.

Beispiel 5
Farbstoff Gehalt Gehalt Konzentration | Dichte | Farb-
Semifluoriertes | Perfluoriertes | Farbstoff in [g/cm3] intensitat
Alkan Alkan g/L
C5F13-CgH17 Perfluoroktan
Solvent Violet | 10 Vol.-% 90 Vol.-% 0,006 1,71 zart
13
Solvent Violet | 20 Vol.-% 80 Vol.-% 0,012 1,66 leicht
13
Solvent Violet | 30 Vol.-% 70 Vol.-% 0,018 1,62 mittel
13
Solvent Violet | 60 Vol.-% 40 Vol.-% 0,036 1,58 stark
13
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Aus dem semifluorierten Alkan und dem Farbstoff wurde durch Vermischen mit
einem Fllgelruhrer eine homogene L&ésung hergestellt, die anschliefend mit dem
perfluorierten Alkan homogen vermischt wurde. Die Dichte der Lésungen wurde bei
Raumtemperatur (20 °C) mittels Schwingkérper-Methode ermittelt. Verwendet wurde
hierbei das Dichtemessgerat DA-100M der Firma Mettler-Toledo.

Die Zubereitung lieR sich einfach durch eine Spritze mit einer Kanile von 25 Gauge
aufziehen und daraus wieder entleeren. Sie war Uber eine Lagerzeit von 42 Stunden
bei 120 °C stabil, zeigte visuell unter dem Mikroskop keine Veranderung, also weder
Separation noch Tribung. Ebenso lieR sich die Zubereitung ohne wesentiiche visuell
wahrnehmbare Verédnderungen durch Sterilisation mittels Sterilfilter mit PorengroRe

0,2 um sterilisieren.

Beispiel 6
Farbstoff Gehalt Gehalt Konzentra- | Dichte | Farb-
Semifluoriertes | Perfluoriertes tion [g/cm?] | intensitat
Alkan Alkan Farbstoff in
CeF13-CsH17 Perfluordecalin | g/L
Solvent Violet 13 | 10 Vol.-% 90 Vol.-% 0,006 1,86 zart
Solvent Violet 13 | 20 Vol.-% 80 Vol.-% 0,012 1,80 leicht
Solvent Violet 13 | 30 Vol.-% 70 Vol.-% 0,018 1,73 mittel
Solvent Violet 13 | 60 Vol.-% 40 Vol.-% 0,036 1,67 stark

Aus dem semifluorierten Alkan und dem Farbstoff wurde durch Vermischen mit
einem Flugelrihrer eine homogene Losung hergestellt, die anschlieBend mit dem
perfluorierten Alkan homogen vermischt wurde. Die Dichte der Lésungen wurde bei
Raumtemperatur (20 °C) mittels Schwingkérper-Methode ermitteit. Verwendet wurde
hierbei das Dichtemessgerat DA-100M der Firma Mettler-Toledo.

Die Zubereitung lieB sich einfach durch eine Spritze mit einer Kanule von 25 Gauge
aufziehen und daraus wieder entleeren. Sie war Uber eine Lagerzeit von 42 Stunden
bei 120 °C stabil, zeigte visuell unter dem Mikroskop keine Veranderung, also weder
Separation noch Trilbung. Ebenso lieB sich die Zubereitung ohne wesentliche visuell
wahrnehmbare Veranderungen durch Erhitzen auf 135 °C fir 5 Stunden sterilisieren.
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Beispiel 7

Farbstoff Gehalt Gehalt Dichte Farbintensitat
Semifluoriertes | Perfluoriertes | [g/cm?]
Alkan Alkan
C6F13-C3H17 Perfluoroktan

Solvent Green 5 | 30 Vol.-% 70 Vol.-% 1,62 mittel

Solvent Green 5 | 60 Vol.-% 40 Vol.-% 1,58 mittel

Farbstoff: Solvent Green 5 (Keyplast Yellow Green 7G)
Diisobutyl 3,9-perylenedicarboxylate> Fluoreszenzfarbstoff

Formel: C3oH2504 Molekulargewicht: 452.54
Perfluoroktan FEH8

Es wurde eine Zubereitung mit dem fluoreszierenden Farbstoff Solvent Green 5
hergestellt. Dazu wurden die genannten Komponenten wie in Beispiel 1 zu einer
transparenten gefarbten Zubereitung formuliert. Die Dichte wurde wie in Beispiel 1
bestimmt.

Die Zubereitung lieR sich durch eine Spritze mit einer Kanule von 25 Gauge
aufziehen und daraus wieder entleeren. Sie war Uber eine Lagerzeit von 42 Stunden
bei 120 °C stabil. Nach dieser Zeit zeigte die Losung visuell unter dem Mikroskop
keine Veranderung, also weder Separation noch Tribung. Die Zubereitung konnte
ohne wesentliche visuell wahrnehmbare Veranderungen durch Sterilisation mittels

Sterilfilter mit PorengréRe 0,2 um sterilisiert werden.

Beispiel 8

Farbstoff Gehalt Gehalt Dichte Farbintensitat
Semifluoriertes | Perfluoriertes | [g/cm’]
Alkan Alkan
CeF13-CgH17 Perfluordecalin

Solvent Green 5 | 30 wt.% 70 wt.% 1,74 mittel

Solvent Green 5 | 60 wt.% 40 wt.% 1,68 mittel
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Es wurde eine Zubereitung mit dem fluoreszierenden Farbstoff Solvent Green 5
hergestellt. Dazu wurden die genannten Komponenten wie in Beispiel 1 zu einer
transparenten gefarbten Zubereitung formuliert. Die Dichte wurde wie in Beispiel 1

bestimmt.

Die Zubereitung lie® sich durch eine Spritze mit einer Kanule von 25 Gauge
aufziehen und daraus wieder entleeren. Sie war Uber eine Lagerzeit von 42 Stunden
bei 120 °C stabil. Nach dieser Zeit zeigte die Losung visuell unter dem Mikroskop
keine Veranderung, also weder Separation noch Trubung. Die Zubereitung wurde
mittels trockener Hitze bei einer Temperatur von 135°C 5 Stunden lang sterilisiert,

wobei sie sich nicht visuell wahrnehmbar veranderte.

Beispiel 9

Farbstoff | Gehalt Gehalt Konzentration | Dichte | Farbintensitat
Semifluoriertes | Perfluoriertes | Farbstoff in [g/cm?]
Alkan Alkan g/L
C4Fg-CsH 4 Perfluordecalin

Solvent | 10 Vol.-% 90 Vol.-% 0,006 1,86 zart

Violet 13

Es wurde eine Zubereitung mit dem Farbstoff Solvent Violet 13 hergestellt. Dazu
wurden die genannten Komponenten wie in Beispiel 1 zu einer transparenten

gefarbten Zubereitung formuliert. Die Dichte wurde wie in Beispiel 1 bestimmt.

Beispiel 10
Farbstoff | Gehalt Gehalt Konzentration | Dichte | Farbintensitat
Semifluoriertes | Perfluoriertes | Farbstoff in [g/cm3]
Alkan Alkan g/L
CeF13-CgH43 | Perfluordecalin
Solvent | 10 Vol.-% 90 Vol.-% 0,006 1,87 zart
Violet 13

Es wurde eine Zubereitung mit dem Farbstoff Solvent Violet 13 hergestelit. Dazu
wurden die genannten Komponenten wie in Beispiel 1 zu einer transparenten

gefarbten Zubereitung formuliert. Die Dichte wurde wie in Beispiel 1 bestimmt.
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Patentanspriiche

Zubereitung zur Verwendung in der Augenheilkunde oder Netzhautchirurgie
enthaltend mindestens ein perfluoriertes Alkan, mindestens ein semifluoriertes
Alkan und mindestens eine in dem semifluorierten Alkan geléste farbgebende

Substanz, wobei das semifluorierte Alkan ausgewahlt ist aus:
RFRH oder RFRHRF

wobei Rr eine lineare oder verzweigte Perfluoralkylgruppe mit 3 bis 20
Kohlenstoffatomen und RH eine lineare oder verzweigte, gesattigte
Alkylgruppe mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen ist, wobei die Gesamtkettenldnge
4 bis 30 Kohlenstoffatome betrégt und wobei das Verhaltnis des perfluorierten
Alkans zu dem semifluorierten Alkan, bezogen auf Volumen, 95:5 bis 5:95
betragt.

Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch dass die farbgebende Substanz ein
Losemittelfarbstoff oder Fettfarbstoff ist.

Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2 dadurch gekennzeichnet, dass der
Farbstoff ein Ldsemittelfarbstoff ist, der ausgewahlt ist aus der Gruppe
bestehend aus: Solvent Blue 36, Solvent Blue 35, Solvent Green 5, Solvent
Violet 13, Solvent Blue 8, Solvent Blue 18, Solvent Blue 63, Solvent Green 3,
Solvent Green 7, Solvent Violet 10, Solvent Violet 12, Solvent Violet 26,
Solvent Red 27, Solvent Yellow 56, Solvent Green 3, Solvent Yellow 33,
Solvent Red 19, Solvent Red 1, Solvent Yellow 16.

Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2 dadurch gekennzeichnet, dass der
Farbstoff ein Fettfarbstoff ist, der ausgewihit ist aus der Gruppe bestehend
aus: Sudan |, Sudan Il, Sudan lll, Sudan IV.

Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass der Farbstoff fluoresziert.
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Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass der Farbstoff in der fertigen Zubereitung in einer Menge
von 0,08 bis 0,001 g/L, bevorzugter 0,07 bis 0,003 g/L, beispielsweise 0,06 g/L
bis 0,006 g/L enthalten ist.

'Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch

gekennzeichnet, dass das Perfluoralkan ausgewahlt. ist aus der Gruppe
bestehend aus: C4F10, CsF12, C5F14, C7F15, C3F18, Cngo und C10F22.

Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Zubereitung eine Dichte von mehr als 1 g/cm?,
bevorzugt von mehr als 1,33 g/cm® und besonders bevorzugt von mehr als 1,5

g/cm?® aufweist.

Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Menge an semifluoriertem Alkan 5 bis 60 Vol.-%,
bevorzugt 10 bis 40, und besonders bevorzugt 10 bis 20 Vol.-% bezogen auf
das Gesamtvolumen der Zubereitung betragt.

Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspriche in Form einer

Infusionsflissigkeit.

Verwendung einer Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspriche in
der Augenheilkunde oder Netzhautchirurgie, insbesondere fur Vitrektomie

oder chirurgische Eingriffe im Zusammenhang mit Netzhautablésung.

Verwendung einer Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 10 als
Infusionsflissigkeit in der Netzhautchirurgie.
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