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Beschreibung
GEBIET

[0001] Die vorliegende Erfindung liegt im Bereich der Zusammensetzungen, die oxidationsanfallige pharma-
zeutische Wirkstoffe umfassen, insbesondere Zusammensetzungen auf der Grundlage semifluorierter Alkane.
Bei den Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung kann es sich insbesondere um topische ophthalmi-
sche Zusammensetzungen handeln, die bei der Behandlung von Augenerkrankungen oder -zustanden nutz-
lich sind.

HINTERGRUND

[0002] Die Stabilitédt eines pharmazeutischen Wirkstoffs wahrend der Lagerung unter verschiedenen Bedin-
gungen ist wahrend der Entwicklung einer Formulierung fur die Verbindung von allgemeiner Bedeutung. Die-
ser Aspekt ist insbesondere fir flissige Formulierungen von Verbindungen relevant, die empfindlich und/oder
anféllig fur eine Zersetzung auf oxidativem Weg sind. Dieser gewinnt gegenwartig noch weiter an Bedeutung,
da Lander mit heiRem und maBig feuchtem Klima (d. h. Lander der ICH-Zone 1Vb) fur pharmazeutische Unter-
nehmen immer wichtiger werden, so dass Bedarf an neuen Arzneimittelformulierungen besteht, die den hdhe-
ren Temperaturen und der Luftfeuchtigkeit dieser Lander Rechnung tragen.

[0003] Oxidation kann thermisch, photolytisch oder durch chemische Mittel beglinstigt werden. Verbindungen,
die aliphatische Doppelbindungssysteme umfassen, reagieren besonders empfindlich auf einen Zerfall durch
Oxidation, oftmals Uber frei-radikalische Kettenvorgédnge mit molekularem Sauerstoff.

[0004] Derartige Vorgange, die auch als Auto-oxidation bekannt sind, beginnen im Allgemein tber einen Ein-
leitungsprozess, bei dem ein freies Radikal erzeugt wird (z. B. Uber die Abstraktion eines Wasserstoffato-
ms durch ein Einleitungsradikal), gefolgt von Vermehrungsschritten, an denen Sauerstoff und weitere Verbin-
dungsmolekiile beteiligt sind. Eine Beendigung kann stattfinden, wenn zwei radikalische Produkte koppeln.
Verbindungen, die frei-radikalische stabilisierende aliphatische Doppelbindungskonfigurationen aufweisen, wie
z. B. die Methylen-unterbrochenen Polyensysteme von mehrfach ungeséttigten Lipidderivaten, sind im Allge-
meinen empfindlicher gegen Auto-oxidation. Diese und andere Oxidationsvorgédnge kénnen im Laufe der Zeit
leicht zu der Entstehung und Anhaufung von unerwiinschten und pharmazeutisch unwirksamen Reaktionspro-
dukten flhren. Einige der Abbauprodukte kénnen schéadlich oder toxisch sein.

[0005] Die Verwendung von Antioxidationsmitteln und/oder Stabilisatorhilfsstoffen bleibt eine der wichtigsten
Strategien zum Abschwéchen oder Verhindern der Oxidation derartiger Verbindungen und zum Verlédngern
der Haltbarkeitsdauer. Typische Antioxidationsmittel sind butyliertes Hydroxytoluol (BHT), Ascorbinsaure, To-
copherolderivate und so weiter. Viele Antioxidationsmittel werden als Radikalfanger wirken; und durch Been-
den freier Radikale und Hemmen der Kettenvorgange agieren. Hilfsstoffe, die als Metallionen-Chelatbildner
wirken kdnnen, z. B. Ethylendiamintetraessigsdure (EDTA), kdnnen verwendet werden, um die Wirkung von
Schmermetall-Spurenverunreinigungen zu beschranken, die ebenfalls Oxidationsreaktionen katalysieren kén-
nen. Auch das Verkapseln oder Abschirmen oxidationsempfindlicher Verbindungen, wie z. B. mit Liposomen
oder Cyclodextrinen, sind bekannte Verfahren zur Verhinderung eines Abbaus.

[0006] Eine weitere MalRnahme zur Verhinderung eines oxidativen Abbaus derartiger Verbindungen wére das
Entfernen von in dem flissigen Trager geléstem Sauerstoff durch Durchspulen mit einem inerten Gas, bei-
spielsweise mit Stickstoff. Dies ist jedoch verfahrensintensiv, nicht kosteneffektiv und erfordert zusétzlich be-
sondere Aufmerksamkeit wahrend der weiteren Verfahrensschritte und bei der Verpackung, um das Wieder-
einflihren von Atmosphére zu verhindern.

[0007] Mehrfach ungeséttigte Fettsduren (oft als PUFA abgekirzt) sind eine Klasse von Verbindungen, die
fur oxidativen Abbau anféllig sind. Sie umfassen Omega-Fettsauren, wie z. B. Omega-3-Fettsduren (auch als
w-3-Fettsauren oder n-3-Fettsauren bekannt) und Omega-6-Fettsduren (auch als w-6-Fettsduren oder n-6-
Fettsduren bekannt). Diese sind essentielle Fettsduren, da sie nur Gber Nahrungsaufnahme erhaltlich sind und
da sie bei vielen Stoffwechselvorgéangen und -funktionen des Menschen beteiligt sind. Als solche werden sie
als forderlich fur die Behandlung oder Prophylaxe einer groRen Vielfalt verschiedenster Gesundheitszustande
angesehen.

[0008] Beispielsweise wurde gefunden, dass diese Verbindungen fiir die topische Behandlung und Vorbeu-
gung von Augenpathologien verwendbar sind, wie z. B. Trockenes Auge (dry eye disease, DED). DED, auch
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als Keratoconjunctivitis sicca oder Tranen-Dysfunktionssyndrom bekannt, ist eine multifunktionelle Stérung
des Tranenfilms und der Augenoberflache, die zu Beschwerden, Sehstérung und oft sogar zu Schadigung der
Augenoberflache fuhrt. Der Verlust an dynamischer Stabilitat der Struktur, der Zusammensetzung, des Volu-
mens und der Verteilung sowie die Beseitigung des Tranenfilms kann zur Entwicklung von DED fihren.

[0009] Ein Entziindungszyklus ist einer der Schllisselvorgénge, die den Zustand eines trockenen Augees auf-
rechterhalten und potentiell fortschreiten lassen. Es ist gefunden worden, dass Omega-Fettsauren, in Verbin-
dung mit ihren entziindungshemmenden Eigenschaften, die Schwere von DED und ihrer Symptome reduzie-
ren und die Tranensekretion verbessern. Omega-3-Fettsduren sind insbesondere mit der Modulation der Er-
zeugung entzindungshemmender und immunmodulierender Eicosanoid-Prostaglandine, wie z. B. PGE1, in
Verbindung gebracht worden. Ferner sind sie an der Unterdriickung der Expression pro-entziindlicher Zytoki-
ne, wie z. B. IL-1 und TNF-q, beteiligt, die mit der Trockenen-Auge-Erkrankung verbunden sind.

[0010] Die Formulierung derartiger oxidationsanfalliger Wirkstoffe in topische ophthalmische Zusammenset-
zungen, wie z. B. Augentropfen, kann jedoch schwierig sein. Die Auswahl der Hilfsstoffe und somit der Anti-
oxidationsmittel und Stabilisatoren, die verwendet werden kdnnen, ist aufgrund von Unvertraglichkeit mit der,
Toxizitat fur die oder schlechter Toleranz der Augenoberfldche beschrankt. Gleichzeitig wird jedoch die Re-
duktion des Abbaus (der zu Farbveranderungen der Zubereitung, zur Prazipitation unléslicher Materialien usw.
fuhrt) immer akuter.

[0011] Zusammensetzungen, die Omega-Fettsauren fiir die topische Behandlung des Trockenen-Auge-Zu-
stands und seiner Symptome umfassen, sind auf dem Fachgebiet bekannt. Magen-Darm-Intoleranz als Fol-
ge der oralen Aufnahme grof3er Mengen dieser Fettsduren als Ergdnzungsmittel (und einer systemischen Ab-
sorptionswirkung) kann durch direkte und lokale Verabreichung dieser Wirkstoffmolekile an die Oberflache
des Auges vermieden werden.

[0012] Beispielsweise ist Remogen® Omega (vermarktet von TRB Chemedica International S.A.) eine im Han-
del erhéltliche ophthalmische Zubereitung, die Omega-Fettsduren umfasst, die flr Zustédnde von trockenen
Augen indiziert sind. Wie in den entsprechenden Produktinformationen offenbart, ist die Zubereitung ein hypo-
tonisches Hydrogel, das Eicosapentaensaure (EPA) und Docosahexaensaure (DHA), das Antioxidationsmittel
Vitamin E (Tocopherylacetat), die weichmachenden Stoffe Carbopol 980, Glycerol, Pemulen, und Natriumhy-
droxid, Dinatriumphosphat und destilliertes Wasser enthalt. Die Hydrogelzusammensetzung selbst wird als
Mikroemulsion mit einer Dispersion der Lipidmolekule (Fettsduren und Vitamin E) beschrieben. Das Produkt ist
in der Form von Einzeldosisbehéltern, die in einem Aluminiumbeutel verpackt sind, verpackt, wobei empfohlen
wird, das Produkt unmittelbar nach der Verwendung zu entsorgen. Hinsichtlich der Stabilitat wird die Aufbe-
wahrung in einem Kiihlschrank bei 2-8 °C empfohlen, wobei die Haltbarkeit bei ungekiihlter Aufbewahrung bei
unter 25 °C 3 Monate betragt. Aufgrund seiner schlechten Warmestabilitadt wird das Produkt in einer Kiihlkette
versandt, d. h. in gekuhlten Behaltern beférdert und im Lager und in der Apotheke gekihlt gelagert. Daher
ist die Lieferung kostspielig und erfordert erheblichen Aufwand hinsichtlich der Temperaturiiberwachung und
der Logistik.

[0013] Ahnliche, wenn nicht dieselben Arten von ophthalmischen Hydrogel-Zusammensetzungen, sind auch
in US 2012/0010280 offenbart. Es wird beschrieben, dass die Fettsduren in Losung in dem Antioxidationsmittel
Tocopherylacetat vorliegen, wobei das Tocopherylacetat in Mengen von bis zu 75 Gew.-% des Olgemischs
vorhanden ist. Diese werden als Oltrépfchen in dem Hydrogel dispergiert. Wassrige Emulsionen, die eine
Kombination von Omega-3- und Omega-6-Fettsduren und ein grenzflachenaktives Mittel (z. B. Tween 80),
Glucam E-20 und einen Tropfen Vitamin E als Antioxidationsmittel enthalten, sich aber als schlecht geeignet
zum Aufrechterhalten der Stabilitdt der Omega-Fettsduren erwiesen haben, werden in der WO 2006/007510
vorgeschlagen. Es ist aber zu beachten, dass Emulsionssysteme auf der Grundlage von Hydrogelen mit ihrer
im Allgemeinen erhéhten Viskositat und ihren Bioadhasionseigenschaften beim Eintrdufeln und auch wéhrend
ihrer Kontaktzeit mit der Augenoberfldche eine reizauslésende Fremdkérperwahrnehmung und unscharfes
Sehen verursachen kdnnen. Abhangig von dem Grad ihrer Viskositat kdnnen sie auch schwieriger auszugeben
und zu verabreichen sein.

[0014] Im Allgemeinen ist einer der Hauptnachteile von Formulierungen basierend auf einem Emulsionssys-
tem, dass im Gegensatz zu einphasigen Systemen, Emulsionssysteme schwieriger herzustellen sein kénnen,
insbesondere in steriler Form. Haufig lassen sie sich nicht einfach durch Warmebehandlung ohne unglinstige
Auswirkungen auf ihre physikalischen Eigenschaften sterilisieren. Emulsionen sind ebenfalls von Natur aus
instabil und kénnten mit der Zeit oder bei Schwankungen der Lagerungsbedingungen Phasentrennung erfah-
ren. Wie alle Systeme auf Wasserbasis sind sie auch anfalliger fur eine mikrobielle Kontamination wéhrend
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des Gebrauchs. Die aseptische Verarbeitung von Emulsionen ist kompliziert, kostspielig und mit héheren Aus-
fallrisiken, d. h. mikrobieller Kontamination, verbunden.

[0015] Retinoid (Vitamin A)-Derivate sind eine weitere Klasse von Kohlenwasserstoffverbindungen, die einen
hohen Grad an mehrfacher Ungeséttigtheit aufweisen und welche ebenfalls anfallig fiir einen Abbau Gber Oxi-
dationswege sind. Retinoidderivate umfassen Retinol, Retinal, Retinolsaure, Tretinoin, Isotretinoin, Alitretino-
in und verwandte Derivate. Vitamin-A-Derivate sind fir die Behandlung einer Entziindung in Verbindung mit
der Hornhaut, Bindehaut und anderen Schleimhaut- und Epithelgeweben verwendet worden, einschlief3lich
Zustanden wie der Trockenen-Auge-Erkrankung.

[0016] Beispielsweise offenbart US 2012/0095097 wéssrige ophthalmische Zusammensetzungen, die Vitamin
A, wenigstens 0,4 Gew./Vol.-% Polyoxyethylenpolypropylenglycol und Trometamol umfassen. In diesen Zu-
sammensetzungen kénnen auch Antioxidationsmittel enthalten sein, wie z. B. Dibutylhydroxytoluol und a-To-
copherolacetat. Diese Zusammensetzungen basieren auf der Grundlage von Micellen von Vitamin A, das ver-
mutlich durch das nichtionische grenzflachenaktive Mittel Polyoxyethylenpolypropylenglycol abgeschirmt und
stabilisiert wird. Diese Zusammensetzungen sind als solche nicht stabilisiert.

[0017] Im Prinzip wirden diese Zubereitungen, wenn sie in Mehrdosisbehaltern vorgelegt werden wiirden, die
im Prinzip kostenwirksamer und fir die Patienten bequemer als Flaschchen zur Einmalverwendung wéren, eine
Konservierung erforderlich machen, um ihre mikrobiologische Qualitat zu gewahrleisten. Das gleiche wiirde fir
alle Zubereitungen auf Wasserbasis zutreffen. Zugleich sind aber Konservierungsmittel, die in ophthalmischen
Formulierungen verwendet werden kdnnen, potentiell schadigend fir das Auge, insbesondere fiir die Augen-
oberflache, und sollten insbesondere im Zusammenhang der Trockenen-Auge-Erkrankung vermieden werden.
Zumindest in friiheren Jahren mussten Mehrdosisformulierungen fir die ophthalmische Verabreichung unter
Verwendung eines physiologisch vertraglichen Konservierungsmittels konserviert werden, um das Risiko von
mikrobieller Kontamination und Infektion zu verringern.

[0018] Die meisten Konservierungsmittel sind aber fir DED-Patienten dahingehend problematisch, dass sie
ein Potential fur eine unglnstige Wirkung auf die Augenoberflache aufweisen und damit der therapeutischen
Absicht entgegenwirken. Dies ist sowohl fur Patienten mit maRigen bis schweren Symptomen der Trockenen-
Auge-Erkrankung von besonderer Bedeutung, fiir die zur Linderung der Symptome ein haufiger Gebrauch
angezeigt ist, als auch fir Patienten, die mehrere konservierte topische Medikamente bendtigen.

[0019] Als Alternative sind Einzeldosis-Behalter die Hauptoption zur Verabreichung nicht konservierter For-
mulierungen, wie z. B. die, die fir das Produkt Remogen® verwendet werden. Diese sind aber weniger kos-
teneffektiv und unbequemer fiir den Patienten zu handhaben als die herkdbmmliche Mehrfachdosis-Flasche.
Wahrend ophthalmische Formulierungen, die ,verschwindende® Konservierungsmittel einsetzen, wie z. B. Na-
triumchlorit oder Natriumperborat, die sich nach dem Eintraufeln und Kontakt mit dem Tranenfilm in nichttoxi-
sche lonen und Wasser umwandeln kénnen, eine Option sein kénnen, kénnen diese trotzdem fiir Patienten
reizauslésend sein, insbesondere fur diejenigen mit schwerwiegender Erkrankung, die Uber kein ausreichen-
des Tranenvolumen verfugen, um die Konservierungsmittel wirkungsvoll abzubauen.

[0020] Die WO 2011/073134 offenbart ophthalmische topische pharmazeutische Zusammensetzungen zur
Behandlung von Keratoconjunctivitis sicca, die immunsuppressive Makrolide, wie z. B. Cyclosporin A und se-
mifluorierte Alkane, umfassen. Die semifluorierten Alkane in den offenbarten Zusammensetzungen dienen als
geeignete flissige Trager fur die Abgabe des therapeutischen Wirkstoffs an das Auge und weisen insbeson-
dere eine hohe Kapazitat zum Lésen aulBerordentlich problematischer, schwer |8slicher Verbindungen, wie
z. B. Cyclosporin, auf. Allerdings wird die Fahigkeit von semifluorierten Alkanen zum Stabilisieren oxidations-
empfindlicher Verbindungen Uber einen ausgedehnten Zeitraum nicht erwéhnt.

[0021] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es deshalb, eine neuartige Zusammensetzung bereitzustellen,
die einen oder mehrere Wirkstoffe umfasst, umfassend mehr als eine oxidationsanfallige aliphatische Doppel-
bindung, und die gleichzeitig die verschiedenen Probleme und wenigstens eine(n) der Beschrankungen oder
Nachteile, der/die mit den Formulierungen gemaf dem Stand der Technik einhergeht, anspricht und tGberwin-
det. In einem spezifische Aspekt ist es eine Aufgabe der Erfindung, eine ophthalmischen Zusammensetzung
fur die Behandlung oder Verhinderung eines Zustands oder einer Erkrankung, wie z. B. eines trockenen Auges,
oder von Zustanden in Verbindung mit der Entzindung des Augengewebes zur Verfigung zu stellen. In einem
weiteren Aspekt ist es eine Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zum Stabilisieren eines Wirkstoffs mit mehr
als einer oxidationsanfalligen aliphatischen Doppelbindung zur Vefligung zu stellen, das einen Nachteil oder
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mehrere Nachteile des Stands der Technik nicht aufweist. Weitere Aufgaben der Erfindung ergeben sich aus
der nachfolgenden Beschreibung, den Beispiele und den Patentanspriiche.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0022] In einem ersten Aspekt stellt die vorliegende Erfindung eine stabile flissige Zusammensetzung zur
Verfligung, die einen Wirkstoff, der mehr als eine oxidationsanfallige aliphatische Doppelbindung aufweist, um-
fasst, wobei der Wirkstoff in einem fllissigen Trager geldst, dispergiert oder suspendiert ist, der ein semifluo-
riertes Alkan der Formel F (CF,),(CH,),,H oder der Formel F (CF,),(CH,)(CF,),F umfasst, wobei n, m und o
ganze Zahlen unabhéngig ausgewahlt aus dem Bereich von 3 bis 20 sind. Der flissige Trager ist im Wesent-
lichen wasserfrei.

[0023] In einer der Ausfuihrungsformen umfasst die Zusammensetzung geman der Erfindung eine mehrfach
ungesattigte Fettsaure oder ein Derivat davon, insbesondere ein Esterderivat. Es ist weiterhin bevorzugt, dass
die mehrfach ungeséttigte Fettsaure oder das Derivat davon aus einer Omega-3- oder Omega-6-Fettsdure
oder einem Derivat, wie z. B. einem Omega-3- oder Omega-6-Fettsdureester, oder einem Gemisch davon
ausgewahlt ist. In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform sind die Omega-3- oder Omega-6-Fettsduren
ausgewahlt aus Docosahexaensaure oder Eicosapentaensdure und deren Esterderivaten.

[0024] In einem weiteren Aspekt stellt die Erfindung die Verwendung derartiger Zusammensetzungen als Me-
dikament zur Verfugung, wobei das Medikament topisch an das Auge oder an ophthalmisches Gewebe ver-
abreicht werden kann, und/oder wobei das Medikament fur die Behandlung eines Zustands oder einer Erkran-
kung eines Auges oder von ophthalmischem Gewebe verwendet werden kann, wie z. B. Entziindungszustan-
den des ophthalmischen Gewebes oder Keratoconjunctivitis sicca (Trockenes Auge).

[0025] In noch einem weiteren Aspekt stellt die Erfindung ein Verfahren zum Stabilisieren eines Wirkstoffs, der
mehr als eine oxidationsanfallige aliphatische Doppelbindung aufweist, zur Verfigung, umfassend den Schritt
des Ldsens, Dispergierens, Suspendierens des Wirkstoffs in einem flissigen Trager, der ein semifluoriertes
Alkan der Formel F (CF,),(CH,),,H oder der Formel F (CF,),(CH,),(CF,),F umfasst, wobei n, m und o ganze
Zahlen unabhangig ausgewahlt aus dem Bereich von 3 bis 20 sind und wobei der fliissige Trager im Wesent-
lichen wasserfrei ist. In einer der bevorzugten Ausfiihrungsformen ist der Wirkstoff eine Omega-3- oder eine
Omega-6-Fettsdure oder ein Esterderivat davon.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0026] In einem ersten Aspekt stellt die Erfindung eine stabile flissige Zusammensetzung zur Verfligung,
die einen Wirkstoff, der mehr als eine oxidationsanfallige aliphatische Doppelbindung aufweist, umfasst. Die
Zusammensetzung ist ferner dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff in einem fllissigen Trager geldst,
dispergiert oder suspendiert ist, der ein semifluoriertes Alkan wie in Anspruch 1 definiert und nachstehend
ausfuhrlicher erldutert umfasst.

[0027] Wie hierin verwendet, bezeichnet ,Wirkstoff“ jeden Typ von pharmazeutischem, nutrazeutischem oder
anderweitig gesundheitsférderndem Wirkstoff oder Derivat, der/das fir die Vorbeugung, Diagnose, Stabilisie-
rung, Behandlung oder - allgemein gesagt - das Management eines Zustands oder einer Erkrankung verwend-
bar ist. ,Therapeutisch wirksame Menge*“ bezeichnet eine Dosis, Konzentration oder Starke, die zum Erzie-
len einer gewtlinschten pharmakologischen, nutrazeutischen oder anderweitig gesundheitsférdernden oder -
unterstitzenden Wirkung verwendbar ist.

[0028] Wirkstoffe, die mehr als eine oxidationsanfallige aliphatische Doppelbindung aufweisen, sind gewéhn-
lich gegenlber Abbau und Zerfall iber die Zeit und wahrend der Lagerung empfindlich. Die aliphatischen Dop-
pelbindungen dieser Verbindungen weisen Konfigurationen auf, die besonders anfallig fir Oxidationsreaktio-
nen sind, die im Laufe der Zeit zu der Entstehung von Nebenprodukten und quantitativem Verlust an Wirkstoff
fuhren. Die vorliegende Erfindung stellt Verfahren zum Stabilisieren derartiger Wirkstoffe gegen Oxidation zur
Verfugung, insbesondere Oxidation, die durch thermische, photolytische oder chemische Mittel und in Gegen-
wart von Sauerstoff, der in der Atmosphéare vorhanden sein oder der mit der Zeit in eine anfénglich inerte Um-
gebung eingefiihrt werden kann, eintreten und/oder geférdert werden kann.

[0029] Wie hierin verwendet, bezeichnet ,aliphatische Doppelbindung® eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppel-

bindung (C=C). Ein Wirkstoff, der mehr als eine derartige Doppelbindung aufweist, kann wenigstens zwei ali-
phatische Doppelbindungen aufweisen, insbesondere mit einer Konfiguration, bei der die Doppelbindungen
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durch eine Methylengruppe (-CH,-) getrennt sind. Die eine aliphatische Doppelbindung oder die mehreren ali-
phatischen Doppelbindungen der Wirkstoffe gemaR der Erfindung kénnen in der cis- (Z) oder der trans- (E)-
Konfiguration oder in Kombinationen davon vorliegen. In einer Ausfihrungsform umfasst der Wirkstoff geman
der Erfindung eine strukturelle Komponente der Formel - (HC=CH-CH,-HC=CH),-, wobei x eine ganze Zahl
im Bereich von 2 bis 10, insbesondere von 2 bis 5, ist.

[0030] Wirkstoffe mit mehr als einer aliphatischen Doppelbindung, bei denen die Doppelbindungen durch eine
Uberbriickende Methylengruppe getrennt sind (oft auch als Verbindungen mit Methylen-unterbrochenen Polye-
nen bezeichnet), umfassen mehrfach ungesattigte Fettsduren. Mehrfach ungeséttigte Fettsduren sind linea-
re Carbonsauren, die Kohlenstoffketten mit mehr als einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung aufweisen.
Diese lipophilen Lipide sind oxidationsanfallig, insbesondere Uber radikalausgeléste Autooxidationsvorgange
in Gegenwart von atmosphéarischem Sauerstoff. In einer Ausfiihrungsform umfassen die Zusammensetzungen
gemal der Erfindung eine mehrfach ungesattigte Fettsdure mit einer Anzahl von Kohlenstoffatomen im Be-
reich von C16 bis C24. Derivate von mehrfach ungesattigten Fettsduren, wie z. B. Ester und insbesondere
Alkylester, liegen innerhalb des Geltungsbereichs der Erfindung. Es versteht sich im Zusammenhang mit der
vorliegenden Erfindung, dass eine Bezugnahme auf eine beliebige mehrfach ungesattigte Fettsaure oder eine
Gruppe oder Spezies davon auch die entsprechenden Derivate, insbesondere die Ester, abdeckt, auch wenn
diese nicht spezifisch genannt werden.

[0031] Mehrfach ungesattigte Fettsduren (oft als PUFA abgekirzt) umfassen Omega-Fettsduren, wie z. B.
Omega-3-Fettsduren (auch als w-3-Fettsduren oder n-3-Fettsduren bekannt) und Omega-6-Fettsauren (auch
als w-6-Fettsauren oder n-6-Fettsduren bekannt). Beispiele von Omega-3-Fettsduren (auch als w-3-Fettsdu-
ren oder n-3-Fettsduren bekannt) umfassen Eicosapentaensdure (EPA), Docosahexaensaure (DHA), a-Lino-
lensdure (ALA). Beispiele von Omega-6-Fettsauren (auch als w-6-Fettsduren oder n-6-Fettsduren bekannt)
umfassen gamma-Linolensédure, Linolsdure, Dihomo-gamma-linolensaure. Derivate von Omega-3-Fettsduren
oder Omega-6-Fettsauren, wie z. B. Ester- oder Alkylesterderivate, liegen auch innerhalb des Geltungsbe-
reichs der Erfindung. Besonders bevorzugte Alkylesterderivate sind Eicosapentaenséureethylester und Doca-
sahexaensaureethylester. Derivate von Eicosapentaensaure oder Docosahexaensaure, wie z. B. Resolvine
und Neuroprotectine, sind auch geeignete Wirkstoffe innerhalb des Geltungsbereichs der Erfindung.

[0032] In einer weiteren Ausfiihrungsform sind die Wirkstoffe, die mehr als eine oxidationsanfallige aliphati-
sche Doppelbindung aufweisen, Verbindungen, die eine Strukturkomponente mit mehr als einer aliphatischen
Doppelbindung in linearer Konjugation zueinander umfassen. Wirkstoffe, die mehr als eine aliphatische Dop-
pelbindung in linearer Konjugation umfassen, werden haufig auch als Polyene bezeichnet. Vorzugsweise um-
fasst der Wirkstoff wenigstens drei, bevorzugter vier oder finf linear konjugierte Doppelbindungen. Vorzugs-
weise umfassen die Wirkstoffe strukturell eine konjugierte Trien-, Tetraen-, Pentaen-, Hexaen- oder Heptaen-
komponente. In einer Ausfihrungsform kann der Wirkstoff, der eine Polyenkomponente umfasst, ein Makro-
zyklus sein, wobei das Polyen oder die linear konjugierten Doppelbindungen einen Teil der zyklischen Struktur
bilden. Die eine linear konjugierte aliphatische Doppelbindung oder die mehreren linear konjugierten aliphati-
schen Doppelbindungen kann/kénnen in der cis- (Z) oder der trans- (E)-Konfiguration oder in einer Kombina-
tionen davon vorliegen.

[0033] Beispiele von Wirkstoffen, die mehr als eine linear konjugierte Doppelbindung umfassen, umfassen,
sind aber nicht beschrankt auf, lipophile Vitaminderivate, wie z. B. Retinoide und Derivate davon. Diese Klasse
von Verbindungen ist auch instabil gegentber einer langeren Lagerung und anfallig fir einen Abbau auf oxi-
dativem Weg, wie z. B. durch Autooxidation. Retinoide und Retinoidderivate (oft auch als Vitamin-A-Derivate
bezeichnet) umfassen Retinol, Retinsdure und deren Ester (z. B. Retinolpalmitat und Retinolacetat), Retinal,
Tretinoin, Isotretinoin und Alitretinoin.

[0034] Weitere Beispiele von Wirkstoffen, die auch linear konjugierte Doppelbindungssysteme umfassen, die
empfindlich gegenliber oder anfallig fir radikalvermittelten oxidativen Abbau mit Sauerstoff sind, umfassen Si-
rolimus (Rapamycin), einen immunsuppressiven Makrolid-Wirkstoff, dessen Struktur drei zusammenhangende
Doppelbindungen enthalt.

[0035] Ferner werden Polyenverbindungen als oxidationsempfindliche Wirkstoffe gemaf der Erfindung ange-
sehen, insbesondere Polyen-Fungizide. In einer Ausfiihrungsform umfasst die Zusammensetzung ein Polyen-
Fungizid, wie z. B. Nystatin, Natamycin oder Amphothericin, geldst in einem flissigen Trager, der im Wesent-
lichen aus einem oder mehreren wie hierin beschriebenen semifluorierten Alkanen besteht.
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[0036] Die Zusammensetzungen gemal der Erfindung kénnen gegebenenfalls ferner ein Carotenoid oder
Carotenoidderivat umfassen, insbesondere ein Xanthophyll. Auch diese Verbindungen weisen mehrfach kon-
jugierte Doppelbindungssysteme auf. Besonders bevorzugt sind Lutein und Zeaxanthin. Auch Derivate von
Lutein oder Zeaxanthin, wie z. B. Lutein- oder Zeaxanthinester, werden in Betracht gezogen. In einer besonde-
ren Ausfihrungsform umfassen flissige Zusammensetzungen, die wenigstens zwei oder mehr semifluorierte
Alkane umfassen, ferner Lutein oder ein Derivat davon.

[0037] In einer weiteren Ausfiihrungsform umfasst die Zusammensetzung Ciclopiroxolamin als Wirkstoff. Vor-
zugsweise wird Ciclopiroxolamin in geléstem Zustand eingebaut. Wie nachstehend ausfiihrlicher diskutiert,
werden einige der Hauptvorteile der vorliegenden Erfindung durch das Vorhandensein eines semifluorierten
Alkans in der Zusammensetzung als flissiger Trager oder Teil des flissigen Tragers fur Wirkstoffe, wie z.
B. mehrfach ungeséttigte Fettsduren, Retinoide oder andere Wirkstoffe, die mehr als eine oxidationsanfallige
aliphatische Doppelbindung aufweisen, bewirkt.

[0038] Semifluorierte Alkane sind lineare oder verzweigte Alkane, bei denen einige Wasserstoffatome durch
Fluor ersetzt worden sind. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform bestehen die in der vorliegenden Erfindung
verwendeten semifluorierten Alkane (SFAs) aus mindestens einem nichtfluorierten Kohlenwasserstoffsegment
und mindestens einem fluorierten Kohlenwasserstoffsegment. Besonders nitzlich sind SAFs, die ein nicht-
fluoriertes Kohlenwasserstoffsegment ausweisen, das an ein perfluoriertes Kohlenwasserstoffsegment gemaf
der allgemeinen Formel F(CF,),(CH,),H gebunden ist, oder zwei perfluorierten Kohlenwasserstoffsegmente
aufweisen, die durch ein nichtfluoriertes Kohlenwasserstoffsegment eine ganze Zahl aus dem Bereich von 3
bis 10. In noch einer weiteren besonderen Ausflihrungsform ist das semifluorierte Alkan eine Verbindung der
Formel F(CF,),(CH,),H, wobei n eine ganze Zahl aus dem Bereich von 6 bis 20 ist und m eine ganze Zahl
aus dem Bereich von 10 bis 20 ist. Am meisten bevorzugt ist das semifluorierte Alkan eine Flussigkeit. Bevor-
zugte SFAs umfassen insbesondere die Verbindungen F(CF,),(CH,)sH, F (CF5)4(CH,)gH, F (CF,)4(CH,)gH, F
(CF,)6(CH,)4H, F (CF,)6(CH,)6H, F (CF,)6(CH,)gH und F (CF,)g(CH,)41oH. Ferner bevorzugte SFAs umfassen
insbesondere F (CF,)g(CH,)1oH und F(CF5)414(CH,)4,H.

[0039] In einer weiteren Ausfluhrungsform kann die Zusammensetzung mehr als ein SFA umfassen. Vor-
zugsweise umfassen Zusammensetzungen, die mehr als ein SFA umfassen, wenigstens ein SFA ausgewahlt
aus F(CF,),(CHy)sH, F(CF2)4(CHy)eH, F(CF,)4(CHy)gH, F(CF2)s(CH)4H, F(CF;)(CHa)gH, F(CF2)s(CHy)gH
und F(CF,)g(CH,)4oH. In einer anderen Ausfihrungsform umfasst die Zusammensetzung wenigstens zwei
SFAs der ausgewahlten Verbindungen F(CF,),(CH,)sH, F(CF,),(CH,)gH, F(CF,),(CH,)gH, F(CF,)s(CH,)4H,
F(CF,)(CH,)H, F(CF5)g(CH,)gH und F(CF,)g(CH,)oH und wenigstens eines von F(CF,)g(CH,)4oH und F
(CF5)10(CH,)45H. In einer der bevorzugten Ausfiihrungsformen umfasst die Zusammensetzung ein erstes se-
mifluoriertes Alkan der Formel F(CF,),(CH,),,H, wobei n eine ganze Zahl aus dem Bereich von 3 bis 8 ist
und m eine ganze Zahl aus dem Bereich von 3 bis 10 ist, und ein zweites semifluoriertes Alkan der Formel F
(CF,),(CH,),H, wobei n eine ganze Zahl aus dem Bereich von 6 bis 20 ist und m eine ganze Zahl aus dem
Bereich von 10 bis 20 ist.

[0040] Wie erwahnt, umfassen die Zusammensetzungen einen Wirkstoff, der mehr als eine oxidationsan-
fallige aliphatische Doppelbindung aufweist, wobei der Wirkstoff in einem flissigen Trager, der ein SFA
umfasst und der im Wesentlichen wasserfrei ist, geldst, dispergiert oder gemald der allgemeinen Formel F
(CF,)(CH,)(CF,)F getrennt sind.

[0041] Eine weitere Nomenklatur, die hierin verwendet wird, bezieht sich auf die oben genannten SFAs mit
zwei oder drei Segmenten als RFRH bzw. RFRHRF, wobei R ein perfluoriertes Kohlenwasserstoffsegment be-
zeichnet und Ry, ein nichtfluoriertes Segment bezeichnet. Alternativ dazu kénnen die Verbindungen als FnHm
bzw. FnHmFo bezeichnet werden, wobei F ein perfluoriertes Kohlenwasserstoffsegment bedeutet, H ein nicht-
fluoriertes Segment bedeutet und n, m und o die Anzahl der Kohlenstoffatome des entsprechenden Segments
ist. Beispielsweise wird F3H3 fur Perfluorpropylpropan verwendet. Weiterhin wird diese Art von Bezeichung
gewohnlich fur Verbindungen verwendet, die lineare Segmente aufweisen. Falls nicht anderweitig angegeben,
wird daher davon ausgegangen, dass F3H3 1-Perfluorpropylpropan anstelle von 2-Perfluorpropylpropan, 1-
Perfluorisopropylpropan oder 2-Perfluorisopropylpropan bedeutet.

[0042] Vorzugsweise weisen die semifluorierten Alkane gemaR den allgemeinen Formeln F(CF,),(CH,)H
und F(CF,),(CH,)(CF,),F Segmentgréfien im Bereich von 3 bis 20 Kohlenstoffatomen auf, d. h. n, m und o
sind ganze Zahlen, die unabhangig aus dem Bereich von 3 bis 20 ausgewahlt sind. SFAs, die im Zusammen-
hang mit der vorliegenden Erfindung nitzlich sind, sind auch in EP-A 965 334, EP-A 965329 und EP-A 2110126
beschrieben, wobei die Offenbarung dieser Dokumente hierin enthalten ist.
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[0043] In einer weiteren Ausflihrungsform umfassen die Zusammensetzungen der Erfindung ein semifluorier-
tes Alkan gemaR der Formel F(CF,),(CH,),,H, wobei n und m ganze Zahlen unabhangig ausgewahlt aus dem
Bereich von 3 bis 20 sind. In einer anderen besonderen Ausfiihrungsform ist n eine ganze Zahl aus dem
Bereich von 3 bis 8 und m ist suspendiert ist. In manchen Ausfiihrungsformen kann der flissige Trager, der
ein SFA umfasst, ferner andere organische Flissigkeiten oder andere Hilfsstoffe umfassen, ist aber praktisch
wasserfrei.

[0044] GemalR einer besonderen Ausflhrungsform kénnen die Wirkstoffe geman der Erfindung in einem flus-
sigen Trager, der ein semifluoriertes Alkan umfasst, geldst sein, d. h. sich in vollstdndiger Lésung oder in L6-
sung befinden. Alternativ dazu kdénnen die Wirkstoffe in einem flissigen Tréger, der ein semifluoriertes Alkan
umfasst, dispergiert oder suspendiert sein. Wie hierin verwendet bedeutet ,Dispergieren” das Bilden eines
Systems mit mindestens einer kontinuierlichen (oder koharenten) Phase und mindestens einer diskontinuier-
lichen (oder inneren) Phase, die in der kontinuierlichen Phase verteilt ist. Unter dem Begriff ,Dispersion” ver-
steht man kolloidale Systeme, bei denen der Wirkstoff in der flissigen Phase fein verteilt ist. Es versteht sich
ebenfalls, dass eine Suspension eine Art von Dispersion ist, bei der sich die dispergierte Phase in einem festen
Zustand befindet. Die fir die Ausfuihrung der Erfindung nitzlichen Suspensionen sind Flissigkeiten, zumindest
bei physiologischer Temperatur, was bedeutet, dass die kontinuierliche Phase flissig ist. Typischerweise sind
Suspensionen bei Raumtemperatur flissig.

[0045] Flussige SFAs sind chemisch und physiologisch inert, farblos und stabil. Ihre typischen Dichten liegen
im Bereich von 1,1 bis 1,7 g/cm?® und ihre Oberflachenspannung kann bis zu 19 mN/m niedrig sein. Die SFAs
des F(CF5),(CH,),,H-Typs sind in Wasser unldslich, aber auch, mit einer steigenden Lipophilizitat, die mit einer
ansteigenden GroélRe des nichtfluorierten Segments korreliert, etwas amphiphil. Flissige SFAs dieses Typs
werden gewerblich zum Entfalten und Wiederaufbringen der Netzhaut, zur Langzeittamponade als Glaskor-
perflissigkeit-Ersatz (H. Meinert et al., European Journal of Ophthalmology, Band 10(3), S. 189-197, 2000)
und als Auswaschldsungen fir restliches Silicondl nach vitreo-retinaler Chirurgie verwendet. Diese und andere
Anwendungen haben SFAs als physiologisch gut vertragliche Verbindungen etabliert.

[0046] Es ist auch vorgeschlagen worden, dass SFAs eine hohe Léslichkeit fir Gase wie Sauerstoff aufwei-
sen und als Sauerstofftrager wirken kénnen (US 6262126). Experimentell wurden sie als Blutersatzstoffe, als
Sauerstofftrager verwendet (H. Meinert et al., Biomaterials, Artificial Cells, and Immobilization Biotechnology,
Band 21(5), S. 583-95, 1993).

[0047] Im Gegensatz zu solchen Fakten und Lehren haben die Erfinder nun herausgefunden, dass flissige
Zusammensetzungen, die SFAs und die oxidationsempfindlichen Wirkstoffe, wie z. B. die oben beschriebenen,
umfassen, unter Umgebungs- und auch unter nichtidealen Bedingungen Uberraschend stabil sind (wie durch
die nachstehenden Beispiele veranschaulicht).

[0048] Die Erfinder haben herausgefunden, dass ein Verfahren zum Stabilisieren einer Verbindung der Erfin-
dung einfach den Schritt des Lésens, Dispergierens oder Suspendierens eines Wirkstoffs der Erfindung in ei-
nem flissigen Trager, der ein semifluoriertes Alkan umfasst, umfassen kann, da keine zuséatzlichen Antioxidati-
onsmittel oder andere Wirkstoffstabilisatoren, die typischerweise fir die Formulierung derartiger Verbindungen
verwendet werden, erforderlich sind. Diese Vereinfachung kann fiir verschiedene medizinische Anwendungen
der Zusammensetzung vorteilhaft sein, die insbesondere mit hdufiger Verabreichung an Gewebe, wie z. B.
Augen- oder Schleimhautgewebe, verbunden sind. Diese sind im Allgemeinen schlecht vertraglich gegeniber
einer Vielzahl von Antioxidationsmitteln und Stabilisatoren und profitieren im Allgemeinen nicht von der haufi-
gen Exposition gegeniber derartigen Hilfsstoffen.

[0049] In einer Ausfuhrungsform umfasst ein Verfahren zum Stabilisieren einer mehrfach ungesattigten Fett-
saure oder eines Esterderivats davon den Schritt des Ldsens, Dispergierens oder Suspendierens der mehr-
fach ungesattigten Fettsaure oder eines Esterderivats davon in einem flissigen Tréger, der ein semifluoriertes
Alkan der Formel F(CF,),(CH,),,H oder der Formel F(CF,),(CH,),,(CF,),F umfasst, wobei n, m und o ganze
Zahlen unabhangig ausgewahlt aus dem Bereich von 3 bis 20 sind und wobei der fliissige Trager im Wesent-
lichen wasserfrei ist. In noch einer weiteren Ausflihrungsform umfasst das Verfahren zum Stabilisieren den
Schritt des Ldsens, Dispergierens oder Suspendierens einer mehrfach ungeséttigten Fettsdure ausgewanhlt
aus einer Omega-3- oder einer Omega-6-Fettsaure oder eines Esterderivats davon oder Gemischen davon
in einem flissigen Tréager, der ein semifluoriertes Alkan ausgewahlt aus F(CF,),(CH,)sH, F(CF,)4(CH,)6H, F
(CF2)4(CHy)gH, F(CF)6(CH,)4H, F(CF,)6(CHz)eH, F(CF2)g(CHy)gH und F(CF;)6(CHy)10H umfasst.
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[0050] Weitere Ausfuhrungsformen innerhalb des Geltungsbereichs der Erfindung sind stabile flissige Zu-
sammensetzungen, die aus im Wesentlichen einer oder mehreren Omega-3-Fettsduren oder Derivaten da-
von bestehen, die in einem flissigen semifluorierten Alkan der Formel F(CF,),(CH,),H oder der Formel F
(CF,)(CH,)(CF,) F geldst oder dispergiert sind, wobei n, m und o ganze Zahlen unabhangig ausgewahit
aus dem Bereich von 3 bis 20 sind und wobei der flissige Trager im Wesentlichen wasserfrei ist. Zusam-
mensetzungen, die keine weiteren Wirkstoffe als Omega-3-Fettsdure oder Derivate davon umfassen, liegen
ebenfalls im Geltungsbereich der Erfindung. Bevorzugt sind stabile flissige Zusammensetzungen, die aus
einer oder mehreren Omega-3-Fettsduren ausgewahlt aus a-Linolensdure, Docosahexaensaure und Eicosa-
pentaensaure und Esterderivaten davon bestehen, wobei die Omega-3-Fettsdure oder das Esterderivat davon
in einem semifluorierten Alkan gemaf der Erfindung, beispielsweise F(CF,)s(CH,)sH, geldst oder dispergiert
ist. In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform besteht die flissige Zusammensetzung im Wesentlichen
aus Docosahexaensaure und/oder Eicosahexaensaure oder Esterderivaten davon, geldst oder dispergiert in
F(CF3)s(CHy)gH.

[0051] In einer besonderen Ausfiihrungsform umfassen flissige Zusammensetzungen, die mindestens zwei
oder mehr semifluorierte Alkane umfassen, ferner eine oder mehrere Omega-3-Fettsduren oder Omega-3-
Fettsdurederivate und/oder Omega-6-Fettsduren oder Omega-6-Fettsdurederivate.

[0052] Es werden auch Verfahren zum Stabilisieren eines Retinoids ausgewahlt aus Retinol, Retinsédure, Re-
tinal, Tretinoin, Isotretinoin und Alitretinoin und Derivaten davon oder Sirolimus oder einer Polyenverbindung
oder Ciclopiroxolamin in Erwdgung gezogen, umfassend den Schritt des Lésens, Dispergierens oder Suspen-
dierens der Verbindungen in einem flissigen Trager, der ein semifluoriertes Alkan der Formel F(CF,),(CH,),,H
oder der Formel F(CF,),(CH,),(CF,),F umfasst, wobei n, m und o ganze Zahlen unabhéngig ausgewahlt aus
dem Bereich von 3 bis 20 sind und wobei der flissige Trager im Wesentlichen wasserfrei ist. In einer ande-
ren Ausfiuhrungsform umfasst ein Verfahren zum Stabilisieren eines Retinoids ausgewahlt aus Retinol, Retin-
saure, Retinal, Tretinoin, Isotretinoin und Alitretinoin und Derivaten davon oder Sirolimus den Schritt des L6-
sens, Dispergierens oder Suspendierens der Verbindungen in einem flissigen Trager, der ein semifluoriertes
Alkan ausgewabhlt aus F(CF,),(CH,)sH, F(CF5)4(CH,)gH, F(CF,)4(CH,)gH, F(CF,)s(CH,)4H, F(CF,)s(CH,)gH, F
(CF,)6(CH,)gH und F(CF,)(CH,)4oH umfasst.

[0053] In einer weiteren Ausflihrungsform der Erfindung umfassen flissige Zusammensetzungen, die wenigs-
tens zwei oder mehr semifluorierte Alkane umfassen, ferner wenigstens ein solubilisiertes lipophiles Vitamin
oder Vitaminderivat.

[0054] Die flissigen Zusammensetzungen, die einen Wirkstoff, der mehr als eine oxidationsanfallige aliphati-
sche Doppelbindung aufweist, in einem flissigen Trager, der ein wie vorstehend beschriebenes semifluorier-
tes Alkan umfasst, gelost, dispergiert oder suspendiert umfassen, wobei der flissige Trager im Wesentlichen
wasserfrei ist, kbnnen wenigstens etwa 0,01-10 Gew.-% Wirkstoff umfassen. Vorzugsweise umfassen die Zu-
sammensetzungen mindestens etwa 1 Gew.-% Wirkstoff bezogen auf das Gewicht der Zusammensetzung,
wie z. B. etwa 2 Gew.-% oder mehr oder mindestens 5 Gew.-%.

[0055] Die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung sind als Medikamente, insbesondere als Medi-
kamente, die topisch an ein Auge oder ophthalmisches Gewebe, auf die Haut oder auf die bukkale, anale,
vaginale oder nasale Schleimhaut verabreicht werden, nitzlich.

[0056] Die SFA-Komponente des flissigen Tragers dieser Zusammensetzungen weist Merkmale auf, die die-
se fur ophthalmische Anwendungen besonders zugédnglich macht. Viele der hierin definierten SFAs weisen
Brechungsindexe auf, die nahe dem von Wasser sind. In einer der spezifischen Ausfiihrungsformen wird die
Erfindung daher mit einem SFA ausgefiihrt, dessen Brechungsindex von 1,29 bis 1,35, insbesondere von etwa
1,30 bis etwa 1,35, bei 20 C liegt.

[0057] Weiterhin zeigen SFAs gemal der Erfindung ein aullergewdhnliches Benetzungs- und Ausbreitungs-
verhalten, mit dem sie sich schnell und wirkungsvoll tiber die Hornhautoberflache und die Bindehaut ausbrei-
ten kénnen.

[0058] ,Benetzung“ bedeutet die Fahigkeit einer Flissigkeit, Kontakt mit einer festen Oberflache zu etablieren
bzw. aufrechtzuerhalten, die aus intermolekularen Wechselwirkungen stammt, wenn die beiden miteinander
in Kontakt bebracht werden. Das Gleichgewicht zwischen adhé&siven und kohasiven Kraften bestimmt den
Benetzungsgrad. Je héher die adhasiven Krafte im Vergleich zu den kohasiven Kraften sind, umso weiter wird
sich ein Flussigkeitstropfen Gber die Oberflache des festen Materials ausbreiten. Umgekehrt werden sehr hohe
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kohasive Krafte innerhalb der Flissigkeit bewirken, dass der Tropfen eine Kugel bildet, wodurch der Kontakt
mit der Oberflache verhindert wird. Auf &hnliche Weise kann die Ausbreitung auch an der Grenzflache zweier
Flussigkeiten stattfinden, die in Kontakt miteinander gebracht werden.

[0059] Ein MaR fiir die Benetzung und Ausbreitung ist der Kontaktwinkel 6. Der Kontaktwinkel ist der Winkel,
bei dem die Flussigkeit-Dampf-Grenzflache auf die Feststoff-Flissigkeit- oder Flissigkeit-Flissigkeit-Grenz-
flache trifft. Die Tendenz eines Tropfens, sich auszubreiten, erhdht sich mit abnehmendem Kontaktwinkel. So-
mit stellt der Kontaktwinkel ein umgekehrtes Mal} der Benetzbarkeit dar.

[0060] Ein niedriger Kontaktwinkel von weniger als 90° deutet auf eine hohe Benetzbarkeit und/oder Ausbrei-
tung hin, wohingegen ein hoher Kontaktwinkel auf eine schlechte Benetzbarkeit und/oder Ausbreitung hindeu-
tet. Eine perfekte Benetzung und Ausbreitung flhrt zu einem Kontaktwinkel von 0°, der auch als nicht mess-
barer Kontaktwinkel bezeichnet wird.

[0061] SFAs gemal der Erfindung zeigen eine ausgezeichnete Benetzung verschiedener Oberflachen auf.
Beispielsweise ist der Kontaktwinkel sowohl von F4H5 als auch von F6H8 auf Tabletten, die aus Trospium-
chlorid oder Fenofibrat gepresst worden sind (150 mg Arzneistoff, gepresst zu Tabletten mit einem Durchmes-
ser von 13 mm bei 15-20 kN), nicht messbar, d. h. es liegt eine perfekte Benetzung vor. Es ist anzumerken,
dass Fenofibrat ein Beispiel einer hydrophoben, schlecht wasserléslichen Verbindung ist, wahrend Trospium-
chlorid hydrophil und wasserl6slich ist. Zum Vergleich wurde der Kontaktwinkel von gereinigtem Wasser auf
der Fenofibratetablette als 92,5° bestimmt, d. h. die Tablette wurde schlecht mit Wasser benetzt.

[0062] Zusatzlich sind SFAs gemal der Erfindung fahig, sehr kleine Tropfchen zu bilden, wenn sie aus einem
Tropfenzéhler, wie z. B. einem Augentropfenzéhler, abgegeben werden. Ohne an eine Theorie gebunden sein
zu wollen, wird davon ausgegangen, dass die kleine TropfchengréRe eine Folge des Zusammenspiels der ein-
zigartigen Eigenschaften der SFAs hinsichtlich ihrer Dichte, Viskositat und Oberflachenspannung ist. In jedem
Fall wird angenommen, dass fiir die topische Verabreichung in ein Auge ein kleiner Tropfen oder ein kleines
Verabreichungsvolumen sehr vorteilhaft ist, da die Fahigkeit des Tranensacks, Flissigkeit aufzunehmen und
zu halten, &ullerst begrenzt ist. In der Tat ist es sehr Ublich, dass die Verabreichung einer herkdmmlichen
Augentropfenformulierung auf Wasser- oder Olbasis sofort zum AbflieRen eines wesentlichen Teils des ver-
abreichten Medikaments sowie einiger Tranenflussigkeit fihrt. Zugleich besteht ein Risiko, dass ein Teil der
verabreichten Dosis Uber den Tranen-Nasen-Gang systemisch aufgenommen wird.

[0063] Die Erfindung stellt auch ein Mittel zum Formulieren nichtwéassriger ophthalmischer Zusammensetzun-
gen bereit, die mikrobiologisch stabil sind. Wéassrige ophthalmische Zusammensetzungen sind fiir eine bak-
terielle Kontamination anfallig. Im Vergleich dazu weisen SFAs gemal der Erfindung bakteriostatische Eigen-
schaften auf und férdern mikrobielles Wachstum nicht. Daher ist es mdglich, konservierungsmittelfreie oph-
thalmische Zusammensetzungen zu formulieren, die fir viele Patienten vertraglicher sind, die an Augener-
krankungen leiden, die durch Konservierungsmittel oder andere Hilfsstoffe, die durch wiederholte Exposition
Reizung verursachen kdnnen, ohne Weiteres verstarkt werden.

[0064] Die Zusammensetzungen gemal der Erfindung sind daher sehr gut fiir die topische Verabreichung an
ein Auge oder an ophthalmisches Gewebe geeignet. Ophthalmisches Gewebe umfasst jede Oberflache der
Augenanatomie, die topisch exponiert ist oder sein kann (d. h. durch nichtchirurgische Mittel). Vorzugsweise
werden die Zusammensetzungen an die Hornhaut oder die Bindehaut verabreicht. Ferner werden die Zusam-
mensetzungen vorzugsweise an den oberen oder unteren Lidrand, die Meibomischen Drisengéange, die Au-
genwimpern oder einen beliebigen anderen Bereich des Auges oder der Augenlidanatomie verabreicht.

[0065] Insbesondere wird in Betracht gezogen, dass diese Zusammensetzungen flr die Behandlung eines
Zustands oder einer Erkrankung eines Auges oder eines ophthalmischen Gewebes, wie z. B. Entziindungszu-
stdnden des ophthalmischen Gewebes oder Keratoconjunctivitis sicca (Trockenes Auge) oder damit verbun-
dene Symptome oder Zustande nitzlich sein kbnnen. GemaR einer Ausfihrungsform der Erfindung kann eine
Zusammensetzung, die aus einem semifluorierten Alkan der Formel F(CF,),(CH,),H, wobei n eine ganze Zahl
aus dem Bereich von 3 bis 8 ist und m eine ganze Zahl aus dem Bereich von 3 bis 10 ist, und gegebenenfalls
einem oder mehreren weiteren Hilfsstoffen besteht, als Medikament bei der Behandlung von Keratoconjunc-
tivitis sicca (Trockenes Auge) oder eines damit verbundenen Symptoms oder Zustands verwendet werden.

[0066] Keratoconjunctivitis sicca ist, wie vorstehend beschrieben, ein(e) komplexe(r), facettenreiche(r) Erkran-

kung oder Zustand. Wasserdefiziente DED und Verdunstungs-DED sind von Keratoconjunctivitis sicca umfasst
und bilden spezifische Unterarten davon. Sjégren-Syndrom, Tranenganginsuffizienz, Meibomische Driisener-
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krankung und Meibomische Drisendysfunktion sowie andere Zusténde sind ebenfalls mit Keratoconjunctivitis
sicca verbunden, wobei diese direkte oder indirekte Ursachen davon sind und mit der Zusammensetzung der
Erfindung behandelt werden kénnen.

[0067] Meibomische Drisenerkrankungen decken einen gro3en Bereich von Meibomischen Driisenstérungen
ab, einschlieBlich Neoplasie und kongenitale Stérungen. Eine Meibomische Drisendysfunktion versteht sich
allerdings als Abnormalitat der Meibomischen Drisen, die oft durch Drisengangobstruktionen und/oder Ver-
anderungen (qualitativ und/oder quantitativ) der Driisensekrete gekennzeichnet ist. Im Allgemeinen kdnnen
Zustande oder Erkrankungszusténde, die eine abnormale, verringerte oder erhéhte Abgabe von Lipiden an
den Trénenfilm verursachen oder dazu flhren, Keratoconjunctivitis sicca sowie die damit verbundenen Sym-
ptome zur Folge haben.

[0068] Symptome von Keratoconjunctivitis sicca umfassen ein trockenes, kratzendes, staubiges oder sandi-
ges Gefuhl im Auge; Fremdkérperwahrnehmung; Schmerz oder Schmerzhaftigkeit; Stechen oder Brennen;
Jucken; erhdhtes Blinzeln; Augenermudung; Photophobie; verschwommenes Sehen; Rétung; Schleimfluss;
Kontaktlinsenintoleranz; ubermafRige Reflextranenbildung. Zuséatzlich zu den beschriebenen Symptomen von
Keratoconjunctivitis sicca kdnnen Patienten mit einer Meibomischen Drisendysfunktion ebenfalls an Sym-
ptome leiden, die Juckreiz, Rétung, Schwellung, Schmerz oder Schmerzhaftigkeit, Abflussakkumulation oder
Krustenbildung, insbesondere an den Lidréandern, umfassen. Es versteht sich, dass nicht alle Patienten, die
an Keratoconjunctivitis sicca leiden, alle Symptome gleichzeitig aufweisen. Daher besteht gegenwartig kein
einheitlicher Kriterienkatalog zur Diagnose der Erkrankung. Es versteht sich auch, dass Patienten an einem
Subtyp oder an mehreren Subtypen von Keratoconjunctivitis sicca leiden kdnnen oder an einem Zustand oder
an mehreren Zustanden oder Krankheitswegen, die eine Keratoconjunctivitis sicca verursachen. Es ist jedoch
wichtig anzumerken, dass innerhalb des Schutzbereichs der vorliegenden Erfindung jeder der Aspekte, jedes
der Symptome oder jede der pathophysiologischen Folgen der Trockenen-Auge-Erkrankung angesprochen
werden kénnen.

[0069] Die Zusammensetzungen der Erfindung kénnen auch einen oder mehrere Wirkstoffe und/oder weite-
re Hilfsstoffe umfassen, die erforderlich oder nltzlich sind. In einer Ausfuhrungsform kénnen die Zusammen-
setzungen der Erfindung ferner eine entziindungshemmende Verbindung ausgewahlt aus der Gruppe von
NSAIDs, Corticosteroiden und Immunmodulatoren umfassen. Insbesondere kénnen derartige Zusammenset-
zungen als ein Medikament zur topischen Verabreichung an ein Auge oder an ophthalmisches Gewebe, insbe-
sondere als Medikamente zur Behandlung von Entziindungszustédnden von ophthalmischem Gewebe oder von
Keratoconjunctivitis sicca (Trockenes Auge) oder eines damit verbundenen Symptoms oder Zustands nutzlich
sein. Bevorzugte Immunmodulatoren sind Calcineurinhemmer (z. B. Cyclosporin oder Tacrolimus) oder mTOR-
Hemmer (z. B. Sirolimus). Bevorzugte NSAIDs umfassen Flurbiprofen, Diclofenac, Indometacin, Bromfenac,
Nepafenac, Ketoprofen und Ketorolac und Salze und Derivate davon. Bevorzugte Corticosteroide umfassen
Prednisolon, Loteprednol, Dexamethason, Hydrocortison, Rimexolon, Fluorometholon und Salze und Derivate
davon. Diese weiteren Wirkstoffe sind vorzugsweise ebenfalls in einem flissigen semifluorierten Alkan geman
der Erfindung geldst oder dispergiert.

[0070] In einer weiteren Ausfihrungsform kdnnen die Zusammensetzungen geman der Erfindung ferner ein
oder mehrere Flavan-3-ole, wie z. B. Catechine, umfassen. Catechin und Catechinisomere (z. B. Epicatechin)
und -derivate (beispielsweise Esterderivate von Catechin) sind besonders bevorzugt.

[0071] Hinsichtlich weiterer Hilfsstoffe, falls vorhanden, sind jene besonders bevorzugt, die biokompatibel sind
und vom Auge toleriert werden, und die flissig und/oder 16slich und mit SFAa mischbar sind. Insbesondere sind
Hilfsstoffe vorzugsweise ausgewahlt aus Lipiden, Olen, Gleitmitteln, lipophilen Vitaminen, Viskositatsmitteln,
Antioxidationsmitteln, grenzflachenaktiven Mitteln und Gemischen aus zwei oder mehreren davon.

[0072] Beispiele von potentiell nitzlichen Lipiden und éligen Hilfsstoffen, die in die Zusammensetzungen der
Erfindung enthalten sein kdnnen, umfassen Triglyceriddle (z. B. Sojabohnendl, Olivendl, Sesamol, Baumwoll-
samenol, Castordl, SiRmandel®l), Mineraldl (z. B. Petrolatum und flissiges Paraffin), Triglyceride mit mittlerer
Kettenldnge (MCT), 6lige Fettsauren, Isopropylmyristat, élige Fettalkohole, Ester von Sorbitol und Fettsduren,
Olige Saccharoseester, 6lige Cholesterolester, 6lige Wachsester, Glycerophospholipide, Sphingolipide oder
jede olige Substanz, die vom Auge physiologisch toleriert wird. Alle synthetischen, halbsynthetischen oder
nattrlichen 6ligen Hilfsstoffe, die die Komponenten, die in der Tranenfilm-Lipidschicht natirlich vorkommen,
imitieren oder strukturell analog mit diesen oder mit diesen verwandt sind, liegen ebenfalls im Geltungsbereich
der Erfindung.
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[0073] Beispiele von potentiell nitzlichen lipophilen Vitamin-Hilfsstoffen umfassen Vitamin E (z. B. a-Toco-
pherol) und dessen Derivate (z. B. Tocotrienole) und Ester (z. B. Tocopherolacetat und Tocopherol-TPGS). In
einer Ausflihrungsform kénnen flissige Zusammensetzungen der Erfindung ferner wenigstens einen lipophilen
Vitamin-Hilfsstoffe umfassen, der vollstédndig solubilisert ist.

[0074] Beispiele von potentiell nitzlichen Schmiermitteln und/oder Viskositatsmitteln umfassen Carboxyme-
thylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Glycerol, Polyvinylalkohol, Polyethylenglycol,
Propylenglycol, Hyaluronsaure, Hydroxypropylguar.

[0075] In einer der Ausfuhrungsformen ist die Zusammensetzung der Erfindung frei von grenzflachenaktiven
Mitteln. In einer alternativen Ausfiihrungsform, und abhangig von dem spezifischen Wirkstoff, der formuliert
werden soll, kann eine geringe Menge eines physiologisch vertraglichen grenzflachenaktiven Mittels eingear-
beitet sein. Potentiell nutzliche grenzflachenaktive Mittel als Hilfsstoffe umfassen insbesondere nichtionische
grenzflachenaktive Mittel und amphiphile Lipide. Grenzflachenaktive Mittel, die als potentiell niitzlich angese-
hen werden, umfassen Tyloxapol, Poloxamere, wie z. B. Pluronic F68LF oder Lutrol F68, Pluronic L-G2LF
und Pluronic L62D, Polysorbate, wie z. B. Polysorbat 20 und Polysorbat 80, Polyoxyethylen-Castorél-Derivate,
Sorbitanester, Polyoxylstearate und Gemische von zwei oder mehreren davon.

[0076] Die Zusammensetzung kann selbstverstandlich auch weitere Hilfsstoffe umfassen, die erforderlich oder
ndtzlich sind, wie z. B. Sauren, Basen, Elektrolyte, Puffer, geldste Stoffe, Stabilisatoren, Synergisten und -
falls in einem besonderen Fall erforderlich - ein Konservierungsmittel. In einer der Ausfliihrungsformen ist die
Zusammensetzung aber frei von Konservierungsmitteln.

[0077] Die Zusammensetzungen kénnen zur Verabreichung als flissige Lésung, Gel, Suspension oder Spray
formuliert werden. Die kénnen durch allgemein bekannte Verfahren zur Herstellung der flissigen Lésungen,
Gele, Suspensionen oder Sprays hergestellt werden.

[0078] Weiterhin stellt die Erfindung ein pharmazeutisches Kit zur Verfliigung, das die vorstehend beschriebe-
ne Zusammensetzung und einen Behalter, der die Zusammensetzung enthalt, umfasst. Vorzugsweise weist
der Behalter, der die Zusammensetzung umfasst, eine Abgabevorrichtung auf, wie z. B. ein Tropfenzahlerge-
rat, das zur topischen Verabreichung der Zusammensetzung an das Auge eines Patienten angepasst ist.
[0079] Ferner werden bereitgestellt:

1. Stabile flissige Zusammensetzung, die einen Wirkstoff, der mehr als eine oxidationsanfallige aliphati-
sche Doppelbindung aufweist, umfasst, wobei der Wirkstoff in einem flissigen Trager geldst, dispergiert
oder suspendiert ist, der ein semifluoriertes Alkan der Formel

F (CF2), (CHy)mH

oder der Formel

F(CF2)n(CH2)m(CF2)oF

umfasst, wobei n, m und o ganze Zahlen unabhangig ausgewahlt aus dem Bereich von 3 bis 20 sind und

wobei der Trager im Wesentlichen wasserfrei ist.

2. Zusammensetzung nach 1, wobei der Wirkstoff eine mehrfach ungesattigte Fettsdure oder ein Derivat
davon ist, wobei das Derivat vorzugsweise ein Ester ist.

3. Zusammensetzung nach 2, wobei die mehrfach ungesattigte Fettsdure oder das Derivat davon eine
Omega-3- oder Omega-6-Fettsaure oder ein Derivat davon oder ein Gemisch von Omega-3- oder Omega-
6-Fettsduren oder Derivaten davon ist.

4. Zusammensetzung nach 3, wobei die Omega-3-Fettsdure ausgewahlt ist aus a-Linolenséure, Docosa-
hexaensaure, Eicosapentaensaure und Esterderivaten davon.

5. Zusammensetzung nach 4, die im Wesentlichen aus einer oder mehreren Omega-3-Fettsduren oder
Esterderivaten davon, gel6st oder dispergiert in einem flissigen semifluorierten Alkan, besteht.

6. Zusammensetzung nach 5, die im Wesentlichen aus Docosahexaensdure und/oder Eicosapentaen-
saure oder Alkylesterderivaten davon, geldst in F(CF,)s(CH,)gH, besteht.

7. Zusammensetzung nach 1-6, umfassend etwa 0,01-10 Gew.-% an dem Wirkstoff.
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8. Zusammensetzung nach 1, wobei der Wirkstoff:

(a) ein Retinoid ausgewahlt aus Retinol, Retinal, Retinsaure, Tretinoin, Isotretinoin, Alitretinoin und Deri-
vaten davon oder

(b) Sirolimus oder
(c) eine Polyenverbindung oder

(d) Cicloporixolamin

ist.

9. Zusammensetzung nach 1-8, wobei das semifluorierte Alkan ausgewahlt ist aus F(CF,),(CH,)sH, F
(CF2)4(CH)6H, F(CF2)4(CH,)gH, F(CF2)6(CHo)4H, F(CF2)s(CHZ)6H, F(CF2)(CHy)gH und F(CF5)g(CH,)10H.

10. Zusammensetzung nach 1-9, ferner umfassend einen Lipidhilfsstoff ausgewahlt aus Triglyceriden,
Phospholipiden und Cholesterol oder Derivaten davon.

11. Zusammensetzung nach 1-4 oder 8-9, ferner umfassend eine entziindungshemmende Verbindung
ausgewahlt aus der Gruppe von NSAIDs, Corticosteroiden und Immunmodulatoren.

12. Zusammensetzung nach 1-11 zur Verwendung als ein Medikament.

13. Zusammensetzung zur Verwendung als Medikament nach 12, wobei das Medikament topisch an
ein Auge oder ophthalmisches Gewebe, auf die Haut oder auf die bukkale, anale, vaginale oder nasale
Schleimhaut verabreicht wird.

14. Zusammensetzung zur Verwendung als ein Medikament nach 12 oder 13, wobei das Medikament zur
Behandlung eines Zustands oder einer Erkrankung eines Auges oder ophthalmischen Gewebes, wie z. B.
Entziindungszusténden des ophthalmischen Gewebes oder Keratoconjunctivitis sicca (Trockenes Auge),
oder damit verbundenen Symptomen oder Zustdnden verwendet wird.

15. Verfahren zum Stabilisieren eines Wirkstoffs, der mehr als eine oxidationsanfallige aliphatische Dop-
pelbindung aufweist, umfassend den Schritt des Lésens, Dispergierens oder Suspendierens des Wirk-
stoffs in einem flissigen Trager, der ein semifluoriertes Alkan der Formel

F (CFy,), (CHy),H
oder der Formel
F(CF2)n(CH2)m(CF2)F

umfasst, wobei n, m und o ganze Zahlen unabhangig ausgewahlt aus dem Bereich von 3 bis 20 sind und
wobei der flissige Trager im Wesentlichen wasserfrei ist.

16. Verfahren nach 15, wobei das semifluorierte Alkan ausgewdhlt ist aus F(CF,),(CH,)sH, F
(CF2)4(CH)6H, F(CF2)4(CH,)gH, F(CF2)6(CHo)4H, F(CF2)s(CHZ)6H, F(CF2)(CHy)gH und F(CF5)g(CH)10H.

17. Verfahren nach 15 oder 16, wobei der Wirkstoff eine mehrfach ungeséttigte Fettsdure ausgewahlt aus
einer Omega-3- oder einer Omega-6-Fettsdure oder Esterderivaten davon oder Gemischen davon ist.

[0080] Die nachstehenden Beispiele dienen der Veranschaulichung der Erfindung; sie sollen aber den Umfang
der Erfindung nicht beschranken.

BEISPIELE

Beispiel 1

[0081] Ldsungen der Omega-3-Fettsdureester Eicosapentaensaureethylester (EPA-EE) und Docosahexen-
sdureethylester (DHA-EE) wurden mit Konzentrationen von 1,0 Gew.-% und 5,0 Gew.-% in F(CF,)s(CH,)sH
hergestellt.

[0082] Ferner wurden Lésungen hergestellt, die eine Gemisch von jeweils 1 Gew.-% DHA-EE und EPA-EE
(insgesamt 2,0 Gew.-% Wirkstoff) bzw. 5,0 Gew.-% einer Kombination von DHA-EE und EPA-EE in einem
Verhaltnis von etwa 2:3 in F(CF,)s(CH,)gH enthalten. Die Lésungen wurden in gewellte Probengefale gefllt
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und zum Zwecke eines 6 Monate-Stabilitdtsprogramms bei 2-8 °C, bei 25 °C/60 % RH und bei 40 °C/75 % RH
aufbewahrt. Die nach einem 13-wdchigen Zeitraum erhaltenen Ergebnisse werden hierin beschrieben.

[0083] Aus den Probengefafien wurden regelméafig Proben zur GC-Analyse der Zusammensetzungen ge-
nommen (siehe Tabellen 1-3 flr Ergebnisse). Die verbleibenden prozentuellen Anteile anderer Komponenten,
die mit GC (FID) nachgewiesen wurden aber in den Tabellen hierin nicht gezeigt werden, werden Verunreini-
gungen zugeschrieben, die bereits in den Ausgangsproben von Omega-3-Fettsdureester oder dem SFA-Tra-
ger vor der Formulierung vorhanden waren. Es wurde keine Zunahme des Verunreinigungsgrads im Verlauf
des Stabilitdtsprogramms beobachtet.

[0084] Bei keiner der gepriiften Temperaturen wurden wesentliche beobachtbare Veranderungen des Gehalts
an den Omega-3-Fettsdureestern nachgewiesen. Die Ergebnisse waren zwischen verschiedenen Chargen
bei allen Lagerungsbedingungen mehr oder weniger vergleichbar. In den nachstehenden Tabellen wird der
Wirkstoffgehalt als Prozentwert bezogen auf den Anfangsgehalt angegeben.

Tabelle 1: Wirkstoffgehalt (%) nach Lagerung bei 2-8 °C

Verbindung Nach 4 Wochen
1,0 Gew.-% EPA-EE 99,6
1,0 Gew.-% DHA-EE 99,5
5,0 Gew.-% EPA-EE 99,9
5,0 Gew.-% DHA-EE 101,5
2,0 Gew.-% EPA-EE/DHA-EE 100,2/99,7
5,0 Gew.-% EPA-EE/DHA-EE 100,3/99,5

Tabelle 2: Wirkstoffgehalt (%) nach Lagerung bei 25 °C/60 % RH

Verbindung Nach 4 Wochen Nach 13 Wochen

1,0 Gew.-% EPA-EE 99,6 99,0
1,0 Gew.-% DHA-EE 99,6 99,4
5,0 Gew.-% EPA-EE 99,8 99,5
5,0 Gew.-% DHA-EE 99,8 103,2
2,0 Gew.-% EPA-EE/DHA-EE 100,2/99,6 100,5/98,6
5,0 Gew.-% EPA-EE/DHA-EE 101,1/98,0 103,5/92,6

"Leichte Zunahme, vermutlich aufgrund von Verunreinigungen mit ahnlichen Elutionszeiten wie DHA-EE

Tabelle 3: Wirkstoffgehalt (%) nach Lagerung bei 40 °C/75 % RH

Verbindung 1 Woche 2 Wochen 4 Wochen 8 Wochen 13 Wochen
1,0 Gew.-% EPA-EE 99,6 99,6 99,6 99,4 97,3

1,0 Gew.-% DHA-EE 99,9 99,8 99,8 99,6 99,1

5,0 Gew.-% EPA-EE 99,9 99,9 99,8 99,4 98,7

5,0 Gew.-% DHA-EE 99,9 100,0 100,0 99,9 100,0

2,0 Gew.-% EPA-EE/DHA- 101,8/98,2  100,3/99,6  100,5/99,0  100,8/98,3 100,8/98,2
EE

5,0 Gew.-% EPA-EE/DHA- 100,9/98,3 101,0/98,0 101,6/96,6 103,1/93,1 105,4/88,4
EE
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Schutzanspriiche

1. Zusammensetzung zur Verwendung bei der Behandlung von Keratoconjunctivitis sicca (Trockenes Auge)
oder eines damit verbundenen Symptoms oder Zustands, wobei die Zusammensetzung aus einem semifluo-
rierten Alkan der Formel F(CF,),(CH,),,H, wobei n eine ganze Zahl aus dem Bereich von 3 bis 8 ist und m eine
ganze Zahl aus dem Bereich von 3 bis 10 ist, und optional aus einem oder mehreren Hilfsstoffen besteht.

2. Zusammensetzung zur Verwendung gemaf Anspruch 1, wobei der eine oder die mehreren Hilfsstoffe
ausgewabhlt sind aus einem Lipid, Ol, Schmiermittel, lipophilem Vitamin, Viskositatsmittel, Antioxidationsmittel,
grenzflachenaktivem Mittel und Gemischen von zwei oder mehreren davon.

3. Zusammensetzung zur Verwendung gemal Anspruch 1, wobei das semifluorierte Alkan eine Flissig-
keit ausgewahlt aus F(CF,),(CH,)sH, F(CF,)4(CH,)gH, F(CF,)4(CH,)gH, F(CF,)s(CH,)4H, F(CF,)s(CH,)gH, F
(CF,)6(CH,)gH und F(CF,)g(CH,)4oH ist.

4. Zusammensetzung zur Verwendung gemald Anspruch 1, wobei das mit Keratoconjunctivitis sicca ver-
bundene Symptom ausgewahlt ist aus einem oder mehreren von trockenem, kratzendem, staubigem oder
sandigem Geflhl in dem Auge; Fremdkérperwahrnehmung; Schmerz oder Schmerzhaftigkeit; Stechen oder
Brennen; Jucken; erhéhtem Blinzeln; Ermidung der Augen; Photophobie; verschwommenem Sehen; Rdtung;
Schleimfluss; Kontaktlinsenintoleranz; und iberméaRigem Reflextranenfluss.

5. Zusammensetzung zur Verwendung gemal Anspruch 1, wobei die Zusammensetzung topisch an das
Auge oder ophthalmische Gewebe verabreicht wird.

6. Zusammensetzung zur Verwendung gemafl Anspruch 5, wobei die Zusammensetzung auf die Hornhaut
oder Bindehaut oder die oberen oder unteren Augenlidrander, Meibomischen Drisengange oder Augenwim-
pern verabreicht wird.

7. Zusammensetzung zur Verwendung gemafl Anspruch 1, wobei die Zusammensetzung wasserfrei und
frei von einem Konservierungsmittel ist.

8. Zusammensetzung zur Verwendung gemal Anspruch 1, wobei der mit Keratoconjunctivitis sicca ver-
bundene Zustand ausgewahlt ist aus wasserdefiziente Trockene-Auge-Erkrankung, Verdunstungs-Trockene-
Auge-Erkrankung, Sjoégren-Syndrom, Tranenganginsuffizienz, Meibomische Drisenerkrankung und Meibomi-
sche Drisendysfunktion.

9. Zusammensetzung zur Verwendung gemaf Anspruch 8, wobei der mit Keratoconjunctivitis sicca verbun-
dene Zustand Meibomische Drisendysfunktion auf der Grundlage von Anomalien der Meibomischen Drusen,
gekennzeichnet durch Driisengangobstruktionen und/oder Veranderungen der Driisensekrete, ist.

10. Zusammensetzung zur Verwendung gemaf Anspruch 8, wobei der mit Keratoconjunctivitis sicca ver-
bundene Zustand Meibomische Driisendysfunktion gekennzeichnet durch ein Symptom, ausgewahlt aus ei-
nem oder mehreren von Juckreiz, Rétung, Schwellung, Schmerz oder Schmerzhaftigkeit, Abflussakkumulation
oder Krustenbildung, insbesondere an den Lidrandern, ist.

11. Pharmazeutisches Kit, umfassend die Zusammensetzung zur Verwendung gemaf Anspruch 1 und einen
Behalter, der die Zusammensetzung enthalt, wobei der Behalter eine Abgabevorrichtung aufweist, die fiir die
topische Verabreichung der Zusammensetzung an das Auge eines Patienten ausgelegt ist.

Es folgen keine Zeichnungen
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