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RESUMEN

Los sistemas de implantes lagrimales de entrega y los métodos descritos en este
doqumento proporcionan una liberacién controlada de un agente terapéutico para el
tratamiento dé enfermedades, incluyendo tratamiento de glaucoma‘, hipertension ocular
o) présién i‘ntraocular elevada, con Iatanopros.t u otros agentes anti-glaucoma. Tambien
se suministra‘el tratamiento de Ia- enfermedad, incluyendo glaucoma, Hipertensién
ocﬁlar o presion intraocular elevada, con latanoprost u otros agentes anti-glaucoma en
“conjunto con intensificador de la penetracion, tal como clorurc de benzalconio, y/o
lagrimas artificiales. También se proporcionan implantes 'qUe contienen un nucleo de
drogas emplacable en un punto lagrimal junto a un ojo de un paciente para la liberacion
controlada de un 'ageﬁte terapéutico, tal como latanoprost para el tratamliento del
glaucoma, una droga principal que contiene un polimero tal como éilicoﬁa reticulada, un
- agente terapéutico, y un excipiente, en donde el excipiente puede aumentar la tasa de
liberacion del agente del nucleo de drogas, o puede aumentar la carga de farmaco en el
nlcleo, sin pérdida de homogeneidad deseable del agente dentro del nicleo, o se
puede mejorar la retencién del agente en el ojo o en el fluido lagrimal, o puede

aumentar la penetracion en la cornea del agente en &l ojo.



SUMINISTRO LIBERADO SOSTENIDO DE UNO O MAS AGENTES

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS
Esta solicitud reivindica el privilegio de prioridad de las Solicitudes de Patentes
de los Estados Unidos No. 61146,860, presentada el 23 de enero de 2009, 61/152,909,
presentada el 16 de febrero de 2009, 61/228,894, presentada el 27 de julio de 2009, y
61/277,000, presentada el 28 de septiembre de 2009, donde todas las solicitudes son

incorporadas aca por referencia en su totalidad.

CAMPO TECNICO
Este documento de patente se refiere generalmente a dispositivos oftalmicos, y
particularmente a implantes oculares. Mas particularmente, pero no a modo de
limitacidn, este documento de patente se refiere a sistemas de implante de liberacion
lagrimal (por ejemplo, tapones de silicona que incluyen un nicleo de farmaco), métodos
para fabricar dichos sistemas de implante de liberacion, y métodos para tratar
enfermedades o desordenes, incluyendo enfermedades o desérdenes oculares o que

usan, por lo menos en parte, dichos sistemas de implante de administracion.

INTRODUCCION

Hay una variedad de desafios que enfrentan los pacientes y los médicos en el
area de administracion de farmacos, por ejemplo, administracion de farmacos oculares.
En particular, la naturaleza repetitiva de los tratamientos (inyecciones multiples,
aplicacion de multiples regimenes de gotas para los ojos por dia), los costos asociados,
y la falta de cumplimiento del paciente pueden afectar significativamente la eficacia de
las terapias disponibles, lo que lleva a la reduccién en la vision y muchas veces a la
ceguera.

El cumplimiento del paciente en la toma de los medicamentos, por ejemplo,

aplicacion de gotas para los ojos, puede ser erratico, y en algunos casos, los pacientes



no pueden seguir el régimen de tratamiento indicado. La falta de cumplimiento puede
incluir, falla en la aplicacion de gotas, técnicas ineficaces (aplicar menos de lo
necesario), uso excesivo de las gotas (que lleva a efectos secundarios sistémiéos), y el
uso de gotas sin receta o falla en seguir el régimen de tratamiento que requiere
multiples tipos de gotas. Muchos de los medicamentos requieren que el paciente
. apligue un maximo de 4 veces al dia.

Por ejemplo, el glaucoma es un grupo de trastornos caracterizados por la perdida
progresiva del campo visual debido al dafo del nervio optico. Esta es una de las
principales causas de ceguera en los Estados Unidos, afectando de 1 a 2% de las
personas de 60 afos de edad y mayores. Si bien hay muchos factores de riesgo
asociados con el desarrollo de glaucoma (por ejemplo, la edad, la: raza, la miopia,
antecedentes familiares, y las lesiones), la presion intraocular elevada, también
conocida como hipertension ocular, es un factor de riesgo con éxito manipulable y se
correlaciona con la reduccién de la neuropatia Optica glaﬁcofnatosa. Las figuras
plblicas de salud estiman que 2.5 millones de estadounidenses manifiestan
hipertensién ocular.

Con el fin de tratar el glaucoma y la hipertensién ocular, las drogas pueden ser
administradas a los ojos. Un método convencional de la administracion de farmacos es
mediante la aplicacion topica a la caida de la superficie del ojo. Las gotas tépicés del
ojo, aunque eficaz, pueden ser ineficientes. Por ejemplo, cuando una gota se aplica en
un ojo, a menudo se le llena el saco conjuntival (es decir, la bolsa entre el ojo y los
parpados asociados) que causa que una parte sustancial de la gota se pierda debido al
desbordamiento de la margen del parpado y derrame sobre las mejillas. Ademas, una
gran parte de la gota que queda en la superficie ocular puede ser arrastrada a través de
un lagrimal canaliculo, diluyendo asi la concentracion de la droga antes de que pueda
tratar el ojo. Ademés, en algunos casos, los medicamentos aplicados tépicamente

tienen un efecto ocular maximo en unas dos horas, tras lo cual las aplicaciones



adicionales de los medicamentos se deben realizar para mantener el beneficio
terapeutico. |

Para complicar aun mas las dificultades oculares de gestidn, los sujetos no
suelen utilizar sus gotas para los ojos segun lo prescrito. Se han reportado tasas de
incumplimiento por parte de los usuarios de gotas del 25% y mas. Esta falta de
cumplimiento puede ser debida a, por ejemplo, falta de memoria o-una ée_nsacic’:n de
ardor o quemazoén inicial causada por la gota y experimentada por un sujeto. Aplicar
gotas para los ojos en el ojo solo puede ser dificil, en parte debido a un reflejo normal
para proteger el ojo. Por lo tanto, una o mas gotas pueden no aplicarse en el ojo. Los
sujetos de mayor edad pueden tener problemas adicionales al aplicar gotas debido a
‘artritis, inestabilidad, y disminucion de la vision. Laé boblaciones pediatricas ¥y
psiquiatricas también presentan dificultades.

Un acercamiento promisorio en el suministro de droga ocular es ubicar un

implante que libere un farmaco en el tejido o cerca del ojo.

ASPECTOS EJEMPLARES Y MODALIDADES DE LA INVENCION

Los presentes inventores han reconocido diversas técnicas promisorias para el

suministro de uno o mas medicamentos (también conocidos como "agentes

terapéuticos” o "agentes"), incluyendo, por ejemplo, uno 0 mas agentes anti-glaucoma,
a un ojo. Estas técnicas incluyen métodos para el suministro de liberacion sostenida de
un medicamento, como por ejemplo, uno o mas agentes anti-glaucoma de un punto
lagrimal de un sujeto en la superficie ocular, y por lo tanto, los tejidos oculares,
utilizando un sistema de implantes de entrega lagrimal durante un perfodo de tiempo
prolongado. En diversas modalidades, el medicamento es un agente anti-glaucoma
terapéutico, tal como prostaglandina, por ejemplo, latanoprost. El medicamento, por
ejemplo, latanoprost u otra prostaglandina, puede ser liberado en uno o mas niveles
terapéuticos. EI medicamento cuenta con un material medicinal, un compuesto o una

mezcla, que es adecuade y médicamente indicado para el tratamiento de una



enfermedad en un paciente. Los ejemplos especificos de los tipos o clases de agentes
para su uso con la presente invencién incluyen un medicamento para el glaucoma, un
agente de los receptores muscarinicos, un betablogueante, un agonista alfa, un
inhibidor de la anhidrasa carbénica, o un analogo de las prostaglandinas o
prostaglandina, un agente antiinflamatorio, un agente anti-infeccioso, un medicamento
para los ojos secos, 0 cualquier combinacion de éstos. Mas especificamente, un
ejemplo de un medicamento para el glaucoma es una prostaglandina o un analogo de
las prostaglandinas. Un ejemplo de un agente muscarinico es la pilocarpina. Un ejemplo |
de una beta blogueada es betaxalol. Un ejemplo de-un agonista alfa es la brimonidina.
' Ejemplos de un inhibidor de la anhidrasa carbdnica son dorZoIamid_a 0 brinzolamida.
Ejemplos de un agente antiinflamatorio incluyen un esteroide, un esteroide suavé, o un
medicaménto antiinflamatorio no esteroideo (NlSAED) como el ibuprofenc. Un ejemplo
de un analgésico es el acido salicilico y el paracetamol. Un antibidtico (antibacteriano)
puede ser un antibidtico beta-lactamicos, antibiético macrociclico como la eritromicina,
fluoroquinolonas, o similares. Un compuesto antiviral puede ser un inhibidor de la
transcriptasa inversa o inhibidores de la proteasa viral. Un antimicotico puede ser un
compuesto antifingico triazol. Un medicamento para los ojos secos puede ser
| ciclosporina, olapatadine, delmulcent, o hialuronato de sodio.

En un aspecto, la presente invencion proporciona un méfodo para administrar un
agente anti-glaucoma, tal como la prostaglandina latanoprost u otros, a un ojo que tiene
liquido lagrimal asociado, el método comprende la colocacion de una formulacion topica
que comprende el agente anti-glaucoma a través de un punto lagrimal de un ojo. En
una modalidad, la formulacién tc’:pica. esta en forma de un nlcleo de medicamento, el
cual esta opcionalmente dispuesto en un cuerpo del implante lagrimal configurado por lo
menos paré la insercidn a través de un punto lagrimal y en un canaliculo del ojo. El
nicleo de medicamento puede comprender una matriz y las inclusiones de latanoprost,
u otros agentes anti-glauéoma, dentro de la matriz. Una parte del nicleo de la droga se b

expone a la lagrima con el fin de liberar el latanoprost u otro agente anti-glaucoma a la



lagrima. El latanoprost u otro agente anti-glaucoma puede ser disuelto en, o disperso en
la matriz y el latanoprost se libera a través de una porcion expuesta de la base en uno o
mas niveles terapéuticos durante un periodo sostenido. Eﬁ otro aspecto, la presente
invencion proporciona uh metodo para administrar uh . agente anti-glaucoma, por
ejemplo, latanoprost, a un ojo que tiene liquido lagrimal asociado, el método comprende
la colocacion de una formulacion tépica que consiste esencialmente en el agente anti-
glaucoma y un polimero a través de un punto lagrimal del ojo. En una modalidad, la
formulacion topica se impregna dentro de un implante lagrimal pre-formado, o se hace
en forma de un implante lagrimal compuesto por una mezcl_a de un agénte anti-
glaucoma, por-ejemplo, latanoprost, y un polimero.

El latanoprost u otro agente anti-glaucoma puede ser liberado a través de la
parte expuesta del nucleo dg medicamento o el cuerpo impregnado en uno ¢ mMas
niveles terapéuticos durante unos 90 dias. El latanoprost u otro agente anti-gla'ucoma

‘puede comprender un aceite. El latanoprost u otro agente anti-glaucoma pueden ser
encapsulados dentro de la m'atriz y la matriz ‘puede comprender un ‘polimero no
bicabsorbible.

En diversas modalidades, la invencién proporciona un nacleo de farmaco que
comprende un agente anti-glaucoma y una matriz de polimero para la disposicion en, o

configuracién como, un inserto de la droga o un cuerpo del implante, la insercién de las

drogas o.el cuerpo del-implante se estd adaptando para su disposicion dentro o .

adyacentes a un ojo de un sujeto, en donde el agente anti-glaucoma es uniformemente
dispersado homogéneamente en toda la matriz en una cantidad de alrededor de 42
microgramos, aproximadamente 44 microgramos, aproximadamente 65 microgramos, o
alrededor de 81 microgramos, o el agente anti-glaucoma, por lo menos en parte, forma
inclusiones sdlidas o liquidas en la matriz en una cantidad de alrededor de 42

microgramos, aproximadamente el 44, alrededor de 65 microgramos, 0 alrededor d'el 81

microgramos; en donde una cantidad de agente anti-glaucoma en ‘una parte del

volumen de la insercion de drogas o el cuerpo del impiante es similar a una cantidad de



agente anti-glaucoma en cualquier parte volumétrica en igualdad de circunstancias de la
inser'cién de fas drogas o el cuerpo del implante. Por ejemplo,'la cantidad de agente
anti-glaucoma en una parte del volumen de la insercion de drogas .0' del cuerpo del
implante puede variar de la cantidad de agente anti-glaucoma en cualquier parte
volumétrica en igualdad de circunstancias de la inserciéﬁ dé las drogas o el cuerpo del
implante por no mas de un 30%. Por ejemplo,-la cantidad de agente anti-glaucoma en
una parte del volumen de la insercién de drogas o del cuerpo del implante puede variar
de la cantidad de agénte anti-glaucoma en cualquier parte volumetrica en igualdad de
circunstancias de la insercién de las drogas o el cuerpo del implante por‘ no més de un

20%. Por ejemplo, la cantidad de agente anti-glaucoma en una parte del volumen de la

inserciéon de drogas o del cuerpo dellimplante puede variar de la cantidad de agente‘

anti-glaucoma en cualquier parte volumétrica en igualdad de circunstancias de la
insercion de las drogas o el cuerpo del implante por no mayor que alrededor del 10%.
Por ejemplo, la cantidad de agente anti-glaucoma en una parte del volumen de la
insercién de d.rogas o del cuerpo del implante puede variar de la cantidad de agente
anti-glaucoma en cualquier parte volumétrica en igualdad de circunstancias de la
insercion de las drogas o el cuerpo del implante por no mayor que alr_ededor del 5%.
Por ejemplo, la cantidad de agente anti-glaucoma en una parte del volumen de la
insercion: de drogas o del cuerpo del implante es la misma que la cantidad de agente
anti-glaucoma en cualquier parte ;io'lumétrica en igualdad de circunstancias de la
insercion de las drogas 6 el cuerpo del implante. En varias modalidades, la insercion de
las drogas o el cuerpo del implante puede ser adaptado para liberar el agente al ojo, los
tejidos circundantes, de manera sistémica, o cualquier combinacion de éstos, y/o para
,proporéionar una liberacion sostenida del agente en el ojo o los tejidos circundantes,
sistémicamente, o cualquier combinacion de éstos. |

La presente invencién también proporciona un meétodo para reducir la presion
intraocular mediante la insercién de un sistema de implantes de entrega lagrimal a

través de por lo menos un punto lagrimal de un sujeto, en la que un cuerpo del implante,



al menos parcialmente impregnado con un agente anti-glaucoma, por ejemplo,
latanoprost, o incluye un nucleo. de liberacién sostenida que contiene al menos el
agente anfi-_glaucoma. y en donde el implante libera el agente anti-glaucoma de forma
continua durante al menos ﬁnos 90 dias. En una modalidad, el método trata la presion
intraccular elevada asociada con glaucoma mediante la insercion de un cuerpo del
implante como el agente anti-glaucoma, al menos parcialmente a travéé. de un punto
lagrimal de un sujeto para efectuar 1a liberacion sostenida del agente al sujeto, lo que
resulta en una reduccion de la presién intraccular de los ojos asociados de al menos 6
mmHg.

En algunas modalidades, el sistema de implante de suministro lagrimal libera el
farmaco anti-glaucoma, por ejemplo, latanoprost, durante un periodo continuo de tiempo
de por lo menoé unos 7 dias, por lo menos unos 28 dias, por lo menos unos 52 dias,
por lo menos el 88 por dias, o por lo menos unos 90 dias después de la insercion dé un
cuerpo del implante. En algunas modalidades, el implante lagrimal libera el sis.tema de
entrega entre 25 nanogramos (ng)/dia a aproximadamente 250 ng/dia de latanoprost.
Para otros agentes anti-glaucoma, una cantidad terapéutica equivalente basada en la
equivalencia terapéutica de estas cantidades de latanoprost puede ser empieada. Del
mismo modo, para otros agentes, se pueden emplear cantidades terapéuticas efectivas
alternativas de un medicamento. La equivalencia terapéutica'puede sef determinada
con referencia a la "Referencia de Escritorio del Médico." En algunas mbdalidades,_la
formulacién topica de un sistema de implantes de entrega lagrimal que comprende el
agente anti-glaucoma es administrado varias veces a uno o ambos ojos de un sujeto
menos de 10 veces, menos de 5 veces o menos de 3 veces durante el periodo continuo

- de tiempé, por ejemblo, durante un periodo dé un afio. En modalidades alternativas, el
periodo continuo de tiempo puede ser mas de un afo, 0 menos de un aﬁb, por ejemplo,
cuando la formulacion topica de un sistema de implantes de entrega lagrimal

comprende un medicamento alternativo.
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Eh ciertas moda_lidades, la invencién. proporciona un meétodo para reducir la
presion intraocular mediante la insercién de un sistema de implantes de entrega
lagrimal a través de por lo meﬁos un punto lagrimal de un sujeto que tiene una presién
intraocular (P10) de alrededor de 32 mmHg, alrededor de 31 mmHg, a unos 30 mmHg,
aproximadamente 29 mmHg, cerca de 28 mmHg, alrededor de 27 mmHg,
aproximadamente 26 mmHg, aproximadamente 25 mmHg, alrededor de 24 mmHg,
aproximadamente 23 mmHg, alrededor de 22 mmHg, aproximadamente 21 rﬁmHg,
aproximadamente 20 mmHg, aproximadamente 19 mmHg, aproximadamente 18
mmHg, aproximadamente 17 mmHg, airededor de 16 mmHg, aproximadamente 15
mmHg, alrededor de 14 mmHg, aproximadamente 13mmHg, alrededor de 12 mmHg,
alrededor de 11 mmHg, o alrededor de 10 mmHg. En una modalidad, la invencion
proporciona un método péra tratar hipertension ocular. En una modalidad, la invencion.
proporciona un método para tratar el glaucoma de angulo abierto primario. En otras
modalidades, la invencion proporciona un método paral tratar el glaucoma de angulo
cerrado. En .otras modalidades, la invenciéon proporciona un método para tratar
glaucoma de baja tension. En modalidades adicionales, la invencion propoerciona un
método para tratar glaucoma secundario. |

En ciertas modalidades, la reduccién de 1a presion infraocular se mantiene
durante un periodo continuo de tiempo de hasta aproxiﬁadamente' 7 dias, hasta
aproximada‘mente 14 dias, hasta aproximadamente 21 dias, hasta aprolximadamente 28
dias, hasta aproximadamente 52 dias, hasfa aproximadamente 88 dias, o hasta
aproximadamente 105 dias. En una modalidad, la reduccion de la presion intraocular se
mantiene durante un periodo continuo de tiempo de.por lo menos aproximadamente 90
dias. Otra mod.alidad- ofrece un curso .de tratamiento de aproximadamente 90 dias.

La invencién descrita aca también proporcioné un método para reducir la presion
intraocular mediante la insercién de un sistema de liberacién sostenida lagrimal de

suministro de implantes a través de por lo menos un punto lagrimal de un sujeto, en
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donde la presién intraocular del ojo asociado se reduce al menos en aproximadamente
25%.

En algunas modalidades, la invencién proporciona un meétodo para tratar un
sujetc que tiene hipertension ocular mediante la administracion de una formulacion
"topica que consiste en un agente anti-glaucoma, por ejemplo, latanoprost, eluido dé un
‘nucleo de drogas o cualquier otro sistema lacrimal de implante de éntrega: que se ha
configurado para la insercion al menos paréial de un punto lagrima! de un sujeto, en el
que la formulacion es capaz de reducir la presion intraocular por al menos 90 dias. En
una modalidad, el nicleo de droga es configurado para su insercién en un implante
lagrimal. En modalidades adicionales, el implante lagrimal es un complemento del punto
lagrimail. | |

En una modalidad, los métodos de la invencion resultan en una reduccion de la
presion intraocular de por io menos 10% en un dia después de la inserciéﬁ de un
sistema de implantes de entrega lagrimal o por lo menos 20% dentro de 7 dias después
de insertar el implante de entrega lagrimal. En algunas modalidades, Ia reduccion de la
presién intraocular se mantiene durante al menos 75 dias. En otras modalidades, la
reduccién de la presion intfaocular se mantiene durante al menos 90. dias. En otras
modalidades, 1a reduccion de la presion intraocular se mantiene durante al menos 120
dias. En otras modalidades, aproximadamente 20% de reduccion, aproximad.amente
25% de 'reduccién, aproximadamente 30% de reduccion, aproximadamente 35% de
reduccion, alrededor de 40% de reduccion, aproximadamente 45% de reduccion, o
aproximadamente 50% o-mas de reducéic’;n en la presion intraocular esta presente en
aproximadamente 90 dias o menos después de la insercion del implante de entrega
lagrimal.

La invencién aca descrita también proporciona un método para reducir o tratar la
presion intraocular en un ojo de un sujeto mediante la administracion al ojo de una
cantidad efectiva de latanoprost u otfbs agentes énti-glaucoma que se administra desde

un sistema de implantes de entrega lagrimal. La invencion aca descrita también
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suministra un método para reducir o tratar la presion intraocular en uh ojo de un sujeto
mediante la administracion al ojo de una cantidad efectiva de Iatanoprost.u otro agente
anti-glaucoma y una cantidad efectiva de un potenciador de penetracion, también
conocido como un prorhotr de absorcion, en donde al menos el latanoprost u otros
agentes anti-glaucoma se administran desde un 'sistelma de implanteé de entrega
lagrimal. En algunas modalidades, un sistema de implantes de entrega lagrimal es
introducido a través de por lo menos un punto lagrimal de un sujeto. En algunas
modalidades, el sistéma de implantes de entrega lagrimal consta de un cuerpo de
implante y un inserto anti-glaucoma, por ejemplo, latanoprost. En cierta§ modalidades,
el agente anti-glaucoma es administrado desde el sistérﬁa de implantes de entrega
lagrimal por al menos aproximadamente 90 dias. En algunas modalid'ades,' el sistema
de implantes de entrega lagrimal incluye por lo menos aproximadamente 42
microgramos de latanoprost, tal como alrededor de 42 microgramos a 44 microgramos
de latanoprost. En algunas modalidades, el sistema de implantes de entrega lagrimal
incluye alrededor de 44 microgramos de latanoprost. En otras modalidades, el sistema
de implantes de entrega lagrimal, tal como un sistema compuesto por dos implantes
lacrimales, incluye por lo menos alrededor de 65 microgramos de latanoprost. En otras
modalidades, el fsistema de implantes de entrega lagrimal incluye alre.dedor de 81
microgramos de latanoprost. En otras modalidades, el siétema de implantes de entrega
lagrimal, tal cﬁmo un sistema compuesto por dos implantes lacrimales, incluye por lo
menos alrededor de 88 microgramos de latanoprost. Para otros agentes anti'-glaucofna, '
una cantidad equivalente terapéutica basada_en la equivalencia terapéutica de estas
cantidades de Iatanoprost puede ser empleada. La equivalencia terapéutica se puede
determinar con referencia a la "Referencia de Escritorio del Medico."

En ciertas modalidades, la presion intraocular esta asociada con glaucoma o
hipertension ocular. En una modalidad, el sistema de implantes de entrega lagrimal es
introducido a través de porllo menos un punto lagrimal del sujetq en un unico

2

procedimiento de insercion,
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En algunas modalidades, un potenciador de penetracidn, por ejemplo, cloruro de
benzaiconio, es adminisfrado al menos una vez como una composicion adyuvante de
gotas para los ojos. En algunaé modalidades, el potenciador de penetracion es
administrado desde el sistema de impiantes de entrega !agri_fnal, por ejemplo, desde un
nucleo de medicamento insertado dentro de un cuerpo del implante. En algunés
modalidades, la presion intraocular antes de la administracién es mayor o igual a 22
mmHg. El potenciador de penetracion puede aumentar la penetracidén del agente anti-
glaucoma- (por ejemplo, latanoprost) en un ojo, y por lo tanto, puede disminuir la
cantidad de agente anti-glaucoma necesario para tratar eféctivamente sujetos durante
un periodo determinado de tiempo. |

La invencion aca descrita también suministra un método para reducir o tratar la
presion intraocular, incluyendo la presion intraocular asociada a glaucoma en un ojo de
un sujeto mediante la administracion al ojo de una cantidad efectiva de latanoprost u

~otro agente anti-glaucoma y una cantidad efectiva de lagrimas artificiales, en donde al
menos el latanoprost u otros anti—glaucjdma agente es administrado d:casd'e un sistema
de implante:S' de entrega lagrimal. En algunas modalidades, el sistema de implantes de
entrega lagrimal consta de un cuerpo del implante y un inéerto anti-glaucoma, por
ejemplo, latanoprost y lagrimas artificiales, el Ultimo de los cuales son entregados a
través de gotas topicas u otra forma de entrega, tales como pomadas, suspensiones y
similares, a la superficie ocular. En algunas modalidades,lel uso de Iégrimas artificiales .
se utiliza como un medio para aumentar el nivel basal de lagrimas en un sujeto, lo que
puede ayudar en la dispersion, y como tal, sirve como un vehiculo para la medicacion
anti-glaucoma prescindiendo del sistema de implante de entrega lagrimal. En algunas
modalidades, las lagrimas artificiales para su uso con la presente invencion incluyen un
potenciador de la penetracién. En otras modalidades, Iés lagrimas artificiales para su.
uso Lcon la presente invencion no inciuyen un potenciador de la pénetracién. Los
gjemplos de lagrimas artificiales para sef usadas con la presente invencion, incluyen,

pero no se limitan a formulaciones que comprenden gotas, pomadas, espray, geles, y

13



12

similares, incluyeﬁdo formulaciones comerciales tal como Hypotears™, Gotas
Refresh™, Gotas Visine™, Gotas Bion™, y similares.

En algunas modalidades, el sistema de implantes de entrega lagrimal incldye un
cuerpo de implante, incluyendo primera y segunda partes, el cuerpo del implante se
extiende desde un extremo proximal de la primera parte a un extremo distal de la
segunda parte, ‘el extremo proximal de la primera parte define un eje longitudinal
proximal y el extremo distal de la segunda parte define un eje longitudinal distal, el
cuerpo del implanfe es configurado de tal forma que, una vez implantadas en un
canaliculo lagrimal, una interseccion en angulo existe entre el eje proxirhal y distal del
eje de polarizacion de por lo menos una parte del cuerpo del implanté contra al menos
una poréién del canaliculo lagrimal que se encuentra en o mas distal a una curvatura
canalicular, y en donde la segunda porcion del cuerpo del implante incluye una
dimensién longitudinal que tiene una magnitud menor a cuatro veceslla extension
longitudinal de la primera parte del cuerpo del implante.

En otras modalidades, el éistema_de implantes de entrega lagrimal incluyé un
cuerpo del implante de forma no lineal que se extiende desdé una porcion de extremo
proximal de posicicnamiento dentro de una seccién vertical de un canaliculo lacrimal a
una parte de extremo distal de posicionamiento dentro de una seccion horizontal de los
canaliculos lagrimales y que tiene una porcion intermedia éntre ellés, la parte intermedia
se extiende.parcialmente en una primera direccion hacia la parte de extremo proj(imall'y
se extiende parcialmenfe en una segunda direccién hacia la porcién distal' con tal fih
que, cuando se implanta en el lagrimal caﬁaliculo, el cuerpo del implante se dirige
direccionalmente lateral contra al menos una parte del canaliculo lagrimal que se
.encuentra en o mas distal a una curvatura canalicular, y en la que el cuerpo del
implante inhibe el flujo de liquido hacia y a traves de los canaliculos Iagrimales.

También se contempla en este documento un método para tratar la elevacion de
glaucoma asociado a la presion intraocular en un sujeto mediante la insercién de un

sistema de implantes de entrega lagrimal a través de por lo menos un punto lagrimal del

T
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“sujeto, en el que el sistema de implantes de entrega lagrimal incluye un cuerpo del
implante y una insercion de férmacé que comprende un agente anti-glaucoma (por °
ejemplo. latanoprost) y un potenciador de penetracion, por ejempl.o, cloruro de
benzalcon-io. En algunas modalidades, el sistema de implantes de entrega lagrimal
proporciona una liberacién sostenida de latanoprost u otro agente anti-glaucoma y
cloruro de benzalconio o el potenciador de penetracion del sujeto. En varias
modalidades, el sistema de. implantes de entréga fagrimal libera el Iatanoprost u otro
agente anti-glaucoma y cloruro de benzaiconio o el potenciador de penetracion de
forma continua durante al menos unos 90 dias, y en élgunas modalidades, el sistema
de implantes de entrega lagrimal se introduce una sola vez durante ese periodo de
tiempo. |

En. algunas modalidades, la presion intraocular antes de la administracion es
mayor o igual a 22 mmHg. En algunas modalidades, el sistema de implantes de entrega
lagrimal incluye unos 42 .a unos 44 microgramos de Iatanoproét. En ciertas
modalidades, el sisfema de implantes de entrega lagrimal incluye alrededor de 44
microgramos de latanoprost. En otras mOdaIidédes, el sistema de implantes de entrega
lagrimal incluye alrededor de 65 microgramos de latanoprost a alrededor de 88
microgramos 'de latanoprost. En algunas modalidades, el sistema de implantes de
entrega lagrimal incluye alrededor de 65 'microgramos de .Iatanoprost. En ciertas
modalidades, el sistema de implantes de entrega lagrimal incluye alrededor de 81
microgramos de latanoprost. Para otros agentes anti-glaucoma, una cantidad
equivalente terapeutica basada en la equivalencia terapéutica de estas cantidades de
- latanoprost puede ser empleada. La equivalencia terapéutica se puede determinar con
referencia a la "Referencia de Escritorio del Médico." EI sistema de implantes de
entrega Iagfimal se puede insertar bilateralmente en los puntos lagrimales inferiores de
ambos ojos, de forma bilateral en los puntos lagrimales superior de ambos 0jos, ©

2.9

combinaciones de 10s mismos.
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Témbién se contempla una formulacién tépica como un agente.anti—glaucoma,
por ejemplo, el cloruro de latanoprost, benzalconio o potenciador.de henétracién, y un
vehiculo farmacéuticamente aéeptable, en el que la formulacién es capaz de reducir la
presion intraocular por lo menos aproximadamente 90 dias en una sola. administracion,
y en donde la formulacion topica es proporcionada por una matriz de liberacion
' sostenida. En algunas modalidades, la m'atriz de liberacion sostenida incluye alrededor
de 42 o ae 44 microgramos de latanoprost. En algunas modalidades, la matriz de
liberacion sostenida incluye alrededor de 44 microgramos de latanoprost. En otras
modalidades, la matriz de liberacién sostenida incluye entre -aproximadamente 65
microgramos y 88 microgramos de latanoprost. En ciertas modalidades, la matriz de
liberacion sostenida incluye alrededor de 81 microgramos de latanoprost. El latanoprost
se Iiberé de forma continua al ojo por al menos 90 dias. En algunaé modalidades, la
presion intraocular antes de la administracion es mayor o igual a 22 mmHg. En algunas
modalidades, la matriz de liberacion sostenida es insertada en un sistema de implantes
de entrega lagrimal.

Aca también se contempla un método para tratar la presion intraocular elevada
mediante la insercion de un sistema de implantes de entrega tagrimal a través de por lo
menos un punto lagrimal de un sujeto, en el quel el sistema de implantes dé entrega
lagrimal incluye entre aproximadamente 65 micrograrhos y 88 ' microgramos de
latanoprost. En algunas modalidades, el sistema de implantes de entrega lagrimal es
insertado a través del punte lagrimal, por lo menos uno de los sujetos por lo menos
unos 90 dias. En algunas modalidades, el sistema de implantes de entfega lagrimal
incluye un cuerpo del implante y una insercion de latanoprost. En algunas modalidades,
la presion intraocular elevada estd asociada con glaucoma o hipertensién ocular-. En
algunas modalidades, el sistema de implantes de entrega lagrimal es introducido a
través de por lo menos un punto lagrimal del sujeto en un procedimiento de insercion
simple o doble. En algunas modalidades, la presion intraocular antes de Ja insercién del

implante lagrimal es mayor o igual a 22 mmHg. | ' _ , 'Z ¥
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El sistema de implantes de entrega lagrimal se puede inseftar bilateralmente en
los puntos lagrimales inferiorés de los ojos, de forma bilateral en los puntos lagrimales
superior de los ojos, o combinaciones de los mismos. Los implantes lagrimales
adicionales, sin ningun tipo de agente anti-glaucoma, opcionalmente se pueden insertar

- a través de los otros puntos lagrimales.

.Modaiidades adicionales inc1uyeh la administracion de una canfidad efectivé de
un potenciador de penetracion, por ejemplo, cloruro de benzalconio, al sujeto. El bloruro
de benzalconio o potenciador de penetracion puede ser administrado como una
composicion adyuvante de gotas para los ojos. El cloruro de benzalconio o potenciador
de penetracién también puede ser administrado desde el sistema de implantes de.
entrega lagrimal. En algunas modalidades, el cloruro de benzalconio o potenciador de
penetracion se administra como una composicion coadyuvante de gotas para los ojos y
desde él sistema de implantes de entrega lagrimal.

Otras modalidades adicionales incluyen la administracion de una cantidad
efectiva de una lagrima artificial a un sujeto en combinacién.con el uso de un sistema de
implantes de entrega lagrimal, que comprende un cuerpo del- implante y un
medicamento contra el glaucoma, por ejemplo, latanoprost. La-lagrima artificial se
puede administrar como una composicion de gotés para los ojos. En algunas
modalidades, el uso de lagrimas artificiales se utiliza como un medio para aumentar un
nivel basal lacrimogeno en el sujeto, lo que puede ayudar en la dispersion de la
medicacién anti-glaucoma para prescindir del sistema de imp!ante de entrega lagrimal.
En algunas modalidades, la lagrima artificial s&¢ administra en una o mas gotas, una o
mas vecés al dia. En otras modalidades, una o mas lagrimas artificiales se pueden
administrar dos o mas veces, o tres 0 mas veces, 0 cuatro o mas veces al diaenuna o
ambos ojos de un sujeto. En algunas modalidades, las lagrimas artificiales forman gotas
para los 0jos, y las gotas se administran diariamente, como por medio de la aplicacion
de dos gota-s‘en uno o mas ojos en la mafana y la tarde. En otras modalidédes; tas

lagrimas artificiales se administran como se indida en las etiquetas respectivas de los
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productos comeréiales de lagrimas artificiales como Hypotears™, Léérimas Refresh™,
Lagrimas Visine™, Lagrimas Bion™, Advanced Eye Relief™, Clarymist™, Lagrimas
Oasis™, Soothe™, Similasan™, GenTeal™ Gel, Liquigel Refresh™, gotas para los ojos
Lubricante Systane™, gel Systane™ liquido, Lacri-Lube™, Refresh PM™, Tears
Naturale ™, Te_ars Again™ Dwelle™, Lacrisert™, y similares.

Aca también se contempla un método para tratar la presion intraocular elevada
en el ojo de un sujeto mediante la insercion de al menos un sistema de agente anti-
glaucoma lagrimal de suministro de implantes a través de por lo menos un punto
lagrimal del ojo, donde la cantidad total de latanobrost, por ejemplo, contenida en al
menos un sistema de implante lagrimal de entrega comprende entrel aproximadamente
65 microg.ra‘m'os y 88 microgramos de latanoprost. En ciertas modalid'ades,: el sistema
de implantes de entrega. lagrimal incluye alrededor de 42 microgramos,
aproximadamente 44, alrededor de 65 microgramos, aproximadamente 81 microgramos
de latanoprost. En algunas modalidades, el latanoprost se presenta en un Gnico sistema
de impla'nte lagrimal de entrega‘ de latanoprost. En algunas modalidades, el unico
sistema de implante lagrimal de entrega de 'Iatanoprost se inserta a través del .punto
lagrimal inferior del ojo. En algunas modalidades, el procedimiento incluye la insercion
de un implante lagrimal sin un agente anti-glaucoma en el punto superior dél 0jo.

El latanoprost puede estar presente en dos sistemas de latanoprost lacrimal de
impla.m.te de entrega, en donde uno se introduce a traves dell punto superior del ojo, y en
donde el otro se inserta a través del punto lagrimal inferior del ojo. Por ejemplo, el
sistema de Iaténoprost lagrimal de entrega de implante se inserta a través del 'punto
superior del ojo que incluye cerca dé 21 microgramos de latanoprost y el sistema de
latanoprost lagrimal de entrega de implante se inserta a través del punto lagrimal inferior
del ojo que incluye alrededor de 44 microgramos de latanoprost. Para otros agentes
anti-glaucoma, una cantidad equivalente terapéutica basada en la equivalencia

terapéutica de estas cantidades de latanoprost debe ser empleada. La equivalencia
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terapéutica se puede determinar con referencia a la "Referencia de Escritorio del
Medico".

En algunas modalidades, el método incluye ademas la administracion de una
cantidad efectiva dé un potenciador de penetracion, por ejemplo, cloruro de
benzalconio, en el sujeto. El cloruro de benzaiconio o potenciador de penetracion puede
ser administrado como una composicion de gotas adyuvante para los ojos. El cloruro de
benzalconio o potenciador de penetracion también puede ser administrado desde el
sistema de implante de entrega lagrimal. En algunas modalidades, el cloruro de
benzalconio o potenciador de penetracion se administra como una corﬁposicic‘)n de dos
gotas para los ojos y.coaldyuvante;del' sistema de implantes de entrega lagrimal.

En algunas modalidades, el sistemé de implantes de entrega lagrimal incluye un
cuerpo de implante, que incluye primera y segunda partes, el cuerpo del implante se
extiende desde un extremo proximal de la primera parte a un extremo distal de la
segunda parte, el extremo proximal de la primera parte define un eje longitudinal
- proximal y el extremo distal de la segunda parte define un eje |ongitudlinal distal, el

cuerpo del .implante es configurado de tal manera que, una vez implantado en un
canaliculo lagrimal, una interseccién en angulo existe entre el eje proximal y distal del
eje de polarizacién de por lo menos una parte del cuerpo del implante contra al menos
una porcién del canaliculo lagrimal que se encuentra en o mas distal a una curvatura
canalicular, y en donde la segﬁnda porcion del cuerpo del implante incluye una
dimension longitudinal que tiene una magnitud menor a cuatro veces la extension
longitudinal de |la primera pa.rte del cuerpo del implante.

Los métodos de la invencién que se describe en este documento también
proporcionan un implante, al menos parcialmente impregnado con un agente anti-
glaucoma o que tiene un ndcleo de liberacion sostenida que incluye un polimero no
biodegradable. En algunas modalidades,' el nucleo de Iiberaéic’m soétenida incluye
silicona. En algunas modalidades, el nucleo de liberacion sostenida incluye un

potenciador de penetracion, por ejemplo, cloruro de benzalconio. Z'o\
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El implante puede ser insertado a través del punto superior o €l punto lagrimal
inferior, o los implantes pueden ser insertados a través de los dos puntos lagrimales
superior e inferior. El implénte puede ser insertado a través de un punto lagrimal de un
ojo © los implantes pueden ser insertados a través de cada punto lagrimal de ambos
ojos. En algunas modalidades, los implantes que tienen diferentes cantidades de
agente anti-glaucoma se insertan a través de diferentes puntos lagrimales. Por ejemplo,
en una modalidad, implantes de 44 microgramos de latanoprost se insertan a traves de
los . puntos iagrimales inferiores de ambos ojos, mientras que los impiantes de 21
microgramos de latanoprost se insertan a través de los puntos Iagrimalés superior de
ambos ojos. En otro ejemplo, los .implantes que proporcionan un age.nte anti-glaucoma
se inserta a través de los puntos lagrimales inferiores de ambos ojos, mientras que los
implantes que suministran otro agente anti-glaucoma se inserta a través de los puntos
Iagri_male's superior de ambos ojos. Todavia en otras modalidades, los irﬁplantes que
proporcionan un agente anti-glaucoma bilateral se insertan en cualquiera de los puntos
lagrimales superior e inferior y los implantes sin agentes anti-glaucoma bilateral se
insertaﬁ en los puntos lagrimales otros para tapar u ocluir los otros puntos lagrimales.

El ilmplante puede contener al menos 0,5 microgramos, 3 microgramos, por lo
menos 10 microgramos, por lo menos 20 microgramos, por lo menos 30 microgramos, |

'por Id rﬁenos 40 microgramos, por lo menos 50 micro_grémos‘ por' lo menos 60
microgramos, por lo menos 70 microgramos o menos 80 microgramos de latanoprost.
En algunas modalidades, el imblante contiene entre aproximadamente 40 micrbgram‘os
y 50 microgramos de latanoprost. El implante puede contener alrededor de 40
microgramos, aproximadamente 41 microgramos, aproximadamente 42 microgramos,

- aproximadamente 43 microgramos, aproximadamente 44 microgramos, 45
microgramos, aproximadamente 46 microgramos, aproximadamente 47 microgrémos,

aproximadamente 48 microgramos, aproximadamente 49 microgramos o 50
microgramos de latanoprost . En una modalidad, el implante contiene alrededor de 3,5

microgramos, aproximadamente 14 microgramos, aproximadamente 21 microgramos,
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aproximadamente 42 microgramos, aproximadamentg 44  microgramos,
aproximadamente 65 microgramos. o aproximadamente 81 microgramos de latanoprost.
Para otros agentes anti-glaucoma, una cantidad equivalente terapéutica basada en la
equivaiencia terapéutica de estas cantidades de latanoprost puede ser empleada. La
equivalencia terapéutica se puede determinar con referencia a la "Referencia de
Escritorio del Meédico".

En. algunas modalidadés, se suministra una formulacion topica que consiste
esencialmente en un agente anti-glaucoma, por ejemplo, Iatanobrost, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, en donde la formulacién. se eluye de un nicleo solido de
drogas u otro cuerpd de implante configurado para-la insercion al menos parcial de un
punto lagrimal de un sujeto, en donde la formulacion es capaz de reducir |a .presic'm
intraocular por al menos 90 dias. En algunas modalidades, la formulacion tépica incluye
un potenciador de penetracion, por ejemplo, cloruro de benzaiconio.

La invencion proporciona ademas un método para reducir o disminuir la aparicién
de efectos adversos debidos a la administracion tépica de agentes anti-glaucoma 'para
el tratamiento de enfermedades de los ojos, por ejemplo, prostaglandinas, que incluyen
pero no limitado a trava.prost latanoprost, bimatoprost y, como un ejemplo mas timolol,
que corﬁprende la entrega de dicho Ibs agentes anti-glaucoma en el ojo de un implante,
que incluyen pero no se limita a los implantes, como se describé en este documento. Un
implante de tales modalidades puede ser parcial o totalmente impregnado con dichos
agentes anti-glaucoma. En otra modalidad, el implante puede comprender como un
nucleo de liberacién sostenida de farmaco que contiene dicho anti-glaucoma agentes vy,
_opcionalmente, un potenciador de penetracién. En otra modalidad, el implante puede
comprender como un ndcleo de liberacién sostenida de farmaco qu'e_ cohti_ene dichos
agentes anlti-glaucoma, y, opcionalmente, un potenciador de penetracion, y dichos
implantes se pueden utilizar en combinacién con una o mas lagrimas artificiales. En otra
modalidad, dichos efectos adversos incluyen, pero no se limitan a purezas del ojo, ardor

ocular, hiperemia ocular y queratitis punteada. ' ’S \
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También se contemplan en este documento los kits para el tratamiento de-una
enfermedad ocular, incluyendo los implantes lagrimal (por ejemplo, tapones lagrimales)
descritos en este documento y las instrucciones para su uso. En algunas modalidades,
el implante lagrimal es empaquetado individualmente para un solo uso. En algunas
modalidades, el kit tiene un primer recipiente que incluye el sistema lagrimal descrito
para la 'e‘ntrega del implante, un segundo recipiente que incluye Xalatan®, e
instrucciones de uso. En otras modalidades, el kit tiene un primer recipiente que incluye
el sistema lagrimal descrito para la entrega de implante, un segundo recipiente que
incluye las lagrimas artificiales. La Iégrimé artificial puede contener cloruro de
benzalconio (AT-BAK) o potenciador de penetracion, y las instrucciones para su uso. En
algunas modalidades, el kit tiene un primer recipiente que incluy_é el sistema lagrimal
descrito para la entrega del implante, que incluye tanto un medicamento contra el
glaucoma y un potenciador de la penetracion, y un segundo recipiente que incluye las
lagrimas artificiales, y las instruc;ciories para su uso. En algunas modalidades, las
lagrimas artificiales no contienen un potenciador de penetrac.ién. En algunas
modalidades, glaucoma, hipertensién ocular, afecciones oculares pre-y post-quirurgicas,
ojo seco, infecciones en los ojos, inflamacion post-quirurgica o el doldr, alergias o
trastornos del oido interno, tales como mareos o migrafias, pueden ser tratados con los
kits descritos.

También se contemplan aca las composiciones de un nicleo de medicamento
adaptadas para su uso en implantes de cglocacién dentro de un cuerpo vivo, para
proporcionar una . liberacion controlada de un agente terapeutico é los tejidos
adyacentes al‘ implante. En diversas modalidades, el implante es un implante oc_:ular
bara ser colocado en el lagrimél de un paciente para la entrega de un aéente
terapéutico al ojo, como una de prostanoides. El nicleo de la droga presenta uno o mas
excipientes que, en algunas modalidades, modifica la velocidad de liberacion del agente
en el tejido del cuerpo, o aumenta el tiempb de residencia del agente en el tejido

adyacente; o prevé una mayor penetracion en los tejidos, tal como la penetracion de
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cornea en el ojo. En otras modalid'adés. uno o mas excipientes también pueden permitir
que un medicamento de mayor carga se incluya en la composicion del nucleo de drogas
mientras que preserva el atributo deseable de una distribucion sustancialmente
homogénea de las inclusiones del agente dentro de la matriz polimérica que forma el
nucleo. -

En varias modalidades, la invéncic’m propbrciona un implante configurado para su
disposicién dentro o adyacente a la cavidad del cuerpo, el tejido, el.conducto, o liquido,
el implante comprende un nQCleo de farmaco que comprende: (a) una matriz que
incluye un polimero (b) un agente terapéutico disuelto o dispersado en la matriz, y (c) un
excipiente disuelto o dispersc en la matriz, el excipiente configurado para cualquiera de:
(1) modificar una velocidad de liberacién del agente terapéutico en la cavidad del -
cuerpo, el tejido, el condqcto, o en relacién fluida a una velocidad de liberacion
comparables en ausencia de un excipiente, o (2) aumento de una carga del agente
terapéutico sustanciaimente uniforme disueltos o dispersos en la matriz, en relacién con
una carga comparable del agente terapéutico que es sustancialmente uniforme
disueltos .6 dispérsos, en la ausencia de un excipiente, o (3) aumentar la retencién del
agente en o adyacente a un éi_tio de liberacién en una penetracion del cuerpo de Qida 0
aumentar el tejido del cuerpo junto con el agente, o ambos, en relacién éon la retencion
o la penetracién o ambas cosas a partir de un implante comparable én ausencia de los
excipientes, o cualquier combinacion de éstos. En varias modalidades, la cantidad del
agente terapéutico en una parte del volumen de la matriz es similar a la cantidad de
agente terapéutico en cualquier parte volumétrica en igualdad de condiciones de la
matriz. En otras lmodalidades, el cuerpo del implante esta adaptado para recibir el
nacleo de medicarﬁento dentro del mismo para su ubicacién dentro de la cavidad del
cuerpo, el tejido, el conducto, o fluido.

En varias modalidades, el agente terapeutico es bastante uniforme y homogéneo
disuelto en la matriz o el agente, ai menos parcialmente forma inclusiones solidas o

liquidas, las inclusiones con un didmetro promedio de menos de aproximadamente 50
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micras, las inclusiones sustancialmente uniformemente dispersas en la matriz de una
escala sub-milimetro.

En varias modalidades, el excipiente puede ser un fosfolipido, un alcohol
polivalente, polietilenglicol, o cualquier combinacion de los mismos.

En varias mbdalidades, la invencién suministra un metodo paré preparar un
implante ocular en donde la matriz de .polimerol es silicona reticulad, el agente
terapéutico es latanoprost y el excipiente comprende un fosfolipido, un alcohol
polivalente, o polietilenglicol, o cualquier combinacion de éstos, el método comprende:
Icombinar con la mezcla de una parte de silicona A, el latanoprost y el excipiente, a
continuacién, anadir la mezcla con 1:Jna parte B de silicona y el entrecruzamiento y, a
continuacion, extrudir baj_o prefsién, por ejemplo, a nivel sub-temperatura ambiente, la
mezcla en un tubo, el tubo comprende un material impermeable, luego curar la mezcla
en el tubo, y luego cortar el tubo lleno curado en secciones, cada seccion es un nucleo

de medicamentos para un implante.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS |

Este documento de patente contiene al menos una figura ejecutada en color. Las
copias de este dopumento. de patente en la forma de una publicacién de solicitud de
patente o patente con dibujos a color seran proporcionados por la Oficina bajo peticion
y pago de la tasa necesaria. En las figuras, los numeros similares se pueden utilizar
para describir los compohéntes similares a lo largo de las diferentes vistas. Las figuras
ilustran generalmente, a modo de ejemplo,.bero no a modo de limitacion, diversas
modalidades digcutidas en el presente documento.

La Figura 1 muestra un ejemplo de las curvas de perfil de liberacion, en
condiciones de disolucion acelerada de un periodo de tiempo de alrededor de 50 horas,
de los implantes lagrimales que incluyen 44 microgramos de un agente anfi-g!aucoma y

los implantes lagrimal que incluyen 21 microgramos de un agente anti-glaucoma.
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La Figura 2A muestra un ejemplo de una vista isométrica de un implante I_agrimal
configurado para mantenerse, al menos parcialmente dentro de un punto lagrimal
lagrimal y la anatomia canalicular.

La Figura 2B ilustra un ejemplo de una vista en seccién transversal de un
implante lacrimal tomado a lo largo de una linea paralela al eje longitudinal del implante
lagrimal, tal como a lo largo de la linea 2B-2B de la figura 2A.

La Figura 2C muestra un ejemplo de una vista en seccion transversal de otro
implante lacrimal tomado a lo largo de una linea paralela al eje longitudinal del implante.

La Figura 3A ilustra un ejemplo de una vista isometrica de uh implante Iagrimél
configurado para mantenerse, al menos parcialmente dentro de un punto lagrimal
lagrimal y la anatomia canalicular. |

La Figura 3B muestra un ejemplo de una vista en seccién transversal de un
implante lacrimal tomado a lo largo de una linea paralela al eje longitudinal del implante,
tal como a o largo de la linea 3B-3B de la figura 3A, y una dilataciénlde una estructura
de los tejidos que reciben los implantes anatomicos. |

La Figura 4A ilustra un ejemplo de una vista isométrica de un implante'légrimal
configurado para 'mantenerse, al menos parcialmente dentro de un punto lagrimal
lagrimal y la anatomia canalicular.

La Figura 4B muestra un ejemplo de una vista en seccion transversal de un
implante lacrimal tomado a lo largo de una linea paralela al eje longitudinal del implante, -
tal como a lo largo de la linea 4B-4B de la figura. 4A.

lLa Figura 5 ilustra un.ejemplo de una vista en seccién transversal de un implante
lagrimal configurado para mantenerse, al menos parciaimente dentro de un punto
lagrimal lagrimal y la anatomia canalicular.

La Figura 6 muestra un grafico de ejemplo del contenido de un agente anti-
glaucoma por 0,95 mm de seccion transversal de una vaina llena de agente precursor

preparado por extrusion en frio.
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'lLa Figura 7 ilustra un método de ejemplo de la fabricacién de un nucleo de
medicamento que comprende aproximadamente 44 microgramos de un agente anti-
glauComé. |

Las figuras 8A a 8C ilustran ejempios de curvas de perfil de liberacion, bajo
condiciones de disolucion in vifro por un periodo de tiempo de aproximadamente 63
dias, implantes lagrimales que incluyen 44 microgramos de un agente anti-glaucoma.

La Figura 9 ilustra un perfil de liberacion de un implante ocular de la invencion
que incorpora excipientes de glicerol, PEG400, EPG, DMPC y DMPE.

La Figura 10 muestra un perfil de liberacién de un implante ocular de la invencion
que incorpora excipiehtes DMPC y EPG, en relacién con una velocidad de liberacion de
un implante que no contiene excipientes.

La Figura 11 muestra un perfil de liberacién de un implante ocular de la invencion
que incorpora excipientes DPPE y PC de cadena Iargé (PSPC, DPPC, DSPC), los
cuales muestran una disminucion en la velocidad de elucibn, y de los implantes
oculares de la invencion ‘que.in'corpora PC de cadena corta (DMPC) y PG (EPG, POPG,
DMPG), que presentan uné mayor tasa de elucion.

La Figura 12 ilustra un perfil de liberacién de un implante ocular de la invencién
que incorpora excipientes DOTAP, DODAP y C16 lipidos con carga positiQa.

| Lé Figura' 13 muestra la seccion de la cubierta llena y Eurada de poliamida que
contiene una composicion de la invencion que comprende el agente terapéutico
Iatan_oprost en una matriz de silicona en presencia de los excipientes, o DMPC o EPG.
La matriz es macroscopicamente homogénea sin grandes inclusiones de latanoprost
separadas.

La Figura 14 muestra una seccion de una vaina llena de una composicion de
control idéntica a la composicion de la figura 13, excepto que carece de excipientes. Las
extrusiones muestran una clara separacién entre la matriz polimérica y el latanoprost

dentro de la vaina de poliamida. También se muestra la variacion que se observa. La
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_parte superior muestra una pequefio inclusion de latanoprost. La parte inferior muestra

grandes secciones claras de latanoprost.

DESCRIPCION DETALLADA
Definiciones

Tal como se usa aqui, los términos "un" o "una" son usados, como es comun en
los documentos de patentes, para incluir uno o mas de uno, independiente de cualquier
otra instancia o usos de "al menos uno" 0 "uno o mas".

Tal como se usa aqui, el término "o" sé utiliza.para referirse a Lma licencia no
exclusiva, o, de manera que "A o B" incluye "A pero no B", "B pero ho A" y"AyB"a
menos que se indique o contrario.

Como se usa aqui, el termino ”a_proximadamente" se utiliza para referirse a una
cantidad que es aproxim'adamente, casi, 0 en las proximidades de ser igual a una
cantidad determinada. Tal como se usa aqui, el término "evento adverso” se refiere a
cualquier evento no deseado clinico experimentado por un sujeto sometido a un
tratamiento terapéutico como una droga y/o un dispositivo médico, ya sea en un ensayo
clinico o una clinica. Los eventos _adversos incluyen un cambio en la condicién del
sujeto o de los resultados de laboratorio, que tiene o podria tener un efecto perjudicial
sobre la salud del sujeto o el bienestar. Por ejemplo, los eventos adversos incluyen,
pero no se limitan a: mal funcionamiénto del dispositivo identificado antes de la
colocacion, mala posicion del dispositivo, mal funcionamiento del dispositivo despues de
la colocacion, persistencia de la inflamacion, endoftalmitis, complicaciones de la cornea
(edema corneal, opacidad, o descompensaciéon del injerto), dolor crénico, cambios en
pigmentacion del iris, hiperemia conjuntival, crecimiento de las pestafias (aumento de la
longitud, grﬁsor, pigmentacion y numero de pestafias), oscurecimiento de la piel del
parpado, 'inflamacic')n intraocular (iritis/uveitis), edema macular, incluyendo edema
macular quistico, visién borrosa, ardor y escozor, sensacion de cuerpo extrafio, picazon,

queratopatia epitelial punteada, ojo seco, lagrimeo excesivo, dolor ocular, costras en
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pérpado, molestias/dolor en el parpado, edema palpebral, eritema palpeb'ral, fotofobia,
disminucic’;n. de VA, conjuntivitis, diplopia, secrecion del ojo, embolia de la arteria en la
retina, desprendimiento de retina, hemorragia vitrea de la retinopatia diabética, una
infeccion de! tracto respiratorio superior/resfriado/gripe, dolor de pecho/angina de
pecho, dolor en musculos/ articulaciones/espalda, y reacciones alérgicas/de erupciones
en la piel, prurito ocular, aumento del lagrimeo, hiperemia locular y queratitis punctata.

Como se usa aqui, la frase "que consiste esenciaimente” limita una composicion
a los materiales especificados o los pasos y los componentes adicionales indefinidoé
que no afectan materialmente las caracteristicas basicas y nuevas de la coniposicién.

_Tal como se usa aqui, el término “"continuo” o "continuamente” significa continua
o ininterrumpida. .Por ejemplo, la administracion continua de los agentes activos se
admi'nistré en un periodo dle tiempo sin interru;ﬁcién._

Tal como se usa aqui, él término "ojo" se refiere a cualquier de todos los tejidos y
estructuras anatomicas asociadas con un ojo. El ojo es una'est.rulctura esférica con una
pared que tiene tres capas: esclerdtica externa, capa de la coroides y medio de la retina
interna. La esclerdtica incluye una capa fibrosa resistente que protege las capas
internas. Es todo blanco a excepcion de la zona transparente en la part.e'delantera, la
coérnea, lo que permite que la luz entre en el ojo. La capa de la coroides, situado dentro
de la esclerdtica, contiene muchos vasos sanguineos y se modifica én la parte frontal
del ojo, tal como el iris pigmentado. La lente biconvexa esta situada justo detras de la
pupila. La camara detras de la lente esta llena de humor vitreo, una sustancia
gelatinosa. Las camaras anterior y posterior se encuentran entre la carnea y el ins,
respectivamente, y lleno de humor acuoso. En la parte posterior del ojo esta la retina
que detecta la luz. La cornea es un tejido Opticamente transparente que transmite las
imagenes en la parte posterior dei ojo. Incluye tejido avascular de la cual los nutrientes
y el oxigeno se suministran a través de bafio con el liquido lagrimal y el humor acuoso,
asi como de los vasos sanguineos qule recubren_la. unién entre la cc’:rne'a y la esclera.

La cormea incluye una via para la penetracion de los farmacos en el ojo. Otras
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estructuras de los tejidos anatdmicos asociados con los ojos son el sistema de drenaje
lagrimal, incluyen un sistema de secrecién, un sistema de reparto y un sistema excretor.
El sistema de secrecion comprende-secretores que son estimulados por el parpadeo y
el cambio de la temperatura debido a la evaporacién de la lagrima y los secretores de
reflejo que tienen un suministro eferente del nervio parasimpatico y las lagrimas
secretan en respuesta a un estimulo fisico o emocional. El sistemalde distribucion
incluye los parpados y el menisco alrededor de los bordes del parpado en un 0jo
abierto, que extiende lagrimas sobre la superficie ocular mediante el parpadeo, lo que
reduce el desarrollo de areas secas.

Tal como se usa aqui, el término "implante" o "implante lagrimal” se refiere a una
estructura que puede ser configurada para contener o estar impregnada con un nucleo '
de drogas o una matriz de drogas, tales como los como los descritos en este
documento de patente y en WO 07/115261, que se incorpora por referencia en su
totalidad. El implante lagrimal es capaz de liberar una cantidad de un agente terapéutico
activo, como latanoprost u otros agentes anti-glaucoma, en el liquido lagrimal por un
periodo de liberacion sostenida de fiempo cuando la estructura se implanta o se inserta
en uﬁ lugar de destino por el camino del fluido lagrimal en el sujeto. ALos términos
"implante”, "tapén", y "los implantes Iagrimél" se éntienden acjui para referirse a
estructuras similares. Asimismo, los términos "cuerpo de implante" y "cuerpo de tapon”
se entienden aqui para referirse a estructuras similares. Los implantes lagrimales
descritos en este documento se pueden insertar a través de un punto lagrimal de un
sujeto y en un canaliculo asociados. El implante lagrimal también puede ser la matriz ﬁle
farmaco o droga principal en si, que esta configurada para la insercion a través de un
punto lagrimal sin estar alojada en un vehiculo tal como un dispositivo de oclusion del
tapén de punto lagrimal, por ejemplo, que tiene un componente polimérico y un
componente de agente anti-glaucoma, por ejemplo, latanoprost, sin estructura adicional

que rodea el componente polimérico y componente del agente. En algunas
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modalidades, el implante lagrimal incluye, ademas, uno o mas potenciadores de la
penetracion, por ejemplo, cloruro de benzaiconio.

Como se usa aqui, "la pérdida de eficacia” (LoE) se define como un aumento de
la IOP a la linea base (post-lavado) en uno o ambos ojos mientras se esté usando un L-
PPDS en forma continua desde el dia 0. Los sujetos fueron seQuidos durante al menos
4 semanas antes de que el sujeto podria completar el estudio debido a la LoE y la LoE
fue confirmada en dos visitas secuenciales.

Como se Qsa aqui, un "vehiculo farmacéuticamente aceptable" es cualquier
vehiculo fisiolégico conocido por los expertos en la técnica, (til en la formulacion de
composiciones farmacéuticas. i.os vehiculos adecuados incldyen matrices p-oliméricas,
agua estérill destilada o purificada, soluciones isotonicas tales como cloruro de sodio
isoténico o solucion de acido bérico, fosfato (PBS), propilenglicol y butilenglicol. Otros
componentes de vehiculos adecuados incluyen nitrato de fenilmercurio, sulfato de
sodio, sulfito de sodio, fosfato sédico y fosfato monosédico. Otros ejemplos de otros
ingredientes de vehiculos adecuados incluyeh alcoholes, gras'as y aceites, polimeros,
surfactantes, Aacidos grasos, los aceites de silicona, humectantes, hidratantes,
modificadores de viscosidad, emulsionantes y estabilizantes. Las composiciohes
pueden contener sustancias auxiliares, es decir, agentes antimicrobianos, tales como
clorobutanol, parabans o compuestos organicos de mercurio, agentes reguladores del
pH, como hidréxido sédico, acido clorhidrico o acido sulflrico, y agentes q-ue aumentan
la viscosidad como la metilcelulosa. La composicion  final debe ser esteril,
esencialmente libre de particulas extrafias, y tienen un pH que permite la estabilidad
optima del farmaco.

Tal como se usa aqui, el término "punto lagrimal" se refiere al orificio en el
extremo del canaliculo lagrimal, visto en los margenes de los parpados, en el extremo
lateral de la lacrimalis lacus. Puntos lagrimales (plural de punto Iagrimal)_ f.uncirona para
reabsorber las lagrimas producidas por las glandulas lagrimales. La parfe excretora del

sistema de drenaje lagrimal incluye, en orden de flujo de drenaje, el punto lagrimal, los
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canaliculos lagrimales, el saco lagrimal y el conducto lagrimal. Del conducto lagrimal,
lagrimas y otros materiales fluidos drenan a un conducto dell sistema nasal. Los
canaliculos lagrimales incluyen un canaliculo lagrimal superior y un canaliculo lagrimal
inferior, qﬁe, respectivamente, termina en un punto lagrimal superior e inferior. El punto
superior e inferior es ligeramente elevado en el extremo medial del borde del parpado
en la union de las partes ciliar y lagrimal cerca de un saco conjuntival. Los puntos
superior e inferior son aberturas generalmente redondas u ovaladas ligeramente
rodeadas por un anillo de tejido conectivo. Céda uno de los puntoé Iagrimales conduce
a una parte vertical de sus respectivos canahcuios antes de volver mas horizontal a una
curvatura de canallculo a unirse entre si en la entrada del saco Iagrlmal Los canaliculos
son generalmente de forma tubular y estdn rodeados por un epitelio escamoso
estratificado rodeado de tejido elastico, que les permite ser dilatados.

El término "sujeto” se refiere a animales tal como mamiferos, incluyendo perc no
limitado a, pnmates (por ejemplo, los seres humanos) vacas, ovejas cabras, caballos,
perrﬁs gatos, conejos, ratas, ratones, efc. En muchas modalidades, el sujeto es un ser
humano.

Un "agente anti-glaucoma" puede comprender una droga y puede ser cualquiera
de los siguientes o sus equivalentes en las prostaglandinas, derivados o analogos,
agonistas adrenérgicos, antagonistas adrenérgicos (bloqueadores beta), inhibidores de
la anhidrasa carbonica (CAl, sistémica y topica), parasimpaticomiméticos, y lipidos '
hipotensores, y sué combinaciones. Otros agentes o drogas para éu uso con la presente
invencion incluyen agentes antimicrobianos’ (por ejemplo, antibidticos, antivirales,
antiparacytic, antimicoticos, etc), un corticosteroide u otros anti-inflamatorios (por
ejemplo, un AINE) , un descongestionante (por ejemplo', vasoconstrictor), un agente que
previene la modificacion de una reaccién.alérgica (por ejemplo, un antihistaminico,
inhibidores de cutoqumas leucotrienos inhibidor, inhibidor de fa IgE, inmunomodulador),

un estabilizador de los mastomtos cicloplejicos © snmllares Los ejemplos de
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condiciones que pueden ser fratados con agentes incluyen, pero no se limitan a
glaucbma, tratamientos pre y posquirurgicos, hipertension ocular, ojo seco y alergias.

| Como se usa aqqi, un “potenciadﬁ:r de penetracién” se refiere a un agente u otra
sustancia que aumenta transitoriamente las éaracteristicas de ﬁermeabilidad ocular de
un sujeto (por ejemplo, permeabilidad de la cornea de un 0jo). Algunas caracteristicas
de los potenciadores oculares de penetracion puede incl.uir uno o mas de: efecto
inmediato y unidireccional, duracion previsible de efecto, despues de la eliminacion,
tejidos oculares que recuperan sus pro-piedades de. barrera normal, paco 0 nada de
efectos sistémicos o tdxicos, poca o ninguna irritacion o dafio a una _superficie de la
membrana ocular, o compatibilidad fisica con una amplia gama de agentes anti-
glaucoma y excipientes farmacéuticos. Los ejemplos de potenciadores de penetracion
ocular incluyen, pero no se limitan a, quelantes de calcio (por ejemplo, EDTA),
tensioactiyoé (por ejemplo, no idnicos, incluyendo polioxietileno-9-lauril éter, Tween 80,
o Span 60, o los acidos biliares y sales, incluidos los de' Na -desoxicolato, Na-
taurocolato, o Na-taurodesoxicolato), conservantes {por ejemplo, cloruro de benzalconio
o cloruro de cetilpiridinio), glucdsidos (por ejemplo, digitonina o saponina), acidos
grasos (por ejemplo, acido caprico, acido oleico, acido graso o corto), azones,
_quitosanos, polisacaridos de semilla de tamarindo, _policarhofiios o sus derivados (por
ejemplo, Policarbofilo o conjugado Policarbdfilo-cisteina), citocalasinas, o ciclodextrinas.
Otros poten:ciadores de penetracion para ser usédos en la presente invencion incluyen,
pero no se limitan a, aquellos descritos en la siguiente referencié‘ cuyo contenido es
incorporado en su totalidad por referencia: Touitou, Elka, Barry, Brian W. Mejoramiento
en Entrega de Medicamentos, Grupo Taylor & Francis; 2007: 527-548.

El término “topico" se refiere a cualquier superficie de un tejido u organo del
cuerpo. Una formulacion topica es la que se aplica a una superficie del cuerpo, como un
ojo, para tratar la superficie o el érgano. Las formulaciones topicas incluyen gotas de
liquido, tal como gotas para los ojos, cremas, lociones, espray, emulsiones y geles. Las

formulaciones tépicas como se usan aqui, también incluyen formulaciones de los
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agentes de liberacion, incluyendo, por ejemplo, agentes anti-glaucoma, en lagrimas
para resultar en la administracion tépica en el ojo.
Como se usa aqui, el término "tratar" o "tratamiento” de una enfermedad incluye:
(1) la prevencién de la enfermedad, es decir, causar que los slintomas clinicos de la
enfermedad no se desarrollen en un sujeto que puede ser expuesto o predispuesto a la
enfermedad pero que todavia no la experimenta o muestra sintomas de la enfermedad,
(2) inhibir la enfermedad, es decir, detener o reducir el desarrollo de la enfermedad o
sus sintomas cII.nicos, o (3) aliviar la enfermedad, es decir, provocar la fegresién de la
enfermedad o de sus sintomas clinicos. |
Como se usa aqui, una '"cantidad efectiva" en el contexto de un agente
terapéutico, o una "cantidad terapéuticamente efectiva" de un agente terapéutico se
refiere a una cantidad de agente que alivia, en todo o en parte, los sintorﬁas asociados
con el trastorno o condicién, o detiene o retarda |a progresion o empeoramiento de los
sintomas, o impide o permite la profilaxis de la enfermedad o condicion. En particular,
una "cantidad efectiva” se refiere a una cantidad efectiva, en dosis y durante periodos
de tiempo necesarios para lograr el resultado terapéutico deseado. Una cantidad
terapéuticamente eficaz es aquella en donde cualquier efecto téxico o perjudicial de los
compu'estos de la invencion son superados por los efectos terapéuticos beneficiosos.
Cuando el término "cantidad éfectiva“ se utiliza en el contexto de un material funcional,
como una cantidad efectiva de un agente dispersante, lo que se entiende es que la
cantidad de! material funcional utilizada es efectiva para lograr el resultado deseado.
Una "matriz" es un material que comprende un polimero en donde se dispersa el
“agente terapéutico, la combinac.ién de materiales que, junto con un excipiente de la
invencién,' cons’;ituye el nicleo de drogaé de un implante que actua c'onﬁo reservorio del
agente de la que el agente se libera en el entorno del implante en un periodo de tiempo.
Un "polimero" como se utiliza aqui, se refiere a una macromelécula que contiene
una o mas unidades que se repiten, como es bien sabido en el estado d‘e la técnica. Un

"copolimero” se refiere a un polimero en el que hay al.menos dos tipos de unidades

w3



32

incluidas que se repiten. Un copolimerdpuede ser un copolimero de bloque, en.donde
hay segmentos que contienen varias unidades de repeticion de un tipo, -uhido a
segmentos que contienen multiples unidades de repeticién de un segundo tipo. Un
"polimero" o "material polimérico" puede ser uno de: silicona, poliuretano, poliamida,
poliéster, un polisacarido, una poliamida o similares, o cualquier copolimero del mismo.
Cuando un material polimérico eété por entrar en contacto coh un tejido del cuerpo o
liquido, el material polimérico es biocompatible.

Una "carga" de un agente terapéutico dentro de la matriz de un implante en el
sentido en este documento, se refiere a la cdncentracién del agente en relacion con la
matriz en el implante, exclusivo del peso de cualquier vaina, si esta presente.

Un. "excipiente", como se utiliza el término aca, se refiere a una sustancia
dispuesta dentro de la mafriz, ademas del ag.ente terapéutico que pon; si mismo no
ejerce el efecto biologico del agente terapéutico. Por ejehplo, si el age'n'te terapéutico
es un prostanoide tiene un efecto fisioldgico en los tejidos del cuerpo que rodea al
implante, un segundo prostanoide que tiene el efecto fisiolégico no seria un excipiente
en el presente significado. Los excipientes pueden. incluir agentes que modifican, tal
como el aumento, la tasa-de la liberacion de los implantes en los tejidos del cuerpo. Un
excipiente puede incluir sustancias que pueden alterar, como el aumento, el tiempo de
residencia del agente terapéutico en.los tejidos objetivo que rodean el lugar del implante
en un cuerpo vivo. Un excipiente puede incluir también sustancias que pueden alterar
las propiedades de absorcion del agente terapéutico a los tejidos circundantes, como
por la crec_iente penetracion de la cornea por el agente en presencia del excipiente en
relacion a la penetraciéon en la ausencia del excipiente (hotenc'iadores de penetracion).
Un excipiente puede incluir también sustancias que pueden alterar las propiedades
fisicas del propio implante, por ejemplo mediante la alteracion, tal como el aumento, la
cantidad de agente terapeutico que pueden estar presentes en el implante al mismo

: tiempo que preservan la homogenéidad deseable de la dispefsién de las inclusiones del

agente dentro de la matriz, en relacién con una cantidad de agente que puede estar
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presente en Ié forma deseable sustancialmente dispersa en la matriz, sin la presencia
del excipiente. Algunos ejemplos de excipientes en el sentido de este documento
inclgyen, pero no se limitan a lipidos como los fosfolipidos, polialcoholes como el
glicerol y glicoles de polietileno de diferentes pesos moleculares, 'y cloruro de
“benzalconio.

El término "en doﬁde una cantidad del agente terapéutico en una parte del
volumen de la matriz es similar a una cantidad de'agente terapeutico en cualquier parte
volumétrica en igualdéd de circunstancias de la matriz" se refiere a una uniformidad de
distribucidon del agente a través de la matriz, ya sea el que agente esta

.homogéneamente disuelto o si forma cuerpos de inclusiéon separados, solidos o
liquidos, a través de la matriz polimérica, 0 ambas cosas. En diversas modalidades, el |
agente terapéutico esta contenido en la matriz de tal manera que una cantidad del
agente terapéutico en una parte del volumen de la base de drogas es similar a una
cantidad de agente terapéutico en cualguier parte volumétrica igual a la base de drogas.
Por éjemplo, la cantidad del agente terépéutico en una.parte del volumen de la base de
drogas puede variar de. la cantidad del agente terapéutico en cualquier parte
volumétrica igual a la base de drogas por no méas de un 30%. Pc_)r ejemp]o, la cantidad
del agenté terapéutico en una parte del volumen de la base de drogas puede variar de
la cantidad del agente terapéutico en cualquier parte volumétrica igual a la base de
drogas ;ﬁor no mas de un 20%. Por ejemplo, la cantidad del agente terapéutico en una -
parte del volumen de la base de drogas puede variar de la cantidad del agente
terapéutico en cualquier harte volumétrica igual a la base de drogas por no mas de un
10%. Por ejemplo, la cantidad del agente terapéutico en una parte del volumen de la
base de drogas puede variar de la cantidad del agente terapéutico en cualquier parte
volumétrica igual a la base de drogas por no mas de alrededor del 5%. Ademas, la
concentracion del agente terapéutico en una parte del volumen de la base de drogas
puede ser el mismo que cualquier parte volumétrica igual a la base de drogas, en

ciertas modalidades que incluyen las modalidades en donde el agente esta presente
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como una dispersion uniforme, homogénea y en modalidades en donde el agente esta
presente en las inclusiones solidas o liquidas a través de la matriz.

El agente puede ser disuelto en la matriz, en algunas modalidades, cuando la
identidad quimiga del agente y la mafriz, y la concentracion del agente en la matriz, son
tales que la disolucion es lograda. Pér ejemplo, como se conoce en el estado del arte,
ciertos derivados de esteroides lipofilicos se pueden disolver en concentraciones
significativas en siliconas. En este caso, el agente se conoce como “disuelto” en el
polimero, o uniforme, homogénea di.sp_ersa en la matriz o "dispersos a nivel molecular”
en el polimero, 'aI igual que un compuesto puede ser disuelto en un disolvente, para
formar una "solucion sélida" del agente en el material polimérico de la matriz.

En otras modalidades, el agente no se disuelve por completo en la matriz, sino

que estd presente como dominios o '"inclusiones” del agente dentro de la matriz
polimérica. Las inclusiones pueden ser liquidas o sélidas a temperatura ambiente por
encima o alrededor de la tempefatura del_cuerpo humano. Después de que el precursor
~de la matriz se ha curado para formar la matriz, las inclusiones no son distribuidas
uniformemente en la matriz sélida o cerca, y se ven impedidas por lo menos en cierta
medida para recombinar entre si, tal como por acumulacion de gotas de fluido. Esta
forma se conoce como un "heterogénec” de distribucion del agente en la matriz.
Cuando las inclusiones de los agentes estan presentes, se cree que una cierta
proporcion del agente también puede ser disuelto en la matriz. Sin embargo, la
disolucidon no es necesarlia para la operacibn y el funcionamiento de la invencion.
Ademas, la distribucion heterogéneé_del agente de la matriz puede ser manejada a nivel
macroscépico como se discute en relacion con la definicion de los términos
"concentracion" y "similar" a continuacion.

Una "concentracion” de un agente terapéutico, como se usa el término aca, se
refiere a la c.:oncentracic')n‘del agente dentro de un volumen macroscopice de la base de

la matriz de agentes, que se controla para tener un grado de reproducibilidad de una

muestra a la base. Una concentracion del agente en un volumen macroscopico de la
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base puede variar, pero sélo dentro de los limites, en relacién a que en cualquier otro
volumen igual macroscopica del nicleo. El término no se refiere a las concentraciones a
nivel molecular, donde los dominios discontinuos y/o irregular o inclusiones del agente
en forma concentrada puede estar presente, sino que se refiere a las cdncentraciones
en mayor parte de los agentes en los volumenes de _ia base de que son mayores que
por lo menos alrededor de 0,1 mm?®, por ejemplo, una muestra clbica de nicleo de 100
micrometros o micras {4m) en un lado, o una rebanada .de 0,1 mm de grosor de un
nucleo con la seccion transVersaI de aproximadamente 1 mm?.

El término "similares”, como en una concentracion "similar" .de un agente
terapéutico, si.gnifica que dentro de un margen definido, la cantidad, tal como la
concentracion del agente, por gjemplo, en unidades de microgramos (pg)/mm3, sélo
varia dentro de un cierto grado de medicion para la medicién. El grado de variacion es
controlado o regulado para propoercionar un grado de uniformidad del material del

‘nucleo, de tal manera que las pluralidades de nucleos 0 inserciones son.meédicamente
adecuadas en donde la dosis del aglente que se puede proporcionar allos tejidqs esta
dentro de ciertos limites de la-muestra a otra. Por ejemplo, una concentracién "éimilar"
entre dos volumenes iguales de material del nicleo, o entre dos insertos preparado por
una vaina de precursor llena, puede variar por nc mas de aproximadamente 30%, o
puede variar por no mas de aproximadamente 20%, o puede variar por no mas de
aproximadamente 10%, o puede variar por no mas de airededor de 5%. El término '
"similares” también incluye soluciones solidas y dispersiones homogéneas uniformes,
definidas en este documento.

En varias modalidades, el nucleo contiene el agente terapéutico disperso en la
matriz en forma de cuerpos de inclusion solidos o liquidos, en adelante referidos como
"incluéioneé". Las inclusiones puéden ser de diversos tamafios, y varias distribuciones
de tamafios de una pluralidad de las inclusiones son posibles, como se define en este
documento. Cuando se dice que las inclusiones no son mayores q-ue alfededor de 100

um de diametro, lo que se entiende es que la mayor inclusidén observada en un inserto
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de la droga de la invencion tiene una dimensién mayor de no mas de unos 100 pm.
Cuando una distribucion de tamafio en particular de las inclusiones se divulga, lo que se
entiende es.que una prbporcién predéminante de todas las 'inclus_iones son de la
dimension afirmada. Cuando se mencioﬁa un tamafnio medio o "diametro medio" de las
inclusiones dentro de una poblacion de inclusiones, tal comb un “diémetré premedio de
aproximadamente 50 um," lo que se entiende es un promedio numérico de los mas
grandes de todas ias dimensiones de las inclusiones. Un “diametro promedio de menos
de aproximadamente 50 pm” significa que este promedio es menor gue. el valor
declarado. Cuando se menciona una "desviacion estandar” de la distribucion de los
didametros de inclusién con una poblacién d.e inclusiones, lo gue significa es que la
distribucién de los diametros de la inclusidbn es normal o casi normal, y que la
desviacion estandar es una medida de la difusién de los valores, como es bien conocido
en la técnica. Una pequefia desviacion estandar en relacion con el diametro medio
denota una estrecha distribucion de los didmetros de la inclusién, una caracteristica de
las diversas realizac_:iones de la presente invenciéon. Una uniformidad relativa de la
distribucion de inclusion tamanio, y una uniformidad relativa de la cantidad de agente de
dispersion por unidad de volumen del ntcleo cllentro‘ de la insercién, son caracteristicas
-de las diversas modalidades de acuerdo con la presente invenqién.

La distribdcién del tamafio de los diametros de la inclusion puede ser
monodisper;sa‘ y puede estar bieh asi. Por "monodispersa” se entiende aqui que la
distribucion del tamafo de los diametros de la pluralidad de las inclusiones es
relativamente cercana entre si én torno a la inclusién del diametro promedio, aunque la
distribucién no es una distribucion normal. Por ejemplo, la distribucién puede tener un
limite superior de tamafo bastante fuerte de las inclusiones de mayor diametro
promedio, pero puede estar por fuera en la distribucion de las inclusiones de menos
diametro medio. Sin embargo, la distribucion del tamafio puede ser cercana, o

monodispersa.

Y
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Una “silicona” se refiere a un polimero que incluye los elementos: silicio, oxigeno,
carbono e hidrégeno, como es bien conocido en Ia técnica. El carbono y el hidrogeno
forman grupos organicos con los cuales el eje de silicio-oxigeno del polimero puede ser
sustituido, y puede intercalar los dominios de la cadena principal de silicio-oxigeno, o
ambas cosas. Los grupos organicos pueden ser grupos alquilo, tal como metilo, grupos
arilo ltal como fenilo, o cualquier combinacion de éstos.

Un "agente de reticulaci.c’m" es un.reactivo que, en la form.ac.:ién del polimero que
compone la matriz, aumenta el grado de vinculacién. entre las distintas cadenas de
polimeros: Por ejemplo, un agente de reticulacion de un polimero de silicona puede ser
un tetraalquilortosilicate, tal como tetraetilortosilicato.

Un "poliuretanc” se refiere a una variedad de polimero o copolimero que contiene
unidades de repeticién unidas . covalentemente a través de uretano, es decir,
carbamatos, uniones, -N-C(0)-O- en donde los atomos de Ny O se unen a uh radical
organico. El radical organico puede ser alifatico, aromatico o mixto, puede contener
otros grupos funcionales. Cada radical, que no sean los radicales en los extremos de
las cadenas moleculares, se une a través de dos (o mas) grupos uretano a otros
radicales. Un polimero de poliuretano contiene un solo tipo de uretano, grupos de union
a las unidades de repeticion. Un copolimero de poliuretano, como por ejemplo un
copolimero dé silicona o de poliuretano, Lm copolimero de poliuretano-carbonato,
contiene uretano y otros tipos de grupos de union a las unidades de rebeticic’m, es decir,
de silicona y grupos de tipo carbonato, respectivamente.

Un "perfil de liberacion” o "perfil de la velocidad de 'Iiberacién." se refiere- a una
tasa de liberacion, una cantidad del agente como una funcion del t_iempo que se mueve
un implante de la invencion en los tejidos del cuerpo o de fluidos, por ejemple, fluido del
o0jo o una gota. El perfil de liberacién a su vez puede gobernar la concentracién del
agente en el ojo y el tejido circundante durante el periodo de tiempo durante el cual el
tapon libera el agente. Un excipiente de la invencién puede alterar este perfil de

liberacion, tal como el aumento de una tasa de liberacion del agente en presencia del

AR
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excipiente en relacién a una tasa de liberacion observada de un implante comparable
en ausencia de los excipientes, o en otros casos mediante la reduccion de esa tasa de
liberacion.

Presién Intraocular Elevada

La hipertensién ocular (OH) y el glaucoma de angulo abierto primario (POAG) es
causada por una acumulacion de humor acuoso en ia camara anterior, debido
principalmente a la incapacidad del ojo para drenar correctamente el liquidb acuoso o
un exceso de produccion de humor acuoso. El cuerpo ciliar, situado en la raiz del iris,
de forma continua produce el humor acuoso. Este fluye en la camara anterior y luego se
drena a través del angulo entre la cornea y el iris a través de la malla trabecular y un
canal en la esclerética. En el ojo normal, la cantidad de humor acuoso que se ﬁroduce
es igual a la cantidad que se escapa haéia afuera. Sin efnbargo,'en un 0jo en el que se
compromete este mecanismo, la présion intraocular (IOP) aumenta. La elevacion de la
IOP es un factor de riesgo importante en la pérdida de campo gIaucorﬁatoso. Los
resultados de varios estudios indican que la intervencién temprana dirigida a reducir la
presion intraocular retarda la progresion del dafio del neﬁio optico y ]a pérdida de
campo visual que conduceﬁ-a la disminucion de la vision .y la ceguera.

Latanoprost |

Un agente anti-glaucoma para ser usado en los métodos descritos aqui es
latanoprost. El latanoprost es un anaiogo de la prostaglandina F2a. Su nombre guimico
es isopropil-(Z)-7 [(1R,2_R,3R,58)3,5-dihidroxi-2-[(3R)-3-hidroxi-5-fenilpentil]ciclopentil]-

5-heptenoato. Su formula molecular es C2sHagOs y su estructura quimica es.

M.W. 452.58
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El latanoprost es un aceite incoloro o ligeramente amarillo que es muy soluble en
acetonitrilo y soluble en acetona, etanol, acetato de etilo, isopropanol, metanol y
octanol. Es practicamente insoluble en agua.

El latanoprost se cree que reduce la presion intraocular (IOP‘) mediante el

aumento de la salida del humor acuocso. Los estudios en animales y humanos sugieren

que el principal mecanismo de accién es flujo de salida uveoesclerall'aumentédo del_
humor acuoso de los ojos. El latanoprost se absorbe a traves de la cornea, donde el
profarmaco éster isopropilico se hidroliza a la forma de acido para convertirse en
biolégicamente activo. Los e§tudios en humanos indican que la concentracion maxima
en el humor acuoso se alcanza aproximadamente -dos horas después de la
administracion topica.

La solucién oftalmica de latanoprost Xalatan® es un prdducto disponible en el
mercado indicado para la reduccion de la presion intraocular elevada en paciehtes con
glaucoma de angulo abierto o hipertension ocular. La cantidad de latanoprost en el
producto disponible en el mercado Xalatan® es de aproximadamente 1,5
microgramos/gota. Como se describid ante'riorm.ente, las gotas para Ioé 0j0s, aunque
eficaces,- puedep ser ineficientes y requierén varias aplicaciones o los regimenes de
tratamientb para mantener el beneficio terapéutico. El cumplimiento en sujetos
comprende estos efectos.

La figura 1 ilustra un promedio, curvas de perfil de liberacion in vitro, en
condiciones de disolucion acelerada por un periodo de tiempo de alrededor de 50
horas, de tres ejemp!oé de implantes lagrimales cada uno con "un nﬁcleb de
medicamentos que incluye 44 microgramos de latanoprost y tres ejemplos de implantes
lagrimales cada uno con un nucleo de drogas, que incluye 21 microgramos de
latanoprost. Las condiciones de disolucion acelerada fueron suministradas, en parte,
con 50% de alcohol isopropilico. El perfil de las curvas muestra que los implantes

lagrimales que tienen un ndcleo de medicamentos que incluye 44 microgramos de

g\
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latanoprost eluye el agente anti-glaucoma mas rapido que los implantes lagrimal que
tiene un nlcleo de drogas que incluye 21 microgramos de latanoprost.

Las curvas de liberacion de perfil de liberacién de la figura 1 se han obtenido
utilizando métodos de cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC). !_os implantes
lagrimales que contienen latanoprost fueron ubicado$ en un vial con 1 mL de mezcla 1:1
de alcohol isopropanol y solucion de-fosfato sallino pH 7.4, que fue ubicado dentro de un
bafic de agua agitado a 60 °C y 100 ciclos por minuto. Posteriormente, las muestras de
50 microlitros de la solucién se tomaron a las 2, 8, 24 y 48 horas y se inyectaroh en un

. sistema en fase inversa HPLC con deteccion UV a 210 nm para medir la cantidad de
latanoprost liberada del implante Iégrimél. |
| Las figuras 8A a 8C ilustran las curvas de perfil de liberacién in vitrb, bajo
condiciones de disolucion in vitro por un periodo de tiempo de aproximadamente 63
dias, de implantes lagrimales que tiene un nlcleo de medicamentos que incluye 44
mic'rogramos de latanoprost. Mas especificamente, la figura 8A muestra un promedio de
datos de elucidn (én ng) de tres.ejemplos de implantes lagrimales cada uno con un
nicleo de medicamentos que incluye 44 microgramos de latanoprost. Las curvas de
perfil de liberacidn de las .figuras. 8A a 8C se han obtenido utilizando métodos de
cromatografia liqguida de alta -resolucion (HPLC). Los implantes lagrimales que
contienen latanoprost se colocaron en un vial con 1 ml de solucién de fosfato salino pH
7,4 (PBS), que fue colocada dentro de una platina de acero inoxidable en un bafio de
agua agitada a 37 °C y 100 ciclos pbr minuto. A intervalos de m'uestre§ de 24 horas (y
sus multiplos), el implante lagrimal que contiene el latanoprost fue retirado y se ubico en
otro vial con 1 ml de PBS y se colocé en un bafio de agua égitada a 37 °C y 100 ciclos
por minuto. Posteriormente, las leestras liquidas se recogieron y se dispararon con un
patrén interno, y se inyectaron en un sistema en fase inversa HPLC con deteccion UV a
210 nm para medir la cantidad de latanoprost liberada deI'imbIante lagrimal.
Inicialmente, se muestra que los implantes lagrimales tienen una elucion de

explosion de latanoprost superior a 1500 ng; sin embargo, este estallido inicial de



41

elucién tiene una transicion entre los dias 2 y 20 a una elucién relativamente constante
de alrededor de 350-450 ng en o cerca del dia 21. Las figuras 8B a 8C muestran que la
mayor cantidad (en porceniaje y ng, respectivamente) de latanoprost eluida del nacleo
de drogas a través del tiempo, especialmente despues de 5 dias, es sustancialmente
lineal. Ventajosamente, estas tendencias lineales pueden ser beneficiosas para
determinar o predecir la duracién de la liberacion efectiva de un implante lagrimal dado
{(por ejemplo, punto lagrimal de conexion).

Los implantes Iagi'imales usados para generar el perfil de ,Ias' curvas, son
mostrados en las figuras 8A a 8C, cada uno incluye un nacleo de drogas que tiene un
diametro de aproximadamente 0,0165 pulgadas. Como se indica mas adelante, ei'ﬁivel
de liberacion de latanoprost u otro agente anti-glaucoma se puede cambiar mediante la
alteracion de un area de superficie expuesta (por ejemplo, un area de superficie

diametral) del nucleo de drogas.

Tasas de Liberacion de Efecto de Latanoprost v otro Agente Anti-Glaucoma:

El trabajo en relacién con las modalidades de la presente inve.ncién indica:_que el
peso molecular y la solubilidad en el agua puede cada una efectuar la tasa de liberacién
del agente anti-glaucoma, tal como la latanoprost u otra prostaglandina, a partir de una
matriz de férmacd nucleo soélido. Por gjemplo, el menor peso molecular puede aumentar

 la difusion a través de una matriz. de material sélido, por ejemplo, a través de silicona,
de tal manera que los compuestos de bajo peso molecular pueden ser liberados con
mayor rapidez. Ademds, la solubilidad en agua también puede afectar la tasa de
liberacion del agente anti-glaucoma, y en algunos casos el aumento de la solubilidad
del agua del agente puede aumentar la tasa de liberacién de la matriz de drogas de
nucleo solido, por ejemplo a través dei transporte de material de la matriz sélida al
cuerpo quulido, tal como quuidb lagrimal. De acuerdo con estas mddalidades, los
agentes anti-glaucoma con un peso molecular mayor de fluoresceina y con solubilidad
en agua menor que la fluoresceina, por ejemplo, ciclosporina y ‘Ias prostaglandinés,

pueden ser liberados del nucleo sdlido a tasas mas bajas. Los surfactantes también
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pueden afectar la tasa de liberacion del agente anti-glaucoma desde el nucleo de
drogas en los alrededores de los tejidos corporales y/o fluidos, por ejemplo, el fluido de
pelicula Iagrihal.

El trabajo en relacion con las modalidades de la presente invencion sugiere que
los radicales generados en el procéso de esterilizacion pueden entrecruzar la base
material de la matriz de drogas .con el fin de inhibir la tasa de liberacién inicial del
agente anti-glaucoma a partir del material de matriz de nucleo de. drogas. En
modalidades especificas con la esterilizacion por haz de electrones, este
entrecruzamiento puede ser limitado a la superficie y/o cerca de la-superficie de la
matriz del nucleo de drogas. En algunas modalidades, una bolsa de Mylar conocida
puedé ser penetrada por el haz de electrones para esterilizar la superficie del nucleo de
drogas. En algunas modalidades, otras técnicas de esterilizacion pueden ser utilizadas,
por ejemplo esterilizacion de rayos gamma, y que nol se Ii'mitan é la superficie del nicleo
de drogas y penetran completa y/o uniformemente el material del nicleo dé drogas.:

El trabajo en relacién con las modalidades de la presente invenci.én sugiere que
las sales conocidas, por ejemplo, cloruro de sodio puede afectar la tasa de elucién del

- nucleo de drogas.

El trabajo en relacién con la presente invencion indica que los tensioactivos que
ocurren naturalmente en la pelicula lagrimal, por ejemplo surfactante D y fosfolipidos,
puede afectar el transporte del agente anti-glaucoma disuelto en la matriz solida del
nucleo de la pelicula fagrimal. El nUcléo de droga puede ser adaptado en respuesta a
los tensioactivos en la pelicula lagrimal para proporcionar una liberacién sostenida del
agente anti-glaucoma en la pelicula lagrimal en los niveles terapéuticos. Por ejen;lplo,
los datos empiricos pueden ser génerados a partir de un.;:l poblaéién de pacientes, por
ejemplo, 10 pacientes cuyas lagrimas se recogen y se analiza el contenido de
surfactante. Los perfiles de elucidn de las lagrimas recogidas por un medicamento que
es muy poco soluble en agua, por ejemplo, ciclosporina, tambien pueden ser medidos y

comparados con los perfiles de elucion de amortiguacion y el surfactante de tal maneragL/\
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‘que se desarrolla un modelo in vitro de surfactante lagrima. Una solucién in vitro con
suﬁactante sobre la base de estos datos empiricos se puede utilizar para ajustar el
ntcleo de drogas en respuesta al surfactante de la pelicula lagrimal.

En algunas modalidades, la silicona u otro material sélido de nucleo de drogas
puede comprender una carga inerte para agregar rigidez a la matriz de curado. El
trabajo en relacién con las-modalidades de ia presente invencion sugiere que el material
de relleno puede aumentar Iq tasa de liberacion del agente terapéutiéo.El MED-4011 y
los materiales de MED-6385 estan disponibles comercialmente con el material de
relleno. El matérial MED-4011 puede comprender un material de silice inerte de relleno
para agregar rigidez a la matriz de silicona curada. EI MED-4385 puede contener
material de relleno inerte de tierra de diatomeas para agregar rigidez a la matriz de
silicona curada.

El trabajo en relacion con las modalidades de la presente invenc’ién sugiere que
el nivel de liberaciéon de agente anti-glaucoma se puede' disminuir con una superficie
menor de exposicion del ndcleo de drogas, lo que permite la liberacion selectiva de los
agentes en uno o mas niveles terapéuticos por periodos sostenidos.

Eventos Adversos en Pruebas Clinicas y Practica Clinica: |

Con base en la informacién de producto Xalatan®, los eventos adversos oculares
mas frecuentemente reportades asociados con latanoprost en ensayos clinicos fueron
vision borrosa, ardor y escozor, hiperemia conjuntival, sensacion de cuerpo extrano,
picazon, aumento de la pigmentacion del iris y queratopatia punteada. Los hechos
ocurrieron en 5% a 15% de los sujetos. Menos del 1% de los sujetos requirieron
suspender el tratamiento por intdlerancia a la hiperemia conjuntival. Ojo seco, lagrimeo
excesivo, dolor.ocular, costras en el pérpadb, malestar/dolor en parpado, edema
palpebral, eritema palpébral, y fotofobia se reportaron en 1% a 4% de lbs'sujetos.
Conjuntivitis, diplopia y secrecion del ojo se reportaron en <1% de los sujetos. Embolia
de arteria de la retina, desprendimiento de retina y hemorragia vitrea de retinopatia

- diabética fue rara vez reportado. _ SS
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Los.eventos adversos sistémicos mas comunes en los ensayos clinicos fueron
infeccidon del tracto respiratorio/resfriado/gripe, que se produjo a una ta:sa de
aproximadamente 4%. Dolor en el pecho/angina de pecho, dolor muscular/articular/de
espalda, y sarpullido/reaccion alérgica en la piel cada uno se presentd a una tasa de
1% a 2%.

En la practica clinica, los siguientes eventos adversos asociados con latanoprost
se han observado: asma y exacerbacion del asma, edema corneal y erosiones, disnea,
cambios en las pestafas y el cabello (aumento de la longitud, grosor, pigmentacion y
nimero); oscurecimiento de la piel del péarpado, herpes queratitis, inflamacion
intraocular (iritis/uveitis), queratitis, edema macular, incluyendo edema macular cistoide;
las pestafias mal dirigidas a veces resulta en irritacién de los ojos, mareos, dolor de
cabeza, y necrolisis epidérmica téxica.

No Cumplimiento del Sujeto:

Numerosos estudios han sido publicados que muestran falta de cumplimiento por
los sujetos de alto uso de gotas para los ojos para el tratamiento de diversos trastornos
oculares. Un estudio demostro que solo el 64% de los sujetos usan gotas para los ojos
como se indica (Winfield y otros, 1990). Otro estudio mostré que el 41% de los
pacientes que usan gotas oftalmicas para el glaucoma perdio seis o0 mas dosis‘ durante
un periodo dé 30 dias (Norell y Granstrom, 1880).

La invencidn aca descrita proporciona métodos para tratar enfermedades y
trastornos, por ejemplo, glaucoma, que evitan al menocs algunos de los problemas de
incumplimiento asociados con la -administraci'c')n de gotas oculares. En. algunas
modalidades, los métodos de la invencidn reducir la falta de cuhplimiento del sujeto de
manera significativa en comparacion con la administracién de gotas oculares, por lo
menos 10%, por lo menos 20%, por lo menos 30%, por lo menos 40%, por lo menos
50%, por lo menos 60%, al menos 70%, por lo menos 80%, o por lo menos 90%. En
algunas modalidades, el incu_mplimierﬁo con el tema general de los métodos descritos

en este documento es de aproximadamente 5%, 10%, aproximadamente el 15%, 20%, o
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o alrededor del 25%. El incumplimiento del sujeto puede ocurrir si un sistema de
implantes de entrega lagrimal de la invencion se extrae intencionalmente por un sujeto o
si el sujeto no busca la reinsercion del sistema de suministro de implantes después de
que dicho implante ha sido perdido sin intencion de un punto lagrimal de ﬁn sujeto.

Cloruro de Benzalconio:

El cdloruro de benzalconio, también conocido como B AK, cloruro
alquildimetilbenzilamonio y  ADBAC, es una mezcla de cloruros
alquilbenzildimetilamonio de varias longitudes de cadenas de alquilo de numero impar.
El cloruro de benzalconio es un agente de accion nitrogenado de superficie catidnico
que pertenece al grupo de amonio cuaternario. Este tiene tres categorias principales de
uso; como un biocida, un surfactante cationico y un agente de transferencialde fase en
la industria quimica.

El cloruro de benzalconio es facilmente soluble en etanol y acetona. A pesar que
la disolucién en agua es lenta, las soluciones acuosas son mas faciles de manejar por
ejemplo. Las soluciones son neutras a ligeramente alcalino, con un color que varia de
claro a un amarillo palido. Las soluciones son de espuma profuséfnente ‘cuando se
agitan, tienen un sabor amargo y un leve olor a almendras. que sélo es detectable en
soluciones concentradas.

Las soluciones de cloruro de benzalconio son biocidas de accion rapida con una
duracién de accion moderadamente larga. Son activos frente a bacterias y algunos
virus, hongos y protozoos. Las esporas bacterianas son consideradas resistentes. Las
soluciones son bacteriostaticas o bactericidas de acuerdo a su concentracién. Las
bacterias Gram-positivas son generalmente mas susceptibles que las Gram-negativas.
La actividad no se ve muy afectada por el pH, pero aumenta considerablemente en
temperaturas mas altas y tiempos prolongados de exposicion. Hypotears® es un
producto de lagrimas artificiales disponible comercialmente que .contiehe cloruro de
benzalconio. La informacion de seguridad del producto indica que la corta duracién

Sx

irritacion y/o ardor local puede presentarse.
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Se ha reportado gue 59% de los pacientes de glaucoma tienen signos y sintomas
de la enfermedad de sUperficie ocular, y que la probabilidad de tener esos signos o
sintomas es mayor a 2 veces con el uso de cada cada gota para los ojos adicional que
contiene BAK (Leung y otros, 2008). Mediante estudios in vitro, se'ha comprobado que
el E%AK aumenta la penetraciéon corneal. Mas alla del BAK, se cree que uno o mas
potencliadores de penetracion, tal como .al menos uno de un quelante de cailcio (por
ejemplo, EDTA), un surfactante (por ejemplo, no ionicos, incluyendo polioxietileno-9-
lauril éter, Tween 80, o Span 60, o acidos biliares y sales, incluidos los de Na-
deoxicolato, Na-taurocolato, o Na-taurodesoxicolato), un conservante (por ejemplo,
cloruro de ;eltilpiridinio); un glucosido (bor ejemplo, digitonina o saponina), un acido
graso (por ejemplo, acido cépricb, acido oleico, acido graso o corto), un azo.na, un
quitosano, un polisacarido de semilla de tamarindo, una de sus policarhofilias o
derivado (por ejemplo, Policarbéfilo © conjugado Policarbdfilo-cisteina), una
citocalasina, o una ciclodextrina, puede promover el desarrollo exitoso de uno o mas
agentes anti-glaucoma a través de una compleja serie de ojo de mecanismos de
defensa, que hacen que sea dificit lograr una concentracién eficaz del agente dentro de
un area objetivo del ojo.

Lagrimas Artificiales:

.En seres humanos, en condiciones normales, se ha reportado que el volumen de
lagrimas en el saco cenjuntival cul-de-sac es de aproximadamente 7-9 microlitros,' con
una tasa de rotacién de 0,5 a 2,2 microlitros/min. El volumen maximo que el cul-de-sac
conjuntivas puede contener se estima en aproximadamente 30 microlitros. Las gota;s
paré los ojos comerciales tipicamente entregan entre 25,1 y 56,4 microlitros, con un
volumen de gota promedic de 35 microlitros. Este bolo de fluido puede servir como un
vehiculo para el ingrediente activo en medicamentos topicos y establece que el fluido de
gotas para los ojos cubre la superficie ocular y tiene un acceso adecuado a la cérnea.
En algunas modalidades de la presente invencion, por ejemplo, en aquellas coﬁ sujetos

con un volumen lagrimal basal 6ptimo, el exceso de liquido de una o mas gotas degg
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lagrimas artificiales usadas junto con los implantes lagrimales de la presente invencion
puede servir como un medio para aumentar una lagrima basal del sujeto con el fin de
ayudar en la dispersion y el acceso adecuado del medicamento anti-gléucoma para
llegar a la cornea Qesde los implantes lagrimales. En algunas modalidades de la
presente invencién, las lagrimas artificiales para su uso con la pfesente invencion
incluyen formulaciones lubricantes oculares. En algunas modalidades, los lubricantes
oculares incluyen geles, liquidgels, ungientos, emolientes, aerosoles y gotas para los
ojos. En algunas modalidades, las lagrimas artificiales para su uso con la presente
invencion incluyen un potenciador de penetracidén. En otras modalidades, las lagrimas
artificiales para'su uso con la presente invencion no incluyen un potenciador de
penetracic’nn.' Los ejemplos de lagrimas artificiales para su uso con la presente
invencién, pueden incluir, pero no se limitan a formulaciones lubricantes, tales como
Hypotears™, Lagrimas Refresh™, Lagrimas Visine™, Lagrimas BionTM,.Advanced Eye
'ReliefTM,. Clarymist™, Lagrimas Oasis™, Soothe™, Similasan“‘", Genteal™ Gel,
Liquigel Refresh™, Gotas Lubricantes Systane™, Gel Liquido Systane™, Lécri-LubeTM,
Refresh PM™  Lagrimas .Naturéle”“, Lagrimas Again™, Dwelle™, Lacris-ert’”‘“. y
similares.

Métodos de Tratamiento:

La invencidn aqui descrita proporciona métodos. para tratar el glaucoma, presion
intraccular elevada, presion intraocular elevada asociada al glaucoma con un agente
anti-glaucoma. En muchas modalidades, se suministra un método para tratar un ojo con
un agente anti-glaucoma, por ejemplo, latanoprost. En algunas modalidades, el agente
anti-glaucoma es liberado al ojo durante un periodo sostenido de tiempo. En una
modalidad, el periodo de tiempo es de aproximadamente 90 dias. En algunas
modalidades, el procedimiento comprende la insércic’nn a través de un punto lagrimal d‘e-
un implante lagrimal que incluye un cuerpo y un nucleo de drogas, de tal manera que el
nucleo del drogas se mantiene cerca del punto !agrimarl. En algunas modalidades, el

procedimiento comprende la insercién a través de un punto lagrimal de un implante SD\
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lagrimal que tiene un cuerpo impregnado con un agente anti-glaucoma. Una superficie
expuesta..del nucleo de las drogas o el cuerpo impregnado ubicado cerca a un extremo
proximal del implante entra en confacto con la lagrima o con el fluido de pelicula
lagrimal y el agente anti-glaucoma latanoprost u otros migran de la superficie expuesta
al ojo durante un periodo sostenido de tiempo, mientras que el nicleo de drogas y el
cuerpo son por lo menos parcialmente retenidos dentro del punto lagrimal. En varias
realizaciones, un método para tratar un ojo con un agente anti-glaucoma,. por ejemplo,
latanoprost, se proporciona, el procedimiento comprende la insercion a través de un
punto lagrimal en el lumen canalicular de un implante .que tiehel uné estructura de
retencion opcional para que el cuerpo del implante se base a una pared de luz por la
estructura de retencion. E! implante libera una cantidad efectiva del agente anti-
glaucoma del nucleo de medicamento u otro agente de suministro en una: lagrima o un
fluido de pelicula lagrimal del ojo. En. algunas 'modalidades, el nucleo ae drogas puede
ser removido de la estructura de re:tenci()n,l mientras que la estructura de retencion
permanece anclada en la luz. Un nicleo de drogas de reemplazo puede ser fijado a fa
estructura de retencion, mientras que la estructura de retencién permanece anciada.
Por lo menos una superficie expuesta del nucleo de droga de reemplazo libera el
agente anti-glaucoma, por ejemplo, latanoprost, a niveles terapéuticos durante un
periodo sostenido.

Un nucleo de drogas de reemplazo puede ser fijado a la estructura de retencién
aproximadamente cada 90 dias para dar lugar é la liberacion continua del medicamento
en el ojo durante un periodo de tiempo de aproximadamente 180 dias,
aproximadamente 270 dias, aproximadamente 360 dias, aproximadamente 450 dias,
aproximadamente 540 dia, aproximadamente 630 dias, aproximadamente 720. dias,
aproximadamente 810 dias o aproximadamente 900 dias. En algunas modalidades, un
implante de reemplazo puede ser insertado a traves del punto lagrimal,
aproximadarﬁente cada 90 dias para lograr la liberacion del farmaco en el ojo durante

largos periodos de tiempo, incluso hasta aproximadamente 180 dias, aproximadamente
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270 dias, aproximadamente 360 dias, aproximadamente 450 dias, aproximadamente
540 diés, aproximadamente 630 dias, aproximadamente 720 dias, aproximadamente
810 dias o aproximadamenté 900 dias.

| En otras modalidades, se suministra un método para el tratamiento de un ojo con
latanoprost u otro agente anti-glaucoma, el método comprende la insercion de un

| nucleo de drogas u otro cuerpo de implante, al menos parcialmente a través de por lo

menos un punto lagrimal del ojo. El ntcleo de 'drogas puede o no estar asociado con
unaAestruc_:tura de implante de 6rgano independiente. El nicleo de droga o cuerpo del
implante impregnado con agente proporciona una entrega de Iibéracién sostenida de
latanoprost a niveles terapéuticos. En algunas modalidades, Ié entrega de liberacion
sostenida de latanoprost u otro agente anti-glaucoma continGa hasta por 90 dias.

En muchas modalidades, se proporciona un método para el tratamiénto de un ojo
con un agenté anti-glaucoma, por ejemplo, latanoprost, el método .comprende la
insercion de un extremo distal de un cuerpo del implante.a través de por o menos un
punto lagrimal del ojo. En alguna modalidad, una estructura de retencion del imﬁlante
puede ser ampliada con el fin de inhibir la expulsién del implante. La expansion. de la
estructura de retencion puede.contribuir a obstruir el flujo de fluido lagrimal a través del
punto Iagrimalj En élgunas modalidades, 'eI cuerpo del implante esta conﬁgufado de tal
manera que, una vez implantado, una interseccién de por lo menos 45 grados de
angulo existe entre un primer eje, definido por un extremo proximal del implante, y un
segundo eje, definido por el extremo distal del cuerpo de implante, para inh_ibir la
expulsion del cuerpo del implante. El latanoprost u otros agentes anti-glaucoma son
entregados desde un extremo proximal del cuerpo del implante ai fluido lagrimal al lado
del ojo. La entrega del latanoprost u otros agentes anti-glaucoma es inhibida
distalmente del extremo proximal.

Los métodos de la invencion proporcionan una liberacion sostenida de
latanoprost u otro agente anti-glaucoma. En algunas modalidades, el fatanoprost se

libera de la implantacién por al menos una semana, por lo menos dos semanas, por 106\
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menos tres ,serﬁanas, por lo menos cuatro semanas, por lo menos cinco semanas, por'
lo menos seis semanas, por lo menos siete semanas, por lo menos ocho semanas, por

lo mgnos nueve semanas, por lo menos diez semanas, por lo menos once semanas, al

menos doce semanas, por lo menos trece semanas, por io menos catorce semanas, por
lo menos quince semanas, o por lo menos dieciséis semanas. En una modalidad, el

Iatan_oprost se Iibera- por lo menos durante doce semanas. En otra modalidad, los

métodos de tratamiento se.g.L'm la presente invencién, como se describié anteriormente,

comprenden ademas un tratamiento adyuvante con una solucién de gotas para los ojos

que entrega latanoprost, por ejemplo, Xalatan®.

La cantidad de agente anti-glaucoma, por ejemplo, latanoprost, asociada con el
implante puede variar en funcion de@ beneficio terapéutico deseado y el tiempo durante
el cual se destina el producto para ofrecer. la terapia. Dado que los dispositivos de la
presente invendién presentan una variedad de formés, tamarfios y mecanismos de
entrega, la cantidad de farmaco asociado con el dispositivo dependerd de la
enfermedad o condicion a ser tratada, y la dosis y fa duracion que se desea lograr con
el efecto de la terapia. Generalmente, la cantidad de latanoprost es .al menos la
cantidad de droga que, tras la liberacion del dispositivo, es eficaz para lograr los efectos
fisiolagicos o farmacoldgicos locales o sistémicos deseados.

Las modalidades de los implantes de la presente invencién se pueden configurar
para proporcionar la entrega de latanoprost u otros agentes anti-glaucoma a una tasa
diaria que es sustancialmente inferior a la forma de gotas terapéuticamente eficaz en el
tratamiento con‘el fin de proborcionar un rango terapéutico de gran' tamafo con un
amplio margen de seguridad. Por ejefnplo, rﬁuchas modalidades tratan el ojo con los
niveles terapéuticos durante largos periodos que no son mas que 5 o 10 por ciento de
la dosis baja diaria. En modalidades especificas, la cantidad puede ser inferior al 5% de
la cantidad recomendada de administracion de gotas. En consecuencia, durante un
periodo inicial en bolo o lavado de aproximadémente uno a tres dias, el implante puede

eluir latanoprost a una tasa que es sustancialmente mayor a los niveles de Iiberaci()nb?l
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sostenida y muy por debajo de la dosis en forma de gota diaria. Por ejemplo, con un
nivel promedio de liberacion sostenida de 100 ng por dia, y una tasa de liberacion inicial
de 1000 a 1500 ng por dia, la cantidad de droga liberada inicialmente es menor a 2,500
ng de drogas que pueden estar presentes en una Qota de farmaco administrado en el
ojo. Este .uso de los niveles de liberacion sostenida sustancialmente por ‘debajo de la
cantidad de droga en una o mas gotas administradas diariamente, permite que el
dispositivo libere una cantidad terapéuticamente beneficiosa del farmaco para alcanzar
el beneficio terapéutico deseado con un amplio margen de seguridad, evitando al
mismo tiempo una cantidad insuficiente o excesiva de medicamento en el lugar previsto
o la regién.

Para fines de comparaciéon, el tratamiento estandar con gotas tales cl:omo'gotas
Xalatan® ofrece alrededor de 1,5 microgramos de latanoprost, asumiendo un volumen
de caida de 35 microlitros. Por el contrario, el implante de la presente invencion
entregaré una cantidad de farmaco que sera rﬁucho menor a la administracion de gota
convencional descrita anteriormente. Aunque Ia cantidad.de liberacion sostenida de
Iatanoproét liberada cada dia ~puede variar, una Iiberaciénl ' sostehida de
aproximadamente 100 ng por dia con .el implante de la invencién :c_:orresponde a
aproximadamente el 6% del latanoprost aplicado con una sola gofa de una solucion de
0,005% o mas.

Los métodos de insercion y extraccion del implante soﬁ conocidos por los
expertos en la materia. Por ejemplo, las herramientas para la insercién y
remlocién/extraccién de los irhplantes se describen en la Solicitud de _I;’atente dé los
EE.UU. No. 60/970,840 (bresentada el 7 de septiembre 2007 y titulada “Herramientas
de insercion y extracciéon de implantes de silicona”), cuya divulgacion se incorpora aqui
en su totalidad. Generalmente para la ubicacion, el tamafo de un implante lagrimal a
utilizar puede ser determinado mediante el uso de amplificaciéﬁ adecﬁada o, Si se
suminisfra, utilizando un medidor de tamario. El punto lagrimal del sujeto puede ser

dilatado, si es necesario para que el implante lagrimal encaje. Una gota de lubricante se
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puede aplicar si es necesario para facilitar la colocacion del implante en el punto
lagrimal. Usando un instrumento de colocacion adecuado, el implante puede ser
insertado a través del punto lagrimal superior o inferior del ojo. Despues de la ubicacion,
la tapa del implante puede ser visible. Este proceso se puede repetir para el otro ojo del
éuje_to. Para Ié extraccién del implante, se pueden usar férceps oftalmicos pequeﬁbs 0
forceps médicos para captar frmemente el implante en la seccion del tubo por debajo
de la tapa. Usando un movimiento suave el implante puede ser recuperado con
suavidad.

Implante:

En | varias moda.lidades, el Iaténoprost u .otros Iagentes anfi-glaucbha son
administrados por un periodo de tiempo sostenido por medic de un niicleo de
medicamentos que puede o no estar asociado con una estructura de implante de
érgano independiente. En ciertas modalidades, se suministra un implante lagrimal para
su uso en los métodos descritos‘en este documento. El implanie lagrimal puede ser
configurado, cuando se implanta en un lugar de destino por el camino del fluido lagrimal
en el sujeto, para liberar una cantidad de latanoprost u otro agente anti-glaucoma en el
fluido lagrimal cada dia por un periodo de liberacién sostenida de dias, semanas, 0
meses. El implante lagrimal puede ser uno de cualquier nimero de disefios diferentes
que libera latanoprost u otro agente anti-glaucoma durante un periodo prolongado de
tiempo. |

Las divulgaciones de los siguientes documentos de patente, que describen
modalidades ejemplares de implante para su uso en' Iosl métodos de la invenciéon vy
métodos de fabricar los implantes, se incorporan al presente documento por referencia
en su totalidad: Solicitud de EE.UU. No. 60/871,864 (presentada el 26 de diciembre de
2006 y titulada Sistemas de Implante Nasolagrimal de Drenaje para Terapia de Drogas);
Solicitud de EE.UU. No. 11/695,537 (presentada el 02 de abril 2007 y titulada Métodos
de Administra_cién de Medicamentos, Estructuras y Composiciones péra el Sistema

Nasolagrimal), Solicitud de EE.UU. No. 60/787,775 (presentada el 31 de marzo 2006 y
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titulada Sistemas de Implante Nasolagrimal de Drenaje para Terapia de Drogas),
Solicitud .de_ EE.UU. No. 11/685,545 (presentada el 02 de abril 2007 y titulada Sistema
de Implante Nasolagrimal de Drenaje para Terapia de Drogas), Solicitud dé EE.UU. No.
60/970,696 (preséntada el 07 de septiembre 2007 y titulada Sistema de Drenaje de
Implantes Nasolagrimal Escpandible); Solicitud de EE.UU. No. 60/974,:",67 (presentada el
21 de septiembre 2007 y titulada Sistema de Drenaje de Implantes Nasolagrimal
Expandible); Solicitud de EE.UU. No. 60/970,699 (presentada ef 07 de septiembre 2007
y titulada Fabricacién dé Nucleos de Drogas para la Liberaciéon Sostenida de Agentes
Terapéuticbs),. Solicitud de EE.UU. No. 60/970,709 (présentada el 07 de septiembre
2007 v titulada Sistema de Implantes de Drenaje Nasolagrimal para la Liberacion de
Drogas); Soficitud de EE.UU. No. 60/970,720 (presentada el 07 de septiembre 2007 y
titulada Fabricacié_n de Sistema de Drenaje de Implantes Nasolagrimal Ampliable),
Solicitud de EE.UU. No. 60/870,755 (presentada el 07 de septiembre 2007 y titulada
- Anélogoé de las Prostaglandin’as. para Dispositivos de Implante y Métodos), Solicitud de
EE.UU. No. 60/970,820 (presentada el 07 de septiembre 2007 y t'itulada Multiples
Sistemas de Administracién de Medicamentos y Combinaciones de Farmacos con
Implantes de Silicona); Solicitud de EE.UU. No. 61/049,347 (presentada el 30 de abril
2008 y titulada Implantes Lagrimales y Métodos Correspondiéntes); Solicitud de EE.UU.
No. 61/049,360 (presentada el 30 de abril 2008 y titulada Implantes Lagrimales y
Métodos Relacionados); Solicitud de EE.UU. No. 61/209,630 (presentada el 09 de
marzo 2009 y titulada Implantes Lagrimales y Métodos Relacionados); Solicitud de
EE.UU. No. desconocido con referencia No. 2755.023PV9 (presentada aca y con titulo
Implantes lagrimales y Métodos Relacionados); Solicitud de EE.UU. No. 61/036,816
(presentada el 14 de marzo 2008 vy titulada Implantes Lagrimales y Métodos
Relacionados); Solicitud de EE.UU.-'No. 61/049,337 (presentada el 30 de abril 2008 y
titulada. Implantes Lagrimales y Métodos Relacionados), Solicitud de EE.UU. No.
61!049,32§ (presentada el 30 de abril 2008 y titulada Inserto Lagrimal Compuesto);

Solicitud de EE.UU. No. 61/049,317 (presentada el 30 de abril 2008 y titulada Inserto
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Lagrimal de Poliuretano para la Liberacién de Drogas), Solicitud de EE.UU. No.
61/050,901 (presentada el 06 de mayo 2008 y titulada Deteécién de Implante Lagrimal);
Solicitud de EE.UU. No. 12/231,989 (presentada el 05 de septiembre 2008 y titulada
ImpIantesILagrimales y Métodos Relacionados); Soliéitud_de EE.UU. No. 61/134,271
(presentada el 08 de julioc 2008 vy titulada Cuerpo de Implante Lagrimal que Incluye
. Agente de Alivio), Solicitud de EE.UU. No. 12/231,986 (presentada el 05 de septiembre
2008 vy titulada Nucleos de Drogas para la Liberacion Sostenida de Agentes
Terapéuticos); Solicitud de EE.UU. No. 10/825,047 (presentéda el 15 de abril de 2004 y
titulada Liberacidon de Drogas a través de Conector Punctual); Solicitu.d Internacional
Publicada WO 2006/014434; Solicitud Internacional No. PCT/MS2007/0657389
(presentada el 31 de marzo 2006, publicada como WO 2007/115259 y titulada Sistema
de Implantes de Drenaje para Terapia de Drogas),. Solicitud Internacional No.
PCT/USZOOB[O10487 (presentada el 05 de septiembre 2008 y titulada Ndcleos de
Drogas para la Liberacion Sostenida de Agentes Terapéuticos), Solicitud Internacional
No. PCT/US2008/010479 (presentada el 08 de septiembre 2008 y titulada Implantes
Lagrimales y Métodos Relacionados); Solicitud de EE.UU. No. 61/139, 456 (presentada
el 19 de diciembre 2008 y titulada Implantes de Punto lagrimal para la Entrega de
Sustancias y Métodos).

Generalmente, el ‘implanté lagrimal comprénde .un cuerpo de implante. En
algunas modalidades, el cuerpo del implante tiene una porcidn de extremo distal y una
porcion dé extremo proximal. La porcién de extremo distal del cuerpo es al menos
parcialmente insertable a. través de'un punto lagrimal y en un lumen canalicular
asociado del sujeto. El cuerpo del implante puede ser al mernos impregnado - con
- latanoprost o no comprender latanoprost o corﬁprender latanoprost mas un potenciador
de penetracion corneal (por ejemplo, cloruro de benzaldonio), por ejemplb dentro de un
nucleo de drogas de la matriz que se inserta en el cuerpo del implante. La exposicién de
las principales drogas de la matriz o el cuerpo impregnado de un liquido lagrimal

provoca una liberacién efectiva de latanoprost en el fluido lagrimal durante un periodo
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sostenido. El implante puede incluir una cubierta dispuesta sobre por loc menos una
parte del nicieo de droga para inhibir la liberacion de latanoprost a partir de ciertas
porciones de los mismos. E! cuerpo de implante puede tener una superficie externa
configurada para realizar los tejidos de la pared luminal a fin de inhibir la expulsién
cuando se deseche Iel mismo.

En muchas modalidades, una pfoyeccic’m integral de'retroalime.ntacién o de otro
tipo se conecta alrededor de la vaina cerca del extremo proximal del n.u'cleo de drogas.
En una modalidad, la proyeccion de informacion u otra incluye una o mas alas con
tamano para permanecer fuera del punto lagrimal con el fin de mantener el extremo
proximal del nucleo de droga cerca del lagrimal. En otras modalidades, la proyeccion de
infofmacién o de otro tipo incluye un collar completo o parcial (por ejemplo, recortado)
conectado alrededor de la vaina cerca del extremo proximai del nicleo de drogas. El -
collar puede tener un tamafio que quede fuera del punto lagrimal con el fin de mantener
el extremo proximal del nucleo de droga cerca del lagrimal. |

En algunas modalidades, el implante comprende un nucleo de farmacos por
separado, a falta de una estructura adicional que rodea el nucleo. En algunas
modalidades, el nucleo de droga presenta una matriz de Iétanoprost u otro agente anti-
glaucoma que comprende un vehiculo farmacéuticamer'\te'aceptable, por ejemplo, un
polimero no reabsorbible, por ejemplo de silicona en una mezcla no homogenea con
latanoprost. La mezcla no homogénea en el niclec de droga puede comprender una
matriz de silicona saturada con latanoprost o con inclusiones de latanoprost. Las
inclusiones en el nucleo de drogas son una forma concentrada de latanoprost, y la
matriz dé silicona encaﬁsula las inclusiones en el nucleo de drogaé. En modalidades
especificas, las inclusiones de latanoprost eﬁcapsulado dentro de la matriz de silicoﬁa
forman una mezcia homogénea de las inclusiones encapsuladas dentro de la matriz de
silicona. Las inclusiones. de medicamentos bdsicos pueden contener aceite de

latanoprost.
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Esta tambien dentro del_ alcance de esta invencidn modifica-r o ‘adaptar el
dispositivo de implante para ofrecer una alta tasa de liberacion, una baja tésa de
liberacion, una liberacion de boio, una liberacion de estallido, o sus combinaciones. Un
bolo de droga puede ser liberado bor la formécién de un tapén erosionable de polimero
que se disuelve inmediatamente en la pelicula lagrimal o una lagrima. A medida que la
tapa de polimero entra en contacto con la pelicula lagrimal o una lagrima, las
propiedades de solubilidad del polimero le permiten a la tapa de erosionar y el
latanoprost se libera todo de una vez. Una liberacion de explosion de latanoprost se
puede realizar utilizando un polimero que también erosiona en la pelicula lagrimal o
lagrima basado en la solubilidad del polimero. En este ejemplo, el farmaco y el polimero
puede ser estratificado a lo largo de la longitud d'el dispositiVo de manera que a medida
que la capa externa de polimero se disuelve, la droga se libera inmediatamente. Una
tasa de liberacién alta o bajé de la droga podria Iog.rarse mediante el cambio de la
solubilidad de Ia-capa de polimero erosionable por lo que la capa de farmaco es
liberada rapidamente o lentamente. Otros métodos para liberar latanoprost u otro
agente anti-glaucoma se pueden lograr a través de membranas-porosas, geles solubles
(tal como soluciones oftalmicas tipicas), en.capsuiados de ﬁic';roparticulas de droga., 0
encapsulacion de nanoparticulas.

Cuerpo de la Vaina:

El cuerpo de la vaina puede comprender las formas y los materiales adecuados
para controlar la migracion de latanoprost u otro agente anti-glaucoma desde el nucleo
de droga. En algunas modalidades, el cuerpo de la vaina aloja el niucleo de drogas vy
puede encajar perfectamente con el nicleo. El cuerpo de la vaina esta hecho de un
material gque es sustancialmente impermeable al latanoprost u otro agente anti-
glaucoma de manera que la tasa de migracion del agente puede ser controlado en gran
parte por la superficie expuesta del nucleo de medicamento que no esta cubierto por el

. cuerpo de la vaina. En varias modalidades, la migracién del latanoprost u otro agente

anti-glaucoma a través del cuerpo de la vaina puede ser una décima parte de la
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migracion de latanoprost u otro agente anti-glaucoma a traves de la superficie expuesta
del nucleo de drogas, 0 menos, a menudo es una centésima o menos. En otras
palabras, la migracién de latanoprost u ofro agente anti-glaucoma a traves del cuerpo
‘de la vaina es al menos de un orden de magnitud menér que la migracion de
latanoprost u otfo agente anti-glaucoma a través de la superficie expuesta'de_l nucleo de
droga. Los materiales adecuados del cuerpo de la vaina incluyen poliamida, polietileno
tereftalato (en adelante "PET"). El cuerpo de la vaina tiene un grosor, como se define
desde la superficie de la vaina adyacente al nlcleo hasta la superficie opuesta de la
vaina lejos del nucleo, de aproximadamente 0,00025" a aproximadamente 0,0015". EI
diametro total de la vaina que se extiende a través del nicleo varia _desde
aproximadamente 0,2 mm a 1,2 hﬂm. El nucleo puede estar formado por una inmersion
que recubre el nucleo en material de la vaina. Alternativa o conjuntamente, el cuerpo.de
la vaina puede comprender un tubo y el nicleo introducido en la vaina, por ejemplo
como un liquido o solido que se puede deslizar, inyectar o eictrudir en el tubo del cuerpo
de Ia vaina. El cuerpo de la vaina se puede recubrir por inmersion airededor del nucleo,
por ejemplo, recubrimiento' por inmersion alrededor de un nucleo pre-forrhado.

El cuerpo de la vaina puede contar con funciones adicionales para faéilitar el uso
clinico-del implante. Por ejemplo, la vaina puede recibir un nacleo de drogas que es
intercambiable, mientras que el cuérpo del implante, la estructura de retencién y el
cuerpo de la va.ina permanecen implantados en el sujeto. El cuerpo de la vaina es a
menudo unido rigidamente a la estructura de retencidon como se describid
anteriormente, y el nlcleo es intercambiable, mientras que la estructura de retencion
mantiene el cuerpo de la vaina. En modalidades especificas, el cuerpo de la vaina se
puede proporcionar con protuberancias externas que aplican la fuerza al cuerpo de la
vaina cuando se aprieta y expulsa el nicleo del cuerpo de la vaina. Qtro nucleo de
drogas puede ser colocado en el cuerpo de la vaina. En muchas modalidades, el cuerpo
o la estructura de retencion de la vaina pueden tener un rasgo distintivo, por ejemplo, un

color distintivo, para mostrar la ubicacion de modo que la colocacion de la cubierta del
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cuerpo -0 la estructura de retencion en el canaliculo u otra estructura del tejido del
cuerpo puede ser facilmente detéctado por el sujeto. El e|erﬁento de retencion o el
cuerpo de la vaina puede comprender pof lo menos una marca _pa'ra indicar la
profundidad de colocacion en el canaliculo de tal manera que el elemento de retencion
o el cuerpo de la vaina pueden ser colocados a una profundidad deseada en el
canaliculo con base en 1a marca.

Estructura de Retencion:

En varias modalidades, una estructura de retencion se utiliza para mantener el
implante .en el punto lagrimal o canalic;qlo. La estructura de reieng:ién se adjunta o
integra éon el cuerpo del implante. La estructura comprende la retencién de un material |
con el tamaro y forma édecuados para que el implante se pueda colocar fébilnﬁente en
la ubicacion del tejido deseado, por ejemplo, el punto lagrimal o canaliculo. En algunas
modalidades, el nticleo de droga puede estar unido a la estructura de retencion a traves
de, al menos en parte, 1a vaina. En algunas modalidades, la estructura de retencién
consta de un hidrogel configurado para expandirse cuando la estructura de retencion se
coloca en el punto lagrimal. La estructura de retencion puede comprender un miembro
adjunto que tiene una superficie orientada axialmente.l En algunas modalidades, la
ampliacion del hidrogel puede insistir sobre la superficie axial con el fin de conservar el
hidrogel, mientras que el hidrogel se hidrata. En algunas modalidades,. el miembro de
unién puede comprender al.menos uno de una protdberancia, una brida, un borde, o |
una abertura a través de una porcion de la estructura de retencion. En algunas
modalidades, la estruétura de retencién incluye uﬁ cﬁerpo de tamafo de porcion del
implante y se forma para que coincida sustancialmente con una-anatomia del punto
lagrimal y canaliculo.

La estructura de retencion puede tener un tamafo adecuado para:adaptarse al
menos parcialmente dentro del lumen canalicular. La estructura de retencion puede ser
ampliable entre una configuracion de perfil pequefio adecuado para la insercion y una

configuracién de gran dimensién, para anclar la estructura de retencion en la luz, y la
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estructura de retencion se p_uedé. conectar cerca del extremo distal del nucleo de
drogas. En modalidades especificas, la estructura de retencion se puede_ deslizar a lo
largo del nacleo de drogas cerca del extremo proximal cuando la estructura de retencién
se expande a partir de la configuracion del perfil pequefio a la configurac'ién _del perfil de
gran tamaric. La longitud de la estructura de retencién a lo largo del nucleo de drogas
puede ser mas corta en la configuracion de gran dimensién, que la configuracién del
perﬁl pequefio.

En algunas modalidades, la estructura de retencion es elasticamente extensible.
El perfil pequefo puede tener Uné seccion transversal clé no mas de aproximadamente
0,2 mm, y el -perfil de gran tamano puede tener una seccion de no mas de
aproximadamente 2,0 mm. La estructura de retencién puede comprender un cuerpo
tubular que tiene brazos separados por espacios. La estructura de retencion se puede
disponer, al menos parcialmente sobre el nﬂcl.eo de drogas.

Eh algunas modalidades, la estructura de retehcién es mecénicamente
desplegada' y, normalmente, se expande a una forma deseadal de la seccion
transversal, por ejemplo, con la estructura de retencion que comprende una saber
aleacién con memoria de forma elastica como Nitinol™. Otros materiales, ademas de
Nitinol™ pueden ser usados, por ejemplo, metales resistentes o polimeros, metales
plasticamente deformable o polimeros, polimeros con memoria de forma, y similares,
para proporcionar la expansion deseada. En algunas modalidades, se pueden utilizar
polimeros y fibras recubiertas disponibles de Biogeneral, Inc. de San Diego, CA.
Muchos metales como acero inoxidable y aleaciones sin memoria de forma aleaciones

se pueden utilizar y proporcionan la expansion deseada. Esta capacidad de expansion

B permite que el implante se forme en las estructuras de los tejidos huecos de diferentes

tamafos, por ejemplo canaliculos que van desde 0,3 mm a 1,2 mm (es decir, un tamano
para todos). A pesar de gue una estructura de retencién solo puede ser hecha para
ajustarse a canaliculos de 0,3 a 1,2 mm de diametro, una pluralidad de estructuras de

retencién, alternativamente, seleccionables se pueden utilizar para adaptarse a este
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rango, si se desea, por ejemplo una estructura de retencién de primer canaliculo de 0,3
a 0,9 mm y una estructura de segunda retencion de canaliculo de alrededor de 0,9 a 1,2.
mm. La estructura de retencion tiene una longitud adecuada a la estructura anatomica a
la cual se fija la estructura de retencion, por ejemplo, una longitud de aproximadamente
3 mm para una estructura de retencion ubicada cerca del punto iagrimal del canaliculo.
Para las diferentes estructuras anatomicas, la duracidn puedé ser apropiada para
proporcionar una fuerza de retencion adecuada, por ejemplo, 1 mm a 15 mm longitudes,
segun corresponda.

Aunque el cuerpo del implante puede ser unido a un extremo de la estructura de
retencion como se describié anteriormente, en varias modalidades el otro extremo de la
estructura de retenciéon no esta conectado al cuerpo del implante para que la estructura
de retencion se pueda deslizar sobre el cuerpo del implante, incluyendo el cuerpo de la
vaina y el nucleo de droga, mientras que la estructura de retenciéon se expande. Esta
capacidad de deslizamiento en un extremo es deseable ya que la estructura de
retencion puede reducir el tamario de longitud a medida que la estructura de retencion
se expande en anchura para asumir la anchura deseada de la seccion transversal. Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que muchas modalidades pueden emplear un cuerpo
de vaina que no se deslice en relacion con el nucleo.

En varias modalidades, la estructura de retencion puede ser recuperada a partir
de tejido. Una proyeccion, por ejemplo, un gancho, un bucle, o un anillo, puede
extenderse a partir de una porcion del cuerpo del implante para facilitar la eliminacion
de la estructura de retencion.

En algunas modalidades, la vaina y la estructura de retencidn pueden
comprender dos partes.

Elemento oclusivo:

Un elemento oclusivo se puede montar y ser extensible con la estructura de
retencién para inhibir el flujo de lagrimas. Un elemento oclusivo puede inhibir el flujo

lagrimal a través de la luz, y el elemento oclusivo puede cubrir por lo menos una parte

AL
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de la estructura de retencion para proteger la luz de la estructura de retencion. El
elemento oclusivo incluye un material con el tamafo y forma adecuado para que el
implante pueda inhibir al menos parcialmente, inclusc bloquéar,‘ el flujo de fluido a
través del hueco de la estructura del tejido, por ejemplo, el fluido lagrimal a través de los
canaliculos. El material oclusivo puede ser una pared de membrana delgada de un
material biocompatible, por ejemplo de silicona, que puede expandirse y contraerse con
fa estructura de retencion. El elemento oclusivo se forma como un tubo separado
delgado de material que se desliza sobre el extremo de la estructura de retencion y es
anclado en un extremo de la estructura de retencién como se describié. anteriormente.
Alternativamente, el elemento oclusivo puede estar formado por el revestimiehto por
inmersién de la estructura de retencion en un polimero biocompatible, por ejemplo
polimero de silicona. El espesor del elemento oclusivo puede eétar en un rango de
aproxima.damente 0,01 mm a aproximadamente 0,15 mm, y con frecuencia de
aproximadamente 0,05 mm a aproximadamente 0,1 mm.

Nucleo de Droga:

El nicleo de drogas puede ser insertado en un cuerpo del implante, o puede
servir como el implante como tal, sin ningdn tipo de elementos estructurales adicionales.
El ntcleo de droga presenta uno 0 mas agentes activos, en algunas modalidades, uno o
mas agentes anti-glaucoma, por ejemplo, latanoprost, y materiales para proporcionar
una liberacion sostenida del agente. Opcionalrﬁente, el nucleo de drogas puede incluir
ademas un potenciador de penetracion, por ejemplo, cloruro de benzalconic. En
algunas modalidades, el nacleo de droga presenta una formulacion de liberacion
sostenida, que consiste en la formulacion o consiste esencialmente de latanoprost y’
silicona como soporte. El latanoprost u otro agente anti-glaucoma u otro ggente migra
desde el nlcleo de droga en el tejido objetivo, por ejemplo, los musculos ciliares del ojo.
El nucleo de droga puede comprender opcionaimente Ia_tanopro'st u otro agente anti-
glaucoma u otro agente en una matriz, donde el agente latanoprost u otro esta disperso

o disuelto en la matriz. E| latanoprost u otro agente anti-glaucoma u otro agente puede /}
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ser solo ligeramente soluble en la matriz para que una pequeﬁa cantidad se disuelva en
la matriz y esté disponible para la liberacion de la sLlperficie del m’:cleo' de droga. A
medida que el latanoprost u otro agente anti-glaucomé o se dispersa a otros agentes de
la superficie exbuesta del nL‘Jcleo. de la pelicula lagrimal o un desgarro, la tasa de
migracién desde el nucleo hasta la lagrima o la pelicula lagrimal puede estar
relacionada con la concentracién de latanoprost u otros agente disueltos en la matriz.
Adicionalmente o en combinacién, la tasa de migracion de latanoprost u cﬁros agentes
anti—glaucoma_u- iotro agente del nlcleo de Ia pelicula lagrimal ¢ lagrima pqeden estar
relacionados con las propiedades de la matriz en la que se disuelve el agente de
latanoprost u otros.

En algunas modalidades, un cuerpo de la vaina como se describio anteriormente
aloja el nucleo de drogas y lpuede encajar pe_rfectarhente con el nacleo. Los materiales
adecuados del cuérpo de la vaina incluyen poliamida y_tereﬂélato de polietileno (en'
adelante "PET"). El cuerpo 'dé la vaina puede comprender un tubo y el nﬂcleo_de la
droga es introducido en la vaina, por ejemplo como un liquido o sdlido que sé puede
deslizar, inyectar o extrudir en el tubo del cuerpo de la vaina.

En modalidades especifiéas, la tasa de migraéi()n del nicleo de droga de la
pelicula lagrimal o lagrima puede estar basado en una formulacién de silicona. En
algunas modalidades, la concentracién de un agente, tal como un agente anti-

glaucoma, por ejemplo, latanoprost, disuelto en el nicleo de drogas puede ser

" controlada para proporcionar la tasa deseada de liberacion del agen"te. El agente

incluido en el nucleo puede incluir liquidos (como aceite), sélidos, gel sélido, solido
cristalino, solido amorfo, particulas solidas, o formas disuelias. En algunas
modalidades, el n_dcleo de droga puede comprender inclusiones quUidas o sélidas, por
ejemplo, gotas de liquido latanoprost dispersas en la matriz de silicona.

La Tabla 1 muestra las siliconas de drogas de insercidon que pueden ser
utilizadas y las propiedades de cura asociadas, de acuerdo con las modalidades de la

presente invencién. El material de matriz de inserto del nucleo de drogas,puede incluir

o
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una base de polimero que ‘c_omprende dimetil siloxano, taI_ con‘io_MED-401 1, MED 6385
. y MED 6380, cada uno de ellbs esta disponible comercialmente de NuSil. El polimero
" base se puede curar con un sistema de curado, tal como un siétemé de curadoc de
.hidruro de platino vinilo o un sistema de curado de -estaﬁo—élcoxi, ambos disponibles en
el mercado de NuSil. En varias modalidades, e.I sistema de curado puede comprender
un sistema conocido de cura disponible en el mercado de un material lconocido, por
ejemplo un sistema de curado de hidruro de vinilo de platin'o conocido con MED-4011
conocido. En una modalidad especifica que se muestra.en la Tabla 2, 90 partes de
MED-4011 se pueden combinar con 10 partes del reticulante, de manera que el agente
de reticulacion comp'rendé 10% de la mezcla. Una mezcla de MED-6385 puede
contener 2,5% del reticulante, y las mezclas de MED-6380 pueden comprender 2,5% o
5% del reticﬁlante. |

" Tabla 1. Selecciones de Silicona de Inserto de Droga

Material Polimero Base " Sistema de Porcentaje de
: Curado _Reticulante
MED-4011 Material llenador Sistema de 10%
' de Dimetil hidruro de vinilo
. siloxano Silice de platino 10% ,
MED-6385 Material llenador Estafio-Alcoxi - 2.5%
térreo de Dimetil 2.5% |
| siloxano
Diatomaceo
MED-6380 Dimetil siloxano Estafo-Alcoxi 2.5a5%
| sin material ‘
llenador

Se ha determinado de acuerdo con la presente invencion due el sistema de
curado y el tipo de material de silicona pueden afectar las propiedades de curacion de la
insercion del nicleo de drogas sélido, y pueden afectar potencialmente el rendimiento
de los agentes anti-glaucoma del material de matriz del nicleo de droga. En

. modalidades especificas, el curado de MED-4011 con el sistema hidruro de vinilo de

>



64

platino puede ser inhibido con concentraciones relativamente altas de |la
droga/proférmaco, por ejemp!o, mas del 20% de drogas, de tél manera que un nucleo
solido de drogas no se puede formar. En modatidades especificas, el curado de MED-
6385 o 6380-MED con el sistema alcoxi-estafio puede ser un poco inhibido con
concentraciones relativamente altas, por ejempto,.ZO%, de las drogas/profarmaco. Esta
ligera inhibicion de curado puede ser compensada por el aumento del tiempo o la
temperatura de! proceso de curado. Por ejemplo, las modailidades de la presente
invencién pueden hacer nucleos de farmaco que comp'rende 40% de medicamentos y
60% de MED-6385 con el sistema de estafio-alcoxi usando tiempos de curado y
temperaturas adecuados.. Resuitados similares se pueden obtener con el sistema MED-
6380 del sistema de estafio-alcoxi y un tiempo de curado o temperatura épropiados. A
pesar de los excelentes resultados para el sistema de curad‘o de estafio-alcoxi, se ha.
determi_nado de acuerdo con la presente invencion que puede haber .un limite superior,
por ejemplo, 50% de medicamentos/profarmaco o mas, en donde el sistema de curado
de estafio y alcoxi no puede producir un nlcleo sélido de drogas. En muchas
modalidades, el latanoprost en el nucleo sodlido de drogas. puede ser al menos
aproximadamente 5%, por ejemplo, un ra'ngo de aproximadamente 5% a 65%, y puede
ser aproximadamente 20% a 65% en peso del nucleo de la droga. Para otro agente
anti-glaucoma, una cantidad equivalente terapéutica basada en la eguivalencia
terapéutica con latanoprost puede ser empleada. La equivalencia terapéutica se puede
determihar con referencia a la "Referencia de Escritorio del Médico".

_'EI suministro de nucleo de drogas u otro agente anti-glaucoma (por ejempto, el
', cuerpo del implante impregnado) pueden comprendef uno © mas materiales
bibcompa{ibles capaces de lproporcionar una liberacién sostenida de un agénte, .tal
como un agente anti-glaucoma, por ejemplé, Iatanoprost.' Aunque el_nl'Jcleo de drogas
se ha descrito anteriormente en relaciéon con una modalidad que comprende una matriz
con una matriz de si|ic6na biodégradable sustancialmente con inclusiones de

latanoprost ubicados en ella que se disuelven, el nicleo de drogas puede incluir
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estructuras que proporcionan una liberacion sostenida de un medicamento, por ejemplo,
latanoprost, a partir de por ejemplo una matriz biodegradlable, un nucleo de drogas
poroso, nlcleos liquidos de drogas y nlcleos solidos de drogas.

Una matriz que contiene latanoprost u otros agentes anti-glaucoma puede estar
formada por polimeros biodegradables o no biodegradables. Un nlJ.cIeo de drogas no
biodegradable puede incluir silicona, acrilatos, polietilenos, poliuretano, poliuretano,
hidrogel, poliéster {por ejemplo, DACRON.R™ de DuPont de Nemours and Company,
Wilmington, DE), polipropileno, politetrafluoroetileno (PTFE) , PTFE expandido (PTFE),
poliéster éter cetona (PEEK), nylon, colageno extruido, espuma de polimero de caucho
de silicona, poliet@l'eno tereftalato, polietileno de ultra alto peso molecula_r, policarbonato
de uretano, poliuretano, p(:;liamidas, acero inoxidéble, niquel-titanio (por ejemplo,
Nitinol), titanio,: acero inoxidable, aleaciones de cromo-cobalto '(por ejemplo,
ELGILOY.R™ de Elgin Specialty Metals, Eigin, I, CONICHROME.R™ de Carpenter
Metals Co.rp., Wyomissing, PA}).

Un nlcleo de drogas biodegradable puede comprender uno o varios polimeros
biodegradables, como proteinas, hidrogel, acido poliglicélico (PGA), acido polilactico
(PLA), poli (acido L-lactico} (PLLA),.p'oli (L-acido g‘licc')lico') (PLGA), poliglicélic.o, acido
poli-L-lactico, poli-D-lactico, poli (aminoacidos), polidioxanona, policaprolactona,

| polygluconate, polietileno de &cido polilactico, copolimeros de oOxido, celulosa

modificada, colageno, boliortoésteres polihidroxibutirato, polianhidrido, polifosfoéster,
poli { alfa-hidroxiacidos) y sus corﬁbinaciones. En algunas modélidades, el nucleo de la
droga puede cofnprender al menos un polimero de hidrogel.

Modalidades de Implante Especifico:

Varias modalidades de implantes lagrimales que pueden ser empleados en los
sistemas de suministro de implantes lagrimales y los métodos descritos en este
. documento son las siguientes (ver también, seccién de ejemplos mas abajo). En
algunas modalidades, un nucleo de drogas insertable dentro de los implantes Ia'gr_ima'les.

incluye una pared delgada de poliamida de tubo de cuerpo la vaina que se llena con

A
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latanoprost u otro agente anti-glaucoma disperso en NuSil 6385, una silicona sdlida de
grado de cura médica, por ejemplo. La silicona curada puede servir como la matriz
solida no erosionables de'la cual se éluye latanoprost lentamente. La insercién de las
drogas puede ser sellada en el extremo distal con una pelicula secé de soélidos Loctite
4305 adhesivo de calidad médica (cianoacrilato). El cuerpo de véina de tubo de
poliamida es inerte y, junto con el adhesivo, pueden proporcionar un soporte estructural
y una barrera tanto para la difusién del farmaco lateral y la difusion del farmaco a través
del extremo distal de la insercion de la droga. La insercién de las drogas puede estar
sentada en una cavidad o agujero dei implante lagrimal y puede ser mantenida en su
lugar a través de un ajuste de interferencia. En algunas modalidades, un cuerﬁo del
implante lagrimal es al menocs parcialmente impregnado con l_.l-n agente anti-glaucoma,
tal como el latanoprost. O.pcionalmente, el nicleo de drogas puede incluir ademas un
potenciador de penetracién, por ejemplo, cloruro de benzalconio.

" La Figura 2A ilustra una modalidad de ejemplo de un in;lplante lagrimal {200) {por
ejemplo, conector del punto Iagrir‘ﬁal) que se€ puede insertar en uln' puhto lagrimal
lagrimal. La insercién del implante .Iagﬁmal (200) en el punto lagrimal Ia.grimal permite
que uno o mas de 1_5\ inhibicién o el blogqueo del flujo lagrimal a través suyo (Ipor gjemplo,
- para tratar la sequedad de los ojos) o la liberacidn sostenida de un agente anti-
‘glaucoma en un ojo (por ejemplo, para tratar uno o mas de infeccion, inflamacion,
glaucoma u otras enfermedades oculares). En esta modalidad, el implante lagrimal
(200) comprende un cuerpo del implante (202} que se extiendg desde una pércic’m rde'
extremo proximal (204) a una porcion de extremo distal (206) y que tiene una estructura
de retencion (208).

En varias rhodal_idades, e_I cuerpo del implante (202) puede comprender un
material elastico, tal como material de silicona, poliuretano u otros a base de uretano, o
un acrilico no-biodegradable, de naturaleza parciaimente biodegradable ol
biodegradable (por éjemplo, erodeable dentré del cuerpo), que permite a por lo menos

una porcién de la estructura de retencion deformarse hacia el exterior. En algunas

2\
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modalidades, los hateriales elasticos biodegradables incluyen polimeros entrecruzados,
tales como poli (vinil alcohol). En algunas modalidades, las diferentes partes del cuerpo
del implante (202) estan hechas de diferentes materiales. Por ejemplo, la porcion de
extremo proxirhal (204) del cuerpo del implante puede comprender un co-polimero de
silicona/poliuretano y la porcion de extrerﬁo distal (206) del cuerpo del implaﬁte puede
comprender un hidrogel de poliuretano 0. hidrogel solido. En ciertas modalidades, la
porcion de extremo proximal.(204) del cuerpo del implante puede comprender silicona y-
la porcion de extremo distal (206) dei cuerpo del implante puede comprender una
" mezcla de silicona hidrofilica. Otros co-polimeros que se pueden utilizar para formar el
cuerpo del implante (302) incluyen silicona/uretano, silicona/poli (etilenglicol) (PEG), y
metacrilato de silicona/2hidroietil (HEMA). |

En ciertas modalidades, el cuerpo del implante (202) puede incluir una estructura
similar a cilindrica que tiene una primera camara {210) en o cerca del extremo proximal
y una segunda camara (212) en o cerca del extremo distal. Un nucleo de drogas
latanoprost (214) puede estar dispuesto en la primera camara (210), mientras que un
hidrogel o cualquier otro elemento de retencion expandible (216) de naturaleza
biodegradable o no biodegradable puede estar dispuesto en la segunda camara (212).
En algunas modalidades, los elementos de retencién biodegradables incluyen sal y
mezclas a base de celulosa. En algunas modalidades, los elementos de retencion no
biodegradables incluyen hidrogeles u otros polimeros sintéticos. Un tabique cuerpo del
implante (218) puede ser ubicado entre la primera camara (210) y la ségunda camara
(212) y puede ser utilizado para inhibir o impedir |a cdmunicacic’m ae un material entre el
nucleo de drogas (214) y el elenﬁento de retencion de hidrogel (216).

De diversas maneras, el elemento expandible de retenciéon de hidrogel (216)
puede ser sustancialmente encapsulado, tal como dentro de una porcion de la.
estructura de retencion (208). En diversas modalidades, la estructura de retenciéﬁ (208)
puede incluir un retenedor permeable a fluido que permite que el fluido sea recibido y

absorbido o retenido por el elemento de retencion de hidrogel (218), tal como en su

AN
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insercion en el punto lagrimal. El elemento de retencion de hidrogel (216) se puede
configurar para ampliarse, tal como a un tamafo o forma que insta a una -o.més partes
de la superficie externa de la estructura de retencion (208) a ponerse en contacto con la
pared del canaliculo lagrimal, por lo tanto mantiene o ayuda a manténer al menos una
parte del implante en el punto lagrimal. En algunas modalidades, el dispositivo de
retencion de liquido permeabte puede incluir una abertura permeable a fluido (220), tal
como dispuesta en una pared lateral de la estructura de retencién (208). En algunas
mc'adalidades', el retenedor permeable a fluido puede incluir un miembro de tapa (222)
_ hidrofilico o permeable a fluido u otra membrana. En algunas modalidades, el retenedor
" permeable a fluido puede incluir una porcion del cuerpo del implante (224) permeable a
fluidos o hidrofilica. Estos ejemplos de retenedores permeables a fluidos (220, 222 y
224) también puede inhibir el elemento de retencién de hidroge_l (216) de sobresalir
apreciablemente de la estructura de retencion (208) durante y desbués de la expansion.

E! cuerpo de implante (202) puede incluir una retroalimentacion u otra proyeccion
(226), tal como que se extiende lateralmente al menos parcialmente desde o a.lredeclior
(por ejemplo, un ciclo de remocion) de una porcion de extremo proximal (204) del
cuerpo del implante (202). En algunas modalidades, la proyeccion (226) puede incluir
un ciclo de remocién. En algunas modalidades, la proyecciéon (226) puede ser
configurada para sentarse contra o cerca (por ejemplo por medio de una porcién de
rampa (260) de la abertura del punto lagrimal, tal como para inhibir o prevenir que el
implante lagrimal (200) pase completamente dentro del canaliculo, o para sumin.istrar
informacion de retroalimentacion tactil o visual a un usuario de implante con relacion al
mismo. En algunas modalidades, un extremo prox1ma| de la proyeccién (226) puede
incluir una forma convexa tal como para ayudar a summlstrar comodldad a un sujeto
cuando se implanta. En algunas modalldades; la proyeccion (226) puede incluir radio
convexo de aproximadamente 0.8 milimetros. En algunas modalidades, la proyeccion
(226) se encuentra entre aproximadamente 0.7 mm y aproximadamente 0.9 mm en

diametro. En algunas modalidades, la proyeccion (226) puede incluir una forma no
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concava dé aproximadamente 0.5 milimetros a aproximadamente 1.5 milimetros de
‘didmetro, y 0.1 milimetros a aproximadamente 0.75 milimetros de grosor. En algunas
modalidades, la proyeccién (226) tiene una forma similar a un ala, en la cual una
proyeccién con forma de columna se extiende desde lados opuestos del extremo
proximal del implante (204). En algunos ejemplos, la proyeccién (226) incluye un collar
parcialmente recortado que se extiende 360 grados alrededor del extremo proximail
(204) desde una superficie externa de cuerpo de implante. En algunos ejemplos, dicha
proyeccién (226) incluye un collar completo que se extiende 360 grados alrededor del
extremo proximal (204) desde una superficie externa del cuerpo de implante. En un
ejemplo, la-proyeccion (226) incluye una forma cruzada similar a un disco plano (es
decir, superﬁcies superior e inferior relativamente planas). Un puerto de elusion de
droga u otro agente (228) puede extenderse a traves de la prﬁyeccién (226), tal como
para suministrar la liberacion sostenida de un agente de nucleo de droga (214) en un
0jo.

La Figura 2B muestra una vista en seccion transversal de un ejemplo de
realizacion de un implante lagrimal (200) (por ejemplo, conector de punto) tomada a lo
largo de una linea paralela al eje longitudinal del implante, tal como a lo largo de la linea
- 2B-2B de la figura 2A. Como se muestra en la figura. 2B, el implante lagrimal.puede
incluir un cuerpo del impiante (202) que tiene una estructura de retencion (208) que
sustancialmente encapsula un elemento de retencién de hidroge! (216) en o cerca de
una porcion de extremo distal del cuerpo del implante (206), y un nucleo de drogas
latanoprost (214) dispuesto dentro del cuerpo del implante, por ejemplo, en o cerca de
una porcién de extremo proximal .(204): En esta modalidad, e! ntcleo de drogas (214)
se dispone en una primera camara de cuerpo del implante (210) y el elemento de
retencién de hidrogel (216) esta dispuesto en una segundo camara de cuerpo del
implante (212). Como se menciond anteriormente, el elemento de retencion de hidrogel
(216) puede ser configurado para expandirse a un tamafio o forma que mantiene o

ayuda a retener al menos una porcion del implante (200} en el punto lagrimal. En
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algunas modalidades, un elemento de retencion de hidrogel (250) también se puede
recubrir o disponer en una porcion de la superficie externa del euerpo del implante (202)
. proporcionando otro mecanismo (por ejemplo, secundario) para mantener o ayudar a
mantener al menos una porcién del implante (200) al menos parcialmente dentro del
punto lagrimal.

La estructura de 're'tenci()h (208), que puede ser usada para encapsular
sustencialmente el elemento de retencion de hidrogel (216), puede ser de diferentes
tamafios en relacion con Lm tamafio de cuerpc del impiahte (202). En algunas
modalidades, la estructura de retencidn (208) es por lo menos alrededor un guinto de la
longitud del cuerpo del implante (262). En algunas modalidades, la estructura de
retencion (208) es por lo menos alrededor un cuarto de la longitud del cuerpo del
implante (202). En algunas modalidades, la estructura de retencion (208) es por lo
menos un tercio de la longitud del cuerpo del implante (202). En algﬁnas modalidades,
la estructura de retencion (208) es al menos la mitad de la longitud del cuerpo del
implante (202). En algunas modalidades, la estructura de retenciéon (208) es por lo
menos unos tres clartos de la longitud del cuerpo del implante (202). En algunas
modalidades, l_a estructura de retencion (208) se refiere a la longitud total del cuerpo del
implente (202). |

Como se muestra en la modalidad ejemplo de la figura 2B, el elemento de
retenciéon de hidrogel (216) puede tener un estado no-ameliado, "en seco”, que ayuda a
la insercién a través .del punto lagrimal y en el caneliculo lagrimal. Una vez colocado en
el canaliculo, el e1emente de retencién de hidrogel {216) puede absorber o retener el
liquido canalicular, tal como por medio de un retenedor permeable ‘a 'fluido' (220, 222,
224).(Figura 2A) para formar una.estructura expandida. En algﬂnas modalidades, el
elemento de retencion de hidrogel (216) puede incluir un material que no es
biodegradable. En algunas modalidades, el elemento de retencion de hidrogel (216)
puede incluir un material que es biodegradable. Otras opciones para el elemento de

retencion de hidrogel (216) también se pueden utilizar. Por ejemplo, €l elemento de
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retencion de hidrogel (216) puede ser moldeado con la estructura de retencion (208) en
una sola pieza, o se puede formar por separado en una sbla pieza y, posteriormente,
unirse a la estructura de retencion (208). |

En algunos ejemplos, el nicleo de drogas (214) dispuesto en o cerca de la
porcion de extremo proximal (204} del cuerpo del implante (202) puede incluir una
pluralidad de inclusiones latanoprost (252), que pueden ser distribuidas en una matriz
(254). En algunas modalidades, las inclusiones (252) constituyen una forma
concentrada de latanoprost (por ejemplo, una forma cristalina del agente). En algunas
modalidades, la matriz (254) puede comprender una matriz de silicona o similares, y la
distribucion de Ias'inclusiones (252) dentro de 1a matriz puede ser no homogénea. En
algunas modalidades, las inclusiones de agente (252) son gotas 'de; un aceite, tal como
aceite de latanoprost. En otras modalidades, el agente (252) comprende inclusiones de
particulas sélidas. Las inclusiones pueden ser de muchos tamafios y formas. Por
ejemplo, las inclusiones pueden ser microparticulas que tienen dimensiones del orden
de aproximadamente 1 micrémetro a aproximadamente 100 micrémetros. _

En la modalidad mostrada, el nicleo de drogas (214) tiene un cuerpo de la vaina
(256) dispuesta sobre al menos una parte de éste, tal como définir al menos una
superficie expu;esta (258) del nicleo de drogas. La superficie expuesta (258) se puede
.situalr en o cerca de la parte de extremo proximal (204) del cuerpo del implante, tal
‘como ponerse en contacto con un desgarro o un liquido de pelicula lagrimal y la
liberacién dél latanoprost en uno © mas niveles terapéuticos durante un periodo de
tiempo sostenido cuando el implante lagrimal (200) es insertado a través del punto
lagrimal.

La Figura 2C ilustra una vista transversal de una modalidad ejemplo de un
implante lagrimal (20) tomada a lo largo de una linea paralela al eje longitudinal del

implante. Como se muestra en la figura 2C, el implante lagrimal incluye un cuerpb del

~ . implante (202) sin retroalimentacién u otra proyeccion (226) (Figura 2A). De esta forma,

el implante (200) puede ser completamente insertado en el interior del punto Iagrimal.
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En algunas modalidades, la primera cdmara (210) puede incluir dimensiones de
aproximadamente 0,013 pulgadas x aproximadamente 0,045 pulgadas. En algunas
modalidades, la segunda cémara (212) puede incluir dimensiones de aprloximadamente
0,013 pulgadas por aproximadamente 0,020 pulgadas. |

La Figura 3A ilustra otra modalidad de un implante lagrimal (300) que se puede
insertar en un punto lagrimal lagrimal. La insercion del implantes lagrimal (300) en el
punto lagrimal lagrimal puede permitir uno o mas de: inhibicién o bloqueo a su través
suyo del flujo dellégrima's (por ejemplo, para tratar resequedad de los ojos) o la
prestacién sostenida de.un agente anti-glaucoma en un ojo (por ejemplo, para tratar
.una infeccién, inflamacién, glaucoma o otras enfermedades oCulares o trastornos), un
pasaje nasal (por ejemplo, para el tratamiento de una sinusitis -o trastornos alérgicps) 0
un sistema del ocido interno (por ejemplo, para tratar mareo o migranay).

En esta modalidad, el implante lagrimal (300) comprende un cuerpo del implante
(302) que incluye la primera y la segunda porciones (304, 306). El cuerpo del implante
(302) se éxtiende desde un extremo proximai '(308) de la primera porcién (304) a un
extremo distal (310) de fa segunda porcion (306). En diversas modalidades, el extremo
proximal (308) puede definir un eje‘lbngit'udinal proximal (312) y el extremo distal (310)
" puede definir un eje longitudinal distal (314). El cuerpo del implante (300) puede ser
configurado de tal manera que, una vez implantado,. una insercié_n (316) con angulo de
al menos 45 grados existe entre el eje proximal (312) y el eje distal (314) péra desviar al
. menos una porcidon del cuerpo del implante (302) contra al menos una porcidén de un
canaliculo lagrimal situado en o mas distal a una curvatﬁra canalfculo. En algunas
modalidades, el cuerpo del implante (302) puede ser configurado de tal manera que la
interseccion con angulo (316) estd entre aproximadamente 45 grados Yy
aproximadamente 135 grados. En esta modalidad, éI cuerpo del_implanfe (302) esta
configurado dg tal .manera que el angulo de interseccion (316) es de aproximadamente

90 grados. En diversas modalidades, un extremo distal (326) de la primera porcion
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(304) puede ser integral con la segunda porcién (306) en o cerca de un extremo
proximal (3'2,8)-de la segunda porcién (308).

En ciertas modalidades, el cuerpo del implante (302) puede incluir estructuras de
forma similar é cilindrica angularmente dispuestas que co-mprenden uno o ambos de
una primera cavidad (318) dispuesta cerca del extremo proximal (308) o una segunda
cavidad (320) dispuesta cerca del extremo distal (310). En esta modalidad, la primera
cavidad (318) se extiende hacia adentro desde el extremo proximal (308) de la primera
porcién (304), vy la :segund_a cavidad (320) se extiende hacia adentro desde el extremo
~ distal (310) dela segu'nc-ia porcion {306). Un primer suminlistro de farmaco de liberacion
de de drogas (322) puede estar dispuesto en la primera cavidad (318) para prop’orcibnar
una liberacion sostenida- de farmaco a un ojo, mientras que un segundo suministro de
farmaco de liberacion de drogas o de otro agente (324) pueden estar dispuesto en la
segunda cavidad (320) para proporcionar un.medicamento de liberacién sostenida u
otro agente con un paséje hasal o sistema del oido interno, por ejemplo. Un tabique
cuerpo del implante (330) puede ser ubicado entre la primera cavid-ad (318) y la
- segunda cavidad (320), y puede ser utilizado para inhibir o impedir la comunicacion de
un material entre el primer suministro de drogas (322) y‘el segundo suministro de
drogas (324). |

En algunas 'modalidades, el agente de liberacién de drogas o de otro tipo puede
ocurrir, al menos en parte, por medio de una superficie expuesta del suministro de
drogas (322, 324). En algunas modalidades, mediante el control de la geometria de la
superficie expuesta, una droga determinada, o la velocidad de liberacion del agente se
puede lograr. Por ejemplo, la superfibié expuesta se puede construir con uria geometria
especifica u otra técnica adecuada para controlar Ia- velocidad de liberacion del farmaco
u otro agente en un ojo, tal como en forma aguda, o forma cronica entre las visitas al
meédico del sujeto, por ejemplo. Una descripcion mas detallada con respecto a las tasas
efectivas de liberacién de uno o mas farmacos u otros agentes de un suministro de

medicamentos (322, 324) se encuentran en la solicitud de patente de EE.UU. de g
<
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DeJuan y otros, No. 11/695,545 (presentada el 02 de abril 200? y titutada Sistema de
Implante de Drenaje Nasolagrimal para Terapia de Drogas) que se incorpora por
referencia en su totalidad, incluyendo su descripcion de la obtencién de las tasas de
liberacion. En algunas modalidades, la superficie expuesta del suministro de drogas
(322, 324) puede estar al mismo nivel o ligeramente por debajo del extremo proximal
(308) de la primera porcion (304) o el extremo distal (310) de la segunda porcion (306),
respectivamente, de tal manera qué el suministro de drogas no-sobresale fuera del
cderpo del implante (302). En algunas modalidédes, la superficie expuesta del
suministro de drogas (322), por ejemplo, se puede colocar por encima del extremo
proximal {308) de tal manera que el suministro de drogas (322), sobresale al menos
parcialmente fuera del cuerpo del implante (302).

'EI cuérpo del implante (302) puede _incluil; una informacidén integral ‘u otra
proyeccion (332), tal c_omb las proyecciones que se extienden lateralmente al menos
parcialmente, a partir de 0 alrededor de un extremo proximaﬂ (308) de la primera porcion
del cuerpo del (304). En algunas modalidades, la proyeccién (332) puede incluir un par
de alas para su uso en la extraccion del implante lagrimal (300) de una posicion del
impiante._ La remocién del par de alas se pue_'de configurar sin tener la migracion en
cuenta, dado que la configuracién no lineal del cuerpo del implante (302) puede evitar la
migra‘cic'm al asumir un tamafio o forma de la curvatura canaliculo y, opcionalmente, el
canaliculo lagrimal ampolla. En algunas modalidades, la proyeccic')n (332) se puede
configurar para que se siente contra o cerca de la abertura del punto lagrimal, tal como
para inhibir o prévenir que el implante lagrimal (300) pase pbr completo dentro de los
canaliculos lagrimales, o para proporcionar informacion de retroalimentacion tactil o
visual a un usuario de la 'impiantacién, por ejemplo, en cuanto a si €l implante esta
totalmente implantado. La proyeccién (332) puede extenderse lateralmente en una
direccion paralela o fuera de un ojo cuando se implanta. Esto reducira la irritacion de los
ojos, en comparacion con un caso en donde una parte de la proyeccion se extiende

hacia el ojo. Ademas, una direccion de extensién lateral de la proyeccion (332) desde el
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extremo- proximal (308) puede ser sustancialmente la misma que una direccion de
extension Iateral_ de ia segunda porcién del cuerpo del implante (306) en relacién con el
extremo distal (326) de la primera porcion del cuerpo dél i.rnplante.(304). Esto tambien
puede evitar ia extension hacia el 0jo. Un medicamento u otro puerto del agente de
elucion pueden extenderse a través de un collar de proyeccion (332), tal como para
proporcionar una liberacion sostenida del suminist_ro de drogas (322) de agentes en un
olo. |

En diversas modalidades, el cuérpo del implante {(302) puede ser moldeado con
un material elastico, tal como silicona, poliuretano, NuSil (por ejemplo, NuSil 4840 con
un 2% 6-4800). o un acrilico de un no-biodegradable, de naturaleza parcialmente
biodegradable o biodegradable (es decir, erodeable dentro del cuerpo) permitiendo que
se forme un cuerpo de implante (302) que se extiende de forma no lineal. En algunas
modalidades, el material elégtico biodegradable puede incluir polimeros entrecruzados,
tales como poli (vinil alcohol). En algunés modalidades, el cuerpo del implénte (302)
puede comprender un co-polimero de silicona/poliuretano. Otros co-polimeros que se
pueden utilizar para formar el cuerpo del implante (302) incluyen, pero no se iimitan a,
siliconalur_etano, silicona/poli (etilenglicol) (PEG), y metacrilato silicona/2hidroxietil
(HEMA). Como se menciona en la solicitud de EE.UU. de Jain y‘ otros, No 61/049,317
:,(presentada el 30 de ébril 2008 y titulada Inserto Lagrimal de Poliureta'nd bara
" Liberacion de Drogas), que se incorpora por referencia en su totalidad, a base de
materiales de polimero de Ui;etano y co-polimero permiten una variedad de metodos de
procesamiento y uniones entre si. |

La Figura 3B muestra una modalidad ejemplo de una vista en seccion transversal
de un implante lagrimal (300) tomada a lo largo de uné linea paralela al éje'longitudinal
del implante, tal como a lo largo de la linea 3B-3B de la figura 3A. Como se muestra en
la figura. 3B, él implante lagrimal (300) puede incluir un cuerpo del implante (302) que
incluye primera y segunda porciones (304, 306). El cuerpo del implante (302)' se

extiende desde un extremo proximal (308) de la primera porcion (304) a un extremo
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distal (310) de la segunda porcion (306). En diversas modalidades, el extremo proximat
(308) puede definir un eje longitudinal proximal (312) y el extremo distal (310} puede
definir un eje 1ongitﬁdinal distal (314). El cuerpo del implante (300) puede ser
configurado de tal manera que, una vez implantado, una interseccion (316) con angulo
de 45 grados existe entre el eje proximal distal (312) y el eje distal (314) para desviar al
menos una parte del cuérbo del implante (302) contra al menos uha_parte de un
canaliculo lagrimal situado en o mas distal a una curvatura de canaliculo. En esta
modalidad, el cuerpo del implante (300) esta configurado de tal manera que el angulo
de interseccién (316) es de aproximadamente 90 grados.

En diversas modélidades, unl extremo distal'(326) de la primera porciéon (304)
puede ser integral con la segunda porcion (306) en o cerca de un extrémo proximal
(328) del segundo extremo (326). En algunas modalidades, la segunda porcién (306)
puede incluir una longitud que tiene una magnitud mer;los de cuatro veces la longitud de
la primera porcién (304). En una modalidad, la segunda porcién (306) puede incluir una
longitud de menos de aprokimadamente 10 milimetros, como se muestra en la figura
3B. En ofra modalidad, la segunda 'porci()n (306) puede incluir una longitud de menos
de aproximadamente 2 milimetros. -

En ciertas modalidades, la segunda porcion (306) puede comprender un dilatador
integral (350) para dilatar los tejidos anatomicos (352), por ejemplo, ambos de un punto
lagrimal canaliculo lagrimal o un diametro suficiente a medida que el implante lagrimal
(300) es implantado.‘De esta forma, el implante lagrimal (300) puede ser implantado en
‘varios tamafos de anatomia ocular sin necesidad de pre-dilatacion a traves de una
herramienta de ampliacion por separado. El dilatador (350) se puede formar con el fin
de ﬁo ser traumatico para un revestimiento interior de los canaliculos y el punto
lagrimal. En algunas modalidades, una capa de lubricante dispuesta en, o impregnado
en, una superficie exterior del cuerpo del implante (302) puede ser usada para la
insercion de ayuda adicional del implante lagrimal (300) en el tejido anatomico (352). En

una hodalidad, la capa de lubricante puede incluir un lubricante de silicona. @%
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Como se muestra, el dilatador (350) en general puede reducir desde un lugar
cerca del extremo proximal (328) de la segunda porcion (306) al extremo distal (310) de
la segunda porcion (306), tal como de un didmetro de aproximadamente 0,6 milimetros
a un diametro de aproximadamente 0,2 milimetros. En algunas modalidades, una
pendiente'de la superfici.e exterior del diiatadof (350), medida desde la ubicacion cerca
del extremo proximal (328) de la segunda pbrcién (306) al extremo distal (310) de la
segunda porcion (306), puede estar entre cerca de 1 érado a  aproximadamente 10
grados (por ejemplo, 2 grados, 3 gradoé, 4 grados o0 5 grados) con respecto al eje
IongiiUdinaI distal (314). En algunas modalidades, la pendiente del dilatador (350)
buede ser menor a 45 grados con réspecto al eje longitudinal distal (314). Entre otros
factores, la determinacién de un dilatador deseable (350) de pendiente para una
situacion dada de implante puede ser hecha por un equilibrio de la fuerza del cuerpo del
implante (302) conveniente para el implante con el deseo de tener uﬁ cuerpo del
implante blando, flexible y conforme (por ejemplo, para ajustarse a una anatomia del
canaliculo lagrimal) tras la implantacion. En algunas modalidades, un diametro de una
pun.ta de dilatador (354) puede estar entre aproximadamente 0,2 milimetros y
aproximadamente 0,5 milimetros.

En ciertas modalidades, el extremo proximal (328) de la segunda porcién del
cuerpo del implante (306) puede incluir una extensién principal (356) configurada para
sesgarse contra al menos una porcion de una ampolla de canaliculo lagrimal cuando se
implanta. En est_a_modalidad,la extension principal (356) se prdyecfa de forma proximal
desde la interseccion entre la primera y la segunda porciones del cuerpo de! implante
(304, 306), tal como en una direccion opuésta a la extension de! dilatador (350).

En ciertas modalidades, el cuerpo del implante (302) puede incluir una primera
cavidad (318) dispuesta cerca del extremo proximal (308). En esta modalidad, la
primera -cavidad (318) se.extiende' _hacia adentro alrededor de 2 milimetros o menos
desde el extrerﬁo proximal ('308),'y aloja un su.ministro de droga (322) de liberacion de

primer farmaco u otro agente para proporcionar una liberacion sostenida de farmaco o
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de otro agente en un ojo. En algunas modalidades, el suministro de medicamentos
(322) puede incluir una pluralidad de inclusiones de agentes anti-glaucoma (360), que
pueden ser distribuidas en una matriz (362). En algunas modalidades, las inclusiones
..(360) pueden comprender una forma concentrada del agente anti-glaucoma (por
ejemplo, una forma cristalina del agente). En algunas modalidades, la matriz‘(362)
| puede comprender una matriz de silicona o similares, y la diStribu;:ién de las inclusiones
(360) dentro de la matriz puede ser no homogénea. En algunas modalidades, las
inclusiones de agente (360) puedeﬁ incluir gotas de aceite, tal como aceite de
latanoprost. En otras modalidades, las inclusiones de agente (360) pueden contener
particulas solidas, tales como particulas de Bimatoprost en forma cristalina. Las
inclusiones pueden ser de muchos tamaros y formas. Por éjemplo, las inclusiones
pueden incluir microparticulas que tienen dimenéiones de aproximadamente 1
micrémetro a apr,oximadahente 100 micrémetros.

En la modalidad mostrada, el suminist.ro de medicamentos (322) incluye un
cuerpo de la vaina (366) "dispuesto sobre al menos. una parte de éste, tal como
' definiendo al menos una superficie expuesta (368) del suministro de drogas. La
superficie expuesta (368) puede eSt_ar ubicada en o cerca del extremo proximal (308)
del cuerpo del i’mp’lante (302), tal como para ponerse en contacto con una lagrima o un
liquido de ‘la pelicula Iagrimal y la liberacién del agente anti-glaucoma en uno o mas
niveles terapéuticos durante un pericdo de tiempo sostenido cuandd el implante
lagrimal (300) es insertado a través del punto lagrimal.

La Figura 4A ilustra una modalidad de un implante lagrimal (400} que se puede
insertar en un punto lagrimal lagrimal. En diversas modalidades, el implante lagrimal
(400) consta de un cuerpo del implante (402) que incluye primera y segunda borciones
(404, 406), las cuales son adaptadas en tamafo y forma por lo menos durante la
insercion parcial en un punto lagrimal lagrimal. La primera porcion (404) esta formada
por un polimero e incluye un primer diametro (408). La segunda porcidn (406) tambien

se forma a partir de un polimero e incluye un miembro base (412) (por ejemplo,
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miembro de mandril o columna vertebral} que tiene un segundo diametro (410), que es
menor que el primer diametro (408). En una modalidad, la pri_mera y la segunda
porciones (404, 406) estan intimamente unidas y forman un cuerpo del implante unitario
(402). En una.modalidad, la primera y Ia_segunda porciones (404, 406) son elementos
separados, que pueden acoplarse entre si a través de una unién entre un vacio de
acoplamiento y un brazo de acoplalﬁiento, por ejemplo. |

" Un miembro de retenciéon expandible (414), tal como un material hinchable, se

puede unir o acoplar al miembro base (412) de tal manera que envuelve, al menos en

| parte, una porcion del miembro base (412). En una modalidad, el miembro de retencion

expandible sustancialmente envuelve al miembro base (412). A medida que el miembro
de retencion ampliable (414) absorbe o retiene el fluido lagrimal o de otro tipo, tal como
en la insercidn en un punto lagrimal lagrimal, aumenta su tamafio y su forma puede

cambiar lo que insta a si mismo contra y un poco de polarizaciéon de una pared del

canaliculo asociada. Se cree que el miembro de retencién ampliable (414) proporciona

comodidad de retencion a un sujeto y puede mejorar la retencién del implante lagrimal
(400) por medio del control de polarizacién de la pared del canaliculo.
El posicionamiento del miembro de retencién expandible (414) sobre una parte

del cuerpo del implante (402) permite a los miembros de la retencion (414) a estar

. libremente expuesto al fluido lacrimal in situ, permitiendo asi una-amplia gama de tasas

de expansién potencial. Ademés.l el miembro base (412) ofrece un area de
acoplamiento de superficie adecuado para qﬁe el miembro de retencion expaﬁdible
(414), por ejemplo, se pueda adherir de manera éue el material del miembro de
retencion expandible (414) no se quede en un punto lagrimal lagrimal después de que
el implante lagrimal (400) se retira del sujeto. Como se muestra en esta modalidad, el
miembro de retencion expandible (414) puede incluir un estado no-expandido "seco o
deshidratado”, que ayuda a la insercidon a través de un punto lagrimal lagrimal y en el

canaliculo lagrimal asociado. Una vez ubicado en el canaliculo lagrimal, el miembro de
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reténcic’m expandible (414) puede absorber o retener el liquido lagrimal para formar una
‘estructura expandida.

En algunas modalidades, el cuerpo del implante (402) puede inc.luir una
estructura cilindrica que comprende una cavidad (416) dispuesta cerca de un extremo
proximal (418) de la primera porcion (404). En esta modalidad, la cavidad (416) se
extiende hacia adentro desde el extremo proximal (418) e incluye un primer suministro
de drogas (420) de farmaco de liberacion o de otre agente de liberacion para
proporcicnar una .liberacién sostenida de farmaco o de otro agente en un ¢jo. La
liberacion de droga o de otro agente puede ocurrir, al menos en parte, a través de una
superficie expuesta del suministro de drogas (420). En una modalidad, la superficie
expuesta del suministro de drogas (420) puede esta'r ubicada sobre el extremo proximal
(418) de tal manera que el suministro de _drogas (420), al meno_é parcialmente soEresaIe
_ fuera del cuerpo del implahte (402). En algunas modalidades, la superficie.expuesté del
suministro de drogas (420) puede estar al mismo nivel o ligeramente por debajo dei
extremo proximal (418) de tal manera que el suministro de drogas (420) no sobresale
fuera del cuerpo del implante (402).

En algunas modalidades, mediante el control de la geometria o un gradiente de
concentracion de drogas cerca de la superficie expuesta,‘ una droga determinada_n, o la
velocidad de liberacion del agente se puede lograr. Por ejemplo,lla superficie expuesta
se puede const_ruir con una geometria eépecifica u otra técnica ‘adecuada para controlar
la velocidad de liberacion del farmaco u otro agente en un ojo, tal como en forma aguda,
o de forma crénica entre las visitas al médico del sujeto, por ejemplo.

El cuerpo del implante (402) puede incluir una retroalimentacioén integral u-otra
proyeccion (422), tal como las proyecciones que se extienden Iaterélmente al menos
parcialmente, a partir de o alrededor del extremo proximal (418) de la primera porcién
del cuerpo del implante (404). En una modalidad, la proyeccion (422) incluye un collar
parcialmente recortadd gue se extiende 360 grados alrededor del extremo proximal

(418) de una superficie exterior del cuerpo del implante. En una modalidad, la

A
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proyeccién (422) ihcluye un- collar completo que se extiende 360 grados alrededor del
extremo proximal (418) de la superficie externa d_el cuerpo. del implante. En una
modalidad, la proyéccién (422) incluye una forma en seccion tranéversal similar a un
disco plano (es decir, superficies superior e inferior relativamente planas). En diversas
modalidades, la proyeccion (422) sé puede configurar para que se siente contra o cerca
de una apertura del punto lagrimal, cuando la segunda porcién (406) del cuerpo del
implante (402) ée ubica deﬁtro del lumen canalicular asociado, tal como para inhibir o
prevenir que el implante lagrimal {(400) pase por completo en el lumen canalicular, para
proporcionar informacion de retroalimentacion tactii o visual a un usuario de
implantacic’)h {por ejemp-lo, en cuanto a si el implante esta totalmente implantado), o
para retirar el implante lagrimal (400) de una posicién del implante. En una modalidad,
la proyeccién (422) incluye una pbrcién que tiene un diametro de aproximadamente 0,5
a 2,0 mm, paré evitar que el implante lagrimal (400) pase hacia abajo en el canaliculo.

La Figura 4B muestra una modalidad ejemplo de una vista en seccion transversal

de un implante Iagrimal (400) tomado a lo largo de una linea paralela al eje longitudinal
del implante, tal como a lo largo de la linea 4B-4B de Ig figura 4A. Como se muestra en
"la figura 4B, el implante lagrimal (400) comprende un cuerpo del implante (402), que
incluye primera y segunda porciones (464, 406), que son adaptados en tamanio jforma
por lo menos durante la insercion parcial en un punto lagrimal lagrimal. La primera
porcion (404) esta formada por un polimero e incluye un primer diametro (408). La
segunda porcion (406) también se forma a partir de un polimero e incluye un miembro
base (412) (por ejemplo, miembro de mandril o columna vertebral) con un segundo
diametro (410), 'que es menor que el primef diametro (408). En una modalidad, el
miembro base (412) es de por lo menos un tercio de la longitud total ael cuerpo del
implante (402). En una modalidad, el miembro base (412) es de al menos la mitad de la
longitud total del cuerpo del implante (402). En la modalidad mostrada, el cuerpo del
implante (402) incluye también una respuesta integral u otra proyeccion (422), tal como

una proyeccion que se extiende lateralmente al menos parcialmente, a partir de o

)
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alrededor de un extremo proximal (418) de la primera porcion del cuerpo del implante
(404). |

En diversas modalidades, el cuerpo del implante (402) puede ser moldeado o
~ formado con un material elastico, tal como material de 'silicona, poliuretanc o a base de
' uretano, o sus combinaciones. En una modaiidad, una ¢ ambas de la primera y
segunda porciones (404, 406) incluyen un rﬁaterial a base de uretano. En una
modalidad, una o ambas de la primera y segunda porciones (404, 406) incluyen un
material a base de silicona, tal como 4840® o PurSil®. En una modalidad, una o0 ambas
de la primera y segunda porciones (404, 406) incluyen u_n'co-polimero, tal como por
ejemplo, poliuretano/silicona, uretano/carbonato, silicona/polietilenglicql (PEG) o
metacrilato de silicona/Zhidroxietit (HEMA). En diversas modalidades, el cuerpo del,
implante (402) esta configurado para ser no absorbible in situ y es lo s’uficiehtemente
fuerte para hacer frente a los problemas de la fuerza de corte (por ejemplo, durante la
insercién y extraccion del implante lagrimal (400)) y estabilidad dimensional.

Un miembro de retencion expandible (414), tal como un material hinchable, se
puede unir o acoplar al miembro baée (412) de tal manera que-envuelve, al menos en
parte, una parte dél miembro base {412). A medida que el miembro de retencion
expandible. absorbe o retiene liquido lagrimal, tal como en la insercion en un punto
lagrimal lagrimal, aumenta su tamafio y su forma puede cambiar lo que insta a si mismo
en contra y un poco de polarizacion de una pared del canaliculo asociada. En diversas
modalidgdes, el miembro de retencion expandible (414) puede ser moldeado o formado
~usando un material hinchable. En una modalidad, el miembro de retencién expandible
: (414) incluyé un hidrogel de péliuretano, tal como TG-2000®, TG—50b®, u otro hidrogel
a base de uretano. En una modalidad, el miembro de retencion expandible (414) incluye
un polimero termoestable, el cual puede ser configurado para engrosar
anisotrépicamente. En una modalidad, el miembro de retencién expandible (414) incluye
un gel_, que no mantiene su forma en la expansién, sino que mas bien se ajusta a

adaptarse a la forma de un muro de canaliculos de luz u otra estructura circundante. A
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~ En algunas modalidades, el implante lagrimal (400) incluye un miembro base
(412) que incluye poliuretano u otros materiales a base de uretano y un miembro de
retencion expandible (414) que incluye un poliuretano u otro material hinchable a base
de uretano. En una modalidad, un-hidrogel de poliuretano se acopla directamente a una.
superficie.exterior, tal como una superficie tratada con plasma exterior, del miembro
base (412).

En algunas modalidades, el implante lagrimal (400) incluye un elemento
intermedio (450) ubicado entre una porcion del cuerpo del implante (402), tal como el
mierﬁbro base (412), y una porcién del miembro de retencion expandible (414). El
miembro intermedio (450) puede incluir un material configurado para ébsorber, una vez
implantado, una mayor cantidad de fluido Iaérimal que el polimero del miembro basel
(412), pero menos fluido lagrimal que el polimero hinchable del rﬁiembro de retencién
expandible (414). El miembro intermedio (450) puede proporcionar al implante fagrimal
(400) con integridad, tal como por ejemplo- entre un "polimero sustancialmente no
hinchable del cuerpo del implante (402) y un polimerb de hinchazon del miembro de
retencién expandible (414). Por ejemplo, cuando el polimero del miembro de reten_cién'
expandible (414) se hincha con la exposicion a la humedad, es posibie que el polimero
de expansién, en la ausencia del miembro intermedio (450), se hinche hacia afuera del
polimero no hinchable due lo limita del miembro base (412). En una modalidad, el
miembro intermedio (450) incluye PurSil® y es .baﬁado 0 recubiérto en la superficie
exterior del miembro base (412). En una modalidad, el miembro intermedio (450)
.incluye un poliuretano configurado para absorber aproximadamente 10% a
aproximadamente 500% de agua, tal como uretanos Tecophilic® o uretanos de grado
de solucion Tecophilic®. La divulgacién adicional sobre el uso de un elemento
intermedio (450) ubicado entre una porcién de un primer material de polimero y una
porcion de un segﬁndo material de pol'imero, por lo general diferente del primer material

. de polimero, se puede encontrar en la Solicitud de EE.UU. de Sim y otros, No.
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61/049,329 (presentada el 30 de abril 2008 v titulada Inserto Lagrimal Compuesto), que
se incorpora por referencia en su totalidad.

En ciertas médalidades, el cuerpo del imblante (402) puede incluir una cavidad
- (416) dispuesta cerca del extremo proxihal (418) de la primera porcioén (404). En una
modalidad, la primera cavidad (416) se extiende hacia adentro aproximadamente 2
milimetros o menos desde el extremo proximal (418), y cuenta con un primer suministro
| de drogas (420) de farmaco de liberacion o de otro agente de liberacion para
proporcionar una liberacion sostenida de férmacp o de otro agente en un ojo. En' una
modalidad, la primera cavidad (416) se ext_iende a través del cuerpo del implante (402),
y aloja un primer suministro de drogas (420) de farmaco de Iiberacién o de otro agente
de liberacion. En diversas modalidades, el suministro de droga (420) almacena y
dispensa lentamente un agente a uno o ambos de los 0jos o el sistema lagrimal, ya que
se filtran, por ejemplo, por el liquido de la pelicula lagrimal o de otro fluido |acrjma|. En
una modalidad, el suministro de medicamentos (420) incluye una pluralidad de
inclusiones de agente anti-glaucoma (452), que pueden ser distribuidos en una matriz
(454). En una modalidad, las inc1uéiones (452) comprenden una.forma concentradé de
agente anti-glaucoma (por ejemplo, una forma de agente cristalino). En una modalidgd,
ié matriz (454) comprende una matriz de silicona o similar, y la distribucion de las

inclusiones (452) dentro de la matriz es homogénea o no homogénea. En una

modalidad, las inclusiones de agente (452) son gotas de aceite, tal como aceite de

latanoprost. En otra modalidad, las inclusiones de agente (452) son particulas sélidas,
tales como particulas de Bimatoprost en forma cristalina. Las inclusiones pueden ser de
muchos tamafios y formas. Por ejemplo, ias inclusiones pueden incluir microparticulas
. que tienen dimensiones de aproximadamente 1.micrémetro a aproximadamente de 100
micrometros.

En la modalidad mostrada, el suministro de medicamentos (420) incluye un
cuerpo de la vaina (456) dispuesto sobre al menos una parte de éste, tal como para

definir al menos una superficie expuesta (458) del suministro de drogas. En una

AL
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modalidad, el cuerpo de la vaina (456) comprende poli-amida. La superficie expuesta
(458) puede estar ubicada en o cerca al extremo proximal (418) del cuerpd del implante
(402), tal como para ponerse en contacfo con .uné lagrima 6 un liquido de la pelicula
lagrimal y la liberacién del agente anti-glaucoma en uno o mas niveles térapédticos '
durante un perl'od'o de tiempo sostenido cuando el implante lagrimal (400) se inserta a
través de un punto lagrimal lagrimal.

En ciertas modalidades, el miembro de retencion de ampliacion puede incluir un
segundo sumin_istr-o' de drogas (460) de farmaco de liberacion o de ctro .agente de
.Iiberacic'm para proporcioh-ar una iibéracién‘s'osténida de farmaco o de otro agente a uno
o ambos de la pared del un canaliculo lagrimal o un .sistema nasolagrimal. El suministro
de medicamentos (460) puede ser configurado para aimacenar y dispensar lentamente
" un agente después de tener contacto con el fluido lacrimal en un canaliculo lagrimal. En
una modalidad, el agente incluido en el miembro de retencién expandible puede
comprend'er- médicameﬁtos,' agentes anti-glaucoma (por ejemplo, Iatanopro$t), 0
antimicrobianos (por ejemplo, plata).

La Figura 5 ilustra una modalidad ejemplo de una \;'ista en seccidn transversal de
un implante iagrimal {500) tomado a lo largo de una linea paralela al eje longitudinal del
implénte. Como se muestra en la figura 5, el implante lagrimal (500) comprende un
cuerpo del implante (502).,En la modélidad mostrada, el cuerpo del. implante (502)
incluye una respu-esta integral u otra proyec’cién (522), tal como una proyeccién qule se
extiende lateralmente al menos parcialmente, a partir de o alredédor de un extremo
proximal (518) del cuerpo del .implante (502). La proyeccion (522) estd en la forma de
un collar que se extiende radialmente hacia afuera desde el cuerpo del implante (502)
en un grado suficiente para que al menos una parte dellcollar' se extienda mas alla y
sea exterior al lagrimal después de la insercion de las porciones distales del cuerpo del
implante (502) en el canaliculo.

En esta modalidad, el cuerpo del implante (502) es al menos parcialmente,

impregnado con un suministro de droga (520) de farmaco de liberacion o de otro agenteO\/X



86

de liberacion. En ciertas modalidades, el suministro de medicamentos (520) esta

dispuesta dentro, disperso o contenido en el cuerpo del implante {(502). Como se-

discute en la Solicitud de EE:UU. de Odrich, No. 10/825,047 (presehtada el 15 de abril
de 200 y titulada Entrega de Drogas por medio de un Tapén de Vias Lagrimales), que
se incorpora por referencia en su totalidad, el agente del suministro de drogas (520)
puede ser liberado del cuerpo del implante (502) en el liquido lagrimal del ojo o en el
sistema del conducto nasolagrimal. En algunas 'modalidades,.una' vaina impermeable
es_té dispuesta en porciones del cuerpo del implante (502)‘ pa-ra controlar la liberacién
| del suministro de medicamentos (520) del mismo.

Fabricacion del Implante Lagrimal:

Los expertos en la materia estaran familiarizados con varios métodos utiles para
la fabricacién de implantes Iagfimales como aqui se describen. Los métodos
~ particulares se describen en los docUméntos de patente ‘antes identificados, cuyas
| descripcionés se incorporan por referencia en su totalidad.

Por ejemplo, los nulcleos de drogas como se han descrito anteriormente se
pueden fabricar con diferentes tamarios de seccion transversal de 0,006 pulgadas,

0,012 pulgadas, 0,0125 pulgadas, 0,0165 puigadas, 0,0220 pulgadas o 0.025 pulgadas.
El grésor de la pared del tubo ‘puede variar, en alguﬁas modalidades, puede ser
abroximadamente 0,005 a 0,0015 pulgadas. Las concentraci‘ones de farmaco en el
nicleo pueden ser aproximadamente S%,Iaproximadamente 10%, aproximadamente
20%, aproximadamente 30%, aproximadamente 33%, aproximadamente 60%,
aproximadamente 63% o0 aproximadamente 93% en una ma_triz_' de silicona. Estos
nﬁcleos de drogas se pueden fabricar con un tubo de jeringa y montaje de cartuchos,
.mezclando Iatahoprost u otrb agente anti—glaucoma con silicona, e inyeciando la mezcla
en un tubo de poliamida que se corta a la longitud deseada y se sella. En algunas
modalidades, la longitud de Ios. nucleos de drbgas puede ser de aproximadamente 0,80

a 0,95 mm, lo que para un diametro de 0,012 pulgadas (0,32 mm) corresponde con el

contenido total de agente de latanoprost u otras drogas en tlos nucleos deo\%
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aproximadamente 3,5 microgramos, 7 microgramos, 14 microgramos, 21 microgramos,
o 25 microgramos. En algunas modalidades, los nuc_:leos de drogas de la presente
invencién proporcionan concentraciones de agente terapéutico de 5%, 10%, 20%, 30%,
33% y 34% en peso con relacion al peso total de los componentes basicos de drogas.
Opcionalmente, los nicleos de drogés pueden incluir uno o mas potenciadores de

penetracion, por ejemplo, cloruro de benzalconio.

Ensamble de Tubo de Jeringa vy Cartucho:' 1. Se pueden utilizar tubos de'

poliimida de diferentes diametros (por ejemplo, 0,006 pulgadas, 0,012 pulgadas, 0,0125
pulgadas, 0,0165 pulgadas, 0,0220 pulgadas o 0,025 pulgadas). El espesor de la pared
~ del tubo puede variar desde apro'ximadanriente 0,0005 a aproximadamente 0,0015
pulgadas. El tubo puede ser de aproximadameﬁte 30 cm de Iongitud, o se'puede cortar
a aproxumadamente 15 cm de longitud. Por ejemplo, al hacer nicleos de farmaco que
contienen 81 microgramos de |atanoprost, se puede usar un tubo de poliamida con una
longitud de 30 cm. Al hacer nicleos de medicamentos que contienen 44 microgramos
de latanoprost, el tubo puede ser cortado en secciones de 15 cm. 2. Los tubos de
poliamida se pueden insertar en un adaptador de jeringa. 3. El tubo de poliamida puede
ser unido 'a.dhes_ivamente en el adaptador Luer (Loctite, cura UV de baja viscosidad). 4.
El extremé del ez;sambie puede ser recortado. 5. El.conjunto del cartucho puéde ser
limpiado usando agua destilada y después con metanol y se seca en un horno a 60
grados C.

En varias modalidades, el latanoprost u otro agente anti-glaucoma puede ser
mezclado con silicona. El latanoprost |::Juede ser suministrado como una solucion al 1%

en metilacetato. La cantidad apropiada de solucion se puede'ubicar en un plato y con

una corriente de nitrégeno, la solucién puede evaporarse hasta que sélo permanece el

latanoprost u otro agente anti-glaucoma. El plato con aceite de latanoprost, por ejemplo,
se puede ubicar al vacio durante 30 minutos. Este latanoprost se puede combinar con
silicona, con diferentes concentraciones de latanoprost (por gjemplo, aproximadamente

5%, 10%, 20%, 30%, 33% o 34%) en silicona NuSil 6385 que se inyecta en tubos de

AN
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diferentes diametros (por ejemplo, 0,006 pulgadas, 0,012 pulgadas, 0,0i25 pulgadas,
0,0165 pulgadas, 0,0220 pulgadas o 0,025 pulgadas) para generar matrices. El
porcentaje de latanoprost a silicona se determina por el peso total de la matriz de
drogas. Calculo: Peso de latanoprost/(peso de latanoprost + peso de silicona) x 100 =
porcentaje dé la droga.

El tubo puede luego ser inyectado: 1. EI cartucho y el conjun‘to de tubos de
poliamida se pueden insertar en una jeringa de 1 ml. 2. Una gota de catalizador (MED-
. 6385 agente de curado) se puede adicionar a Ié jeringa. 3. El exceso de catalizador
puede ser forzado a salir del tubo de poliamida con aire limpio. 4. La jeringa se puede
" luego llenar con matriz de' droga de silicona. 5. El tubo se puede luego inyectar con la
matriz de droga hasta que el tubo esté lleno o el émbole de la jeringa se vuelve muy
di.ficil de empujar. 6. El extremo distal del tubo de poliamida puede ser cerrado y la
presién se puede mantener hasta que la silicona comienza a solidificarse. 7. Dejar que
se cure a temperatura ambiente durante 12 horas. 8. ubicar al vacio durante 30
minutos. 9. El tubo se puede luego ubicar en el dispositivo de tamafio de corte
adecuado _(preparado en el sitio para soportar tubos de diferentes tamafios) y los
insertos de drogé se pueden cortar a la longitud (0,80 a 0,95 mm).-

En algunas modalidades, un cuerpo de implante de silicona se moldea. Un
filamento que comprende un material sélido, por ejemplo, una bobina, esta envuelto, y
el calor fija el filamento. El filamento que comprende el conjunto de Ié bobina de calor se
coloca en un molde. El cuerpo dél irﬁplante- se moldea con la .'bobina del mismo. El
cuerpo del implante puede comprender mangas, tubos, estructuras de retencion y/o al
menos una camara. El filamento puede comprender al menos. uno de un material
activado por calor, Nitinol, un material con memoria de forma, un polimero de poliéster,
polipropileno, nylon, fibras naturales, acero inoxidable, polimetiimetacrilato o poliamida.
En algunas modalidades, el filamento puede comprender un polimero termoplastico
absorbible, por ejemplo, al menos uno de &cido poliléctiéo (PLA), acido glicélico, poli

(PGA) o acido poli-lactico-co-glicolico (PLGA). El ajuste de calor del filamento ser

\O
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optimizado adecuadamente con el control del tiempo y/o la temperatura del fiiarﬁento de
calor a partir de los datos empiricos de una muestra de filamentos de sistema de calor,
por ejemplo, 10 filamentos. El moldeado del implante puede ser optimizado de varias
maneras, tal como tiempo y temperatura adecuados, moldeado duro con herramientas,
un molde de multiples cavidades, y parametros del equipo de moldeo. En algunas
modalidades, un filamento paré la extraccion de la .pieza central de drogas puede ser
rﬁoldeado con el cuerpo de! implante de forma que el filamento esta incrustado en el
cuerpo del implante y se coloca cerca del canal que recibe la pieza central de drogas.

En algunas modalidades, el cuerpo del implante lagrimal se moldea con una
bobina. Una barra.de hidrogel es moldeada. El-éomponente de la barra de hidrogel se
inserta en un canal de componente del cuerpo del implante. Los bobinados de la bobina
se extienden sobre la barra.de hidrogel. La varilla de hidrogel y el cuerpo del implante
se recubren por inmersion, por ejemplo, en una solucion de recubrimiento de hidrogel

'que comprende, por ejemplo, una solucién al 5% en pesolde hidrogel. Una aguja puede
ser ubicada en un canal del cuerpo dei implante para mantener el cuerpo mientras.que
la barra de hidrogel y el cuerpo del implante se sumergen en la solucion.

En algunas modalidades, para la fabricacion de un inserto de base de drogas, un
conjunto de jeringa es preparado para inyectar una matriz de farmaco en un tubo de
poliamida. Una matriz del nucleo de drogés se prepara y se inyecta en el tubo. La matriz
se cura en el interior del tubo de poliamida. La tuberia de poliamida y la matriz curada
se cortan ¢on una longitud y se aplica un.adhesivo. -

Las jeriﬁgas conocidas disponibles cdmércialmente pueden ser utilizadas en el
ensamble de jeringa. El ensamble de jeringa puede comprender un tubo de jeringa y el
ensamble del cartucho. El tubo de jeringa y el ensamble de cartucho pueden
comprender un tubo conectado a una punta de la aguja modificada que se conecta a
una jeringa. La jeringa puede ser conectada a una bomba de jerin'ga u otro mecanismo

- para presionar él tubo. Ellensamble de.jeringa se puede utilizar para la irllyecci()n- de la

mezcla de base de drogas y/o material en el tubo de poliamida. En algu'nas

0\
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modalidades, las jeringas se pueden utilizar multiples, por ejemplo, con la fabricacion de
insertos de medicamentos que constan de dos‘ o) més nucleos de drogas. En algunas
modalidades, el ensamble de jeringa puede comprender un colector con dos o mas
recipientes de inyeccion que pueden ser usados co'n jerihgas separadas en las cuales
cada jeringa incluye una mezcla de medicamentos basicos diferer)tes.

El tubo de poliamida se prepara para la inyeccion adjuntando un tubo de
poliamida de 30 ¢m o 15 cm de longitud a un Luer. El Luer se puede conectar a la
jeringa para la inyeccion de la mezcla de base de drogas y/o material. En algunas
modalidades, la tuberia conectadé a la jeringa puede comprender PMMA y/o PET. En
varias modalidades, la tuberia comprende un material que inhibe la liberacion del
agente anti-glaucoma desde el nicleo de la droga a través del tubo, por ejemplo, un
material gue es sustancialmente impermeable al flujo del agente anti-glaucoma a través
del tubo, de tal manera que el flujo del agente anti-glaucoma se dirige hacia el extremo
opuesto de la base de drogas. En algunas modalidades, por ejemplo se inserta el
nucleo de farmaco que corﬁprende dos o.més. ﬁucleos concéntricos de drogas, el tubo
‘puede comprender tubos concéntricos, por gjemplo tubos concéntricos de. poliamida,
con un tubo exterior dispuesto para recibir y mezclar externamente medicamentos
basicos, y un tubo interior dispuesto para recibir una mezcla interna de nucleo de
drogas. Con un nuicleo de drogas anular como se describié anteriormente; los tubos
concéntricos se pueden utilizar para formar el nucleo de drogas anular, con un tubo
interno que puede ser removido deépués de que el material de mezcla de nﬁcleo de
droga se ha solidificado.

En algunas modalidades, un filamento para la extraccion de la pieza central de
drogas puede ser embebido en el nucleo de drogas: El flamento se puede ejecutar a
traves de la vaina, por ejemplo los tubos, y la mezcla inyectada en el tubo. El material
de matriz es 1uego curado con el filamenfo embebido en la matriz.. |

Una mezcla de nﬁéleo de medicamentos que compr‘ende un agente anti-

glaucoma con un material de matriz, por ejemplo de silicona, es formado. En algunas

ot
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modalidades, el agente anti-glaucoma puede comprender al menos uno de latanoprost,
Bimatoprost o.travaprost. Las modalidades pueden utilizar siliconas que forman
dimetilsiloxano, por ejemplo, MED-4011; MED-6385 y MED- 6380 cada uno de los
‘cuales esta disponible comercialmente de NuSil 'de- Lafayette, CA. En algunas
modalidades, dos o mas mezclas de nlcleos de medicamentos son preparadas, cada
una para la inyeccién de un. nucleo de de medicamento separado, por ejemplo, dos
mezclas una para un nicleo de droga interno y otra para un nucleo de drdgas externo.
Eh una modalidac_:l especifica, una _mezcla de medicamentos basicos que
comprende -inclusiones de aceite de silicona en el latanoprost es preparada'. El agente
anti-glaucoma y el material de la droga principal de la matriz puede ser preparado antes
de mezclar el agente anti-glaucoma con el material de la matriz de nucleo de droga. En
una modalidad, el aceite de latanoprost puede ser suministrado como una solucion al
1% en acetato de metilo. Una cantidad apropiada de la solucion al 1% se puede ubicar
en un plato. Una corriente de nitrogeno séco se puede utilizar para evaporar la solucién
hasta que sélo queda el latanoprost. El plato con aceite de ‘Iatanoprost puede ser
colocado al vacio durante 30.minutos. En algunas modalidades, por ejemplo las que
utilizan Bimatoprost disponible en forma de cristales como el agente anti-glaucoma, la
evaporacion y el vacio no pUede ser utilizado para preparar el agente anti-glaucoma. '
En alguna§ modalidades solidas con agentes anti-gladcdma, por ejemplo,
cristales de Bimatoprost, el agente anti-glaucoma puede ser de tierra y pasar por un
tamiz, antes de mezclarse con el material de la matriz. En algunas modalidades, el
tamiz puede comprender un tamiz de 120 (125 um) y/o un tamiz de 170 (90 um). El
trabajo relacionado con las modalidades de la presente invencion indica que un tamiz
puede eliminar una fraccién muy pequeia de agenté anti-glaucoma y que muchas
modalidades trabajaran cbn inclusiones de agente anti-glaucoma que tiené un tamafno
mayor que el tamiz opcional. En muchas modalidades, la velocidad de liberacion es
independiente del tamafio y/o la distribucién de tamafio de las inclusiones, y la tasa de

liberacion puede ser independiente del tamafo de particula de las particulas de
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aproximadamente 01 micrometros a aproximadamente 100 micrémetros. En algunas
modalidades, el tamano y/o distribucion de los taméﬁos de las particulas y/o inclusiones
se puedeh caracterizar con por lo menos uno de un tamiz, medidas de dispersién de luz
del nlcleo, microscopia de luz del nicleo, microscopia electrénica de barrido de la parte
interior o microscopia electronica de transmisién de las secciones del nicleo. Un tamiz
por 16 general se puede utilizar para crear tamafios de particula deseable y/o excluir los
tamanos de las particulas no deseadas antes de mezclarla .con' la matriz. El tamiz
ejemplar consta de una fina malla que deja pasar solo el tamario deseado de las
particulas mas pequefias o, lo que Iimita.el agente anti-glaucoma a las particulas mas
finas de drogas. Esto puede ser usado para producir un nucleo mas homogéneo de
drogas y/o el tamano de las particulas de drogas que es mas facil de mezclar con la
matriz de silicona que uno con particulas éxcesivamente grandes, aunque las
variaciones significativas entre los tamarios de las particulas pueden permanécer. Una
variedad de tamices puede ser utilizada. Por ejemplo,'un tamiz # 120 se puede butiiizar
para que el diametro de particulas mas grande aprobado sea de aproximadamente
0,0049 pulgadas. Tamiz # 170 puede pasar particulas de 0,0035 pulgadas de diametro
o menos. Un tamiz # 70 permitird un tamaﬁo de particula de 0,0083 pulgadas de
Qiémetro para' pasar é través. Los tamices pueden opcionélmente ser usados en setrie.

| En algunas modalidades, la silicona, por ejemplo NuSil I6,385, se puede obtener
del fabricante en un recipiente sellado. Una caﬁtidad apropiada de silicona se puede
pesar con base en el tamano del lote de |a construccién. El agente anti-glaucoma, por
ejemplo, latanoprost, se puede combinar con silicona, con base en el porcentaje
pretendldo y/o medldo de agente anti- glaucoma en la matriz del nucleo de drogas. El
porcentaje de latanoprost a silicona se puede’ determlnar por el peso total de ta matriz
de drogas. El agente anti-glaucoma, por ejemplo, latanoprest, se incorpora a la silicona
pesando la cantidad adecuada de ios componentes. La siguiente formula puede ser

utilizada para determinar el porcentaje de agente anti-glaucoma en la droga principal de

| la matriz: ' _ \ok)\
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Para. el ejemplo éspecifico de latanoprost en silicona, _el | porcentaje de
latanoprost en silicona esta dado por: |
(20 mg de latanoprost)/(20 mg de latanoprost + 80 mg de silicona) X 100 = 20%

El agente aﬁti-glaucoma, por ejemplo, latanoprost, se combina y se mezcla con
silicona usandd los métodos y aparatos conocidos paré la mezcla de siliconas. En
algunés modalidad_es, el agente anti-glaucoma que comprende aceite de latanoprost
puede formar una microemulsién que comprende las inclugibnes que pueden dispersar
luz y aparecen de color blanco.

Cuando se utiliza un agenté anti-glaucoma tal como latanoprost, el cual se
encuentra en un estado fisico liquido a temperatura ambiente (22°C), y por lo tanto
también se encuentra en un éstado fisico liquido a temperatura del cuerpo humano
(37°C), el agente y el material de la matriz pueden ser mezclados con técnicas que dan
lugar a un alto grado de dispersion de las gotas de liquido de latanoprost en el material
de matriz en la cual puede ser sustancialmente insoluble. Las tlécnicas de mezclado
deben proveer una dispersién de las gotas en el material de matriz, de modo que
cuando se realiza el curado, el agente liquido anlti-gllaucoma esta presente como gotas
discretas relativamente'pequeﬁas, relativamenfe homogéneas dispersas dentro de la
 matriz del material de silicona sdlida. Por'ejemplo, la mezcla puede incluir sonicacion,
es decir, el uso de frecuencias ultrasonicas, tél como son generados por una s;onda de
ultrasonidos. La sonda se puede poner en contacto con la mezcla de material de matriz
y el agente liquido anti-glaucoma para preparar una mezcla intima de los dos materiales
considerablementé inmiscibles. Ver la figura 6 para una ilustracién del contenido de
latanoprost por seccidén de 0,9_5 mm de una vaina llena de precursor. Como puede
verse, una distribucién uniforme del agente anti-glaucoma de latanoprost en la matriz de
silicona se proporciona a lo largo de toda la longitud de |a vaina de precursor de 13 cm,
que se dividi posteriormente en secciones de 0.95 mm. Es conveniente manfener un

contenido. uniforme del agente anti-glaucoma entre una pluralidad de inserciones de

drogas fabricadas por este método. - | OS
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En algunas modalidades, la mezcla de agente anti-glaucoma y silicona se inyecta
en el tubo. Una jeringa, por ejemplo, una jeringa de 1 ml, se puede conectar al tubo de
la jeringa y el ensamble de cartucho. Una gota de catalizador adecuado para silicona,

por ejemplo, agente de curado MED-6385, se puede colocar en la jeringa y la jeringa se

llena con la mezcla de curado de silicona y el agente anti-glaucoma, o matriz de silicona

de drogas. La mezcla, es decir, la mezcla de la silicona no curada y el agente todavia
Il'tjuido suficiente para flur o bombear, puedé ‘ser enfriada a tempera.turas
subambientales, Por ejemplo, la mezcla puede ser refrigerada a temperaturas inferiores
a 20°C. Por ejemplo, la mezcla puede ser refrigerada a 0°C, hasta -5°C o -25°C. El tu.bo
de poliamida es inyectado a la mezcla de dréga/matriz hasta que el tubo se llena. El
" tubo y el aparato asociados también pueden ser refrigerados para mantener la
temperatura de la mezcla subambiental durante todo el proceso de llenado o la
inyeccion de la vaina con la mezcla. En diversas modalidades, el tubo de poliamida, o
vaina, se llena con la mezcla de matriz de drogas bajo presion, por ejemplo, mediante el
uso de una bomba de élta presion. Por ejemplo, la mezcla de drogas/matriz, como se
puede obtener en las mezclas dé latanoprost con MED—638'5 pérte A a la cual se
adicionan cantidades de catalizador parte B, puede ser bombeada en el tubo de presion
de por lo menos aproximadamente 40 psi'. El tubo puede llenarse a una tasa adecuada,
por ejemplo, a tasas de menos de aproximadamente 0,5 ;:mllineales/seg. Sin pretender
imponer ninguna teoria, se cree que rellenar el tubo de forma relativamente rapida en
una cabeza relativamente a alta presién puede reducir el grado de separacion de fases
. del aceite de latanoprost sustancialmente -inmiscible y material .de monomero de
silicona, de:manera que tras la polimerizacion ("curado") para proporcionar el prbducto
de silicona polimérica final, las gotas de latanoprost se dispersan finalmente en la matriz
sélida en la que son poco solubles.

El curado se lleva a cabo en presenpia de un catalizador ("Parte B") de NuSil
MED-6385, y se puede llevar a cabo a temperaturas He por lo menos 40°C, una

humedad relativa (RH) de al menos 80%, o ambas cosas. El curado se puede iniciar

ol
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directamente después de lienar el tubo y se aprietan los extremos dél tubo de llenado
para prevenir la formacion de huecos y la pérdida del material precursor de los
extremos del tubo.

Después del curado, lo cual se puede completar en aproximadamente 16.a 24
horas a 40°C y 80% RH, las pinzas se pueden eliminar de los extremos de la tuberia, ya
gue la silicona esta completamente establecida. La tuberia puede éer cortada en
secciones de longitud adecuada para su Uso como inserciones de drogas, por ejemplo,
longitudes de 'aproximadamente 1 mm.

| Cuando .Ia extrusio.n. se realiza a temperaturas éubambientales, inclusiones
pequernas y mas uniformes del agente puedeﬁ resultar. Por ejempio,'éuandp el agénte
es latanoprost, un liquido a temperatur.é ambiente, la éxtrusién a-5°C propofciona-gotas
de inclusion significativamente menores y mas uniformes. En un ejemplo, la extrusion
en frio cedié un nicleo de farmaco que comprende una matriz de silicona con gotas de
Iatanoprqst de didmetro promédio de 6 pm, con una desviacion estandar de diametro de
2 um. En comparacion, una extrusion llevada a cabo a temperatura ambiente, dio un
nucleo de farmaco que comprende una matriz de sililcona conlgotas de latanoprost de
diametro promedio de 19 um, con una desviacion estandar del diametro de las gotas de
19 um. Es evidente que la técnica de extrusion en frio proporciona inclusiones mas
pequefias y mas uniformes que la extrusion a temperatura ambiente. Esto, a su vez se
traduce en una concentracién mas uniforme de las drogas en todo el m’ncleb, 6 el inserto
que contiene el nucleo, lo cual es deéeable para aplicaciones médicas ya que la
uniformidad de la dosis se ha mejorado.

El extremo abierto del tubo de poliamida puede cerrarse hasta que la silicona
comienza a solidificarse. En algunas modalidades con dos o mas nucleos de drogas,
dos o mas mezclas por separado cada una puede ser inyéctada por separado a partir
de dos o mas jeringas. |

La cantidad de tiempo y temperatura de la cura puede ser confrolada,'y los datos

empiricos pueden ser generados para determinar los tiempos y las temperaturas ~
0
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ideales del curado. El trabajo en relacidn con las modalidades de la presente invencion
indica que el material de silicona y la carga de farmaco del nucleo, por ejemplo, un.
porcentaje de agente anti—giaucoma en el nlcleo, puede afectar el tiempo éptimo y la
temperatura de la cura. En algunas modalidades, los datos empiricos puedén ser
generados para cada material de matriz de silicona y el porcentaje de cada agente anti-
glaucoma para determinar una cantidad 6ptima de tiempo para curar la mezcla
inyectada. En algunas modalidades con dos nacleos o drogas en un inserto de base de
drogas, dos o mas mezclas se pueden curar juntas para curar los nicleos de drogas de

la insercion.

Liberacion de Laténggrost vy Otros Agentes Anti-Glaucoma u otros agentes a Nliveles
Efectivos: |

La tasa de liberacion de latanoprost u otros agentes anti—glaucomé u otros
agentes puede estar relacionada con la concentracién de agente latanoprost u otros
disueltos en el nucleo de drogas. En algunas modalidades, el nt]cle_o de droga no
présenta agentes terapéuticos que se han seleccionado para proporcionar‘ una
solubilidad deseada del agente, por ejemplo, Iatanopfost, en el nicleo de drogas. El
agente no terapéutico del ndcleo de drogas puede comprendér polimeros como se
describe aca, y aditivos. Un polimero del nucleo puede ser seleccionado para
proporcionar la solubilidad deseada del latanoprost en la matriz. Por ejemplo, el nicleo
puede comprender hidrogel que puede promover la solubilidad del agentg de
tratamiento hidrofilico. En algunas modalidades, los | grupos funcionales pueden
afadirse al polimero para proporcionar la solubilidad deseada del latanoprost en la
matriz. Por ejemplo, los grupos funcionales se pueden conectar al polimero de silicona.
Opcionalmente, uno © mas excipientes, por ejemplo, un potenciader de la penetracion,
por ejemplo, cloruro d.e benzalconio, puede co-eludirse con el agente de latanoprost u
otros en uso.

Los aditivos pueden ser utilizados bara controlar la concentracién del agente, por

ejemplo, latanoprost, aumentando o disminuyendo la solubilidad del latanoprost en el

\ &b
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nicleo de droga con el fin de controlar la liberacion cinética de latanoprost. La
solubilidad puede ser controlada proporcionando molécul_as apropiadas o sustancias
que aumentan o disminuyen el contenido de latanoprost en la matriz. El contenido de
latanoprost podria estar relacidnado con las propiedades hidrofébicas o hidrofilicas de
la matriz y latanoprost. Por ejemplo, los surfactantes y sales pueden ser adicionados a
la matriz y pueden aumentar el contenido de latanoprost hidrofobico en la matriz.
" Ademas, los aceites y las moléculas hidrofobicas ée pueden adicionar a la matriz y
pueden aumentar la solublilida‘ld del agente de tratamiento hidrofébico en la matriz.

En lugar de o ademéas de controlar la tasa de migraciéﬁ basada . en la
concentracion de latanoprost disuelto en la matriz, la superficie del ndcleo de droga
también se puede controlar para alcanzar la velocidad deseada de migracion de droga
desde el nucleo al sitio de destino. Por ejemplo, una mayor area de superficie expuesta
de la base incrementar_é la tasa de migracion del agente de tratamiento de drogas
desde el nicleo al sitio de destino, y una menor area de superficie expuésta del ndcleo
de la droga disminuye la tasa de n’ﬁgracic')n del latanoprost del nlicleo de droga al sitio
de destino. La superficie expuesta del nicléo de droga puede aumentar en cualquier
numero de formas, por ejemplo, cualquiera de almenado de la superficie expuesta, una
supérﬁcie porosa que tiene canales expu’estos conectados con la pelicula lagrimal ¢ una
lagrima, indentacion de la'superficie expuesta, p.rotrusic’:n de la superficie ex_puesté. La
superficie expuesta se puede Hacer p'orosa por me_dio de la adicién de sales que se
disuelven y déjan una cavidad porosa una vez que la sal se disuelve. Los hidrogeles
también se pueden utilizar, y pueden hincharse en tamano para proporcionar una mayor
area de sLlperficie éxpuesta. Dichos hidrogeleé también se pueden hacer porosos para
aumentar aun mas la tasa de migracion del Iafanoprost_

Ademas, un implante puede ser utilizado que incluye la capacidad de liberar dos
o mas farmacos en combinacién, tal como la estructura descrita en la Patente de
EE.UU. No. 4.281.654 (Shell). Por ejemplo, en el caso del tratamiento de glaucoma,

puede ser deseable tratar un sujeto cen las prostaglandinas multiples o una Oo\
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prostaglandina y un agente colinérgicd o un antagonista adrenérgico (bloqueador beta),
tal como Alphagan R™ o latanoprost y un inhibidor de anhidrasa carbonica. En algunas
modalidades en este documento, un implante contemplado tibera cloruro de
benzalconio y latanoprost o potenciador de penetracién o lagrimas artificiales en
combinacion.

Adicionalmente; Iés mallas impregnadas de drogas se pueden utilizar como las
descritos en la Publicacion de Patente de EE.UU. No. 2002/0055701 (numero 77/2693)
.o capas de polimeros bi.oes'tables como se describen en la Publicacion de Pafente de
EE.UU. No. 2005/0129731 (nimero 97/9977), cuyas descripciones se incorporan aqui
en su totalidad. Ciertos procesos de polimero pueden utilizarse para incorporar
latanoprost en los dispositivos de la presente invencion, tal como la llamada "drogas de
entrega - propia” o PolyfnerDrugs (Polymerix Corporation, Piscataway, NJ} estan
. disefiados para degradarse sélo en compuestos terapéﬁticamente ‘utiles y mo‘léculas
conectoras fisiolégicamente inertes, detallada en la Pijlicacién de Patente de EE.UU.
No. 2005/0048121 (numero 86/1881; East), incorporado aca por referencia en su
totalidad. Tales polimeros de entrega pueden ser empleados en los dispositivos de la
© presente invencion para proporcionar una velocidad de liberacion que es igual a la tasa
de erosion y degradacion del poﬁmero y es constante duraﬁte todo el curso de la
terapia. Dichos polimeros de entrega pueden ser utilizados como revestimiento de
dispositivos o en forma de microesferas inyectables de un depdsito de farmaco (por
| ejemplo, un depdsito de la presente invencion). Una tecnologia adicional de polimeros

de entrega también se puede configurar para los dispositivos de la presente invencion,

como la descrita en la Publicacion de Patente de EE.UU. No. 2004/0170685 (numero

78/8747; Carpenter), y tecnologias disponibles de Medivas (San Diego, CA).

En modalidades especificas, la matriz del nicleo de droga presenta un material
sélido, por ejemplo, silicona, que encapsula fas inclusiones de droga, por ejemplo
latanoprost. La droga comprende moléculas que son muy insolubles en agua y

ligeramente solubles en la matriz de droga principal encapsulada. Las inclusiones



99

encapsulé'das pof el niicleo de droga pueden ser micro-particulas con dimensionés de
aproximadamente 1 micrometro a alrededor de 100 micrometros de- diametro. Las
inclusiones de medicamentos pueden contener gotas de aceite, por ejemplo, aceite de
latanoprost..Las inclusioneside drogas se pueden disolver en la matriz sélida de ntcleo
de drogas y sustancialmente satura el nticleo matriz de droga con la droga, por ejemplo,
la disolucion de aceite de latanoprost en la matriz sélida de nucleo d.e dfogas. El
farmaco disuelto en la matriz del nucleo transporta la droga, a menudo por medio de
difusion, desde la superficie expuesta del nicleo de droga en la pelicula lagrimal. Como
el nucleo de drogas es sustancialmente saturado con la droga, en muchas modalidades
el paso limitante de la- administracion de farmacos es el transpprte de droga de la
superficie dé la matriz del nucleo de drogas expues_ta a la pelicula lagrimal. A medida
que la matriz d_el'nﬂcteo de drogas es baétante saturada con la‘droga, los gradientes de
concentracion del farmaco en la matriz son minimos y no contribuyen significativamente
a la tasa de éntrega de droga. Como la superficie del nicleo de drogas expuesta a la
~ pelicula lagrimal es casi constante, la tasa de transporte de droga desde el nacleo de
drogas en la pelicula lagrimal puede ser sustanciallﬁeﬁte constante. Se ha determinado
de acuerdo con la presente invencion que.la solub_ili_dad. del IatanobroSt en agua y el
peso molecular de la droga puede afectar.el transporte de la droga a parti.r de Iaimatriz
solida a la lagrima. En muchas modalidades, el latanoprost es casi insoluble en agua y
tiene una solubilidad en agua de aproximadamente 0,03% al 0,002% en peso y un peso
molecular de aproximadamente 400 gramos/mol a aproximadamente 1200 gramos/mol.

"En muchas realizaciones, el latanoprost tiene muy baja solubilidad en agua, por
ejemplo, aproximadamente 0,03% en peso a aproximadamente 0,002% en peso, un
peso molecular de aproximadamente 400 gramos por mol (g/r'nb]) a aproximadamehte
1200 g/mol, y es facilmente soluble en un solvente organico. El latanoprost es un aceite
liquido a temperatura ambiente, y tiene una solubilidad en agua de 50 microgramos/mL
en ag'ua a 25 grados C, o aproximadamente 0,005% en peso y un peso molecular de

432,6 g/mol. < . AW
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Se ha detefminado de acuerdo con la presente invencion que los tensioactivos
que ocurren naturalmente en la pelicula lagrimal, pbr gijemplo surfactante D y
fosfolipidos, puede afectar el transporte de la droga disuelta en la matriz sélida del
nucléo de pelicula lagrimal. El m]cl'eoA de droga puede ser configurado en respuesta al
surfactante en la pelicuia lagrimal para proporcionar una liberacién sostenida de
latanoprost en la pelicula lagrimal a niveles tera'péuticos. Por ejemplo, los datos
empiricos pueden ser generados a partir de una poblécién sometlida, pbr ejemplo, 10
sujetos, cuyas lagrimas se recbgen y se analiza el contenido de surfactante. Los perfiles
de elucion de las lagrimas recogidas por un medicamento que es muy poco soluble en
agua también puede ser medido y comparado con los perfiles de elucion de
amortiguacion y el surfactante de tal manera que un modelo in vitro de la lagrima
surfactante se desarrolla. Una solucion in vitro con surfactante sobre la base de estos
datos empiricos se puede utilizar para ajustar el centro de drogas en la respuesta al
~ surfactante de la pelicula lagrimal. |

La Figura 7 ilustré un método de fabricacién (700) de un nucleo de farmaco que
comprende alrededor de 44 microgramos de latanoprost, pdr ejémplo. En (702), el
| latanoprost se combina -con una formulacién de silicona. En diversas modalidades, la-
formulacion de silicona incluye un sistema de dos partes, como por gjemplo Ia parte Ay
parte B. La parte A puede incluir la silicona y un agente de reticulgcién, mientras que la
parte B puede contener un catalizador de estafio, por ejemplo, para promover la
reticulacién. En .una modalidad, las dos partes se combinan en una proporcion final de
200:1 (parte A:parte B). Los reticulantes adicionales se pﬁeden adicionar para Aayudar
en la formacién de un nucleo sélido de drogas. El reticulante utilizado en el's‘istema ‘
puede ser tétrapropilamonio ortosilicato, entre otros, que se puede comprar de NuSil
como parte de un sistema de tres partes (MEDS-6382), con el agente de reticuiacion
que se suministra por separado. En (704), las cantidades apropiadas de reticulante,
latanoprost, y parte A y B de MED6385 se pueden prescindir en un portacbjetos de

vidrio y se mezcla durante unos 2 minutos con una espatula pequefia de plastico. ‘ \]7/



101

Después que el mezclado de silicona/latanoprost estd completo, la mezcla se
puede cargar en el barril de jeringa en el sistema de extrusién en (706). Un émbolo se
inserta y se elimina el exceso de aire. El aparato de extrusion puede ser un tubo de
acero inoxidable con camisa de acero dentro de un tubo soldado sanitario
intercambiador de calor e incluye una purga de gas que es internamente enfriado por
enrollado en el interior del lado del 'refrigerante del .intéréambiador de calor. La
temperatura de funcionamiento del sistema de enfriamiento puede ser de 3 é -20°C,
dependiendo de la configuracion y la capacidad de la enfriadora de recirculacion
utilizados. La temperatura en el interior del intercambiador de calor debe ser
relativaménte estéble a la temperatura de extrusion de +2,5°C. La 'tem|laeratura de
estado estable del sistema de enfriamiento puede ser verificada antes de la insercion de
la jeringa y el tubo. |

En varios ejemplos, el tubo en el interior del intercambiador de calor se enfria
todo el camino a la mirilla, y la superficie interior se mantiene seca y protegida por una
purga de gas de sobrepfesiéh de nitrogeno. La parte superior de la jeringé del sistema
de enfriamiento puede ser tri-anclada al adaptador de alta presién de jeringa HP7x, el
- cual se conecta a la EFD. La EFD esta conectada a una fuente de airé comprimido.

Después de la instalacion, la EFD se activa y una mezcla de silicona/iatanoprost
se extruye a lo largo de la tuberia de poliamida en (708)._La_ presién puede ser
aumentada gradualmente de 5 a 40 psi en el transcurso de aproximadamente 3 minutos
y se mantiene en 40 psi hasta que la mezcla_ llega al final de la tuberia. Una vez que la
mezcla llegua a la parte inferior del tubo, la jeringa que incluye el tubo puede ser
removida del sistema de refrigeracion. La jeringa se puede eliminar mediante la
reduccion de la theria con una cuchilla de afeitar, y luego, en (710), el t-ubo puede ser
fijado en ambos extremos. En (712}, la seccidon de p'inza de la tuberia se puede colocar
en una camara humeda para ser curada a 40;’C/80% RH por aproximadamente 1_6 a4
" horas, por ejemplo. Despuéé de curar, el tubo se puede cortar en (_714)'en sécciones de

0,95 mm de largo, el pegamento de cianoacrilato se puede aplicar en (716) y se cura a
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un extremo de la pieza, y luego, en (718), se inserta en un tapédn lagrimal para producir
el producto final, por ejemplo. El producto final puede ser envasado en (720) y
opcionalmente esterilizado en (722).

"En una modalidéd, un nuclec de féfmaco gue comprende alrededor ‘.de 44
migrogramos de Iatanobrost se elabordé mediante el siguiente procedimiento..La mezcla
de silicona/latanoprost ha sido preparada por la combinacion de 16.8 mg de latanoprost,
33.2mg de silicona MED6385 parte A, 0.15uL de silicona de parte B MED6385 y 1.0ul
de reticulante adicional sobre un portaobjetos de vidrio. Los componentes se mezclaron
durante aproximadamente 2_minutos con una espatula de plastico. Después de mezclar,
la mezcla se carga en el barril del sistema de extrusion y el émbolo de la jeringa se
inserta y se oprime para eliminar el exceso de aire. La jeringa se carga en el aparato de
extru.sic')n fria y se déja en reposo durante 2 minutos a ia temperatura de extrusion de -
10°C. La EFD fue activada y la presion fue gradualmente extruida de 5 a 40psi hasta
que la mezcla se extruye a _|(.;1 largo de la tuberia de poliamida hasta el final. La jeringa
fue luego removida del aparato de extrusion, el tubo se corta usando una cuchilla de
afeitar y luego es sujetada en ambos extremoé. El tubo se curd luego a 40°C/80% RH
durante aproximadamente 16 a 24 horas a control de humedad y temperatura de la
camara. Después de la curacion, la tuberia fue amortiguada y se cort6 en secciones de
0,95 mm de largo. Se aplico adhesivo y se curé a un extremo de la pieza, y después
ihspeccionado para longitud y atributos fisicos.l Lasl inserciones se insertan en el agujero
del tapén lagrimal. El tapén lagrimal ensémb!ado fue empaquetado en una bolsa Tyvec
y termosellado. La bolsa Tyvec fue luego empacada en una bolsa de aluminio laminado
que se rellena con nitrégeno antes del termosellado. Los tapones lagrimales
empacados fueron env-iados para esterilizacién por medio de radiacion de haz de
elecfrones. |

Los nucleos de drogas también pueden ser modificados ﬁara utilizar vehiculos de
transporte, tal como nanoparticulas o microparticulas en funcion del tamafio de

molécula que se entrega como composiciones de nanofibras latente de reaccion para

M



103

los compuestos y las superficies nanotexturizadas (Innovative Surface Technologies,
LLC, St. Paul, Minn.), silicio poroso nanoestructurado, conocido como BioSilicon.R™,
incluyendo particulas de tamafio micrén, membranas, fibras tejidas o dispositivos
micromecanizados de implante (pSividia, Limited, UK) y sistemas de proteinas de
nanocelda que se dirigen a células objetivas selectivas para administrar un farmaco
(Chimeracore).

En muchas modalidades, la insércién de droga se compone de uné vaina de tubo
de pared delgada de poliamida con un nucleo de farmaco -que comlprende latanoprost
disperso en NuSil 6385 (MAF 970), una silicona sdlida de grédo médico que sirve de
matriz para la administracion de farmacos. El extremo distal de la insercion de droga
esta sellada con una pelicula seca de adhesivo sélido Loctite 4305 de calidad medica.
La insercién de droga se puede colocar dentro del agujero del implante lagrimal, el
adhesivo Loctite 4305 no entré en contacto con cualquiera de los tejidos o la pelicula
lagrimal. El diametro interior de la insercién de drogas puede ser de 0,32 mm y la
Iongftud puede ser 0,95 mm. En las modalidades de la présente invencion, vérias
concentraciones de latanoprost en el producto terhinado de drogas se pueden emplear:
bs nicleos de droga pueden comprender 3.5, 7, 1_4, 21, 44 o 81 microgramos de

latanoprost, con concentraciones en porcentaje en peso de 5, 10, 20, 30 o 34%,

respectiVémente.. Suponiéndo una tasa de elucion total de aproximadamente 100

ng/dia, el nicleo de farmaco que comprende 14 microgramos de latanoprost se ha
configurado para entregar la drogé de aproximadamente por lo menos 100 dias, por
ejemplo 120 dias. El peso total del nucleo de drogas, incluyendo latanoprost, puede ser
aproximadamente 70 microgramos. El peso de la insercion de drogas, incluyendo la
vaina de poliamida puede ser aproximadamente 100 microgramos.

En muchas modalidades, el nlcleo de drogas puede eludir con un nivel inicial
elevado de latanoprost, seguido de elucion sustancialmehte constante de latanoprost.
En muchos casos, una cantidad de latanoprost liberado diariamente desde el nucleo

puede estar por debajo de l0s niveles terapéuticos y adn asi proporcionar un beneficio
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para el sujeto. ‘Un nivel elevédo de latanoprost eludido puede .resultar en'una cantidad
residual de Iatano'prost-b efecto residual del latanoprost que se combina con una
cantidad subterapéutica de latanoprost para proporcionar alivio al sujeto. En
modalidades en las que el nivel terapéutico es de aproximadamente 80 ng por dia, el
dispositivo con un nicleo de 44 microgramos de droga puede entregar
aproximadamente 1500ng a .3000ng el primer dia, entre 500 a jOOOng los dias 2 al 7,y
300 a 500ng de latanoprost a partir de ahi por al meﬁos 90 dias ol 120 dias en total. A
medida que Ié cantidad .de férmacbl administrado puede ser controlada con precision,
una dosis elevada inicial puede no resultar en complicaciones o efectos adversos sobre
el sujeto.
En ciertas modalidades, los métodos de la invencién resultan en-un porcentaje
“de .reduccion de la presién intraocular de 28% aproximadamente. En algunas
. modalidades, los m_étodos de la invencic')n'rési.lltaﬁ en un porcentaje de reduccién 0
ldisminucién de la presion intraocular de aproximadamente 30%, aproximadamente
29%, aproximadamente 28%, aproximadamente 27%, aproximadamente 26%,
aproximadamente 25%, aproximadamente 24%, aproximadamente 23 %,
aprbximadaménte 22%., aproximadamente 21%, o aproximadamente 20%. En ciertas
modalidades, los métodos de la invencién resultan en un porcentaje dé reduccion o
disminucion de la presion intraocular de por lo menos 30%, por lo menos 29%, por lo
menos 28%, por lo menos 27%, por lo menos 26%, por lo menos 25%, por lo menos
24%, por lo menos 23%, por lo ménos 22%, por lo menos 21%, por lo menos 20%, por
lo menos 15%, o por lo menos 10%.
| En ciertas modalidades, los métodos dell'a invencién resultan en una reduccion
de la presion intraocular desde el inicio de aproximadamente 9 mmHg,
aproximadamente 85 mmHg, aproximadamente 8 mmHg, aproximadamente 7,5
mmHg, aproximadamente 7 mmHg, aproximadamente 6,5 mmHg, aproximadémente 6
mmHg, aproxiﬁadamente 5,5 mmHg, aproximadamente 5 mmHg, aproximadamente

45 mmHg, aproximadamente 4 mmHg, aproximadamente 3,5 mmHg,
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aproximadamente 3 m‘mHQ, aproximadamente 2,5 mmHg, o aproiimadameﬁte 2
- mmHg. En ciertas modélidades, los métodos de la invencion resultan en una reduccion
de la presion intraocular desde el inicio de por lo menos 2 mmHg, por lo menos 3
mmHg, por lo menos 4 mmHg, por lo menos 5 mmHg, por lo menos 6 mmHg, o por lo
menos 7 mmHg. En algunas modalidades, la presion intraocular se reduce a menos que
o igual a 21 mmHg, menor o igual a 20 mmHg, menor o igual a 19 mmHg, menor o_igual-
a 18 mmHé. menor o igual a 17 mmHg, menor o igual a 16 -mmHg, menor o ig'ual a5
mmHg, menor o igual a 14 mmHg, menor o igual a 13 mmHg, o menor o igual a 12
mmHg.

En una modalidad, los implantes y los métodos de la invencion pro.porcionan un
Curso de-90 dias de tratamiento. En algqnas'moda!id.ades, se liberan niveles efectivos
de latanoprost durante todo el curso del tratamiento. Eh una modalidad adicional, la
variabilidad de la presic’)n- intraocular -en el curso del tratamiento es menor a
aproximadafnente 1 mmHg. En otras modalidades, la variabilidad de la presion
intraocular en el curso del trétamiento menor a aproximadamente 2 mmHg. En otras

modalidades, la variabilidad de la preéién intraocula.r en el curso del tratémiento menor

a aproximédamente 3 mmHg. |

Los implantes descritos en este documento pueden éer inserta.dos a traves del
punto lagrimal superior, el punto lagrimal inferior, o ambos, y pueden ser insertados en
uno o ambos ojos del sujeto. En algunas modalidades, el sistema de implantes de
entrega lagrimal se introduce bilateralmente en el mas bajo (inferior) punto lagrimal de
los ojos. |

Implantes Lagrimales que contienen excipientes:

La presente invencion se dirige también a diversas formas de modalidad de los
implantes lagrimales que contienen agentes terapéuticos para su uso en cuerpos de
implante adaptados para la disposicion de un tejido del cuerpo, liquido, cavidad o
conducto, y qUe contienen uno o mas excipientes como aqui se divulgan donde se

puede modificar uno o varios de varias propiedades del implante. Estas probiedades r>(
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incluyen una cantidad de agente terapéutico que puede ser sustancialmente
uniformemente dispersa en la matriz, una tasa de liberacién del agente de matriz
después de su emplazamiento en los tejidos del cuerpo vivo, y el comportamiento
farmacocinético del agente en el tejido.

Los implantes pueden ser adaptados para' estar dispuestbs en o cerca de un ojq
de un paciente. Los implantes liberan el agente al cuerpo, por ejemplo, enun 0jo o los
tejidos circundantes o ambos, durante un periodo de tiempo, para el tratamiento de una
condicion mala en el paqiente para lo que el uso del agente terapéutico es indicado
médicamente. La invencion también se refiere a diversas modalidades de los métédos
de fabricacion de los insertos de drogas, y métodos de tratamiento de los pacientes con
implantes qué contienen las ins.erciones de drogas.

Los nucleos de drogas, implantes y métodos de fabricacion de los mismos, tal
como se describen en este documento, pueden tomar cualquier numero de diferentes
disefios, configuraciones o arregios, como se describen en los documentos de patente
siguientes, cada uno de los cuales se incorpéra aca por referencia en su totalidad:
Soliéitud de EE.UU. No. 60/871,864 (presentada el 26 de dicierhbre dé 2006 v titulada
Sistemas de Implante Nasolagrimal de Drenajé para Terapia de Drogas); Solicitud de
EE.UU. No. 11/695537 (presentada el 02 de abril 2007 vy tftulada Métodos de
Administracién de Medicamentos, Estructuras y Composiciones para el Sistema
Nasolagrimal), Solicitud de EE.UU. No. 60/787,775 (presentada el 31 de marzo 2006 y
titulada -Sistemas de Implahte Nasolagrimal de Drenaje para Terapia de Drogas),
‘Solicitud de EE.UU. No; 11/695,545 (presentéda el 02 de abril 2007 y titulada Sistema
de Implante'Nasolagrimal de Drenaje para Terapia de Drogas), Sclicitud de EE.U-U. No.
60/970,696 (presentada el 07 de septiembre 2007 y titulada Sistema de Drenaje de
Implantes Nasolagrimal Expandible); Solicitud de EE.UU. No. 60/974,367 (presentada el
21 de septiembre 2007 y titulada Sistema de Drenaje de Implantes Nasolagrimal
Expandible); Salicitud de EE.UU. No. 60/970,699 (presentada el 07 d_e sépﬁembr—e 2007

y titulada Fabricacion de Nucleos de Drogas para la Liberacion Sostenida de Agentes
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Terapéuticos), Solicitud de EE.UU. No. 60/970,709 (presentada el 07 de septiembre
2007 vy titulada Sistema de Implantes de Drenaje Nasolagrimal para la Liberacion de
Drogas); Solicitud de EE.UU. No. 680/970,720 (presentada el 07 de septiembre 2007 y
titulada Fabricaciéon de Sistema de Drenaje de Impian{es Nasolagrimal Ampliable),
Solicitud de EE.UU. No. 60/970,755 (presentada el Of’ de septiembre 2007 y titulada
Analogos de las Prostaglandinas para Dispositivos de Implante y Métodos), Solicitud de
EE..UU. No. 60/970,820 (presentada el 07 de septiembre 2007 y titulada Muitiples

Sistemas de Administracién de Medicamentos y Combinaciones de Farmacos con

Implantes de Silicona); Solicitud de EE.UU. No. 61/049,347 (presentada el 30 de abril

2008 y titﬁlada implantes La'grimales_y Métodos Correspondientes); Solicitud de EE.UU.
No. 61/049,360 (presentada el 30 de abril 2008 y titulada Implantes Lagrimales y
Métodos Relacionados); Solicitud de EE.UU. No. 61/209,630 (presentada el 09 de
marzo 2009 y titulada Implanfes Lagrimales y Métodos Relacionados); Solicitud de

EE.UU. No'. desconocido con referencia No. 2?55.023PV9 (presentada aca y con titulo

" Implantes lagrimales y Métodos Relacionados); Solicitud de EE.UU. No. 61/036,816

(presentada el 14 de. marzo 2008 y titulada Implantes Lagrimal.es y Metodos
Relacionados); Solicitud de EE.UU. No. 61/049,337 (presentada el 30 de abril 2008 y
titulada Implantes Lagrimales y Métodos Relacionados), Solicitud de EE.UU. No.
61/049,329 (presentada el 30 de abril 2008 y titulada Inserto Lagrimal Compuesto);
Solicitud de EE.UU. No. 61/049,317'(presentada el 30 de abril 2008 y titulada Inserto
Lagrimal de Po|iurefano para la Liberacion de Drogas); Solicitud de EE.UU. No.
61/050,901 (presentada el 06 de mayo 2008 y titulada Deteccion de Implante Lagrimal);
Solicitud de EE.UU. No. 12/231,989 (presentada el 05 de septiembre 2008 y titulada
implantes Lagrimales y Métodos Refacionados); Solicitud de EE.UU. No. 61/134,271
(presentada el 08 de julio 2008 y titulada C_,uerpo.de Implante Lagrimél que [ndluye
Agente ae Alivio), Solicitud de EE.UU. No. 12/231,986 (presentada el 05 de septiembre
2008 vy titulada Nucleos de Drogas para la Liberacion Sostenida dé .Agentes

Terapéuticos); Solicitud de EE.UU. No. 10/825,047 (presentada el 15 de abril de 2004 y
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titulada Liberacion de Drogas a través de Conector Punctual); Solicitud Internacional
Publicada - WO 2006/014434; Solicitud Internacional No. PCT/US2007/065789
(presentada el 31 de marzo 2006, publicada éomo WO 2007/115259 y titulada Sistema
. de Implantes de Dren.a.je para Terapia de Drogas), Solicitud Internacionfal No.
PCT/US2008/010487 .(p.resentada el 05 de septiembre 2008 y titL-JIada Nucleos de
Drogas para la Liberacion Sostenida de Agentes Terapéuticos), Solicitud Internacional
No. PCT/US2008/010479 (presentéda el 08 de septiembre 2008 y titulada Implantes
Lagrimales y Métodos Relacionados); Solicitud de EE.UU. No. 61/139, 456 (presentada
el 19 de diciembre 2008 y titulada Implantes de Punta de Ojos para la Entrega de
Sustancias y Métodos).

Se ha descubierto sorprendentemente que- la adici'c’)n de ciertos excipientes a la
base de drogas, que se compone de la matriz polimérica y el agente terapeutico, de
forma inesperada puede a[terar el rendimiento o comportamiento del nacleo del farmaco
cuando se emplaza dentro de un cuerpo vivo. Por ejemplo, se ha encontrado
ines‘peradamen'te gue algunos excipientes pueden aumentar una taéa de liberacion del
agente después de la ubicacion del implante que contiéne el nucleb de un cuerpo vivo,
tal como en el lagrimal del ojo humano. Otros excipientes pueden actuar para retardar la
liberacion del agente bajo las .mism_as condiciones.

Algunos excipientes pueden proporcionar beneficios en la administracion del
agente, tal como Iatanop'rost, a un tejido, tal como el- 0jo, en términos de un mayor
tiempo de residencia del agente adyacente al implanté, por ejemplo en los fluidos
lagrimales o dispuestos en la superficie del ojo. O, algunos excipientes pueden mejorar
la penetracién de los tejidos adyacentes p;or el agente después de la colocaciéon del
implante, por ejemplo, aﬁmento enla penetraci()'n de la cornea por un prbstanoide.

En algunaé. modalidades, se proporciona un alto grado de homogeneidad del
agente terapéutico a través de la matriz del ntcleo de droga. Muchos agentes no se
disuelven en cualquier concentracién apreciable en el material poliméricol,. sino que

forman cuerpos de inclusién, ya sea particulas solidas o liquidas, dentro de la matriz
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polimérica. Es conveniente mantener un alto grado de uniformidad de dispersion del
agente dentro de la matriz en niveles sub-milimétricos, para proporcionar uniformidad
de los nucleos de drogas a menudo fisicamente pequerios (por ejemplo, 1 mm de
longitud), tal como los adaptados para su emplazamiento en el punto lagrimal del 0j0.
Por otro lado, puede ser ventajoso alcanzar un alto nivel de concentracion del agente o
farmaco en la matriz, que -aporta las cantidades efectivas a los tejidos durante un
periodo de tiempo, tal como un periodo de dias 0 semanas.

Sdrprendentemente. se ha descubiertb que ciertos excipientes de la invencion
pueden perfmitir una mayor carga del agente terapéutico en la matriz del nicleo de
drogas, mientras que preservan la homogeneidad deseable de la diépersién de cuerpos
de inclusidon dentro de la matriz polimerica.

En diversas modalidades, la invencidn proporciona un ndcleo de medicamentos
adaptados para su disposicion dentro de una .vaina del nicleo y cubierta dentro de un
cuerpo de implante para el ensamble de implante completo. Este i'mplant'e.se édapta
para su disposicion dentro o a_dyacente a un ojo de un pacienté, para proporcionar una
liberacion sostenida de un agente terapéutico en el ojo o los tejidos circundantes o
ambos, en donde la vaina sirve para limitar el espacio de liberacion del agente en los
tejidds circundantes. Por ejemplo, una cubierta cilindrica abierta en un solo extremo
puede Iirﬁitar la Iiberacic')n dél agente en el extremo abierto, a condicion de que la vaina
sea sustancialmente impermeable a la difusion del agente a través del mismo.

En algunas modalidades, el nicleo de droga presenta un agente terapéutico, uno

0 mas excipientes como aqui se describen, y una matriz en donde la matriz comprende

un polimero, en donde una cantidad de agente terapéutico en una parte del volumen de

~la base de drogas es similar a una cantidad del agente terapéutico en cualquier parte

volumétrica igual al nicleo de drogas.
En algunas modalidades, el nucleo de droga presenta excipientes que modifican
la velocidad de liberacién del agente en el tejido del cuerpo, tal como por medio del

aumento o la disminucién de la velocidad de liberacién, o aumento del tiempo de
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residencia del agente en el tejido adyacente, o suministrando una mayor penetracion en
el tejido, tal como la penetracién de la cdrnea en el ojo. Los excipiente_s tambiéﬁ puleden
permitir que un medicamento de mayor carga se logre en la composicion del nucleo de
drogas mientras que preserva el atributo deseable de una distribucion sustancialmente
homogénea de las inclusiones del agente dentro de la matriz'polimérica que forma el
nucleo. | | |

En varias modalidades, la invencion proporciona un implante configurado para su
disposicidén de.ntro o adyacente a la cavidad del cuerpo, tejido, conducto, lo fluido, el
imptante comprende:

un nicleo de farmaco que comprende: '

(a) una matriz que incluye un polimero;
(b) un agente terapeutlco disuelto o dlspersado en la matriz, y
_{c) un excipiente disuelto o disperso-en la matriz, el excnplente conf:gurado
para cualquiera de: .'

(1) modificar una tasa de liberacién del agente terapéutico en la cavidad del
cuerpo, tejido, conducto, o fluido en relacion con una tasa de liberacién comparable en
ausencia de un exci'piente, 0

(2) aumentar una barga del agente terapéutico sustancialmente uniforme disuelto
o disperso en la nﬁatriz, en relacion con una carga comparable del agente terapéutico
que es sustancialmente uniforme disuelto o disperso, en ausencia de un excipiente;

(3) aumentar la retencién del agente en o adyacente a un sitio de liberacién en
una penetracion en un cuerpo vivo o el aumento de los tejidos del cuerpo adyacente por
el agente, o ambos, en relacién con la retencion o la penetracion o ambas cosas a partir
de un-implante comparable en ausencia del excipiente; |

o cualguier combinacién de los mismos;

en donde una cantidad del agente terapéutico en una parte del volrumen de la

matriz es similar a una cantidad de agente terapéutico en cualquier otra porcion

volumétrica igual de la matriz;
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Y, opcionalhente, un cuerpo del implante adaptado para recibir el nucleo de
drogas dentro del mismo para su colocacion dentro de la cavidad del cuerpo, tejido,
conducto, o fluido. |

Como se divulga en la solicitud PCT/US2008/010487, presentada el 05 de
septiembre 2008, publicada como WO 2009/035562 el 19 de'marzo_de.2009, e
incorporada por referencia en este doéumento, un nlcleo de droga comprende una
matriz y un agente terapéutico. Como se describe y reivindica aca, el nucleo de droga
puede comprender ademds un excipiente que, inespéradamente, modifica las
propiedades del nucleo de droga, por ejemplo en términos de la carga de farmaco que
se logra en el niicleo, y en la liberacion del farmaco desde el emplazamiento seguido al
nucleo dentfo o adyacente a los tejidos vivos de un paéiente.

| Un agente o farmaco terapeutico péra su uso la in_serci()n o ndcleo inventivo
puede incluir medicamentos anti-glaucoma, {por ejemplo, agonistas adrenérgicos,
antagonistas adrenérgicos (blogueadores beta), inhibidores de la anhidrasa carbénica
(CAl, sistémica y topica), parasimpaticomiméticos, prostaglandinas tal como
Iatanoprqst, y lipidos hipotensores, y sus combinaciones), un agente antimicrobiano (por
ejemplo, lantibi()ticos, antivirales, antipérasitarios, antimicoticos, etc.), un cor’_cicdsteroide
u otros anti;inflamatofios (por ejemplo, un NSAID u otrds compﬁestos énalgésicos y de
manejo del dolor), tal como ciclosporina u olopatidina, un descongestionante (por
ejemplo, vasoconstrictor), un agente que previene o modifica una reaccién alérgica (por
ejemplo, un antihistaminico, inhibidores de citoquinas, leucotrienos inhibidor, inhibidor
de IgE, inmunomoduladores t.al como ciclosporina), un estabilizador de mastqcitos,
_ ciclopléjicos, midriaticos o similares.

Los ejemplos de agentes ademas incluyen, pero no se 'Iimitan a, inﬁibidores de
trombina, agentes antitrombogénico, agentes tromboliticos, agentes fibrinoliticos,
inhibidores  de vas'oespasmo, vasodilatadores,  antihipertensivos,  agentes
antimicrobianos, tal como antibidticos (comb tetraciclina, clortetraciclina, ‘bacitracina,

neomicina, polimixina, gram'icidina, cefalexina, oxitetracicling, clpranfeni'col, rifampicina, ,5
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ciprofloxacina, tobramicina, gentamicina, eritrorﬁicina, penicilina, sulfonamidas,
sulfadiazina, sulfacetamida, suifarhefhizole, sulfisoxazol, nitrofurazona, propionato de
sodio), antifungicos (como anfotericina B y miconazol), y antivirales (tales como
idoxuridina. trifluorotimidina, aciclovir, ganciclovir, interferén), inhibidores de receptores
de glicoproteina d.e superficie; agentes antiplaquetarios; antimitoticos; inhibidores _de
microtubulos, agentes anti-secretores,‘ inhibidores  activos, los inhibidores de
remodelacion,” nucleétidos antisentido, antimetabolitos, antiproliferativos (incluyendo
agentes antiangiogénicos), agentes quimioterapéuticos contra el cancer, anti-
inflamatorios (tal como ciclosporina, olopatidina, hidrocortisona, acetato de
hidrocortiscna, dexametasona 21 - fosfato, fluocinolona, medrisona, metilprednisolona,
prednisolona 21-fosfato, : acetato de prednisolona fluorometalon, 'betanﬁetasona,
triarﬁcinolona, aceténido de triamcinolona): antiinflamatorios no esteroides (NSAID) (tal
como salicilato, indomefacin, ibuprofeno, diclofenaco, flurbiprofeno, indr;')metacina
piroxicam, ibuprofeno, naxopren, piroxicam y nabumetona). Los ejemplos de dichoé
esteroides antiinflamatorios contemplados para su uso con Ios.tap_one's de puntos
lagrimales presentes, incluyen acetodnido de triamcinolona y-corticoides, gue incluyen,
por 'ejemp|o,l triamcinolona, dexametasona, fluocinolona, cortisona, brednisona,
flumetholone, y sus derivados); antialergénicos (tal como cromoglicato de sodio,
antazolina, metapirilina, clorfeniramina, cetrizina, pirilamina, profenpiridamina), agentes
anti proliferativos (tales como 1,3-cis retinoico, acido 5-fluorouracilo, taxol, rapamicina,

mitomicina C 'y cisplatino); descongestionantes (tal como fenilefrina, nafazolina,

tetrahidrazolina), miéticos y anti-colinesterasa (tal como pilocarpina, salicilato, carbacol,

cloruro de acetilcolina, la fisostigmina, eserina, diisopropilfluorofosfato, yodo fosfolina,
bromuro de demecarium), antineoplasicos (por ejemplo, carmustina, cisplatino,
fluorouracilo); medicamentos inmunolégicos (tal como vacunas e inmunoestimulantes),
agentes hormonales (tal como estrogenos, estradiol, progestagenos, progesterona,
insulina, calcitonina, hormona paratiroidea, péptido y factor de liberacion de vasopresina

de hipotalamo); agentes inmunosupresores, antagonistas de la hormona del
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crecimiento, factores de crecimiento (tal como factor de crecimiento epidérmico, factor
de crecimiento de fibroblastos, factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de
crecimiento  transformante beta, somatotrapina, fibronectina), inhibidores de
‘angiogénesis (tal como angiostatina, acetato de anecortavé, trombospondina, anti-
anticuerpos VEGF), agonistas de dopamina, agentes de radidterapia,. péptidos,
proteinas, enzimas, matriz extracelular, componentes, inhibidores de ACE, radicales
libres, agentes quelantes, antioxidantes, anti polimerasas, agentes de terapia
fotodinamica, agentes de terapia génica, y otros agentes terapéuticos, tal como
prostaglandinas, anti-prostaglandinas, precursores de prostaglandinas, inqluyendo
medicamentos contra ell Qlaucoma, incluyeﬁdo beta-_bloqueadores. como timolol,
betaxolol, levobunolol, atenolol, y analogos de la pros‘tagllandina como el bimatoprost,
etc., travoprost, latanoprost e inhibidores - de anhidrasa carbénica tal como
acetazolamida, dorzolamida, brinzolamida, metazolamida, diclorfenamida, diamox y
neuroprotectores, tal como lubezol, nimodipina y compuestos relacionados, y
parasimpatomimétricos ltal como pilqcarpina, éa.rbacol, fisostigmina y similares.

Los ageﬁtes adicionélés gue se pueden utilizar con los impléntes.incluy‘en, pero
no se limitan a, farmacos que han sido aprobados bajo la Seccion 505 de la
Organizacion Federal de Estados Unidos, Medicamentos y Cosméticos o bajo la Ley de
Servicios de Salud Publica, algunos de los cuales pueden encontrarse en la pagina
Web de la Administracién de Drogas y Alimentos de los EE.UU. (FDA):

http:/lwww.accessdata.fc@.qov/scripts/cdér/druqsatfda!index. Los tapones de punto

‘lagrimal presentes también se pueden utilizar con medicamentos que figuran en el Libro
Naranja, ya sea en papel 0 en formato electronico, que se puede éncontrar en la pagina
web del Libro Naranja de la FDA (http://iwww.fda.gov/cder/ob/), que tiene o registra la
misma fecha, antes de la fecha, o fecha posterior é la fecha de presen.tacién de este
documeﬁto de patente..Por ejemplo, estos medicamentos pueden incluir, entre otros,
dorzolamida, olopatadina, travoprost, bimatoprost, brimonidina ciclosporina,

moxifloxacina, tobramicina, brinzolamida, aciclovir maleato de timolol, ketorolaco
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trometamina, acetato de prednisolona, hialuronato de sodio, nepafenaco, bromfenac,
diclofenac, flurbiprofeno, suprofenac, binoxan, patanol, combinacion  de
dexamefa_sona/tobramicina, moxifloxacino o aéiclovir.

En varias modalidades, el agente puede ser un andlogo de las prostéglandina‘s,
tal como latanoprost bimatoprost, o travoprost, y la cantidad del agente en el pfospecto
de! medicamento puede ser aproximadamente 10 a 100 mg. En varias modalidades, el
nucleo de drogas, exclusivo de la vaina, si estd presente, puede comprende
aproximadamente 0,1% en peso a aproximadamente 50% en peso del agente, tal como
latanoprost.

Una matriz puede comprender un material polimérico, por ejemplo, la” matriz
puede incluir una silicona, poliuretano, o cualquier polimero no biodegradable en donde
el agente tiene por lo menos suficiente solubilidad para difundir a travées del mismo. La
matriz puede comprender otros materiales, incluyendo pero no limitado a otros tipos de
polimeros, tal como policlefinas, poliamidas, poliéster, alcohol polivinilico o acetato de
vinilo, copblimeroé de etileno y acetato, polisacaridos tal como celulosa o quitiﬁa, 0
similares, siempre y cuando el material sea biocompatible. En consecuencia, la
seleccién de un material de matriz se puede hacer al menos en parte con base en el
agente seleccionado para la aplicacion particular que se pretende, de manera que un
grado suficiente de la solubilidad del agente en la matriz se puede lograr para un nivel
terapéutico del agente eﬁ el tejido objetivo se pueda mantener durante un periodo de
tiempo. En \_fariaslmodalidades, la invencién proporciona un implante en donde la matriz
comprende una silicona, opcionalmente reticulada, o un polimero de poliurétano‘. Por
ejemplo, la matriz puede comprender un polimero MEDB385 de silicona reticulado con
tetraetilortos,ilit.:ato.

En varias modalidades, el implante puede comprender una cubierta parcial que
rodea el nicleo de drogas, al menos una parte del cuerpo cubierta intermedia una
superficie del nucleo d'e drogas y una pared de luz del cuerpo del ‘inﬁplante. El nacleo de

droga puede estar parcialmente cubierto por una envoltura, pero si una vaina esta

\2b
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presente, el nucleo de d'rogas puede ser colocado dentro de un lumen de un cuerpo del
implante adaptado para recibirlo. El cuerpo del implante puede ser colocado dentro o
adyacente a los tejidos vivps de un paciente para la liberacién controlada y sostenida de
los del mismo agente. Por ejemplo, el cuerpo del implante puede ser adaptado para su
disposicidon dentro de un punto lagrimal de un ojo humano.

En varias modalidades, un ntcleo de farmaco que comprende una combinacion
de un agente terépéutico y una matriz esta parcialmente contenido dentro o rodeado
por una vaina, la vaina es sustancialmente impermeablé‘ al agente. .La vaina puede
cubrir parte, pero no toda, de la superficie del ndcleo que contiene la drbga y el.material
‘de matriz, el nucleo que tiene una superficie expuesta de manera que el agente
terapéutico puede ser liberado a través del mismo. En varias modalidades, el cuerpo de
la vaina puede comprender un polimero que comprende al menos uno de poliamida,
PMMA, o PET, en donde el polimero es extruido o yeso; o un metal que comprende
abero inoxidable o titanio.

El nucieo de drogas y su vaina son adéptados para su inclusion dentro dé una
estructura de implante que se ha adaptado para su implantacién dentro de un cuerpo de
un paciente, comb por ejemplo dentro de una cavidad del cuerpo, tejido, conducto, o
fluido. Por ejemplo, el implante puede ser un implante ocular, adaptado para su
disposicion en o alrededof del-bjo, tal como un tapon de punto lagrimal, adaptado para
su disposicion dentro de los canaliculos de los ojos de tal manera que el agente puede
Iser liberado a través del punto lagrimal del ojo en contacto con el orbe y los tejidos
circundantes, por ejemplo, la esclera, la conjuntiva, el cul-de-sac dellpérpado, la malla
trabecular, el cuerpo ciliar, la cornea, la coroides, el espacio supracoroideo, o los tejidos
dentro de la orbe, tal como Humor vitreo, humor acuoso y la retina.

En varias modalidades, el imﬁlante puede ser un implante ocular, adaptado para
su disposicién dentro de Iun punto lagrimal de un ojo humano para la liberaciéon del

agente terapéutico del mismo.
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En varias modalidades, el agente terapéutico esta sustancialmente uniforme y
homogéneamente disuelto en la matriz o el agente al menos parcialmente forma
inclusiones solidas o liquidas, las inclusiones con un diametro promedio de menos de
aproximadamente 50 micras, las inclusiones sustancialmente se encuentran
uniformemente dispersas en la matriz a una escala sub-milimetrica.

En varias modalidades, el agente no es suficientemente soluble en la matriz para
formar‘ una solucion solida. En estas modalidades, el agente puede ser d'istribui_do al
menos en parte como una bluralidad de inclusiones sdlidas o liquidas a través de la
matriz, las inclu‘siones comprenden, a una temperatura de 20°C, llas gotas del agente de
no mas de aproximadamente 50 um de diametro cuando el agente es un liquido a
aproximadamente 20°C, o particulas del agente de no mas de aproximadamente 50 pm
de diém'etlro cuando el agente es un sélido a aproximadamente 20°C, en donde las
inclusiones del agente se encuentran dispersas a lo largo de cada nicleo de drogas.

La distribucién del tamafio y el tamario de Ias; inclusiones puede tener u.n efecto
en la tasa de liberacion del agente desde el nucleo de droga para el paciente. Por
ejemplo, inclusiones mas pequefias, mas uniformes pueden servir para infundir mayor
parte de la matriz con el agente mas efectivamente, a una tasé mayor, debido a una
superficie mas favorable en relacion a! volumen. En consecuencia, los metedos de la
invencion proporcionan control o regulacion del diametro promedio de inclusion o de la
distribucién de los diametros de inclusion. En varias modélidades, la distribucion de los
diametros de las inclusiones puede ser una distribuciéon monodispersa. En varias
modalidades, las inclusiones comprenden principalmente el tamafio de la seccion
transversal dentro de un rango de aproximadam_énte 0,1 um a aproximadamente 50 pm.
Se cree que las distribuciones firmes, o rhonodispersas, del diametro de inclusién son
favorables desde el punto de vista de los aspectos terapéuticos dei nucleo de drogas o
un inserto de droga que contiene el r‘u'JcIeo. | .

Varias modalidad.es de la invencion también suministran un nucleo de drogas o

una insercion que contiene un nucleo de drogas en donde el agente forma inclusiones

1
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en la matriz que se encuentraﬁ en un estado fisico liquido a aproximadamente 20°C.
Por ejemplo, sustancialmente todés las inclusiones pueden ser gotas'del agente de
menos de aproximadamente 50 um de diametro dentro de la matriz. Un ejemple de un
agente en un estado fisico liquido a aproximadamente 20°C es Iaténoprost.

Varias modalidades de la invencién también suministran un nucleo de drogas o
una insercion que contiene un nucleo de drogas en donde el agente forma inclusiones
en la matriz que se encuentran en un estado fisico sélido a aproximadamente 20°C. Por
ejemplo, sustanciaimente todas las inclusiones pueden ser particulas del agente de
menos de aproximadamente 30 pm de diametro dentro de la matriz. Por ejemplo, un
.diémetro promedio de particula dentro de la matriz puede ser de aproximadamente 5 a
50 um. Ejemplos de agentes en un estadé fisico sélido a"éproximadamente 20°C
incluyen bimatoprost, olopatadina, o ciclosporina. o

En varias modalidades, el agente terapéutico, tal como latanoprost, se encuentra
en la matriz de tal manera que una cantidad del agente terapéutico en una parte del

“volumen del nucleo de drogas es similar a una cantidad de agente ,terapéutico en

cualquier parte volumétrica en igualdad de circunstancias del ntcleo de drogas. Por

ejemplo, la cantidad del agente terapéutico en una parte del volumen del nicleo de

drogas puéde variar de la cantidad del agente terapéutico en cualquier parte
volumétrica igual al nucleo de drogas por no més.de aproximadamente 30%. Por
ejemplo, la cantidad del agente terapéutico en una parte del volumen del nucleo de
drogas puede variar de la cantidad del agente terapéutico en cualquier parte
volumétrica igual al nucleo de drogas por no mas de aproximadamente 20%. Por
ejemplo, la cantidad del agente terapéutico en una parte del volumen del niicleo de
drogas puede variar de la cantidad dél agente terapéutico en cualquier parte
volumétrica igual al nucleo de drogas por no mas de aproximédamente 10%. Por
ejemplo, la cantidad del agente te}apéutico en una parte del volumen de la base de
drogas puede variar de la cantidad del agente terapeutico Ven cualquier parte

volumétrica igual al nucleo de drogas por no mas de aproximadamente 5%. Ademas, la
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concentracion del agente terapéutico en -una parte del volumen de la base de drogas

puede ser el mismo a cualquier parte volumétrica igual al nucleo de drogas, en ciertas

modalidades incluidas las modalidades en las que el agente esta presente como una.

dishefsic‘m uniforme, homogénea y en modalidades en donde el agente esta presente
en las inclusiones sélidas o liquidas a través de la matriz. |

En Qarias modalidades, el nuclec de droga puede comprender un excipiente que
comprende un _fosfolipido, un alcohol pbiivalente, polietilenglicol, o cualquier
combinacion de éstos. El excipiente puede modificar una tasa de liberacion del agente
en los tejidos después de su emplazamiento dentro o adyacente a los tejidos, o el
excipiente puede alterar las propiedades farmacocinéticas del agente en el tejido, tal
como el tiempo de residencia o la penetracion de los tejidos. Por ejemplo, un excipiente
puede aumentar un grado de penetracién en la cornea de un agente é]ue se libera en el
fluido lagrimal sobre la superficie del gjo.

Por ejemplo, un excipiente puede modificar una tasa de liberacion de un farmaco
en donde la tasa de liberacion es una tasa de liberacion en el quuidb Iagrirﬁal del agente
terapéutico a partir de un ihplante dispuésto en un punto lagrimal de un paciente y la
tasa de Iiberécién se incrementa en reldcién con- una velocidad de Iib.erac:ién en
ausencia de los excipientes. Més especificamente, la tasa de liberacion puede
aumentar a lo largo de lun periodo de tiempo de aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 dias después de la disposicic‘m de los implantes oculares en el
" punto lagrimal.

En varias modalidédes, cuando _Ias- i.nclusiones del agente terapeutico en el
nlcleo de las drogas estan presentes en la matriz, las inclusiones son de un tamario
mas uniforme y mas uniformemente dispersas en la matriz con relacion a un tamafo y
dispersién de las inclusiones dentro de una matriz en un nicleo de drogas comparable

con una carga comparable del agente en ausencia del excipiente.

En algunas modalidades, un excipiente puede aumentar una carga de farmaco.

alcanzable, de tal manera que el agente terapéutico esta presente en una carga mas

e
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alta o la concentracion dentro de la matriz del nicleo de drogas en presencia del
excipiente que podria lograrse con una dispersion homogénea comparable en una
matriz comparable en ausencia de un excipiénte. Como se menciond anteriormente, un
alto grado de homogeneidad de la dispersion del agente dentro de la matriz es
deseable, y los nucleos de drogas que no mantienen un adecuado grado de
uniformidad no son adecuadas para su uso como implantes de liberacién controlada o
sostenida en el tejido vivo del cuerpo. Con cargas de drogas mas altas dentro de la
matriz, una dispersion sustancialmente uniforme de la droga dentro de la matriz es dificil
de lograr. La separacion de fases puede ocurrir. Con referencia a las figuras 13 y 14, se
puede observaf que, en auéencia de un .nu_cleo de droga la invenéién que Eomprende
un excipiente (Fig. 14), el nucleo de medicamentos que contienen latanoprost en un
reticulado MED6385 de silicona, preparado como se describe en el Ejemplo 2 ("control”)
sin un excipiente exhibe homogeneidad significante de dispersion del Iatanop_(ost. Gotas
discretas liquidas de latanoprost se observan dentro de la vaina llena seguido por la
extrusion mezcla de silicona/latanoprost en la vaina de poliamida. En cargas
comparables de latanoprost en la misma matriz, la presencia de excipientes DMPC o
EPG sorprendente resulta en el mantenimiento de una dispersion sustancialmente
uniforme u homogénea de las gotas de latanoprost dentro de la matriz, de tal manera
que las gotas macroscopicas no son visibles, como se ve en la figura 13.

En varias mo_dalidades, el excipiente puede ser adaptado para mejorar la
penetracién en la cornea del agente terapéuﬁco_, o se puede adaptar para mejorar la
retencion del agente terapéutico en la superficie del ojo o dentro del tejido del ojo. Por
ejemplo, el excipiente puede actuar como un potenciador de penetracion de un
farmaco, tal como latanoprost, en el tejido corneal, en ddnde éste puede ejercer su
efecto anti—glaucoma. Alternativa o adicionalmente, el excipiente puede retrasar el
" lavado del agente de la superficie del ojo por el liquido lagrimal, tal como mediante el

aumento de absorcion del farmaco sobre la superficie de la cornea.

)3
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En varias modalidades, un nucleo de drogas de un implante de la invencion
puede comprender un fosfoI|p|do El fosfohpado puede ser un fosfollpldo con carga
negatlva por ejemplo, los fosfolipidos pueden ser fosfatidilglicerol de huevo (EPG). El
EPG es un lipido de carga negativa en la molécula que contiene un grupo fosfato
anidnico, pero sin grupo catiénico. Como se muestra en las figuras 9 y 10, se ha
encontrado inesperadamente que el EPG aumenta la tasa de liberacion de latanoprost
a partir de una matriz de silicona (Formulacién 2) en un medio acuoso tal como fluido
lagrimal en comparabic’ml con una tasa de liberacidén del latanoprost en ausencia de un
eicihiente.

En varias modalidades, el fosfolipido puede comprender un fo.sfolipido
zwitterionico graso que contiene restos de acilo de 16 atomos de carbono o menos. Por
ejemplo, el excipiente de fosfolipidos puede ser dimiristoilfosfatidilcolina (DMPC). El
| DMPC es un fOSfOleIdO zwitterionico en el que Ia molécula de fosfato incluye un atomo
de oxigeno de fostato cargado negativamente y una molécula de collna con carga
positiva (tnmetllamomomete_mol). La Formulamon 1 (Ejemplo 1) contiene DMPC, y como
" puede verse en las figuras 9 y 10, el DMPC aumenta una tasa de liberacion de
latanoprost a partir de una matriz de silicona en un medio acuoso tal como fluido
lagrimal en.comparacién con una tasa de liberacion de latanoprost en ausencia de un
~ excipiente.

En varias modalidédes, el excipiente puede ser un alcohol polivalente, .tal como
glicerol. La F-igura 9 muestra una tasa de liberacion de latanoprost a partir de una matriz
de silicona reticulada en presencia de glicerol al 10%. Es evidente que la tasa se
incrementa en relacién con el control.

En varias modalidades, el excipiente pﬁede comprender un poliefilenglicol, tat
como PEG-400. La Figura 9 muestra una tasa de liberacién de latanoprost a partir de
una matriz de.silicona reticulada en presencia de 5‘%; de PEG400. Es eVidénte que la

tasa se incrementa en relacion con el control. ] 37’
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En varias modalidades,.la invencion proporciona un método para preparar un
implante ocular de la invencion en donde matriz de polimero es silicona reticulada, el
agente terapéutico es Iafanoprost y el excipiente comprende un fosfolipido, un alcohol
polivalente, o polietilenglicol, o cualquier combinacion de éstos, el método comprende:

combinar con la mezcla de una parte de silicona A, el latanoprost y el excipiente,
luego

adicionar la .mezcla con una parte B de silicona y eI.ret.iculante, luego

extrudir bajo presién, por ejemplo, a nivel de témperatura sub-ambiente, la
mezcla en un tubo, el tubo comprende un material impermeable, luego

curar la mezcla en el tubo, luego

cortar el tubo curado leno en secciones, cada seccidon es un nucleo de
medicamentos para un implante.

En varias modalidades, el agente de reticulacién puede ser tetraetilortosilicato.

En varias modélidades, el fosfolipido es un fosfatidilglicerol o fosfatidilcolina
dimiristoil.

En varias modalidades, el alcohol polivalente es glicerol.

En varias.modaiidades, el polietilenglicol es PEG400.

En varias modalidades, para un nucleo de drogas de un implante preparado por
medio de un método de Ia‘ invéncién, la tasa de liberacién es una tasa de liberacion en
el liquido lagrimal del agente terapéutico a partir de un implante _dispuesto en un punto
lagrimal de un paciente y la tasa de liberacion es el .aumento' relativo a una tasa de
liberacion en ausencia de los excipientes. Por ejemplo, la tasa de liberacion puede ser
aumentada a lo largo de un periodo de tiempo de aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 dias después de la disposicién de los implantes oculares en el
punto lagrimal.

En varias modalidades, para un nicleo de drogas de un implante preparado por
medio de un método de la invencion, el agente terapéutico esta presente en una carga

mas alta o su concentracion dentro de la matriz del nucleo de drogas en presencia del

137
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e;cipiente que bodria lograrse con una dispersién' comparativamente hdmogénea en
una matriz comparable en ausencia de un excipiente.

En varias modalidades, para un nucleo de drogas de un impla.nte preparado por
medio de un método de la invencién, la inclusion del agente terapéutico en el ndcleo de
drogas esta presente en la matriz y las inclusiones son de un tamafo mas uniforme y
mas uniformemente dispersas en la matriz en relacion con el tamafio y la dispersion de
las inclusidnes_ dentro de una matriz en uﬁ nicleo de drogas comparable con una carga
- comparable del agente en ausencia de los excipientes.

En varias modalidades, para un nucleo de drogas de un implante preparado por
medio de un método de la invencién, el excipiente es una adaptaciéon para mejorar la
penetracion de la cornea del agente terapéutico, o se adapta para mejor:ar la retencion
del ageﬁte terapéutico en ia superficie del ojo o dentro del tejido del ojo. |

En varias modalidades, para un nicleo de drogas de un implante préparado por
medio de un método de I.a invencion, la cantidad del agente terapéutico en una parte del
volumen de la matriz varia de la cantidad del agente terapéutico en cualquier parte
volumétrica en igualdad de circunstancias a la matriz por no mayor a aproximadamente
30%, o por no mas de aprox_imadamente 20%, o por no mas de aproximadamente 10%,
O por no mas de aproximadamente 5%.

La Descripcién Detallada anterior incluye reférenc_ias a las figuras adjuntas, las
cuales forman parte de la Descripcion Detallada. Las figuras muestran, a modo de
ilustracion, las modalidades concretas en las cuales la invencilén puede ser practicada.
Estas modalidades son también referidas como "ejemplos”.

Todas las publicacioneé, patentes y los documentos de paten{es mencionados
" en este documento se incorporan por referencia acé en su tofalidad, en lugar de éer
incorporados de forma individual por referencia. En el caso de usos ihcompatibles entre
este documento y los documentos que se incorporan por referencia, el uso de las
referencias incorporadas debe considerarse complementaria a la de este doc_umento;

para inconsistencias irreconciliables, el uso de este documento s indispensable. I j A
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. Las concentraciones, cantidades, etc. de los distintos componentes de esta
in.vencién se presentan a menudo en un formato de rango a lo largo de este docunﬁento
'de patente. La descripcion en el formato de rango sélo es por comodidad y brevedad, y
" no debe interpretarse como una limitacién inflexible sobre el alcance de la invencion. En
consecuencia, la descripcion de un rango se debe considerar que especificamente ha
revelado todos Ibs subintervalos posibles, asi como los valores numéricos individuales
dentro de ese rango. Por ejemplo, la descripcion de un rango tal como
aproximadamente 42 microgramos a aproximadamente 44 microgramos de latanoprost
debe ser considerado que describe especificamente subrangos como aproximadamente
42 microgramos a éproximadamente 43 microgramos, aproximadamenté 43
microgramos a aproximadamente 44 microgramos, etc., asi como los numeros
individuales dentro deI'rango, tal como 42 microgramos, 43 microgramos, y 44
microgramos. Esta construccion se aplica independientemente de la amplitud del rango
y en todos los contex.tos a lo largo de este documento de patente.

La descripcién anterior estd destinada a ser ilustrativa y no restrictiva. Por
ejemplo, los éjemplos descritos anteriormente (o0 una o mas caracteristicas de los
mismos) se pueden utilizar en combinaciéon con los demas. Otras modalidades se
pueden utilizar, por ejemplo, un experto en la materia al revisar la descripcion anterior.
Adeﬁwés, en la descripcion detallada anteriormente, diversas caracteristicas se pueden
agrupar para simplificar la divulgacién. Esto no debe interpretarse como la intencidn de
que una caracteristica no reclamada a conocer es esencial para cualguier
reivindicécién. Por el -contrario, Ié materia de la invencion puede estar en menos de
. todas las caracteristicas de una modalidad particular divulgada. .Por- lo  tanto, las
siguientes reivindicaciones, se incorporan a la descripcion detallada, con cada
reivindicacion es una modalidad independiente. El alcance de la invencion debe ser
determinada con referencia a las reivindicaciones adjuntas, junto con todo el alcance
completos de los equivalentes a los cuales dichas reiQindicacioneé se refieren.

Las abreviaciones usadas a lo largo incluyen: } 3 S
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DMPC dimiristoil fosfatidilcolina
DMPE dimiristoil fosfatidiletanolamina
DMPG fosfatidilglicerol dimiristoil

DOTAP 1,2-dipalmitoil-3-trimetilamonio-propano

DODAP 1,2-dipalmitoil-3-dimetilamonio-propano

DPPC dipalmitoil fosfatidilcolina

DPPE dipalmitoil fosfatidiletanolamina
DSPC distearoil fosfatidilcolina

EPG fosfatidilglicerol de huevo

PEG polietilenglicol

POPG palmitoil cleoil fosfatidilglicerol
PSPC palmitoil fosfatidilcolina estearoil

La invencion pude ser descrita adicionalmente por medio de los siguientes

ejemplos no limitantes. .
Ejemplo 1

Se llevd a cabo un estudio de ensayo abierto, de fa_\se 2 de un implante lagrimal
de Sistema de Entrega de Tapon de Punto'L_agrimal (L-PPDS) que contiene un .I"IUCIEO
de farmaco que comprende 44 microgramos de latanoprost, en pacientes con
hipertension ocular (OH) o glaucoma de angulo abierto (OAG). Después de un periodo
de lavado adecuado a p‘artir de tratamiento previo (o lavado si no hubo tratamiento),
aproximadamente 40'sujgtos son ajustados el L-PPDS y fueron seguidos por seguridad
y eficacia durante 12 semanas.

Después del tratamiento con L-PPDS, a los sujetos se les suministro Xalatan®
(solucion oftalmica de latanoprost, 0,005%) por un periodo de ejecucion de 4 semanas

para confirmar una respuesta al tratamiento con prostaglandinas topicas.

Introduccidn:

La formulacion de L-PPDS en este Ejemplo incluye 44 ug de latanoprost y utiliza

un disefio 'propio de tapon de punto lagrimal que ha sido disefiado para tener mejores

|
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caracteristicas de retencion. Este es un estudio de ensayo abierto para recoger datos
preliminares de seguridad y eficacia en ia fuerza de 44 pg L-PPDS compuesto del
nuevo disefio de tapdn de punto Iagrimal. _

La cantidad total de latanoprost en el L-PPDS para este estudio (44 ug) es
equivalente a la cantidad en 29 gotas de Xafatan®, y esta destinado a ser entregado

durante varios meses.

Procedimientos de Estudio y Evaluaciones:

Los tapones de punto lagrimal de prueba y tratamiento estan compuestos de
silicona de calidad medica, de poliamida, y de adhesivo de:cianoacrilato de grado
médico. | . |

Al inicio del estudio, cada sujeto tiene el L-PPDS insertado bilatefalmenfe en los
puntos lagrimales inferiores e inspeccionados a partir de entonces en cada visita. El L-
PPDS se elimina en la visita de la semana 12. Tras lla finalizacion del tratamiento con L-
PPDS, a los sujetqs se les aplico Xalatan® y se les instruyo para aplicarse una gota en
cada ojo por la noche. El Xalatan ® (solucion oftalmica de latanoprost, 0,005%) se
suministra como una solucion de 2.5 mL. El Xalatan ® es un producto disponible
comercialmente. Los ingredientes de Xalatan® incluyen cloruro de benzalconio
(conservanfe), cloruro sodico, dihidrégeno fosfato sédico monohidratb, fosfato disédico
anhidro, y agua.

Lé [OP tiene un patrén bien caracterizado diurno, con'u_n pico en horas de la
madfugada {Liu y otros, 1999.); por lo tanto, los puntos de tiempo para la medicion de la
IOP en este estudic son fijos. Ademas, la IOP diurna se controla en las visitas
seleccionadas en este estudio para recoger informacion sobre los efectos de la
liberacion sostenida de L-PPDS en el patron de la IOP. Las variables de la IOP primaria
y secundaria ée resumen usando medios, desviaciones estandar, minimos, medianas,
méxin;mS. y Cl de 95%. Adicionalmente, las distribuciones de frecuencia de algunas

variables de |IOP también pueden ser preparadas.
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La relacion entre el cambio de IOP desde la linea base y otras variables, tal
como TBUT, volumen de lagrima, u otras caracte‘rist.icas demogréficas, es evaluada. La
diferencia en el cambio de IOP desde la linea base.entre los grupos de tratamiento se -
resumida usando medios, desviaciones estandar, miﬁimos, maximos, y.C‘I de 950/0.

Resuitados Preliminares de Semana Cuatro:

Sesenta pacientes con diagnéstico de OAG/OH, con una edad media de 65 afios
(30 a 90 afios) fueron inscritos. La IOP media basal fue de 24,5 + 2,4 mmHg para a
poblacion de pacientes. De los 60 pacientes incluidos, 47 (78%) completaron la semana
4 de seguimiento, tuvieron una medicién de la IOP en la semana 4, y mantuvieron la L-
PPDS en ambos ojos hasta la semana 4. En este analisis.de los datos provisioﬁales, 13
| pacientes (22%) abandonaron el tratamiento con L-PPDS antes: 11 pacientes (18%)
debido a la pérdida del L-PPDS y 2 pacientes (3%) debido a control inadecuado de la
IoP.

Los resultados prel.i'minares de cuatro semanas a cuenta de la brueba Fase Il de
ensayo clinico de los 44 microgramos de Iafanoprost del Sistema de Entrega de Tap6n
. d Punto Lagrimal (L-PPDS) muestran que la media del cémbio en la presién intraocular
(IOP) desde el inicio fue -3,52 £ 2,77 mmHg (rango de -8,9 a 3,5, con exclusion de dos
sujetos que perdieron o.tuvieron el L-PPDS rétirado de ambos ©jos) en la vista de la
semana 4. El 36% de los pacientes tuvieron una disminucién en la IOP basal mayor o
iguala 5 rhmHg.

Los L-PPDS fueron bien tolerados durante el periodo de prueba. Con base en los
datos preliminares de la semana cuatro, los eventos adversos en general oscilan entre
1,7% vy 1i,7°/o. Los acontecimientos adversos mas comunes son picazon ocular
{comunmente observadb con el desgaste ihicial del tapén de punto lagrimal y
.usualmente una parte de adaptacién)‘ e irritacidon ocular (11,7_"_’/0 y 8,3%,
respectivamen.te). Se reporté aumento del lagrimeo (prodﬂc'pién de Iégrimas) y
molestias oculares en el 6,7% y 1,7% de los pacientes con los 44ug de L-PPDS.

Queratitis punctata superficial se informé en un paciente (1,7%). No se observd

3%
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hiperemia conjunt-ival u ocular. Lbs datos de comodidad y lagrimeo en pacientes de la

semana 4 para el L-PPDS de44 microgramos son los siguientes: el 88% de los

pacientes calificaron la comodidad del L-PPDS como 'no notable" o “"levemente

notable", mientras que el 76% de los pacientes clasificados como el lagrimeo “ninguno”.

Tabla 2

Eventos Oculares Adversos

% de Sujetos (N=60)

Lagrimeo aumentado

4 (6.7)

Prurito del ojo (rasquifia)** . 7{11.7)
Incomodidad ocular™ 1(1.7)
| Irritacion en el ojo 5 (8.3)
Hiperemia conjuntival 0
Hemorragia conjuntival 2(3.3)
Vision borrosa 2(3.3)
Migracion del dispositivo 0
Sensacion de cuerpo extrafo 0
Glaucoma 0
Queratitis puntual superficial 1(1.7)
Otros <2

**\/isto tipicamente con desgaste inicial del tapon de punto lagrimal y generaimente una

parte de adaptacion.

Tabla3 -
Serhana 4 Porcentaje de Ojos
(%) (N=120 ojos)
Comodidad '

- No notable 66
Notable suave 22
Notable moderado 8
Incomodidad suave 1
Incomodidad moderada -
Incomodidad severa -

No se hizo 3
Lagrimeo
Ninguno 76

39
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Qcasional 16

Suave : -4

Moderado - -

Severo -

No se hizo 3
Ejemplo 2

Se |I_évc') a cabo un estudio de ensayo abierto, aleatorio, de grupo paralelo en
aproximadamente 40 sujetos pacientes con hipertension ocularl(O}-ll) 0 gléucoma de
angulo abierto (OAG). Después de un periodo de lavado adecuado a partir de
tratamiento previo (o lavado si no hubo tratamiento), los sujetos fueron inscritos y
puestos aleatoriamente (1:1) para el tratamiento de estudio con 44 microgramos de un
Sistema de Entrega de Tapon de Punto Lagrimal de Latanoprost (L-PPDS) o 44
‘microgramos de un Sistema de Entrega de Tapén de Punto Lagrirﬁa’l_de Latanoprost
" mas Lagrimas Artificales que contienen Cloruro de Benzalconio (L-PPDS + AT-BAK).
Los sujetos fueron seguidos por 6 semanas para monitorear seguridad y eficacia.

Después del tratamiento con L-PPDS, se le suministré a los sujetos Xalatan®
(solucién oftalmica de latanoprost, 0.005%) por un periodo de ejecucion de 4 semanas
con el fin de confirmar uﬁa respuesta al tratamiento topico con prostaglandina. .
Introduccion:

La formulacidon de L-PPDS en este ejemplo incluye 44 pg de latanoprost y utiliza
un disefio propio de tapén de punto lagrimal que ha sidd disefiado para tener mejores
caralt'_:teristicas de rétencic’m. Este es un estudio de ensayo abierto para recoger datos
preliminares de 'seguridad y eficacia en la fuerza .de 44 g de L-PPDS. compuesta por el
 disefio nuevo de tapon de punto lagrimal.

La cantidad total de latanoprost en el L-PPDé para este estudio (44 ug) es
equivalente a la cantidad de 29 gotas de Xalatan®, y esta destinado para ser entregado

durante varios meses.
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Un proposito adicional de este estudio es el de explorar los efectos de la
administraciéon concomitante de lagrimas artificiales que contienen BAK (AT-BAK), por

ejemplo, en |la respuesta de IOP al L-PPDS.

Procedimientos de Estudio y Evaluaciones:

Cada sujeto tendra el L-PPDS insertado bilateralmente en la punta inferior. Una
solucién de lagrimas artificiales que contiene el conservante BAK_ se dispensa a Ios_
sdjetos que son asignados al azar para recibir Hypotears™ (preservada con un 0,01%
BAK, Novartis Ophthalmics) como tratamiento adyuvante al L-PPDS. Los sujetos son
instruidos para aplicarse 2 gotas, por lo menos cada 5 minutos, en cada ojo dos veces
al dia; cada mafana y cada tarde. Los sujetos no pueden usar otros medicamentos
para bajar la IOP durante el estudio u otros lubricantes o Iégrim‘as artificiales. Otros
productos que'contienen-cloruro de benzalconio estan prohibidos.

La variable primaria de eficacia de IOP es el cambio en IOP desde la linea de
base. La variable secundaria de eficacia de IOP es IOP y el porcentaje de cambio de
|OP desde el inicio.

Resultados Preliminares de Semana Seis:

Sesenta .y cinco 'sujetos fuercn s_elecciionados pafa inscripcién', y de éstos, 40
sujetos fueron asignados al azar al trafamiento del estudio, ya sea con el L-PPDS solo
(n=20) o L-PPDS + AT-BAK (n=20).

En el grupo de tratamiento con L-PPDS solo 11 sujetos completaron el periodo
de tratamiento del estudio y 9 sujetos se retiraron del tratamiento prematuramente,
debido a las siguientes razones: pérdida del L-PPDS de ambos ojos_(5 _sujetos),
inadecuado control de IOP (2 sujetos), y otras razones (2 sujetos). Lé disposicion de los
sujetos en el grupo de tratamiento de L-PPDS + AT-BAK fue similar con 11 sujetos que
completaron el periodo de estudio de tratamiento y 9 sujetos interrumpieron el
tratamiento antes de tiempo. Las razones de Ié interrupcion prematura del tratamiento
del grupo de L-PPDS + AT-BAK fueron: pérdida'del L PPD de ambos Qjos (7 sujefos),
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inadecuado control de IOP (1 sujeto) y otros (1 sujeto). La Tabla 4 presenta los
resultados de IOP preliminar del estudio (ITT).

Tabla 4. Cambio de IOP Medio Preliminar desde el Inicio y Porcentaje de Cambio

de IOP desde el Inicio (ITT)

Visita L-PPDS Solo . L-PPDS. + AT-BAK ‘TOTAL
Inicio |
n 19 20 39
IOP Medio {mmHg) 2544 £ 278 24142234 24,78 +2.62
Semana 1 '
n 19 20 39
IOP Medio (mmHg) ' 22.36+4.15 19.59 4 3.17 20.94 + 3.89
.amhbio medio desde el inicio (mmHg) -3.09+2.85 <4.56 +2.82 -184+289
-orcentaje de cambio desde el inicio (%) -12.35+ 10.80 -18.80 £ 11.62 | -15.66 £ 11.55
Semana 2 ' :
n 18 17 35
IOP Medio {mmHg) 2117 £ 3.77 20.00 £ 3.63 2060+ 3.69
Cambic medio desde el inicio (mmHg) -3.96 +2.34 -428+2.44 -4.11 2236
Porcentaje de cambio desde el inicio (%) -16.02 £ 9.29 -17.87 +9.99 -16.92+954
Semana 3 - o
no 16 15 31
I0P Medio (mmHg) 2240+ 408 19.45+274 20.98 + 3.75
Cambio medio desde el inicio {mmHg) -2.83+3.06 476 +1.93 37612272
Porcentaje de cambio desde el inicio (%) -11.47 £ 1212 -1960+7.98 -15.41 £ 10.97
Semana 4
n 14 13 27

~ JP Medio (mmHMg) 2179 3.48 20,04z 2.21 20.94 £ 3.02
Cambio medio desde el inicic (mmHg) -3.09% 208 . -4.36+2.30 -3'.70 +2.24
Porcentaje de cambio desde el inicio (%) -12.48 £ 8.47 -17.46 £ 8.87 ©-15.06 *+ 8.82
Semana 6 '
n _ " 11 22
[OP Medio (man'g) 21.79+2.09 19.90+ 1.89 2085217
Cambio medio desde el inicio {(mmHg) -3.34 £ 1.52 -440£2.20 -3.87£1.92
Porcentaje de cambio desde el inicio (%) -13.31 £ 526 -17.82+£7.48 -15.57 £6.72

El analisis preliminar de los datos indicé que ia IOP media se redujo desde el

inicio en ambos grupos de tratamiento durante el estudio. Hubo una disminucién de

aproximadamente 3 a 4 mmHg desde el inicio en el grupo de tratamiento con L-PPDS

Solo y una disminucién de aproximadaménte 4 a 5 mmHg en el grupo de L-PPDS + AT-

_’\u 1



131

BAK. Esto equivale a una disminucion porcentual respecto al valor basal de
aproximadamente 12% a 16% en el grupo de L-PPDS Solo y una disminucion de 17% a
19% en el grupo de tratamiento de L-PPDS + AT-BAK. |

Del analisis prelirﬁinar, los acontecimientos adversos mas freéuentes reportados
en este estudio fueron los eventos adversos locales que ya son conocidos por estar
asociados con la aplicacién oftalmica topica de Iataﬁoprost, tal corﬁo hiperemia
conjuhtival y prurito ocular (10% de incidencia para cada caso). No hubo problemas de
seguridad sistémica seﬁal_ado.s.

Los resultados preliminares indicaron que'existia una mayor inéid,encia ae prurito
ocular en pacientes tratados concomitantemente con L-PPDS y AT-BAK (15% de los
sujetos y 7 eventos frente a 5% de los sujetos y 1 evento). El 'prurit‘o ocular no se
consideré asociado al tratamiento en el sujeto tratado con L-PPDS solo. |

Ejemplo 3 |

Un estudio parcialmente ciego para el observador se lleva a cabo en
aproximadamente 10 pacfentes evaluables con hipertensién ocular (QH) o glaucoma de
angulo abierto (GAA). Después de un periodo de lavado adecuado del tratamiento
previo, los sujetos estan equipados en ambos ojos con Sistema de Entrega de Tapdn
de Punto Lagrimal de Latanoprost (L-PPDS), tanto en fos puntos lagrimales superior e
inferior. En cada sujeto, el ojo derecho, recibe una dosis total de 44 mg de latanoprost
(L-PPDS con la dosis de 44 mg de latanoprost en el lagrimali inferior y un tapon para via
lagrimal sin nicleo de drogas en el lagrimal superior), y el ojo izq_uierdd_recibe una dosis
total de latanoprost de 65 mg (L-PPDS cdn dc;sis de 44 mg de latanoprost eh el lagrimal
inferior y L-PPDS con dosis de 21 mg de latanoprost en €l lagrimal superior). Los
sujetos son seguidos por seguridad yla respuesté de IOP durante 6 semanas.

EIL-PPDS y Ibs tapones lagrimales sin nucleo. de drogas no son reémplazados
durante el estudlo Los sujetos permanecen en estudlo SIempre y cuando el L PPDS
y/o los tapones Iagnmales se conserven en ambos puntos lagrimales superior e mferlor

de un ojo. Después de! tratamiento con el L-PPDS, los sujetos se les da Xalatan®

{ ]
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(solucion oftalmica de latanoprost 0,005%) con el fin de confirmar una respuesta al
tratamiento con prostaglandinas topicas. | |
Introduccion:
Este éjemplo es un estudio parcialmente ciego para el observadbr para reunir los
datos preliminares de respuesta de IOP en una dosis mas aita de 65 mg de Iatanoprost.
" El proposito de este estudio es evaluar el L-PPDS con 65 mg de latanoprost
(equivalente a la cantidad de alrededor de 43 gotas de Xalatan). El estudio incluye 6
-semanas de seguimiento, por‘lo que fa cantidad de latanoprost en el L-PPDS es solo
ligeramente menor que en el numero de gotas de Xalatan® que el sujeto recibiria en el
mismo periodo de tiempo. El estudio utiliza L-PPDS en ambos puntos Iagrimales (44 mg
de latanoprost en el punto lagrimal inferior y 21 mg de latanoprost en el punto superior)
para lograr la dosis de 65 mg de latanoprost. Este estudio también compara la dosis de
65 mg de- latanoprost con la dosis de 44 mg de latanoprost, mientras que los puntos
lagrimales se ocluyen para ﬁﬂitigar cualquier efecto de oclusion Iagrimal doﬁle en la
respuesta de IOP. | |

Procedimientos de estudio y evaluaciones:

Este es un estudio parcialmerﬁe ciego para el observador, en el que el |OP se
mide pdr un evaluador independiente. Dicha ocultacién de dicho tipo esta prevista para
reducir el sesgo en la comparacion entre las diferentes dosis de Iatanoproét
administradas. De lo contrario, el estudio es abierto (es decir, el invéstigador principal y
los sujetos conocen los tratamientos dades).

Las variables de IOP son analizadas por dosis de latanoprost, asi como la
diferencia entre los dos ojos en el mismo sujeto Para los analisis usando el conjunto de
datos de la intencién de tratar (ITT), todos Ios datos de todos los SUJetOS con al menos
una medida de seguimie-_nto de IOP esta incluido. Para el analisis utilizando el conjunto
de datos evaluable (IC), si en algun momento un L-PPDS se pierde (espontaneamente
extruido o emigraron fuera de Iugaf), los datos de IOP de ese ojo se excluyen a partir

del momento de la primera bérdida. Si la L-PPDS se elimina por el investigador, los
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datos de IOP de ese ojo se excluye a partir de la visita después de Ia eliminacion. Las
variables primarias y secundarias de IOP se resumen con los medios, desviaciones.
estandar, minimos, medianas, maximos, e IC'deI 95%. Ademas, las distribuciones de’
frecuencias de algunas variables de IOP también se pueden prepara'r.

Ejemplo 4

Un estudio abierto de un Sistema de Entrega de Tapén de Punto Lagrimal de .
Latanoprost (L-PPDS), que contiene 81 microgramos de latanoprost se lleva a cabo en
pacientes con h'ipertensli()n ocular {OH) o glaﬁcbma de éﬁéulo abierto (GAA). Déspués'
de un periodo de lavado adecuado del tratamiento previo (o Iavadb si el tratamiento no
dio resultado), apfoximadamente 40 sujetos estan equipados con L-PPDS y seguido por
seguridad y eficacia durante 12 semanas.

Después del tratamiento con L-PPDS, los sujetos se les da Xalatan® (solucién
oftalmica de Iatanoproét 0,005%) por un periodo de 4 semanas de espera para
confirmar una resp.uesta al tratamiento con prostaglandinas topicas.

Introduccion:

La formulacion de L-PPDS en este ejemplo incluye 81 mg de latanoprost y utiliza
un disefio propio para tapones de vias lagrimales que ha sido disefado para tener
mejores caracteristicas de retencion. Este es. un estudio abierto para reunir daté_s de
seguridad y eficiencia en los 81 mg de L-PPDS compuesto por el nuevo disefio de
tapén para vias IaQrimales. |

_La cantidad total de latanoprost en el L-PPDS para este estudio (81 mg) es
equivalente a la cantidad de 54 gotas de Xalatan®, y esta destinado a ser llevado
durante varios meses.

Procedimientos de estudio y evaluaciones:

Los tapones de prueba y el tratamiento. de los puntos .lagrimales estan
compuestos de silicona de calidad médica, de poliamida, y el pegamento de

cianoacrilato de grado médico.
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Al inicio del estudio, cada sujeto tiene el L-PPDS in:;*.ertado bilateralmente en los
pun{os lagrimales inferiéres e inspeccionados a partir de entonces en gada visita. EI L-
PPDS se elimina en la semana 12.

Tras la finalizacion del tratamiento L-PPDS, se le da a los sujetos Xalatan ® y las
instrucciones para aplicar una gota en cada ojo por la noche. El- Xalatan® (solucion
| oftalmica de latanoprost 0,005%) se suministra como una solucién de 2.5 ml. Xalatan es
un producto disponible comercialmente.-Los ingredientes de Xalatan® incluyen cloruro
de benzalconio (conservante), clo-ruro sé‘diéo, dihidrogeno fosfato sédico monohidrato,
fosféto disddico anhidro, y agua.

Si la extrusién se produce durante el estudio, un sujeto puede tener un L-PPDS
reemplazado por ojo. Si el sujeto pierde dos L-PF"DS del mismo ojo, el ojé permanecera
sin tratar y el sujeto seguira segﬁn lo previsto hasta la semana 6 (o hasta la pérdida del
segundo L-PPDS en el ojo contrario). Por criterio de un profesional de I'aAmedici'na, el L-
PPDS puede ser removido del ojo contrario y el periddo de Xalatan® pﬁede comenzar
inmediatamente.

El IOP tiene un patron diurno bien caracterizado, con un pico en las horas de la
madrugada (Liu et al. 1999); por lo tanto, los puntos de tiempo para'medicién del IOP en
este estudio son fijos. Ademas, el IOP diurno se controla en las visitas seleccionadas en
este estudio para recaudar informacién sobre los efectos de la Iiberacién sostenida de
L-PPDS en el patron de |OP. Las variables primarioas y secundarias del 1OP se
resumen con los medios, desviaciones estandar, minimos, medianas, maximos, e IC del
95%. .Ademés, las distribuciones de frecuencias de algunas variables de |OP también
se puedeh preparar. |

La relacion entre el cambio del IOP desde el inicio y otras variables, tales como la
| seguridad, TRL, e! volumen de lagrimas, u otras caracteristicas d.emogréfica:.-;, se
evalla. La diferencia en el cambio del IOP desde la linea de base entre los grupos de

tratamiento se resume con los medios, desviaciones estandar, minimos, maximos, € IC

del 95%. - | . |ub
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Ejemplo §

Fabricacion de Latanoprost /Mezcla de Silicona:

{a formulacion de silicona (MED6385) es un sistema de dos partes. La parte A
contiene la silicona y el reticulante, mientras que la parte B contiene el catalizador de
estafio para promover la reticulacion. Las dos partes se combinan en una proporcién
final de 200: 1 (Parte A Parte B). Las cantidadés necesarias de latanoprost, ef
excipiente seleccionado (DMPC o EPG), el agente de reticulacion, MEDB6385 la Parte A
y B se pesan en un portaobjetos de vidrio y se mezcla durante unos 2 minutos con una
espatula pequefia de plastico. Las cantidades utilizadas en la preparacion de los
ejemplos especificos se muestran a continuacion. |

Preparacion del sistema de jeringa de extrusién:

Las seécione; de la tuberia se enroscan a través de .un adaptador Luer de
plastico y son pegados en su lugar usando un adhesivo de cianoacrilato. Una jeringa
IML es modificada por el corte de la punta de |a descarga del émbolo. La pieza de
adaptacién/ tubo de ensamblaje anterior se introduce en la jeringa y se pasa a través de
la satlida de luer y equipado en su lugar.

Extrusidon dentro de la Tuberia Poliimida:

Después que la mezcla de silicona/latanoprost esta completa, la mezcla se carga
en el cilindro de la jeringa del sistema de extrusion. El émbolo se inserta y se elimina el
exceso de aire. La jeringa se carga en el aparato de extrusion.

Después de la instalacion, el sistema de extrusion se activa y una mezcla de
silicona latanoprost se extruye a lo largo de la tuberia de poliamida. Una vez que la
,mezpla llegue a la parte inferior de la tuberia, el tubo se corta con una cuchilla de afeitar
y se sujeta en ambos extremos.

Curado:

La seccion de pinza de la tuberia se coloca en una cdmara humeda para ser

U

curada.

Perfiles de salida:
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Las muestras, incluyendo las que é.e muestran en las figuras 9-12, se analizaron
para la elucidén por inmersion en un. medio de elucién PBS (tampon fosfato salino). La
temperatura se mantuvo a 37°C con agitacion de 100 cpm. E! medio de elucion se
cambid a diario (excepto los fines de semana) durante las primeras dos semanas Yy
cada semana posterior. Laé muestras de los médios de elucion fueron. analizadas por
cr_omatografialen fase inversa. Las muestras se prepararon para el andlisis de HPLC
" mediante la adicién de 200 uL de solucidén de solucion interna estandar (2.4ug/mL de
butilhidroxianisol en isopropanol) y agitacién para mezclar. La cantidad de latanoprost
eluida se deté_rminé mediante una fase inversa de deteccion de UV HPLC gtilizando una .
" Waters SunFire C18, 3.5um, 3,0 x 100 mm con condiciones de columna y deteccion
siguientes: 1,0 ml / min.de caudal de 200 pL de volumen de inyeccion, la longitud de
onda de detleccic')n de 210nm, con gradiente de solventes en un tiempo de ejecucion de
6 minutos (tiempo cero = 63% de fase movil A, 37% de fase mavil B, tiempo de 4,9
minutos = 35% A, B 65%, tiempo de 5 minutos = 63% A, 37% B) que comprende el

0,1% de acido fosforico en agua (fase mévil A) y ACN (fase movil B), 50°C de columna

- .de temperatura.

L-PDDS Formulacién 1 de Latanoprost/Silicona:

Componente Radio wiw % de peso del|APl/implante (pg)
AP'I!composicién componente

Latanoprost - 1.000 39.1 95

Silicona MED 1.31 514 1247

6385 parte A |

Silicona MED 0.01 104 09

6385 parte B

Agente reticulante | 0.05 1.8 44.

DMPC 0.19 73 17.8

* Densidad 1,29 ** densidad de 0,916

L.-PDDS Formulacion 1 de Latanoprost/Silicona:

Componente

Radio wiw

APl/composicidon

% de

componente

peso del

APlfimplante (ug) -
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Latanoprost 1.000 39.1 95
Silicona MED 1.31 514 1247
6385 parte A

Silicona MED 0.01 - 04 0.9
6385 parte B* _

Agente 0.05 18 44
reticulante** |

DMPC 0.19 73 1178

* Densidad 1,29 ** densidad de 0,916
La figura 10 muestra un perfil de liberacion en el tiempo de estas dos formulaciones con
‘respecto a una formulacién que carecen de un excipiente.

Ejemplo 6 — Comparacion de la carga de farmaco en presencia o ausencia de

excipientes:

La Parte B de silicona, reticulante, API y excipientes (DMPC o EPG) se pesén en
un portaobjetos de vidrio; Loé materiales se mezclan por 2-5 minut_os.hasta que esté
completamente mezclado. A continuacion se afiade la parte de silicona A y se mezcla
durante 2 minutos. L-a- mezcla es la extrusidn en el tubo 'de poliamida a
aproximadamente 5°C. La extrusidn se cura.

Los resultados se muestran en la figura. 13.

Control:

Los componentes' (de silic-ona parte A y B, reticulénte.y API) se pesan en un
portaobjetos de vidrio. Los materiales se me:zclan durante 2 minutéé y luego se extruyen
en el tubo de boliamida é aproximadamente 50°C. La extrusion se cura. Loé resﬁltados
se muestran en la figura 14.

Ejemplo 7 — Estudio abierto, de Fase 2 de las formulaciones 1y 2 del Sistema de

Entrega de Tapén de Punto Lagrimal de Latanoprost:

Un ensayo' abierto, fase 2 del estudio de un Sistema de Entrega de Tapén de
- Punto Lagrimal de Latahoprost (L-PPDS) de implante lagrimal que contiene un nucleo

" de drogas, incluyendo 95 microgramos (pg) de latanoprost se lleva a cabo en pacientes

con hipertension ocular (OH) o glaucoma de angulo abierto (OAG). EI' L-PPDS utilizado -

it

&



138

es una de las dos formulaciones - Formulacidm 0 Formulaciéon 2. Después_de un
periodo de lavado apropiado de un tratamiento previo (o favado si el tratamiento no fue
efectivo), aproximadamente 30 sujétos estan equipados con el L-PPDS, la formulacion
1y otra ap}oximadamente 30 sujetos estan equipados con L-PPDS, la Formulacién 2
(aproximadamente 60 sujetos en total).

Los sujetos son seguidos por seguridad y eficacia durante 6 semanas. La
seguridad es monitoreada con una o mas presiones intraoculares (IOP), Snellen mejor
agudeza visual corregida (MAVC), biomicroscopia, lagrimeo del sujeto y, evaluaciones
de confort,' perimetria automatizada, y Funduscopia. Las caracteristi_cas de las lagrimas
son evaluadas con pruebas Schirmer y tiémpo dé caida de las Iagrimaé (TRL) a lo largo
del estudio. Las evaluaciones de |a superficje ocular se realizan mediante la tincion de
verde de lisamina. Ademas, las fotografias se toman en base gl documento de la
colocacion del L-PPDS. |

Despues del tratamiehto con L-PPDS, a los sujetos se les da Xalatan@ (solucidén
oftalmica de latanoprost 0,005%) de 4 semanas de ejecucién de espera para confirmar
una respuesta al tratamiento con prostaglandinas topicas. - |
Introduccidn:

Las formulaciones L-PPDS en este ejemplo son 95 ug de latanoprost y el uso de
un disefio propio, el disefio del tapdn de las vias lagrimales qué ha sido disefiado para
tener mejores caracterisﬁcas de retencion. Este es un estudio abierto pafa recoge'r los
datos preliminares de seguridad y eficacia en los 95 pg de L-PPDS compuesta por el
disefio del nuevo tapdn lagrimal y formulaciones 1y 2.

La cantidad total de latanoprost en el L-PPDS para este estu_diq {95 ug) es
'equivalente a la cantidad en unas 62 a_63 gotas de Xalatan, y esta destinado a sef
entrégado duranté varios meses.

Procedimientos de estudio y evaluaciones:

| 52
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Los tapones de prueba y el tratamiento de los puntoé I_agri'males estan
compuestos de silicona de calidad médica, de poliamida, y el pegamenio de
cianoacrilato dé grado médico. | |

Al inicio del estudio, cada sujeto tiene L-PPDS se inserta bilateralmente en los
puntos lagrimales inferiores e inspeccionadosl a partir de entonces en cada visita. Si un
L-PPDS es espontaneamente extruido, hasta un reemplazo con L-PPDS por sujeto esta
permitido. El L-PPDS se elimina en la viéita de la Semana 6..

Los sujetos reciben tratamiento en estudio en el dia 0 y tienen visi_tas del
seguimiento en las semanas 1, 2, 3,4y 6. |

La variable principal de eficacia es el'cambio de linea de base en las mediciones

de IOP.
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REIVINDICACIONES

1. - Un método para reduoir la presion intraocuiar en un 0jo de un sujeto en
necesidad del mismo, el m_étodo comprende:

administrér. a un ojd una cantidad efectiva de un agente anti-glaucoma y una
cantidad efectiva de un potenciador de penetracion, |

én donde al menos el agente anti-glaucoma es admin’istrado a partir de un

sistema de entrega de implante lagrimal.

2. El método de 1a reivindicacion 1, en donde el agente- anti-glaucoma incluye
latanoprost.
3. El método de la reivindicacion 1, en donde el agente anti-glaucoma es

administrado a partitr del sistema de entrega de implante lagrimal por al menos 90 dias.
4. El método de la reivindicacion 1, en donde en sistema de entrega de implante
lagrimal comprende por lo menos aproximadamente 44 microgramos de latanoprost.

5. El n:j'étodo de la reivindicacion 4, en ddnde la presion intraocular es reducida por
lo menos 5 mmHg desde €l inicio dentro de las cuatro semanas desde la insercion del
sistema de entréga de implante lagrimal.

6. El método de la reivindicacion 4, en donde la presion intraocular es reducida por
aproxi_madamente 3.5 mmHg desde el inicio dentrq de las cuatro semanas desde la
insercion del sistema de entrega de implante lagrimal.

7. El météd'o de la -reivindipacic’)n 1, en donde el sistema de entrega de ir'npl_an_te
' lagrimal cof‘nprende un. cuerpo del implante 'y un inserto de nucleo de drogas qué
incluye el agente anti-glaucoma.

8. El método de la reivindicacion 1, en donde el sistema de entrega de implante
lagrimal incluye un primer implante lagrimal configurado para su insercion a través de
un punto lagrimal superior del sujeto y un segundo impla‘nte lagrimal configurado para

su insercion a través de un punto lagrimal inferior del sujeto.

| ®
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9. E! método de la reivindicacién 8, en donde el sistema de entrega de implante
lagrimal comprende aproximadamente 65 microgramos a aproximadamente 88
microgramos de latanoprost.
~10.  El método de la reivindicacion 9, en donde el sistema de entrega de implante
lagrimal comprende aproximadamente 81 microgramos de latanoprost.
11.  E| método de la reivindicacion 1, en donde el potenciador de penetracion es
administrado por lo menos una vez como una composicion coadyuvante de gota para
los ojos.
12. E! método de la reivindicacion 1-, en doﬁde el po.tenciador dé-penetracic’m es
administrado a partir del sistema de en.trega de implante lagrimal. |
13. El método de la reivindicacion 1, en donde el .potenciador de pénetracién incluye
cloruro de benzalqonio.
14. El método de la reivindicacion 1, que comprende inseriar bilateralmente el
sistema de entrega de 1mplante Iagrlmal en el punto Iagrlmal inferior de ambos OjOS‘
15.  Un método para tratar la presion intraocular eievada, el método comprende
insertar un sistema de entrega de implante iagrimal a través de por lo menos un
punto lagrimal de un sujeto en necesidad del mismo,
en. donde el sistema de entrega de lmplante lagrimal comprende por lo menos
aprommadamente 44 mlcrogramos de Iatanoprost |
16. El método de la reivindicacion 15, en donde el siStema de entrega de implante
lagrimat perménece insertado en por lo menos un punto lagrimal del sujeto por al _ménos
aproximadamente 90 dias.
17. E! método de la reivindicacion 15, en donde el sistema dé entrega de implante
lagrimal comp_rende un cuerpo de implante y un inserto de latanoprost.
18. El metodo de la reivindicacion 15, que comprende insertar bllateralmente el
- sistema de entrega de lmplante lagrimal en el punto lagrimal inferior de ambos 0JOS.
19. El método de 1a reivindicacion 15, que ademas comprende administrar una

cantidad efectiva de un potenciador de penetracion o una lagrima artificial al sujeto. \ lO \
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20. El método de la reivindicacion 19, en donde el potenciador de penetrécién
_incluyé cloruro de benzalconio.
._ -21. El método de la reivindicacion 19, en donde el potenciadér. de penetracion
incluye al menos uno de un quelante de calcio, un agente tensioactivo, un conservador,
un glucésido, un &cido grasd, una azona, un polisacarido quitosano de semilla de
tamérindo, un policarbfilia, una citocalasina, o una ciclodextrina.
22. El método de la reivindicacion 19, en donde el pptenciador de penetracion es
administrado a partir del sistema de entrega de implante lagrimal.
23. El método de la reivindicaciéon 19, en donde el potenciador de benetracién es
administrado como una composicion coadyuvante de g;:ntas para los 0jos.
24. El método -de la reivindicacion 15, en donde la presion intraocular se reduce por
lo menos en 5 mmHg desde el inicio dentro de cuatro de semanas a partir dé la
insercion del s‘istema. de entrega de implante lagrimal.
25.  El método de la reivindicacién 15, en donde la presion intraocular se reduce
aproximadamente 3.5 mmHg desde el inicio dentro de cuatro semanas a partir de la
.insercién del sistema de entrega de implante lagrimal.
26. El método de la reivindicacion 15, en donde el sistema. de entrega de implante
lagrimal comprende 81 mic'rogramos de latanoprost.
27. Un método para fratar la presion intraocular elevada asociada. con glaucoma en
un sujeto en necesidad del mismo, el método corﬁprende: , |

insertar un primer sistema de entrega de implante lagrimal a traves de un punto
lagrimal superior del sujeto e insertar un segundo sistema de entrega de implante
lagrimal a través de un bunto Iagrimal inferior-del sujeto; y

administrar a un ojo una cantidad e_fec:ti.va de un agente anti-glaucoma a partir del
primer sistema de entrega de implante Iagrimal y el segundo sistema de entrega de
implante Ialgrimal.
28 El método de la reivindicacion 27, que ademas comprende administrar una

cantidad efectiva de un potenciador de penetracion al ojo a partir de por lo menos uno

|l
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‘del primer sistema de entrega de implante lagrimal y el segundo sliste-ma de entrega de
.implanté Iaérimal.
| 29. El método de la reivindicacion 2-8,.en donde el potenciador de penetracion
incluye cloruro de benzalconio.
30. El método de la reivindicacion 27, que ademas comprende administrar una
cantidad efe;:tiva gje un potenciador de penetracién.al 0jo por lo menos una vez como
una cohposicién coadyuvante de gota para los 0jos..
| 31. El método de la reivindicacion 27, en donde _el primer y el segu‘ndo s:istemas de
entrega de implante lagrimal comprenden colectivamente al -meno's ap:roximadamente
65 microgramos de latanoprost.
32. El método de la reivindicacion 27, en donde el primer y segundo sistemas de
entrega de implante lagrimal comprenden colectivameﬁte al menos aproximadamente
88 microgramos de latanoprost.
33. El método de la reivindicacion 27, en donde el agente anti-glaucoma es
administrado a partir de al menos uno del primer y segundo sistemas de entrega de
implante lagrimal por aproximadamente 90 dias o mas.
34. Ei métodp de la reivindicacién 27, en donde al menos uno del primer y segundo
sistemas de entrega de implante IaQrimaI comprende aprokimédamente 44
micrbgramos de latanoprost o mas. |
35. El método de la reivindicacion 27, en donde una cantidad del agente'lanti-
glaucoma administrada al ojo a partir del primer implante ‘Iagrilma| es diferente de una
cantidad del agente anti-glaucoma administrada al ojo a partir del segundo implante
lagrimal.
36. U.na formulacion t'épicé gue consiste esencialménte de:

una cantidad de latanoprost;

una cantidad de cloruro de benzalconio; y

un vehiculo farmacéuticamente aceptable, \ [9 /S
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en donde la formulacion topica es capaz de reducir la presién intraocular por al
menos aproximadamente 90 dias en una administracion simple; y en donde la
formulacion topica es suministrada pof una matriz sostenida de liberacion.
37. La formulacion tépica de la reivindicacion 36, en donde la matriz sostenida de
liberacion comprende al menos abroximadamente 44 microgramos de Iaténoprost.
38. La formulacién tépica de la reivindicacién 36, en dondé Ia.mafriz sostenida de
liberacion com'p'rende al menos aproximadamente 81 microgramos de latanoprost.
39. La formulacion topica de la reivindicacion 36, en donde el latanoprost es liberado
continuamente en un ojo por al menos aproximadamente 90 dias.
40. La formulacién tépica de la reivindicacion 36, en donde el latanoprost, el cloruro
de benzalconio, y el vehiculo farmacéuticamente aceptable es insertado en un cuerpo
de implante lagrimal.
" 41, Un sistema de én'trega de implante lagrimal que comprende: |
un agente anti-glaucoma y un potenciador de penetracion para su disposicion en,
- o configurado como, un inserto de droga o un cuerpo de limplante,

en donde el inserto de droga o el cuerpo de implante es configurado para su
disposicién dentro o adyacente a una cavidad del cuerpo, ducto, tejido o fluido de un
sujeto. |
42. El sistema de entrega de implante lagrimal de la reivindicacion 41, en donde el
potenciador de penetracic’m_ incluye cloruro de benzalconio.
' 43.  El sistema de entrega de implante lagrimal de la reivindicacién 41, en donde el
agente anti-glaucoma incluye Iatandprost. |
44, El sistema de entn-aga' de implante .Iégrimal de la reivindicacion 43, que
comprende por lo menos aproximadamente 44 microgramos de Iétanoprdst.
45, El sistema de entrega de implante lagrimal de la reivindicacion 43, que
-comprende por lb menos aproximadamente 65 microgramos de latanoprost.
46. El sistema de entreQa de implante ‘Iagrimal de la reivindicacion 43, que

comprende por lo menos aproximadamente 81 microgramos de latanoprost. “9\,/\
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47. El sistema de entrega de implante lagrimal de Ia. reivindicaciéon 43, que
comprénde por lo' menos aproximadarhente 88 microgramos de latanoprost.

48.  El sistema de entrega de implante lagrimal dle la reivindicacién 41, en donde el
cuerpo de implante comprende un primer implante lagrimal configurado para su
.insercién a través de un .punto lagrimal superior del sujeto y un seguﬁdo implante
tagrimal configurado paré su insercién a través de un punto lagrimal inférior del sujéto.
49. El sistema de entrega de implante lagrimal de la reivindicacion 41, en donde el
cuerpo de implante incluye primera y segunda porciones y se extiende desde un
extremo proximal de la primera porcion hasta un extremo distal de‘ la segunda porcidn;
el extremo proximal de Ié primera porcion define un eje longitudinal proximal y el
extremo ldistai' de la segunda porcion define un eje longitudinal distal; el cuerpo de
implante es configurado de modo tal que, cuando es implantado en un canaliculo
lagrimal, exiéte uﬁa intersécci()n con angulo entre el eje.proximal y el eje distal para
desviar al menos una porcion del cuerpo de implante contra al menos una porcién del
canaliculo lagrimal ubicado en o mas distal de una éurvatura can’alicular;' y en donde la
segundé porcién del cuerpo de implante. incluye una extension-longitudinal que tiene
una magnitud ménor a cuatro veces una extension longitudinal de la pri.mera'po-rcién del
cuerpo de implante.

50. EI sisteh‘:a de entrega de implante lagrimal de la reivindicacion 41, en donde el
cuerpo de implante se extiende no linealmente desde una porcion de extremo proximal
que se ubica dentro de unai seccion vertical de un canaliculo lagrimal hasta una porcién
"de extremo distal que se ubica dentro de una seccion horizontal del canaliculo lagrimal
y que tiene una‘ porcion intermedia entre ellas; ia polrcic’)n intermedia se extiende
parcialmente en una primera direccién hacia la porcion de extremo proximal y se
extiende parcialmente en una segunda direccién hacia la porcion de extremo distal de
modo tal que, cuando se impianta_en el canaliculo lagrima, el cuerpo de implante se

desvia direccionalmente contra al menos una porcion del canaliculo lagrimal ubicado en
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0 mas distal a una curvatura canalicular; y en donde el cuérpo de implante inhibe el flujo
de fluido a través del canaliculo lagrimal.
51. ° Un kit que comprende:
el sistema de entrega de implante lagrimal de |a reivindicacion 41; e
instrucciones para su uso.
52.  Un sistema de-entrega de implante lagrimal que comprende:
un agente anti-glaucoma para su disposicion en, o configurado como, un inserto
de droga o un cuerpo de implante, el agente anti-glaucoma incluye al menos
latanoprost, |
en donde el inserto de droga o el cuerpo de implante incluye al menos
aproximadamente 44 microgramos de latanoprost y se configura para su disposicién
"dentro o adyacente a una cavidad del cuerpo, conducto, tejido o fluidotde un sujeto.
'I53. El sistema de entrega de implante lagrimal de la reivindicacién 52, en donde el
inserto de droga o el irﬁplante se adapta para su disposicion dentro o adyacente a un
ojo del sujeto. .
54.  El sistema de enfrega de implante lagrimal de la reivindicacion 52, en donde el
agente anti-glaucoma, al menos en parte,. forma inclusiones sélidas o liquidas dentro de
una matriz de polimero del inserto de droga o del cuerpo de impiante.
-55.  El sistema de entrega de implante lagrimal de la reivindicac-ién 52, en donde el
'insertq de drogé o el cuerpo de implante ihcluye al menos aproximadamente 81
“microgramos de |atanoprost.
56. El s'isltema de entrega de implante Iagrimél de la reivindicacion 52 que -ademas
comprende un material modificador de la tasa de liberacién combinado en el inserto de
| droga o el cuerpo de implante, el material modificador de la tasa de liberaciéon
comprende un material Henador inerte, una sal, un surfactante, un dispersante, un
oligémero, 0 una combinacion de los mismos.
57. Un método para la fabricacioén de un sistema.de entrega de implante lagrimal, el

método comprende: ‘ \ lo(a
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combinér latanoprost con una mezcla de aproximadamente 200 partes de
silicona y un reticulaﬁte a cada parte de catalizador;

cargar el latanoprost y la mezcla en un sistema de extrusion;

extrudir el latanoprost y la mezcla en una vaina de precursor a una presion de
aproximadamente 5 psi a abroximadamehte 40 psi;

curar el latanoprost y la mezcla dentro de la vaina de precursor; y

, dividir 1a vaina de precursor curada y llenada en una pluralidad de insertos de

droga, cada inserto de droga es adaptado para ajustarse dentro de un cuerpo de
| implante | respectivo e incluye al menoé aproximadamente 44 microgramos de
latanoprost. |
58. Elmétodo de la reivindicacion 57, que ademas comprende adicionar un segundo
reticulante a la silicona, reticulante, y mezcla de catalizador para facilitar la formacion de
un 'nl'JcIeo de drdga solido. |
59. El método de la _reivindicacién 57, en dondé el segundo reticulante indluye
ortosilicato tetrapropil. |
60. El método de la reivindicacién 57, que ademas comprende remover el exceso de
aire del latanoprost y la mezcla antes de fa extrusion usando, al menos en parte, un
sistema de enfriamiento que opera entre aproximadamente -20°C y aproximadamente
5°C. |
61. El método de la reivindicacion 57, en donde el catalizador incluye un catalizador
a pase de éstaﬁo.
62. El método de la reivindicacion 57, en donde cada inserto de droga inciuye al
menos aproximadamente 81 microgramos de latanoprost. '
63. Un método para reducir la presion intraocular en un ojo de un sujeto de
necesidad del mismo, el método compre_nde:

administrar al ojo una céntidad.efectiva de un agente é_nti-glaucoma y una

1%

cantidad efectiva de una lagrima artificial,
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.en donde al menos el agente anti-glaucoma es administrado a partir de un

sistema de entrega de implante lagrimal.
. 64. El métpdo de la reivindicacion 63, en dondé el agente anti-gllaucoma incluye
latanoprost.
65. El método de la reivindicacién 63, en donde el agente anti-glaucoma es
adhinistrado_ a partir de un sistema de entrega de implante lagrimal por al menos
aproximadamente 90 dias.
66. Ei método de la reivindicacion 63, en donde el sistema de entrega de implante
lagrimal comprende al menos aproximadamente 44 microgramos-de latanoprost.
67. El método de la reivindicacién 63, en donde la lagrima artificial es administrada al
Menos una vez como una composicion coadyuvante de gotas para los ojos. |
68. El método de la reivindicacion 63, en donde la lagrima artificial es administrada a
partir del sistema de entrega de implante lagrimal.
69.‘ Un nucleo dé droga que corhprende:

un agente anti-glaucoma y una matriz de polimero para su diéposicién en, o
configurada como, un inserté de droga o un cuerpo de imp‘lante, el agente énti—
.glaucoma incluye al menos latanoprost,

en dlo'nde el inserto de droga o el cuerpo de implante incﬁluye al menos
aproximadamente 44 microgramos de latanoprost y.se configura para su disposicion
dentro o adyacente a una cavidad del cuerpo, conducto, tejido o quid'o‘de un sujeto, y

en donde una cantidad del agente anti-glaucoma en una primera porcion
volumétrica del inserto de droga o del cuerpo de implante es similar a una cantidad del
agente anti-glaucoma en cualquier otra segunda, pero igual porcién volumétrica del
inserto de droga o del cuerpo de implante distinta de la primera_ porcion volumétrica. |
70. El nucleo de droga de la reivindicabién 69, en donde e1-inserto de droga o el

cuerpo de implante se adapta para su disposicion dentro o adyacente a un ojo del

sujeto. | | } lp%
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71.  El nucleo de droga de la reivindicacion 69, en donde: a) el agente anti-glaucoma
es dispersado uniforme y homogéneamente a lo Iargo de la matfiz de polimero, o b) el
agente anti—glaucdrﬁa, al menos en parte, fdrma inclusiones solidas o qu'uidas dentro de
la matriz de polimero.

72.  El nucleo de droga de la reivindicacion 69, en donde la cantidad del agente anti-
glaucoma en la primera porcién volﬁmétrica del inserto de droga o del cuerpo de
implante varia de la cantidad del agente anti-glaucoma en cﬁalquier otra segunda, pero
: igual porcion volumétfica del inserto de droga o del cuerpo de implanté por N0 mas de
aproximadamente 30%. |

73.  El nicleo de droga de !a reivindicacion 69, en donde la cantidad del agente anti-
glaucoma en la primera porcion volumétrica del inserto de droga o del cuerpo de
implante varia de la cantidad del agente anti-glaucoma en cualquier otra segunda, pero
igual porcién voiumétrica del inserto de droga o del cuerpo de implante por no més de
aproximadamente 20%. | |

74.  El nucleo de droga de la reivindicacion 69, en donde la cantidad del agente anti-
glaucoma en la primera porcion volumétrica del inserto de droga o del cuerpo de
implante varia de la cantidad del agente anti-glaucoma en cualquier otra segunda, pero
igual porcidn volumétrica del inserto de droga o del cuerpo de implanie’ por no mas de
aproximadamente 10%.

75. El nlcleo de droga de |a.reivindicacién 69, en donde la cantidad del agente anti-
glaucoma en la primera porcion volumétrica del inserto de droga o del cuerpo de
implante varia de la c_antidad del agente anti-glaucoma en cualquier otra segunda, pero
igual porciéon volumétrica _del inserto de droga o del cuerpo de implante pbr no mas-de
aproximadamente 5%. |

76. EI nulcleo de droga de la reivindicacién 69, en donde el agente anti-glaucoma es
distribuido uniforme y homogéneamente a lo largo de la matriz de polimero.

77. Ei nlcleo de droga de la reivindicacion 69, en donde el agente anti-glaucoma, al

menos en parte, forma inclusiones solidas o liquidas dentro de la matriz de polimero.

| b
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78.  El nucleo de droga de la reivindicacion 77, en donde las inclusiones sdlidas o
liquidas tienen un didmetro promedio de menos de aproximadamente 20 'pm.
79. El nicleo de droga de la reivindicacion 77, en donde las inclusiones soélidas o
liquidas tienen un diametro promedio de menos de aproximadamente 10 pm.
80. ‘ Ef nucleo de drﬁga de Ié reivindicacion 69, en donde la matriz' de polimero
comprende una silicona o poliuretano no biodegradable o uﬁa combinaciéon de los
mismos.
81. . El nGcieo de droga de la reivindicacién 69, en donde el inserto de droga o el
cuerpo de: implante incluye al menos aproximadamente 81 microgramos de latanoprost.
82. Un implante configurédo para su disposicion de_ntro o adyacente a una cavidad
del cuerpo, tejido, conducto, 'o f|ufdo, el implante comprende:

un nicleo de droga que comprende:

(a) una matriz que incluye un polimero

(b) un agente terapéutico disuelto o dispersado dentro de la matriz, y

(c) un excipiente disuelto o disperso dentro de la matriz, el excipiente configurado
para cualquiera de:

| (1) modificar una velocidad de liberacion del agente terapéutico en la

clavidad del cuerpo, el tejido, el conducto, o el fluido con relacion a una tasa de

liberacion comparable en ausencia de un excipiente;

(2) aumentar una carga del agente terapéutico sustancialmente uniforme
disuelto o disperso dentro de la matriz, en relacion con una carga comparable del
agente terapéutico qu esta sustaﬁcialmente uniformemente disuelto o disperso,
en la ausencia de un éxcipiente;

(3) aumentar la retencion del agente en o adyacente a un sitio de
liberacion en un cuerpo vivo o aumentar la penetracién del tejido del cuerpo por
medio del agente, 0 ambos, en relacién con la retenciéon o la penetracion o
ambas cosas a partir de un implante comparable en ausencia de los excipientes,

o cualquier combinacion de los mismos, _ . ’\"Xo
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en donde una cantidad del agente terapéutico en una porcién volumétrica de la
matriz es similér a una cantidad del agente terapéutico en cualquier otra porcion
volumétrica igual de la matriz; y, opcionalmente, un cuerpo de implante adatado para
recibir el nﬂcleﬁ de 'drbga entre el mismo para su ubicacién dentro-de la cavidad del
cuerpo, el tejido, el conducto o el fluido.
83. El implante de la reivindicacion 82, en donde el implénte es un implante ocular,
adaptado para su disposicién dentro de un punto lagrimal de un ojo humano para la
liberacion de agente terapéutico a partir del mismo.
84. El implante de la reivindicacion 82 u 83, en donde el agente terapéutico es
sustancialmente disuelto de forma uniforme y hombgénea en la matriz'o el agente al
menos parcial_ménte forma inclusiones sdlidas o liquidas, las 'inc_l'usiones tienen un
diametro promedio menor a aproximadamente 50 micras, las inclusiones son
sustancialmente dispersas de forma uniforme a lo largo de la matriz en una escala sub-
milimeétrica.
85. El implante de cualquiera de las reivindicaciﬁnes 82 a 84, en donde la matriz
compreﬁde una.sili(_:cjna, opcionalmente reticulada, o.un polimero de poliuretanc.
86. E! implante de cualquiera de las reivindicacio‘nes_ 82 a 84,,que' comprende una
vaina que rodea parcialmente el nicleo de droga, al menos una borciéh del cuerpo de
la vaina esta intermedio de una superficie del nicleo de droga y una pared de la luz de
cuerpo de implante.
87. El implante de cualquiera de las reivindicaciones 82 a 85, que comprende un
nucleo de droga que incluye el agente terapéutico, el excipiente y la matriz, el nucleo de
droga, opcionalmente comprende la vaina, recibida por una luz del cuerpo de implante.
88. Elimplante de la reivindicacion 87, que comprend.e un implante ocular en donde
el nucleo de droga, opcionaimente comprende la vaina, dispuesto dentro del cuerpo del

implante se adapta para su disposicion dentro de un punto lagrimal de un ojo humano.

vl
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89. Elimplante de cualquiera de las reivindicaciones Sé a 88, en donde el nucleo de
droga comprende un excipiente que comprende un fosfolipido, un alcohol polihidrico, un
polietilenglicol, o cualquier combinacién de los mismos.

90. Elimplante de la reivindicacién 88, en dqhde el agente terapéutico contenidd en
el nUcIeolde droga es un prostanoide, por ejemplo, latanoprost, adaptado para el
tratamiento de glaucoma.

91. EI inﬁplante de la reivindicacion 88, en donde la tasa de liberacion es una tasa de
liberacion en un fivido lagrimal del agente terapéutico a partir de un implante dispuesto
en-un punto Iagrifnal de un paciente y la tasa de liberacion se aumenta con relacion a
una tasla de liberacion en ausencia del excipiente. |

92, El implante de la reivindicacién 91, en donde la tasa de liberacion se aumenta
por un periodo de tiempo de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 dias seguido
de la disposicién del implante ocular dentro de! punto lagrimal.

93. Elimplante de la reivindica.cién 82, en Fio'nde el agente terapéutico esta presente
a una carga o concentracidon mayor dentro de la matriz del nL’cheo. de droga en la
presencia dellexcipi'e_nte de lo que podria lograrse con -una dispersion homogénea
comparablemente en una matriz comparalble en la ausencia de un excipiente.

94. El implante de la reivindicacién 93, en donde las inclusiones del agente
terapéutico en.el nicleo de droga estan presentes en la matriz, y las inclusiones son de
un tamafo mas uniforme y estan di'spe.rsas mas uniformemente en la matriz con
relacion a un tamano y diépersién de inclﬁsiohes de-ntro d'e'una matriz.en un nu.’k:leo de
dréga comp.arable con una carga comparable del agente en la ausencia del excipiente.
95. El implante de la reiyindicacién 88, en donde el excipiente se adapta para
mejorar la penetracion corneal del agente terapeutico.

96. El implante de la rei\./indicacién 88, en donde el excipiente se adapta para
mejorar Ila retencion del agente terapéutico en la superficie del ojo o dentro del tejido del

ojo. : N ‘?\/b
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97. El.implante de la reivindicacion 82, en donde la cantidad del agente terapéutico
en una porcion volumétrica de la matriz varia de la cantidad del agente terapéutico en
cualquier otra porcion volumetrica igual de la matriz por no mas de aproximadamente
30%, o por no méas de aproximadamente 20%, o por no mas de aproximadémente 10%,
o por no mas de aproximadamente 5%.

98. El implante de cualquiera de las reivindicaciones 82 a 97, en donde el nucleo de
droga, exclusivo del cuerpo de la vaina, si esta presente, comprende aproximadamente
O..‘l % en peso a aproximadamente 50% en peso del agente. |

99. El 'implante de cuaiqUiera de las reivindicaciones 82 a 98, en donde la matriz
comprende una silicona no biodegradable, opcionalmente reticulada, o un'poliuretano, 0
una combinacién de los mismos.

100. E!implante de la reivindicacion 99, en donde el cuerpo de la vaina comprende un
" polimero de comprende al menos uno de poliamida, PMMA, o PET, en donde el
polimero de extruido o yeso; o un metal que comprende acero inoxidable o.titanio.

101. El implante de cualquiera de las reivindicaciones 82 a 100, que ademas
comprende un segundo excipiente, un material de rellenc inerte, una sal, un surfactante,
un dispersante, un segundo polimero, un cligémero, o una combinacion de los misrhos.
102. El implante ocular de la reivindicacion 88, en donde el excipiente comprende un
fosfolipido. |

103. El irﬁplante ocular de la reivindicac’:ién 102, en donde el fosfolipido comprende un
fosfolipido cargado négativamente.

104. El implante ocular de la reivindicacion 103, en donde el fosfolipido comprende
fosfatidilglicerol de huevo.

1035. .EI implante ocular de la reivindicacion 102, en donde el fosfolipide comprende un
fosfolipidb .zwitt_eri()nico. que contiene moléculas grasa de acilo de 16 atomos de
carbono 0 menos. |

106. El implante ocular de la reivindicacion 105, en donde el fosfolipido cofnprende

dimiristoilfosfatidilcolina (DMPC). - S ]’76
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107. EI implahte ocular de cualquiera de las reivindicaciones 103 a 106, en donde la
-~ tasa de liberacion del agente terapéutico en el ojo o fluidos lagrimales se aumenta con
" relacién a una tasa de liberacion del agente de -un implante comparable que carece del
excipiente. | |
108. El implante ocular de la reivindicacion 88, en donde el excipiente comprende un
alcoholo polihidrico.
109. E! implante ocular de .Ia reivindicaciéﬁ 108, en donde el alcohol polihidrico
comprendé glicerolﬁ
110. El implante ocular de la reivindicacién 88, en donde el excipiente comprende un
polietilenglicol.
111. El implante ocular’ de la reivindicacion 110, en donde el bo|ietilenglicol
‘comptende PEG-400.
112. Un método.para' preparar un implénte ocullar_de la reivindicacidn 88, en donde el
polimero de matriz es silicona reticuladé, el agente terapéutico es latanoprost, y el
excipiente comprende un fosfolipido, un alcohol bolihidrico, o un polietilenglicol, o
cualquier c-ombinaci_én de los mismos, el método comprende:

combinar con la mezcla una parte A de silicona, el latanoprost, y el excipiente,
luego,

adicionar con la mezcla una parte B de silicona y el reticulante, luego,

extrudir bajo presién, a temperatura sub-ambiental, la mezcla en un tubo, el tubo
comprende un material impermeable, luego,

curar la mezcla en el tubo, luego,

cortar el tubo curédo y lleno en secciones, cada seccién_es un nugcleo de droga
para un implante. |
113. El método de la reivindicacion 112, en donde el reticulante es tetraetilortosilicato.
114. El método de la reivindicacion 112; en donde el fosfolipido es un fosfatidilglicerol
o es fosfatidilcolina dimiristoil.

115. El método de la reivindicacién 112, en donde el alcohol polihidrico es glicerol.

AXA
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116. El método de la reivindicacion 112, en donde el polietilenglicol es PEG400.

117. EI métddo de !a reivindicacion 112, en donde la tasa de liberacién es una tasa de
liberacidon en fluido lagrimal del agente terapéutico desde un irﬁplante dispuestc en un
punto lagrimal de un paciente y la tasa de liberacién se aumenta con relaciéon a una
tasa de liberacion en la ausencia del excipiente.

118. El método de la reivindicacion 117, en donde la tasa de liberacion se aumenta
por un periodo de tiempo de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 dias seguido
de la dispaosicién del implante ocular dentro del punto lagrimal. |
119. El método de la reivindicacién 112, en donde el agente terapéutico esta presente
a una carga o concentracion mayor dentro de la matriz del nucleo de droga en la
presencia del excipiente de lo que podria lograrse con una dispersion homogénea
comparablemente en una matriz comparable en la ausencia del excipiente.

120. El método de la reivindicacion 119, en donde las inclusiones del agente
terapéutico en el nicleo de droga estan presentes en.la matriz, y las inclﬁsiones son de
un tamafo mas uniforme y estan dispersados mas uniformemeﬁte en la matriz con
relacion a un tamaﬁo.y dispersion de las inclusiones dentro de una matriz en un nlcleo
de droga comparable con una carga comparable del agente en la ausencia del
excipienté. | |
121. El método de la reivindicacion 1'12, en donde el excipiente se adapta para
mejorar la penetracion corneal del agente terapéutico. |

12l2. El método de la reivindicacién 112, en donde el excipiente se adapta para
“mejorar la retencién del agente terapéutico en la superficie del ojo o dentro del tejido del
0jo.

123. EIl método de la. reiv.indicacién 112, en donde la cantidad del agente terapéutico
en una porcién volumeétrica 'de la matriz varia de la cantidad del agente terapeutico en
cualquier otra porcion volumétrica igual de la matriz por no mas de aproximadamente
30%, o por no mas de aproximadamente 20%, o por no mas de aproximadamente 10%,

0 por no mas de aproximadamente 5%. ' | | ‘ 'XS
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B8 the appticant (] the inventor

] the agent

[] the commen representative

Name and Address

QLT PILUG DELIVERY INC.
1098 Kamilton Court

Menlo Park, CA 94025
United States of America

State of Nationality
uUs

State of Residence

us

Telephone No.
650-326-2656

Facsimile No,

E-mail address

2. The International Bureau hercby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

] the person B4 the name B the address [ the nationality [} the residence

Name and Address State of Nationality State of Residence
QLT INC. us us

887 Great Northern Way Telephone No,

Suite 101 650-326-2656

Vancouver, BC, V5T 4T5 Facsimile No.

Canada

E-mail addrcss
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Form PCT/IB/306 (January 200%9)

WTXTZU4LKO

Nt



PATENT COOPERATION TREATY PCT/US2010/021868

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BEDGOOD, Robert, M.

Pillsbury Winthrop Shaw Pittman, LLP
P.O. Box 10500

Mclean, VA 22102

ETATS-UNIS D'AMERIQUE
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22 January 2010 (22.01.2010)

B the applicant the inventor

1. The following indications appcared on record concerning:
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PATENTE DE INVENCION [:j

Indicacion que se solicita una patente.
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ERNEN

Completa -

PATENTE DE INVENCION PCT & MODELO DE UTILIDAD PCT ,:I Art.33 Decisién 486/00, Circular Unica
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Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo
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Bogota D.C.,
2020

Doctor(a)

RODRIGUEZ D' ALEMAN DILIA MARIA
Apoderado(a) y/o Representante de
QLT INC.

REFERENCIA Radicacién Neo. 11 096469
Solicitud internacional PCT/US2010/021868
Fecha inicio fase nacional 23/08/2011.

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. B14 2_3_ 6

-l

Como resuitado det examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT}, regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con ¢l lieno de los requisitos exigidos por |os articulos
63 y subsiguientes del Cédigo de Procedimiento Civil. Adicionaimente, debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere persona juridica.

2 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 i) del Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispueste en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titule X de la Circular L'lnica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del termino
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacion.

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar favor indique el numera de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5., 7 y 10 PBX: 5870000
radicacidn que se encuentra a continueclén Sede CAN. Av. Cra 50 Ne. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Cal Center 5920400. Linea 01800-910165
Web: www,slc.gov.co e-malli infe@sic.gov co
Bogola D.C. - Colambia



qE Conginvacion radicado No: 11 096469 PrO dad
Industria y Comercio pal‘r tados

SUPERINTENDENCIA

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal &), del capitulo quinto del tltulo
primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (C) 03 SH m

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

adpaii
Al contestar {avor indigua al numaro da Sede Centro: Carera 13 No. 27-00 Pisas 2, 5, 7 y 10 PBX; 5870000
radicacion que s encugntra a cantinuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No., 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Calt Cenler 59204C0. Linaa Q1800-910185
Wab; vany,sic.gav.co e-mail. Info@alc.gov.co
Bogold D.C. - Colembia



