Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industrial

Dwnsu%Nuevas Creaciones

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

N 05" 12 953

5. TITULO dvrelantes c

~ Mmae \er g

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL (A6 1a) A6tk * /g Yo

71. SOLICITANTE \“\@drava(f'-é Micvgkech, INC

DOMICILIO _ Mousion  texes

74. APODERADO D;\ie, Mav(y Rodugues D'Aleman

22. BOGOTA,D.C.,, Oic: 29 2003.

(FORMA P-10)




[ 3

ETITOR saeiccion s sy s botion: 26

fecha (RD)1 BY-1E-29 165301WY

Trapite 3 GLL PCI-PRATENC 109 FREE MACE 401 PRESNAC
Dopewienciny 2420 DIVISOGN Db MRVRS CRLALLUNS

Industria y Comerels
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
1) SOLICITUD DE:
E Patente de invencién D Patente de Modelo de Utilidad
D Capitulo I. IZI Capitulo II.
2) Nombre: MEDGRAFT MICROTECH, IDENTIFICACION
SOLICITANTE INC. D _
) - Direccién: 1330 Post Oak C.C. NIT:
Boulevard, Sulte 1600, Houston,
Texas 77058, Estados Unidos
Naclonalidad o domiclllo:Houston,
Texas, Estados Unidos
Lugar de constituclén: Houston,
Texas, Estados Unidos:
Teléfono: Fax:
E. Mail:
3) Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | D°'ALEMAN
O APODERADO | Direcclén: Carrera 11 N°. 9343 0f.  |C-C- X] wr: O
404 Santafé de Bogota D.C. ;
y CE D OTRO D
Teléfono: 6350835 Fax: 6350824 T
E. Mail: .
NUMERO: 41.654.882
clarkemodet@clarkemodet.com.co TP 20824 OSJ
4) N
INVENTOR (ES) |Nombre: 1. CASERES, Crisofo Peralta 2. D'LAGARDE, Danel,
Ledén
(72)
Direccién: 1. A.V. México 201, Col. Hip6dromo Condesa,
México City, 08100, México. 2. A.V. México 201, Col.
Hipédromo Condesa, México City, 06100, México
Nacionalidad o Domicilio: Mexicanos
5) PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US02/20802 Fecha: Junio, 28, 2002
Publicacion Internacional No. WO 03/007782 A2 Fecha: Enero 30, 2003 Y
6)Titulo (54) IMPLANTES INYECTABLES BIODEGRADABLES Y METODOS
RELACIONADOS DE ELABORACION Y USO
7) Clasificacién Internaclonal: AG1B  pci 23/18) A%\ Qo
33) Pals de Origen | (32) Fecha ____|(31) NGmero de
8) PRIORIDAD ) gen | (32) (1) Nam
MEXICO Junio 29, 2001 PA/a2001/006732
si [X] nol[:]l [ESTADOS UNIDOS |Dic.5, 2001 10/002,283
9) Comprobante de pago N°. 03-92,688 Fecha: DICIEMBRE 18, 2003
Instma.:lones para el diligenclamiento del presente formulario. Ver reverso de esta pagina
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10) ANEXOS

[XI Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la sollcitud

Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona

Juridica

Poderas, &l fuera el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraclones

Copla de la solicitud Intamacional.” (Resumen, descripcidn, relvindicacién, Dibujos).
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicacién,
Dibujos)

Copila del examen preliminar efectuado por la IPEA

De ser el caso, copla del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de tas comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico

Arefinal 12x12y8x6cm

De ser el caso, informacion sobre otras solictudes de patents o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o Eu causante, relacionados parcial o totalments con la
invencion de esta solicitud.

O Otros:

Solicitud de Ia solicitud PCT Capltulo II

Copla del informe de biisqueda internacional

Copla de la oplnidn escrita

Copia de la respuesta a la opinion eacrita

Copla del formulario de Soliciiud PCT

OO0 ODOR WEOOO Od

hhwN =

11) FIGURA CARACTERISTICA:

12) Solicitud concesién de la patente,
NOMBRE: DILIA RODRIGU

——

FIRMA: . =
C.C. 41.654.882 de Bogota TP 20824 CSJ

instrucciones para el diligenclamiento del presente formulario. Ver reverso de esta pagina
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T 2)

A

Internaciomal Patent Classification (IPC) or both nacional classlfication and IPC
IPC(T). ASIF 2/02; ASLK 9/50, 47/30 and US Ci.: 424/426, 501, 502, 523/113; 514/T72.3

PATENT COOPERATION TREATY
I;m the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
To:
TIMOTHY S. CORDER PCT
VINSON & RLKINS L.LP.
2300 FIRST CITY TOWER CEIVED
100} FANNIN
i I Y-8 203 WRITTEN OPINION
Office (PCT Rule 66)
Vinson & Elkins -
=T 7 HAY 2003
Applicant's or agenr's file reference REPLY DUE
within 1 months/days from
WO . the above date of maill
Tseemaniooal spplication No. inerrational filing dals (day/monthyear) | Priocity date (day/montiyear)
PCT/US(2/20802 28 June 2002 (28.06.2002) 29 June 2001 (29.06.2001)

Applicars

|_MEDGRAFT MICROTECH, INC

1.  This writeen opinion is the firt _(frw,

1 DX Bass of the opirion
n [ prety

v D Lack of unity of invention

ee,) drwwn by this Internations! Preliminary Examining Authority.
2. This opinion containg Indicatons relating w the following items:

m D Non-establishment of opinion with regard 1o novelty, |nvulln step and indusrial applicability

v X Reasonet stement under Rule 66.2 (3)(t) with regard 1o novely, Inventive azzp or Indusirial applicabllhy:

citations and explanations supportiig such statement
Vi [ cemin documens cised
v [] Cernin defeca tn tho Inermational application
vt [] Cermin cbeervasiom on the internation! appiication

The applicant ia hereby tavited to reply o this opinion.

4. The firal date by which the international preliminary

When? See the ime limit indicated sbove.

How? By submiuing s writtan reply, sccompanied, where appropriase, by amendments, sccording to Rule 66.3.
For the form and the language of the xmendmerts, sea Rules 66.8 and 66.9.

Also For an sdditional opportunity 1o submit amendments, see Ruly 86.4,

Far the examiner's obligation to consider amendments and/or arguments, seo Rule 66.4 bis,
For an informal cammunication with the examiner, see Rule 66.6

I no reply is flled, the international preliminary examination report will be established on the basis of this opinion,

examination report must be eatablished secording to Rule €9.2 is: 29 October 2003 (29.10.2003)

Name and malling address of the [PEA/US
ﬂr—ﬂmum

Washinges, D.C. 20231

Facsimile No. (703)303-3230

mom%

Telephone No. 703-308-1233

Form PCT/IPEA/408 (cover thest){July 1998)
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Inrermational application No.

" WRITTEN OPINION
PCT/US02/720802

I. Basis of the opinion

1. With regard to the elements of the international application:*

D] the inmmational application as originally filed
X the gescription:
pages 1-48 , as originally filed
pages NONR » filed with the demand
pagea NONB . filed with the letter of

X the cloima:
pages 49-56 , 13 originally filed
pages NONE » 23 amended (together with any statement) under Article 19
pages NONB , filed with the demand ;
pages NONE , filed with the letter of .

the drawings:
pages 1/5-5/3 , a8 originally filed
pages NONE , filed with the demand

pages NONB , flled with the letter of

[7] the sequence listing part of the descripton:
pages NONE , &8 originaily filed
pages NONB » filed with the demand
pages NONB » filed with the lesier of

2. With regard to the language, ﬂllbelmﬂmrbdabonm:mllbleormmlmedmth!lAwhontymlhe
language in which the international spplicasion was filed, unless otherwise indicated under this item.
These elements were gvallable or furnished to this Authority in the following language which is:
[:] the language of a transiation furnished for the purposes of international search (under Rule23. 1{b)).
D the Ianguage of publication of the internations] application (under Rule 48.3(h)).
the language of the translation furnished for the purposes of international prelimirtary examination{under Rules
55.2 and/or 35.3).
3, With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence discloted in the international application, the written
opinion was drawn on the basls of the sequence listing:
D comtained in the international application in printed form.
[] fited mgether with the international application in computer readable form.
furnished subsequently to this Authority in written form.
furnished subsequently to this Authority in computer readable form.
The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the
international application as filed has been furnished.
[] The smtement that the information recorded in computer readsble form is identical to the written sequence listing
has been furnished.
4, [:I The amendments have resulted in the cancellation of:
(]  the description, pages NONE
D the claims, Nos. NONE
[] thedrawings, sheetsfiz NONE

5. [J s opinion has beea drawn as If (some of) the amendments had not been made, since they have boen considered o go
beyond the disclosure as filed, a indicated In the Supplemenial Box (Rule 70.2(c)).

* Replacement sheets which have been furnished io the receiving Office in response 1o an invization under Articie 14 are referred to in
this opinion ar “originally flisd. *

-
Form PCT/IPEAJ408 (Box I} (July 1998)
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International application No.
- WRITTEN OPINION PCT/USO2/20802

VY. Ressoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to navelty, inventive step or industrial applicabllity;
citations and explanations supperting such statement

I. STATEMENT
Novelry (N) Claims Pleass See Continuation Sheet YES
Claims Please See Continygtion Sheet NO
Inventive Step (IS) Claims Please See Continuatlon Sheet YES
Claims Plesse See Continuation Sheet NO
Industrial Applicability (1A) Claims Please See Continuation Sheet YES
Claims Please See Continuation Sheet NO

2, CITATIONS AND EXPLANATIONS

Chlms 1-8, 14-20, 22, 33, 41-45, 48-50, 57-59, &9, 78-81 1ack novelty under PCT Article 33(2) as being antclpated by MOONEY
etal.

MOONEY o gl disclose 2 blodegradebla, injectabls impiant comprising glycolic acld and panicles compriséd of & polymer
comprising Isctic acid repeat units, wherein the particles have a diameter form about 20 u to about 120 u (see column 4, lines 9-11;
column §, line 15). Surfactants are disclosed at column 5, lines 35-44. Lyophilized particles are discussed at column 7, lines 58-67;
column 8, lines 1-26. Bioactives for Incorporation are listed a1 column 8, lines 27-62. Salina la disclosed a5 u carvier ut column 14,
line 49. methods of making are disclosed at column 14, linea 1-62. The Instart Invention ia anticipared by MOONEY et al.

Claimg 1-5, 14-20, 22, 33, 41-45, 43-30, 57-59, 69, 78-B! lack an Inventive mep under PCT Article 33(3) as belng obvious over
MOONEY ez al.

MOONBY et al disclose a blodegradable, injectable Implant comprising glycolic acid and particles comprised of a
comprising Iactic acld repeat anits, wherein the particles have a dismeter forrh about 20 u to abowt 120 u (s2e column 4, lines 9-11;
coluran §, line 15). Surfactanis are disclosed at column 3, lines 35-44. Lyophliized particies are discussed st column 7, lines 58-67;
column 8, lines 1-26. Bloactives for incorporation are listed at column 8, lines 27-62. Saline is disciosed as a carrier at column 14,
One 49, methods of making are disclosed at column 14, lines 1-62. The insant invention is anticlpaged by MOONEY e al.

Clalms 6-13, 21, 23-32, 34-40, 46, 47, 51-56, 60-68, 70-77, and 82-88 meet the criterla set out in PCT Article 33(2)<(3), because

the prior art does not teach or falrly suggest blodegradable, injecable implant comprising glycolle acld and pardcles comprised of a
polymer cemprising Inctic acid repeat units, whersin the particies have a diamater form about 20 u to about 120 u.

Claimg 1-88 mees the criterin set out in PCT Anicle 33(4), and thus have industrial applicability because the subject maner claimed
can be made or used in industry as a biodegradable Injeciable implant.

Form PCT/IPEA/408 (Box V) (July 199%)
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Intermational application No.
' WRITTEN OPINION PCT/US02R20802

&:pﬂnulhlE
{T'o be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient)

TIME LIMIT:
The tme limit set for response to a Written Opinion may not be extended. 37 CPR 1.484{d). Any respome received after the
expiration of the tims limit set in the Written Opinion will not be considered in preparing the International Preliminary Examination

Report.

V.1, Reasoned Statements:
The opinion as 1o Noveity was positive (Yes)with respect to claims 6-13, 21, 23-32, 3440, 46, 47, 31-36, 60-68, 70-77, and 82-38

The opinion as to Novelty was negaive (No) with respect 1o claims 1-5, 14-20, 22, 23, 41-45, 43-30, 57-99, 69, 78-31

The opinlan as to [nventive Step was poshive (Yea)with respect to claims 6-13, 21, 23-32, 34-40, 46, 47, 51-56, 60-58, 70-77, and
8288

The opinion a3 to Inventive Step was negative{NO) with respect to clalms 1-3, 14-20, 22, 33, 41-43, 48-30, 57-59, 69, 78-81

The opinion as to Induscrial Applicability was positive (YES) with respect to claimg 1-88

The opinion as to Industrisl Applicabliity was negative(NO) with respect to claims NONE

Form PCT/IPEA/408 (Supplemental Box) (July 1998)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

leant’ 's file ref Nefication of Tranamittal of Intemational Search B
AHIMED 115;:):‘“ P mn. mmgﬂm G’ﬂﬂl-' RCT/MA/Z0) 2 wall s, where lwllrd:n. isn?n
Inerations] application No. Taternatinoal flling dese (doy/month/year) | (Barilest) Priotity Dale (day/month/pear)
PCT/US02/20802 28 Jons 2002 (28.06.2002)

Applicant
MEDGRAFT MICROTECH, INC.

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is trapamitied to the
applicant according to Article 18. A copy Is being transmitted to the International Burean.

Thils Suermational soasch roport conslsts of  wtal of _ o sboets.
It Is also acoompanied by a copy of each prior art document clied in this report.

1. Basls of the Report
a.  With regard to the lanpumge, the interoational search was caczied out on the basis of the (nternational epplication in the
language in which it was flled, unless otherwise indicated under this item.

D the internationel search was carried out on the basls of & wamalation of the international spplication firnished 1o this

Authority (Rule 23. 1(b)).
‘With regard to sy nucleotide and/or aming acid sequence dlsclossd in the internations] application, the nternational
search was carried out on the basls of the sequence listing:

conisined in the internationsl spplication in written form.

filod together with the international sppilication in eomputer readable form.

furnished subsequently to tals Authority in written form.

furpished subsaquenty to this Anthority In computer readabie form.

the statement that the subsequantly furnished written sequence listing does ot go beyond the diselosure In the
international application as flled kas been foypished,

the piatemnent that the information recorded in computer readable form Is identical to the written sequence listing has
been furnished.

Certain claims were found mngearchahle (See Box I).

Unity of lnveation ls Iackiog (See Box II).
th regard to the title,

o text is approved as submitted by the applicant.
the text has boen extablished by this Anthority to read as follows:

wow

- maininnn el

X

U]

£

ith regard to the shatract,
X]  the teat 1s approved as submitted by the spplicant.

the text has been estabiished, according to Rule 38.2(%b), by this Authority as It appears in Box I1I. The applicant
tmay, within one month from the date of malling of this internationa] search report, submit conunents to this

DX

Authoriry,
6. Tho figure of the drawings to be published with the abeiract is Figure No. _
as suggestod by the spplicsnt. Nome of the figuree

becsuse the applicant falled to suggest a figure.
becauso this figure better characterizes the Invention.

Form PCT/I3A7210 (fizet aheoet) (Yuly 1958)



. International application No.

« L _ INTERNATIONAL SEARCH REPORT
PCT/USO 20802
"A.  CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC()  : ASIF2R; AGIK /50, 47/30

UsCL : 424!426 !01 302, SIJIIIS 5I4ﬂ12.3

Minirawn documatation searchad {classifleation system followed by clamification eymbols)
U.8: : 424/426, 301, 502; 523/113; 514/112.3

Documentation searched other than minirmm documentation to the extent that such docurnents are included in (e flelds searched

Electronic data base consulted during the intsrnatiopal search {name of data base and, where practicabie, search texms used)

C. _ DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catsgory * Cliation of document, with indication, where sppropriase, of & relevant pissages Relovant 1o clabm No.
X US 6,281,015 B1 ('MJONEYETAL)?JAWIIIDI (28.08.01), sew Abatreat; cotuam 1-5, 1420, 22, 13, 41-
4, lines 9-11; colurn 3,lines 35-44; cohrm 6, Hoe 16; columm 14, line 49, 45, 48-50, 57-59, 65,
78-81
L}
D Further documents are listed in the eontimation of Box C. D Seo patent farrily atmex.
. Tpecial culagoeies of cied docmanis: T Gy publiaed Tematiogs Ty dts or priely
:ﬂuh-ﬂ:-ﬁhﬁ:ﬁ-hdur-:ulh
“A"  docmment dafhiing e graeral stte of the srt witkh Lo xct ovotidersd W be princlpla or theory teduriylog the evention
of pavthouter relevanos
e o dncanent of parficnier relsvances; the claiad Invention cannct be
"E"  oadler spplication or paient pobished o or after the Inteyoesimal Ming dats coidered novel or cmmat b cossldored to nvolve m lrventive stnp
when the doooment I tekes cdone
"L®  docant whish may Gurow dosbts on priery chiads) or whish s clied 1
sstshiieh tha yuhlention duts of mcther cistin or oher specli nmen (=~ V" docament of partizplar relewes; the clakaad favertion camct be
tpeciliod) ouasidersd 0 lnvolve m teventive sty whan the docmest b
oumbiped with cas o mexs other wh oo, sach oembinesion
"0"  dosarares refirring to m ord discioaows, we, exiibiton or ot mams baing sbviom i & persent siilled b e art
- a:.-.:uuphwuu-d-imh.uu--—u - dooanent rarsher of the suns pategt (urally
P
Dato of the acual completion of the intemational search Dato of malling of, the 3 report
25 Oectober 2002 (25, 10.2002)
Name and madling address of the ISA/US
Comlaicucr o Paacts md Trndria £ . 'RM \ﬂeq
Watgm, .G, 303 O
Lhnimlll No. (703)308-3230 Telcphone No. 703-303-1235

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1998)
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PATENT COOPERATION TREATY

From the
ATTONAL Y MINING 'Y
Te:
TIMOTRY B. CORDER PCT
VINION & ELKINS L.LP.
2300 FIRST CITY TOWHR NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
1001 FANNIN INTERNATIONAL PRELIMINARY
HOUFTON, TX 77000-6760 EXAMINATION REPORT
OCTRus TLLD
[Tais of isliing
Applicsat’y o agani's Hils yofarooco
MED173/4-001'W0
 Tntocostionel apylication Na. Tetmpetional Aling dais fHay/Amsnii/eenr) i (dayAnonth/yacr)
-~ PCI/UI0UI0NT 28 Jonw 2000 18,06, 2000) 25 Juny 2001 (29,05
s
MEDGRAFT MICROTHECH, INC.
1. The applican: iy haraby notified that thds Irtereaticual Profivery Bxanining Anthoxity tansity harewith the
imeamaticoal prefiminary axaninstion roport and ity zanxar, if any, established oo fhe international spplioation.
2. A copy of (be rvport wid its sramxes, if aoy, s being tresenited to G Eteroations] Bursen for eosomordoation
to all e slecind Dffices.
3. Whan mequined by sy of the elacted Offices, the Interstions Brmsy will progmyn s Bnglish tanelasion of e
roport (bat sot of axy exoexes) snd will traneit such tamlacion 3o thoss Offioes.
4. REMINDER -
S The applicent mwuet eneer the national phase befhe ench sisctad Office by parfixming oartxin aots (Aliny

irxnelations md peying national fhos) within 30 nonthe from the priarity dats (or later ia soroe Ofices)(Article
39(1))(0e slery the reminder sant by fhe Iniemarions] Borsem with oo PCT/IE/30T).

Whers a tuoshsiion of the intammagioral spglication moet be Sunddwd ty e sleoind Offics, that tmaslation st
ooniain 8 troylatios af mny sanees (o the intvnational prelirity exsminatio: mpoat. It is the applicent’s
megponyfhilhy (o prepare sl fuphih soch tracsigtion directly o enab Meotad Qfice conoornsd.

For fhather detalls ou. the appifcebls tims Jkmity and regninenenss of the alsated Offices, ses Vohime 11 of the
PCT Applisant”y Guide.

T ol . Golads o

TIO-UD Tuleghons No, 705-308-1133
-3
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINAKY EXAMINATION REPORT
(PCT Axticle 36 and Rule 70)

This ioteroationsl preliminary ecomntinalion report hes botn preguered by this Taternetionnd Praliniraxy
e Bxpminiag Authodly and is treonmittad to the appiicest scoording o Ardaie 36.

2.  This REPORT consists of a total of = sheoty, incintioy éhis cover sheet.

] Tats repont ds slas acconapaniod by ANNEXSS, Ln., shests of the desariphion, tistma aod/oe dtawings
which heve been. amendad and aro B tasly for s fepost sod/or et containing rectifioations muis
ufbrs this Aothority {ses Ruls 70,18 snd Section 807 of the Administrarive Instrocdons uoder des PCY).

'Ihnmnueullnh&lu!#luﬂ.
a mmmmmuhmu—:

1 Rarls of (ba fepart

u [} ooy .

m [] Non-esublubment of sepost with regant & nowlty, iovealive st sud tndontrial applicsbllisy
et v [ 1ok of mmity of lweution

v D nosscacd stsement nadter Axticts 35¢2) with regaed w0 novelsy, beventive step or indastrial
applicabiily: olistions sed expliyoations sopporting woch stalament

vi [[] Cortain Soctamaase citet
vii [} Cartato defbcss in the intemacions! spolication
viz (] Carmin cbesrvations on the iptsetional spptication

mamduﬁ Duit of coplation of this report

29 Immmry 2008 (29.01.2008) Of Yoy 2003 (UB.07.2008)
Name and mall affionr
e | P Rebedry oy

Alemuytis, Na. 703-308-1333
Faoalmble N Teloghenre
N RTINS (o iy T

o
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 Frtarmticonl spplation. No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATIONREYORT | ncyrosmmon

- Bood

L Pusls of the report

1. 'Wih zeger i) e elzments af the Loteroationsl wppilication:*
hwmumm

pagas 148 oripioaily fied
m___:mmmm
mm » Hlod wigh the Letoer of
] te ciatie:
m_____..-ulldd (xgother with ary siaiesntnt vadsr Articls 19

8 mnNmuummumﬁam“Mnumuthh
hogmge in whidh the hlermatiom] wis filed, miess otherwise indinated wder this Nz
Thaso dlemenis 'were svailsbis or faraidhad to this Authgrlly in the fllowdng laogoags __ which is;

the Isnguage of a (reeiation focolzhed for Do porposws of iutemetionsl seerch (ooder Buled 3, 1(H)).
e lsnguags of poblication of e totersationl spplication (oade: Ruls 48.3(3).
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with the ons chosen by the applicant.  The full nams or two-laiter code of that Authorly may be indicated by the applicant on the Hns

* IPEA/
PCT CHAPTER II
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under Article 31 of the Patent tion Treaty:
The undersigned that the international application speclﬁed below be the subject of

international examination according to the Patent Cooperation Treaty and
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Internstionsl application No. Intemational filing date (dawimonthfear) | (Barlicst) Priority date (dawimonth/vear)
PCTAIS02/20802 28 June 2002 ( 280802 ) {20 June 2001 ( 200801 )
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International application No.
Sheet No. .2. PCT/US02/20802

Box No. Il AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

|| The following person is agent D common represenitative

Telephone No.
.Name and address; (Family  followsd by siven name; for a lagal enti | official
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and E bas been eppointed carlier and represents the applicant(s) also for international preliminary exsmination.
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lmmtd. ifically for the procedure bofore the International Preliminary Examining Authority, in
D addition to !ﬂi ‘common representative appointed earlier.

Box No. IV  BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendmenty:*
I. The epplicant wishes the internstional preliminary examination to start on the basis of:
the international application es originelly Sled.
the description o orighnally filed
' [0 s smended under Asticle 34

the claims a5 originally filed .
D as amended under Article 19 (together with any accompanying statement)
[C] s smended under Asticle 34

the drawings a8 originally filed

X
D a8 amended under Article 34
2 D The applicant wishes any amendment to the claims under Article 19 to be considered as reversed.

3. D gl_tmlhomofﬂn international preliminary examination to be postponed until the expiration of 20
from the priority date unleas the International Prel Examining Authority receives a copy of any
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(Rule 69.1(d)). (This check-bax may be marked only where the time limit under Article 19 has not yet expired.)
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PATENT
IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE
Zn re Agplication of '
Medgraft Microtech, Inc.
" Xnternational Serial No.: PCT/US02/20802
Filing Date: June 28, 2002 Atty. Dkt. No.: MED175/4-001WO

Priority Date: June 29, 2001
For: BIODEGRADABLE INJECTABLE

IMPLANTS AND RELATED
METHODS OF MANUFACTURE AND
USE
CERTIFICATE OF MAILING
T hereby certily that this corvespondence Is being
Wmnmmmumm
Label No. MMIMMhumlqn
adkiressod to the Assistant Commissioner
. wnhp.n.czMI
BOX PCT v
Assistant Commissioner for Patents
Attn: RO/US

Washington, D.C. 20231
- RESPONSE TO WRITTEN OPINION DATED MAY 7, 2003

Sir: '

This peper is submitted in response to the Written Opinion dated May 7, 2003, for which the reply
dats is June 7, 2003. . The Written Opinion provides positive opinions that (i) claims 6-13, 21, 23-32, 34-
40, 46, 47, 51-56, 60-68, 70-77 end 82-88 meet the Novelty and Inventive Step requirements, and (i) all
clainis meet the requirements for Industrial Applicability, with which Applicant agrees. However, the
Written Opinion also provides negative opinions that claims 1-5, 14-20, 22, 33, 41-45, 48-50, 57-59, 69,
and 78-81 do not meet the requirements for Novelty or Inventive Step, with which Applicant respectfully
disagrees. Reconsideration of the Written Opinion is respectfully requested in light of the following
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Clajms 1-5, 14-20, 22, 33, 41-45, 48-50, 57-59, 69, and 78-81 Are Novel over Mooney et al.

In concluding that claims 1-5, 14-20, 22, 33, 41-45, 48-50, 57-59, 69, and 78-81 lack Novelty, the
Written Opinion states “Mooney et al. disclose a biodegradable, injectable implant comprising glycolic
acid and particles conipriaed of a polymer comprising lactic acid repeat units... (see column 4, lines 9-
11; column 6, line 15)” Applicant disagrees with this conclusion and this characterization of the
Mooney et al. reference (“Mooney et al.”).

Claims 1-5, 14-20, 22, 33, 41-45, 48-50, 57-59, 69, and 78-81 are Novel over Mooney et al. as
these claims include at least one element that is not disclosed in that cited art. Specifically, these claims
all require an injectable implant that contains both glycolic acid (HOCH,COOH) and a polymer that
comprises lactic acid repeat units. Exemplary polymers that comprise lactic acid repest units include
polylactide and poly(lactide-co-glycolide). [Specification, at page 27, lines 5-6] Thus, the Specification
discloses, aa follows: |

1 Biodegradable, Injectable Bulking Agents and Implants

The biodegradable, injectable implants and bulking sgents disclosed herein comprise

bioactive molecules of glycolic acid (GA) and polymers containing lactic acid repeat units

{also referred to herein as PLA). :

[Specification, at page 17, lines 20-23)

. [Aln aspect of the present invention encompasses biodegradable, injectable bulking agents
and implants (herein referred to as “injectables™ comprising glycolic acid (“GA™)
monomer and biocompatible, biodegradable particles of polymers comprising lactic acid
(“PLA™).

[Specification, at page 24, lines 13-16)

2  Chemical Components of the Injectables
21  Glycolic Acid (“GA")

The injectables of the present invention comprise glycolic acid (HOCH,COOH). Glycolic
acid is 2 moderately strong organic acid and is the first member of the alphahydroxy acid
series. GA is very soluble in water, methanol, ethanol, acetone, acetic acid, and ethyl
acetate, but poorly soluble in diethyl ether, and very poorly soluble in hydrocarbon
solvents. At high concentrations, free glycolic acid exists in equilibrium with low
molecular weight, polyester oligomers. Upon dilution, neutralization, etc., these
components revert to free glycolic acid...
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For embodiments of the present invention wherein the injectables are in the form of a
' suspension of PLA particles, the GA may typically be dissolved in a pharmaceutically
acceptable carrier, preferably water.

The concentration of the GA in the injectable will vary depending upon the intended
application, particulars related to the PLA composition and particles, and the identity of
the other components of the injectable, if any. Typically, one of skill in the art is
concerned with the concentration of the GA that will be administered to the patient, that is,
the concentration of GA in the injectable implant in its activated form. Thus, when the
injectable implant is in the form of a suspension of particles in a pharmacentically
acceptable carrier (e.g., an activated form), the GA may typically be present in a
concentration of from about 1.8 mcg to about 18,2 mcg GA per 100 ml of the
pharmaceutically acceptable carrier (or from about 0.0018 % to about 0.0002% by weight)

2.2  Polylactic acid ("PLA")

The injectables of the present invention comprise a polymer containing lactic acid repeat
units, PLA...

2.2.1 PLA Compaosition and Properties

The PLA may comprise any polymer of lactic acid, that is, a polymer which contains more
than a nominal number of lactic acld repeat units....

Polymers arc high molecular weight molecules made up of low molecular weight
repeating units called monomess. The process of joining monomers to produr.e polymers is
" called polymerization.

Polylactic acid is a poly-c-hydroxyacid containing repeat units derived ﬁom lactic acid
(HOCH(CH,)COOH)...
Thus, embodiments of the present invention encompass implants wherein the polymer
camprlse.l homopolymers of lactic acid, such as poba-l-lacﬂc acld or poly-d,l-lactic acid,
™ and co-polymers of lactic acid.
The co-polymers encompassed in the present invention may have varying compositions
. depending upon the intended application and production parameters. For example, co-
polymers of lactic acld and glycolic acld may be employed...”

[Specification, at page 23, hnelthmughmeﬂ line 6 (emphasis added); see also page
9, lines 12-14, 23; claims]

In contrast, Mooney et al. discloses a method of delivering a bioactive egent employing polymers,
such as poly(lactide), poly(glycolic acid) or poly(lactide-co-glycolide). See Mooney et al., at page 4,
lines. 9-11;. Example 1; claims 8 & 9. Mooney et al. does not disclose the use of a composition that
includes both (i) a polymer that comprises lactic acid repeat units, such as poly(lactide) or poly(lactide-
co-glycolide), Ind (i) glycolic acid. Poly(glycolic acid) and poly(lactide-co-glycolide) may contain

glycolide repeat units but that does not mean either polymer is glycolic acid or contains glycolic acid
' ' 3
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_ (HOCH,COOH) per se. Glycolic acid and a polymer containing glycolide or glycolic-acid-derived repeat
‘waits are different and distinct chemical specics.

Mooney et al. is, in fact, compositionally similar to the art discussed in the present Specification,
at pago 5, line 7 through page 6, line 24. The Specification also discloses, as discussed in more detail
below, that the aforementioned claimed combination, which is not disclosed in Mooney et al., overcomes
the disadvantages of this art.

Because Mooney et al. does not include at least one each limitation of each of claims 1-5, 14-20,
22, 33, 4145, 48-50, 57-59, 69, and 78-81, Mooney et al. does not anticipate these claims. Therefore,
Applicant respectfully requests reconsideration and withdrawal of his aspect of the Written Opinion.

Claims 1-5, 14-20, 22, 33, 41-45, 48-50, 57-59, 69, and 78-81
resent an Inventive ver Mooney et al.

Claims 1-5, 14-20, 22, 33, 41-45, 48-50, 57-59, 69, and 78-81 represent an Inventive Step over
Mooney et al As previously discussed, Mooney et al. does not disclose the clnimeﬁ combination of
glycolic acid with 2 polymer compmmg lnctic acid repeat units. Nor does Mooney et al. suggest or
render obvious that combination. Further, no luggelﬁon‘or motivation to make this combination is
provided ih any airt cited in the Written Opinion.

™ Mooney et al. instead teaches the use of compositions similar to those having the drawbacks and
disadvantages discussed in the present Specification, which provides that:

[A] major obatacle to the use of the aforementioned biodegradable polymers [including
bomopolymers and co-polymers of glycolic and lactic acid (noted at page 5, line 5)] as an
injectable bulking agent or implant is that, due apparently to surfece charge characteristics,
the polymeric particles tend to aggregate prior to and/or during clinical application. This
*  aggregation causes the products to be difficult to mix following reconstitution — mixing
often requiring an ancillary leboratory device, such as a Vortex mixer, to adequately
suspend the microparticles, Further, despite aggressive mixing, the polymeric particles
will frequently aggregate and obstruct and clog the syringe and needle, resulting in
product wastage and/or suboptimal product injection. If injected in aggregated form, the
polymers may not infiltrate within the interstitial spaces in the body or be assimilated and
degraded thereby in an optimal manner. Instead, the aggregated particles may form hard,
insoluble nodules at the injection site, causing edema and swelling, and requiring
corrective medical intervention. In addition, products, based on polylactic acid, intended
to replace fat loss at the temples and/or cheeks are expensive for this purpose, as the
. procedure requires several interventions — from three to six, 25 to 30 days apart...
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. bespitc its beneficial hydrating and intracelluler diffusive properties, to date, no injectable
implants have been prepared conteining [glycolic acid monomer] GA, alone or in
combination with a polymeric filler.

In summary, the injecteble products in the art are characterized by very short duration
periods and/or allergic reaction. In addition, some of their components are dangerous and
even lethal. Biodegradable polymeric implants that overcome some of these drawbacks
suffer from further application complications such as needle clogging and nodule
formation.

Thus, it would be desirable to design an implant that degrades very slowly over time; will
not cause allergic reaction, rejection, or infection; does not require surgery to remove
damaging residues or nodules; and will not migrate to the lungs, kidneys, liver, or other
parts of the human body with deleterious results. For injectable applications, an implant
having superior flow properties which avoids aggregation, needie cloggmg and nodule
formation is also desired.

[Specification, at page 5, line 7 through page 6, line 24)

The Specification teaches that these disadvantages are surprisingly and unexpectedly
overcome by the-combination of glycolic acid (HOCH,COOH) with a polymer which includes
repeat units derived from lactic acid, as follows:

" The present invention solves many of the problems inherent in the art by providing a
biocompatible, biodegrdable, injectable bulking agent or implant that degrades slowly
under biological conditions, is hypoallergenic, nnn-mgmory, relatively inexpensive and
simple to apply. .

Aspects of the present invention encompass a biodegradable, injectable bulkmg agent or

implant (also referred to herein as an “injectable™) intended for use in reconstructive

* surgery to restore form and/or function to soft tissues altered by age, trauma, disease, or

™ other defect comprising a solution containing glycolic acid monomer (referred to herein as

“GA") and a particle suspension or emulsion of perticles of s polymer containing or

. comprising lactic acid repeat units (also referred to herein as “PLA™) as well as injectables
in pre-activated solid form and related methods of production and use.

The injectables disclosed herein solve many problems inherent in the art. For example,
the injectables of the present invention have flow properties superior to those available in
the art. It is belicved that the low molecular weight and hydrophilicity of GA (GA is
highly soluble in water) inhibits aggregation and facilitates the flow of the denser PLA
(higher molecular weight and having a hydrophobic surface), thereby avoiding clogging
of the needle and the formation of nodules in the body. Thus, when added to a suspension
of hydrophobic microparticles, the hydrophilic properties of GA in solution apparently
_overcomes the tendency for the hydrophobic particles to aggregate.

In addition, upon injection, the GA flows to and hydrates the upper layers of the dermis,
renewing its elasticity and promoting a healthier skin, thereby enhancing physical
appearance and improving the effect of the PLA microparticles. More specifically, as the
PLA degrades, the body initiates a fibrosis response, resulting in increased deposition of
collagen in the treated area. The filled area also reacts with the improved elasticity
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promoted by the action of GA. This characteristic allows PLA to work independently but \)\qt(
complementarily with the GA. /L

[Specification, at page 7, line 20 through page 8, line 20)

While not wishing to be bound by any theories, it is believed that the glycolic acid serves
many purposes in the injectables of the present invention. First, it is believed to promote
the case of flow of the hydrophobic PLA microparticles through the fine intradermal
needles employed, thereby avoiding clogging — a significant problem with known
polylactic acid injectable implants, Presumably, the GA which is highly hydrophilic, is
dissolved in the fluid phase (which is typically aqueous). Second, the glycolic acid may
facilitate rapid diffusion of the implant microparticles into the injection site, preventing the
formation of nodules — another complication with known polylactic acid injectables.
The glycolic acid may also facilitate infiltration of the implant and hydration of the
injected area thereby also reducing inflammation (a8 8 result of tissue trauma cavsed by
the necessary injection procedure). In this regard, the hydrophilic glycolic acid easily
diffuses throughout the intracellular aqueous phase without the need for plasmatic retinoid
proteins. GA may also serve as & keratin regulator, inhibiting cohesion of comeocytes
- growing on the cornea layer mantles. Thus, the GA also promotes increased flexibility,
hydration, and turgldlty of the outer layers of the skin. GA degradation at the injection
presumably occurs in a fow weeks.

All of these factors facilitate the microparticle implant’s infiltration, assimilation and
ultimate degradation and promote a healthier epidermis in support of the tissue
ﬁllmglcontounng purpose c_:f the injectable.

[Specification, at page 23, line 13 through page 24, line 6]

. Thl;;, claims 1-5, 14-20, 22, 33, 41-45, 48-50, 57-59: 69, and 78-81 represent an Inventive Step
over the art and are not rendered obviu'us by Mooney et al. Applicant respectfully requests
reconsideration snd withdrawal of this aspect of the Written Opinion.

In light of the foregoing remarks, Applicant respectfully requests a second Written Opinion
ind.i'caﬁng that all claims are Novel, represent an Inventive Step over the art, and meet the Industrial
Agplicability requirement. Please date stamp and return the enclosed postcard evidencing receipt of these
materials. .

The Assistant Commissioner is hereby authorized to deduct any necessary fees from Deposit
Account No. 22-0365/MED175/4-001WO.
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RELATED METHODS OF MANUFACTURE AND USE

This application claims priority to application Serial Number 10/002,283, filed on
December 5, 2001, entitled Biodsgradsble Injectsble Implant, end application Mexico
PA/a/2001/006732, filed Tune 29, 2001.

This invention rolates generally to the field of medical implants, end more specifically

to biodegradable injectable implants and their methods of memifacture and use,
Background of the Invention

With increasing age end/or as & consequence of certain discases, the body’s soft
tissues, including collagen, muscle and fat can diminish, affecting sppearsnce end/or
diminishing fonction. With age, facial akin begins to show the effects of gmvity, s
exposure and years of facial muscle movement, such as smiling, chewing and squinting. The
underlying tissues that keep skin looking youthful end phmp begin to break down, often
;ﬂmwmmﬁmm'lﬁumﬁdﬂmmhmm&hm
movement occurs. Areas surrounding the eyes, the temple and cheeks can become smken
and hollow in appearance. Intemally, sphincter muscles that control many of the body's
sutonomic finctions stch ax control of bladder function and gastric reflux diminish with age
or discass, A number of medical filler products and techniques have boen developed in en
effort to correct these soft tissue deficits and restore form and function. *
_ Soft-tissuo fillers, most commanly injectable collagen or sutologous fat, can help fill
in tissue deficits, temporurily restoring 8 smoother, more youthful-looking eppearance to the
skin. When igjected intra-dermally, these fillers pluomp up and add fullness to creased and
sunken arcas of the face. Injectad collagen and fat are primarily used to improve the
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sppearance of -the akin's texture. They can help fill out decp facial wrinkles, crosses and
ﬂumw:,“nfnhlg“cheeh,lkhdm_lﬂmlypuofm. They_lndlousedh
add a fuller, more youthful look to the lips. - _

Deep folds in the face or brow caused by averactive muscles or by loose skin may be
more effectively treated with cosmetic surgery, such as a facelift or browlift. Injectables are ]
sometimes used in conjuction with facial surgery procedures, as injectsbles alone typisally
cannot change facial contours as can surgery. .

Injectable bovins collagen received approval from the Food and Drug Administration ™
in 1981 snd was the first injectabls fillar product to be marketed in the United States.
Allergic reaction is the primary risk of bovine collagen injections. Collagen injections ahould -
bmdwiﬁmﬁwhmymﬁﬁnﬁmdlﬂuﬁﬂ.ndﬁnmmhmn
month before the procedure to help determine if the patient is allergic to the substance. Tho
collagen is injected using & fins needle inserted &t seversl points along the edge of the
trestment site. Since part of the substance is saline that will be absorbed by the body within a
few days, the doctor will alightly overfill the area. Risks not necessarily related to allergios
persist over the treated area.

Collagen's longevity depends on the patiant's lLifestyle and physical characteristics as
well as the part of the body treated, In genersl, the injected matorial is likely to dissppear
faster in arcas that are more affected by muscle movement. The injections may need to be
repeated at intervals of six months or longer to maintain the maximum cosmetic effect.

Collagen injections sre also used as & treatment for stress urinary incontinence
resulting from an incompetent sphincter mechanism. When implanted at the bladder neck,
this filler acts as a soft bulking material sugmenting the natural function of the sphincter
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henism. thus haling t rest . " However, pationts mey requj
m:_mwnninnineonﬁnnpc.

mmwmmm-mbm'mmhmﬁmm-

microlipoinjoction, involves axtracting fat cells from the paticnt's sbdomen, thighs, buttocks

or alsewhere and reinjocting them beneath the facial skin. Fat is most often used to fill in -

“mkm’cheohwhllhlinsm&emumdmuﬁ.m.ﬁndmor

" Fat injections offer two advantages over bovine collagen. Fat cells sre living cells -

which are transplanted from one area of the body to the site where they are being injected.
Once the cells are implaated they contime to live and do not break down es quickly or
dramatically as collagen protein does. Also, as the injected fut is taken from the patient’s
own body, there is no chanco of an allergic resction to the injection. Addih:mllly.n

relatively larger volumo (50-100 cc) of fat cells may be transplanted, to sugment smken

arcas of the face, including the temples and cheeks.

The disadvantage of fat injection lies in tho transplant process. Fat cells removed from
one area and transpianted to another suffer damage in tramsit, and may not find adequate
blood supply at the new site in order to survive. Itis estimated that one half to two thirds of
the ft cells transplanted to the new site die and ere absorbed by the body. Therefore, not
only must two to three times the amount of material needed be injected into the new site (in
mdgbhuhoﬁnmﬁdofmmwmmwmxmmm
must be repeated two to three times in order to get the correct amount at the site. While fat
Injections offer longer lasting results than bovine collagen, the building up process takes
longer. In addition, the disruption caused to the area treated (because of the larger amounts
of materis! being injécted) can causo swelling, bumpiness snd discolorstion for three to five
days following each trestment.



10

15

WO 03007782 PCT/US02/20802

Injoctable products can also be preparod from the paticat's own collagen and/or
fibroblast cells, or from donated cadaver dermis. Thoso materials funetion similardy to
bovine products but avoid the risk of allergio reactions. Tissoe donors are typically scroaned
for sbeece of trnamissiblo disoascs; bowever, there is still some risk of tranemitting viral -

A mumber of other biclogical filler matersls have bemn developed for facial-

* rejuveaation purposcs. These include a porcine gelatin powder compound that is mixed with

a patient’s own blood and injected to plump up the akin (similsr to injectable collagen) snd
non-animal derived hyslurunic ecid (s substance firund in all living oranisma). The porcine
preparstions have uncertain rusults, high sutigevicity dus to utilization of animal-origin -
compeneats, and risk of infection via blood epplication. In contrast, the hysluronic acid
products do not cause allergic reactions, but only last three to six months

A number of synthetic products have boen developed to overcome the inhereat risks
of bialogics. smmmmmlmmmhmmh-
expanded  polyteirafiuoroethylme (“eFTFE"), polymethylmethacrylste (“PMMAT),
polydimethylsiloxans (“PDMS"), and polyacrylamide. These materials do not readily break
down in the body, and are therefore permanent. The body mounts & foreign body response to
these polymers and forms a tight fibrous capsule aromd the materisl Risis inchude the
potential for these materials to migrate away from the injection site or to form an inchision
Gyst at the site of encepsulation. Tho FDA has banned the use of liquid silicons in the U.S as
a filler matesial, duc to risks of migmtion and tho potcntial to stimulate sutpimmme
discrders. Non-biodegradable injectables have been problematic in the treatient of urinary
incomtinence due to migration of the particles.

Another spproach to providing a highly biocompatible synthetic fillar material that
will not migrato or encapsulate is o utilize biodegradable polymers. Biodegradation has
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been accomplished by synthesiring polymers thet have hydrolytically unstable linksges in the
beckbone,. Common chemical fomctionsl groups with this chamcteristic are esters,
nbiydridcs, orthoosters, and amides. As of 1960, & wide range of biodogradablo synthetic
pmmmwwqmﬁ'mmmmmm

such a3 modified poly-saccharides (cellulose, chitin, and dextran) or modified proteins (fibrin

and casein). _

Somo commerciaily availsble biodegradsble devices aro polyesters composed. of
homopolymers or copolymen of glycolic and lactic acid. Copolymens of glycolic acid with
both Hactic and d,Hactic acids have been developed for both device end drag delivery
epplications, Medical dovices comprised of theso polymars have boen used in wound closure
(sutores, staples); tissue scrows; orthopedic fixation devices (pins, rods, screws, tacks,
ligaments); dental applications (guided tissue regeneration, such as products for gums snd
regenenation of mexillary bone); cardiovescular applicetions (steats, grafis); intestinal
applications (snastomosis rings); and applications systems for repairing meniscas ard
certilage. Some biodegradsble polymers have also been used for cosmetic wrinkle patches.
A witlsly used dovico is 8 copolymer of 0% giycolic acid and 10% Hlactic acid, developed

by Bthicon as an abscrbable sutere material imder tho trade name VicryI™, It shsorbs within

haetnﬁmrmonﬂuh:th-nhghﬂylommﬁ-tmm

Ons of the first bioactive degmdable polymers approved by the FDA was polylactide- .

co-glycolide ‘acid. The implant based on this polymer is a slow dissolving injectsble device
for trestment of advanced prostate cancer. This device nses biodegradable a mixture of poly-
glycolic acid (25%) and poly-lactic acid (75%) in fhe form of microspheres to gradually
relcase an acetato for periods of up to 4 months, thareby avoiding the need for daily
injections.,
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Other products have also been approved such as ProLease® and Modisorb®, medical
devices for the creation of slowly dissolving (from a fow days up to several months)
mm@mmmﬁndiﬁmmwwww
molecules integrated in @ matrix of poly-d,Hactide-co-ghycolide.

The use of biodagradabis homopolymers and co-polymens of glycolic and lactic acid
as injoctable bulking implants is also disclosed in Australian patent no. 744,366. This patent
discloses the purparted use of polymeric lactic acid microspheres, having a meen diameter
mnging from S5 j © 150 i, suspended in & gol. According to this invention, glycolic acid
repeat units may bo incorporated into & Iactic co-glycolic acid polymer, to influence rates of
dogradation.

wa.lﬂwwomhmofhmmw?olm
s e injectsble bulking agent or implant iy that, due spparently to surface charge
characteristics, the polymeric particles tend to aggregate prior to and/or during, clinical
spplication. This aggregation csuses the products o be difficult ‘to mix following: -
reconstitution — mixing often requiring an ancillary lsborstory device, such as a Vortex
mixer, to adequately suspend the microperticles. Further, despite aggressive mixing, the
polymeric particles will frequontly aggregate and obstruct and clog the syringe and noedle,
resulting in product wastage and/or suboptimal product injection. If injected in aggregated
form, the polymers may not infiltrate within the interstitial spaces in the body or be
assimilated and degraded thereby in an optimel manner. Instead, the aggrogated perticles
may form hard, insoluble nodulcs at the injection site, causing edema .and swelling, snd
requiring corrective medical intervention. 'Iiddiﬁammmhuadmﬁolﬁlcﬁcuid.
intended to replace fut loss at the temples and/or checks are expensive for this purpose, as the
procedure requires several interventions — from three to six, 25 to 30 days apart.
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Giycolic acid monomer (GA), in solution, is present in & wide mumber of cosmetic
products and its use as a biomaterial has been suggested for pathologies related to an increese
in comeocyte cohesion. GA has been used for acne prevention and treatment, as a
component of topicals and injectable sclutions. GA is elso believed o reduce inflammation

and optimize moistening. (It is documented that glycolio acid produces a 300% increase in

skin moisture.) Despite its bennficial hydrating and intracellular diffiasive propesties, to date,
10 injectable implants have been prepared containing GA, alone or in combination with 8
In summary, the injectable products in the art are characterized by very short duration
periods and/or allergic reaction, In addition, soms of their components are dangerous and
even lethal Biodcmdlbhpolymﬂichnplmﬂltmmmofmw
suffer from finrther application complications such as needle clogging and nodule formation.
Thus, it would be desirable to design an implant that degrades very slowly over time;
will not cause allergic resction, rejection, or infectioh; does ot requirc surgery to remove

damaging residues or nodules; and will not miigrate to the hungs, kidneys, liver, or other parts

of the luman body with deleterious results. For injectable spplications, an implant having

wﬂnwmﬁuwhnhmﬂswmmmdmﬁﬂemu

also desired:
Snmmary of the Inveption

The present inveotion solves many of the problems inherent in the art by providing a
biocompatible, biodegradable, injectble bulking ageat o mplant that degrades slowly undey
biological conditicn, is hyposllergei, nou-migratory, relativly inaspecsive snd simpls o
apply.

Aspects of the prosent invention encompass & biodegradable, injectable bulking ageat
or implant (also referred to herein as an “injectublo”) intended for use in recoastructive

v
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mugery to restore form end/or function to soft tissues altered by age, trauma, discase, or other
mwmanhmwmmmm(muhdnu“oﬂj

end a particle suspension or emulsion of particles of a polymer containing or comprising - .

hﬁcﬁdmﬂu(ﬂw:ﬁﬁmhﬁnﬂ'}uwﬂluhﬁmﬂuhp
activated solid form and related methods of production and use.

The injeotables disclosed herein solve mmny problems inherent in the art. For

example, the injectnbles of the present invention have flow propesties superior to those
available in the art. Jt is belioved that the low molecular weight snd hydrophilicity of GA
(GA is highly soluble in water) inhibits aggregation and facilitates the flow of the denser

PLA (higher molecular weight and having a hydrophobic surface), thareby avoiding .

clogging of the needle and the formation of nodules in the body. Thus, when added o a
suspensicn. of hydrophobin. misroparticles, the hydrophilic propertse of GA in solution
epparently overcomes the tendency for the hydrophobic particles to aggregate,

In addition, vpon injection, the GA flows to and hydrates the upper Iayers of the
dermis, renewing its clasticity and promoting a healthier akin, thereby enhancing physical
sppesanoe and improving the ffect of the PLA. microparticles. More specifically, aa the
PLA degrades, the body initistes a fibrosis response, resubting in incressed deposition of
mﬂmhhﬂuﬂmﬁnﬁﬂdmﬂnmﬁﬁmw&sﬂmymﬂ
by the sction of GA. This chamcteristic allows PLA t> work independently but

The injectable implants disclosed berein are preferably biodegradable and
biocompatible, The PLA end GA components are substantially, if not completely, degraded
by the body. Polymers of Iactic acid may be non-cnzymatically hydrolized in vivo. The
hydrolysis products may then be metabolized (for example, the lactic acid o other repeat

wmits are typically motabolized) and excreted or excreted fully or partislly intact. Although:
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not wiskiing w be bound by any theory, it is betieved that the PLA degrades via water
diffvsion followsd by bydroiyis, fugmentstion end futhor cxtemsion ydrolysis
may typically take up t 12 months and is regolated by varishles in the formulation and

mamufacturing of the injectables disclosed herein, including the features of polymers, -

excipicuts, and production method. The degradation by-products may be mainly expelled via
Thus, one aspect of the present invention relstes to a biodegradsble injectable bulking
agent or implant comprising glycolic acid end a bio-compatible/bio-abeorbable polymeric
particle having a size that is amall enough to be injected through a needls but largs enough to
avoid engulfment by macrophages..
miqiedlbhhnphnhdisduodhnthmtypiuﬂydninhuadulmof
the polymeric particles in a pharmaceutically acceptable carvier with glycolic acid being
present in the solution phass, Huwww.itilmﬁliondlhnitll.ln;beduhlbletomm
injectables disclosed herein in a variety of physical forms to increase their shelf-lifc (for
example, the freezo-dried form which hes a shelf life of greater than 12 months), aid in
shipment of product to customers, etc. Thus, sspects of the present invention include
ijectables which are in their activated form (Le. ready for administration) as well as in pro-

* activated fiorm (Le. requiring additional manipulation or processing prior to administration).

Thus, embodiments of the present invention encompass, but aro not limited to, dehydrated,
sterilized, typically froeze-dried powders, emulsions, suspensions, aquecus emulsions, and
the like.

The bulking agents/injoctables of the present invention inchyde glycolic acid (GA).
Tho concentration of GA will vary depending upon the particular application and the form of
the impiant. Typically, one of skill in the art is concerned with the conceatration of the GA
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that will be administered to the patient. For example, when the injectsbla implant is in the
forma of & suspension of perticles in a pharmscentically accoptable caier (.g., an activated
ﬁom).hﬂhm;ytypinnybeminamﬁmofﬁvaI.Bmgbm
18.2 meg GA per 100 ml of the pharmaceutically acceptable carrier (or froma about 0.0018 %
to about 0.0002% by weight), and praferably from sbout 12 meg to 13 meg per 100 ml of the
pharmaceutically acceptablo carrier, or about 12.7 meg par 100 ml of the pharmaceutically
acceptable carrier. However, when the implant is in a pre-activated solid form, the GA may
typically comprise from about 0.002% to abowt 0.02% by weight, prefershly shout 0.014%
by weight

Thnliundlhlp;ofthnpolymuiﬁpuﬁdumnywrydqnndingmﬂwinmdd
spplication. Mowever, the polymeric particles inchuded in the injectables typically have a
dimmdﬁa%anhmlmmmmmmummm“l.ﬁm
wehlblthadimdﬁ?mmsouwmnp.wﬁmmsspm
65 i, or about 60 . Although the shape of the particles may vary widely depending upon the
intended application and various production persmeters, & prefirred shape is substantially
spherical (oftem ruferred to in the injectable art as & microsphere). The potymeric particles
having tho desired shape end size sre prefemsbly made by pulverizing the polymer to a
powder; and cold micronizing the powder to the desired shapo ead size.

The polymeric particles comprise a polymer which contains a substential amount of
Inctic acid repeats units (typically from 10 to 100 % lactic acid repeat units by weight,
preferably from 509, 60%, 70%, 80% or 90% up to sbout 100%. Thms, embodiments of the
present invention encompass implants wherein the polymer comprises homopolymers of
Iactic acid, such as poly-I-lactic acid or poly-d,]-lactic acid, end co-polymers of lactic acid.

The co-polymers encompassed in the presemt invention may have varying
compositions depending wpon the intended application snd production paremeters. For
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example, co-polymers of lactic acid and glycolic acid may be employed, Forther, homo-and
wpolymmofl,nﬁcddmybomploydwﬁnhimmpmmdiwmmiu(nuhn
iactones) having a desired functionality. Thus, polymers containing repeat units which allow
for crosslinking or which incroase or decrease the rato of degradation of the polymer or affict

the metabolism of the hydrolysis products produced by degradation or which bind

preferentially to drugs or other bioactive compounds that may be administered at the site of
the injection of the implant may be employed. In addition, homo- snd co-polymers of lactic
acid may be functionalized or modified after their synthesis end/or before, during or after
their processing to discrete particles to incorporate additional chemical groups, moieties or
functionalities or to modify the surface or other properties of the polymer or particles thereof.

The polymer is preferably substantiaily free of imparrities, and preferably employed in
2 highly-purified form. .

mmdhmmmpbﬂm&wmmmMmdﬂy
depending upon the intended application and composition and 'wre typically not critical as
long as one of skill in the art can form bipdegradable, biocompaetible krydrophobic particles
therewith. Thus, for injectable spplications, the polymeric particles should be suitable for
injection through & suitably-sized syringe. Typically, the polymers employed herein exhibit
an intrinsic viscosity of from about 3.0 to about 4.5 di/g, more typicelly of from sbout 3.5 to
about 3.8 dVg or from abont 3.60 to sbout 3.75 dVg. The polymers employed herein may
also have a density of from about 1.0 to sbout 1.5 kg/l, prefersbly about 124 kg/l, and &
melting point ranging from about 170° to sbout 200° C.

The molecular weight as determined by viscosity of the polymer will typically be in
the range of from sbout 100,000 to about 250,000 Dattons, preferably from about 150,00 o
about 200,000 or 220,000 Daltons, and more preferably from sbout 165,00 to about 180,000
Daltons or about 172,000 Daltons.

11
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The implents disclosed herein may include varying amounts of polymeric particles
snd may typically include in the activated form. fiom sbout 30 mg & sbout 40 mg of polymer
per 100 ml of the pharmaceutically acceptable carrier, preferably from shout 36 mg to about
37 mg of polymer per 100 ml of the phermacenticaily acceptable carriar. However, when the
implant is in a pre-activated solid form, the polymeric particles may typically comprise from
about 36 % to about 45 % by weight of the solid, preforsbly from about 40 to about 41% by |
weight.

An embodiment of the present invention slso encompasses sn implant which frther *
comprises & gelling agent. The gelling agent may typically comyprise a cellulose derivative,
such as hydroxypropylmethylcellulose or carboxymefhylceltulose, or & pharmaceutically
acceptable acid or ester. Exemplary pharmaceutically accoptable acid or ester gelling agents
mmmhmmmmmmmm@hm
osters. The gelling agent, if present, is typicslly present in the activated implent in a
concentration of from about 0-10 % by weight, more typically from sbout 1 % to about 5 %
by weight, with from sbout 2 % to ebout 3 % by weight being preferred. The pre-activated
lyophilized powder form for the injectable may comprise from about, 0-40%, preferably from
about 20 to about 30 %, or from shout 22 to sbout 26%, by weight golling agant, if any.

Injectables disclosod herein may also contain @ surfactent, such as polyoxyethylene
sorhitan, & polysorbate or pluronic acid, with polyoxyethyleno sarbitan moaooleate,
polyoxysthylens sorbitan triclests, polyoxyethylens sorbitan monostearate, polyoxyethylene
sorbitun tristearate, polyoxyethylene sorbitan monopaimitate, and polyoxyethyleno sorbitan
monolsurate being proferred.

Other ambodiments encompass injectables which further comprise s cryoprotecting
agent. Suitable cryoprotecting agents inchide sugars and carbohydrates, for example, d-
mannitol, lactose, sucrose, fructose, and dextvan.

12
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In other embodiments, the inchusion of stabilizers into the injectables disclosed herein
{mhubuﬁrhsm-a;m&mh&m-nddm)wmith
sath preservation for 30 to 45 days uce the injectable product is reconstiuted, or activated,
with water or other pharmacentically acceptable carrier. (A similsr product, ance activated,
has & life of no more than 72 hours.)

Thus, the injectable implants of this invention may also include a buffering agent or

system. The buffiring agent(s) may be eny pharmaccutically accoptable buffer, inchuding but
not limited to phosphate and citrats buffirs. The buffering agent, if present, may typically be
present in the activated form in a concentration of from about 0-0.1 mg per 100 ml of the
phannaceutically acceptable carrier, or fiom sbout 0.08 mg to sbout 0.1 mg per 100 ml of the
phenmaceutically acceptable carier, with about 0.09 mg per 100 ml of suspension being
prefirred. The lyoplilized powder form for the injectabls may typically compeise fron 0-
0.2% by weight, or from sbout 0.09 % to about 0.11% by weight bufforing agent, if any.

An agpect Mmmmﬂwwmmmmﬂm
comprise a medicament This medicament may be amy bicactive compogition,

phamaceutical, drug or compound which one desires to administer to the site of the injection
of the implant. For example, the medicament may comprise an anesthetic to decrease the
pain or discomfbrt associated with injecting the implant or a composition that facilitates the
intesnﬁonofﬂmpnlymuorm"ﬂmtmahhinjwﬁmﬁtm Exemplary
anesthetics include but are not limited to lidocaine, xylocaine, novocaine, benzocsine,
prilocaine, ripivacgine, and propofol. Typically the msethetic will bo used with an aqueous
base and thus will be mixed with the pharmaceutically acceptable carrier and sdded to the
inactive form of the injectable prior to administration.

Other medicaments that can be employed in the injectables disclosed harein include
peptides, a tiasue regencration agent, an antibiotic, a steroid, fibronectin, a cytokine, a growth

13
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factor, an mpalgesic, an anfiseptio, alpha-, bets, or gamma-interferon, erythropoietin,
hncagons, calcitonin, boperin, iatelmikin-1, interlukin-2, Slgrastim, GDNA, DNA, proteine,
peptides, - HGH, luteinizing hormone, atrial natriuretic factor, Factor VIII, Factor IX, and

An embodiment also encompasses the implmt in the form of a suspension of the
pol.ymuicpuﬁduinlphmalﬁnﬂymubhmﬁm Exemplary pharmaceutically '
acceptablo camiery include but arc not limited to water, saline, starch, hydrogel,
polyvinylpyrrolidons, polysaccharide, hyaluronic acid ester, and plasma, with water being
proferred.

Other embodiments encompass the injectables disclosed herein in & ready for use
prefilled sterile syrings; in a vial in the fori of a stexile suspension; in the form of a
1mﬂumwh.mwpﬂumwmuinmw
contains n powder, preferably freexo-dried, and the other compartment contains a

The implants disclosed herein may optionally be sterilized by gamma or E-beam
irradiation or exposure to ethylens oxids gas. _
glycolic ecid end particles comprised of polylactie ecid (inchuding but not limited to poly-1-
Inctic acid or poly-d,]-lactic acid, and co-polyiactide-polyglycolide), wherein tho particles
have a mean dismeter of from about 40 p to about 80 .

A farther embodiment encompesses a biodegradahle, injectable implant comprising:

) slyootic scid |

b) particles of polylactic acid, wherein the parficles have s mesn dismoter of
from about 40 p to about 80 p; :

¢) agelling agent;
d) amufactant;

14
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€) acryoprotecting agent; and
) abuffering agent. )
significant advance over the art. More specifically, the disclosed soparxtion, washing snd
drying techniques disclosed herein avoid sevecl transfer and conteminating steps amployed

in the axt, theceby facilitating an aseptic process — a problem that has plagued the mamfactars .

and supply of enalogous products. The processes of the present invention algo save time,

Thus, en sspect of the present invention encompasses s method of making a
biodegradsble, injectable implant comprising:
8) pulverizing a polymer comprising lactic acid repeat units to & first powder;

b) wﬂmhmmbmmmlmmﬁ
from about 20 p 10 about 120 , preferably from about 40 i to sbout 80 p;

c) fonning sn ervulsion or suspension compriaing the particles;
d) obtaining a solution which comprises glycolic acid;
6) mixing the emmulsion and solntion during heating to obtain an aqueous shury;

) drﬁngﬁeqmuuhmy.uphﬂyud&vmudlmddqlir.m
obtain & second powder; and

8) lyophilizing the second powder.

The injectables so propared may aiso optionally incinde gelling agents, surfactants,
eryoprotecting agents, and buffering agents.

An aspect of the invention also encompasses the farther step of camprizing forming a
suspengion of the second powder in a pharmaceutically acceptable carrier, such as water,
sline, starch, Bydrogel, polyvinylpyrmolidone, polysaccbaride, Hyaluronic acid eter o
plasma.

A furthor aspect of the present invention encompesses a method of using the
injectable bulking agents and implants disclosed herein to replace facial fat loss

15
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(lipoatrophy), for example, to provide volume in aress of the patioat's soft tissues which
suffer from fist, collagen or mnscle loss for reasons of old age or discase.

Another aspect of the present invention encompasses a method of using the injectable
bulking agents and implants disclosed herein for the trestment of a sphincter deficiancy, such

as & deficiency of the urinary or pyloric or lower esophagesl sphincter, or for treatment of

ercctile dysfimction. For example, in cases of incontinence the bulking agent may be injected
endoscopically at tho sphincter controlling the bladder, whereas to treat acid reflux, the
bulking ageat may bo endoscopically injected at the duodanal sphincter. '
The injectable implants disclosed herein may also be used tn trest wrinkles and scars
by injection at tha sito of the wrinkle or acar or to treat cartain conditions of the voeal cords
or to support tendons by injection at thoso sites.
medmmvmﬁmummn_mﬂodﬁmﬁmw
comprising injecting o raammal, such a2 a lmman st sn injection site in need of such soft
tiemue sugmentation & bulking agent comprising giyoolic acid and polymeric particles
comprising lactic acid repeat units, wherein the particles have & mean diameter of from sbout
20 p to about 120 y, preferably from 40 p to about 80 p.
Thnhjwﬁmﬁbmyhnmnpﬁﬂmmﬂy.nmr.mehuacﬁchnmu@
scar, or 8 wrinkle. Further, the bulking agent may be used to sugment facial fat loss in the
buman or to treat a sphincter deficiency. When used to treat a sphincter deficiency, the
wcﬁmnﬁmhmm«pﬁmmmmﬁ.mummﬁmmmm
lower esophageal sphincter. The injection site may also be tissus defining & vocal cord.
If the injectables used include a medicament or other component in mfficient volume
and/or that is readily absarbed by the body, it may be desirsble to overfill the injection site
with the bulking agent/implant, tus providing sufficient filler at this site afer the

16
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medicament or other component is absorbed or otheswise integrated into or dispersed to the

It has also been surprisingly found that injection of GA alone has a remarksble re-
bydrating effact of the skin. Thercfore, an aspect of the present invention encompasses
method for improving the sppearance of a wrinkle on a8 human comprising injecting glycolic
acid into the buman at the wrinkde.

The following dmwings form part of the present specification and are included to

further demonstrato certain aspects of the present invention. The invention may be better

understood by reference to one or more of these drawings in combination with the detniled

desaription of specific embodiments presented herein.
FIGURE 1 illustrates typical injection sites in the dermis for cosmetic and
lipodystrophy methods.
FIGURBSZAndZBﬂMﬂtypinﬂinjmhnliuﬁrthtmdunﬂ_nl
sphincter deficiency.
FIGURE 3 illustrates typical injection site for the treatment of lower esophageal
HGURB‘MWMM&M&MWMMM
Detailed Descriat
1 Biodegradable, Injectsble Bulking Agents and Implants
bioactive molecules of glycolic acid (GA) and polymers containing lactic ecid repest units

(also referred to hercin as PLA). The PLA prefembly forms a hydrophilic matrix in a

17
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microsphere-based .delivery system, designed to assure the stability of GA and PLA

molecules and the desired profile of s safe jmplant. Both GA and the preferred PLA
compositions have boen scientifically proven to be innocuous, biodegradable, biocompatible
and bicabsorbable medical components, devoid of side effects ar allergio reactions.

It is belisved that interaction from the microspheres is govarnaed by diffusion of the -

bicactive moleculs through the microsphere and by biodegradation of the polymer, The
process is modulsted through a mumber of formmiation and manmfacture variables, including

glycolic acid, tho addition of gelling, cryoprotecting and tenso-active ageats, and s pH

Tho injectables are typically psckaged in vials as & freexo-dried, free-flowing powder.
Ounce activated with distilled injectable water or other pharmaceutically acceptable owrier,
the gelatinons (suspension) finid may be implanted by subcutaneous injection. | '

Therofore, an aspect of the present invention encompasses biodegradable, injectable
bulking agents and implants (herein referred 1o as “Injoctables”) cbumprising glycolic acid
(“GA”) monomer and bivcompatible, biodegradable perticles of polymers comprising lactic
acid (“PLA"). The injectables typically comprise PLA particles, preferably microspheres,
having a diemeter ranging primarily from about 20 u to about 120 p, typically from about 40
. to about B0 p, prefembly with a mean dismeter of approximately 60 p. It is preferred to
employ microspheres having diameters larger than about 40 p to mimimize immediate
phagocytosia by macrophnges and intr-capillery diffusion. Diemeters smaller than 30 u are
preferred to minimiza the granular texture of the injectable and facilitate the frea flow of the
injectable through intradermal neodles (typically 26-28 gange).

In some embodiments, tho injectables may also comprise gelling agents, such as
cellulose derivatives, hydroxypropylmethyicellulose ("HPMCT), or carbaxymethyloeilulose
(“CMC™); surfactants or tensoactive agents, such as polyoxyethylene sorbitan monooleato
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(Tweoen 80 ™) or. ploronic acid; cryoprotecting agents, such s apirogen mamnitol (d-
mannitof), dextran, and others known to those of ordinary skill in the at, and buffering agents
to stebilize pH, such as basic sodium phosphate and citrate buffers. The injectsbles may also
include a medicament, such as a local enesthetic to minimize stinging and burning during the
injection procedure.

I' I- l'l '“, ﬁ I Iby N E l a 'ﬁ ll- qu )

- including characteristics of polymers and excipients (inert substances).

The injectable implants disclosed herein are typically administorsd s a suspension of -

the polymeric particles with the GA being present in the solution phase. However, it may be

desirable to store the injectables disclosed herein in & variety of physical forms, including .

both activated form (i.e. ready for administration) end pre-activated ﬁnm(i.c!qunmg."
Aditicnal maninulation o7 ing prior to administration).

The activated form is typically a suspension of the polymeric particles in &

I In lly I- l I- m. E l I - I- lly I II [ » l I

bm“mﬁmiﬂbm.mmhhyhﬂpowmymﬁdmpm'

hyaluronic acid ester, or plasma, with water being proferred. The pre-activated form is
typically a dried powder lacking the pharmsceutically acceptable carmrier and/or one or more
other ingredients that are soluble in the pharmaceutically acceptable carrier (such as the
glycolic acid, buffering ageni(s), cryoprotecting agent, gelling agent, surfactsat, medicament,
ancsthetic, etc.) | '

The injectable of the present invention may be typically provided in 8 ready for use
prefilled sterile syringe, or in & vial in the fiorm of & sterile suspension.. In preforred
embodiments, the injectable may be in the form of a lyophilized powder to facilitate
seorilization end storge. In theso embodiments, the end user adds water or other
pharmaceutically acceptable carrier and/or additional components prior to injection. The
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hﬁmbhmydlobe-mﬁddinltw&mmpnﬁﬂdlﬁinummmh
carrier. .lfmo;uﬁumdc:unpmmuly,cg.bydmbhdlﬂledm,hinjwuhh
preparations, the gel-like fluid (suspension) may then be spplied by intradenmal or

subcutmecus injection. The viscosity of the suspension is inversely proportional to

temperatore.
‘The biodegradable polymers used must have proper mechanical properties to comply

with tha medical object of the particular spplication. Thoy should not cause Fignificant

swelling or have toxic effects and are preferably subgtantially metabolized upon degradation.

Tho relationship between the polymer composition and the mechanical and
Mmuﬁuofhmnﬁiﬁmyhhwﬁhmmmwuﬁﬁm
Generally, the mechanical properties and the time of degradation should match the needs of
the application The preferred polymer for s particular application should be configured so
that it: o

« Has mechsnical properties thet match the spplication, remaining sufficiently atrong
until the surrounding tissue has healad;

s Does not invoke 2z inflammatory or toxic response;

o Is metabolized in the body after fulfilling its purpose, loaving no trace;

¢ Is easily processable into the final product form;

s Demonstrates acceptable shelf life; and

o Is casily sterilized.

The factors affecting the mechanical parformance of biodegradable polymers include
monomer solection, initiator selection, process conditions, and the presence of additives.
Theso factors in tum influence the polymer's hydrophobicity, crystallinity, melt and giass-
transition tomperstures, molecular weight, molecular-weight distribution, end groups,



10

15

25

WO 03007782

PCT/US02/20802

sequence distribution (rendom versus blocky), snd presence of residual monomer or
Once implanted, a biodegmdable bulking sgent or implant should maintain its
mhnhdpmﬁuuﬂkigmwwd.ﬁmhmudmw&n

'body, leaving little or no trace. Simple chemical hydrolysis of the hydrolytically imstable

backbons is the prevailing mechanism for the degradation of the polymers employed herein.
This occurs in two phases. In the first phase, water penctrates the bulk of the PLA particle,

preferentially attacking tho chemical bonds in the amorphous phase.gnd converting koog °

polymer chains into shorter water-soluble fragments. Bacsuse this ocours in the smarphous
phase initially, thero is a reduction in molecular weight without a loss in physical properties,
ginco the polymer metrix i still held together by the crystalline regions. The reduction in
mhmhwdﬁ!kmbﬂwdbynrﬂuﬁmhw“pmﬁﬂ»ummm
fragment the paticle. In the second pbase, enzymatic attack and metabolization of the
fragments occurs, resulting in a rapid loss of polymer mass. This type of degradation—when
the rate et which water penetrates the particls exceeds that at which the polymer is converted
erosion. Commercially available synthetic devices and mutires degrade by bulk erosion.

A second type of biodegradation, known as surface erosion, occurs when the rate at

which the water penetrates the particles is slower than the rate of conversion of the polymer-

juto water-soluble materials, Surface erosion rosults in tho device thinning over time whils
maintaining its bulk integrity, Polysnhydrides and polyorthoesters are examples of materials
that undergo thia type of emsion—which typically occurs when the polymer is hydrophobic,
but the chamical bonds arc highly susceptible to hydrolysis. In general, this process is
referred 1o in the literature as bioerosion. The degradation-sbsorption mechanism is the result
of many intarrelated factom, inchuding:

21

R



10

15

W 03007782

PCT/US02/20802
The chemical stability of the polymer backbone;

The presence of catalysts, additives, impuritics, or plasticizers; and

The gecmetry of the device.

Factors that sccelorate polymer degmdation include:

More hydropbilic backbone;

More hydrophilic endgronps;

More reactive hydrolytic groups in the backbone;
Less crystallinity;

More porosity; end

Particles incorporating biodegradable polymeric lactic acid are preferably mot

subjected to sutoclaving, and sre optionally sterilized by gamma or E-boam irmdiation or by

exposure to ethylene oxide (RtO) gas. Thuemeuﬁndildvmhwm._bboﬂ!

irradiation and EtO sterilizition” *Irradiation, perticularly at doses above 2 Mird, cen induce
mmwormmmmhmwmuwu
influencing final mechanical properties and degradation times. Because the highly toxic EtO
mm:nfa'yhmmmmbea'hnnmmmmﬂapmiumm

be considered when submitting devices for sterilization. Temperatures mmst be kept below
the glass-transition temperature of the polymer to prevent the part geometry from changing
during sterilization. If necessary, parts can be kept at 0°C or lower chwring tho irradistion

process.
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2  Chemical Components of the Injectables

21  Glycolic Acid ("GA™)

The injectublos of the present iavention comprise giycolic scid (HOCH,COOH).
Glycolic acid is « modarately strong organic acid and s the first member of the alphabydroxy
acid series. GA is very soluble in water, methanol, ethanol, acetons, acetio acid, and ethyl
acetate, but poorty solubls in diethy] ether, and very poorly soluble in hydrocarban solvents,
At high concentrations, free glycolic acid exists in equilibrium with low molecular weight,
polyester oligomers. Upon dilution, noutralization, ctc., these companents revert to froo

GA for usc in the present invention may be obtained commercially or produced by
methods well known by those of akill in the art. Preferably, parified GA suitsble for use in
biomedical applications is employed. '

mmmmuwwwmnhmmmm&ﬂ_
mmln.ypl.upolﬂinthnilieénbleufmiiumimmﬁon. Fint.iti:bel.ievdm
promote the ease of flow of the hydrophobic PLA microparticles through the fine intradenual
needles employed, thereby evoiding clogging — s significant problem with known polylactic
acid injectable implanty, Presumably, the GA which is highly hydrophilic, is dissolved in the
fluid phase (which is typically aqueous). Second, the glycolic acid may facilitate repid
diffusion of the implaut microparticles into the injection sitn, preventing the formation of
nodulcs - enother complication with known polylactic acid injectables.

The giycolic acid may also facilitate infilietion of the implant and hydration of the
injected ares thereby also reducing inflammation (as & result of tizsue trauma cansed by the
necesaary injection procedore). In this regard, the hydrophilic glyeolic acid easily diffuses
throughout the intracellular aqueous phase withous the need for plasmatic retinold proteins.
GA may also serve sa 8 kerutin regnistor, inhibiting cohesion of comeocytes growing on the
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cornea lnyer manties. Thus, the GA also promotes incressed flexibility, kydration, snd
avgidity of tha outer Iyers of the ekin. GA degradation at the injection presumably occura in
a few weele.

All of these factors ficilitate the microparticle implant's infiltration, assimilstion and

ultimate dogradation and promote a heslier epidermis in support of the tissue

ﬁﬂhyemumiqgmofﬂmiqimbh

For embodiments of the present invention wharein the injectables are in the form of a
suspension of PLA particles, the GA may typically bo dissolved in & pharmaceutically
accepiable carriar, preferably water,

The concentration of the GA in the injectable will vary depending upon the intended
application, particulars relsted to the PLA composition end particles, and the identity of the
other components of the injectable, if eny. Typiﬂﬂy,mofnkﬂlinthemiseomu.mdﬁﬁ
the concentration of the GA that will be administered to the patient, that is, the concentration
ofGAhtbciqimbhimphmininmﬁvlhdﬁsmehmhh\imbléhpl;nthh
hﬁmofnmofw&hhawmm(agn
activated form), the GA may typically be present in & concentration of from sbout 1.8 meg to
sbout 182 mcg GA per 100 ml of the pharmaceutically acceptable carrier (or from about
0.0018 % to about 0.0002% by weight), and prefombly from about 12 meg to 13 meg per 100
ml of the pharmacentically acceptable camier, or about 12.7 mog per 100 ml of the

Howover, it is contemplated one may desire to maks, store, and transport the
injectable implants disclosed herein in a pre-activated solid form. When the implant is in a
pre-activated solid form, the GA may typically comprise from sbout 0.002 % to sbout 0.02 %
by weight, profembly sbout 0,014 % by weight.

Q™
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22 Polylactic acid (*PLA™)

The injectables of the present invention comprise & polymer containing lactic acid
lquttmill,PLA.. While not wishing to ba bound by any theories, it is believed that the PLA
serves many purposes in the injectables of the present invention. First, the PLA serves as the
bulking or tissue contouring agent. The PLA also facilittes en enzymatic process while the

PLA is being degraded or assimilsted in the patiant’s body. During the polymer's

udmﬂlﬁmaﬁnﬁudﬁmmqmowmwﬁehhhbodrlmcﬁmwhmqﬁ
foreign body. This triggers fibrosis (a neocollagenesis process) to replace the lost tissuo mass
and/or bulk the areas where the product is so infiltrated. The biocompatibility of the PLA
makes it 2 superior support for cellular growth and tissue rogeneration.

2.2.1 PLA Composition and Propertios

TthLAmyeompﬁumyplym:ofluﬁcmid.ﬂmh,lpolymuwhid;emnim
more than & pominal mumber of lactic acid repeat units. Thus, the PLA employed in the
discosed injoctablos may typically contsin & substantial emount of lactic acid ropeats uxits
(typically from 10 to 100 % lactic acid repeat units by weight, and preferably from 50%,
60%, 70%, 80% ar 90% up to about 100%).

Polymers are high molecular weight molecules made up of low molecular weight
ropeating units called monomers. The process of joining monomers to produce polymers is
called polymerization. ]

Polylactic acid is s poly-a-hydroxyacid containing repest units derived from Iactic
acid (HOCH(CH,)COOH). Polylactic acid may be present as ono of several diffixent optical
isomers or mixtares thereof, such es L, D, meeo, aad racentic (50% L and 50% D) isomers. A
typical range of properties for L-PLA and 1L,0-PLA are as follows:

Molecular Mass (Kds) %Crystallinity ViscosityN(dVg)  Demsity P (g/cmr’)
L-PLA 50756 15-74 0.61-82 125
I..D-PLA 21-550 0 (amorphons) 0.25-2.01 129
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Various forms of polylactic acid ere commercially available or may be prepared by
methods well kmown o those of kil in the t, such as polymerization of lactide dimers
(Kronenthal, 1975). Thus, in some prafixred embodiments, L-lactide may be palymerized st
dﬂMWnﬁnﬁMMaulmﬂﬁﬁn{wmﬂhﬂﬁdﬂhﬂ

(dodecanol) as a co-initiator. After polymerization and purification (to remove residual

monomer), the polymer may be ground to small gramules.

Poly(l-lactide) is a biodegradable, izammmologically insctive, biocompatible, snd
bioabsorbable synthetic polymor that belongs to the fumily of sliphatic polyesters.
Degradation occurs nsturally when in contact with live tissue or en squeous environment by
hydrolysis to Iactic acid which may be firrther biodogradad.

Degrudation starts by water diffusion (initially at the more smorphous zones)
mmwwmmwmmhny..mmﬁmm
along with phagocitosis, diffuxion, and metabolization. The dogradation by-products are
eliminated, cssentially, via the respimtory tract.

The PLA is degradad by sonspeciic bydrolysis. Degradation may be slower ss
crystallinity, L-PLA content or the molecular weight is incressed or as repeat units that are
leas suscoptible to hydrolysis or allow for the formation of crosslinks are incorporated. Tims,
the resorbebility time may be adjusted by changing these properties.

mmnhﬁcdmdphmmﬁdmlﬁuofmhﬂm;lndqmqmﬂm
chemical make-up of the polymer and its molocular weight For exampls, o crystalline
formation (mostly made up of L-lactide) and a high molecular weight (>100,000 Dalton) may
allow for extended assimilation (slightly over s year). Different formulas allow regulation of
the assimilation speed (radical add-ons to chains).
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Thus, embodimants of the present invention encompass implants wherein the polymer
comprises homopolymers of lactic acid, such ss poly-l-lastic acid or poly-d,l-lactic acid, and
co-polymers of lactic acid.
The co-polymers encompassed in the ]nnnt invention mey have varying

compositiony depending upon the intended application and production parameters. For

example, co-polymers of lactic acid and glycolic acid may be employed. Further, homo-and
co-polymers of Iactic acid may be employed which heve incorporated different repest units

(c.§., lactones) having & desired finctionality. Thus, for exsmple, repeat unity which allow

for croaslinking or which are more or less susceptible to hydrophilic attack or which bind
preferentially to drogs or other compounds that may bo administared at the site of the
injoction of the implant may be employed. | |

The polymer s prefersbly substantialy roe o impuritis, and proferably employed in
a highly-purified fonm. )

The properties of the polymer employed in the injoctablos disclosed herein vary
widely dopending upon the intended application and are typically not criticel as long as one
of skill in the art can form hydrophobic particles therewith. Thus, for injectable applications,
the polymeric particles should be sultabls for injection through » suitsbly-sized syringe. The
intrinsio viscosity fior the PLA which may be impostant to certain aspeots of the present
invention is typically from about 3.0 - 4.5 dU/g (measured in chloroform at 25° C), preferably
from about 3.2-42 dl/g, more prefersbly from about 3.5 or 3.6 1o about 3.8 di/g, and even
more preferably from sbout 3.62 — 3.75 dUg or around 3.7 dig. The PLA employed may
typically have & density of from sbout 1.0 to sbout 1.5 kg, and prefirably has a density of
shaut 1.24 kg/L

The molecalar weight as determined by viscosity of the polymer will typically be in
the range of from sbout 100,000 to sbout 250,000 Daltons, preferably from sbout 150,00 to

27



10

15

WO 03007782 PCT/US02/20802

abont 200,000 or 220,000 Daltons, or from about 160,00 or 165,000 to 180,000 Daltons. The

mﬂﬁnlmimwkmdly.ﬁmﬁoulm'-WC(udmbydim

mm;-ulmﬂry (“DSC™), 10° C/min), and preferably from 175° - 195° C.
mmphnnduehldmmymhdemmdpolymmpmlu

snd may typically include in the activated suspenaion from sbout 30 mg to about 40 mg of

polymer per 100 ml of the pharmaceutically acceptable carrier, preferably from about 36 mg
to about 37 mg of polymer per 100 mi of the pharmaceutically acceptable camrier, When the

implant is in a pre-activated solid form, the polymeric particles may typically comprise from

sbout 36 % to shout 45 % by weight, prefershly from about 40 to about 41% by weight.

In prefirred embodiments, poly-L-lactide is employed, preforsbly PURASORB® PL
from PURAC and polymer poly (L-lactide), mamufsctured by Birmingham Polymers, Inc,
Birmingham, Al, USA. For biomedical spplications, purified sad/or highly purified
polylactic acid is preforred such that residual sclvent is <0.01% and residual monomers
<Q.1%

222 Prepamtion of PLA Particles

The PLA perticles that may be employed in the injectables of the present invention
typically are preparsd by procassing the PLA particles to an eppropriate sizo and/or shape.
Thus, in some embodiments, the PLA may be subjected to s two-stage grinding process. In
the first step, the PLA is palverized and in the second step the solid is cold micronized (e.g,
at —80° C) to obtain particles having a diameter of the appropriste sizo, typically from sbout
20y to about 120y or from about 40y to about 80y, and preferably having » mean dismeter of
from about 40y, S0, or 551 to about 65u , 70p or 30p. md/or having a mean diameter of
about 60 This process is particularly preferred for embodiments employing crystalline
PLA.
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Although the shape of the particles msy vary widely depending upon the intended
spplication and various production parameters, a preferred shape is substantially spherical
(oﬁumdb.hhhjmbhmulnimmhm).

23  Gelling Agmty

For some embodiments, tho injectsbles may be administered as a gel or relativaly

homogenous suspension of PLA particles. Tbem;eenhlumlynllomnplhn'qm '

and water or other pharmsccutically acceptable carrier for case of injection. Gelling agents
include, but are not limited to, cellulose derivatives, such as hydroxypropylmethyicellulose
("HPMC”) and carbaxymethylcelluloss ("CMC™), aynthetic hyaluronic acids, lactic acid
um.ndhmemmmgﬁdmm&ﬂhwiﬂ;mmm
The concentration of the gelling agent in the activated form will vary depending upon
the intended application, and particulars related to the PLA composition snd particics,
idanﬁtjofh-adlh;mm..h:gmtyﬁnnymyﬁommo-m%bywdﬁm
typically from about 1 % o sout 5 % by weight, with from about 2 % to sbout 3 % by
weight being proferred. The pro-activated powder form for the injectable may typically
comprise from about 0-40%, preferahly from about 20 % to about 30 %, or from ebout 22 %

to about 26%, by weight gelling agent, if any, The amount of gelling agent is typically

chnmbobhhammﬁonhuvin;hdﬁndﬂowpmpuﬁu.h.mtmo!hiekor
gelatinous er too ligquid.

24 Cryoprotscting Ageat

For some embodiments, the injoctables may also contain a cryoprotecting agent. A
cryoprotecting agent is & chemical which inhibits or reduces the formation of damaging ice
crystals in biological tissues during cooling. Suitsble cryoprotecting agents include, but are
not limited to sugats and carbohydrates, such as d-mannitol, lactose, sucrose, fructose, and

W
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dextren, with d-mamnitl being prefirred. The consentration of the cryoprotecting agent in
(he activaind suspenaicn to be injocted will vary depending upon the intended spplication,
and particulars related to the PLA composition and perticles, idetity of the cryoprotecting
sgent, but will vary from sbout 0-50 mg per 100 ml of saspension, typically from sbout 27 10
about 35 mg per 100 ml of the pharmacentically acceptable carrier, with concentrations in the

range of from about 29 to abont 32 mg per 100 ml of the pharmaceutically acceptable carrier

being preferred. The lyophilized powder form for the injectable may typically comprise 0-45
9% by weight, or from about 30 % to about 40 % or from sbout 33 % to about 38 % or about
35 % by weight, cryoprotecting sgent, if eny.

25  Surfactants or Tensoactive Agents

membodﬁnmﬂl_o'ﬁmﬂumdwwuinlnﬁm-ume&w
agent A surfactsnt is a chemical that rednces the murface teasion in a sohntion, allowing
small, stable bubbles to form. Suitble surfactants include, but are not limited to,
polysorbates, siich 88 potyoxyethylene sdibitans, or pluronic acid, prefersbly polyoxyvthylene
sorbitn monooleate, polyoxyethrylens sorbitan trioleats, polyoxyethylens sorbitan
monostearate, polyoxyethylens sorbitan tristearate, polyoxyethylone sarbitan monopalmitate,
or polyoxyethylene sorbitan monolsurate, with polyoxyethylene sorbiten monooleate (Tween
80 ™), polycxyethylene sorbitsn monoetearate (Twoen 60 ™), and polycxyethylens sorbitan
momolsurste (Tween 20 ™) being prefared, mad polyoxyehylene  sorbitan
monooleate(Tween 80 ™), boing even more preferred,

In these embodiments, the surfactant is typically present in the activated form of the
implant in a concentration of from 0-0.03 % by weight, more typically from sbout 0.019% to
about 0.024 %, prefersbly sbout 0.021%. The Iyophilized powder form for the injectable
may comprise from 0-0.3 %, preferably from about 0.22 % to sbout 0.27 % or about 0.24 %
by weight surfactant, if any.

%
4
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26 Buffaing Agents

For somo embodiments, the injectables may also contsin a buffering agent A
buffering agent i a chamical compound or compounds that is added to the solution to allow
that solution to resist changes in pH as a result of either dilution or small additions of acids ar
bases. Effective buffer systems employ solutions which contain large and epproximately

equal concentrations of & conjugate scid-base pair (or buffering ageuts). The buffering agents

employed herein may bo any such chemical compound(s) which is pharmaceutically

acceptable, including bt not limited to alts (conjugates acids and/or bases) of phosphates -

and citrates. The concentration of the buffering agent({s) will depend upon its strength, the
compogition of the implant and its intended purpose, but may typically range in the activated
form from sbout 0-0.1 mg per 100 m! of the pharmacoutically acoeptabls carrier, or from
about 0.08 mg o sbout 0.1 mg per 100 ml of the pharmaceutically acceptsble carrier, with
sbout 0.09 mg per 100 m! of suspension being preferred. 'l'helmhﬂiudpwdu_ﬁmﬁ:r
fho injectable may typically.compuise from 0-0.2% by weight, or from sbout 0.09 % fo sbot
0.11% by weight buffering agent, if any.

27 Modicaments

The injectable implants may also contain & medicament. As used herein, a
“meadicament” may be any bioactive composition, pharmsceutical, drug or compound which
ons desires to administer to the site of the injection of tho implant. For example, the
medicament may comprise an anesthetic to decrease the pain or discomfort associated with
injecting the implant or & composition that facilitates the integration of the polymer or
decreases the treuma to the injection site. Bxemplary snesthetics include but are not Limited
to lidocaine, xylocaine, novocaine, benzocaine, prilocsine, ripivacaine, and propofol.

Other medicamenty that can be employed in the injectables disclosed herein include
medicament comprises a peptide, a tissuo regeneration agent, an antibiotic, a stexoid,

3
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fibronectin, a cytokine, & growth factor, an annlgesic, an antiseptic, alpha-, beta, or gamma-
interferon, erythroietin, giucagons, calcitonin, hoperin, interleukin-1, interisukin-2, filgrastim,
<DNA, DNA, proteins, peptidea, HH, Inteinising hormons, sral natrivretic fictor, Factor
VIII, Factor IX, end follicle-stimulating hormone, The medicament is often added to the
injectable just prior to the injection during activation mixing with a pharmaceutically
3 Methods of Preparation of the Injectables .

The injectables disclosed harein are typically made by combining particles containing
& polymer contining lactic acid repest units having the desired size and shape with glycolic
acid and any other components, such as any cryoprotecting, buffering, gelling or tensoactive
egents. The polymer may be obtained commercially or synthesized and/or modified by -
tockniques and resctions that are well known by those of skl in the art, Polymeric particles
having the desiresl shape snd size aro then prefurably made by pulverizing the polymer to 8
powder; and cold micronizing the powder to the desired shape and size.

nmmmm_mmmmow_mﬂ
then mixed with a shury of the polymexic pacticles to form en emulgion, which is washed,
filtered and ultimately dried to obtain a powder. This powder is then further processed
(typically lyophilized) to form tho pre-activated injectabls implants, These pro-activated
wm&mmﬁmu.uuﬁmmfmmnﬁmwof
polymeric particles. '

Az important step in preparing products based oa smicroparticles or microspheres is
the recovery of the solid from shurry and drying the final product. This becomes increasingly
difficult ay the size of the particles decreases. The standerd methods such as centrifugation
and filtration, followed by vacmum drying and lyophylizstion involve soveral transfer steps .
resulting in loss of prodnct and risk of contamination, the latter being quite sericus when en

32



10

WO 03/007782 PCT/US02/20802

aseptic process is required, not withstanding 3 to 4 days required by the known standard
methods.

The present meothod represcats an sdvanse over known methods as it ia capable of
scparting microsphores from sinrry modia, washing them on the screen and drying the

the process time is no more than 7/8 hours.
4  Methods of Use of the Injectables

The injectables disclosed harein may be used as bulking agents to angment soft tissue

in mammals in a variety of treatments, such as the cosmetic treatment of scam, wrinkles and
facial fat loss, the treatment urinery or pyloric sphincter deficiency, such es deficiencies
contributing to incontinence or ecid reflux, the trestment of vocal cord paralysis, and the
carrection of congenital anomalies. Tho present injectsbles may also be used as drug
delivery vehicles to administer a medicament to & mammal in need thereof. meernd
mammals for treatmerit are lumans,

In these methods, the injectables are typically introduced into the tissus site to be
treated or medicated typically by intradermal or subcutaneous syringe injection. Although
any syringe may be employed, & carpules syringe is preferred.

4.1 Cosmetic Trostment of Scars, Wrinkles and Facial Fat Loss

The injectable implants of the present invention may be used to fill and smooth out
Mﬁmdmﬂaﬂnp@kmwm(mucﬂdmmmmw
anomalies (such as cloft lips) end wrinkles. The implants may also bo used m bulking agents
to augment facinl fat loss in the lmmen.

The snatomical area for the efficient use of the injectable implant or injection sito may
be the skin typically of the facial region. Structurally, the skin consists of two principal parts:
the epidermis 1, which is the outer, thinner portion, which is composed of epithelium and

3
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attached to the inner, thicker, connective tissne end & subcutancous, adipose tissuo (faf) 2.
Typical injection sites for various cosmetic and lipodystrophy treatments are shown in
FIGURE 1 and includ sites for treating acns scars snd fine facial lines 3, docper xites for
treating wrinkles, creases and modaling of facial profile 4 and docper sites § for treating
lipodystrophy.

42  Troatment of Sphincter Deficiency (Urinary and Pyloric)

The injectables disclosed herein may be used to treat various sphincter deficiencics In
instances of urinary incontinence, or after a prostatectomy in men, it is necessary to compreas
the urethra to assist the sphincter muscle to avoid leakaga of urine from the bladder.

Urinary incontinence (lags of blsdder control), has various classifications:

Streas due to physical movement (coughing, smoczing, exercising);

Urge or leakags of large amounts at unaxpected times, including sleop; and

A mixtare of these, that is, an occurrence of stress and urge together.

All types of incontinence can b treated regadless of the patient's age. Continence is
dependent upon & compliant reservoir and sphincter efficiency that has 2 componats: (1) the
invohmtary smooth muscle on the bladder neck 6; and (2) the voluntary skeletal muscls 7 of
the external sphincter. '

Thus, an aspect of the present invention encompasses vsing the disclosed bulking
agents/injectables to add bulk and localize compression to the sphincter muscle or urethra 8,

substantially reduce or alintinate urinary stress incontinence, see FIGURES 2A md 2B. In
these instances the implant may be iserted by injection into urethral or perinrethral tissue.
Thus, a typical procedure involves injecting the bulking agent with the sid of a cystoacope
into the tissues around the neck of the biadder 6 creating increased tissue bulk, as shown in
the photographic inserts 9-11 in FIGURE 2B, and mbsequent coaptation of the urcthral

34
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lemen. Tha implant adds bulk and helps to closs the urethea to reduce streas incontinence.
The injection may typically be repested yearly for optimal results. The product can be
injocted in about half an hour neing local ancsthesia

In cases of acid reflux, the bulking agents may be used to trest a deficiency of the

stomach 12 gastric acid and other contents into the esophagus 13 or disphragm 14, “70% of
refiux episodes occur during spontancous relaxations of the lower esophageal sphincter, or

dus 1o 8 prolonged relaxation after swallowing. 30% occur during periods of low sphincter -

pressure. The primary symptom is heart bum (30 to 60 minutes after meals). Atypical
manifestations of GERD incinde: asthma; chronic cough; laryngitis; sore throat; and non-
cardiac related chost pain. GERD is a liflong disoase that requires lifestyls modificatioris as
well as medical intervention.

Thus, zn aspect of the present invention encompasses using the disclosed bulking
W'mmumawmwmmquﬁmm
Thus, » typical procedure involves injecting the bulking egeat with the aid of a endoscope
into the tissues around the lower esophageal sphincter 15 creating increased tissue bulk, 300
FIGURE 3, end subsequent coaptation, normalizing sphincter pressure. Tho implant adds

" bulk end helps to close the sphincter to roduce reflux. The isjection may be repeated yearly
for optimal reeults. The product can be izjected in about 45 mimutes to cme hour using local

enesthesia.

43  Treatment of Erectile Dysfunction

Ercctilo dysfonction (ED), or the consistent inability to maintain an erection, is
genenily categorized ss: organic, psychogenic, or both (orgmnic end psychogenic). Most
cases of male erectile disorders have an organic mther than a psychogenic ceuse. Organic ED
is the result of an acuto or chrosic physiological condition, inchiding endochrinologic,
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neurologic or vascular etiologies. Approximately 80% of cases are secondary to organic
disense, 70% of those to arterial or venous abnonmalities. Fuxther, transient lost or
inadequate erection affects men of all ages.

m.mmdmmmmwmmwm&u

agenta/injectables o treat ED. A typical procedure invalves injecting thebulking agont

directly at the doop fascia 16 throughout the length of the corpus cavernasum 17 as shown in
FIGURE 4 which also shows the urothm 18, the superficial dorsal vein 19, the deep dorsal
vein 20, and the doep artery 21.

44  Treatment of Vocal Cords

An aspect of the present invention encompesses the use of the injectable implants
Mmu.mmwmwﬁmamwmm
by changing the shape of this soft tissue mass. -

45  Drug Delivery Vehicles

.. * The. present invention also relates to compositions and methods for providing -

controlied release of beneficial pharmaceutically active agents or medicaments.
As ugod herein “s™ and “sn™ mean one or more.
. . »

The following exsmples are included to demonstrate preferred embodiments of the
invention. Itlhmldbelpprwinedbyﬂnuoflkiui-nhmmmm-nd
techniques disclosed in the examples which follow represent materials techniquea discovered
by the inventors to function well in the practice of the invention, and thus can be considered
to canstitute preferred modes for its practica, Hawever, those of ekill in tha art should, in
light of the present disclosure, eppreciate that many changes can be made in the specific
embodiments which arv disclosed and still obtnin a like or similar result without departing

from the spirit and scope of the invention.

@4(/
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Example 1: Materials

The materials described below were employed in the Examples to exemplify certain
prefecred embodiments of the present invention. Other similar materials may also be
employed. '

Glycolie acdd. Glypure®, e highly purified form of glyeolic acid in which trace

organic end inorganic impurities found in the technicsl grade have been minimized, was
obtained from Du Pont Chemical Solutions Enterprise. Glypure® is a clear liqnid solution

containing 70% glycolic acid and 30% water in which the solntion’s total acid specification is

70%-T2% and the typical free acid is 64.1%-66.7%. Glypure® exhibits a pH of 0.1 at 25° C
(77°F) end a density of 1.25 gfom’® at 26° C (79° F). In the examples, Glypure® is further
diluted to 0.01%. _

Polylactic acid. PURASORB® PL, & very pure poly l-lactic acid ((3S-cis) 3,6-
dimethyl- 14-dioxane- 2,5 dions bomopolymer) was cbmined from PURAC.
PURASORB® PL is sn odorless, water-insolublo white crystalline solid having a density of
1.24 kg/1; en intrinsic viscosity range of from 3.5 - 4.5 dVg in chloroform at 25° C, target 3.62
d/g; a molecular weight mnge determined by viscosity of fram 170,000 to 220,000 Dalton,
target 172,000; a specific optical rotation (in chloraform st 20° C) of about -~ 156.6°, a
melting point mmge of from about 170-200° C (determined by diffirential scanning
calorimetry ("DSC™), 10° C/min), target from 11m-190.1°c;nd-hm°fm
(determined by DSC, 10° C/min) of sbout 86.5 J/g.

PURASORB® PL containa <0.01 % residual solvent (toluene and sthyl acetate) &3
determined by head space gas chromatogmphy and <0.1 % monomer as determined by GC.
Water content was dotermined by the Karl Fisher method.
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Hydroxypropyimethylcellulose. Hydroxypropylmethylcellulose (‘HPMC™), a
methylcelinlose propylencglycol cther, is commercially svailable from numerous vendors
The HPMC so obtainsd was typically dried for sbout 2 hours at 105° C.

D-Mannitol D-maunitol, s crystalline white dust, is commercially svailable from

mmerous vendors. The d-manmnito] employed in the Examples contained no less than 96.0%

end no more than 102.0% of CgH)4Oy calculated against the dry chemical. D-mannitol is
readily soluble in water, soluble in alkaline solutions, slightly soluble in pyridine, very
soluble in ethanol, and virtnally insoluble in ether.

Di-Basle Sodium Phosphate. Di-besic sodium phosphate may be shydrous or in
hydrated form (e.g, NaHPO, ¢ 7H;0) and is a white or colorless gramuler salt The
Na;HPO, employed in the Examples contained no less than 98% and no more then 100.5% of
di-buicwdhmphmphh,alwhbdﬁhﬁonﬁwoﬂdwebnieﬂndw;lmdﬂy
nlubleinyu_luulmlyvuyllishﬁy'nhbloinm

| Example 2: hanm:-ofwm

The following general procedure was used to propare the injectables described in the
examples.

Phase I: Preparation of Mixtures

PLA (1 kg) was weighed and subjected to & two-step grinding process. First, the FLA
(coarse polymer crystals for 1-PLA) was pulverized to a powder of: & 150/200 . with &
varified loss 'of + 5%, resulting in approximately 950 g ussble processed polymer. This
powder was then cold micronized (at -80° C) under an atmosphere of N; to obtain a powder
of migrospheres with diameters ranging from about 40 1 to sbout 80 . end & mesn dizmeter
of about 60 |, by pressure of gasified N, filtered in at a ratio of 0.20 1 observing a
temperature (critical) of -80 °C, SCFM eir @ 70° F & 100 PSIG, steam (Whr) @ 700° F &

LA
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200 PSIG, with a verified loas of + 10%, resulting in approximately 855 g. of nsable

processed polymer. _ .
MMWMMMnMMboMM

hydrophobic PLA spheres. The grinded PLA (+ 855 g) was dissolved in a stainless steel

veasel (mirror finish interior) in 10 1 of CHCLg (chloroform). To this mixturo was added 2.6

ml of 1.7 M NaCl and 2% of PVA (polyvinyl alcohol) per 10 g of PLA (10% wi/wt to
chloroform/sodium). This was emmisified by vortexing vigorously for five minutes to obtain
the hydrophobic spheres. The mixture produced in the vortex was then subjected to an
scoustic-room sonic system for 10 mimxtes,

35 ml of glycolic acid was dituted (0.1 ml) to 0.01% in 350 ml of bio-distilled de-

HPMC(414.1503)ndd-mmﬁbl(SQSg)mlddedeIehlomﬁ:m;ndSIof
water (ppi) under N; atmosphere, mixed and vigorously emulsified in a vortex, typically for
sbout 15'minntes depending upon volume, sltitudo and temperstures.

The tensoactive agent (polyoxoethylene sorbitan monooleate (Twoen 80) (22.5. £)
and PH stabilizers (buffering agents — sodium phosphate dibasic (0.583 g), sodium phosphate
monobasic (1.166 g)) were combined under N; stmosphere with 5 1 water ppi and mixed
vigorously for thirty minutes.

Phase II: Integral Mixing :

The above four solutions were poured intn a pressure heating tank and heat (under N;
stmosphare) et 80 °C to evaporate the solvents. Vigorous mixing (700 rpm) was sustained
for 3 bours throughout the heating procesy. (Abont 95% of the water is evagicrated and the
residuo is s sludge which is further freeze-dried during a later stop to remove substantially all
of the water).

Phase ITI: Solid Product Isalation
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A PharmaSep® operational unit was used for aseptic transference of all solids
contained in the final mixture and removal of the finid mesns from the mixture, as well as for
the drying of tho solid product collected via purged-sicivacuvm spplication for recovery of
dry perticles. The unit alao facilitated particle washing and rinsing before drying. Upon

completion of rinsing, all captured miorospheres were dried by sinmltaneous spplication of

vacuum and infroduction of dry air. Dried microspheres were downloaded through »
download plug.

Specifically, the microsphero residne/aqueous slurry from Phase II wes introduced
through the input or feeding port at a predetermined optimum mts (typicsily sbout 200 grams
per mimte) while the unit was vibmting. In order to obtain optimal movement in the
prodnct’s sicve, the regulator of the unit was adjusted to the maximom weight point of 100%
and tho minimum weight point of 90% with the main control angle at 30 degrees; with these
pammeters fho unit obtains s 0.052-inch borizontsl mmplituds, & 0.104-inch vertical
snplitnde, and a 34.7 degree phase engle st the product’s sieve.

An upper screen was used, which had a 150y sieve mesh of materisl and & 6 inch
screen for the product which was a 25y sieve mesh of material. The motor’s speed was fixed
#t 1,800 rpm. Vibration was maintained throughout all of tho drying stage.

Microsphere solids were introduced in the it thmugh the feedhole at an optimal
predetermined pace while the machine was vibvating. Add-ons and larger microspheres weare
mlwuuwmuhmdmmmﬁnmmmmmm
collected in the mesh of the product. The extrafine microspheres, with sire less than 40p
were expelled along with the mesns through the drein condnit. Microspheres collected at the
product's mesh were rinsed S times with 300 ml of double distilled water. After rinsing, the
collected microspheres were dried by application of vacunm (22 inches mercury) at the upper
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part, and below the mesh, under a nitrogen atmosphere (100-299 mL/min) measured by a

flowmeter. ]
Ihe;y_inspuiodw%lhomnmmpum Dried, purged air (nitrogen)

was introduced to facilitate expulsion of humidity end residnal solvent. The extrafine

microspheres passing through the product's mesh, during introduction of solids and the .
drying period, were collected by a filtration membrane (pare size 0.45), vacomm-dried end

categorized. Loss was verified at between 6-3%.

Process Control. In order to vesify the effect of the drying process on the
microspheres, approximately 1.6 liters of solids were divided in 3 identical finctions (3
socondary baiches).

Microsphere Analysis: Each secondary batch of microspheres was evaluated to
mﬂuhmmdnymmemnﬁunmpbhgy.mdﬂmymd
woif suticenrss

The distribution of the svemge microsphere size was calculated using a laser gauge.

The specific surface was calculated using a BET Analyzer.

The surface morphology was checked by Sceanning Rlectron Microacope.

Phase IV: Bottling, freeze drying and finsl product preparstion

Vials (7mm ginse/22 diameter) were filled with 475.74 mg of the dried powder from
the Vibro Filter Dryer® and closed with special rubber tops for imjectable products
(bromobuthyl). The powder was then freaze dried for 36 hours at -28° C, vacuum pressure of
50 microbares, outcutic set of 10°C. A white uniform dry pellet resulted, covering
approximately the bottom third of the vial Approved lot vials conteining the dried
lyophilized injectables were sealed with plastic (PVC) end sluminum security ring, and then
sterilized with gamma rays (A)

41
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Example 3: Exesnplary Formmlations
Alyuphiliudjceonnind.

T ] B DLSELS l'l" e -.._ et - 2o 1. e R [ a

Wiz U COMPONENTE® it %207 [\ pmme () 5] - 97 302
Qlycolic Acid (GA) 0.07 001
Polylactic Acid (PLA) 200.00 40.81
Hydroxypropylmethyleellulose (HPMC) ' ) 118.33 24.14
D-Manitol apirogen 170.00 34.69
PH Stabilizer (di-basic sodium pliosphate buffier) 0.50 0.10
Surfactant (Tween 80) 120 0024
Total 490.10 99.99

This was activated extemporaneonsly with 5.5 ml of double distilled water for
5  imjectable preparations to produce the fiollowing injectable:

Glycolic Acid (GA) 0.07 .. 00012
Polylactic Acid (PLA) 200.00 334

Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) 118.33 1.98
D-Manitol apirogen 170.00 2.84
ﬂismw(&-hnnndmmbuﬂ'u) 0.50 0.0083
Surfactent (Tween 80) 120 0.02
Double distilled water 5,500 91.82
Total - - 5,990.10 100.00

Example4: Animal and Clinleal Studles
The injectable implants end bulking sgents were used in animal studies and clinical
10  trials to determine their efficacy and safety.
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disclosed herein. Prior to application, a thorough ascptic cleaning of tho arca o be trosted is
dome with surgical soep and fodinc and the acea to bo treated is merked. 3 ml syringes (e,
insulin-type) with 26 gauge ncedles aro employed (with the noodles destroyed after use).
Depending upin the type of trestment, & local ar regional ancsthetic may be applied. For

axampls, local ancsthesia or blocking of branch nerve (infiltrated per cutancous or oral |

mucosa) with lidocaine 2% in water may be used for pain relief. The injoctable implant is
injected with the noedlo at an angle of between 45° to 55° in designed facial quadrents.. A
reflux is done 1o corroborate that 0o blood vessel has been punctured. The facial quadmnts
are infiltrated by using “turmating™ (that is, at the same time the product is being injected the

needle is slowly being subtracted, creating a tunnel where the product remains) end “grill” .

(that is, tunmeling in crisscross fashion) techniques. A tsctual over-correction of sbout 10%
mMismhuﬂdomwﬁhamﬂawofuuwdimmmde.
Immediately sfter the injection, an ice pack is epplied for 5 to 10 minmtes to avoid
cochymosis and/or ar edemia of the infectod area. ' '

Clinical trials in animals:

An animal study was canied out between October 2000 and Febroary 2001. The
aimals used were laboratory mice (48), divided in § groups of 8 mice each. Each 8 mice on
the 6 groups were injected in 4 different body areas with a dose of 0.2 cc of the constituted
formmla of glycolic end polylactic acids of Exsmple 3. Sublequmﬂy,ud:mwu
divided into 4 subgroups with 2 mice in each group.

Controls were carried 3 days after the start of the program, and 15, 45 and 90 days
afterwards. At each control period, 8 biopsies were done in each tissue. The object was to
detect reactions such as inflammation, fibrosis, encapsulation, and ebsorption.

43
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The designstcd body parts 1o be treated were the dermis; mucosa; perichondric and
cartilags (sub-perichondric administration and biopsy of both); sub-cutansous cellular tissue;
mmacle; periosteam and bone (sub-periosteum administration and studins of both).

All mice wers marked and labeled according to international standards (GCP).

The tissue response to the sbsorption of the product st the dermis, subcutancous
cellolar tisss, mucoss, and muscle was minimal during the Sret days, s the foreign body
material was found in extra callular fiorm. _

In & longer length of time the absorption gradually incremented, detarmined by the
intracellular for of the foreign body.

As to the reaction at the perichondric and cartilage, the positive data of phagocytosis
were found in the perichondric and soft adjacent tissues. Cartilage was intactin all cutsand
no absorption was reported in any of the cartilage cells. .

At the periosteum and bone, it was cbserved that the foreign body (PLA), took longer
time to present itself in intracellular form at the periosteum and soft tissues. No material was
found at the bone spicule. )

As a result of these tissoe responses, it was concluded that the formmlation of GA and
PLA is 8 bicabsorbeble combination. The sbsorption takes place slowly since extracellular
foreign material was found &t the end of the 90 day period. The absorption rate was
determined by the appearance of the product in intraceliular form. A higher concentration of
the product was found over the long term, mainly in soft tissues (dermis, subcutancous
cellular tissus, mucoss and muscle). At the perichondrium and periosteum, shsorption took
place in a lesser degree. There was no absorption in the cartilage or bone.

The formula first conditions an acute inflammatory response, and in the long term, it
manifests itself as a chronic and gramilomatosis reaction on a larger scals.
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Resuits on trisls with glycolic acid in guinea pigs:

In a preliminary test, 39 guines pigs wore used to define product concentration for
intradermal injections. All wers adult animals and sex was not considered. They wers dividad
in 4 difforent cages, each canteining 9, 10, 10 and 10 animals. The glycolic acid was
dissolved in a propyl glycolic aqucous solution qsp. Evalustions were taken after the 3™ and
o ) |

At 8 dosage of 0.1 ml at 0.1%, there was tissus necrosis an tho 3™ day and ulcer on
thc 7* day. '

At a dosago of 0.1 ml at 0.3% the was evident hyperaetmia ‘edema on the 3 day, and
epydarmolyse and edema on the 7* day.

At a dosage of 0.1 ml at 0.2% there was a moderate hypersemis and edema on tho 3™
day, and normal tissus (regnlar) on the 7* day. |

. At s dosage,of 0.1 m! st 0.01%, 40% of the snimals showed @ minimal oedema and
hyperaemia with 0o edema and 5o hyperaemis i the remaindar 60% snimals.

By the results of the trisls, it was conchuded that the accoptable glycolic acid dosage
varied betwean 0.02% to 0.01%, being the latter the ideal dose.

Resulis on trials with glycolic acid in humans:

A group of 35 human patients receivod an intradermal application of 5 ml of glycolic
uiuom%mmmmwmuhﬁ:naofmwm
or discreet cochymosis. In comparison to the retinoids, which bave & moro intenae action s
per the collagen synthesis and the immune rogulator effects in the tissues, the glycolic acid
presents low local toxicity, no systemic effsct or comedomic action. (Personelli)

Results on treatment of facisl Mpodystrophy in humans:
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Clinical trials in bumans wero also conducted to ostablish thet the injectable implants
disalosed herein are innocuous, saf, bio-sbeorbable, and easily sssimilated by the recoptar
(98, paticnts with facsl ipodystrophy) with satisactory and lasing resuin.
Dosago: Each patient received a doso equivalent to 1 or 2 vials. Each visl contained
5 490.1 mg of freezs dried product constituted with 5.5 ml of injectable (demineralized and
distilled) water for a total per vial of 5,990.1 mg. The arcas and dosage applied were the |
following:

Lipodystrophy | Affected ares | Soffatloss | N°of Doseper | Injected arca
sessions side
Mild Malar 10-20% 2 34cc Superficial
intradermal
S patients '
Moderste Malar, deep| -20-30% 3 435cc Superficial
gmile linea, and deep
12patimnts | Bichat area intradermal
Severe Bichat area,| 30-50% 4 58cc Superficial
decp smile end deep
10pationts | lines, immer intradermal &
mandibula, subcutaneous
frontal .
temporal,
malar
temnporal
Extrans Bichat erea, 50% [ 6-10cc Superficial
deep mmile and deep
5 patients lines, immer intradarmal &
mandibula, subcutanecus
front
temporal,
malar
tqnponl-.
Typomatic

Support: Patient’s full clinicsl history, height, weight, age, photo study front & sides
10  (before and after treatment-sessions), Doppler and hiopaies.
All procedures in compliznce with GCP, Helainki Convention.
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After the first session, 26 patients presented a mile edema which Iasted less than 12
hours, mainly due to the offect of the anesthetic (Lidocaine) as well as s responss to the

presence of the foreign body and the mechanical aggression to the tissucs by the neodls.
5 Only1 patient presented a mild unilatersl ecchymosis. '

After the second session, 11 patients presented mn idiopathic or astificial edema with

no adverse reactions, allergies or sny other type of complications.

After the third session an idiopathic odema was pressnt in 8 patients, 1 patient had a -

moderate edama which was sbsorbed in 48 hours, and ] patient presented a mild ecchymosis.

Periodafterlast | Correctionof facial | Adverse reactions Absorption %
aesgion sontour .
30 days 5% 0 0-
90 days 5% 0 2%
120 days 100% 0 3% .
180 days 0% 0 § 10%

10

As sn example, volume recuperation showed the following results in one patient:

—

Date provious Area Left malar area Right malar area
(choek) {choek)

1st treatmant Epidermis 0.07 em 0.05em

14 May 2001 Dermis 029 cm 0.2 em

Date after 3rd Epidermis 0.08 cm (+0.01 cm) | 0.07 em (+0.02 cm)

02 July 2001 Dermis 0.33 cm (+0.04 cm) | 0.30 cm (+0.08 cm)
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‘While the present inveation has been described in terms of specific embodimenty it i
mderstood that varistions sd modifications will oocur to those skilled in the art
Accordigly, only such limitations as eppear in tho claims should b placed on the invention.
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What is claimed is:

1. A biodogradable, injectable implant comprising glycolic acid and perticles comprised
of s polymer comprising lactic acid repesty units, wherein the particles have a diamster of
from about 20 p to sbout 120 .

2, The implent of claim 1, wherein the particles have a diameter of fram about 40 p'to
about 80 .

3.  The implant of claim 2, wherein the particles have a mesn diameter of from about 50 .

|2 to sbout 70 p.

4. Themphntofclml.whuunﬂwmphntﬁmhﬂ-mumnofﬁe
particles in a pharmacentically acceptable carrier.

5.  The implant of claim 4, wherein the pharmaceutically sccoptsble carriar comprises

:-u.mmmmmwmudmmmmwmm

6. The implant of claim 4, wherein the polymer is present in & concentration of from .

M”mmmwmdpﬂmwlmﬂofﬁaphnmmﬂymnhh
carrier.

7. Thnmphntofelmﬁ.wh:mlhpolymuup:umtmlmmofﬁm
abuuﬂSm;touhuut!lmgpulODmlofﬂnphmMﬂﬂqu:hbhuﬂc

8. mmamgmmumm»mmmdﬁm'
about 1.8 mcg to about 18.2 mcg GA per 100 ml of the pharmacentically acceptable carrier

9. The inaplant of claim 8, wherein the glycolic acid is present in a concentration of from
sbout 11 mcg to 14 mog per 100 ml of the pharmaceutically acceptable carrier.

10. The implant of cleim 1 further comprising & gelling agent.

11.  The implant of clsim 10, wherein the gelling agent comprises a cellulose derivative or
a pharmaceutically accepinble acid or ester.

12, Tbmplmtofdﬂmllwhmﬂ:eedhhuduwmwu

_ hydroxypropylmethyicellulose or catboxymethyleellulose.

13. The implant of claim 11, wherein the pharmaceutically accoptable acid or ester is
Mmummdnmmmd.nmmdm.mm
carmellose, end a ceproic acid ester.

14.  The implant of claim 1 further comprising & surfactant.

15. The implant of claim 14, wherein the surfactant comprises s polyoxyethylene
sorbitan, a polysorbate or piuronic acid.

16. The implant of claim 1S5, whsmthepolmyﬂhylnmhhnwmpmu
powwmmmm.polmﬁmemmmmmm

o
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monolsurate.

_ monopalmitate, or polyoxyethyleno sorbitan

17.  The implant of claim ], wherein ths polymer comprises & homopolymer of lactic acid.

18. The implant of claim 17, wherein the polymer comprises poly-1-lactic acid or poly-d,1-
lactic acid.

19.  Theimplant of claim 1, wharein the polymer comprises a co-polymer of lactic acid.

20, The implant of claim lD,vﬂmthpnlymumneo—polymoﬂﬂclud -

and glycolic nid,

21, mimphntofehimm.whuoinhpolymmnputuniuuplhbof
22. The implant of claim 19, wherein the polymer comprises at least one lactone repeat
unit. .

23. The implant of claim 1, whuainﬂ:epolymahuminn-hlhvimdtyofﬁmabom
3.5tabout38dlg

24.  The implant of claim 1, wh-mthepolymn'hnamoleulnwghlofﬁumabuut
150,00 to about 220,000 Daltons.

25. mmmofdmuwhmﬁeplymﬂm-mlewhrwdnofﬁmml

165,00 to 180,000 Daltons.

26. mmmamzs,mmmm.mmmﬁmm
170 to about 200° C.

27. The implant of claim 1 further comprising a cryoprotecting agent.

28. The implant of claim 27, wherein the cryoprotecting agent comprisea d-mannitol,
lactose, sucross, fractose, & suger, a cathobydrate, or dextran.

29. The implant of claim 1 further comprising a buffering agent.

30. The implant of claim 29, wherein the buffering agent comprises a phosphate buffer or
a citrate buffer.

31. The implant of claim 1, whevein the implant is in a ready for use prefilled sterile
syringe.

32.  The implant of cleim 1, wherein the implant is in a vial in the form of a sterile
suspension,

33.  The implant of claim 1, wherein the implant is in the form of a lyophilized powder.

34.  The implant of claim 33, wherein the powder comprises from about 0.002 % to about
0.02 % glycolic acid by weight.
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35. The implant of claim 34, wherein the powder comprises from about 0.01 96 10 about
0.02 % glycolic acid by weight.

36.  The implant of claim 33, wherein the powder comprises from about 36 % to shout 45
% polymer by weight.

37.  The implent of claim 36, wherein the powder comprises from about 40 % to about 41
% polymer by weight.

38. Tho implmt of claim 1, whersin the implant is in 8 two-compartment prefilled .

syringe, wherein one compartment contains a freazo-dried powder and the other compartment
contains a pharmaceutically acceptabls carrier.

39, The implant of claim 1, wherein the implant has heen sterilized by gamma or E-beam
irradiation or exposure to ethylens oxide gas.

40. The implant of claim 1 further comprising a medicament.

4], The jmplant of claim 40, wherein the medicament compriscs a peptide, a tissue
regeneration agent, an anesthetic, an antibiotic, a stercid, fibronectin, a cytokine, e growth .
factor, an snalgesic, an antiseptic, alpha-, beta, or gamma-mterferon, erythroietin, ghucagons,
calcitonin, heparin, interleukin-1, interleukin-2, filgrastim, cDNA, DNA, PROTEINS,
PEFTIDES, HOH, huteinizing hormone, atrisl natrinretic factor, Factor VIII, Factor IX, or
follicle-stinmlating hormone.

42,  The implant of claim 41, wherein the medicament comprises an mesthetic which is
selected from the group consisting of lidocains, xylocaine, novocaine, benzocains, prilocaine,
ripivacaina, and propofol.

43. A biodegradable, injectable implant comprising glycolic acid and particles comprised
of polylactic acld, wherein the particles have a mean diameter of from about 40 p to about 80
'

44, The implant of claim 43, wherein the particles have a mesn diameter of from about 55
to about 63 p.

45. The implat of claim 43, wherein the polylactic acid comprises poly-I-lactic ecid or
poly-d,J-lactic acid, or co-polylactide-polygiycolide.

46.  The implant of claim 43, wherein the polylactic scid has en intrinsic viscosity of from
about 3.6 to about 3.8 dl/g.

47. The implant of claim 43, wherein the polylactic ecid has & molecular weight as
detarmined by viscosity from about 150,000 to about 180,000 Daltons.

48. Tho implant of claim 43, wherein the implant further comprises & suspension of the
particles in a pharmaceutically acceptable carrier.

49. The implant of claim 48, wherein the pharmaceutically acceptable carrier comprises

Water.
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50. The implent of claim 49, muwwmm
saline, starch, hydrogal, polyvinylpymolidons, polysaccharide, hyaluronic acid ester, or

51.  Tho implant of clainy 49, wherein the polylactic acid is present in & concentration of
from sbout 30 mg to about 40 mg of polymer per 100 ml of the pharmaceutically acceptable
carrier.

52. The implant of claim 49, wherein the glycolic acid is present in a concentration of
from sbout 1.8 meg to ahout 18.2 meg GA per 100 ml of the pharmaceutically acceptable .

53.  The implant of claim 43 frther comprising & gelling ageat.

54. The implant of claim 53, wherein the gelling sagant comprises a cellulose darivative or .

a pharmaceutically acceptable acid or ester.

55. The implant of claim 54, wherein the cellulose derivative comprises
hydroxypropylmethylcelinloss or carboxymethylcellulose.

56. mmamamuwm.udam'.

mnqﬂﬂc“umem&amﬂm.mmm«aw
acid ester.

57.  The implant of claim 43 further comprising a surfactant.

58. The implant of claim 57, whﬁuhmﬁantemnmnpolyuwno'

uhm.tpolynﬂ:h«pmmeud.

59. mmlmofdmﬂwhndnhplmmwﬁmmﬁm
polyoxyethylene sorbitan’ monooleats, polyoxyethylene sorbitan triolests, polyoxysthylene
sotbitan monostearate, polyoxyethylene sorbitan tristearate, polyoxyethyleme sorbitan
monopalmitats, or polyoxyethylene sorbiten monolaurate.

60. The implant of claim 43 further comprising a cryoprotecting agent.

61. The implant of claim 60, wherein the cryoprotecting agent comprises d-mannitol,
Inctose, sucrose, fructose, or dextran.

62. The implant of claim 43 further comprising a buffering egent.

63. mmonlm&mmhm-gmmamw
or a citrate buffer.

64. Tho implant of claim 43, wherein the implent is in a ready for use prefilled sterile
syringe.

65. The implant of claim 43, wherein the impplant is in a vial in the form of a sterile
suspension.

66. Tho implant of claim 43, wherein the implant is in the form of a lyophilized powder.

&
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67. The implant of claim 66, wherein the powder comprises from about 0.002 % to about
0.02 % glycolic scid by weight.

68. Tho implant of claim 67, wherein the powder comprises from about 36 % to about 45
% polymer by waight.
69. The implant of claim 43 further comprising a medicament selected from the group
consisting of an anesthetic, a peptide, a tissus regeneration agent, an antibiotic, a steroid,
fibronectin, a cytokine, a growth factor, an analgesic, an antiseptic, alphs-, beta, or gamma-
interferon, exythroietin, ghucagons, calcitonin, heparin, interleukin-1, interlsakin-2, filgrastim, -
cDNA, DNA, PROTEINS, PEPTIDES, HGH, Iutoinizing hormons, atrial natriuretic factor,
Factor VIIL, Factor IX, smd follicle-stimulating hormone.
70. A biodegradable, injectable implant comprising:

a) glycolic acid;

b) particles of polylactic acid, wherein the particles have 8 mean diamoter of
from about 40 it to about 80 ;

c) agelling agent;
d) s surfectant;
©) acryoprotecting agent; and

uhuﬂmn;lsmt.whmnhmphntmmaqmmof
> particles of the polylactic acid.

71.  The implant of claim 70, wherein the polylactic acid is poly-l-lactic acid or poly-1d-
lactic acid.

72 Mhphﬂofclﬁnnwhﬁnhpolyhﬂielﬁdumlmhwdmofﬁm
about 160,00 to about 180,000 Daltons.

73.  The implant of claim 70, wherein the polylactic acid is present in a concentration of
from about 30 mg to about 40 mg of polymer per 100 mi of suspension.

74. The implant of claim 70, wherein the glycolic acid is present in a concentration of
from about 12 meg to sbout 13 meg GA per 100 ml of suspension.

75. The implant of claim 70, wherein the gelling agemt comprises
hydroxypropyimethylceliulose or carboxymethyicellulose.

76. The implant of claim 70, wherein the surfactant comprises a polyoxyethylene
sarbitan.

77.  The implant of claim 70, wherein the cryoprotecting agent comprises d-mannitol.
78. A method of making a biodegmdable, injectable implant comprising:
s8) pulverizing s palymer comprising Iactic acid repeat units to a first powder;
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b) cold micronizing the first powder to form particles having a mean diameter of
from sbout 40 u to about 30 ;

¢) forming en emulsion compriting the particles;
" d) obtaining a solution which comprises glycolic acid;
¢) mixing the emulsion and solntion during hesting to obtain an aqueous shiry;
f) drying tha aqueous slurry to obtain a second powder; and
) lyophilizing the second powder.

79. The method of claim 78, wlmmﬂnpolymueumpmunhnmo—oreo-polymcof
polyiactic acid.

80. The method of claim 78, wherein the solution further comprises a gelling agent, a
surfactant, a cryoprotecting agent or 8 buffering agent.

81. The method of claxim 78 further comprising forming s susponsion of the second .
powder in 8 pharmaceutically acceptable carrier, .
82. A method for soft tissue sugmentation comprising injecting 8 mammal st an-injection
aits in need of such soft tissue sugmentation a bulking ageat comprising glycolic acid and
polymeric particles compriging lactic acid repeat units, wherein the particles have a mean
dismeter of from about 40 p 1o about 80

83.. The method of claim 82, wherein the mammal is & Innnan.

84. The method of claim 82 wherein the injection site is 4 congenital anomaly, a scar or a
2kl .
85. The method of claim 82, wherein the bulking agent is used to angmesnt facial fat loss

in the human,

86. The mathod of claim 82, wherein the bulking agent is used to treat a sphincter
deficiency or erectile dysfunction.

87. The method of claim 82, wheroin the injection site is a tissus defining & vocal cord.

88. A method for improving the appesrance of a wrinkle on a human comprising injecting
glycolic acid into the human st the wrinkle.

e P
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IMPLANTES INYECTABLES BIODEGRADABLES Y METODOS
RELACIONADOS DE ELABORACION Y USO

Referencia Cruzada a Solicitud Relaclonada

Esta solicitud relvindica prioridad de la solicitud serie No.
10/002,283, presentada en Diclembre 5, 2001, titulada Implante
Inyectable blodegradable, y solicitud México PA/a/2001/006732,
presentada en Junio 29, 2001,

Campo de |a invencién

Esta invencidn se relaciona de manera general con el campo de
los Implantes médicos, y mas especificamente con ios Implantes

Inyectables blodegradables y sus métodos de elaboracién y uso.

Antecedentes de |a invencién

Con el Incremento de la edad y/o como consecuencia de clertas
enfermedades, los tejidos blandos del cuerpo, Incluyendo el
colageno, el musculo y la grasa pueden disminuir, afectando Ia

apariencia y/o disminuyendo ia funcién. con (a edad, la plel facial



comienza a mostrar los efectos de 1a gravedad, |a exposiclon ai sol
vy los afios del movimlento muscular faclal, tales como Ia sonrisa,
mascado y estrabismo. Los tejidos subyacentes que mantlenen la
plel con apariencia Juvenll y gorda comienzan a caer, a menudo
dejando las lineas de risa, las Ilneas de sonrisa, patas de gallo o
arrugas faclales sobre las dreas donde este movimiento muscular
ocurre. Las dreas que clrcundan los 0Jos, la clen y las mejillas se
pueden volver hundidas y huecas en apariencia. Internamente, los
musculos de! esfinter que controlan muchas de las funciones
autonémicas del cuerpo tales como el control de la funcién de Ia
vellga y el refiujo gdstrico disminuyen con I2 edad o la
enfermedad. Un nimero de productos y técnicas de llenado
médico se han desarrollado en un esfuerzo para corregir este

déficit del tejido blando y restablecer 1a forma de la funcién.

Los llenadotes de telido blando, mds cominmente coldgeno
Inyectable y grasa ant6loga, pueden ayudar a lienar el déficit de
telldo restableciendo temporaimente una apariencia mas suave,
mds juvenil a Ia plel. Cuando se Inyectan intradérmicamente, estos
llenadotes engordan y agregan llenura a las dreas arrugadas y
hundidas de la cara. El coldgeno y la grasa inyectadas son

principaimente utllizadas para mejorar la apariencla de la textura

_’6"’\



de la plel. Ellas pueden ayudara llenar las arrugas, pllegues y surcos
faclales profundos, las mejlllas *hundidas”, las depresiones de Ia
plel de algunos tipos de cortadas. Ellos también son utllizados

para agregar una mds liena, mds juvenii apariencia a los lablos.

Los dobleces profundos en la cara o frente causados por musculos
sobreactivos por la pérdida de plel pueden ser mds efectivamente
tratados con cirugfa cosmética, tal como levantamiento de cara o
levantamlento de frente. Los inyectables son algunas veces
utiiizados en conjunto con procedimientos de cirugia facial como
inyectabies solos tipicamente no pueden camblar los contornos

faclales como lo puede la cirugfa.

El coligeno bovino Inyectable reciblé aprobaclén de Ia
Administracién de Alimentos vy Drogas en 1981 y fue el primer
producto llenador Inyectable en ser comercializado en los Estados
Unidos. La reacclén alérgica es el rlesgo primario de las
Inyecciones de coldgeno bovino. Las Inyecclones de coligeno
deben ser utllizadas con precauclén en cualqulera con una
historia de alergias, y se deben desarrollar ensayos de plel un mes
antes de procedimiento para ayudar a determinar sl el paclente

es alérgico a la sustancia. El coldgeno se Inyecta utllizando una



aguja fina Insertada en varlos puntos a lo largo del borde del sitio
de tratamiento. En razén a que parte de 1a sustancia es salina Ia
cual serd absorblda por el cuerpo en pocos dfas, el doctor
sobrellenard ligeramente el drea. Los riesgos no necesarlamente
relacilonados con las alergias Incluyen Infecclon, abscesos, llagas
ablertas, pelado de plel, clcatrices y aterronamientos, que pueden

persistir sobre el 4rea tratada.

La longevidad del coligeno depende del estiio de vida del
paclente y las caracterfsticas ffsicas asf como tamblién la parte del
cuerpo tratada. En general, el material Inyectado es probable que
desaparezca mdas rapldo en dreas que sean mds afectadas por el
movimiento muscular. La Inyeccién puede requerir ser repetida
en Intervalos de seis meses 0 mayores para mantener el efecto

cosmético miximo.

Las Inyecclones de colidgeno tamblén son utllizadas como un
tratamiento para la Incontinencla urinaria por tensién resultante
del mecanismo incompetente del esfinter. Cuando se implanta en
el cuello de la vejiga, este llenador actia como un material de
masa suave aumentando la funcién del mecanismo del esfinter,

ayudando asi a restablecer la continencla urinaria. Sin embargo,



los paclentes pueden requerir retratamientos para mantener 12

continencia.

El procedimiento de iInyeccién rdpida, conocidos como
transplante de grasa autéloga o microlipoinyecclon, Involucra
extraer células grasas del abdomen del paciente, muslos, nalgas o
cualquier otra parte y relnyectarios Inmediatamente por debajo
de Ia plel faclal. La grasa es mas a menudo utllizada para llenar en
las mejilias “hundidas” o Iineas de risa entre la nariz y 1a boca,
corregir las depresiones de la plel o Indentaciones, minimizar las

arrugas de 1a frente y mejorar los lablos.

Las Inyecclones de grasa ofrecen dos ventajas sobre el coldgeno
bovino. Las células grasas son células vivientes que son
transplantadas de un drea del cuerpo al sitlo en donde ellas son
Inyectadas. Una vez las células son implantadas ellas contindan
viviendo y no se caen tan rapidamente o dramdticamente como
las protelnas de coldgeno lo hacen. También, como la grasa
Inyectada es tomada del cuerpo proplo del paclente no hay
probabllidad de reaccién alérgica a la Inyeccién. Adiclonaimente,

un volumen relativamente grande (50-100 CC) de células grasas se



pueden transplantar, para aumentar las dreas deprimidas de la

cara, Incluyendo la cien v las mejllias.

La desventaja de la Inyeccion de grasa descansa en el proceso de
transplante. Las células grasas removidas de un drea y
transplantadas a otra sufren dafio en el transito, y pueden no
encontrar un suministro de sangre adeudado en el nuevo sitio
con el fin de sobrevivir. Se estima que la mitad o las dos terceras
partes de las células transplantadas al nuevo sitlo mueren y son
absorbidas por el cuerpo. Por lo tanto, no solo se requiere dos o
tres veces la cantldad de materlal necesario a ser Inyectado en el
nuevo sitlo (con el fin de asegurar que una tercera parte de la
cantidad requerida se Implante adecuadamente), sino que el
procedimiento debe ser repetido dos o tres veces con el fin de
conseguir Ia cantidad correcta en el sitlo. Aunque ias Inyecclones
de grasa ofrecen resultados mds duraderos que el coldgeno de
bovino, el proceso de construccién toma mas tiempo. Ademds, (a
disrupcién causada en el drea tratada (en razén de las grandes
cantidades de materlal a ser I[nyectado) pueden originar
hinchamiento, desigualdades y decoloracién durante tres a cinco

dias luego de cada tratamiento.

A\



Los productos Inyectables también se pueden preparar del
coldgeno propio del paciente y/o ias céluias de fibroblasto, o de la
dermis de caddveres donados. Estos materiales funcionan
simllarmente a los productos bovinos pero evitan el riesgo de las
reacciones alérgicas. Los donadores de tefldo son tipicamente
Inspeccilonados con el fin de determinar la ausencla de
enfermedades transmisibles; sin embargo, existe algtn rlesgo de
transmision de enfermedades virales, Incluyendo virus de Ia

Inmunodeficiencla humana, con estos productos.

Un nimero de otros materiales llenadotes biol6gicos se han
desarrollado para propdsitos de rejuvenecimiento faclal. Estos
Incluyen un compuesto de polvo de gelatina porcino que se
mezcla con la sangre propla del paclente y se Inyectan para
engordar la plel simllarmente al coldgeno inyectable) y el acido
hialurénico no derivado de animales (una sustancia encontrada en
todos los organismos vivientes). Las preparaciones porcinas tienen
resultados Inclertos, alta antigenicidad debldo a la utilizacién de
componentes de origen animal, y rlesgo de infeccién por via de
aplicaclén sangufnea. Como contraste, los productos de &acido

hlalurénico no originan reacclones alérgicas, pero soio duran

entre 3 a 6 meses.



Un ndmero de productos sintéticos se han desarrollado para
soluclonar los riesgos Inherentes de los blol6gicos. Los productos
sintéticos pueden incluir componentes no blodegradables, tales
como politetrafiuoroetiieno expandido ("ePTFE"),
polimetiimetacrilato (‘PMMA"), polldimetiisiioxano (PDMS"), vy
pollacrilamida. Estos materlales no se desaparecen rapidamente
en el cuerpo, y son por lo tanto permanentes. El cuerpo monta
una respuesta a cuerpo extrafio a estos polimeros y forma una
cdpsula flbrosa apretada alrededor del material. Los rlesgos
Incluyen el potenclal de estos materiales a migrar afuera del sitio
de inyeccibn o formar un quiste de Inclusién en el sitio de
encapsulacién. La FDA ha desterrado el uso de silicona lfquida en
los Estados Unidos como materlal llenador, debido a los riesgos de
migracién y el potencial de estimular desérdenes autoinmunes.
Los Inyectables no blodegradables han sido problematicos en el
tratamiento de Iincontinencia urinaria debldo a la migracién de las

partfculas.

Otra aproximacién a suministrar material llenador sintético
altamente compatible que no migre o encapsules es utllizar

polfmeros blodegradables. La blodegradaclén se ha logrado al



sintetizar polfmeros que tlenen enlaces hidroilticamente
Inestables en la estructura. Los grupos funclonales qufmicos
comunes con esta caracterfstica son los ésteres, anhidridos,
ortoésteres y amidas. Como de 1960, un ampllo rango de
poiilmeros sintéticos blodegradables se han desarroliado
incluyendo un numero de polimeros derlvados de fuentes
naturales tales como polisaciridos modificados (celulosa, quitina y

dextrano) o protefnas modificadas (flbrina y caselna).

Algunos dispositivos blodegradables comerciaimente disponibles
son poliésteres compuestos de homopolimeros 0 copolfmeros de
acldo glicélico y lactico. Los copolimeros de acido glicélico con
acldos 1-ldctico v d,1-lactico se han desarroliado para ambos
dispositivo y aplicaciones de suministro de droga. Los dispositivos
médicos comprendidos de estos polfmeros han sido utilizados en
el cierre de heridas (suturas, suletadores); tornillos de tejldo;
dispositivos de fllacién ortopédico (pasadores, variilas, tornlilos,
clavos, ligamentos); aplicaciones dentales (regeneracién de ejido
gulado, tales como productos, para gomas y regeneracién de
hueso maxilar); aplicaciones cardiovasculares (stents, Injertos);
aplicaciones Intestinales (anlllos de anastomosls); y sistemas de

aplicaclones para reparar meniscos y cartflago. Algunos polimeros



10

biodegradables también han sido utllizados para parches
cosméticos para arrugas. Un dispositivo ampllamente utllizado es
un copollmero de 4cldo glic6lico al 90% Yy acido 1-ldctico al 10%
desarrollado por Ethicon como un material de sutura absorbible
bajo el nombre comerclal Vicril® este se absorbe en tres o cuatro

meses pero tiene un tiempo de retencién resistencia ligeramente

mavyor.

Uno de los primeros polimeros degradables bloactivos aprobado
por la FDA fue el dcldo poillacturo-co-glicoluro. El implante basado
en este polimero es un dispositivo Inyectable lentamente
disolvente para tratamiento de cincer de préstata avanzado. Este
dispositivo utlliza una mezcla blodegradable dei dcido poliglicélico
(25%) y dcido pollidctico (75%) en la forma de microesferas para
liberar graduaimente un acetato durante periodos de hasta
cuatro meses, evitando de est2 manera la necesidad de

Inyecciones diarias.

otros productos tamblén han sldo aprobados tales como el
ProLease® y Medisorb®, dispositivos médicos para 2 creaclén de
disolucidn lenta de productos Inyectabiles (desde pocos dfas hasta

varios meses). Ambas tecnologfas consisten de métodos de
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Inyeccién comprendidos por moléculas bloactivas Integradas en

una matriz de poli-d,1-lacturo-co-glicoluro.

El uso de homopolimeros blodegradables y copolfmeros de dcldo
glicélico y idctico como aislantes de masa Inyectables también se
describe en la patente Australlana No. 744,366. Esta patente
describe el uso de propdésito de microesferas de dcldo lactico, que
tienen un diametro medio que varfa de 5 p a2 150 u, suspendlidos
en un gel. De acuerdo con esta Invenclion, las unidades repetidas
de acido glicélico se pueden Incorporar dentro del polimero de
dcldo Ilactico co-gliclico, para Influenclar los (ndices. de

degradacion.

Sin embargo, el mayor obsticulo para utilizar los polimeros
blodegradables anteriormente mencionados como agentes de
masa Inyectables o Implantes es que, debido a aparentemente a
las caracter{sticas de carga de superficle, las partfculas poliméricas
tlenden a agregarse antes y/o durante la aplicacién clfnica. Esta
agregacion origina qﬁe los productos sean diffclles de mezclar
luego de la reconstitucién-mezcla a menudo requleren un
dispositivo de iaboratorio auxiliar, tal como el mezclador Voértex,

para suspender adecuadamente las micro partfculas.



12

Adiclonaimente, a pesar de la mezcla agresiva, las particulas
poliméricas frecuentemente se agregan y obstruyen y tapan la
Jeringa v la aguja dando como resultado desperdicio del producto
y/0 Inyeccién de producto subéptima. SI se Inyectan en forma
agregada, los polfmeros pueden no Inflitrarsen dentro de los
espaclos Intersticiales en el cuerpo o ser asimilados y degradados
de esta manera de una forma 6ptima. En su lugar, las particulas
agregadas pueden formar nédulos duros, Insolubles en el sitio de
Inyeccién, originando edema e hinchazén, vy requiriendo
Intervenclén médica correctiva. Ademds, los productos, basados
en acldo pollictico, que estin destinadas a reemplazar pérdidas
de grasa en las slenes y/o mellllas con costosas para este
proposito, en razén a que el procedimiento requlere barlas

intervencliones, desde 3 a 6, con 25 a 30 dfas de diferencia.

El monémero de 4cido glicélico (GA), en solucién esta presente en
un amplio nimero de productos cosméticos y su uso como
blomaterial ha sido sugerido para patologfas relaclonadas con un
incremento en la cohesién de corneocito. El GA ha sido utllizado
para prevencién y tratamlento de acné como un componente
para soluclones tdplcas e Inyectables. El GA tamblén se cree que

reduce la Inflamacién y optimiza el humedecimiento. (Esta
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documentado que el dcldo glicélico produce un incremento del
300% en la humectacién de la piel). A pesar de su beneficlo
hidratante y de sus propliedades difusivas Intracelulares, hasta la
fecha, no se han preparado Impiantes Inyectables que contengan

GA, solos 0 en combinacién con un llenador polimérico.

En resumen, los productos Iinyectables de la técnica estdn
caracterizados por perlodos de corta duraci6n y/o reaccién
alérgica. Ademds, algunos de sus componentes son pellgrosos y
ain letales. Los Implantes poliméricos blodegradables que
soluclonan algunos de estos Inconvenientes sufren de
complicaciones de aplicaclones adiclonales tales como

taponamiento de aguja y formaclén de nodulos.

De esta manera, seria deseable disefiar un Implante que se
degrade muy lentamente durante el tiempo, no origine
reacciones alérgicas, rechazo, o Infeccién; no requlera cirugfa o
remueve residuos de daiio o nédulos; y no migre a los puimones,
riflones, hfgado y otras partes del cuerpo humano con resultados
deletéreos. Para aplicaclones Inyectables, un implante que tenga

unas propledades de flujo superior que eviten la agregacién,
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taponamiento de agujas y formaclén de nédulos también es

deseable.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente Invenclén resuelve muchos de los problemas
Inherentes en la técnica suministrando un agente de masa
blocompatible, blodegradable, Inyectable o Implante que
degrada lentamente bajo condiclones biolégicas, es
hipoalergénico, no migratorio, relativamente poco costoso Y

simple de aplicar.

Los aspectos de la presente Invencién comprenden un agente de
masa blodegradable, Inyectable o Implante (tamblén denominado
aqul como “Inyectable®) destinado a uso en cirugfa reconstructiva
para restablecer la forma /o funcién de tejidos suaves alterados
por la edad, trauma, enfermedad, u otros defectos que
comprende una solucién que contiene mondémero de 4cido
glicélico (denominado aqul como “GA") vy una suspensién de
partfculas o emuisién de particulas de un polfmero que contiene o
comprende unidades repetidas de dcido lactico (también

denominadas aqul como “PLA" asf como tamblén Inyectable en

a4
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forma sélida preactivada y métodos relaclonados de produccién y

uso.

Los Inyectables descritos aqul resuelven muchos problemas
inherentes en la técnica. Por eJemplo, los Inyectables de la
presente Invencién tienen propledades de flujo superiores a
aquellios disponibles en I1a técnica. Se cree que el bajo peso
molecular y la hidrofilicidad del GA (el GA es aitamente soluble en
agua) Inhibe |a agregacién v facilita el flulo del PLA mds denso (alto
peso molecular y que tiene una superficie hidréfoba), evitando de
esta manera el taponamiento de la aguja v la formacién de
nédulos en el cuerpo. Asl, cuando se agrega a la suspensién de
particulas hidréfobas, las propledades hidrofflicas del GA en la
solucién aparentemente soluciona la tendencla de las particulas

hidréfobas a agregarsen.

Ademids, luego de la inyeccién, el GA fluye e hidrata las capas
superiores de la dermis, renovando su elasticidad y promoviendo
una plel mas saludable, mejorando de esta manera la apariencia
fisica y mejorando el efecto de las microparticulas PLA. Mds
especfficamente, en la medida en que el PLA se degrada, el

cuerpo Inicla una respuesta de fibrosls, dando como resultado
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uha deposiclién creclente de coldgeno en el drea tratada. El drea
llenada tamblén reacciona con elasticidad mejorada promovida
por 1a acclén del GA. Esta caracterfstica le permite al PLA trabajar

Independlentemente pero complementariamente con el GA.

Los Implantes Inyectables descritos aqul son preferiblemente
blodegradables v blocompatibles. Los componentes de PLA y GA
son sustanciaimente, sino completamente, degradados por el
cuerpo. Los pollmeros de dcido Ilactico pueden ser no
enzimdticamente hidrolizados In vivo. Los productos de hldrélisis
pueden entonces ser metabolizados (por ejemplo, el dcldo lactico
y otras unidades repetidas son tfpicamente metabolizadas) y
excretadas completa o parclalmente Intactas. Aunque no se desea
estar ligado a ninguna teorfa, se cree que el PLA se degrada por
via de ia difusién de agua seguida por ia hidrdlisis, fragmentacion
e hidrélisis de extensién adiclonal acompafiada por fagocitosis,
difusién y metabolizacién. Este proceso de degradacién puede
tipicamente tomar hasta doce meses y es regulado por variables
en la formulacién y elaboracién de los Inyectables descritos aqui,
incluyendo las caracterfsticas de 1os polfmeros, exciplentes, y

métodos de produccién. Los subproductos de degradacién
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pueden ser principaimente expelldos por via de la respiracién y

excrecl6n normales.

Asf, un aspecto de la presente Invenclén se relaclona con un
agente de masa Inyectable blodegradable o Implante que
comprende 4cldo glicdlico y una partfcula polimérica
blocompatible/bloabsorblble que tlene un tamafio que es
suficientemente pequefio para ser inyectado a través de una
aguja pero suficlentemente grande para evitar engolfamiento por

macrofagos.

Los Implantes Inyectables descritos aqul son tfplcamente
administrados como una suspension de las particulas poliméricas
en un portador farmacéuticamente aceptable estando el dcido
glicélico presente en Ila fase de solucién. Sin embargo, se prevé
que puede ser deseable almacenar los Inyectabies descritos aquf
en una variedad de formas flsicas para Incrementar su vida media
(por elemplo la forma secada por congelamiento que tiene una
vida media mayor de doce meses), ayuda en el embarque del
producto a los clientes etc. Asf, los aspectos de la presente
Invencién Incluyen Inyectables que estdn en su forma activada (es

decir listos para administracién) asl como tamblén en forma
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preactivada (es decir requleren manipulacion adiclonal o
procesamiento antes de administracion).. De esta manera, las
modalidades de la presente Invencién comprenden, pero no
estdn limitadas a, polvos secos por congelamiento tlpicamente
deshidratados, esterilizados, emuisiones, suspensiones,

emulsiones acuosas y similares.

Los agentes/inyectables de masa de la presente Invencion
Incluyen 4cido glicélico (GA). La concentraclén del GA variard
dependiendo de la aplicacién particular v de la forma del
Implante. Tiplcamente, un experto en la técnica estard
preocupado con la concentraclén de GA que serd administrada al
paclente. Por eJemplo, cuando el Implante Inyectable estd en la
forma de una suspensién de particular en un portador
farmacéuticamente aceptable (por eJemplo, una forma activada),
el GA puede tipilcamente estar presente en una concentracién
desde aproximadamente 1,8 mecg a aproximadamente 18,2 mcg
GA por 100 mi del portador farmacéuticamente aceptable (0 de
aproximadamente 0,0018% a aproximadamente 0,0002% en peso),
y preferiblemente desde aproximadamente 12 mcg a 13 mcg x
100 ml del portador farmacéuticamente aceptable, o

aproximadamente 12,7 mcg por 100 mil de portador
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farmacéuticamente aceptable. SIn embargo, cuando el implante
es una forma sélida preactivada, el GA puede tiplcamente
comprender desde aproximadamente 0,002% a
aproximadamente 0,02% en peso, preferiblemente

aproximadamente 0,014% en peso.

El tamafio y forma de las partfculas poliméricas puede variar
dependiendo de la aplicacién pretendida. SIn embargo, Ilas
particulas poliméricas Incluidas en los Inyectables tipicamente
tlenen un didmetro desde 20 pu a aproximadamente 120 p,
preferiblemente  desde aproximadamente 40 pu a
aproximadamente 80 pu, Y mdas preferiblemente tlenen un
dldmetro medio desde aproximadamente 50 pu a
aproximadamente 70 p, O desde aproximadamente 55 a
aproximadamente 65 u, 0 aproximadamente 60 p. Aunque la
forma de las partfculas puede variar ampllamente dependiendo
de la aplicacién pretendida y de los varlos pardmetros de
produccién, una forma preferida es sustancialmente esférica, (a
menudo denominada en la técnica de Inyectables como una
microesfera). Las particulas poliméricas que tienen la forma y

tamanio deseados estdn preferiblemente hechas mediante

\9

{
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pulverizaclén del polfmero a un polvo; y microlizacién en frio del

polvo a la forma y tamaino deseados.

Las particulas poliméricas comprenden un pollmero que
contienen una cantidad sustancial de unidades repetidas de dcido
lactico (tfplcamente desde 10 a 100% de unidades repetidas de
acldo lactico en peso, preferiblemente de 50%, 60%, 70%, 80% ©
90% hasta aproximadamente 100%. Asl, Ias modalldades de Ia
presente Invencién comprenden Implantes en donde el polimero
comprende homopolfmeros de dcido lactico, tales como 4cldo
poll-1-ldctico o dcido poli-d,1-ldctico, y copoilmeros de 4cido
lactico.

Los copolfmeros comprendidos en la presente invenclén pueden
tener composiclones variables dependiendo de la aplicacién
pretendida y de los pardmetros de produccién. Por elemplo, los
copolfmeros de dcido ldctico y dcido glicdlico pueden ser
empleados. Adicionaimente, los homo y los copolimeros de 4cido
lactico se pueden emplear los cuales Incorporan diferentes
unidades repetidas (tales como lactonas) que tlenen una
funclonalidad deseada. De esta manera, las unidades repetidas

que contlenen polfmeros que permiten la reticulacién o que
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incrementan o disminuyen el [ndice de degradacion del polimero
o afectan el metabollsmo de los productos de hidroélisis
producidos por la degradacién o que se unen preferiblemente a
las drogas u otros compuestos bioactivos que pueden ser
administrados en el sitlo de Ia Inyeccién del implante se pueden
emplear. Ademas, los homo y los copollmeros de dcldo lactico se
pueden funcionallizar 0 modificar después de su sintesls y/o antes,
durante o después del procesamiento a particulas discretas para
Incorporar grupos quimicos adiclonales, porclones ©
funclonalldades o para modificar la superficie u otras propledades

del pollmero o particulas de este.

El pollmero es preferiblemente sustanclaimente libre de

impurezas, y preferiblemente empieado en una forma altamente

purificada.

Las propledades del polimero empleado con los Inyectables
descritos aqul varfan ampllamente dependiendo de la aplicacién
pretendida y la composicién y son tfpicamente no criticos en
tanto un experto en la técnica pueda formar partfculas
blodegradables, blocompatibles hidréfobas con este. Asf, para

aplicaclones inyectables, las particulas poliméricas deben se



adecuadas para Inyecclén a través de una Jeringa de tamafio
adecuado. Tipicamente, los polfmeros empleados aqul exhiben
una viscosidad Intrfnseca de aproximadamente 30 a
aproximadamente 45 mlg, mas tipicamente desde
aproximadamente 3,5 a aproximadamente 3,8 di/g o desde
aproximadamente 3,60 a aproximadamente 3,75 di/g. los
polimeros empleados aqul pueden también tener una densidad
desde aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,5 kg/l,
preferiblemente aproximadamente 1,24 g/, y un punto de fusién
que varfa desde aproximadamente 170° a aproximadamente 200°

C.

El peso molecular determinado por la viscosidad del pollmero
tiplcamente estara en el rango desde aproximadamente 100.000 a
aproximadamente 250 Daitons, preferiblemente desde
aproximadamente 150,00 a aproximadamente 200.000 0 220.000
Daltons o mds preferiblemente desde aproximadamente 165,00 a
aproximadamente 180.000 Daltons o aproximadamente 172.000

Daltons.

Los Implantes descritos aqul pueden Inclulr cantidades variantes

de partfculas pollméricas v pueden tiplcamente Incluir en la forma
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activada desde aproximadamente 30 mg a aproximadamente 40
mg de polimero por mi de portador farmacéuticamente
aceptable, preferiblemente desde aproximadamente 36 mg a
aproximadamente 37 mg de polimero por 100 mi de portador

farmacéuticamente aceptable.

sin embargo, cuando los Implantes estin en una forma sélida
preactivada, las particulas poliméricas pueden tipicamente
comprender desde aproximadamente 36% a aproximadamente
45% en peso de sélido, preferiblemente desde aproximadamente

40 a aproximadamente 41% en peso.

Una modalldad de la presente Invenclon tamblén puede
comprender un Implante que adiclonalmente comprende un
agente gelificante. El agente gelificante puede tfplcamente
comprender un derivado de celulosa, tal como
hidroxiproplimetiicelulosa o carboximetiicelulosa, o un 4cido o
éster farmacéuticamente aceptable. Elemplos de &cidos
farmacéuticamente aceptables o agentes gelificantes de éster
Incluyen &cido hilalurénico sintético, ésteres de dcido lactico,
carmelosa de sodio, y ésteres de dcido capréico. El agente

gelificante, sl estd presente, estd clinicamente presente en el



Implante activado en una concentraclén desde aproximadamente
0 - 10% en peso, mas tipicamente desde aproximadamente 1% a
aproximadamente 5% en peso, con desde aproximadamente 2% a
aproximadamente 3% en peso siendo el preferido. La forma en
poivo liofliizada preactivada para el inyectable puede comprender
desde aproximadamente 0-40%, preferiblemente desde
aproximadamente 20 a aproximadamente 30% o desde
aproximadamente 22 a aproximadamente 26%, en peso de agente

gelificante, sl es del caso.

Los Inyectables descritos aqul pueden también tener un
tensoactivo, tal como polioxietileno de sorbitan, un polisorbato o
acido plurénico, con sorbitdn monooleato de polioxietlleno,
sorbfan trioleato de polloxietlleno, sorbitdn monoestearato de
polloxietileno, sorbitdn triestearato de polloxietileno, sorbitdn
monopaimitato de polloxietlleno, y sorbitdn monolaurato de

polloxietlleno siendo los preferidos.

Otras modalldades comprenden inyectables que adicionaimente
comprenden un agente crioprotector. Los agente crioprotectores
adecuados Incluyen azucares y carbohidratos, por ejemplo, d-

manitol, lactasa, fructosa, y dextrano.
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En otras modalldades, la inclusién de establlizadores dentro de los
Inyectables descritos aquf (tales como agentes amortiguantes —
por elemplo fosfatos y cltratos dibdsicos y monobasicos) permiten
la preservacién segura durante 30 a 45 difas una vez el producto
Inyectable es reconstituldo, o activado, con agua u otro portador
farmacéuticamente aceptable. (Un producto similar, una vez

activado, tlene una vida de no mas de 72 horas).

As(, los implantes inyectables de esta Invencién tamblén Incluyen
un agente o sistema amortiguante. ElI agente 0 los agentes
amortiguantes pueden ser  cualquler  amortiguador
farmacéuticamente aceptable Incluyendo pero no estando
imitado a amortiguadores de fosfato y citrato. El agente
amortiguante, sl esta presente, puede tfplcamente estar presente
en la forma actlivada en una concentracibn desde
aproximadamente 0 - 01 mg por 100 ml de portador
farmacéuticamente aceptable, o desde aproximadamente 0,08
mg a aproximadamente 01 mg x 100 ml de portador
farmacéuticamente aceptable, con aproximadamente 0,01 mg por
100 ml de suspensién slendo lo preferido. La forma de poivo

liofllizada para el Inyectable puede tipicamente comprender
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desde 0 - 0,02% en peso, 0 desde aproximadamente 0,09% a

aproximadamente 0,11% en peso de agente amortiguante, sl es

del caso.

Un aspecto de la presente Invencién tamblén comprende
Implantes Inyectables que comprenden un medicamento. Este
medicamento puede ser una composicién bloactiva,
farmacéutica, droga o compuesto que se desee administrar al
sitlo de 1a Inyeccién del Implante. Por ejJempio, el médicamente
puede comprender un anestésico para disminuir el dolor o
Incomodidad asoclada con la Inyeccién del Implante o una
composicién que facllite Ia Integracion del polfmero o disminuya
el trauma al sitlo de Inyecclén. Elemplo de anestésicos Incluyen
pero no estin limitados a lidocalna, xllocafna, novocalna,
benzocalna, prilocaina, riplvacaina y propofol. Tipicamente el
anestésico serd utilizado con una base acuosa y asfl serd mezclado
con el portador farmacéuticamente aceptable y agregado a la

forma Inactiva del inyectable antes de administracidn.

Otros medicamentos que se pueden emplear en los Inyectables
descritos aquf Incluyen péptidos. Un agente de regeneracién de

teJido, un antibiético, un esterolde, fibronectina, una citosina, un
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factor de crecimiento, un anaigésico, un antiséptico, aifa-, beta, o
gama-interferén, eritropoyetina, glucagén, caicitonina, heparina,
Interleucina-1, Interleucina-2, fligrastin, CADN, ADN, protefnas,
péptidos, HGH, hormona [uteinizante, factor natriurético atrial,

factor 8, factor 9, y hormona estimulante del foifculo.

Una modalidad también comprende el Implante de la forma de
una suspension de las partfculas poliméricas en un portador
farmacéuticamente aceptable. Elemplos de portadores
farmacéuticamente aceptables Incluyen pero no estan limitados a
agua, solucién sallna, almidén, hidrogel, polivinlipirrolidona,
polisacdrido, éster de &cido hlalurénico, y plasma, slendo

preferido con agua.

Otras modalldades comprenden el Inyectable descrito aqufl en una
jeringa estéril prellenada lista para utllizar, en un frasco en Ia
forma de una suspensién estéril; en la forma de un poivo
liofllizado; v en una jeringa prellenada de dos compartimentos, en
donde un compartimiento contlene un polvo, preferiblemente
secado por congelamiento, y el otro compartimiento contiene un

portador farmacéuticamente aceptable.
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Los implantes descritos aqul pueden opclonaimente ser
esterllizados mediante Irradiacibn gama o con haces E O

expuestos a gas de 6xido de etlleno.

Otra modalidad comprende un Implante Inyectable
blodegradable que comprende dcldo giiclico y partfculas
comprendidas de dcido polildctico (incluyendo pero no limitadas a
acldo Dpoll-1-ldctico o 4cido poli-d,1-actico vy co-polllacturo-
poliglicoluro), en donde las particulas tienen un didmetro medio

desde aproximadamente 40 p a aproximadamente 80 j.

Una modalidad adiclonal comprende un implante biodegradable,

Inyectable que comprende:

a) acldo glicélico;

b) particulas de 4cido polilictico, en donde las particulas
tlenen un didmetro medio desde aproximadamente 40 p
a aproximadamente 80 y;

c) un agente gelificante;

d) un tensoactivo;

e) un agente crioprotector; y

f) un agente amortiguante.

\

¥
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Los procesos para la produccién de los implantes Inyectables
descritos aqul tamblén representan un avance significativo sobre
la técnica. Mds especlficamente, Ia separacion descrita, el lavado Y
[as técnicas de secado descritas aquf evitan varias transferencias y
etapas de contaminantes empleadas en la técnica, facilitando de
esta manera el proceso aséptico - un problema que ha plagado ia
fabricacién y el suministro de productos andlogos. LOS procesos
de la presente Invencién también ahorran tlempo, lo cual

disminuye considerablemente los costos de produccién.

De esta manera, un aspecto de la presente Invencién comprende
un método para elaborar un implante blodegradable, Inyectable

que comprende:

a) pulverizar un pollmero que comprende oleadas
repetidas de acido ldctico a un primer poivo;

b) micronizar en frfo el primer polvo para formar
particulas que tienen un didmetro medlo desde
aproximadamente 20 p a aproximadamente 120 p,
preferiblemente desde aproximadamente 40 . a

aproximadamente 80 u;

W
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© formar una emulsién o suspensién que comprende las
particulas;

d) obtener una solucién que comprende acido glicélico;

e mezclar 1la emuisi6bn y Ia solucién durante el
calentamlento para obtener una lechada acuosa;

fi secar la lechada acuosa, tfpicamente bajo vacfo y una
corriente de aire seco, para obtener un segundo polivo;

Y
g liofllizar el segundo polvo.

Los Inyectables asl preparados también pueden opclonaimente
Inclulr agentes gelificantes, tensoactivos, agentes crioprotectores,

y agentes amortiguantes.

Un aspecto de la invencién tamblén comprende la etapa adicional
de comprender la formacién de una suspensién del segundo
polvo en un portador farmacéuticamente aceptable, tal como
agua, solucién salina, almidén, hidrogel, poliviniipirrolidona,

polisacadrido, éster de acido hialurénico o plasma.

Un aspecto adiclonal de la presente Invencion comprende un

método para utillzar los agentes de masa Inyectables vy los
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Implantes descritos aqufl para reemplazar pérdida de grasa faclal
(lipoatrofia), por elemplo, para suministrar volumen en dreas de
teJldos blandos del paciente que sufren de pérdida de grasa,
coligeno © musculo por razones de la avanzada edad o

enfermedad.

otro aspecto de la presente invencién comprende un método
para utllizar los agentes de masa Inyectables y los iImplantes
descritos aqul para el tratamlento de una deficiencla de esfinter,
tal como una deficlencla del esfinter urinario o pllérico de
es6fago Inferior, o para el. tratamiento de disfunciones eréctiles.
Por elemplo, en casos de Incontinencia el agente de masa puede
ser Inyectado endoscépicamente en el esfinter que controla la
veliga mientras que para tratar el reflujo de acldo, el agente
amortiguante puede ser endoscépicamente Inyectado esfinter

duodenal.

Los Implantes Inyectables descritos aqul tamblén pueden ser
utilizados para tratar arrugas y cicatrices mediante Inyeccién en el
sitlo de la arruga o cicatriz o tratar clertas condiciones de las
cuerdas bucales o para sostener tendones mediante inyeccién en

aquellos sitlos.



32

Asl, un aspecto de ia invencién comprende un método para el
aumento del tejido blando que comprende Inyectar un mamifero,
tal como un humano en el sitio de Inyeccléon necesitado de tal
aumento de tejido blando de un agente de masa que comprende
acldo glicélico y partfculas poliméricas que comprenden unidades
repetidas de d4cldo ldctico, aunque las particulas tengan un
didmetro medio desde aproximadamente 20 pu a

aproximadamente 120 y, preferiblemente de 40 1 a 80 p.

El sitio de Inyeccién puede ser anémalamente congénita, una
cicatriz, tal como erupcién de gallina o cicatriz de acné, o una
arruga. Adiclonaimente, el agente de masa puede ser utllizado
para aumentar la pérdida de grasa faclal en el humano o para
tratar una deficlencla de esfinter. Cuando se utiliza para tratar una
deficlencia de esfinter, y el sitio de Inyeccién puede ser tejido de
la uretra o perluretral o en el teJldo o préximo al esfinter
esofdgico pliérico o Inferior. El sitlo de Inyecclén también puede

ser teJido que defina una cuerda vocal.

S| el Inyectable utllizado Incluye un medicamento u otro

componente en suficlente volumen y/0 que sea ficlimente
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absorbido por el cuerpo, este puede ser deseable sobrellenar el
sitio de Inyecclén con el agente/implante de masa, suministrando
as/ suficlente llenador en este sitio después de que el
médicamente es absorbido o Iintegrado de otra manera o0

dispersado en el sitlo y el teJido clrcundante.

Tamblén ha sldo sorprendentemente encontrado que la Inyeccién
de GA sola tiene un efecto rehidratante notorio de la plel. Por 1o
tanto, un aspecto de la presente Invencibn comprende un
método para mejorar la apariencla de una arruga sobre un
humano que comprende Inyectar 4cido glicélico en el humano o

en la arruga.

Breve Descrincién de los Dibulos

Los siguientes dibujos forman parte de la presente especificacion
y estdn Incluidos para demostrar adicionalmente clertos aspectos
de la presente Invencion. La Invencién puede ser mejor entendida
con referencia a uno 0 mds de estos dibujos en comblnacion con

la descripcién detallada de las modalidades especificas presentes

aqui.
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LA FIGURA 1 Illustra sitios de Inyecclén tipicos en la dermlis para

métodos cosméticos y lipodistrofia.

LAS FIGURAS 2A Y 2B llustran sitlos de Inyeccién tipicos para el

tratamiento de esfinter uretano.

LA FIGURA 3 llustra sitio de Inyecclon tipico para el tratamiento de

deficlencla de esfinter esofdgico inferior.

LA FIGURA 4 llustra sitio de Inyeccidn tipico para el tratamlento de

disfuncién eréctil.

Rescripcién Detallada
1 Agentes e Implantes de Masa Blodegradables,
Inyectables

Los Implantes de agentes de masa blodegradabies, Inyectables
descritos aqul comprenden moléculas bloactivas de 4cido glicélico
(GA) vy polimeros que contienen unidades repetidas de acido
lictico (tamblén denominadas aqul como PLA). LOS PLA

preferiblemente forman una matriz hidrofilica en un sistema de
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suministro basado en microesferas designado para asegurar Ia
estabiildad del GA vy ias moiécuias PLA y el perfll deseado del
Implante seguro. Tanto las composiclones de GA como las de PLA
preferidas han sido clentificamente probadas por ser
componentes médicos Inocuos, biodegradables, biocompatibles y

bloabsorbibles, exento de efectos colaterales o0 reacciones

alérgicas.

Se cree que la interaccién de las microesferas estd dirigida por la
difusién de Ia molécula bloactiva a través de la microesfera y por
degradaclén del polfmero. El proceso se modula a través de un
nimero de variables de formulacién y elaboraclén, Incluyendo
dcldo glicélico, la adicién de geles, crioprotectores y agentes

tensoactivos, y un establiizador de pH.

Los Inyectables son tipicamente empacados en frascos como un
polvo secado por congelamiento, de flujo libre. Una vez activado
con agua Inyectable destllada u otro portador farmacéuticamente
aceptable, el fluldo gelatinoso (suspensién) se puede Implantar

mediante Inyeccién subcutdnea.

G
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Por lo tanto, un aspecto de la presente Invenciéon comprende
agentes e I(mplantes de masa Dblodegradables, Inyectables
(denominado aqul como ‘Inyectables’) que comprenden
monémeros de acldo glicélico, (“CA") y particulas blocompatibles,
blodegradables de pollmeros que comprenden acido ldctico
(“PLA". Los Inyectables tipicamente comprenden partfculas PLA,
preferiblemente microesferas que tienen un diametro que varfan
principaimente desde aproximadamente 20 u a aproximadamente
120 p, tiplcamente desde aproximadamente 40 pu a
aproximadamente 80 u, preferiblemente con un didmetro medio
de aproximadamente 60 u. Se preflere emplear microesferas que
tengan diametros mayores de aproximadamente 40 u para
minimizar la fagocitosls inmediata mediante macréfagos vy
difusién Intracapliar. Los didmetros mas pequenos de 80 u son los
preferidos para minimizar la textura granular del Inyectable y
facllitar el flujo libre del Inyectable a través de las agujas

Intradérmicas (tfplcamente con un callbre 26 - 28).

En algunas modalidades los inyectables también pueden
comprender agentes gellficantes, tales como derivados de
celulosa, hidroxiproplimetiicelulosa {"HPMC"), o

carboximetilcelulosa {(“CMC"); tensoactivos 0 agentes tensoactivos,
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tales como sorbitin monooleato de polioxietileno (Tween 80™ o
4cido plurénico; agentes crioprotectores, tales como aplrogen
manitol (d-manitol), dextrano, y otros conocldos por aquellos
expertos en |a técnica, y agentes amortiguantes para establlizar
PH, tales como fosfato de sodio basico y amortiguadores de
citrato. Los Inyectables también pueden Incluir un medicamento,
tales como un anestésico para minimizar el pinchado y quemado

durante el procedimiento de Inyeccién.

La Interaccién entre partfculas se afecta por variables de
elaboraclén/formacién precisas - Incluyendo caracterfsticas de

polimeros y exclpientes (sustancias inertes).

Los Implantes Inyectables descritos aqui son tfplcamente
administrados como una suspension de las partfculas poliméricas
estando el GA presente en la fase de solucién. SIn embargo, puede
ser deseable almacenar los Inyectables descritos aqul en una
variedad de formas ffsicas Incluyendo tanto la forma activad ales
declr lista para administracién) como la forma preactivada (es
decir que requiere manipulacién o procesamiento adiclonales

antes de administracion.
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La forma activa es tiplcamente una suspensién de ias particulas
poliméricas en un portador farmacéuticamente aceptable. LoS
portadores farmacéuticamente aceptables de ejemplo Incluyen
pero no estan limitados a agua, solucién salina, aimidén, hidrogel,
poliviniipirrolidona, pollsacarido, éster de acido hlalurdnico, o
plasma, slendo el agua la preferida. Las formas preactivadas son
tipicamente polvos secos a los que les falta un portador
farmacéuticamente aceptable y/o uno o0 mds de otros
Ingredientes que son solubles en el portador farmacéuticamente
aceptable (tales como dcido glicélico, agente o agentes
amortiguantes, agente crioprotector, agente gelificante,

tensoactivo, medicamento, anestésico, etc.

El Inyectable de la presente Invenclén puede ser tipicamente
suministrado en una Jeringa estéril prellenada lista para utlilzar, o
en un frasco en la forma de una suspensién estéril. En las
modalldades preferidas, el Inyectable puede estar en la forma de
un polvo llofllizado para esterllizar y aimacenamiento. En estas
modalidades, los usuarios flnales le agregan agua u otros
portadores farmacéuticamente aceptables y/o componentes
adiclonales antes de la invenclén. El Inyectable tamblién puede ser

suministrado en una Jeringa prellenada de dos compartimentos,
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una que contlene el polvo seco congelado y Ia otra que contiene
agua y otro portador farmacéuticamente aceptable. Sl se
reconstituye extemporaneamente, por ejemplo, mediante doble
agula destllada para preparaciones Inyectabies, el fluido similar a
gel (suspensién) puede entonces ser aplicado mediante Inyeccion
intradérmica o subcutdnea. La viscosidad de la suspension es

Inversamente proporcional a la temperatura.

Los pollimeros biodegradables utllizados deben tener propiedades
metdlicas adecuadas para cumplir con el objeto médico de la
aplicacién particular. Ellos no deben causar enfriamiento
significativo o tener efectos toxicos y son preferiblemente

metabolizados sustanciaimente luego de la degradacién.

La relaclén entre la composicién de polfmero y las propledades
mecdnicas y de degradacién de los materiales puede ser
Importante para Ia actividad de liberacién del dispositivo o droga.
Generaimente, las propledades mecdnicas y el tlempo de
degradacién deben colnclidir con las necesldades de Ia aplicacién.
El polfmero preferido para una aplicacién particular debe ser

configurado de tal forma que este es:
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o tenga propledades mecdnicas que coincidan con Ia
aplicacién, permanezcan suficlentemente fuertes hasta que
el teJido circundante se cure;

o No Invoquen una respuesta Inflamatoria o téxica.

o Se metabolizen en el cuerpo después de cumplir su
proposito, no dejando trazas;

o Sea facllmente procesables en la forma de producto final;

o Demuestre una vida media aceptable; y

o Sea faclimente esterllizados.

Los factores que afectan el desempefio mecanico de los polimeros
blodegradabies incluyen seleccibn de mondémero, seleccién de
Iniclador, condiclones de proceso, y presencla de aditlvos. Estos
factores a su vez Influenclan la hidrofoblcidad de los polimeros, la
cristalinidad, las temperaturas de fusién y transicién vitrea, el
peso molecular, 1a distribucién de peso molecular, los grupos
flnales, 1a distribucién de secuencia (aleatorias versus de bloques y

la presenclia de monémeros 0 aditivos residuales.

Una vez implantado, el agente de masa blodegradable o Impilante
debe mantener sus propledades mecanicas hasta que ya no se

necesiten y luego ser absorbldos y excretados por el cuerpo,
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dejando poca o ninguna traza. La hidréiisis quimica simple de la
estructura hidrolfticamente Inestable es el mecanismo prevalerte
para la degradacién de los polfmeros empleados aqul. Esto ocurre
en dos fases. En la primera fase, el agua penetra (a masa de las
particulas de PLA, preferentemente atacando las uniones quimicas
en la fase amorfa y convirtiendo las cadenas de polimero largas en
fragmentos solubles en agua mds cortos. En razén a que esto
ocurre en la fase amorfa Iniclaimente, existe una reduccién del
peso molecuiar sin una pérdida de Ias propiedades fisicas en razén
a que la matriz del polimero es aun mantenida junta por las
regiones cristalinas. La reacciéh en el peso molecular es pronto
seguida por una reduccién en las propledades fisicas, en Ia
medida en que el agua comlenza a fragmentar la particula. En la
segunda fase, el ataque enzimdtico y la metabolizacién de los
fragmentos ocurre, dando como resultado una pérdida rapida de
la masa del polfmero. Este tipo de degradacién - cuando el Indice
al cual el agua penetra de la particula excede a aquel en el cual el
pollmero es convertido en materiales solubles en agua (dando
como resultado Ia erosién a través del dispositivo) - es llamado
erosién de masa. Los dispositivos sintéticos comerclaimente

disponibles y las suturas se degradan por Ia erosién de masa.

& &
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un segundo tipo de blodegradacién, conocido como erosién de
superficle, ocurre cuando el Indice en el cual los pardmetros de
agua v las partfculas son Inferlores que el (ndice de conversién del
polimero en los materiales solubles en agua. La erosién de
superficle da como resultado en el dispositivo en un
adelgazamiento durante el tiempo aunque manteniendo [a
Integridad de masa. Los polianhfdridos y los poliortoésteres son
elemplos de materlales que sufren este tipo de erosién que
tipicamente ocurre cuando el polimero es hidréfobo, pero los
enlaces quimicos son altamente susceptibles a hidrolisls. En
general, este proceso es denominado en la literatura como
blioerosién. El mecanismo de degradacién de la absorcién es el

resultado de muchos factores de Interrelacién que Incluyen:
o La establlidad quimica de la estructura del polimero;
o L3 presencla de catallzadores, aditivos, Impurezas o
plastificadotes; vy
o Lageometria del dispositivo.

Los factores que aceleran la degradacién del polfmero Incluyen:

o Mas estructura hidrofflica;
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o Mds grupos finales hidrofflicos;

o M4s grupos hidroliticos reactivos en la estructura;
o Menos cristalinidad;

o Mds porosidad;

o Tamafio de dispositivo mds pequefio.

Las partfculas que Incorporan dcido lactico polimérico
blodegradabie estin preferiblemente no sometidas a autoclave, y
son opcionaimente esterilizadas mediante Irradiacién gama o de
haces E 0 por exposicién al gas de 6xido de etileno (EtO). Existen
clertas desventajas, sin embargo, con ambas Irradlaciones y
esterllizaclones EtO. La Irradlacién, particularmente a dosis por
encima de 2 Mrd, puede Inducir degradacién slgnificativa de ia
cadena de poifmero dando como resultado un peso molecular
reducido asl como también Influenciar las propledades mecanicas
finales y los tilempos de degradacién. En raz6n a que el EtO
altamente téxico puede presentar un riesgo de seguridad se debe
tener gran culdado para asegurar que todo el gas se remueve del
dispositivo antes del empaque final. Las condiclones de
temperatura y humedad tamblén deben ser consideradas cuando
se someten los dispositivos a esterilizacion. Las temperaturas

deben mantenerse por debajo de la temperatura de transicion



vitrea del polimero para prevenir que parte de la geometria
cambie durante ia esteritizacién. SI es necesario, 1as partes pueden

mantenerse a 0° C 0 menos durante el proceso de Irradiacidon.

2 compuestos Quimicos de los Inyectables

2.1 Acldo Glicélico (*GA")

Los Inyectables de la presente Invencién comprenden 4cldo
glicélico (HOCH,COOH). El dcido glicélico es un dcido orgdnico
moderadamente fuerte y es el primer miembro de la serle
de 4cidos alfahidroxl. El GA es muy soluble en agua, metanol,
etanol, acetona, dcldo acético y acetato de etlio pero
pobremente soluble en dietlliéter, y muy pobremente
soluble en solventes de hidrocarburo. A aitas
concentraciones, el dcido glicélico existe en equilibrio con
oligémeros de poliéster de bajo peso molecular. Luego de
dilusién, neutrallzacién, etc, estos componentes se revierten

a 4cldo glicélico libre.

El GA para uso en la presente invencion se puede obtener
comerciaimente o produclr por métodos bien conocidos

por aquellos expertos en la técnica. Preferiblemente, se

A
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emplea GA purificado adecuado para uso en aplicaciones

blomédicas.

Aunque no se desea estar unida a ninguna teorfa, se cree
que e! acldo glic6lico sirve para muchos propoéslitos en los
Inyectables de la presente invenclién. Primero, se cree que
promueve el facll flulo de las microparticulas de PLA
hidréfobas a través de unas agujas Intradérmicas finas
empleadas, evitando de esta manera el taponamiento, un
problema significativo con los Impiantes Inyectables de
acldo pollldctico conocldos. Presumiblemente, el GA que es
altamente hidrofflico, es disuelto en la fase flulda (que es
tiplcamente acuosa). Segundo, el 4acldo gliclico puede
facliitar la rapida difusién de micropartficulas de Implante
dentro del sitlo de Inyeccién, evitando la formacién de
nédulos - otras complicaciones con [os Inyectables de dcido

polilactico.

El 4cido glicélico tamblén puede facllitar 1a Inflitraciéon del
Implante e hidrataciéon del drea Inyectada reduclendo asl
también 13 Inflamacién (como resultado del trauma de

tejldo causado por el procedimiento de Inyecciéon




necesario). A este respecto, el dcido glicélico hidrofflico se
difunde ficlimente a través de la fase acuosa Intraceiular sin
la necesidad de protefnas retinoldes plasmaticas. El GA
puede tamblén servir como regulador de queratina,
Inhibiendo la cohesién de corneocitos que crecen sobre los
mantos de capa de cérnea. Asl, el GA también promueve la
flexiblildad, hidratacién y turgidez crecientes de las capas
exterlores de la plel. La degradacién del GA en la Inyeccién

preferiblemente ocurre en unas pocas semanas.

Todos estos factores facllitan la Infiltracién de implantes de
micropartfcula, asimilacién y degradacién final y promueven
una epldermis mas sana en soporte del llenado/contorneado

del tejido propésito del Inyectable.

Para las modalldades de la presente invencién en donde los
Inyectables estdn en |la forma de una suspensién de
partliculas PLA, el GA puede tipicamente ser disuelto en un

portador farmacéuticamente aceptable, preferiblemente

dgua.
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La concentracibn del GA en el Inyectable varlard
dependiendo de la aplicacién pretendida, particularmente
relacionado con la composicién de PLA y las partfculas, v ia
identidad de otros componentes dei Inyectable, sl existe
alguna, Tipilcamente, un experto en la técnica se preocupard
de la concentraclén del GA que se administrara al paciente,
esto es, la concentracién del GA en el Implante Inyectable en
su forma activa. Asf, cuando el Implante Insecable esta en Ia
forma de una suspensién de partfculas en un portador
farmacéuticamente aceptable (por eJemplo, una forma
activada), el GA puede tipicamente estar presente en una
concentracién desde aproximadamente 1,8 mcg a
aproximadamente 18,2 mcg de GA por 100 ml de portador
farmacéuticamente aceptable (0 desde aproximadamente
0,0018% a aproximadamente 0,0002 % en peso, Y
preferiblemente desde aproximadamente 12 mcg a 13 mcg
por 100 mi de portador farmacéuticamente aceptable, a
aproximadamente 12,7 mcg por 100 ml de portador

farmacéuticamente aceptable.

Sin embargo, se contempla que se puede desear hacer,

almacenar, y transportar los implantes inyectables descritos
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aqul en una forma sélida preactivada. Cuando el implante
est4 en la forma séilda preactivada, el GA puede tiplcamente
comprender desde aproximadamente 0,002 % a
aproximadamente 0,02% en peso, preferiblemente

aproximadamente 0,14% en peso.

2.2 Acido polilactico ("*PLA")

Los Inyectables de la presente Invencién comprenden un
polimetro gue contiene unidades repetidas de acldo ldctico,
PLA. Aunque no se desea estar ligado por ninguna teorfa se
cree que el PLA sirve para muchos propdsitos en los
Inyectables de la presente Invenclon. Primero, el PLA sirve
como el agente de contorneo de masa O tejldo. El PLA
tamblén facllita un proceso enzimitico aunque el PLA €S
degradado o asimilado en el cuerpo del paclente. burante Ia
asimilacién del polimero, ocurre una respuesta de tejido
limitada que es ia reacclén del cuerpo a fa presencia de un
cuerpo extrafo. Esto dispara la flbrosis (un proceso de
neocolagénesis) para reemplazar [a pérdida de masa de
tejido v/o masa en las dreas donde el producto es asl

Inflitrado. La biocompatibllidad del PLA hace un soporte

B
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superior para el crecimlento celular y la regeneracion de

tejido.

2.2.1 composicién y Propledades del PLA

El PLA puede comprender cualquier polimero de dcido
lctico, esto es un poilmero que contiene mds de un
nimero nominal de unidades repetidas de dcido
lictico. Asf, el PLA empleado en los Inyectables
descritos puede tipicamente contener una cantidad
sustanclal de unidades repetidas de dcido lactico
(tipicamente desde 10 a 100 % de unidades repetidas
de dcldo ldctico por peso, vy preferiblemente desde
50% 609%, 709, 80% O 90% hasta aproximadamente
100%).

Los polfmeros son moléculas de alto pesoc molecular
hechas de unidades repetidas de bajo peso molecular
denominadas monémeros. El proceso de unién de los
monémeros para producir los polfmeros se denomina

polimerizacién.

)
N\

o
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El 4cido polildctico es un poll-aifa-hidroxdcido que
contlene unidades repetidas derlvadas de &cldo lactico
(HOCH(CH)COOH). El &acido pollidctico puede estar
presente como uno de varios Isémeros 0 mezcias
dpticas diferentes de estos, tales como L, D, meso &
Isémeros racémicos (50% L vy 50% D). Un rango tipico
de propledades para los L-PLA Y l0s Lp-PLA son como

sigue:

Masa % de Viscosidad N| Densidad P | Densidad P
molecular | ctainidad| v @/cm? @/cm®
(Kda)
L-PLA 50-756 15-74 0,61-8,2 1,25
-PLA 21-550 0 morfo) | 0,25 -2,01 1,29
varias formas de d4cldo polildctico estin

comerciaimente disponibles o pueden ser preparadas

mediante métodos blen conocldos por aquellos

expertos en la técnica, tales como la polimerizaclién,
de dimeros de iacturo (Kronenthai, 1975). Asf, en

algunas modalldades preferidas, el L-lacturo puede ser
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polimerizado a temperaturas elevadas utllizando
octoato estafloso como un catalizador y laurilalcohol
(dodecanol) como un coiniciador. Después de Ia
polimerizacién vy purificacién (para remover el
monémero residual), el pollmero debe ser molido a

granulos pequenos.

El polit-lacturo) es un polfmero sintético
biodegradable, Inmunolégicamente Inactivo,
blocompatible y bloabsorblble que pertenece a la
familla de los poliésteres allfaticos. La degradacion
ocurre naturaimente cuando estd en contacto con
tejido vivo 0 en un amblente acuoso mediante
hidrélisls a d4cldo lactico el cual puede ser

adicionalmente blodegradado.

La degradacién Inicla mediante difusi6én de agua
(niclaimente en la zonas mas amorfas} serfa por
hidrélisis, fragmentacién de material y, finaimente,
una hidrélisis mds extensiva Junto con fagocitosls,

difusién, y metabolizacién. Los subproductos de
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degradacién son ellminados, esenclalmente, por via

del tracto respiratorio.

El PLA se degrada mediante hidrélisis no especffica. La
degradacién puede ser mas lenta que Ia cristalinidad,
el contenldo de L-PLA o el peso molecular se
Incrementa o las unidades repetidas que son menos
susceptibles a hidrolisls o se Incorporan para remitir la
formacién de reticulaciones. Asf, el tlempo de
resorbabilidad se puede ajustar al camblar estas

propiedades.

Las propiedades mecdnicas y farmacéuticas de
asimilacién también dependen de la elaboracién
quimica del polimero y de su peso molecular. Por
eljemplo, una formaclén cristalina (principaimente
hecha de L-acturo) y un alto peso molecular (mayor a
100.000 Daitons) puede permitir una asimiiacién
extendida (igeramente sobre un afio). Diferentes
férmulas permiten la regulacién de la velocidad de

asimllacién (agregados de radical a cadena).



Asl, las modalidades de la presente Invencion
comprenden Implantes en donde el polfmero
comprende homopolfmeros de acldo ldctico, tales
como 4cildo polfmero-1-actico o acldo polimero-d,1-

lictico, y copolimeros de acldo lactico.

Los copollmeros comprendidos en Ia presente
Invencién pueden tener composiclones varlantes
dependiendo de la aplicaclén pretendida y los
parametros de produccién. Por ejemplo, los
copolfmeros de dcido lictico y dcido glicélico se
pueden emplear. Adicionaimente, los homo y los
copollmeros de dcido lictico se pueden emplear los
cuales tlenen Incorporado diferentes unidades
repetidas (por eJemplo lactona) que tengan una
funcionalldad deseada. Asf, por eJemplo, las unidades
repetidas que permiten la reticulacién o que son mds
0 menos susceptibles a ataque hidrofflico o0 que estan
unidas preferenciaimente a drogas u otros
compuestos que se pueden administrar en el sitlo de

la inyeccidn del Implante se pueden emplear.
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El polimero es preferiblemente sustanciaimente libre
de Impurezas, y preferiblemente empleadoc en una

forma altamente purificada.

Las propledades del pollmero empleado en los
inyectables descritos aqul varfan ampllamente
dependiendo de Ila aplicacién pretendida y son
tipicamente no criticos en tanto un experto en Ia
técnica pueda formar partfculas hidréfobas con este.
Asl, para las aplicaclones Inyectables, las partfculas
poliméricas deben ser adecuadas para Inyeccién a
través de una Jeringa de tamafo adecuado. La
viscosidad Intrinseca del PLA puede ser importante en
clertos aspectos de la presente Invencion es
tipicamente desde aproximadamente 3,0 - 4,5 di/g
{medidos en cloroformo a 25° C), preferiblemente
desde aproximadamente 3,24,2 dl/g, mds
preferiblemente desde aproximadamente 3,5 0 3,6 a
aproximadamente 3,8 dl/g, y ain mds preferiblemente
desde aproximadamente 3,62-3,75 dli/g o alrededor de
3,7 dl/g. el PLA empleado puede tipicamente tener una

densidad desde aproximadamente 1,0 a
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aproximadamente 1,5 kg/l, y preferiblemente tlene

una densidad de aproximadamente 1,24 kg/l.

El peso molecular determinado por la viscosidad del
polimero tfplcamente estard en el rango desde
aproximadamente 100.000 a2 aproximadamente 250.000
Daltos, preferiblemente desde aproximadamente
150.000 a aproximadamente 200.000 o 220.000 Daltons,
o desde aproximadamente 160,000 o 165.000 a 180.000
Daltons. El rango del punto de fusion es usualmente
desde aproximadamente 170° - 200° C (determinada
por la calorimetrfa de exploracién diferencial ("DSC),

10° C/min), y preferiblemente desde 175° - 195° C.

Los Implantes descritos aqul pueden Incluir cantidades
variantes de particulas poliméricas y pueden
tiplcamente Inclulr las suspensiones activadas desde
aproximadamente 30 mg a aproximadamente 40 mg
de pollmero por 100 mi del portador
farmacéuticamente aceptable, preferiblemente desde
aproximadamente 36 mg a aproximadamente 36 mg

de polfmero por 100 ml de portador



56

farmacéuticamente aceptable. Cundo el Implante esta
en una forma sdlida preactivada, las particulas
poliméricas pueden tfpicamente comprender desde
aproximadamente 36% a aproximadamente 45% en
peso, preferiblemente desde aproximadamente 40 a

aproximadamente 41% en peso.

En las modalidades preferidas, el poli-Llacturo se
emplea, preferiblemente PURASORB® PL de PURAC v el
polimero poll (L-lacturo), elaborado por Birmingham
Polymers, Inc., Birmingham, Al, USA. Para aplicaciones
blomédicas, el dcido polilictico purificado vy/o
altamente purificado se prefiere de tal manera que el
solvente reslidual sea menor a 0,01% Yy los monémeros

residuales menor a 0,1%.

2.2.2 Preparacién de Partfculas PLA

Las partfculas PLA que se pueden emplear en los
Inyectables de |a presente Invencién tiplcamente son
preparadas mediante el procesamiento de particulas

PLA a un tamafio y forma apropiados. Asl, en algunas

N
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modalldades, el PLA puede estar sometido a un
proceso de molienda de dos etapas. La primera etapa,
el PLA se pulveriza y en |a segunda etapa el sélido es
utilizado en frfo (por ejemplo a —80° C) para obtener
partfculas que tengan un didmetro de tamaho
aproplado, tipicamente desde aproximadamente 20 p
a aproximadamente 120 1 0 desde aproximadamente
40 p a aproximadamente 80 u y preferiblemente
tengan un diametro medio desde aproximadamente
40 p, 50 u, 0 55 u a aproximadamente 35 4, 60 Y80 p
y/0 que tengan un didmetro medio de
aproximadamente 60 p. Este proceso es
particularmente preferido para las modalldades que

emplean PLA cristalino.

Aunque la forma de las partfculas puede varlar
ampliamente dependiendo de la aplicacién preferida y
los varios pardmetros de produccién, una forma
preferida es sustanclalmente esférica (@ menudo
denominada en Ia técnica de Inyectables como

microesferas).

AR
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2.3 Agentes Geliflcantes

En algunas modalidades, los Inyectables se pueden
administrar como un gel a una suspensién relativamente
homogénea de partfculas PLA. Los Inyectables tamblén
pueden comprender un agente gelificante y agua u otro
portador farmacéuticamente aceptable para facllidad de
Inyeccién. Los agentes gelificantes son blen conocidos en Ia
técnica y son Ingredientes que ayudan a la formacién de del.
Los agentes gellficantes adecuados incluyen, pero no estan
limitados a, derlvados de celulosa, tales como
hidroxipropiimetiicelulosa (*HPLC") y carboximetiicelutosa
(*CMC"), 4cldos hilalurénicos sintéticos, ésteres de dcldo
lActico, carmelosa de sodlo, ésteres de dcldo caproico, Y

similares, siendo el HPLC el preferido.

La concentracién de agente gelificante en la forma actlvada
variarda dependiendo de la aplicaclén pretendida, y los
particulares relacionados con [a composicién de PLA v las
particulas y densidad del agente gellficante, etc., pero,
pueden tfpicamente variar desde aproximadamente 0 - 10%

en peso, mas tipicamente desde aproximadamente 1% a
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aproximadamente 5% en peso, con  desde
aproximadamente 2% a aproximadamente 3% en peso
slendo el preferido. La forma de polvo activada para el
inyectable puede tipicamente comprender desde
aproximadamente 0 - 40%, preferiblemente desde
aproximadamente 20% a aproximadamente 30%, o desde
aproximadamente 22% a aproximadamente 23%, en peso
de agente gellficante sl es del caso. La cantidad de agente
gelificante es tipicamente escogida para obtener una
suspension que tenga las propledades de flujo deseadas, es
decir, no demasiado espeso o gelatinoso o demaslado

Ifquido.
2.4 Agente Crioprotector

Para algunas modalidades, el Inyectable tamblién puede
contener un agente crioprotector. Un agente crioprotector
es un quimico que Inhibe o reduce la formaclén de cristaies
de hielo dafinos en tejldos Dblolégicos durante el
enfriamiento. Los agentes crioprotectores adecuados
Incluyen, pero no estin Ilimitados a azucares VY

carbohidratos, tales como d-manitol, Jactosa, Sucrosa,

W
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fructosa, y dextrano, siendo el d-manitol el preferido. La
concentracién del agente crioprotector en la suspension
activada a ser Inyectada varlard dependiendo de la
aplicacién pretendida, en particular relaclonada con la
composiclén de PLA y las particulas, 12 identidad del agente
crioprotector, pero varlard desde aproximadamente 0-50
mg por 100 ml de suspensién, quimicamente desde
aproximadamente 27 a aproximadamente 35 mg por 100 mi
de portador farmacéuticamente aceptable, o en Ia
concentracién en el rango desde aproximadamente 29 a 32
mg por 100 ml de portador farmacéuticamente aceptable
siendo el preferido. La forma de polvo llofllizada para
Inyectable puede tfplcamente comprender 0-45% en peso, 0
desde aproximadamente 30% a aproximadamente 40% o
desde aproximadamente 33% a aproximadamente 38% 0
aproximadamente 35% en peso, de agente crioprotector, sl

es del caso.

2.5 Agentes Tensoactivos

Para algunas modalidades, los Inyectables tamblén pueden

contener un agente tensoactivo. Un tensoactlvo es un
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agufmico que reduce la tensién superficial en una solucién,
permitiendo qué se formen burbujas pequeias, estables.
Los tensoactivos adecuados Incluyen, pero no estdn
imitados a, polisorbatos, tales como sorbitanos de
polloxietileno, o 4cido plurénico, preferiblemente sorbitan
monooleato de polioxietiieno, sorbitdn trioieato de
polioxietileno, sorbitdin monoestearato de polloxietileno,
sorbitin  triestearato de  polioxletileno, sorbitdn
monoplamitatot de polioxietileno, o sorbitdin monolaurato
de polloxietileno, siendo los mds preferidos el sorbitdn
monooleato de polloxietieno (Tween 80™), sorbitdn
monoestearato de polloxietlleno (Tween 60T®, y sorbitan
monolaurato de polioxietileno (Tween 20™), y slendo aun
mds preferido el sorbitdin monooletato de polioxietlieno

(Tween 80™).

En estas modalidades, el tensoactivo estd quimicamente
presente en la forma actlvada del Implante en una
concentracion desde 0 - 0,03% en peso, mds tfpicamente
desde aproximadamente 0,019% a aproximadamente
0,024%, preferiblemente aproximadamente 0,021%, la

forma de poivo lioflllzado para el Inyectable puede
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comprender desde 0 - 0,3%, preferiblemente desde
aproximadamente 0,22% a aproximadamente 0,27% a
aproximadamente 0,24% del tensoactivo en peso, sl es del

Caso.

26 Agentes Amortiguantes

Para aigunas modalidades, los Inyectables tamblén pueden
contener un agente amortiguante. Un agente amortiguante
es un compuesto quimico o compuestos que se agregan a la
solucién para permitir que la soluclon resista los camblos en
el pH como resultado de la disminucién o adiciones
pequefias de dcidos o bases. Los sistemas amortiguantes
efectivos emplean  soluclones que  contlenen
concentraclones grificas aproximadamente Iguales de un
par conjugado dcido - base (0 agentes amortiguantes). Los
agentes amortiguantes empleados aqul pueden ser
cualquier compuesto 0 compuestos quimicos que sean
farmacéuticamente aceptables, Incluyendo pero no
limitados a sales (dcldos y/o bases conjugados) de fosfatos y
citratos. La concentracién del o los agentes amortiguantes

dependerdn de su resistencla, la composicién del Implante y
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su propdésito pretendido, pero pueden tfpicamente varlar
en ia forma activada desde aproximadamente 0 - 0,1 mg por
100 mi de portador farmacéuticamente aceptable, o desde
aproximadamente 0,08 mg a aproximadamente 0,1 mg por
100 m| de portador farmacéuticamente aceptable, con
aproximadamente 0,09 mg por 100 m| de suspensién slendo
el preferido. La forma de poivo liofllizada para el Inyectable
puede tipicamente comprender desde 0 - 0,2% en peso, O
desde aproximadamente 0,09% a aproximadamente 0,12%

en peso de agente amértlguante, sl es del caso.

2.7 Medicamentos

Los Implantes Inyectables tamblén pueden contener un
medicamento. Como se utlliza aqur,' un ‘medicamento”
puede ser cualquler composicién bloactiva, farmacéutica,
droga o compuesto que uno desea administrar al sitio de ia
Inyeccién del Implante. Por ejemplo, el medicamento puede
comprender un anestésico o disminuir el dolor o Ia
Incomodidad asoclada con la Inyeccién del Implante o0 una
composicién que facllite la Integracién del polimero o

disminuya el trauma del sitio de Inyecclén. Elemplos de



anestésicos Incluyen pero no estdn (imitados a lidocalna,
xllocalna, novocaina, benzocalna, prilocaina, ripivacaina y
propofol. Otros medicamentos que se pueden emplear en
los Inyectables descritos aquf incluyen medicamento que
comprende un péptido, un agente de liberacién de tejido,
un antibiético, un esteroide, fibrolectina, una citosina, un
factor de crecimiento, un analgésico, un antiséptico, alfa-,
beta, 0 gama- Interferén, eritropoyetina, glucagén,
carcitonina, heparina, Interleukina-1, Interleukina-2,
fllgastrim, CADN, ADN, protefnas, péptidos, HGH, hormona
lutelnizante, factor natriurético atrial, factor Viil, factor DX, y
hormona estimulante del folfculo. EI medicamento es a
menudo agregado al inyectable Justo antes a la Inyeccién
durante la mezcla de activaci6n con el portador

farmacéuticamente aceptabie.

3 Métodos de Preparacion de los Inyectables

Los inyectables descritos aqul son tipicamente hechos al combinar
particulas que contlenen un polfmero que contlene unldades
repetidas de acldo lIactico que tienen el tamafio y forma deseados

con acido glicdlico y cualquler otros componentes, tales como
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cualquler agente crioprotector, amortiguante, gelificante o
tensoactivos. El polfmero puede ser obtenido comerclaimente o
sintetizado y/o modificado por técnicas y reacciones que son bien
conocldos por aquelios expertos en la técnica. Las partfculas
poliméricas que tlenen la forma y el tamafio deseado son
entonces preferiblemente hechas al pulverizar el polfmero a un
polvo; y micronizar en frfo el polvo a ola forma y tamafio

deseados.

En las soluciones de las modalldades preferidas que contiene
algunos componentes son obtenidas primero mezcladas con una
lechada de las partfculas poliméricas para formar una emuisién,
que es lavada, flitrada, y finalmente secada para obtener el polvo.
Este polvo es entonces adiclonalmente procesado (tiplcamente
liofllizado) para formar los implantes Inyectables preactivados.
Estos Inyectables preactivados son finaimente reconstituldos, o
activados, para formar una suspensién activada de partfculas

poliméricas.

Una etapa importante de la preparacién de los productos basados
en microparticulas o microesferas es la recuperacién del sélido de

la lechada y el secado del producto final. Esto se hace
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crecientemente diffcll en la medida en que el tamafio de Ias
particulas disminuye. Los métodos estdndar tales como la
centrifugacion vy la flitracién, seguido por el secado al vaclo vy la
llofilizacién Involucran varias etapas de transferencla que dan
como resuitado la pérdida del producto y el rlesgo de
contaminacién, slendo el dltimo muy serlo cuando se requlere un
proceso aséptico, no soportando los tres a cuatro dfas requeridos

por los métodos estindar conocldos.

El presente método representa un avance sobre los métodos
conocidos en al medida en que es capaz de sembrar [as
microesferas del medio lechoso, lavandolas sobre el tamiz y
secando 1a microesfera recuperada. Las caracterfsticas originales
de las microesferas son mantenidas y el tiempo del proceso no es

mds de siete octavos de hora.

4 Métodos de Uso de los Inyectables

Los inyectables descritos aqul se pueden utllizar como agentes de
masa para aumentar el tejildo blando en mamiferos en una
variedad de tratamientos, tales como el tratamiento cosmético

de cicatrices, arrugas y pérdida de'grasa faclal, el tratamiento
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urinario o de deficlencla en el esfinter plldrico, tales como
deficlenclas que contribuyan a la incontinencla o al reflujo dcido,
el tratamlento de parilisis de cuerdas bucales, y la correcclén de
anomalfas congénitas. Los presentes Inyectables también se
pueden utllizar como vehfculos de suministro de droga para
administrar un medicamento a un mamifero necesitado de este.

Los mamiferos preferidos para el tratamiento son los humanos.

En estos métodos, los Inyectables son tipicamente Introducidos
en el sitio de tejldo a ser tratado o medicado tfpicamente
mediante inyeccién con Jeringa, Intradérmica o subcutdnea.
Aunque cualquler Jeringa se puede emplear, la Jeringa de cdrpulas

€s |la preferida.

41 Tratamlento Cosmético de Clcatrices, Arrugas y

Pérdida de Grasa Faclal

Los Implantes Inyectables de la presente Invenclén pueden
se utllizados para lienar y suavizar defectos de tejido blando
tales como marcas o cicatrices de pustulas (tales como
clerres de polio o cicatrices de acné, anomalfas congénitas

(tales como lablos hendldos) y arrugas. Los Implantes

b
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tamblén se pueden utllizar como agentes de masa para

aumentar la grasa faclal perdida en el humano

El drea anatémica para uso eficlente es el Implante
Inyectable o sitio de inyeccién puede ser Ia plel tipicamente
de la regl6n faclal. Estructuraimente, Ia plel consiste de dos
partes principales: la epldermis 1 que es la porcién exterior
mas delgada, que estd compuesta de epitello y unida al
tejido Interlor, mas grueso, colectivo y un tejido
subcutdneo, adlposo (graso) 2. Los sitlos de inyecclén tipicos
para varios tratamientos cosméticos y de lipodistrofia son
mostrados en la flgura 1 e Incluyen sitios para tratar
cicatrices de acné y Ineas faclales finas 3, sitios mas
profundos para tratar arrugas, I(neas de expresion y modelar
el perfll facial 4, y sitlos mds profundos 5 para tratar

lipodistrofias.

4.2 Tratamiento de Deficlencia de Esfinter (Urinaria y

Pil6rica)

Los Inyectables descritos aqul pueden ser utilizados para

tratar varias deficlenclas de esfinter. En Instanclas de
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Incontinencla urinaria, o después de una prostectomia en
hombres, es necesarlo comprimiria uretra para ayudar al
miusculo de esflnter para evitar la chorreadura de orina

desde Ia vejiga.

La Incontinencia urinaria (pérdida del control de Ia vejiga),

tlene varias callficaciones:

Tensléon debida a movimiento fislolégico (tos, estornudos,

ejerciclos);

urgencia o chorreadura de grandes cantidades en

momentos Inesperados, Incluyendo el suefio, y

Una mezcla de estos, esto es, una ocurrencia de tensién y de

urgencia juntas.

Todos los tipos de incontinencia pueden ser tratados sin
Importar Ia edad del paciente. La continencia depende de
un reservorio décll y una eficlencla del esfinter que tiene

dos componentes: (1) el miusculo liso involuntario sobre el
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cuello de la veliga 6; y {2) el musculo voluntario del esqueleto

7 del esfinter externo.

As(, un aspecto de la presente invencién comprende utllizar
los agentes Inyectables de masa descritos para agregar masa
y localizar con presién al musculo del esfinter o uretra 8,
reduclendo de esta manera el tamafio del lumen a través de
una o mds inyecclones de los agentes de masa y asf reducir
sustanciaimente o eliminar la Incontinencla por tensién
urinaria, ver figuras 2A y 2B. En estas Instancias el Implante
se puede Insertar mediante inyeccién dentro del tejido de la
uretra o perluretral. Asl, un procedimiento tipico Involucra
Inyectar un agente de masa con la ayuda de un citoscopio y
los tejidos alrededor del cuello de la vejiga 6 creando una
masa de tejido creclente como se muestra en los insertos
fotograficos 9 - 11 de la figura 2B, y la coaptacién
subsecuente del {umen de {a uretra. Los implantes le
agregan masa y ayudan a cerrar la uretra para reducir Ia
Incontinencia por tensién. La Inyeccién puede tipicamente
ser repetida anualmente para resuitados O6ptimos. El
producto puede ser Inyectado en aproximadamente media

hora utilizando anestesia local.
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En casos de reflujo dcldo, los agentes de masa se pueden
utilizar para tratar una deficlencia del esfinter pliérico. La
enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD) involucra la
regurgitacién del estmago 12 de 4acido gdastrico y otros
contenidos en el eséfago 13 y el diafragma 14. El 70% de los
eplsodlos de reflujo ocurren durante relajacion espontinea
del esfinter esofigico Inferlor, 0 debldo a una relajacion
prolongada después de tragar. El 30% ocurre durante
periodos de presion del esfinter bajo. Los sintomas
primarlos es quemaz6n de pecho (30 a 60 minutos después
de comida). Manifestaclones atfpicas de GERD incluyen, asma;
tos crénica; laringitls; dolor de garganta; y dolor de pecho
no relaclonado con asuntos cardlacos. El GERD es una
enfermedad duradera que requlere modificaciones del

estilo de vida asl como también una intervencién médica.

De esta manera, un aspecto de la presente Invencién
comprende utllizar los agentes/inyectables de masa
descritos para agregar masa y localizar compresién en el
esfinter esofagico Inferior 15. Asl, un procedimiento tipico

Involucra inyectar el agente de masa con la ayuda de un



endoscoplo en los tejldos alrededor del esfinter esofdgico
Inferior 15 creando una masa de tejido creclente, ver figura
3, Yy subsecuente coactacién, presibn de esfinter
normalizado. El Implante agrega masa y ayuda a cerrar el
esfinter para reducir el reflujo. La inyecclén se puede repetir
anuaimente para resultados 6ptimos. El producto se puede
Inyectar en aproximadamente 45 minutos o una hora

utllizando anestesia local.

4.3 Tratamlento de Disfuncién Eréctll

La Disfuncién Eréctil (ED), o la consistente Incapacidad de
mantener una erecclén, es generalmente categorizada
como: orgdnica, sicogénica, 0 ambas {orgdnica y slcogénica).
La mayorfa de los casos de desérdenes eréctlies en machos
tienen un origen organico en lugar de sicogénico. El ED
organico es el resultado de una condicién fisiolégica agua o
crénica, Incluyendo endocrinoiégica, neurolégica o
etlologfas vasculares. Aproximadamente el 80% de los casos
son efectos secundarios de enfermedades organicas, el 70%

de aquellos son anormalidades arteriales O venosas.

a8
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Adicionaimente, la pérdida transiente de efectos de

ereccién inadecuada en hombres de todas las edades.

Asl, un aspecto de la presente Invencién comprende utliizar
jos agentes Inyectabies de masa descritos para tratar ED. Un
procedimiento tipico Involucra Inyectar el agente de masa
directamente en la fascla profunda 16 a través de la longitud
del corpus cavernoso 17 como se muestra en la figura 4 1a
cual tamblén muestra la uretra 18, la vena dorsal superficial

19, |a vena dorsal profunda 20, y Ia arteria profunda 21.

4.4 Tratamiento de Cuerdas Bucales

Un aspecto de la presente Invenclén comprende el uso de
Implantes inyectables descritos aqul como agentes de masa
para Inyecclones Intracordales de generador de voz lar(ngeo
al camblar Ia forma de esta masa de tejldo biando.

4.5 Vehlculos de Suministro de Droga

La presente Invenci6bn tamblén se relaciona con

composicilones y métodos para suministrar la liberacién

G
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controlada de agentes o0 medicamentos benéficos

farmacéuticamente activos.

como se utllizan aqul "un” y “una* significan una o mas.

Los sigulentes eJemplos estdn incluldos para demostrar las
modalidades preferidas de la Invencién. Se debe apreclar por
aquellos expertos en la técnica que los materlales y las técnicas
descritos en los ejemplos que siguen representan las técnicas
materiales descublertas por los Inventores para funclonar bien en
la prictica de la Invenclién, y pueden asf ser conslderados para
constitulr modos preferidos de su practica. Sin embargo, aquellios
expertos en Ia técnica deben, a Ia luz de la presente descripcion,
apreclar que muchos camblos se pueden hacer en las modalldades
especfficas que son descritas y ain obtener un resultado parecido

o similar sin apartarse del espfritu y alcance de (a Invencidn.
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Ejempio 1: Materlales

Los materiales descritos adelante fueron empleados en los
Elemplos para Investigar clertas modalidades preferidas de Ia

presente Invenclén. Otros materiales similares tamblén pueden

ser empleados.

Acldo glicélico. Glypure®, una forma altamente purificada de
acldo glicélico en la cual Impurezas orgdnicas e Inorgdnicas en
trazas encontradas en el grado técnico se han minimizado, se
obtuvo de DU Pont Chemical Solutions Enterprise. Glypure® es una
soluclén de lfquido claro que contlene 70% de acido glicélico v
30% de agua en la cual la especificacion de acldo total de la
solucién es 70% - 72% vy el acido libre tipico es 64,1% - 66,7%. El
Glypure® exhibe un pH de 0,1 2 250 C (77° P) Y una densidad de
1,25 g/cm® a 26° C (79° P). en los ejemplos, el Glypure® es diluldo

adicionaimente a 0,01%.

Aclido Polllictico. El PURASORB® PL, es un 4cido poll 1-lactico muy
puro thomopollimero de (35-cls) 3,6-dimetll- 1,4-dioxano- 2,5 diona),
fue obtenido de PURAC. El PURASORB® PL es un sélido Inoloro,

Insoluble en agua blanco cristalino que tiene una densidad de 1,24
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kg/l; un rango de viscosidad Intrinseco de 3,5 - 4,5 di/g en
cloroformo a 25° C, objetivo 3,62 dl/g; un rango de peso molecular
determinado por la viscosidad desde 170.000 a 220.000 Dailton,
objetivo 172.000; una rotacién 6ptima especlifica {(en cloroformo a
20° C) de aproximadamente 156,6° un rango de punto de fusion
desde aproximadamente 170 - 200° C (determinada por
calorimetrfa de exploracién diferencial (*DSC*), 10° ¢/min, objetivo
desde 178,0 - 190,1° C; y un calor de fusién (determinado por DSC,
10° ¢/min) de aproximadamente 86,5 J/g.

El PURASORB® PL contiene <0,01% de solvente residual (tolueno y
acetato de etllo) determinado por cromatograffa de gas de
espacios de cabeza y <0,1% de monémero determinado por GC.

El contenido de agua se determiné por el método de Karl Fisher.

Hidroxiproplimetiicelulosa. L3  hidroxiproplimetiiceluiosa
"HPMC"), un éter de propllenglicol metlicelulosa, estd
comerclalmente disponible de varlos vendedores. EI HPMC asl

obtenido fue tipicamente secado durante aproximadamente 2

horas a 105° C.
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D- manitol. El D- manitol, un polvo blanco cristalino, estd
comerclaimente disponible de numerosos vendedores. El D-
manitol empleado en los eJemplos contenfan no menos de 96% v
no mdés de 102% de C¢H,,0, calculado contra el quimico seco. El D-
manitol es faclimente soluble en agua soluble en soluclones
aicalinas, ligeramente soiuble en piridina, muy soluble en etanol, y

virtuaimente Insoluble en éter.

H fosfato dibésico de Sodlo. El fosfito dibasico de sodio puede
ser anhidro o una forma hidratada (por ejemplo Na,HPO, e 7H,0) Y
es una sal granular blanca o Incolora. El Na,HPO, empleado en los
eJemplos contenfan no menos de 98% y no mds de 100,5% del
fosfato dibasico de sodlo calculado con referencia al qufmico seco
y fue facilmente soluble en agua y solo muy ligeramente soluble

en etanol.

Ejlempio 2: Preparacion de Inyectables

El sigulente procedimiento general se utlliz6 para preparar los

Inventarios descritos en los ejemplos.
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Fase I: Preparacién de Mezxclas

El PLA {1 k@) fue pesado y sometido a un proceso de mollenda de
dos etapas. El primero, el PLA (cristales de pol(mero brutos para 1-
PLA) se pulverizé a un polvo de: + 150/200 u con una pérdida
verificada de + 5%, dando como resultado aproximadamente
alrededor de 150 g. de polfmero procesado utliizable. Este poivo
fue entonces micronizado en frio (a -80° C) bajo una atmdsfera de
N, para obtener un polvo de microesferas con didmetros que
varfan desde aproximadamente 40 pa 80 u Y un didmetro medio
de aproximadamente 60 u, mediante presi6n de N, gasificado
flJado en una proporcién de 0,20 u observando una temperatura
(critica) de -80° C, alre SCFM @ 70° F & 100 PSIG, vapor (Ib/h) @
700° F & 200 PSIG, con una pérdida verificada de + 10%, dando
como resultado aproximadamente 855 g de un pollmero

procesado utilizado.

Las esferas fueron entonces preparadas con una técnica de alta
emisién para obtener las esferas de PLA hidréfobas. El PLA molido
(& 855 @) se disolvié en un reciplente de acero Inoxidable (Interlor
terminado tipo espejo) en 10 | de CH,Cl, (cloroformo). A esta

mezcla se agregé 2,6 ml de 11,7 | de NaCl y 2% de PVA (pollvinll
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alcohol) por 10 g de PLA (10% p/p a cloroformo/sodio). Este se
emulsificé al revolver vigorosamente durante 5 minutos para
obtener unas esferas hidr6fobas. La mezcla producida en el

vortice fue entonces sometida a un sistema sénico acustico de

salén durante 10 minutos.

35 mi del 4cldo glicélico se diluyeron (0,1 mh a 0,01% en 350 ml en

agua desmineralizada blodestliada.

El HPMC (414, 750 @) v el d-manitol (595 g) se agregaron a 2 | de
cloroformo y 5 | de agua (ppl bajo atmésfera de N,, se mezclaron
vy emuisificaron vigorosamente en un vértice, tfplcamente
durante aproximadamente 15 minutos dependiendo del volumen,

altitud y temperaturas.

El agente tensoactivo (sorbitdn monooleato de polloxietileno
(Tween 80) (22,5 @) Yy establlizadores de pH (agentes
amortiguantes - fosfato dibdsico de sodio (0,583 @), fosfato
monobasico de sodlo (1,166 g} se comblnaron bajo una atmdésfera
de N, con 5 | de agua ppl v se mezclaron vigorosamente durante

30 minutos.
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Fase Ii: Mezcia integral

Las anteriores cuatro soluclones fueron vertidas en un tanque de
calentamiento a presién y calentada (bajo atmodsfera de N,) a 80° C
para evaporar los solventes. La mezcla vigorosa (700 rpm) se
sostuvleron durante 3 horas hasta el proceso de calentamiento.
(aproximadamente 95% del agua se evaporé y el residuo es un
lodo que es adiclonalmente secado en frfo durante una etapa

posterior para remover sustancliaimente toda el agua).

Fase liIi: Alslamiento del Producto Sélido

Una unidad operacional PharmaSep® se utlliz6 para transferencia
aséptica de todos los sélidos contenldos en la mezcla final y la
remocién de los medios de fluldo de la mezcia, asf como tamblén
para el secado del producto sélido recolectado por via de
aplicaci6én de aire purgado/vacfo para recuperacién de las
particulas secas. La unidad también facliité el lavado de particulas
vy el enjuague antes de secado. Después de completar el enjuague,
todas las microesferas capturadas fueron secadas mediante

aplicacién simultinea de vacfo en produccién de aire seco. Las

b"?&ﬁ’
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microesferas secas fueron bajadas a través de un tarugo de

descarga.

Espec(ficamente, el residuo de microesferas/iechada acuosa de Ia
Fase Il se Introdujo a través de la entrada o el puerto de
allmentacién al (ndice 6ptimo predeterminado (tfpicamente
aproximadamente 200 gramos por minuto) aunque la unida era
vibratoria. Con el fin de obtener movimiento 6ptimo en el tamiz
del producto, el regulador de la unidad se ajusté al punto de peso
maximo de 100% y el punto de peso minimo de 90% con el
angulo de control principal a 30°; con estos pardmetros 1a unidad
obtuvo 0,52 pulgadas de amplitud horizontal, una amplitud
vertical de 0,54 pulgadas, y un angulo de fase deigada 84,7 en el
tamiz del producto.

Un tamiz superior se utilizé, el cual serf@a una malla de tamiz 150 u
de material y un tamiz de puligadas para productos que tenfan
una malla de tamiz de 25 litros de material. La velocidad del motor
se flJ6 en 1.800 rpm. La vibracién se mantuvo a lo largo de toda a

la etapa de secado.
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Los sélidos de microesfera se Introdujeron en la unidad a través
de un hueco de alimentacién a un paso predeterminado 6ptimo
aunque la mdaquina estaba vibrando. Los agregados y las
microesferas mayores fueron recolectadas en la malla superior y
las microesferas con un rango de tamano de 40 micras a 80 micras
fueron recolectadas en la malla del producto. Las microesferas
extrafinas, con tamafios menores de 40 p fueron expelldas junto
con los medios través de conductos de drenaje. Las microesferas
recolectadas en las mallas de producto fueron empujadas 5 veces
con 300 ml dobles de agua destllada. Después de enjuague, las
microesferas recolectadas fueron secadas mediante aplicacién de
vaclo (22 pulgadas de mercurio) en la parte superior, y por debajo
de la malia bajo una atmdsfera de nitrégeno (100 - 299 mi/min)

medido mediante un fluémetro.

El perlodo de secado fue de 7 ~ 8 horas a temperatura ambiente
de cuarto. Alre seco, purgado, (nitrégeno} se Introdujo para
facllitar la exclusién de la humedad Yy solvente residual. Las
microesferas extrafinas pasaron a través de la malla del producto,
durante la Introduccién de los sélidos y el perlodo de secado,

fueron recolectadas medlante una membrana de flitracién
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(tamafio de poro 0,45 y, se secaron al vaclo y se categorizaron. La

pérdida se verificé entre 6 - 8%.

control del Proceso. Con el fin de verificar el efecto dei proceso
de secado sobre las microesferas, aproximadamente 1,6 litros de
s6lidos fueron divididos en tres fracclones Idénticas (tres tandas

secundarias).

Andlisis de Microesfera: cada tanda secundaria de microesfera
se evalué para establecer el desempefio, el contenido de
humedad, el tamafio de particula, la morfologla de superficle, la

densidad de masa y el drea de superficie especffica.

El contenldo de humedad se calculé utllizando un anallzador de

humedad.

La distribucién del tamafio promedio de microesferas se caicuid

utilizando un callbrador laser.

La superficle especifica se calculé utllizando un anallizador BET.
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La morfologla de superficle se revisé con un microscoplo

electrénico de exploracion.

Fase IV: Embotellamiento, Secado por Congelamiento y
Preparacién del Producto Final

Frascos (7 mm vidrio/22 didmetro) fueron llenados con 475,74 mg
del polvo seco proveniente de un Vibro Fliter Dryer® y cerrado
con tapones de caucho especlales para productos Inyectables
(bromobutlio). El poivo fue entonces secado por congelamiento
durante 36 horas a -28° C, presion de vacio de 50 p bares,
conjunto eutético de 10° C. un giébulo seco uniforme blanco fue
el resultado, cubriendo aproximadamente la tercer parte del
fondo del frasco. Los frascos del lote aprobado que contenian los
Inyectables liofllizados secos se sellaron con piastico (PVC) y un

anllio de seguridad de aluminio y luego se esterilizaron con rayos

gamma ().

Elempio 3: Formuiaciones de ejempio

Una Jarra liofilizada contenida:

A )
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COMPONENTES Masa %
(mg)
cldo glicélico (GA} 0,07 0,01
Acldo polilactico (PLA) 200,00 40,81
Hidroxiproplimetiicelulosa (HPMC) 118,33 2414
D-Manitol aplrogen 170,00 34,69
Establlizador de pH (amortiguador de0,50 0,10
fosfato de sodio dl-basico)
Tensoactivo (Tween 80) 1,20 00,23
Total 490,10 99,99

Este se activd extemporaneamente con 55 mi de doble agua
destilada para preparaciones Inyectables para producir el

sigulente Inyectable:

COMPONENTES Masa %
(mg)
Acldo glicélico (CA) 0,07 0,0012
Acldo polilactico (PLA) 200,00 3,34
Hidroxiproplimetliceluiosa (HPMCQ) 118,33 1,98
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D-Manitol apirogen 170,00 2,84

Establlizador de pH (amortiguador de 0,50 0,0083
fosfato de sodio di-basico)

Tensoactlvo (Tween 80} 1,20 0,02
Doble agua destilada 5,500 91,82
Total 5.990,10 | 100,00

Ejemplo 4: Estudios en animales y ciinicos

Los Implantes Inyectables y los agentes de masa fueron utilizados
en estudios en animales y ensayos cilnicos para determinar su

eflcacia y seguridad.

El sigulente procedimiento general se utlliz6 para los estudios
clinicos evaluando lipodistrofia y procedimientos cosméticos que
emplean los agentes Inyectables de masa y e Implantes descritos
aqul. Antes de aplicacién, una limpleza completamente aséptica
del drea a ser tratada se hace con Jabén quirdrgico vy yodo v el
area a ser tratada se marca. Jeringas de 3 ml (por ejemplo tipo
Insulina) con agujas calibre 26 se emplean (con la destruccién de

las agujas después de uso). Dependlendo del tipo de tratamiento,
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se apiica un anestésico local o regional. Por eJemplo, se puede
utllizar anestesla local o bloqueo de la rama nerviosa {Infiltrada
por mucosa cutinea u orah con lidocalna 2% en agua para allvio
del dolor. El Implante Inyectable se Inyecta con aguja en un
angulo entre 45° a 55° en los cuadrantes faciales designados. Se
hace un reflujo para corroborar que no se han punzado vasos
sangulneos. Los cuadrantes faclales son [nflitrados utllizando
*tunelamiento” (esto es, al mismo tiempo que el producto es
Inyectado la aguja es sustralda ientamente, creando un tunel
donde el producto permanece) y técnicas "parrilias” (esto es,
tunelamlento en forma entrecruzada). Una sobre correcclén con
tacto de aproximadamente 10% a 20% es llevada a cabo con un
masaje suave del drea para difundir el producto de manera
regular. inmediatamente después de la Inyecclién, se aplica un
paquete de hielo durante 5 0 10 minutos para evitar lIa equimosis

y/o el edema del drea Infectada.

Ensayos Clinicos en Animales:

Se llevd a cabo un estudio en animales entre octubre de 2000 y

febrero de 2001. los animales utilizados fueron ratones de

laboratorio (48), divididos en 6 grupos de 8 ratones cada uno. Cada



ocho ratones en ios seis grupos se {nyectaron en 4 diferentes
4reas del cuerpo con una dosis de 0,2 cc de Ia férmula constitulda
de 4cldos glicélico y pollldctico del elemplo 3. Subsecuentemente,

cada grupo se dividié en 4 subgrupos con 2 ratones en cada

grupo.

Los controles fueron llevados a cabo 3 dfas después del Inicio del
programa, y 15,45 y 90 dfas posteriormente. En cada periodo de
control, se hicleron 8 blopslas en cada tejido. El objeto era
detectar reacciones tales como Inflamacién, flbrosis,

encapsulacion y absorclon.

Las partes del cuerpo designadas a ser tratadas fueron la dermis;
la mucosa; tejido celular pericondrico y de cartflago (ia
administraclén sub-pericéndrica y la blopsla de ambos); vy
subcutdaneo; musculo; periostio vy hueso (la administracién sub-

periostio v los estudios de ambos.

Todos los ratones fueron marcados y etiquetados de acuerdo con

l0s estandares Internacionales (GCP).



89

La respuesta del tejido a la absorclén del producto en la dermils, el
tejido ceiular subcutineo, la mucosa, y el mudsculo fueron minimos
durante los primeros dfas, en razén a que el material de cuerpo

extrafio se encontré en forma extra celular.

En una longitud de tlempo mayor {a absorcién se Incremento
gradualmente, se determind mediante el Intracelular para el

cuerpo extrafio.

Con relacién a la reaccién en el pericondrico y el cartflago, se
encontraron datos positivos de fagocitosls en el pericondrico v
los telldos blandos adyacentes. El cartflago estaba Intacto en
todos los cortes y no se reporté absorcién en ninguna de las

células de cartllago.

En el perlostio y el hueso, se observé que el cuerpo extrano (PLA),
tomd mayor tiempo presentarse aslf mismo en forma Intracelular
en el periostio vy los tejidos blandos. No se encontrd ningun

material en el espiculo del hueso.

Ccomo resultado de estas respuestas de tejido, se concluydé que la

formulacién de GA y PLA es una comblinacién bloabsorbible. La

=%



absorclén tlene lugar lentamente en razén a que se encontro
material extrafio extracelular al finai del periodo de 90 dias. El
indice de absorcién se determiné mediante la apariencia del
producto a Ia forma Intracelular. Una mayor concentracién del
producto se encontré a largo plazo, principaimente en los tejidos
blandos (dermls, te]ldo celular subcutdneo, mucosa y misculo). En
el pericondrio y el periostio, [a absorcién tuvo lugar en menor

grado. No hubo absorcién en el cartflago o hueso.

La formula primero condicion6é una respuesta Inflamatoria, v a
largo plazo, esta se manifesté en sl misma como una reaccién

crénica y de granulomatosis a gran escala.

Resultados en los ensayos con iclido glicSlico en cerdos de

En un ensayo preliminar, 39 cerdos de guinea se utllizaron para
definir la concentracién del producto para las Inyecclones
intradérmicas. Todos eran animales adultos y el sexo no se
considerd. Ellos se dividieron en 4 diferentes jaulas, contenlendo

cada una 9, 10, 10 y 10 animales. El acido glicélico se disolvié en

Leed
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una soluclén acuosa propii glicolica qsp. Las evaluaciones fueron

hechas después del 3* y 7™ dia.

A una doslis de 0,1 ml a 0,1%, se presentd necrosis de tejido al 3*

dfa, y una ulcera al 7™ dfa.

A una dosis de 0,1 m! a 0,3% fue evidente el edema de hiperemia

al 3* dfz, y epldermolisis y edema al 7™ dfa.

A una doslis de 0,1 ml a 0,2% se presentdé una hiperemia moderada

y edema al 3* dfa, y teJido normal (regularn al 7™ dfa.

A una dosis de 0,1 ml a 0,01%, 40% de los animales mostraron un
edema minimo y una hiperemia sin edema y sin hiperemia en el

resto del 60% de los animales.

Por los resultados de los ensayas, se concluyé que ia dosls de
dcido glicélico aceptable varia entre 0,02% a 0,01%, slendo la

uitima la dosls Ideal.



Resultados en ensayos con icldo glicélico en humano:

Un grupo de 35 paclentes humanos recibleron una aplicacién
Intradérmica de 5 ml de &cldo glicélico a 0,01% sin reacclones
adversas reportadas en tejJidos que tenfan hiperemia, edema y
equimosis discretas. En comparacién con lo retinoldes, que
tienen una acclén mas Intensa deblido a la sintesis de coldgeno de
los efectos reguladores Inmune en los tejldos, el dcido glicélico
presenta baja toxicidad local, ningun efecto sistémico o acclén

comedomica (personell)

Resultados en el tratamiento de lipodistrofia faclal en

Los ensayos cifhicos en humanos también fueron conducidos para
establecer que los Implantes Inyectables descritos aqul son
inocuos, seguros, bloabsorbibles, y facllmente asimilados por el
receptor {por eJemplo paclentes con lipodistrofia facial) con

resultados satisfactorios y duraderos.

Dosls: cada paclente recibié una dosis equivalente a una o dos

frascos. Cada frasco contenfa 490,1 mg de producto seco



congelado constituido con 55 mi

de agua

inyectable

(desminerafizada y destliada) para un total por frasco de 5.990,1

mg. La dreas y dosls aplicadas fueron las siguientes:

Lipodistrofia | Area % de[No. De|Dosls |Area
afectada |perdida |seslones [por [Inyectada
de grasa lado
suave 5|malar 10-20% |2 3-4 cc |Superficial
pacientes Intradérmic
a
Moderado ([Malar, 20-30% |3 4-5 ¢c |Superficial e
12 lineas de Intradérmic
pacientes |solvencia a profunda
profundas,
area Bichat
Severo 10|Area Bichat,|30-50% |4 5-8 cc [Superficial e
pacientes |ifnea de intradérmic
sonrisa a profunday
profunda, subcutinea
mandibula
Interior,
temporal
frontal,
temporal
malar
Extremo 5(Area Bichat,|{50% 5 6-10 |[Superficlal e
paclentes |Ifnea de cC Intradérmic

sonrisa

a profunda y




profunda, subcutinea

mandfbula
Interior,
temporal
frontal,
temporal
malar,
temporal
Zigomatlco

soporte: historia clinica completa de los paclentes, aitura, peso,
edad, foto estudlo frontal y lateral (antes y después de seslones

de tratamiento), Doppler y blopslas.

Todos los procedimientos de acuerdo con la GCP, Convenclién

Helsinki.

Resultados:

Después de la primera seslén, 26 paclentes presentaron un edema
suave que duré menos de 12 horas, principaimente debido al
efecto del anestésico (Lidocalna) asl como tamblén una respuesta

a la presencla de cuerpo extrafio y la agresibn mecdnica a los
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telldos por la aguja. Solo un paclente presenté una equimoslis

uniiateral suave.

Después de la segunda sesién, 11 paclentes presentaron un edema
Idlop4tico o artificlal sin reacciones, alergias o ningtin otro tipo de

complicaclones adversas.

Después de Ia tercer seslon se presenté un edema Idiopatico en 8
pacientes, un paclente tuvo un edema moderado que fue
absorbido en 48 horas, Y un paciente presenté una equimosis

suave.

Periodo correccién del | Reacclones Absorcién %
después de la | contorno faclal adversas
altima sesién

30 dfas 75% 0 0

90 dfas 85% 0 2%

120 dfas 100% 0 3%

180 dias 80% 0 10%




como un ejemplo, la recuperacién en volumen mostré los

sigulentes resuitados en un paclente:

Fecha Previa Area Area malar Area malar derecha
Izquierda (mejilla) (mejllia)

1™ Epidermis |0,07 cm 0,05cm
tratamlento |Dermis 0,29 cm 0,22 cm
14 mayo 2001
Fecha Epldermis |0,08 cm (+0,01 cm) (0,07 cm (+0,02 cm)
después del|Dermis 0,33cm (+0,04 cm) {0,30 cm (40,08 cm)
SI'
02 jullo 2001

Aunque la presente invenclén se ha descrito en términos de

modalldades especificas, se entlende que pueden ocurrir

variaciones y modificaciones para los expertos en la técnica. De

acuerdo con esto, solo ia limitaclones tales como aparecen en la

relvindicaciones deben ser conslderadas en la Invencién.
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REIVINDICACIONES:

un Implante blodegradable, Inyectable que comprende
dcldo glicélico y particulas comprendidas de un polfmero
que comprende unidades repetidas de 4cido lictico, en
donde las particulas tienen un didmetro desde

aproximadamente 20 u a aproximadamente 120 p.

El Implante de {a relvindicacién 1, en donde las partfculas
tlenen un dldmetro desde aproximadamente 40 p a

aproximadamente 80 .

El implante de la relvindicaclén 2, en donde las partfculas
tienen un didmetro medio desde aproximadamente 50 u a

aproximadamente 70 p.

El Implante de la relvindicacién 1, en donde el Implante
comprende ademas una suspension de las partfculas en un

portador farmacéuticamente aceptable.

El Implante de la relvindicacién 4, en donde el portador

farmacéuticamente aceptable comprende agua, Solucién
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salina, aimidén, hidrogel, polivinlipirrolidona, polisacarido,

.8ster de 4cldo hialurénico, o plasma.

El Implante de la relvindicacién 4, en donde el polimero
estdi presente en una concentracién  desde
aproximadamente 30 mg a aproximadamente 40 mg de
polfmero por 100 ml de portador farmacéuticamente

aceptable.

El Implante de Ia relvindicaclén 6, en donde el polfmero
est3 presente en una concentracion desde
aproximadamente 35 mg a aproximadamente 38 mg por

100 mi de portador farmacéuticamente aceptable.

El Implante de la relvindicaclén 4, en donde el acldo
glicélico estd presente en una concentracién desde
aproximadamente 1,8 mcg a aproximadamente 18,2 mcg

GA por 100 ml de portador farmacéuticamente aceptabie.

El Implante de la relvindicacién 8, en donde el 4cldo

glicélico estd presente en una concentracilén desde
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11.

12.

13.

14.
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aproximadamente 11 mcg a aproximadamente 14 mcg X

100 mi de portador farmacéuticamente aceptable.

E!l implante de la relvindicacién 1 que comprende ademas

un agente gelificante.

El Implante de la reivindicacion 10, en donde el agente
gellficante comprende un derlvado de celulosa o un acldo

0 éster farmacéuticamente aceptable.

El Implante de Ia relvindicacién 11, en donde el derivado
de celulosa comprende hidroxiproplimetiicelulosa o

carboximetlicelulosa.

El Implante de 1a relvindicacién 11, en donde el 4cldo o
éster farmacéuticamente aceptable se selecclona del grupo
que cosiste de 4acido hlalurénico sintético, un éster de

acldo lactico, carmelosa de sodlo y éster de acido capréico.

El Implante de Ia relvindicacién 1, que comprende ademas

un tensoactivo.
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El Implante de la relvindicacién 14, en donde el tensoactivo
comprende polioxietileno sorbitdn, un polisorbato o dcido

plurénico.

El implante de Ila relvindicacién 15, en donde el
polioxietileno sorbitdn comprende polloxietiieno sorbitdn
mooleato, polioxietileno sorbitdn trioleato, polioxietileno
sorbitdin monoestearato, o0 polloxietileno sorbitdn
triestearato, polioxietlleno sorbitdin monopaimitato, o

plloxietiieno sorbitdn monolaurato.

El Implante de la relvindicacién 1, en donde el pollmero

comprende un homopolimero de acldo lactico.

El Implante de a relvindicacién 17, en donde el pollmero

comprende dcido poli-1-lictico o acido poll-d,1-lactico.

El Implante de la relvindicacién 1, en donde el pollmero

comprende un copolimero de 4cido ldctico.
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El Implante de Ia relvindicacién 19, en donde el polimero

comprende un copollmero de 4cldo lactico y d4cldo

glicélico.

El Implante de la relvindicacién 19, en donde el polimero
comprende unidades repetidas capaces de formar

reticulaciones.

El Implante de la reivindicaclén 19, en donde el pollmero

comprende al menos una unidad repetida de lactona.

El Implante de la relvindicacién 1, en donde el polimero
tiene una viscosidad Intrinseca de aproximadamente 3,5 a

aproximadamente 3,8 di/g.

El Implante de la relvindicacién 1, en donde el pollmero
tiene un peso molecular desde aproximadamente 150,00 a

aproximadamente 220.000 Daltons.

El Implante de la relvindicacién 24, en donde el polimero
tiene un peso molecular desde aproximadamente 165,00 a

180.000 Daltons.
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El Implante de 1a relvindicacién 25, en donde el polimero
tlene un punto de fusibn que varfa desde

aproximadamente 170 a aproximadamente 200° C.

El Implante de la relvindicacién 1, que comprende ademas

un agente crioprotector.

El implante de Ia relvindicacién 27, en donde el agente
crioprotector comprende D-manitol, lactosa, sucrosa,

fructosa, un azucar, un carbohidrato, o dextrano.

El implante de Ia reivindicacién 1 que comprende ademas

un agente amortiguador.

El implante de la relvindicacién 29, en donde el agente
amortiguador comprende un amortiguador de fosfato o

un amortiguador de citrato.

El Implante de la relvindicacién 1, en donde el Implante

estd en una Jeringa estérll prellenada lista para utiiizar,

/g;
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El Implante de la relvindicacién 1, en donde el Implante

estd en un frasco en la forma de una suspension estéril.

El Implante de Ia relvindicacién 1, en donde el implante

estd en la forma de un poivo liofllizado.

El Implante de Ia relvindicaclén 33, en donde el polvo
comprende desde aproximadamente 0,002% a

aproximadamente 0,02% de acido gliclico en peso.

El Implante de la relvindicacién 34 en donde el poivo
comprende desde aproximadamente 0,01% a

aproximadamente 0,02% de 4cido glicélico en peso.

El Implante de ia relvindicaclén 33, en donde el polvo
comprende desde aproximadamente 36% a

aproximadamente 45% de polimero en peso.

El Implante de la relvindicacién 36, en donde el polvo
comprende desde aproximadamente 40% a

aproximadamente 41% de polimero en peso.
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El Implante de Ia relvindicacién 1, en donde el Implante es
una Jeringa prellenada de dos compartimentos, en donde
un compartimento contlene polvo seco congelado y el
otro  compartimento  contlene  un portador

farmacéuticamente aceptable.

El Implante de Ia relvindicacién 1, en donde el Implante ha
sldo esterllizado medilante irradiacién gamma o de rayos E

0 expuesto a gas de 6xido de etlieno.

El Implante de ia relvindicacién 1, que ademas comprende

un medicamento.

El Impiante de Ila relvindicaclébn 40, en donde el
medicamento comprende un péptido, un agente de
regeneracion de tejido, un anestésico, un antibiético, un
esteroide, flbronectina, una citoquina, un factor de
crecimiento, un anaigésico, un antiséptico, alfa, beta, o
gama interferén, eritroietina, glucagones, calcitonina,
heparina, Interleuquina-1, Interieuquina-2, fligrastim, cADN,

proteflnas, péptidos, HGH, hormona luetinizante, factor
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44.

45,
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natriurético atrial, factor wil, factor IX, u hormona

estimulante del follculo.

El Implante de la relvindicaclén 1, en donde el
medicamento comprende un anestésico que es
selecclonado del grupo que consiste de lidocalna, xilocalna,

novocaina, benzocalha, prilocalina, ripivacaina, y propofol.

Un Implante blodegradable, Inyectable que comprende
dcldo glicélico y partfculas comprendidas de d4cido
polildctico, en donde las partfculas tienen un didmetro

medio desde aproximadamente 40 u a aproximadamente

80 u.

El implante de 1a relvindicacién 43, en donde las partfculas
tienen un dlametro medio desde aproximadamente 55 a

aproximadamente 65 p.

El implante de Ia relvindicacién 43, en donde el 4cido
polildctico comprende acldo poli-1-ldctico o 4cido poll-d,1-

ldctico, o co-polilacturo-poliglicoluro.

¢S
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El Implante de la relvindicacién 43, en donde el dcido
polilictico tlene wuna viscosidad Intrinseca desde

aproximadamente 3,6 aproximadamente 3,8 di/g.

El implante de la relvindicaclén 43, en donde el acldo
pollisctico tiene un peso molecular segin se determiné
por viscosidad desde aproximadamente 4150.000 a

aproximadamente 180.000 Daltons.

El Implante de la relvindicacién 43, en donhde el Implante
comprende ademas una suspensién de partfculas en un

portador farmacéuticamente aceptable.

El implante de la relvindicacién 48, en donde el portador

farmacéuticamente aceptable comprende agua.

El Implante de ia relvindicacién 49, en donde el portador
farmacéuticamente aceptable comprende soluclén salina,
aimidén, hidrogel, polivinilpirrolidona, polisacarido, éster

de acido hlalurénico, o plasma.
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El Implante de la reivindicacién 49, en donde el 4cido
pollldctico estd presente en una concentracién desde
aproximadamente 30 mg a aproximadamente 40 mg de

polfmero de 100 ml de portador farmacéuticamente

aceptable.

El implante de Ia relvindicacién 49, en donde el 4cldo
glicélico estd presente en una concentracién desde
aproximadamente 1,8 mcg a aproximadamente 18,2 mcg

GA por 100 mi de portador farmacéuticamente aceptable.

El impiante de la relvindicaclén 43, que comprende ademas

un agente gelificante.

El Implante de Ia relvindicacién 53, en donde el agente
gelificante comprende un derivado de celuiosa 0 un acldo

0 éster farmacéuticamente aceptable.

El Implante de Ia relvindicacién 54, en donde el derivado
de celulosa comprende hidroxiproplimetiicelulosa o0

carboximetlicelulosa.
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El Implante de Ia relvindicacién 54, en donde el ex o éster
farmacéuticamente aceptable comprende un J4cido
hialurénico sintético, éster de acldo lactico, carmelosa de

sodio o éster de dcido capréico.

El Implante de la relvindicaclon 43, que comprende ademas

un tensoactivo.

El Implante de Ia relvindicaciéon 57, en donde el tensoactivo
comprende un polioxietiieno sorbitdn, un polisorbato o

acldo plurénico.

El Implante de la relvindicacion 58, en donde el
polioxietileno sorbitén comprende polloxietileno sorbitan
nomooleato, polloxietileno sorbitdn trioleato,
polioxietileno sorbitdn monoestearato, polioxietileno
sorbitdn triestearato, poiloxietileno sorbitdn

monopaimitato, o polloxietileno sorbitan monolaurato.

El Implante de la relvindicaclén 43 que comprende ademas

un agente crioprotector.
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El Implante de la relvindicacién 60, en donde el agente
crioprotector comprende t-manitol, lactosa, fructosa, o

dextrano.

El Implante de la relvindicacién 43 que comprende ademds

un agente amortiguador.

El Implante de la relvindicacién 62, en donde el agente
amortiguador comprende un fosfato de sodio O un

amortiguador de citrato.

El implante de la relvindicacién 43, en donde el Implante

esta en una Jeringa estéril relienada lista para utilizar.

El implante de [a relvindicacién 43, en donde el implante

estd en un frasco en la forma de una suspension estéril.

El Implante de Ia reivindicacién 43, en donde el Implante

estd en [a forma de un polvo liofllizado.
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El Implante de la relvindicacién 66, en donde el polvo
comprende desde aproximadamente 0,002% a

aproximadamente 0,02% de acldo glicélico en peso.

El Implante de la relvindicacion 67, en donde el polvo
comprende desde  aproximadamente 36% a

aproximadamente 45% de polimero en peso.

El Implante de la relvindicacién 43 que comprende ademas
un medicamento seleccionado del grupo que consiste de
un anestésico, un péptido, un agente de regeneracién de
telido, anestésico, un antibiético, un esteroide,
flbronectina, una cltoquina, un factor de crecimiento, un
analgésico, un antiséptico, alfa, beta, 0 gama Interferén,
eritroietina, glucagones, calcitonina, heparina,
Interieuquina-1, Interleuguina-2, fligrastim, CADN,
protefnas, péptidos, HGH, hormona luetinizante, factor
natriurético atrial, factor wvil, factor IX, u hormona

estimulante del follculo.

70. un implante blodegradable, Inyectable que comprende:
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a) acldo glicdlico;
b) partfculas de dcldo pollidctico, en donde las partfculas

tienen un didmetro medio desde aproximadamente 40 u
a aproximadamente 80 u;

€) un agente gelificante;

d un tensoactivo;

€) un agente crioprotector; y

fi un agente amortiguador, en donde el [mplante
comprende una suspension acuosa de particulas del acido

polliactico.

71. El Implante de la relvindicacién 70, en donde el 4cido

polllactico es dcido poll-1-l&ctico o acldo poll-1,d-lactico.

72. El Implante de la relvindicaclén 70, en donde el icido

73.

polliactico tlene un peso molecular desde

aproximadamente 160,00 a 180.000 Daitons.

El Implante de Ia reivindicacién 70, en donde el dcido
pollldctico estd presente en una concentracién desde
aproximadamente 30 mg a aproximadamente 40 mg del

polimero por 100 mi de suspension.
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El Implante de la relvindicacién 70, en donde el 4cldo
glicélico estd presente en una concentracién desde
aproximadamente 12 mcg a aproximadamente 13 mcg GA

por 100 mi de suspension.

El Implante de Ia reivindicaclén 70, en donde el agente
gelificante comprende hidroxiproplimetiicelulosa ©

carboximetilcelulosa.

El Implante de Ia relvindicacién 70, en donde el tensoactivo

comprende un polloxietiieno sorbitin,

El implante de la relvindicaclén 70, en donde el agente

crioprotector comprende D-manitol.

Un método para hacer un Iimplante blodegradable,

Inyectable que comprende:

a pulverizar un pollmero que comprende unidades

repetidas de dcldo ldctico a un primer poivo;

\AX
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micronizado frfo el primer polvo para formar
particulas que tengan un didmetro medio desde
aproximadamente 40 p a aproximadamente 80 y;
formar una emulisién que comprenda las partfculas;
obtener una soiucién que comprende 4cido glicélico;
mezclar la emulsion y la solucién durante
calentamiento para obtener una lechada acuosa;

secar la lechada acuosa para obtener un segundo
polvo; v

llofilizar el segundo polvo.

79. El método de Ia reivindicacién 78, en donde el polimero

80.

81.

comprende homo- 0 copolimeros de dcldo pollldctico.

El método de la relvindicacién 78, en donde la solucién

comprende ademas un agente gelificante, un tensoactivo,

un agente crioprotector, 0 un agente amortiguante.

El método de Ia relvindicacién 78 que comprende ademas

formar una suspension del segundo polvo en un portador

farmacéuticamente aceptable.
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El método para aumento del tejido blando que comprende
Inyectar a un mamifero en un sitio de inyeccion necesitado
de tal aumento de tejido blando un agente de masa que
comprende dcido glicélico y partfculas poliméricas que
comprenden unidades repetidas de &cido ldctico, en
donde las particulas tlenen un didmetro medio desde

aproximadamente 40 u a aproximadamente 80 p.

El método de Ia reivindicacién 82, en donde el mamffero es

un humano.

El método de la relvindicacién 82 en donde el sitio de
inyecciéon es una anomalfa congénita una clcatriz o una

arruga.

El método de la relvindicacién 82, en donde el agente de
masa se utiliza para aumentar la grasa faclal perdida en el

humano,
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El método de Ia relvindicacién 82, en donde el agente de
masa se utiliza para tratar una deficlencia de esfinter o una

disfuncidn eréctil.

El método de Ia relvindicaclén 82, en donde el sitio de

Inyecclién es un tejido que define una cuerda vocal.

El método para mejorar la apariencia de una arruga en un
humano que comprende Inyectar acldo glicélico en el

humano en la arruga.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020

Bogotd, D.C.,

Doctora: OficloN® (1327

DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN

Apoderada

MEDGRAFT MICROTECH INC.

ASUNTO: Radicacién N° 03-112837
Solicitud Interacional PCTAUS02/20802
Fecha iniclo fase nacional 29/01/2004
Trémite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de Ia
Decision 486 de la Comisién 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 Comerclo, se le comunica que:

0 Los dbujos adjuntos no son legibles o coplables para trdmites posteriores de
publicacién y titulo.

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a
la patente del inventor al solicitante 0 a su causants. (Art. 28-k) Decision 486).

0 La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los requisitos
exigidos por los articulos y subsiguientes del Cédigo de Procedimiento Civil.
Adicionaimente, deberd presentar el documento que acredita la existencia y
representacion legal de la sociedad soliciiante, cuando ésta fuere persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 488, se le requiere
para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de noftificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
curmplimiento al presente requerimlento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacidn.

rme a lo dispuesto en el numeral 5.2, Iiteral e), del
capftulo quinto del tftulo la Circular Unica N° 10 de 2001.

ESPEDES DE VERGEL

Jefe de la Divigitn de Nuevas Creaciones.
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