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특허청구의 범위

청구항 1 

상승된 안내압을 치료하는 방법으로서, 상기 방법은 안압강하제 및 생분해성 중합체를 포함하는 서방성 임플란

트를 상승된 안내압 (IOP)에 걸린 환자에게 전방내 또는 전방 유리체 투여하는 단계를 포함하며, 상기 임플란트

는 약 10 내지 약 50 중량%의 안압강하제 및 약 50 내지 약 90 중량%의 생분해성 중합체를 포함하고, 상기 임플

란트는 약 10일 내지 약 120일의 기간 동안 치료적 유효량의 안압강하제를 방출시키는, 방법. 

청구항 2 

청구항 1에 있어서, 상기 임플란트가 IOP를 기저 IOP의 약 20% 내지 약 70% 감소시킬 수 있는, 방법.

청구항 3 

상승된 안내압을 치료하는 방법으로서, 상기 방법은 상기 라타노프로스트 또는 비마토프로스트 및 생분해성 중

합체를 포함하는 서방성 로드형 임플란트를 상승된 안내압에 걸린 환자에게 소주망에 대해 전방내 투여하는 단

계를 포함하며, 상기 임플란트는 약 10 내지 약 50 중량%의 라타노프로스트 또는 비마토프로스트 및 약 50 내지

약 90 중량%의 생분해성 중합체를 포함하고, 상기 임플란트는 약 10일 내지 약 120일의 기간 동안 치료적 유효

량의 라타노프로스트 또는 비마토프로스트를 방출시키는, 방법.

청구항 4 

상승된 안내압을 치료하는 방법으로서, 상기 방법은 30 내지 60 미크론의 평균 직경을 갖고, 약 10 내지 약 30

중량%의 안압강하제 및 약 70 내지 약 90 중량%의 생분해성 중합체를 포함하는 복수의 서방성 생분해성 마이크

로스피어를 상승된 안내압에 걸린 환자에게 전방내 또는 전방 유리체 투여하는 단계를 포함하며, 상기 마이크로

스피어는 약 10일 내지 약 120일의 기간 동안 치료적 유효량의 안압강하제를 방출시키는, 방법.

청구항 5 

청구항 4에 있어서, 상기 생분해성 중합체가 폴리락트산 폴리글리콜산 공중합체 (PLGA) 및/또는 폴리락트산 중

합체 (PLA)를 포함하는, 방법.

청구항 6 

청구항 4에 있어서, 상기 안압강하제가 라타노프로스트, 비마토프로스트 및 트라보프로스트 및 이들의 염, 에스

테르 및 전구약물로 구성된 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 7 

청구항 4에 있어서, 상기 안압강하제가 하기 화합물 A 내지 O 및 이들의 염, 에스테르 및 전구약물로 구성된 군

으로부터 선택되는, 방법:
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청구항 8 

청구항 4에 있어서, 상기 약물 전달 시스템이 고점도 히알루론산을 포함하는, 방법.

청구항 9 

상승된 안내압을 치료하는 방법으로서, 상기 방법은 상기 30 내지 60 미크론의 평균 직경을 갖고, 약 10 내지

약 30 중량%의 라타노프로스트 및 약 70 내지 약 90 중량%의 생분해성 중합체를 포함하는 복수의 서방성 생분해

성 마이크로스피어를 상승된 안내압에 걸린 환자에게 전방내 투여하는 단계를 포함하며, 상기 마이크로스피어는

약 10일 내지 약 120일의 기간 동안 치료적 유효량의 라타노프로스트를 방출시키는, 방법. 

청구항 10 

상승된 안내압을 치료하는 방법으로서, 상기 방법은 라타노프로스트 및 생분해성 중합체를 포함하는 서방성 로

드형 임플란트를 상승된 안내압에 걸린 환자에게 소주망에 대해 전방내 투여하는 단계를 포함하며, 상기 임플란

트는 약 10 내지 약 50 중량%의 안압강하제 및 약 50 내지 약 90 중량%의 생분해성 중합체를 포함하고, 상기 임

플란트는 약 10일 내지 약 120일의 기간 동안 치료적 유효량의 라타노프로스트를 방출시키는, 방법.

청구항 11 

안질환을 치료하기 위한 안내용 약제 조성물로서, 상기 조성물은 상기 30 내지 60 미크론의 평균 직경을 갖고

약 10 내지 약 30 중량%의 안압강하제 및 약 70 내지 약 90 중량%의 생분해성 중합체를 포함하는 복수의 서방성

생분해성 마이크로스피어를 포함하며, 상기 마이크로스피어는 약 10일 내지 약 120일의 기간 동안 치료적 유효

량의 안압강하제를 방출시키는, 조성물.

청구항 12 

청구항 11에 있어서, 상기 마이크로스피어가 약 1% 내지 약 99 중량%의 중합체를 포함하는, 조성물.

청구항 13 

청구항 11에 있어서, 상기 중합체가 PLGA인, 조성물.

청구항 14 

청구항 11에 있어서, 상기 안압강하제가 라타노프로스트, 비마토프로스트 및 트라보프로스트 및 이들의 염, 에

스테르 및 전구약물로 구성된 군으로부터 선택되는, 조성물.

청구항 15 

청구항 11에 있어서, 상기 안압강하제가 하기 화합물 A 내지 O 및 이들의 염, 에스테르 및 전구약물로 구성된

군으로부터 선택되는, 조성물:
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청구항 16 

청구항 11에 있어서, 고점도 히알루론산을 추가로 포함하는, 조성물.

청구항 17 

청구항 11에 있어서, 상기 안질환이 녹내장인, 조성물.

청구항 18 

청구항 1에 있어서, 상기 안압강하제가 하기 화합물 A 내지 O 및 이들의 염, 에스테르 및 전구약물로 구성된 군

으로부터 선택되는, 방법:
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명 세 서

기 술 분 야

교차참조[0001]

본 출원은 본원에 특정 참고문헌으로 인용된, 2009년 3월 25일자로 출원된 미국 비-임시 특허 출원 번호 제[0002]

12/411,250호의 특권을 주장한다.
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배 경 기 술

 본 발명은 안내(眼內) 시스템 및 안질환을 치료하기 위한 방법에 관한 것이다.  특히, 본 발명은 녹내장 또는[0003]

녹내장 위험의 증상일 수 있는 바와 같은 물주머니 상승 안내압 (즉, 고안압 상태)을 치료하기 위한 눈의 전방

(즉, 전방내 투여) 및/또는 유리체전방으로의 서방성 약물 전달 시스템 (즉, 약물 혼입 마이크로스피어 및/또는

임플란트)의 국소 투여에 관한 것이다.

본 발명의 약물 전달 시스템은 약물 함유 임플란트 (즉, 단일, 일체식 서방성 약물 전달 시스템) 또는 임플란트[0004]

또는 복수의 약물 함유 마이크로스피어 (동의어로 "극미립자")일 수 있다.  약물 전달 시스템은 상승된 안내압

및/또는 녹내장과 같은  안구 질환 또는 질병을 치료하기 위해 치료적으로 사용될 수 있다.  녹내장은 증가된

물주머니 안내압 (IOP)를 특징으로 하는 눈의 질환이다.  비치료 녹내장은 실명을 결과할 수 있다.  녹내장은

일차 또는 이차 녹내장일 수 있다.  어른의 일차 녹내장 (선천적 녹내장)은 개방각 또는 급성 또는 만성 폐쇄각

일 수 있다.  이차 녹내장은 포도막염, 안내 종양 또는 확대된 백내장과 같은 기존 안질환으로부터 결과한다.

다양한 안압강하제가 IOP를 저하시키고 녹내장을 치료하기 위해 사용되어 왔다.  예를 들어, 상표명 Xalatan

하에 시판되는 특정 프로스타글란딘, 및 PGF2α 유도체 (종종 프로스타글란딘 F2α유사체) 라타노프로스트와 같은

이들의 유사체 및 유도체가 고안압증 및 녹내장을 치료하기 위해 사용되어 왔다.  안내 프로스타글란딘 및 프로

스타마이드  임플란트  및  마이크로스피어는  예를  들어  미국  특허  출원  번호  제11/368,845호;  11/303,462호,

10/837,260호 및 12/259,153호에 기술되어 있다.  출원 번호 제12/259,253호의 페이지 36 내지 47의 실시예 1

내지 5가 특히 중요하다.  출원 번호 제11/952,938호가 또한 중요하다.  추가적으로, 미국 특허 제5,972,326호

및 5,965,152호가 또한 중요하다.

녹내장의 통상적인 치료는 IOP를 감소시키기 위한 안압강하제를 함유하는 안약의 매일 투여이다.  자주, 안약의[0005]

규칙적인 매일 사용에 대한 환자의 복약순응도는 낮다 (참조예: Nordstrom et al. AJO 2005; 140: 598).  추가

적으로, 눈 감염이 부적절한 점안기 사용으로부터 결과할 수 있다.  따라서, 예를 들어 병원에 방문하는 동안

편리하게 관리될 수 있는 고안압증에 대한 장기간 (즉, 서방성) 치료 방법이 요구된다.  따라서, 상승된 IOP 및

/또는 녹내장을 치료하기 위해 안내 치료적 사용을 위한 서방성 안내 약물 전달 시스템 (임플란트 및/또는 마이

크로스피어를 포함함)을 제공하는 것이 유리하다. 

요약[0006]

본 발명은 상기 요구를 충족시키며, 서방성 안내 약물 전달 시스템, 약물 전달 시스템을 제조하기 위한 방법,[0007]

및 약물 전달 시스템을 사용하여 안질환을 치료하기 위한 방법을 제공한다.  서방성 안내 약물 전달 시스템은

하나 이상의 치료용 안압강하제 (예를 들어, 라타노프로스트와 같은 프로스타글란딘 또는 프로스타마이드)의 연

장된 방출을 제공하는 것이 유리한 임플란트 또는 마이크로스피어의 형태를 갖는다.

정의[0008]

본원에서는 하기의 정의가 사용된다.[0009]

"약"은 수, 파라미터 또는 이렇게 정성화된 특징의 ±10%를 의미한다.[0010]

"마이크로스피어" 및 "극미립자"는 전방내 투여되도록 구조화되거나, 크기화되거나 다른식으로 구성되는 작은[0011]

직경 또는 치수 (하기 참조)의 장치 또는 소자를 언급하기 위해 동의어로 사용된다.  마이크로스피어 또는 극미

립자는 치료제를 캡슐화시키거나 혼입시킨 생체적합성 매트릭스를 포함하는 입자, 마이크로 또는 나노스피어,

작은 단편, 극미립자, 나노입자, 미세 분말 등을 포함한다.  마이크로스피어는 일반적으로 눈의 생리학적 조건

과 생체적합성이며, 현저한 부작용을 유발하지 않는다.  본워너에 기술된 바와 같이 제조되고 사용되는 마이크

로스피어는 전방내 투여되고, 시야를 방해하지 않으면서 안전하게 사용될 수 있다.  마이크로스피어는 1 ㎜ 미

만과 같은 직경 또는 길이와 같은 최대 치수를 가질 수 있다.  예를 들어, 극미립자는 약 500 ㎛ 미만의 최대

치수를 가질 수 있다.  마이크로스피어는 또한 약 200 ㎛ 이하의 최대 치수를 가질 수 있으며, 바람직하게는 30

㎛ 초과 내지 약 50 ㎛ 또는 약 75 미크론의 최대 치수를 가질 수 있다.  "임플란트"는 마이크로스피어보다 상

당히 더 큰 약물 전달 장치이며, 복수 (즉, 수백 또는 수천개)의 마이크로스피어가 (녹내장과 같은) 안질환을

치료하기 위해 투여되는 반면, 일반적으로 단지 1개 내지 6개 이항의 임플란트가 동일한 용도로 투여된다.

"눈의 영역" 또는 "눈의 부위"는 눈의 전안부 및 후안부를 포함하는 안구의 임의의 부분을 의미하며, 이는 일반[0012]

공개특허 10-2012-0006998

- 15 -



적으로 안구에서 발견된 임의의 기능적 (예를 들어, 시아를 위한) 또는 구조적 조직, 또는 안구의 내부 또는 외

부를 부분적으로 또는 완전히 구분하는 조직 또는 세포층을 포함하지만 이들로 제한되지는 않는다.  눈의 영역

에서의 안구의 부분의 특정 예는 전방 (물주머니),  후방,  유리체강,  맥락막,  맥락막위 공간,  결막,  결막위

공간, 상공막 공간, 각막 공간, 상각막 공간, 공막, 평면부, 수술 유도 무혈성 영역, 망막황반 및 망막을 포함

한다.

"안질환"은 눈 또는 눈의 부분 또는 영역 중 하나에 영향을 주거나 이를 수반하는 질환, 질병 또는 상태를 의미[0013]

한다.  넓게 말하면, 눈은 안구, 및 안구를 구성하는 조직 및 유체, (복사근 및 작근과 같은) 안와부 근육 및

안구 내에 있거나 인접한 시신경의 부분을 포함한다.

전방 안질환 수정체낭 또는 모양체 근육의 전방 내지 후방 벽에 위치한 안와부 근육, 눈커플 또는 안구 조직 또[0014]

는 유체와 같은 전방 (즉, 눈의 전방) 눈의 영역 또는 부위에 영향을 주거나 이를 수반하는 질환, 질병 또는 상

태이다.  따라서, 전방 안질환은 결막, 각막, 전방, 홍채, 후방 (망막의 뒤에 위치하지만, 수정체낭의 후방 벽

의 전방에 위치함), 수정체 또는 수정체낭 및 전방 눈의 영역 또는 부위의 혈관을 지나거나 신경이 통하는 혈관

및 신경에 일차적으로 영향을 주거나 이를 수반한다.

따라서, 전방 안질환은 예를 들어, 무수정체안; 인공수정체안; 난시; 안검 경련증; 백내장; 결막 질환; 결막염;[0015]

각막 질환;, 각막 궤양; 건성안증후군; 누커플 질환; 눈물기관 질환; 비루관폐쇄; 근시; 노안; 동공 장애; 원시

및 사시와 같은 질환, 질병 또는 상태를 포함할 수 있다.  녹내장은 또한 녹내장 치료의 임상적 목적이 눈의 전

방의 방수 유체의 고안압을 감소시키는 것 (즉, 안내압을 감소시키는 것)일 수 있기 때문에 전방 안질환인 것으

로 고려될 수 있다.

후방 안질환은 맥락막 또는 공막 (수정체낭의 후방 벽을 통해 후방 내지 평면부에 위치함), 유리체, 유리체방,[0016]

망막, 시신경 (즉, 시신경유두), 및 후방 눈의 영역 또는 부위에 혈관이 지나거나 신경이 통하는 혈관 및 신경

에 일차적으로 영향을 주거나 이를 수반하는 질환, 질병 또는 상태이다.

따라서, 후방 안질환은 예를 들어, 급성 망막황반 신경망막병증; 베체트병 질환; 맥락막 신혈관 형성; 당뇨병[0017]

포도막염; 히스토플라스마증; 진균 또는 바이러스 감염과 같읕 감염; 급성 망막황반 변성, 비삼출성 노인성 망

막황반 변성 및 삼출성 노인성 망막황반 변성과 같은 망막황반 변성; 망막황반 부종, 낭포 망막황반 부종 및 당

뇨병 망막황반 부종과 같은 부종; 다초점 맥락막염; 후방 눈의 부위 또는 위치에 영향을 주는 눈의 외상; 눈의

종양; 중심 망막 정맥 폐쇄 망막 장애, 증식성 유리체망막병증 (PVR), 망막 동맥 폐쇄 질환, 망막 박리, 포도막

염 망막 질환과 같은 당뇨병 망막증 (증식성 당뇨병 망막증 포함); 교환성 안염; 보그트 코야나기 하라다 (VKH)

증후군; 포도막 확산; 눈의 레이저 치료에 의해 유발되거나 영향받는 후방 안질환; 광역학 치료, 광응고에 의해

유발되거나  영향받는  후방  안질환,  방사선  망막증,  망막전막  장애,  망막분지  정맥  폐쇄,  전방

허혈성시신경병증, 비-망막증 당뇨병 망막 기능장애, 망막색소변성증 및 녹내장과 같은 질환, 질병 또는 상태를

포함할 수 있다.  녹내장은 치료 목적이 망막 세포 또는 시신경 세포에 대한 손상 또는 이의 손실로 인한 시력

의 손실을 예방하거나 손실의 발생을 감소시키는 것 (즉, 신경보호)이기 때문에 후방 안질환으로 고려될 수 있

다.

"생분해성 중합체"는 생체내에서 분해되는 중합체(들)을 의미하며, 시간 경과에 따른 중합체(들)의 침식이 치료[0018]

제의 방출과 동시에 또는 후속하여 일어난다.  용어 "생분해성" 및 "생침식성"은 동등하며, 본원에서 호환적으

로 사용된다.  생분해성 중합체은 단일중합체, 공중합체, 또는 2개 초과의 상이한 중합체 단위를 포함하는 중합

체일 수 있다.  중합체는 겔 또는 하이드로겔형 중합체, PLA 또는 PLGA 중합체 또는 이들의 혼합물 또는 유도체

일 수 있다.

"치료적 유효량"은 안질환을 치료하거나, 눈 또는 눈의 영역에 대한 현저한 부정적 또는 불리한 부작용을 유발[0019]

하지 않으면서 눈의 상해 또는 손상을 감소시키거나 예방하기 위해 필요한 제제의 수준 또는 양을 의미한다.

상기의 관점에서, 라타노프로스트와 같은 치료제의 치료적 유효량은 안질환의 하나 이상의 증상을 감소시키기

위해 효과적인 양이다.

본 발명의 범위 내에서 임플란트 및 마이크로스피어는 안압강하제 함유 임플란트 또는 마이크로스피어의 안내[0020]

(즉, 전방내) 투여 후에 비교적 장기간에 걸쳐, 예를 들어, 약 1주 이상 또는 예를 들어 약 2개월 내지 약 6개

월 동안 안압강하제를 방출할 수 있다.  이러한 연장된 방출 시간은 성공적인 치료 결과를 얻는 것을 용이하게

한다.  바람직하게는, 서방성 안내 약물 전달 시스템은 전방내 (눈의 물주머니 [또한 전방]) 또는 눈의 후방

(또한, 유리체방)의 전방부 내로 투여된다.
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본 발명의 한 구현예는 안질환을 치료하기 위한 안내요 약제 조성물이다.  조성물은 마이크로스피어에 의해 함[0021]

유된 생침식성 중합체, 및 라타노프로스트, 비마토프로스트 및 트라보프로스트 및 이들의 염, 에스테르 및 유도

체와 같은 안압강하제로 이루어진 복수의 마이크로스피어를 포함할 수 있다.  마이크로스피어는 약 1 중량% 내

지 약 99 중량%의 중합체를 포함할 수 있으며, 중합체는 PLGA 및/또는 PLA일 수 있다.  추가적으로, 마이크로스

피어는 약 5 미크론 내지 약 1 ㎜ 범위를 평균 최대 치수를 가질 수 있으며, 예를 들어 마이크로스피어는 약 15

미크론 내지 약 55  미크론의 평균 직경을 가질 수 있고, 치료제는 약 8  내지 15  중량%의 라타노프로스트와

같이, 마이크로스피어의 약 0.1 중량% 내지 약 90 중량%를 구성할 수 있다.

본 발명의 또 다른 구현예에서, 조성물은 고점도 히알루론산을 포함할 수 있으며, 치료되는 안질환은 녹내장일[0022]

수 있다.  본 발명의 하나의 구체적인 구현은 PLGA 및/또는 PLA, 마이크로스피어에 의해 함유되는 라타노프로스

트, 및 고점도 히알루론산으로 이루어지는 복수의 마이크로스피어를 포함하는 녹내장을 치료하기 위한 안내용

약제 조성물이다.  본 발명의 또 다른 구현은 녹내장을 치료하기 위한 안내용 약제 조성물이며, 조성물은 PLGA

중합체, PLA 중합체, 및 PEG 공용매, 및 임플란트에 의해 함유되는 라타노프로스트로 이루어지는 서방성 임플란

트를 포함하며, 임플란트는 약 30 중량%의 라타노프로스트를 포함하고, 임플란트는 20일, 30일, 40일, 50일, 60

일, 70일 이상 또는 최고 180일까지의 기간에 걸쳐 라타노프로스트를 방출할 수 있다.

본 발명의 또 다른 구현예는 녹내장을 치료하는 방법이며, 방법은 PLGA 및/또는 PLA; 마이크로스피어 또는 임플[0023]

란트에 의해 함유되는 라타노프로스트 또는 안압강하제 EP2 작용물질, 및 고점도 히알루론산 (HA)로 이루어지는

상기 기재된 임플란트 또는 복수의 마이크로스피어를 포함하는 약제 조성물을 녹내장에 걸린 환자에게 안내 투

여하여, 녹내장을 치료하는 것을 포함한다.  바람직하게는, HA는 복수의 마이크로스피어 제형에 사용되지만, 투

여되는 단일 임플란트에는 사용되지 않는다.  마이크로스피어는 투여 단계 후에 약 1주 이상 동안 안압강하제를

방출할 수 있다.  안내 투여 단계는 전방 테논낭하 공간과 같은 테논낭하 공간 내로의 주입에 의해 수행될 수

있으며, 약제 조성물은 기저 안내압을 20%, 30%, 40% 이하 또는 50% 이하 또는 그 이상으로 감소시킴으로써 녹

내장을 치료한다.

본 발명은 30 내지 60 미크론의 평균 직경을 갖고, 약 10 내지 약 30 중량%의 안압강하제 및 약 70 내지 약 90[0024]

중량%의 생분해성 중합체를 포함하는 복수의 서방성 생분해성 마이크로스피어를 상승된 안내압에 걸린 환자에

안내 투여함으로써 상승된 안내압을 치료하는 방법을 포함하며, 마이크로스피어는 약 10일 내지 약 120일의 기

간  동안  치료적  유효량의  안압강하제를  방출한다.   생분해성  중합체는  폴리락트산  폴리글리콜산  공중합체

(PLGA) 및/또는 폴리락트산 중합체 (PLA)를 포함할 수 있다.  안압강하제는 라타노프로스트, 비마토프로스트 및

트라보프로스트 및 이들의 염, 에스테르 및 전구약물일 수 있다.  대안적으로, 안압강하제는 화합물 A 내지 O

(EP2 수용체 작용물질) (하기에 나타냄) 중 하나 이상, 및 이들의 염, 에스테르 및 전구약물일 수 있다: 

[0025]
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[0034]

[0035]

[0036]

[0037]

[0038]
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[0039]

본 발명의 한 구현예는 약물 전달 시스템의 일부로서 고점도 히알루론산을 포함한다.  본 발명의 하나의 구체적[0040]

인 구현은 30 내지 60 미크론의 평균 직경을 갖고, 약 10 내지 약 30 중량%의 라타노프로스트 및 약 70 내지 약

90 중량%의 생분해성 중합체를 포함하는 복수의 서방성 생분해성 마이크로스피어를 상승된 안내압에 걸린 환자

에 안내 투여함으로써 상승된 안내압을 치료하는 방법이며, 마이크로스피어는 약 10일 내지 약 120일의 기간 동

안 치료적 유효량의 라타노프로스트를 방출한다.

본 발명의 추가의 상세한 구현예는 라타노프로스트 및 생분해성 중합체를 포함하는 서방성 로드형 임플란트를[0041]

상승된 안내압에 걸린 환자에게 소주망에 대해 전방내 투여함으로써 상승된 안내압을 치료하는 방법이며, 임플

란트는 약 10 내지 약 50 중량%의 안압강하제 및 약 50 내지 약 90 중량%의 생분해성 중합체를 포함하고, 임플

란트는 약 10일 내지 약 120일의 기간 동안 치료적 유효량의 라타노프로스트를 방출한다.

     본 발명은 또한 안질환을 치료하기 위한 안내용 약제 조성물을 포함하며, 조성물은 30 내지 60 미크론의[0042]

평균 직경을 갖고, 약 10 내지 약 30 중량%의 안압강하제 및 약 70 내지 약 90 중량%의 생분해성 중합체를 포함

하는 복수의 서방성 생분해성 마이크로스피어를 포함하며, 마이크로스피어는 약 10일 내지 약 120일의 기간 동

안 치료적 유효량의 안압강하제를 방출한다.  마이크로스피어는 약 1 중량% 내지 약 99 중량%의 중합체를 포함

할 수 있다.

본 발명의 가장 바람직한 구현예는 주사기형 (즉, 22 게이지) 어플리케이터 (주입기)를 사용하여 소주망에 대해[0043]

6시 또는 12시 위치에서 이식된, 약 2 ㎜ 내지 약 4 ㎜ 길이 및 약 0.5 ㎜ 내지 약 2 ㎜ 폭을 갖는 전방내에 위

치한 서방성 로드형 단일 일체식 (즉, 안압강하제는 임플란트의 중합체 매트릭스 전체에 걸쳐 균일하게 분포됨

[즉, 수용기형 임플란트는 본 발명의 가장 바람직한 구현예의 범위로부터 제외됨]) 임플란트 (치료량의 안압강

하제를 함유함)이다.  디스크형 임플란트는 소주망 다음의 위치에 잘 인접하지 않고/않거나 유지되지 않을 것이

기 때문에 바람직하지 않다.  작은 로드형 임플란트 (상기 주어진 치수를 가짐)의 소주망에 대한 위치는 소주망

에 대한 위치에서 임플란트를 보유하여 임플란트가 그 위치 밖으로 부유하는 것을 방지하기 위해 소주망 내로의

물주머니 흐름 및 유체의 통과의 장점이 있다.  가장 바람직한 구현예에 대해, 임플란트의 안정한 배치시에 시

야 차폐는 없고, 홍채 마찰도 없다.

본 발명의 부가적 일면 및 장점은 특히 첨부 도면과 함께 고려되는 경우에 하기의 설명 및 특허청구범위에 기재[0044]

되어 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 섬유주 중의 큰 공극을 통한 세관 근접 영역 (수직 화살표에 의해 표시됨)으로의 방수의 흐름 방향 (수[0045]

평 화살표)를 나타내는 정상 사람 눈 전방각의 영역의 횡단면도이다.

도 2는 화살표가 전방에서 하위에 위치한 제시된 마이크로스피어를 사용하여전방에서 방수 대류를 나타내는 개

략도이다.

도 3a는 일차 시선에서 토끼 눈의 외부 사진이다.

도 3b는 형광 임플란트의 이식 (화살표) 2일 후에 하이델베르크 HRA 영상화 장치 상의 위치에서 형광 필터를 사

용하는 3a에서의 토끼 눈의 영상이다.

도 3c는 하향 회전된 토끼 눈의 외부 사진이다.

도 3d는 임플란트로부터 방출된 형광의 분포 (회살표)를 나타내는, 형광 임플란트의 이식 7일 후의 HRA를 사용

하는 3c에서의 토끼 눈의 영상이다.

도 4는 제형 A 마이크로스피어로부터 시간(일)의 경과 (x 축)에 따라 생체외 (1% 트리톤을 갖는 PBS)에서 방출
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되는 라타노프로스트의 축적 % (y 축)을 나타내는 그래프이다.

도 5는 제형 B 마이크로스피어로부터 시간(일)의 경과 (x 축)에 따라 생체외 (1% 트리톤을 갖는 PBS)에서 방출

되는 라타노프로스트의 축적 % (y 축)을 나타내는 그래프이다.

도 6은 약물 전달 장치 안내 투여 후에 기저 IOP로부터의 y 축 변동율 및 x 축 시간 (일)에 대한 그래프이다.

도 6 결과는 좌측 개 눈에서 제형 A 서방성 마이크로스피어의 안내 개 (비글) 주입 후에 얻어진다 (도 6에서 실

선: "API").  동료 (우측) 대조 눈 (도 6에서 점선)은 IOP 감소를 나타내지 않았다.

도 7은 실시예 5 비마토프로스트 막대형 임플란트 ("API")의 전방내 투여 후에 84일 기간에 걸쳐 시간(일) (x

축)에 대한 대상 개 기저 안내압 (y 축)으로부터의 변동율의 그래프이며, 이는 약 50% 내지 60%의 IOP 감소가

84일 관찰 기간 동안 유지됨을 나타낸다.  동료 (좌측 또는 "대조군l") 눈은 위약 (비마토프로스트 비함유) 임

플란트를 수용하였다.

설명

공막 경유 전달은 눈의 국부 (즉, 눈물) 및 공막내 (즉, 결막 아래 또는 테논낭하) 배치 (예를 들어, 주입, 삽

입 또는 이식에 의한) 약물 투여를 포함한다.  본 발명은 공막 경유 전달이 상승된 안내압의 치료를 위해 물주

머니 또는 유리체방 표적 조직으로 안압강하제 (약물 또는 생물제제)를 투여하기 위한 비효과적인 방법이라는

관찰에 근거한 것이다.  본 발명자들은 명백하게 공막 경유 약물 전달을 방해하는 3가지 유형의 장벽 - 고정적,

동적 및 대사적 장벽이 있기 때문에 이렇계 되는 것으로 믿는다.  약물 확산에 대한 육체적 장벽 (공막, 맥락막

-브루흐 막, 망막 색소 상피)를 제공하는 눈의 조직은 고정적 장벽을 위태롭게 한다.  동적 장벽은 결막에 주로

위치하는 혈관 및 림프관을 통한 약물 제거 메카니즘, 망막을 통한 전방으로부터 후방으로의 벌크 유체 흐름 및

맥락막모세혈관층 및 공막을 통한 제거, 및 망막 색소 상피의 전달 단백질에 의해 생성된다.  대사적 장벽이 또

한 눈에 존재하며, 공막 투여 약물의 빠른 분해에 의해 눈 내로의 약물 관통을 감소시킨다.  동적 장벽은 고안

압증 및 녹내장을 치료하기 위해 눈 (전방)의 전방으로의 치료제의 공막 경유 (즉, 테논낭하) 전달에 대한 가장

중요한 장벽인 것으로 보인다.

본 발명은 본원에 기재된 서방성 안내 약물 전달 시스템 (안압강하제 함유 임플란트 또는 마이크로스피어 포

함)의 직접 전방내 또는 전방 유리체강내 투여가 활발한 공막 약물 제거 메카니즘을 우회함으로써 상승된 안내

압 녹내장을 특징으로 하는 녹내장과 같은 안질환을 치료하기 위한 효과적인 사용일 수 있다는 발견에 근거한

것이다.

본 발명자들은 약물을 눈 (전방)의 전방을 전달하여 안내압 (IOP)을 저하시키고 공막 경유 장벽의 공격적 제거

를 방지하기 위한 적합한 대안적 위치를 결정하였다.  평면부를 통한 전방내 주입 (즉, 전방 내로의 직접 주입)

및 전방 유리체 주입은 공막 경유 장벽을 효과적으로 피하고, 눈의 안압강하제 화합물의 효율을 개선시킨다.

중요하게는, 본 발명자들은 전방내 약물 전달 시스템이 전방의 특유의 해부학 및 생리학 때문에 새로운 서방성

약물 전달 시스템 육체적 특징의 개발을 필요로 한다는 점을 발견하였다.  예를 들어, 전방에서 방수 흐름율은

높고, 이는 IOP 저하 약물을 함유하는 서방성 마이크로스피어를 효과적으로 제거하고, 다른 중합체 전달 시스템

의 분해를 촉진시킬 수 있다.  방수는 한외여과롤 불리우는 공정을 통해 모양체에 의해, 특히 모양체의 비-색소

상피에 의해 후방 내로 분비된다.  이는 수정체의 전방과 홍채의 후방 사이의 좁은 틈을 통해 유동하여, 동공을

통해 전방 내로 빠져나간다.  방수는 초기에 사람에서 10 내지 30 미크론 미만의 공극 크기 직경을 갖는 소주망

내로 360 도 빠져나간다 (도 1 참조).  도 1은 섬유주 중의 더 큰 공극 (약 10 내지 30 미크론 미만)을 통한 그

리고 점차적으로 공극이 쉴렘관에 들어가기 전에 약 6 미크론으로 감소된 세관 근접 부분 (수직 화살표에 의해

표시됨)을 통한 방수의 흐름 방향 (수평 화살표)를 나타내는 전방각의 부분의 횡단면도이다.  방수는 쉴렘관을

통해 빠져나가고, 방수정맥 내로 그리고 궁극적으로 안와의 상공막 맥관 구조 및 정맥 내로 25 내지 30개의 집

결관을 통해 눈을 빠져나간다 (도 2 참조).  도 2는 화살표가 전방에서 방수 대류를 나타내는 개략도이다.  눈

의 안압강하제를 방출하는 마이크로스피어는 하위에 위치하는 것으로 도시된다.  중합체 마이크로스피어 (또는

임플란트)로부터 용출되는 유리 약물이 방수 대류 (화살표)에 들어간다.  그 다음, 약물은 전방 전체에 걸쳐 성

공적으로 분산되고, 홍채 뿌리 영역을 통해 소주망 및 모양체와 같은 표적 조직에 들어간다.

전방내 주입의 또 다른 장점은 전방이 체내의 면역 회피 부위이며, 중합체 약물 전달 시스템과 같은 이물에 덜

반응할 것이라는 점이다.  이는 이물에 대한 염증 반응이 공통적인 테논낭하 공간에 있는 경우가 아니다.  면역

회피를 제공하는 면역조절 인자를 함유하는 전방 이외에, 30 미크론 초과 직경을 갖는 입자는 덜 면역원성이며,

눈의 염증을 유발시키는 것에 대해 더 낮은 경향을 갖는다.  눈 내의 체류 매크로파지는 이물 또는 감염제를 방
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어하는 제 1 라인이지만; 30 미크론보다 큰 입자는 파괴시키기가 어렵다.  따라서, 30 미크론보다 큰 입자는 하

기의 매크로파지 활성화 및 염증 연쇄반응에 대한 경향이 덜하다.

본 발명자들은 중합체 방출 시스템을 사용하여 약물을 방수로 전달하는 효율이 전방내 위치 대 테논낭하 도포를

사용하는 것보다 훨씬 더 높음을 발견하였다.  따라서, 테논낭하 공간에서 전달되는 약물의 1% 미만이 방수에

들어갈 것이며, 반면에, 전방내 시스템으로부터 방출되는 약물의 100%가 방수에 들어갈 것이다.  따라서, 테논

낭하와 비교하여 효과적인 전방내 약물 전달 시스템에 필요한 약물 하중이 저하되며, 결과적으로 전신적 약물

노출이 덜해질 것으로 예측된다.  그 외에, 활성 약제 성분에 대한 결막의 노출이 덜해지고, 프로스타글란딘 유

사체와 같은 약물을 전달할 때에 결막 충혈을 발달시키려는 경향이 덜해질 것이다.  마지막으로, 약물은 방수정

맥을 경유하는 전방내 주입 직후에 결막/상공막 혈관에 들어갈 것이다.  이는 많은 혈관이 결막의 혈관밖 공간

에 확산적으로 존재하는 고농도의 약물에 의한 팽창의 위험이 있는 경우에, 테논낭하 주입과 비교하여 프로스타

글란딘 유사체에 의한 결막 충혈을 최소화시킬 수 있다.  눈 내로의 직접 주입은 또한 국소적 방울에 사용될 때

에 눈 표면을 자극할 수 있는 방부제에 대한 필요성을 배제시킨다.

본원에 기술된 전방내 및 유리체강내 서방성 약물 전달 시스템에서 활성제로서 사용하기에 적합한 안압강하제는

하기를 포함한다:  프로스타글란딘,  프로스타마이드 및 안압강하 지질 (예를 들어, 비마토프로스트 (Lumigan]

{비마토프로스트는 방수의 포도막공막을 통한 유출을 증가시킬 뿐만 아니라 섬유주 유출을 증가시킨다} 및 미국

특허 제5,352,708호에 기재된 화합물).  프로스타글란딘은 아라키돈산으로부터 유도되는 다양한 포유동물 조직

에서 생성되는 성분과 같은 한 부류의 약리학적 활성 호르몬이며, 안압, 평활근 수축 및 염증을 포함하는 광범

위한 생리학적 기능을 조정한다.  프로스타글란딘의 예는 프로스타글란딘 E1 (알프로스타딜), 프로스타글란딘 E2

(디노프로스톤), 라타노프로스트 및 트라보프로스트이다.  라타노프로스트 및 트라보프로스트는 사실상 프로스

타글란딘 전구약물 (즉, 프로스타글란딘의 1-이소프로필 에스테르)이지만, 이들은 1-카르복실산으로 가수분해된

후에 프로스타글란딘 F 수용체에 작용하기 때문에 프로스타글란딘으로서 언급된다.  프로스타마이드 (또한 프로

스타글란딘-에탄올아민으로 명명됨)는 프로스타글란딘 유사체이며, 이는 프로스타글란딘과 약리학적으로 구별되

며 (즉, 프로스타마이드는 프로스타글란딘보다 상이한 세포 수용체 [프로스타마이드 수용체]에 작용한다), (아

난다미드와 같은) 엔도칸나비노이드의 시클로옥시게나아제-2 ("COX-2") 효소 산화의 생성물로서 생성되는 천연

지질이다.  추가적으로, 프로스타마이드는 1-카르복실산로 원위치에서 가수분해되지 않는다.  프로스타마이드의

예는 비마토프로스트 (17-페닐 프로스타글란딘 F2α의 합성 에틸 아미드) 및 프로스타마이드 F2α, 프로스타글란

딘 유사체 (프로스타글란딘 유사체는 방수의 포도막공막 유출을 증가시킴) (즉, 라타노프로스트 [Xalatan], 트

라보프로스트 (Travatan), 우노프로스톤; EP2/EP4 수용체 작용물질; 베타-아드레날린성 수용체 길항물질 (티몰

롤, 베타크솔롤, 로베베타크솔롤, 카르테올롤, 로베부놀롤 및 프로프라놀롤, 이는 모양체에 의한 방수 생성을

감소시킨다); 브리모니딘 (Alphagan) 및 아프라클로니딘 (이오피딘)과 같은 알파 아드레날린성 수용체 작용물질

(이는 방수 생성을 감소시키고 포도막공막 유출을 증가시키는 이중 메카니즘에 의해 작용한다); 에피네프린 및

디피베프린 (Propine)과 같은 덜 선택성 교감신경흥분제 (아마도 베타 2-작용물질 작용에 의해 소주망을 통한

그리고 가능하게는 포도막공막 유출 경로를 통한 방수의 유출을 증가시키도록 작용함; 필로카르핀과 같은 동공

축소제 (부교감신경흥분제) (소주망을 치밀화시키고 방수의 유출을 증가시키는 모양체 근육의 수축에 의해 작용

함); 도졸라미드 (Trusopt),  브리졸라미드 (Azopt),  아세타졸라미드 (Diamox)와 같은 탄산 탈수 효소 억제제

(모양체에서 탄산 탈수 효소를 억제시킴으로써 방수의 분비를 저하시킴); 로키나제 억제제 (소주망의 액틴 세포

골격을 분열시킴으로써 IOP를 저하시킴); 칼슘 통로 차단제; 밥탄 (바소프레신-수용체 길항물질);   아네코르타

브  아세테이트  및  유사체;  에타크린산;  칸나비노이드;  카르테올롤,  로베부놀롤,  메티파라놀롤,  티몰롤

반수화물, 티몰롤 말레에이트, 베타크솔롤과 같은 베타. 1-덜 선택성 길항물질을 포함하는 베타-차단제 (또는

베타-아드레날린성 길항물질); 에피네프린 보레이트, 에피네프린 염산염 및 디피베프린과 같은 비-선택성 아드

레날린성  작용물질;  아프라클로니딘  및  브리모니딘과  같은  알파2  선택성  아드레날린성  작용물질;

아세타졸라미드, 디클로르페나미드, 메타졸라미드, 브린졸라미드 및 도르졸라미드를 포함하는 탄산 탈수 효소

억제제; 카르바콜, 필로카프린 염산염; 필로카르빈 니트레이트 및 필로카프린과 같은 직접 직용 콜린성 작용물

질을 포함하는 콜린성 작용물질; 데메카륨, 에코티오페이트 및 피소스티그민과 같은 클롤리네스테라제 억제제;

글루타메이트 길항물질; 메만틴, 아만타딘, 리만타딘, 니트로글리세린, 덱스트로판, 데트로메토르판, 디히드록

시피리딘, 베라파밀, 에모파밀, 벤조티아제핀, 베프리딜, 디페닐부틸피페리딘, 디페닐피페라진, 플루스피릴렌,

엘리프로딜, 이펜프로딜, 티발로신, 플루나리진, 니카르디핀, 니페딤핀, 니모디핀, 바르니디핀, 베라파밀, 리도

플라진, 페닐아민 락테이트 및 아밀로리드를 포함하는 칼슘 통로 차단제; 비마토프로스트와 같은 프로스타마이

드, 또는 이들의 약제학적으로 허용될 수 있는 염 또는 전구약물; 및 트라보프로스트, 클로프로스테놀, 플루프
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로스테놀, 13,14-디히드로-클로프로스테놀, 이소부틸 우노프로스톤 및 라타노프로스트를 포함하는 프로스타글란

딘; AR-102 (Aerie Pharmaceuticals, Inc.의 제품인 프로스타글란딘 FT 작용물질); AL-3789 (아네코르타브 아

세테이트, Alcon의 제품인 신생혈관형성 스테로이드); AL-6221 (트라바프로스트 [Travatan], 프로스타글란딘 FP

작용물질);  PF-03187207  (Pfizer의 제품인 산화질소 제공 프로스타글란딘);  PF-04217329  (또한 Pfizer의 제

품); INS115644 (Inspire Pharmaceuticals의 제품인 란트룬쿨린 B 화합물; 및 

INS117548 (또한 Inspire Pharmaceuticalsdml 제품인 로키나제 억제제)이다.

베타  차단제 및  프로스타글란딘 유사체와 같은 눈의 안압강하제의 배합물이 또한 전달 시스템에 사용될 수

있다.  이들은 간포르트 (비마토프로스트/티몰롤), 엑스트라반 또는 두오트라브 (트라보프로스트/티몰롤), 크살

콤 (라타노프로스트/티몰롤, 콤비간 (브리모니딘/티몰롤) 및 코소프트 (도르졸라미드/티몰롤)을 포함한다.  IOP

저하 약물과의 배합물에서, 신경보호를 제공하는 제제가 또한 전달 시스템 내에 위치할 수 있으며, 메만틴 및

세로토닌  작동제  [예를  들어,  S-(+)-1-(2-아미노프로필)-인다졸-6-올)과  같은  5-HT.sub.2  작용물질]을

포함한다.

본 발명자들은 다양한 기간에 걸쳐 약물 함유물을 방출시킬 수 있는 임플란트 및 마이크로스피어를 개발하였다.

이들 임플란트 또는 마이크로스피어는 전방내 또는 전방 유리체 치료제 내로 삽입되는 경우에 연장된 기간 동안

(예를 들어, 약 1 주 내지 약 1 년 이하 동안) 치료 수준의 안압강하제를 제공한다.  추가적으로, 본 발명자들

은 임플란트 및 마이크로스피어를 제조하기 위한 새로운 방법을 개발하였다.  본 발명의 임플란트 및 마이크로

스피어의 안압강하제는 바람직하게는 마이크로스피어의 약 1 중량% 내지 90 중량%이다.  더욱 바람직하게는, 안

압강하제는 임플란트 또는 마이크로스피어의 약 5 중량% 내지 약 30 중량이다.  바람직한 구현예에서, 안압강하

제는 마이크로스피어의 약 15 중량% (예를 들어, 5-30 중량%)를 구성한다.  또 다른 구현예에서, 안압강하제는

마이크로스피어의 약 40 중량%를 구성한다.

임플란트 또는 마이크로스피어에 사용하기 위한 적합한 중합체 재료 또는 조성물은 눈의 기능 또는 생리학에 실

질적 간섭을 유발하지 않도록 눈과의 양립성, 즉 생체적합성인 재료를 포함한다.  이러한 재료는 바람직하게는

최소한 부분적으로 또는 더욱 바람직하게는 실질적으로 완전히 생분해성 또는 생침식성이다.

유용한 중합체 재료의 예는 비제한적으로, 분해될 때에 단량체를 포함하는 생리학적으로 허용될 수 있는 분해

생성물을 결과하는 유기 에스테르 및 유기 에테르로부터 유도되고/거나 이를 포함하는 재료를 포함한다.  또한,

자체적으로 또는 다른 단량체와 조합하여 무수물, 아미드, 오르토에스테르 등으로부터 유도되고/거나 이들을 포

함하는 중합체 재료의 사용이 또한 발견되었다.  중합체 재료는 부가 또는 축합 중합체, 유리하게는 축합 중합

체일 수 있다.  중합체 재료는 교차결합 또는 비-교차결합될 수 있으며, 예를 들어 중합체 재료의 약 5% 미만과

같이 가볍게만 교차결합되건, 또는 약 1% 미만이 교차결합된다.  대부분, 탄소 및 수소 이외에, 중합체는 산소

및 질소 중 하나 이상, 유리하게는 산소를 포함할 것이다.  산소는 옥시, 예를 들어 히드록시 또는 에테르, 카

르보닐, 예를 들어 카르복실산 에스테르와 같은 비-옥소-카르보닐 등으로서 존재할 수 있다.  질소는 아미드,

시아노 및  아미노로서 존재할 수  있다.   조절된 약물 전달을 위한 캡슐화를 기술하고 있는 문헌 [Heller,

Biodegradable  Polymers  in  Controlled  Drug  Deliverry,  In:   CRC  Critical  Reviews  in  Therapeutic  Drug

Carrier Systems, Vol. 1, CRC Press, Boca Raton, FL 1987, pp 39-90]에 기재된 중합체가 본 마이크로스피어

에서의 사용이 발견될 수 있다.

히드록시알리파틱 카르복실산 단일중합체 또는 공중합체, 및 다당류의 중합체가 추가적으로 중요하다.  관심있

는 폴리에스테르는 D-락트산, L-락트산, 라세미체 락트산, 글리콜산, 폴리카프로락톤 및 이들의 조합물의 중합

체를 포함한다.  일반적으로, L-락테이트 또는 D-락테이트를 사용함으로써, 중합체 또는 중합체 재료의 느린 침

식이 달성되며, 침식은 실질적으로 락테이트 라세미체에 의해 향상된다.  유용한 다당류 중에는, 비제한적으로,

알긴산칼슘, 및 작용기화된 셀룰로오스, 특히 예를 들어 약 5 kD 내지 500 kD의 분자량의 수용성임을 특징으로

하는 카르복시메틸셀룰로오스 에스테르가 있다.

관심있는 다른 중합체는 비제한적으로 생체적합성이고 생분해성 및/또는 생침식성일 수 있는 폴리비닐 알코올,

폴리에스테르, 폴리에테르 및 이들의 조합물을 포함한다.  본 발명에 사용하기 위한 중합체 또는 중합체 재료의

일부 바람직한 특징은 생체적합성, 선택된 치료제와의 양립성, 본 발명의 약물 전달 시스템을 제조하기 위한 중

합체의 사용의 용이성, 약 6시간 이상, 바람직하게는 약 1일 초과의 생리학적 환경에서의 반감기, 및 수불용성

을 포함할 수 있다.

매트릭스를 생성시키기 위해 포함되는 생분해성 중합체 재료는 바람직하게는 효소적 또는 가수분해적 불안정성
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이 된다.  수용성 중합체는 가수분해적 또는 생분해성 불안정 교차결합제와 교차결합되어 유용한 수불용성 중합

체를 제공할 수 있다.  안정도는 단량체의 선택, 중합체의 혼합물을 사용하여 단일중합체 또는 공중합체가 사용

되는 지의 여부 및 중합체가 말단 산기를 포함하는 지의 여부에 의존하여 넓게 변할 수 있다.

중합체의 생분해를 조절하는 것이 동동하게 중요하며, 따라서 임플란트의 연장된 방출 프로파일은 임플란트 또

는 마이크로스피어에 사용되는 중합체 조성물의 상대적 평균 분자량이다.  동일하거나 상이한 중합체 조성물의

상이한 분자량이 마이크로스피어에 포함되어 방출 프로파일을 조절할 수 있다.  라타노프로스트 임플란트에 대

해, 중합체의 상대적 평균 분자량은 바람직하게는 약 4 내지 약 25 kD, 더욱 바람직하게는 약 5 내지 약 20 kD,

가장 바람직하게는 약 5 내지 약 15 kD일 것이다.

일부 임플란트 및 마이크로스피어에서, 생분해율이 글리콜산 대 락트산의 비에 의해 조절되는 경우에, 글리콜산

과 락트산의 공중합체가 사용된다.  가장 빠르게 분해되는 공중합체는 대략적 동일량의 글리콜산 및 락트산을

갖는다.  동등한 것과는 다른 비를 갖는 단일중합체 또는 공중합체는 분해에 대해 더욱 저항성이다.  글리콜산

대 락트산의 비는 또한 마이크로스피어의 취성에 영향을 줄 것이다.  폴리락트산 폴리글리콜산 (PLGA) 공중합체

중의 폴리락트산의 비율은 0-100%, 바람직하게는 약 15-85%, 더욱 바람직하게는 약 35-65%일 수 있다.  일부 임

플란트에서는, 50/50 PLG공중합체가 사용된다.

임플란트 및 마이크로스피어는 일체식일 수 있으며, 즉 활성제(들)이 중합체 매트릭스를 통해 균일하게 분포되

거나, 또는 활성제의 수용기가 중합체 매트릭스에 의해 캡슐화되는 경우에 캡슐화된다.  제조의 용이함으로 인

해, 일체식 임플란트는 일반적으로 캡슐화 형태보다 바람직하다.  그러나, 캡슐화된 마이크로스피어에 의해 제

공되는 더 큰 조절은 일부 경우에, 약물의 치료적 수준이 좁은 윈도우 내에 있는 경우에 유익할 수 있다.  그외

에, 라타노프로스트 성분을 포함하는 치료 성분이 매트릭스 내에 비균일 패턴으로 분포될 수 있다.  예를 들어,

마이크로스피어는 마이크로스피어의 제 2 부분에 비해 라타노프로스트의 더 높은 농도를 갖는 부분을 포함한다.

본원에 기술된 마이크로스피어는 바늘에 의한 투여를 위해 약 5 ㎛ 내지 약 1 ㎜, 또는 약 10 ㎛ 내지 약 0.8

㎜의 크기를 가질 수 있다.  바늘 주입 마이크로스피어에 대해, 마이크로스피어는 마이크로스피어의 가장 긴 치

수가 마이크로스피어를 바늘을 통해 이동하게 할 정도로 긴 임의의 적절한 치수를 가질 수 있다.  이는 일반적

으로 마이크로스피어의 투여에서 문제점이 아니다.

단일 투여량으로 임플란트 또는 마이크로스피어의 총중량은 전방의 부피 및 활성제의 활성 또는 용해도에 의존

하는 최적량이다.  가장 자주, 투여량은 일반적으로 투여당 임플란트 또는 마이크로스피어 약 0.1 ㎎ 내지 약

200 ㎎이다.  예를 들어, 단일 전방내 주입은 혼입된 치료 성분을 포함하는 마이크로스피어 약 1 ㎎, 3 ㎎, 또

는 약 5 ㎎, 또는 약 8 ㎎, 또는 약 10 ㎎, 또는 약 100 ㎎ 또는 약 150 ㎎, 또는 약 175 ㎎, 또는 약 200 ㎎

을 함유할 수 있다.

임플란트 또는 마이크로스피어는 마이크로 및 나노스피어, 마이크로 및 나노입자, 스피어, 분말, 단편 등의 임

의의 미립 기하학적 형태를 가질 수 있다.  마이크로스피어 크기에 대한 상한은 임플란트에 대한 허용, 삽입에

대한 크기 제한, 바람직한 방출 속도, 취급의 용이성 등과 같은 요인에 의해 결정될 것이다.  스피어는 다른 형

태의 입자에 대한 비교할 수 있는 부피와 함께 직경이 약 0.5 ㎛ 내지 4 ㎜일 수 있다.

안압강하제, 중합체 및 임의의 다른 변형제의 비율은 평균 비율을 변동시킴으로써 수가지 마이크로스피어 배치

를 제형화시킴으로써 실험적으로 결정될 수 있다.  용해 또는 방출 시험을 위한 USP 승인 방법이 방출 속도를

측정하기 위해 사용될 수 있다 (USP 23; NF 18 (1995) pp. 1790-1798).  예를 들어, 무한 침전 방법을 사용하

여, 마이크로스피어의 칭량 샘플이 수중에 0.9% NaCl을 함유하는 용액의 측정된 부피에 첨가되며, 여기에서 용

액 부피는 방출 후의 약물 농도가 5% 미만의 포화일 정도일 것이다.  혼합물은 37℃에서 유지되고, 서서히 교반

되어 마이크로스피어를 현탁액 중에 유지시킨다.  시간의 함수로서 용해된 약물의 출현은 흡수도가 일정해질 때

까지 또는 약물의 90% 초과가 방출될 때까지 분광법, HPLC, 질량분석법 등과 같은 당분야에 공지된 다양한 방법

이 후속될 수 있다.

치료 성분 이외에, 본원에 기술된 임플란트 및 마이크로스피어는 유효량의 완충제, 방부제 등을 포함하는 조성

물을 포함할 수 있거나 이에 제공될 수 있다.  적합한 수용성 완충제는 비제한적으로 나트륨 인산염, 시트르산

염, 붕산염, 아세트산염, 중탄산염, 탄산염 등과 같은 알칼리 및 알칼리토 금속 탄산염, 인산염, 중탄산염, 시

트르산염, 붕산염, 아세트산염, 숙신산염 등을 포함한다.  이들 제제는 유리하게는 약 2 내지 약 9 및 더욱 바

람직하게는 약 4 내지 약 8의 시스템의 pH를 유지시키기에 충분한 양으로 존재한다.  그 자체로, 완충제는 전체

임플란트의 약 5 중량%일 수 dl있다.  적합한 수용성 방부제는 나트륨 중아황산염, 나트륨 중황산염, 나트륨 티
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오황산염, 아스코르브산염, 염화벤잘코늄, 클로로부탄올, 티메로살 , 페닐수은 아세트산염, 페닐수은 붕산염,

페닐수은 질산염, 파라벤, 메틸파라벤, 폴리비닐 알코올, 알코올, 페닐에탄올 등 및 이들의 혼합물을 포함한다.

이들 제제는 약 0.001 중량% 내지 약 5 중량% 및 바람직하게는 약 0.01% 내지 약 2 중량%의 양으로 존재할 수

있다.  본 발명의 마이크로스피어 중 하나 이상에서, 염화벤잘코늄 방부제는 라타노프로스트가 본질적으로 비마

토프로스트로 구성되는 경우와 같이 임플란트 내에 제공된다.

다양한 기술이 사용되어 본원에 기술된 임플란트 및/또는 마이크로스피어를 생성시킬 수 있다.  유용한 기술는

필수적으로  제한되지는  않지만,  자기유화  방법,  초임계유체  방법,  용매  증발  방법,  상분리  방법,  분무건조

방법, 연삭 방법, 계면 방법, 성형 방법, 사출성형 방법, 이들의 조합 등을 포함한다.

본원에 기술된 바와 같이, 본 방법에 열거된 중합체 성분은 생분해성 중합체 또는 생분해성 공중합체를 포함할

수 있다.  하나 이상의 구현예에서, 중합체 성분은 폴리(락티드-코-글리콜리드) PLG 공중합체를 포함한다.  하

나의 추가의 구현예에서, PLG 공중합체는 75/25의 락티드/글리콜리드 비를 가질 수 있다.  추가의 구현예에서,

PLG 공중합체는 약 63 킬로달톤의 분자량 및 약 0.6 dL/g의 고유 점도 중 하나 이상을 갖는다.

그 외에, 본 극미립자의 집단은 약 200 ㎛ 미만의 최대 입자 직경을 가질 수 있다.  특정 구현예에서, 극미립자

의 집단은 약 50 ㎛ 미만의 평균 또는 중간 입자 직경을 갖는다.  추가의 구현예에서, 극미립자의 집단은 약 30

㎛ 내지 약 50 ㎛의 중간 입자 직경을 갖는다.

본원에 기술된 안압강하제 함유 임플란트 및 마이크로스피어는 하기와 같은 안질환을 치료하기 위해 사용될 수

있다: 황반변증/망막 변성: 비삼출성 노인성 망막황반 변성 및 삼출성 노인성 망막황반과 같은 노인성 망막황반

변성 (ARMD)를 포함하는  변성망막황반 변성, 맥락막 신혈관 형성, 당뇨병 망막증, 급성 및 만성 망막황반 신경

망막병증을 포함하는 망막증, 중심성맥락망막염, 및 낭포 망막황반 부종 및 당뇨병 망막황반 부종을 포함하는

망막황반 부종.  포도막염/망막염/맥락막염: 급성 다발성 판상색소 상피증, 베체트병, 버드샷 맥락망막병증, 감

염 (매독, 라임병, 결핵, 톡소플라스마증), 중간 포도막염 (주변부 포도막염) 및 전방 포도막염을 포함하는 포

도막염, 다초점 맥락막염, 다발성소실성백반증후군 (MEWDS), 눈의 유육종증, 후방 공막염, 포행성 맥락막염, 망

막하 섬유증, 포도막염 증후군 및 보그트-고야나기-하라다 증후군.  혈관질환/삼출질환: 망막 동맥 폐쇄 질환,

중심 망막 정맥 폐쇄, 파종성혈관내응고장애, 망막분지 정맥 폐쇄, 고안압성 안저 변화, 눈의 허혈성 증후군,

망막 미세동맥류, 코츠씨병, 중심와부근 모세혈관 확장증, 반구망막정맥페쇄, 유두정맥염, 중심 망막 동맥폐쇄,

망막분지  동맥폐쇄,  경동맥  질환  (CAD),  언가지모양혈관염,  겸상적혈구  망막증  및  다른  혈색소병,

망막색소선조, 가족성 삼출유리체망막병증, 일스병.  외상/수술: 교감성안염, 포도막염 망막 질환, 망막 박리,

외상, 레이저, PDT, 광응고, 수술 동안의 저관류, 방사선 망막증, 골수 이식 망막증.  증식성 장애: 증식성 유

리체 망막증 및 망막전막, 증식성 당뇨병 망막증.  감염 장애: 눈의 히스토플라스마증, 눈의 톡소카라증, 추정

안구 히스토플라스마증 증후군 (POHS), 안내염, 톡소플라스마증, HIV 감염과 관련된 망막 질환, HIV 감염과 관

련된 맥락막 질환, HIV 감염과 관련된 포도막염 질환, 바이러스성 망막염, 급성 망막 괴사, 진행성 외부 망막

괴사, 진균성 망막 질환, 눈매독, 눈결핵, 확산 편측 아급성 시신경망막염 및 구더기증.  유전적 장애: 망막색

소변성증, 망막 이영양증과 관련된 전신적 장애, 선천적 비진행성 야맹증, 추세포 영양장애, 스타가르트병 및

황반안저, 베스트병, 패턴 망막 색소상피의 이영양증, X-연관 망막층간분리, 소르스비 안전 이영양증, 양성 중

심 황반변성, 베티 결정 이영양증, 탄력섬유성가황색종.  망막 열공: 망막 박리, 망막황반 열공, 거대 망막 열

공.  종양: 종양과 관련된 망막 질환, RPE의 선천적 비대, 후방 포도막 흑색종, 맥락막 혈관종, 맥락막 골종,

맥락막 전이, 망막 및 망막 색소상피의 복합 과오종, 망막아세포종, 안저의 혈관증식 종양, 망막 성상세포종,

안내 림프성 종양.  다양한 질환: 점상내층맥락막병증, 급성 후방 다발성 판상색소 상피증, 근시 망막 변성, 급

성 망막 색소 상피증 등.

본 발명의 범위 내의 약제 조성물 (임플란트 또는 마이크로스피어와 같은)은 고점도 중합체 겔로 제형화되어,

안내 주입 시에 조성물의 분산을 감소시킬 수 있다.  바람직하게는, 겔은 고전단 특징을 가지며, 이는 겔이 25-

30 게이지 바늘, 및 더욱 바람직하게는 27-30 게이지 바늘을 통해 안내 부위 내로 주입될 수 있음을 의미한다.

본 용도를 위한 적합한 겔은 수중 분산액 또는 다른 수성 매질로서 생성되는 하이드로겔 또는 콜로이드성 겔일

수 있다.  적합한 겔의 예는 폴리히드록시 에틸 메타크릴레이트와 같은 합성 중합체, 및 화학적으로 또는 물리

적으로 교차결합된 폴리비닐 알코올, 폴리아크릴아미드, 폴리(N-비닐 피롤리돈), 폴리에틸렌 산화물, 및 가수분

해된 폴리아크릴로니트릴을 포함한다.  유기 중합체인 적합한 하이드로겔의 예는 알긴산염의 다가 금속 염, 펙

틴, 카르복시메틸 셀룰로오스, 헤파린, 히알루론산염 (즉, 중합체 히알루론산) 및 키틴, 키토산, 풀룰란, 젤란,

크산탄 및 히드록시프로필메틸셀룰로오스로부터의 하이드로겔과 같은 공유결합 또는 이온적으로 교차결합된 다
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당류계 하이드로겔을 포함한다.  시판용 피부 충전물 (Hylafrom , Restylane , Sculptura
TM
 및 Radiesse과 같

은)이 본 약제 조성물의 구현예에서 고점도 겔로서 사용될 수 있다.

히알루론산 ("HA")은 다양한 체조직으로부터 제조되는 다당류이다.  미국 특허 5,166,331에는 안내 유체에 대한

치환물로서 그리고 국소 안과용 약물 담체로서 사용하기 위한 히알루론산의 상이한 분획의 정제가 기술되어 있

다.   히알루론산의  눈의  사용을  기술하는  다른  미국  특허  출원은  출원  번호  11/859,627;

11/952,927;10/966,764; 11/741,366; 및 11/039,192를 포함한다.  본 발명의 범위 내의 약제 조성물은 바람직

하게는 약 1 내지 4백만 달톤의 평균 분자량, 더욱 바람직하게는 약 2 내지 3백만 달톤의 평균 분자량, 가장 바

람직하게는 약 (±10%) 2백만 달톤의 평균 분자량을 갖는 고점도 히알루론산을 포함한다.

건조 비교차결합된 HA 재료는 시판용 HA의 섬유 또는 분말, 예를 들어 나트륨 히알루론산염 (NaHA)의 섬유 또는

분말을 포함한다.  The HA는 박테리아원 나트륨 히알루론산염, 동물 유도 나트륨 히알루론산염 또는 이들의 조

합물일 수 있다.  일부 구현예에서, 건조 HA 재료는 HA 및 하나 이상의 다른 다당류, 예를 들어, 글리코사미노

글리칸 (GAG)을 포함하는 원료의 조합물이다.  본 발명에서, 사용되는 HA는 고분자량 HA를 포함하거나 이로 구

성된다.  즉, 본 조성물 중의 HA 재료의 거의 100%는 고분자량 HA이다.  고분자량 HA는 약 1백만 달톤 (mw ≥

10
6  

Da
 
) 이상 내지 약 4백만 달톤 (mw ≤ 4×10

6  
Da)의 분자량을 갖는 HA를 의미한다.  예를 들어, 본 조성물

중의 고분자량 HA는 약 2백만 Da (mw 2×10
6  
Da)의 분자량을 가질 수 있다.  또 다른 에에서, 고분자량 HA는 약

2.8 백만 Da (mw 2.8×10
6
 Da)의 분자량을 가질 수 있다.

본 발명의 한 구현예에서, 바람직한 고/저 분자량 비를 갖는 건조 또는 원료 HA (특정 예에서, NaHA)는 세척되

고 정제된다.  이들 단계는 일반적으로 예를 들어 정수를 사용하여 바람직한 고/저 분자량 비의 건조 HA 섬유

또는 분말을 수화시키고,  재료를 여과시켜서 큰 이물 및/또는 다른 불순물을 제거하는 것을 수반한다.   그

다음, 여과되고 수화된 재료는 건조되고 정제된다.  고분자량 및 저분자량 NaHA는 분리적으로 세척되고 정제될

수 있거나, 예를 들어 교차결합 직전에 바람직한 비로 서로 혼합될 수 있다.  공정 중의 상기 단계에서, 순수하

고 건조된 NaHA 섬유는 알칼리성 용액 중에서 수화되어 비교차결합 NaHA 알칼리성 겔을 생성시킨다.  임의의 적

합한 알칼리성 용액은 상기 단계에서 NaHA를 수화시키기 위해 사용될 수 있지만, NaOH를 함유하는 수용액으로

제한되지 않는다.  생성된 알칼리성 겔은 7.5 초과의 pH, 예를 들어 8 초과이 pH, 예를 들어 9 초과의 pH, 예를

들어 10 초과의 pH, 예를 들어 12 초과의 pH, 예를 들어 13 초과의 pH를 가질 것이다.  상기 특정 예에서, 제조

공정 중의 다음 단계는 수화된 알칼리성 NaHA 겔을 적합한 교차결합제, 예를 들어 BDDE와 교차결합시키는 단계

를 포함한다.

교차결합의 단계는 당업자들에게 공지된 수단을 사용하여 수행될 수 있다.  당업자들은 HA의 성질에 따라 교차

결합의 조건을 최적화시키고, 교차결합을 최적화된 정도로 수행하는 방법을 인지한다.  본 발명의 일부 구현예

에서, 교차결합도는 약 2% 이상 내지 약 20%, 예를 들어, 약 4% 내지 약 12%이며, 교차결합도는 조성물 중의

HA-단량체 단위에 대한 교차결합제의 중량% 비로서 규정된다.  수화된 교차결합된, HA 겔은 HCl을 함유하는 수

용액을 첨가함으로써 중화될 수 있다.  그 다음, 겔은 저온에서 충분한 시간 동안 인산염 완충 식염수 중에서

팽윤된다.

특정 구현예들에서, 생성된 팽윤 겔 (HA)은 실질적으로 가시적인 독특한 입자를 갖지 않는, 예를 들어 육안으로

관찰하였을 때에 가시적으로 독특한 입자를 갖지 않는 점착성 겔이다.  일부 구현예에서, 겔은 35X의 배율 하에

실질적으로 가시적으로 독특한 입자를 갖지 않는다.  겔 (HA)는 통상적인 수단, 예를 들어, 투석 또는 알코올

침전에 의해 정제되어, 교차결합된 재료를 회수하고, 재료의 pH를 안정화시키고 임의의 비반응 교차결합체를 제

거한다.  부가적 물 및 약한 알칼리성 수용액이 첨가되어 조성물 중의 NaHA의 농도를 바람직한 농도가 되게 할

수 있다.  일부 구현예에서, 조성물 중의 NaHA의 농도는 약 10 ㎎/㎖ 내지 약 30 ㎎/㎖이다.

본 발명의 범위 내의 임플란트는 미국 특허 출원 제11/455,392호; 11/552,835호; 11/552,630호 및 12/355,709

호에 나타낸 어플리케이터 (주입기)를 포함하는 임의의 적합한 안내 주입 장치를 사용하여 투여될 수 있다.

본 발명의 구현예들은 서방성 생분해성 마이크로스피어 또는 임플란트일 수 있다.  본 발명의 바람직한 구현예

는 이러한 조성물의 임플란트가 전방내 또는 전방 유리체 투여 시에 현저히 덜한 염증 (즉, 덜한 각막 충혈)을

결과함이 결정되었기 때문에, 안압강하제를 함유하는 PLA 및/또는 PLGA 임플란트이다.  본 발명의 한 구현예는

동일한 임플란트의 상이한 세그먼트에 또는 동시에 투여되는 상이한 임플란트에 함유된 복수의 안압강하제를 갖

는 약물 전달 시스템을 포함할 수 있다.  예를 들어, 하나의 세그먼트 (즉, 하나의 임플란트)는 무스카린 안압

공개특허 10-2012-0006998

- 27 -



강하제를 함유할 수 있고, 제 2 세그먼트 (즉, 제 2 임플란트)는 안압강하제 프로스타글란딘를 함유할 수 있으

며, 제 3 세그먼트 (즉, 제 3 임플란트)는 안압강하제 베타 차단제를 함유할 수 있다.  다중 임플란트 ("세그먼

트")는 동시에 주입될 수 있으며, 예를 들어 안압강하제를 갖는 하나의 임플란트는 소주망을 통한 방수 유출

(예를 들어, 무스카린제)를 향상시키기 위해 사용될 수 있고, 제 2 임플란트는 포도막공막 흐름 (예를 들어, 안

압강하 지질)을 향상시키기 위해 사용될 수 있으며, 제 3 임플란트는 방수 생성 (예를 들어, 베타 차단제)를 감

소시킬 수 있다.  상이한 작용 메카니즘을 갖는 다중 안압강하제는 안압강하제의 단일 유형의 사용인 단일치료

제보다 IOP를 저하시키는 데에 더욱 효과적일 수 있다.  다중 세그먼트 (임플란트)는 단일치료제에 필요한 투여

량보다 사용되는 각각의 분리 안압강하제의 더 낮은 투여량을 허용하여 사용되는 각각의 안압강하제의 부작용을

감소시키는 장점을 갖는다.  예를 들어 신경보호 또는 신경증강 화합물을 함유하는 분리 및 부가 세그먼트가 또

한 안압강하제를 함유하는 다른 세그먼트와 함께 전달될 수 있다.

다중 세그먼트 (즉, 투여되는 복수의 임플란트)를 사용하는 경우, 각각의 세그먼트는 바람직하게는 약 2 ㎜ 이

하의 길이를 갖는다.  바람직하게는, 동일한 22 내지 25G 직경 바늘 구멍에 투여되는 세그먼트의 총수는 약 4개

이다.  27G 직경 바늘에 대해, 바늘 구멍 또는 루멘 내의 총 세그먼트 길이는 최고 약 12 ㎜일 수 있다.

소주망 (TM)이 물주머니 유체에 대한 검출할 수 있는 유체 흡수 또는 흡인 작용을 갖는다.  상기 TM 유체 흡수

는 30 미크론 미만의 직경을 갖는 마이크로스피어 (MS)가 우각경검사 영상화에 의해 결정되는 바와 같이 TM 내

로 방출되도록 한다.

또한, TM의 유체 흡수 작용은 시야 방해를 유발하는 전방 둘레의 부유로부터 적절한 기하학적 형태를 갖는 MS

또는  임플란트를  유지시키도록  활용될  수  있음이  결정되었다.   중력은  이들  임플란트를  6  시  위치로

강하시키며, 상기 위치에서 임플란트 또는 MS가 매우 안정함 (비교적 부동성)임이 주목된다.  총 약 6 내지 8

㎜  이하의  길이를  갖는  22G  내지  30G  직경  바늘에  의해  안내  투여될  수  있는  임플란트  (포함되는  모든

세그먼트)가 안내 임플란트 부동성을 결과하고 시야 방해를 하지 않는 TM 유체 흡수 메카니즘의 장점을 취하기

위해 가장 바람직하다.  따라서, TM 유체 흡수 효과로 인해 전방에서 6 시 위치에서 견고하게 됨에도 불구하고,

임플란트는 TM 제거율을 초과하는 방출 속도를 가질 수 있으며, 이는 임플란트에 의해 방출되는 안압강하제가

전방을 빠르게 충전시키고, 360 도 분포 패턴을 따라 표적 조직 내로 잘 분포시키도록 한다.  우각경검사에 의

한 전방의 각에서의 임플란트의 하나의 시험은 임플란트의 부근에서 어떠한 염증 조직의 캡슐화도 없음을 나타

낸다.

실시예

하기의 실시예는 본 발명의 비제한적 구현예를 기재한 것이다.

실시예 1

전방 대류의 결정

눈의 전방에서, 홍채와 접촉하고 있는 방수의 더 높은 온돈에 의해 유도되는 6 시 위치로부터 12 시 위치로 흐

르는 수직 상향 대류가 있음을 결정하였다.  또한 전방에서, 각막 상피에 인접한 방수의 더 낮은 온도에 의해

유도되는 12 시 위치로부터 6 시 위치로 진행하는 수방 흐름의 하향 대류가 있음을 결정하였다.  도 2 참조.

전달 시스템이 방수 내로 직접 약물을 방출시키는 경우에, 이들 방수 흐름이 360 도 분포 패턴으로 전방 전체에

걸쳐 그리고 그 둘레에 안압강하제를 효과적으로 수반할 수 있음을 가정하였으며, 전방에 위치한 서방성 임플란

트의 영상 연구에 의해 전방에서 약물 대용물을 분포시키는 대류의 효능을 입증하였다.  도 3 참조.

추가적으로, 30 미크론 초과의 직경 및 마이크로스피어의 전방내 주입 후에 전방의 하위 각 내로 정착시키기 위

해 충분한 밀도를 갖는 마이크로스피어를 제조하였다.  중요하게는, 마이크로스피어의 30 미크론 초과 직경은

마이크로스피어가 소주망을 통해 제거되거나 그 안에 끼워지지 않아서, 유리 약물이 방수 흐름 내로 직접 방출

되어 360 도 분포 패턴을 따르는 각에 약물을 효과적으로 분포시키는 것을 보장할 정도이다.  유리 약물은 소주

망 및 홍채 뿌리를 통해 모양체 영역 내로 전달될 수 있다.  6 시 위치로의 마이크로스피어 제형의 정착을 가속

시키기 위해, 히알루론산 또는 메틸셀룰로오스 화합물과 같은 비교차결합 또는 교차결합 하이드로겔을 담체로서

마이크로스피어에 0.2% 내지 4% 농도로 첨가하였다.  겔의 첨가는 작은 게이지 (예를 들어 27 내지 30G) 바늘을

통한 30 미크론 초과 직경을 갖는 마이크로스피어의 통과를 촉진시키고, 사전 충전 주사기에의 사용을 허용할

수 있다.  생침식성 중합체를 갖는 고체 임플란트와 같은 대안적 전달 시스템이 또한, 이들이 전방 내로의 주입

후에 6 시 위치에서 정착될 것이기 때문에 사용될 수 있다 (도 3b 참조).

따라서, 도 3은 하이델베르크 HRA 영상화 장치를 사용하여 가시화되는 대류를 통한 방수 약물 전달 (6 시 위치
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에서 임플란트의 전방내 배치 후에)의 증명을 제공한다.  도 3a는 일차 시선에서 토끼 눈의 외부 사진이다.  도

3b는 HRA 상의 위치에서 3a에서의 토끼 눈의 영상이다.  도 3b에서, 토끼는 전방에서 서방성 형광 임플란트의

이식 2일 후이며, 임플란트는 6 시 위치 (화살표)에서 정착됨이 관찰될 수 있다.  도 3c는 하향 회전시킨 동일

한 토끼 눈의 외부 사진이다.

도 3d는 HRA를 사용하여 3c에서의 토끼 눈의 영상이다.  도 3d에서, 토끼는 3b에 도시된 바와 같이 정착된 전방

에서 서방성 형광 임플란트의 이식 7일 후이다.  대류에 의해, 임플란트로부터 방출된 유리 형광은 전방 (화살

표) 전체에 걸쳐 고르게 분포하게 되며, 따라서 안압강하제 치료를 위한 표적 조직인 소주망 및 모양체에 대한

360 동 노출을 가질 것이다.

또한, 방수보다 낮은 밀도를 갖는 마이크로스피어 또는 다른 서방성 전달 시스템이 이들이 12 시 위치에서 부유

하고 상위에 정착될 것이기 때문에 치료적 이용성을 가질 수 있음을 결정하였다.  따라서, 약물 전달 시스템은

약물을 대류 내로 방출시킬 수 있으며, 이는 360 도의 각에 유리 약물을 분포시키기 위해 6 시 위치에 위치한

전달 시스템에 대한 적합한 대안이다.  따라서, 12 시 위치에서 주입된 약물 대용물의 영상이 소멸되는 시간을

관찰하였으며, 20 분 내에 전방 전체에 걸쳐 (360 도에 걸친 균일한 약물 노출) 약물 대용물을 분포시키는 전방

대류의 존재를 입증하였다.

하기에 기재된 바와 같이, 제조 공정에 사용되는 PVA 안정화제를 물로 5회 세척하여 PVA 성분을 마이크로스피어

로부터 벗겨내는 기술을 개발하였다.  상기 화학적 변형은 마이크로스피어 표면이 친수성 PVA를 상실한 후에 매

우 소수성이 되고 물이 입자 표면을 효과적으로 습윤시킬 수 없기 때문에, 마이크로스피어가 전방에서 12 시 위

치 까지 부유하도록 하였다.  약물 전달 시스템이 하위 또는 상위에 빠르게 정착하여 임의의 폐쇄의 시축을 제

거하는 것이 중요하다.

예기치 않게, 모양체 중의 약물 조직 수준을 시험하는 약동학적 연구는 전방 유리체 영역 내로의 서방성 임플란

트의 주입 후의 높은 수준을 입증하였다.  이전에는, 유리체강 내로 주입되는 대부분의 약물이 확산되고/거나

다양한 메카니즘에 의해 눈의 후방으로 향하고 망막 및 맥락막을 통해 제거되는 것으로 여겨졌다.  영상화 및

약리학적 연구 및 전방 유리체 기부에서의 전달 시스템의 배치를 수행하였으며, 따라서 모양체로의 안압강하제

의 전달이 결과적인 더 낮은 IOP에 의해 달성될 수 있음을 결정하였다.  이들 영상화 연구는 전방 유리체 기부

내에 위치한 약물이 후방에서 방수에 접근하고, 동물 및 사람 눈 둘 모두에서 350 도로 약물을 빠르게 분산시킬

수 있음을 입증하였다.  마이크로스피어 및 임플란트와 같은 약물 전달 시스템은 표준 외과 수술을 사용하여 전

방 유리체 내에 일상적으로 위치할 수 있다.  MRI 영상화 연구를 전방 유리체 내로의 약물 대용물의 주입 후에

불결한 눈으로 수행하였다.  약물를 후방 내로 빠르게 통과시키고, 360 도 패턴으로 모양체 둘레에 분포시켰다.

추가적으로, 전방 유리체 내로의 약물 대용물의 주입 후에 사람 눈의 MRI 영상화 연구를 수행하였으며, 약물이

후방 및 전방 내로 빠르게 통과됨을 입증하였으며, 이는 유리체 주입이 약물을 방수로 전달할 수 있음을 나타낸

다.

실시예 2

서방성 마이크로스피어의 개발

서론

본 실시예에서는, 녹내장 및 관련된 안질환을 치료하기 위해 사용하기 위한 다양한 안압강하제 함유 마이크로스

피어를 제조하고 평가하였다.  따라서, 고안압증의 치료를 위한 서방성 마이크로스피어를 개발하였다.  제조된

마이크로스피어는 매우 감소된 각막 충혈 (동일한 마이크로스피어 또는 임플란트의 테논낭하 투여와 비교하여)

로 약 3  개월 내지 약 6  개월의 IOP  감소 (단일 치료제로서, 즉 보충 안압강하제 함유 안약에 대한 필요성

없이)를 제공할 수 있다.  마이크로스피어는 약 10 중량% 이상의 안압강하제 함유물을 함유하며, 30 ㎛ 초과 직

경을 갖는 마이크로스피어의 사용이 마이크로스피어의 전방내 투여 후에 눈 충혈을 감소시킴이 결정된 바와 같

이 30 ㎛ 초과 평균 직경을 갖는다.

마이크로스피어 제조 공정을 용매로서 디클로로메탄 및 SDS 계면활성제를 사용하여 용매 증발 공정으로 출발하

였다.  그러나, 라타노프로스트가 혼입된 경우에, 공정은 매우 낮은 수율, 훨씬 더 작은 입자 크기 및 불량한

약물 포획 효율의 많은 문제점을 갖는다.  따라서 용매 및 계면활성제 둘 모두를 변동시킴으로써 공정 개선을

개발하였다.  궁극적으로, 용매로서 에틸 아세테이트 및 안정화제로서 1% 폴리비닐 알코올 (PVA)를 사용하여 공

정을 종결하였다.  또한, 19 중량% 만큼 높은 안압강하제 함유물을 얻을 수 있었다.  마이크로스피어 직경을 30

um 초과로 유지시켰으며, 감소된 전단속도를 사용하는 경우에 65 ㎛ 까지 만들 수 있다.  마이크로스피어 직경
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및 직경 분포를 Malvern Mastersizer 2000 기기를 사용하여 결정하였다.  각각의 샘플을 5회 판독의 평균에 의

해 분석하였다.  마이크로스피어 분류를 또한 체를 통한 여과에 의해 실시하여 최소 크기 컷오프를 유지시켰다.

많은 상이한 PLA 및 PLGA 중합체 및 중합체 배합물을 선별하여 일종의 방출 프로파일을 얻고 생체내 마이크로스

피어를 위한 후보를 선택하였다.  연구된 생체외 방출 속도는 17 내지 88 ㎍/일이었다.

광범위한 형태학적 연구를 제조한 마이크로스피어에 대해 수행하였다.   따라서,  마이크로스피어 표면을 SEM

(Zeiss EVO 40 기기를 사용함)에 의해 시험하고, 입자 내측의 약물 분포를 동결열개 SEM에 의해 결정하였다.

표면 및 내부 형태를 알루미늄 스터브에 도포된 나머지 측면을 갖는 이중측면 접착제 그라파이트 테이프 상에

뿌려진 SEM 동결건조 마이크로스피어를 사용하여 시험하였다.  과량의 샘플을 제거하고, 스터브 스퍼터를 5-10

nm 금층으로 코팅시켰다.  내부 마이크로스피어 형태를 스터브 상의 또 다른 탄소 테이프로 덮어진 탄소 테이프

상에 단층 마이크로스피어를 도포시킴으로써 수행되는 마이크로스피어 동결열개 후에 관찰하고, 상기 샌드위치

구조를 10초 동안 액체 질소 내에 침지시켰다.  샌드위치 단층을 열개 마이크로스피어가 될 때까지 붕괴시켰다.

약물 방출 전후의 샘플을 비교하였으며, 약물 함유 샘플을 또한 위약과 비교하였다.  이들은 현저히 상이한 형

태를 나타내며, 중합체 특성, 형태 및 방출 작용 중에서 밀접한 관계를 나타내었다.  모두 23개의 상이한 마이

크로스피어 제형을 제조하였다.  2개의 마이크로스피어 제형 A 및 제형 B를 생체내에서 평가하였다.  이들 서방

성 마이크로스피어 제형 A 및 B가 수개월에 걸쳐 안압강하제를 방출시킬 수 있으며, 이들 마이크로스피어가 외

래환자 기준으로 안내 주입에 의해 투여될 수 있음을 결정하였다.

제형 A 마이크로스피어

초기에, 중합체 매트릭스 내로의 라타노프로스트의 도입이 점착을 현저히 감소시키고 작은 마이크로입자 직경을

결과함을 발견하였다.  추가적으로, 불량한 약물 포획 효율 (낮은 중량% 약물 함유)이 SDS 및 장기간 느린 DCM

증발 공정으로 인해 훨씬 증가된 수중 약물 용해도의 원인이었다.  DCM은 수혼화성이 아니고, 이의 증발 공정은

매우 긴 시간이 걸리며, 그 동안 라타노프로스트가 수성상 내로 확산하기 위해 많은 시간을 갖는다.  라타노프

로스트 수용해도를 감소시키고 사용되는 안정화제를 (SDS로부터 폴리비닐 알코올로) 변동시키기 위한 실험을 수

행하였다.  또 다른 공정 개선은 아세토니트릴 또는 에틸 아세테이트와 같은 더 수혼화성인 용매를 점차적으로

첨가하는 것이다.  이는 미립자 건조 공정을 촉진시켰다.  사용되는 최종 공정은 용매 추출 공정이었다.

이들 공정 개선으로, 제형 A 마이크로스피어를 23.8%의 라타노프로스트 함량을 갖는 중합체 75:25 폴리(D,L, 락

티드-코글리콜리드) (Resomer RG755, Boehringer Ingelheim, Ingelheim, Germany)를 사용하여 제조하였다.  라

타노프로스트 (200 ㎎), 실온에서의 점성 오일 및 중합체 (600 ㎎)을 5.6 ㎖ 에틸 아세테이트 중에 용해시켰다.

이 용액을 마이크로피펫을 통해 160 ㎖ 1% PVA 물에 첨가하면서 전단시켰다.  혼합물을 3000 rpm에서 5 분 동안

Silverson 균질화기를 사용하여 전단시켰다.  전단 후에, 우유빛 백색 에멀션을 3-5 시간 동안 후드에서 교반시

켜서 용매 증발을 허용하였다.  현탁액을 106 um 및 34 um 체를 통해 통과시켜서 106 um 보다 크고 34 um 보다

작은 임의의 단편을 제거하였다.  상청액을 2000 rpm에서 15 분 동안 현탁액을 원심분리시킴으로써 제거하고,

10 ㎖ DI 물을 첨가하여 마이크로스피어를 재구성하였다.  마이크로스피어 현탁액을 동결건조시켜서 자유 유동

건조 분말을 얻었다.  주입 전에 마이크로스피어를 현탁시키기 위해 사용되는 부형제는 2% CMC 및 0.9% 식염 중

의 0.1 중량% Tween 80 (폴리소르베이트 80)이었다.  평균 마이크로스피어 직경 크기는 약 60 um이었다.  제형

A 마이크로스피어로부터 라타노프로스트의 생체 방출 속도 (0.1% Triton X-100 [옥틸페놀 폴리에톡실레이트]를

갖는 PBS 매질 중의 50 ul 투여량의 20% 마이크로스피어)는 도 4에 도시된 바와 같이 현저한 기간에 걸쳐 0차

(단위 시간당 방출되는 약물의 일정한 양) 방출 반응 속도이었다.  제형 A 마이크로스피어는 첫 번째 2주 동안

약 21 ug/일의 생체외 방출 속도를 나타내었다.

통상적으로, 서방성 약물 전달 시스템은 1차 방출 반응 속도에 따라 혼입된 약물을 방출시키며, 이에 의해 초기

고수준의 약물이 방출된 후에 약물 방출 속도가 감소 (종종, 급격히 감소)된다.  표적 조직에 대한 약물 투여의

이러한 변동율 (과투여 후에 부족한 투여)는 안질환의 치료제 치료에 대한 차선이다.  다른 한편으로는, 1차 약

물 방출이 최적이며, 안내 조직의 성공적인 치료를 위한 매우 유익한 투여 요법이다.

마이크로스피어를 20% 농도로 상기 언급된 부형제 중에 현탁시켰다.  생성된 현탁액을 25G 바늘을 통해 공막을

통해 전방 또는 유리체 내로 주입시켰다.  대안적으로, 마이크로스피어를 다양한 점성 겔 중에 현탁시킬 수 있

고, 이들은 30G 만큼 작은 바늘로 주입시킬 수 있다.  2 내지 10 ㎎ 마이크로스피어를 개의 눈 내에 주입하였으

며, 5주를 초과하는 기간 동안 현저한 IOP (기준으로부터 50%) 감소를 나타내었다.  마이크로스피어를 전방내,

유리체강내 및 테논하를 포함하는 눈의 상이한 단면 내로 주입시킬 수 있다.  방출 속도를 마이크로스피어의 상

이한 투여량을 사용함으로써 조절할 수 있다.  마이크로스피어를 또한 에어로절의 사용 또는 사용 없이 '건조'

공개특허 10-2012-0006998

- 30 -



주입을 허용하는 어플리케이터로 주입할 수 있다.  따라서, 습윤 부형제를 사용하지 않는 마이크로스피어를 구

획의 부피를 현저히 증가시키지 않으면서 전방 또는 유리체강 내로 주입할 수 있다.  제형 A 마이크로스피어 제

형은 단일 전방내 또는 유리체강내 주입에 의해 2 내지 7 개월 동안 라타노프로스트를 방출할 가능성이 있다.

제형 B  마이크로스피어

제형 B 마이크로스피어를 12.4%의 라타노프로스트 함량을 갖는 Resomer R203H (폴리-DL-락트산) ("PLA")로 제조

하였다.  제조 공정은 상기 기재된 제형 A 마이크로스피어 공정과 유사하였다.  마이크로스피어를 선별하여, 34

미크론 이상의 직경을 갖는 것을 단리시켰으며, 결과적인 평균 직경은 45 미크론이었다.  0차 방출 반응 속도

근처를 나타내는 0.1% 트리톤 X-100 (옥틸페놀 폴리에톡실레이트)를 갖는 PBS 매질 중의 생체외 방출 속도를 도

5에 도시하였다.  제형 B 마이크로스피어 방출의 생체외 방출 속도는 2주에 걸쳐 약 88 ㎍/일이었다.

제조된 마이크로스피어에 대한 추가의 공정 단계를 수행하면 마이크로스피어의 생체내 투여 시에 바람직하지 않

은 부작용을 감소시키는 중요한 특징이 제공됨을 발견하였다.  따라서, 눈에 주입되는 마이크로스피어의 하나의

부작용은 각막 충혈일 수 있다.  크기 분류 및 세척의 2가지 정제 단계의 사용이 추가로 가공된 마이크로스피어

의 안내 주입 시에 충혈을 거의 모두 방지함을 결정하였다.  이들 2가지 단계를 마이크로스피어 현탁액을 34 ㎛

체를 통해 여과시켜서 마이크로스피어의 임의의 더 작은 집단을 제거한 후에, 생성된 극미립자를 물로 3 내지 5

회 세척함으로써 수행하였다.  이들 정제한 마이크로스피어를 개의 눈 내로 전방내 주입하는 경우, 각막 충혈의

현저한 (50 내지 80% 감소) 개선이 관찰되었다.

개요

마이크로스피어를 용매 추출 공정으로 성공적으로 제조하였다.  균질화 전단 속도 및 중합체 농도가 입자 크기

조절을 위한 주된 인자인 것으로 밝혀졌다.  마이크로스피어 직경은 1 um로부터 100 um 이하로 변할 수 있으며,

체에 의한 분류는 잘 규정된 크기를 생성시켰다.  라타노프로스트 함유량은 약 25 중량%로 최적화시킬 수 있다.

마이크로스피어는 임의의 보호제 없이 동결건조시킬 수 있으며, 현저한 크기 안정성을 나타내었다.  중간 선량

(18 KGy)에서의 빔 조사가 마이크로스피어로부터의 후속 약물 방출에 대한 영향 없이 탁월한 살균을 달성시킴이

밝혀졌다.  매우 다양한 방출 프로파일을 주로 상이한 중합체 매트릭스를 사용함으로써 달성하였다.  마이크로

스피어은 중합체 특성 및 공정 조건에 밀접하게 관련된 상이한 형태를 나타내었다.  마이크로스피어는 빠르게

정착하려는 경향이 있으며, 고점도 부형제, 예를 들어 2% CMC는 정착을 느리게 강하시키고 주입을 더 쉽게 할

수 있다.  27 내지 30G 바늘에 의한 주입이 적합한 겔 담체의 사용 시에 얻어질 수 있다.

하기의 실시예 3 내지 7은 수성 부형제 (2% 카르복시 메틸셀룰로오스 [CMC], 0.9% 식염 중의 0.1% Tween 80) 또

는 고점도의 고전단 속도 겔 (즉, 적합한 고분자량, 중합체 히알루론산) 중에 현탁된 마이크로스피어 또는 임플

란트의 안내 주입에 의해 수행된 생체내 (비글) 연구를 기재한 것이다.  안압강하제를 함유하는 마이크로스피어

또는 임플란트를 하나의 눈에 주입하고, 위약 마이크로스피어 또는 임플란트를 대조군으로서 다른 눈에 주입하

였다.  IOP 및 충혈을 많은 주 동안 관측하였다.  초박 벽 25-27 게이지 바늘을 사용하였다.  마이크로스피어를

사용하는 경우, 이들을 10% 또는 20 중량%에서 부형제 중에 현탁시켰다.

실시예 3

전방내 제형 A 마이크로스피어

10 ㎕의 제형 A를 12 시 위치에서 25G 피하 주사기 바늘을 사용하여 각막을 통한 체질법을 사용하여 비글의 좌

전방 내에 주입하였다.  상처를 제체 봉합하고, 마이크로스피어를 30 분 내에 하위 각 내로 빠르게 정착시켰다.

도 6은 비처리 우측 눈과 비교하여 좌측 눈에서 IOP의 큰 감소를 나타내는 것이다.  IOP의 상기 감소는 많은 주

동안 지속되었다.  도 6에 도시된 바와 같이, 좌측 눈 (실선)에 서방성 라타노프로스트 마이크로스피어의 전방

내 주입물을 투여하였고, 기저로부터 약 50%의 IOP 감소를 3일 까지 좌측 눈에서 기록하였으며, IOP 감소가 1개

월 이상 까지 지속되었다.  주입물을 투여하지 않은 한쪽 조절 눈 (점선)에서는 IOP의 감소가 기록되지 않았다.

눈의 외부 사진은 단지 완만한 결막 충혈을 나타내었다.

실시예 4

전방내 제형 B 마이크로스피어

유리체강내 주입물을 코위 사분면에서 연곽의 4 ㎜ 뒤에서 좌측 눈에서 20㎕의 제형 B 마이크로스피어 제형을

사용하여 전방내에서 유리체강내 주입물을 개에 투여하고, 우측 눈에는 위약 마이크로스피어의 주입물을 투여하

였다.  좌측 눈에서, IOP는 기저선의 약 40% 미만의 최대값으로 감소하였으며, 주입 부위에 편재된 결막 충혈은
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완만하거나 중간 정도이었다.  반대 사분면에서의 충혈 등급은 일관되게 0으로 기록되었다.  위약 마이크로스피

어를 투여한 우측 눈에서는 IOP 감소가 관찰되지 않았다.

실시예 5

유리체강내 및 전방내 비마토프로스트 임플란트

서방성 비마토프로스트 열압출된 임플란트를 45 중량% Resomer R203 (폴리-DL-락트산), 20 중량% R202H (폴리

(DL- 락티드)), 30 중량% 약물 함유물 및 공용매로서 5 중량% PEG3350를 사용하여 제조하였다.  제조된 막대형

임플란트의 총중량은 1.64 ㎎ (492.4 ㎍ 약물 함유물) 또는 800 ㎍이었으며, 후자의 반 크기 막대형 임플란트 1

㎜ 폭 및 2 ㎜ 길이로 측정되었다.  임플란트는 4개월에 걸쳐 비마토프로스트의 생체외 방출을 나타내었다.

유리체강내

하나의 비마토프로스트 임플란트를 외과적 연관의 4 ㎜ 뒤에서 좌측 개 눈 전방 유리체의 코위 사분면에 삽입하

였다.  위약 (비마토프로스트 비함유) 임플란트를 동급 눈에 넣었다.  좌측 눈 대 우측 눈에서 IOP의 감소가 현

저하였다 (기저의 약 45% 미만 까지).  그 외에, 테논낭하 배치와 비교하여 유리체강내 임플란트 배치에서 결막

충혈 상당히 덜하였다.

전방내

하나의 800 ㎍ 비마토프로스트 임플란트를 우측 눈의 연곽의 상위 근처의 맑은 각막에서 경사진 절개부를 통해

전방 내로 삽입하고, 좌측 눈에는 위약 (비마토프로스트 비함유) 임플란트를 투여하였다.  임플란트를 6 시간

시점에서 상위에 위치시키고, 삽입 후에 24 시간 까지 6 시 위치에서 하위에 정착시켰다.  주목된 임플란트의

생침식은 느렸고, 안내 독성 효과의 징후는 없었다.  첫 번째 24 시간 내에 주목된 기저 기록의 60 내지 70% 미

만의 IOP의 감소는 컸으며, 그 후에 유지되었다.  도 7 참조.

임플란트는 투여 후 첫 번째 30일 동안 매일 약 6 ㎍ 비마토프로스트를 방출하였다.  투여 시의 임플란트는 6

시 위치에서 소주망을 따라 각의 웰 내로 웰을 맞추었다.  전방각은 각막이 홍채와 만나는 위치에 존재한다.

상기 위치에서, (정상 눈에서) 방수가 눈 밖으로 배출되는 부위인 소주망이 발견되었다.  안방수가 눈 밖으로

적절하게 배출되지 않는 경우, 상승된 안내압이 결과된다.  도 7은 비마토프로스트 막대형 임플란트의 전방내

투여  후에  84일에  걸쳐  시간(일)  (x  축)에  대한  대상  개  눈  기저  안내압  (y  축)으로부터의  변동율의

그래프이며, 이는 약 50% 내지 60%의 강하가 84일 관찰 기간을 통해 유지되며, 이는 상승된 IOP를 치료하기 위

해 대안적 매일 (84일 동안 매일 1회 이상) 안압강하제 점안약 투여를 초과하는 상기 단일 전방내 서방성 임플

란트의 큰 우수성을 나타내는 것이다.

실시예 6

전방내 및 유리체강내 EP2

EP2 작용물질 화합물 A (키랄 중심을 갖는 분자)의 단일 전방내 및 유리체강내 순수 주입의 안전성 및 허용성을

평가하였다.  제형은 생리식염수 중의 0.1%의 화합물 A를 사용하였다.  화합물 A의 화학명은 5-{(R)-1-[4-((S)-

1-히드록시-헥실)-페닐]-5-옥소-피롤리딘-2-일메톡시메틸}-티오펜-2-카르복실산 이소프로필 에스테르이고, 이의

화학식은 C26H35NO5S이고 이의 분자량 473.63이었다.
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화합물 A는 또한 히드록실 형태로 존재한다:

개 1: 전방내 주입

27G 피하주사기 바늘을 사용하여 화합물 A 제형의 50 ㎕ 주입을 좌측 눈의 전방 내로 수행하고, 부형제를 우측

눈에 주입하였다.  IOP는 우측 눈에서 기저로부터 최대 약 50%로 감소하였다.  IOP 감소는 한쪽 눈 기록과 비교

하여 3일 동안 유지되었다.  첫 번째 일에서 양쪽 눈의 주입 부위 근처에 존재하는 최대 결막 충혈 스코어는

+0.5이었으며, 후속 기록은 모두 0이었다.  후속 시험에서 눈의 염증의 징후는 없었다.

개 2: 전방 유리체 주입

27G 피하주사기 바늘을 사용하여 모양체의 바로 후방에 들어가는 화합물 A 제형의 50 ㎕ 주입을 좌측 눈의 전방

유리체에서 수행하였다.  부형제를 우측 눈 내로 주입하였다.  IOP는 우측 눈에서 기저로부터 최대 약 30%로 감

소하였다.  IOP 감소는 한쪽 눈 기록과 비교하여 3일 동안 유지되었다.  주입이 일어나는 반구체로 편재된 양쪽

눈에서 3일 동안 결막 충혈은 완만하였다.  후속 시험에서 눈의 염증의 징후는 없었다.

요약하면, 전방 및 전방 유리체에서 화합물 A의 순수 주입은 잘 허용되었으며, 단일 주입 후 많은 일수 동안

IOP가 저하되었다.  IOP를 저하시키는 것 이외에, EP2 및 EP4 작용물질은 또한 강력한 신경보호제일 수 있다.

화합물 A는 상기 실시예에 기재된 방법을 사용하여, 생분해성 중합체 마이크로스피어 또는 생분해성 중합체 임

플란트 중에서 제형화될 수 있으며, 전방내 또는 전방 유리체 내로 투여되어 지속된 안압강하 (녹내장 치료 효

과)를 제공할 수 있다.

실시예 7

전방내 라타노프로스트 임플란트

30% 라타노프로스트, 40% RG752, 20% RG502, 5% 플라스돈 및 5% PEG 3350을 포함하는 서방성 라타노프로스트

(열압출) 임플란트을 제조하고, 개의 좌측 눈 내로 전방내 주입하였다.  경사 절개를 각막절개도에 의해 11 시

위치에서 수행하고, 라타노프로스트 임플란트를 전방 내에 삽입하였다.  절개부를 9-0 비크릴 봉합사를 사용하

여 봉합하였다.  24 시간 시점에서 상기 눈에서 기저로부터의 IOP의 50% 감소가 있었다.

실시예 8

히알루론산 중의 제형 A 마이크로스피어

23.8%의 약물 함량을 갖는 제형 A 마이크로스피어를 교차결합된 히알루론산 (Juvederm)과 혼합시켰다.  겔-기재

마이크로스피어 현탁액을 사용하여, 27G 바늘을 사용하여 좌측 눈에 활성 마이크로스피어를 주입하고, 우측 눈

에 위약을 주입하였다.  주입을 겔을 사용하여 촉진시켰으며, 바늘이 막히게 됨으로 인한 중단은 없었다.  주입

후 1일 째에, 기저 값과 비교하여 좌측 눈에서 IOP의 35% 감소가 있었다.  마이크로스피어는 하위각에서 겔 중

에서 응집되는 것으로 나타났으며, 눈의 염증은 최소이었다.

실시예 9

안압강하제 함유 마이크로스피어 및 임플란트

안압강하제 함유 서방성 생분해성 마이크로스피어를 전방내 또는 전방 유리체강내 주입을 위해 제조하여 녹내장

과 같은 고안압 상태를 치료할 수 있었다.  안압강하제는 염, 에스테르, 전구약물 및 유도체를 포함하는 화합물

A 내지 O와 같은 EP2 작용물질 중 하나 이상일 수 있다.  하기 기재된 바와 같이, 각각의 화합물 A 내지 H 및 J

는 하나 이상의 키랄 중심을 갖는다.  마이크로스피어는 15 내지 25 중량%의 화합물 (화합물 A 내지 O 중 임의
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의  것)  중량%  함량을  갖는  중합체  75:25  폴리(D,L,  락티드-코-글리콜리드)(Resomer  RG755,  Boehringer

Ingelheim, Ingelheim, Germany)dmf 사용하여 제조할 수 있다.  200 ㎎의 화합물 (화합물 A 내지 O 중 임의의

것) 및 600 ㎎의 중합체를 약 6 ㎖의 아세트산에틸 중에 용해시켰다.  상기 용액을 마이크로피페트를 통해 160

㎖의 1% PVA 물 중에 첨가하면서 전단시켰다.  혼합물을 Silverson 균질화기를 사용하여 약 3000 rpm에서 5 분

동안 원심분리시켰다.  전단 후에, 우유빛 백색 에멀션이 얻어질 수 있으며, 이는 후드에서 약 3 내지 5 시간

동안 완만히 교반되어 용매 증발을 허용한다.  현탁액을 106 um 및 34 um 체를 통해 통과시켜서, 106 um보다 크

고 34 um보다 작은 임의의 분획을 제거하였다.  상청액을 2000 rpm에서 15 분 동안 현탁액을 원심분리시킴으로

써 제고하고, 10 ㎖ DI 물을 첨가하여 마이크로스피어를 재구성하였다.  마이크로스피어 현탁액을 동결건조시켜

서 자유 유동 건조 분말을 수득하였다.  주입 전에 마이크로스피어를 현탁시키기 위해 사용되는 부형제는 0.9%

식염수 중의 2% CMC 및 0.1 중량% Tween 80 (폴리소르베이트 80)일 수 있다.

추가적으로, 안압강하제 함유 서방성 생분해성 임플란트를 전방내 또는 전방 유리체강내 주입을 위해 제조하여

녹내장과 같은 고안압 상태를 치료할 수 있다.  안압강하제는 화합물 A 내지 O과 같은 EP2 작용물질 중 하나 이

상일 수 있다.  임플란트는 약 30 중량% 화합물 (화합물 A 내지 O 중 임의의 것), 40-60 중량%의 생분해성 폴리

(D,L-락티드-코-글리콜리드)  중합체  (Resomer RG752s)(PLGA),  0-20%의  생분해성  폴리  (D,L-락티드)  중합체

(Resomer R202s)(PLA) 및 10% PEG-3350을 함유하도록 고온 용융 압출에 의해 제조할 수 있다.

상기 실시예에서 화합물 함유 생침식성 중합체 임플란트는 기계적으로 구동되는 램 미세압출기를 사용하여 고온

용융 압출에 의해 제조할 수 있지만, 이들은 또한 직접 압축 또는 용매 캐스팅에 의해 제조할 수 있다.  임플란

트는 바람직하게는 로드형이지만, 이들은 압출 또는 압축 다이를 변동시킴으로써 임의의 기하학적 형태로 제조

할 수 있다.  중합체 (레조머)를 Boehringer Ingelheim으로부터 입수한 바와 같이 사용하였다.

화합물 (화합물 A 내지 O 중 임의의 것) 및 중합체 레조머 분말을 15 분 동안 중량 보트에서 약수저를 사용하여

잘 혼합하였다 (10 중량% PEG 포함).  혼합물을 2개의 1/4" 스테인레스강 볼을 함유하는 스테인레스강 함유 용

기 내로 전달하고, 2회의 별도의 15 분 주기 동안 Turbula 믹서를 사용하여 혼합을 계속하였다.  분말 배합물을

각각의 주기 사이에서 그리고 최종 주기 후에 약수저를 사용하여 손으로 혼합시켰다.  배합된 재료를 압출기 배

럴 내로 압축시키고, 압출기 배럴을 피스톤 압출기의 가열된 웰 (50 내지 55℃) 내에 위치시키고, 500 pm 노즐

및 0.0025의 속도 설정가를 사용하여 압출시켰다.  압출된 필라멘트 (로드형) 임플란트를 1 ㎎ 임플란트 (약 3

㎜ 길이)로 절단하였다.  이들 서방성 생분해성 임플란트는 전방내 투여되어 1 내지 6 개월 (또는 더 장기간)

저하된 IOP (안압강하제 효과)를 제공할 수 있다.
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본원에 열거된 모든 참고문헌, 논문, 공보 및 특허출원은 그 전체 내용이 참고문헌으로 인용되었다.

본 발명은 다양한 특정 예 및 구현예에 대해 기술되었지만, 발명이 이들로 제한되지 않고 하기의 특허청구범위

내에서 다양하게 실시될 수 있음이 이해되어야 한다.

도면

도면1
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도면2

도면3a
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도면3b

도면3c
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도면4
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도면6
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