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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen implantes lagrimales y métodos
relacionados que proporéionan 'seguridad, retencién acufiable
dentro de un punto lagrimal y un canaliculo ascclado de un ojo.
Los implantes lagrimales pueden comprender un cuerpo_de implante
gque se configura para al menocs la insercidn parcial a través de
uﬁ punto lagrimal y en el canaliculoc. El cuerpc de iﬁplante puede
incluir primera y segunda porciones y puede extenderse desde un
extremo préﬁimo de la primera porcidén que define un eje prdximo
longitudinal a uﬁ extremo distante de la segunda porcién dJue
define un eje distante longitudinal. El cuerpo de implante puede
configurarse de modo gque, cuando se implanta utiliza un dilatader
integral, una interseccidén angulada que sale entre los ejes
préximo y distante. De esta manera, al menos una porcidédn del
cuerpo de implante puede desviarse contra al menos una porcidn
del canaliculo lagrimal ublcadc en o mas distante ‘de una
curvatura de canaliculo, pecr lo que retiene wuna posicidn
implantada del implante lagrimal que utiliza estructuras

anatdémicas.
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IMPLANTES LAGRIMALES Y METODOS RELACIONADOS

CAMPO TECNICO

Este documento de patente pertenece generalmente a
dispositivos coftdlmicos, y de manera particular a los implantes
oculares. De manera méas particular, aunque no a modo de
limitacién, este documento de patente pertenece a los implantes
lagrimales, métodos para realizar tales implantes, y métodos para
tratar otras enfermedades o trastornos oculares, respiratorios,
oido interno (por ejemplo, trastornos pulmonares o inmunoldgicos)
al usar tales implantes.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El ojo seco, gque incluye queratoconjuntivitis seca, es
un padecimientc ocular comin que puede reguerir terapia. El cojo
seco se ha experimentadc por un grupo demogrdfico amplio, y es
comun en individucs de edad avanzada. Una variedad de modalidades
de tratamientos actuales se enfoca a padecimientos fisicldgicos
gque contribuyen con el ojo seco, incluyendo el aumento del fluido
normal lagrimal, mejora de la produccion del componente de la
pelicula lagrimal, y métodos para mejorar el tiempo de residencia
de lagrimas, comc bloguear el flujo lagrimal de un ojo en y a
través de un canaliculo lagrimal.

Muchas técnicas actuales de obstruccidén del flujo
lagrimal tienen desventajas, que incluyen ser irreversibles en la
naturaleza. Por ejemplo, algunas técnicas de obstruccidédn del
flujo lagrimal iﬁplican cerrar un canal canaliculo al suturar el
cierre de la abertura del punto lagrimal asociado o al utilizar
cauterizacidn laser o eléctrica‘para sellar la abertura lagrimal.

Aunque tales procedimientos pueden proporcionar el fﬁ{H}ﬂ%ﬁ@
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2
deseado de bloquear el flujo lagrimal para tratar el ojo seco,
éstos no son reversibles sin la cirugia reconstructiva.

Ademéds para el alivio del sintoma dé ojo seco, los
pacientes y médicos desafian una variedad de retos en el area de
manejo de la enfermedad o trastorno del oido interno, respiracidn
y ocular, que incluye farmaco adecuado u otro suministro de
agente terapéutico para los ojos, conducto nasal u oido interno.

En la administracién ocular, por ejemplo, varios
sistemas de suministro de farmacos oculares actuales reguieren
administracidén manual repetitiva y a menudo son ineficaces debid;
a una falta de cumplimiento del paciente o concentraciones
inadecuadas de farmaco que alcancen al ojo. Por ejemplo, cuando
el cclirio se agrega gota a gota en el ojo, a menudo satura el
saco conjuntival (es decir, la bolsa que esta enfre el ojo y los
parpados) gue provoca una pérdida de una porcidn sﬁstancial de la
gota debido -al rebosamiento del parpado del reborde y derramarse
en la mejilla. Una gran porcidén de la gota gue permanece en la
superficie ocular puede lavarse a través de un canaliculo
lagrimal poco después de la aplicacidén, diluyendo asi la
concentracién del farmaco antes gque pueda tratar absortamente el
0jo. Ademas, los farmacos tipiéamente aplicadcs suelen tener un
efecto occular maximo durante aproximadamente dos horas después de
la aplicacién, despues que las aplicaciones adicionales de los
fadrmacos deben administrarse, pero a menudo no 1lo son, para
retener el beneficio terapéutico del farmaco deseaao.

En un campo difereﬁte de la administracién ocular, el
control de respiracidén relacionada (por ejemplot alergias) y laé

enfermedades ¢ trastornos de oido interno a menudo reﬁﬂlgfkhl
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absorcién manual gepetitiva u otra toma de una medicina - (por
ejemplo, 'férmacos u otros agentes terapéuticqs), y pueden ser
ineficaz debidc a una falta. de cumplimiento ael paciente o
suministro del farmaco no localizado.

ASPECTOS Y MODALIDADES EJEMPLARES DE LA INVENCION

La presente ha reconocido varias técnicas prometedoras
para aumentar el tiempo de residencia de las légrimas en un ojo y
el suministro de farmaco u otro‘agente terapéutiéo para el ojo,
conducte nasal, oido intérno u otro sisteﬁa corporal. Estas
técnicas pueden incluir colocar un implante lagrimal que libera
fédrmaco de manera opcional, y removible a través de un punto
lagrimal y dentro del-canaliculo asociado. Se cree que al disefiar
implantes lagrimales gque utilizan las caracteristicas del sistema
de desagiie nasolagrimal (por ejemplo, al imitar la forma de los
canaliculos lagrimales), se‘ puede satisfacer la comodidad del
paciente y la retencién del implante en la anatomia ocular. De
esta maneré, los implantes laérimales presentes pueden superar
algunas de las ‘desventajas asociadas con el alivio del ojo seco
actual, tal comoc ser irreversible en naturaleza, y gotas manuales
o} administrécién del farmaco en base a la absorcién,'tal como
poco cumpliﬁiento del paciente; desecho, aplicacién prematura, o
suministro no localizada.

Aun ademés, la invencién ha reconocido que un implante
lagrimal puede beneficiarse de uno o mas de: la capacidad para
implantarse y removerse con facilidad sin desﬁiar muché el punto
lagrimal o canaliculo asociadeo, la capacidad de retenerse
firmemente en el canaliculo lagrimal con el implante, opciénal

sin ser pre-calibrado a un punto lagrimal particular o diametro

o06a12
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canaliculec, la capacidad de permiti? fluido 1lagrimal, £luir
farmaco u otro agente en el sistema nasolagrimal, y, cuando héce
y se utiliza como un sistema de suministrc de farmaco, la
capacidad de permitir liberacién localizada, sostenida de uno o
mas farmacos u otros agentes terapéuticos en un nivel terapéutico
deseado por ﬁn largo periodo de tiempo.

A la luz de estos reconocimientos, se describen los
implantes lagrimales para tratar enfermedades d.trastornos. De
manera mas particular, se describen implantes lagrimales, métodos
para hacer tales implantes, y métodos de tratamiento ocular,
respiracidén, oido internc, enfermedades ¢ trastornos pulmonares o
inmunoldégicas utilizando tales implantes. Las pruebas clinicas
para evaluar la ‘seguridad, tolerabilidad, como&idad, facil;dad
del manejo, insercidédn y remocidn, retencidn, eficacia y dbsis de
varios implantes lagrimales descritos en este. documento de
patente indican que los implantes lagrimales, tales como los
impiantes lagrimaies mostrados en la Figura 12, la Figura 13 y la
Figura 43A, 1la Figura 43B, la Figura 43C, son efecﬁivos,y bien
tolerados por pacientes clinicos de prueba. Ademas, los indices
de retencién de ciertos implantes lagrimales, cdmo los implantes
lagrimales del tipo mostrado en la Figura 13 se han encontrado
ser de aproximadamente 60% o© mayores en 3 semanas, y de
aproximadamenté 47% por ciento o mayores en 12 éemanas, mientras
indices de . retencidn de otros implanteé lagrimales, como el tipo
que se mugstran en la Figura 12 y la Figura 43A, la Figura 43B y
43C, se han enccontrado estar aproximadamenfe 75%. © mayor después

de ocho semanas.

Para ilustrar mejor el tema descrito en la presﬁlﬁtﬁ-ﬁQ‘B.
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5
una lista no limitada de aspectos vy modalidades ejemplareslse
proporciona aqui:

1. Un implante lagrimal insertable en un canaliculo
lagrimal, que comprende: un cuerpo de implante, que incluye la
primera y segunda porciones, ei cuerpo de implante que se
extiende de un extremo préximo de la primera porcidén a un extremo
distante de la segunda porcién; el extremo préximo de la‘primera
porcién que define un eje préximo longitudiﬁal y que.incluye una
proyeccion de retencidn lateralménte gque no sobresale a una misma
distancia alrededor de su circunferencia; el extremo distante de
la segunda porcidén que define un eje distante longitudinal; y el
cuerpo de implante se configura de manera que, .cuando se implanta
en el canaliculo lagrimal, una interseccidn angulada existe entre
el eje préximo.y el eje distante para deésviar por lo menos una
porcidén del cuerpo de implante contra por lo menos una porciodn
del canaliculo lagrimal ubicado en o mas distante a una curvatura
de canaliculﬁ.

2. El implante lagrimal de acuerdo con el aspecto 1, en
donde un . extremo proéximo de la proyeccidn. de retencidn de la
primera porcién lateralmente sobresale hacia afuera en un tramo
lateral nc igual de aproximadamente su circunferencia y 5e
estrecha hasta un didmetro exterior de un extremo distante de la
primeré porcidn.

3. El implante lagrimal de acuerdo con el aspecto 2,
que comprende una proyeccidn de. prensidn se extiende al menos
parcialmente desde el extremo prézimo de la primera porcidn, la
proyeccidén de prensién se configura para cclocarse contra o cerca

del punte lagrimal cuando el cuerpo de implante se implanta;ofuﬁﬂl é
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6
donde el extremo préoximo de la ﬁroyeccién de retencién de la
primera porcién incluye un perimetroc numericamente igual a un
perimetro de la proyecciédn de prensidn.

4. El implante lagrimal de acuerdo con cualquiera de
los asﬁectos 2 6 3, eﬁ donde el extremo préximo de la proyeccidn
de retencidén de la primera porcidén sobresale hacia fuera en
direcciones opuestas en el primer y segundo lados opuestos sin
gque sobresalga externamente desde el 'didmetro exterior en el
tercerc y cuarto lados opuestos.

5. El implante lagrimal de acuerdo con cualquiera de
los aspectos 1-4, que comprenﬁe ademds uno o mas agentes
terapéuticos.

6. E1 implante lagrimal de acuerdo con él aspecto 5, en

donde uno o mas agentes terapéuticos se proporcionan en una

"insercién de farmaco al menos parcialmente situada en la primera

porcidn, la insercidén de farmaco se configura para suministrar
una liberacién sostenida de uno o mas agentes terabéuticos.

7. Un juego gque comprende el implante lagrimal de
acuerdp con cualquiefa de los aspectos 1-6, e‘instrucciones para
la utilizacién del implanté lagrimal para tratar un trastorno en
el ojo.

8. Un implante lagrimal insertable en un canaiiculo
lagrimal, que comprende: un cuerpco de implante, gue inciuye la
primera vy segunda porciones, el <cuerpo de implante que.’se
extiende desde un extremo préximo de ‘la primera‘ porcién a un
extremo distante de la segunda porcidn; el extremo préoximo de la
primera porcién que define un eje proéoximo longitudinal; el

extremo distante de la segunda porcidén que define un eje distante
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longitudinal y que inéluye una proyeccidén de retencidén que
sobresale .lateralmente alrededor de su circunferencia, la
proyeccidn de retencidn inciuye_una etapa lateral exterior en uno
de un extremo préximo de la proyeccién de retenqién o un extremo
distante de la proyeccidn de retencidn; y el cuerpo de implante

se configura de manera gue, cuando se implanta en el canaliculc

lagrimal, una interseccién angulada existe entre el eje prdximo y

el eje distante para desﬁiar por lo menos una porcién del cuerpo
de -implanfe contfa por lo menos una porcidén del canaliculé
lagrimal ubicado en o mids distante a una curvatura de canaliculo.

9. E1 implante lagrimal de acuerdo con él aspecto 8, en
donde el paso lateral se extiende lateralmente hacié fuera en una
direccién perpendicular desde una direccidén en la que la segunda
porcidén se extiende, el pasc lateral es mayor gque o igual a
aproximadamente 0.14 mm.

10. El implante lagrimal de ‘acuerdo con cualguiera de
los asPectoslB ¢ 9, en donde el pasa lateral sé coloca en el
extremop préximo de la proyeccidn de retencidn y se estrecha hacia
un diametro exterior de la segunda porcidén en el extremo distante
de la proyeccién de retencidn.

11. E1 implante lagrimal de acuerdo coniel aspeéto 10,
en donde el extremo distante de .la proyeccidén de retencidn
incluye un dilatador integral para facilitar la implantacidén del
cuerpo de implante en los canaliculos lagrimales.

12. El implante lagrimal de acuerdo con cualguiera de
los aspectos 8-11, gque comprende ademas uno o mas agentes

terapéuticos.

RV

13. El implante lagrimal de acuerdo con los aspec
genTe



10

15

20

25

8

12, en donde uno o mas agentes terapéuticos.se proporcionan en
una 1insercién de farmaco al menos parcialmente situada en la
primera porcidn, la insercién de farmaco se configura para
suministrar una liberacidén sostenida de wuno o mas ageﬁtes
terapéuticos.

14. El implante lagrimal de acuerdo con el aspecto 13,
en donde la insercién  de farmaco comprende al menos
aproximadamente 44 microgramos de uno o mds agentes terapéuticos.

15.'El.implanUe lagrimal de acuerdo con el aspecto 13,
en  donde la insercidn de farmaco comprende al henos
aproximadamente 81 microgramos‘de uno o mas agentes terapéuticos.

-

16. Un Jjuego gque comprende. el implante lagrimal de
acuerdo con cualquiera de los aspectos 8-15, e instrucciones paré
la utilizacién del jimplante lagrimal para tratar un trastorno eﬁ
el ojo.

1?. Un implante - lagrimal para 1insercidén . en un
canalicglo lagrimal, que comprende: un cuerpo. de implante que no
Se extiende de forma lineal desde una porcidén extrema proxima
colocable dentro de una seccidén vertical del canaliculo laérimal
hasta una porcidn extrema distante colocakle dentro de una
seccidn horizontal del canaliculo lagrimal y gque tiene una
porcién intermedia entre las mismas; parcialmente la poréién
intermedia se extiende en una primera direccidn hacia la porcién
extrema préxima y parcialmente se extiende en una segundé
direccidédn hacia la porcién extrema distante de medo gue, cuando
se implanta en el canaliculo lagrimal; y . en donde la porcién
intermedia incluye un rebajo que almacena un material expandible,

el material expandible se configura para expandirse parcialmente

aonatT
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en una tercera direccidn, sustancialmente'opuesta a la segunda
direccidén, hacia un canaliculo lagrimal expandible, el material
expandible parcialmente configurado para'amplia;‘en una tercera
direccidén, practicamente enfrente de la segunda direccidn, hacia
una ampollé del canaliculo lagrimal cuando el cuerpo de implante
se implahta.

18. El implante lagrimal de acuerdo con el aspecto 17,
en donde el material expandible incluye hidrogel.

12. El implante lagrimal de acuerdo con cﬁalquiera de
los aspectos 17 & 18, en donde el material expandible
parcialmente se expénde lateralmeﬁte, en relaéién con la segunda
direccién, cuando el cuerpo de implante se implanta, la expansidn
lateral que impulsa una -o mas porciones alrededor del cuerpo de
implante hacia fuera contra una pared del canaliéuio lagrimal.

20. El implanté lagrimal‘de acuerdo con cualqﬁiera de
los aspectos 17-19, én deonde al menos uno de la porcidn extrema
proxima o la porcidn extrema distante comprende al menos una
proyecciéﬁ de retencidén dispuesta en forma intermedia gque tiene
un tamafio de seccién transversal mayor gque una porcidén del cuerpo
de implante adyacente.

21. El implante lagrimal de acuerdo con cuaiqUiera.de
los aspectos 17-20, que comprende ademas uno o mas agentes
terapéuﬁicos.

22. Ei implante lagrimal de @cderdo con el aspecto 21,
en donde uno o més agentes terapéuticos se proporcionan en una
insercién de farmaco al menos parcialmente situada en la porcidn
extrema proéxima, lalinsercién de farmaco que incluye por lo menos

una superficie expuesta configurada para sumlnlstrar-gtﬁqa1 U
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liberacidén sostenida de unc o mas agentes terapeéuticos.

23.. Un juego que comprende el implante lagrimal de
acuerdo con cualquiera de 1los aspectos 717—22, e instrucciones
para la utilizacién del implante lagrimal para tratar un
trastorno en el ojo.

24. Un implante lagrimal insertable en un .canaliculo
lagrimal, gque comprende: un cuerpo de implante,_que incluye la
primera y segunda porciones, ei cuerpo de imblante que se
extiende de un extremo préximo de la primera porciéﬁ a un extremo
distante de la segunda porcidn; el extremo proximo de la primera
porcién que define un eje préximo longitudinal y gque incluye una
proyeccién de retencidén lateralmente que sobresale alrededor de
su circunferencia; el extremo distante de la segunda porcidn -que
define un eje distante léngitudinal; la proyeccién de retencién
que incluye un paso lateral hacia afﬁera en un extremo préximo
del mismo y gue se estrecha directamente en la segunda porcidn; vy,
el cuerpo de implante se. configura de manera gque, cuando se
implanta en el canalicule lagrimal, una intérseccién angulada
existe entre el eje proximo y el eje.distante péra aesviar por lo
menos una porcidén del cuerpo de implante contra por lo menos ‘una
porcién del canaliculo lagrimal ubicado en © més distante a una
curvatura‘de canaliculo.

25. El implante lagrimal de acqerdo con el aspecto 24,
en donde una londitud de la proyeccidén de retencidén es de
aproximadamente 0.96 mm o mas.

26. El implanté lagrimal de acuerdo con cualguiera de
los aspecto 24 ©6 25, en donde él extremo distante de la

proyeccién de retencidén incluye un dilatador integral para
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facilitar la implantacién del cuerpo de implante en el-canali;ulo
lagrimal.

27. El implante lagrimal de acuérdo con cualquiera de
los aspectos 24-26, que comprende ademds uno o mas agentes
terapéuticos.

28. El implante lagrimal de acuerdo con el aspecto 27,
en donde uho o mas agentes terapéuticos se proporcionan en una
insercién de farmaco al menos parcialmente ceoclocada en la primera
porcidén, la insercién de féarmaco se‘configura para suministrar
una liberacidn sostenida de uno o mas agentes terapéuticos.

29. E1 implante lagrimal de acue:do con el aspecto 28,
en donde la insérciéh de féarmaco se coloca dentro.de una primera
cavidad de la primera porcidn, la primera cavidad que tiene un
didmetro de al menos aproximadamente 0.56 mm. |

30. El implante lagrimél de cualguiera de los aspectos
28 6 29, en dondée la insercidén de farmaco comprende al menos
aproximadamente 81 microgramos'de uno o mas agentes terapéuticos.

31. Un juego gue comprende el implgnte lagriﬁal' de
acuerdc con cualquiera de los aspectos 24-28, .e instrucciones
para la utilizacidén del implahte lagrimal para tratar ~un
trastorno en el ojo.

32. Un implante lagrimal- insertable en un canaliculo
lagrimal, que comprénde: un cuerpo de implante de forma no lineal
que se extiende desde una porcién ‘extrema préxima colocable
dentro de una seccidn vertical del canaliculo lacrimal hasta una
percién  extrema distante colocable dentro de una seccion
horizontal del canaliculc lagrimal y gue tiene una porcidn

intermedia; la porcién intermedia parcialmente se extiende en una
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primera direccién hacia la porcidn éxtrema préxima y barcialmente
se extiende en una ségunda direccidén, de una manera generalmente
estrecha, hacia la porcidn extrema distante de manera gue cuando
se implamta en el canaliculo lagrimal, el cuerpo de implante de
manera direccional se desvia latetalmente contra al menos una
porcién del canaliculo lagrimal ubicado en o mas distante a una
curvatura de canaliculo; la extensién en la segunda direccidn que
tiene un tramo longitudinal cuatro veces menor a un tramo
longitudinal de la extensidén en la primera direcciédn; y en donde
la porcidn intermedia parcialmente se extiende en una tercera
direccién, sustancialmente opuesta a la sedunda direccidn, hacia
una ampolla del canaliculo lagrimal cuando el cuerpco de implante
se implanta, la extensidén en la tercera direccidn que inclgye un
forma similar a un casco plano. ‘

33. El impiante lacrimal de acuerdo con el aspecto 32,
que comprende una proyeccidn de prensién que se extiende por lo
Menos parcialmenfe desde "la porcidn extremé préxima, la
proyeccidén de prensidn que incluye una forma ovoide.

34. El implante lagrimal de acuerdo con cualguiera de
los aspectos 32 O 33y en.donde la forma similar a un casco plano
inciuye una longitud. de entre aproximadamente 0.4 a 0.5
milimetros y un espesor de aproximadamente 0.5 a O.6_milimetros.

35. El implante lagrimal de acuerdo c¢on cualquiera. de
los aspectos 32-34, gue comprende ademds un agente terapéutico.

36. E1l implante lagrimal de acuerdo con el aspecto 35,
gque comprende al menos uné insercioén dei farmaco, distinta del

cuerpo de implante, se dispone en una cavidad de la porcidn

extrema prédéxima, la insercidén de farmaco que comprende una matriz

onno2l
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polimérica que incluye el agente terapeutico.

37. El implante lagrimal de acuerdo con cualquiera de
los aspectos 35 6 36, en donde el agente terapéutico se integra
en una © mas porciones del cuerpo de implante.

. 38. Un juego que comprende el implante lagrimal de
acuerdo con ‘cualﬁuiera de los aspectos 32-37, e instrucciones
para la utilizacién del implante lagrimal para tratar una
enfermedad en el ojo. |

39. Un implante lagrimal insertable en un canaliculo
lagrimal, que comprende: un cuerpo de implante, aue incluye 1la
primera y segunda porciones, el cuerpo de implante gque se
extiende de un extremo prdéximo de la primera porcién a un extremo
distaﬁte de la segunda porcidén, el extremo proédximo de la primera
porcién gque define un eje préximo longitudinal y el extremo
distante de la segunda porcidén gue define un eje distante
longitudinal; el cuerpo dg implante se configura de manera dgue,
cuandoAse implanta en el canaliculo lagrimal, una interseccidn
angulada existe entre el eje prdximo y el eje distante para
desviar por lo mencs una porcidén del cuerpc de implante contra
por lo menos una porcion del canaliculo lagrimal ubicado enio mas
distante a una curvatura de canaliculo; vy una-'prqyeccién de
prensidén gue se exfiende al menos parcialmente del extremo
proximo de la primera porcidn, la proyeccidédn de prensién que
incluye un péarpado retenido que se extiende hacia dentro que
cubre una cavidad deﬂtro de la primera porcién.

40. E1 implante lagrimal de acuerdo con el aspectc 39,
que ademéé comprende al menos una insercidén de farmaco, distinta

~0n0
del cuerpo de implante, se dispone en una cavidad de.ldnﬁfﬂmgra
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porcidén, la insercidén de farmaco que comprende un agente
terapéutico.

41. El implante lagrimal de acuerdo con el aspecto 40,
en donde el parpado retenido se extiende hacia dentro cubre una
superficie prdxima de la insercién de férmado, cﬁando se asienta
totalmente en la cavidad, asegurando asi una posicidédn de la
insercidén.

42. ELl implante lagrimal de acuerdo con el aspecto 41,
en donde la saliente apreciablemente no efectﬁa un indice de
liberacién del farmaco almacenado en la insercién del farmaco.

43. Un método para fabricar un implante lagrimal
insertable en un canaliculeo lagrimal, el método comprende: formar
un cuerpo -de imp;ante que selextiende desde un extremo préximo de
una primera pércién de cuerpo hasta una extremo distante de una
segunda porcidn de cuerpo, qﬁe incluye formar una cavidad en la
primera porcién de cuerpo, extendiendo la segunda porcién de
cuerpo a un tramo longitudinal que es cuatro veces menor a un
tramo longitudinal de la primera porcidn de cuerpo, Yy ue
configura el extremo proéximo y el extremo distante para definir
respectivamente, cuande se implanta en un canaliculo lagrimal, un
eje proximo longitudinal y un eje distante longitudinal que se
intersecta en un &angulc de manera que el cuerpc de implante se
configura para desviarse direccionalmente de manera lateral
contra por lo menos una porcidén del canaliculo lagrimal ubicado
en o0 mas distante a una curvatura de canaliculo; y gue dispone
una insercidén de farmaco, diferente de -un cuerpo de implante, en
la cavidad de la primera porcién de cuerpo, gque incluye colocar

una superficie expuesta de la insercidn del farmaco encﬁTﬁEggﬂg
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extremo préximo de la primera porcién de cuerpo.

44. Un implante lagrimal para 1insercidn en un
canaliculo lagrimal, que comﬁrende: un cuerpo de implante gue se
extiende desde una porcidén extrema proéxima colocable dentro de
una seccidn vertical del canaliculo lagrimal hasta una porcidn
extrema distante colocable dentro de una seccidén horizontal del
canaliculo lagrimal y gque tiene una porcidén intermedia entre las
mismas; parcialmente la porcidén intermedia se. extiende en una
primera direccién hacia la porcidn extrema prdxima y parcialmente
se extiende en una segunda direccidn hécia una porcién extrema
distante de modo que,r cuando se implanta en el <canaliculo
lagrimal, el cuerpo de implante direccionalmente se desvia de
manera lateral contra por lo mencs una porcidén.del canaliculo
lagrimal ubicado en o mas distante a una curvatura de canaliculo;
y una proyeccién de retencidn dispuesta en o cerca de la porcidn
extrema distante.

45. El implante lagrimal de acuerdo con el aspecto 44,
en donde lla extensidén de segunda direccidén incluye una forma
generalmente céncava en relacién_ a la extensidén ‘de primera
direccién; y.en donde un radic de la forma generalmente coéncava
es menor que el radio de la curvatura de canaliculo.

46. Un implante lagrimal ©para insercidén en un
canaliculo légrimal, que comprende: un cuerpo. de implante gue
incluye al menos una cavidad; una insercidén de farmaco, distinto
del cuerpo.de implante, dispuesto en por lq‘menes una cavidad; 1la
insercién de farmaco incluyendo una matriz pelimérica y un agente
terapéutico; y en donde el cuerpo de implante incluye el agente

terapéutico integrado con una o mas porcicones del cuerpo.
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47, E1l implante lagrimal de acuerdo con el aspecto 46,
gue ademads comprende un cuerpo envolvente gque rodea una © mas
superficies de la insercidén de farmaco.

48. El1 implante lagrimal de acuerdo con cualguiera de
los aspectos 46 & 47, que ademas comprende un recubrimiento
aplicado & una © mas porciones de una superficie de cuerpo de
implante exterior.

45. E1 implénte lagrimal de acuerdo con el aspecto 48,
en donde un espesor del primer recubrimiento se aplica a una
pofcién de la superficie del primer cuerpo de implante y un
espesor del sequndo recubrimiento, diferentes del espesor del
primer recubrimiento, se aplica a una porcidén de la superficie
del segundo cuerpc de implante.

50. El implante lagrimal de acuerdo con cualgquiera de
los aspectos 48 & 49, en donde el recubrimiento incluye al menos
unc de parileno, cerdmica o plata.

51. El implante lagrimal de acuerdec con cualquiera de
los aspectos 46-50, en donde la insercidn de farmaco incluye un
primer suministro de agente terapéutico y el cuerpo de implante
incluye un segundo suministro de agente terapéutico.

Estas y otras modalidades, ventajas vy aspectos.de ios
implantes lagrimales actuales y métodos se estableceran en parte
en la siguiente Descripcién Detallada. Esta seccién-de Modalidad
Ejemplar pretende proporcionar una visidn general del tema de la
presente solicitud de patenté. No se pretende propcercionar una
explicacidén exclusiva © exhaustiva de los implantes de 1la
presente invencidn. La Descripcién Detallada se 1ncluye para

propercionar informacidn adicional sobre el documento de ﬁTF?ﬁb?S
LIS
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presente.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

En las figuras, los mismos numeros pueden utilizarse
para describir- componentes similares a lo largoe de las varias
vistas. Los mismos numeros que tienen diferentes sufijos escritos
pueden utilizarse para representar casos diferentes de
componenteé similares. Las figuras ilustran generalmente, a
manera ejemplar, perc no a manera de 1limitacidn, wvarias
modalidades discutidas en el presente documento.

La FIGURA 1 y la Figura 2-ilustran vistas ejemplaies de
estructuras de tejido anatdédmico asociadas con el ojo, algunas de
estas estructuras de tejido propcrcilonan un ambiente adecuado en
el cual un implante lagrimai puede utilizarse.

La FIGURA 3A ilustra una vista isométrica de un
implante lagrimal ejemplar configurado para retenerse dentro de
un punto lagrimal vy anatomia canalicular asociada, el implante
lagrimal incluye una interseccidén anguiada entre la primera vy
segunda porciones de cuerpo de implante.

La FIGURA 3B ilustra una vista en corte transversal de
un implante lagrimal ejemplar tomada a lo largo de una linea
paralela a un eje longitudinal del implante, tal como a lo largo
dé la linea 3B43B, Yy una dilaﬁacién de la estructura de tejido
anatémico que recibe el implante.

La FIGURA 4 ilustra una vista lateral de un implante
lagrimal ejemplar cdnfigurado para retenerse dentro de un punto
lagrimal y anatomia canalicular asociada, el implante lagrimal

incluye un dilatador integral.

kel
La FIGURA 5 ilustra una vista esquemdtica de 860 %
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implante lagrimal ejemplar retenido dentré de un punto lagrimal vy
ana£omia canalicular asociada, el implante lagrimal incluye por
lo menos un farmaco u ctro agente terapéutico.

La FIGURA 6A ilustra una vista isométrica de un
implante lagrimal ejemplar configﬁrado para retenerse dentro de
un punto lagrimal y anatomia canalicular asociada, el implante
lagrimal incluye una porcidén desechable dentro de una ampolla del
canaliculo lagrimal.

La FIGURR 6B ilustra una vista en corte transversal de
un implante lagrimal ejemplar tomada a lo largo de una linea
paralela a . un eje longitudinal del implanté, tal como a lo largo
de la linea 6B-6B.

La FIGURAR 7A ilustra una vista 1isometrica de un
implante lagrimal ejemplar configurado para retenerse dentro de
un punto lagrimal y anatomia canalicular asociada, el implante’
lagrimal incluye una proyeccidén de prensidén anular.

La FIGURA 7B ilusﬁra una vista en cérte.tfansversal de
un implante lagrimal ejemplar tomade a lo largo de una linea
paralela a un eje longitudinal del-implante,.tal como a lo largo
de la linea 7B-7B.

La FIGURA B8A ilustra una vista isométrica de un
implante lagrimal ejemplar configurado para retenerse dentro de
un punte lagrimal y anatomia canalicular asociada, el implante
lagrimal incluye una porcidén desechable dentro de una ampoila del
canaliculo lagrimal y gue incluye una depresidn que facilita la
insercidn.

La FIGURA 8B ilustra una vista en corte transversal de

un implanﬁe lagrimal ejemplar tomade a lo largo de una linea
' NOGG2
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paralela a un eje longitudinal del implante, tal como a lo lafgo
de la linea BB-8B.

La FIGURA 9 ilustra una vista lateral de un implante
lagrimal ejemplar configuradc para retenerse dentro de un punto
lagrimal ? anatomia canalicular asociada, el implante laérimal
incluye una.depresién'que facilita la inseréién.

La FIGURA 10A ilustra una vista isométrica de un
implante lagrimal ejemplar configurado para retenerse dentro de
un punto lagrimal vy anatomié éanalicular asociaaa, el implante
lagrimal incluye una pofcién desechable dentro de una ampolla del
canaliculc lagrimal.

La FIGURA 10B ilustra una vista en corte transversal de
un implante lagrimal ejemplar tomado a lo largo de una linea
paralela a.un eje longitudinal del implante,-tal como a lo largo
de la linea 10B-10B.

La FIGURA 11, la FIGURA 12, la FIGURA 13, la FIGURA 14,
la FIGURA 15, 1la FIGURA 16 y la FIGURA 17 ilustran vistas
isométricas o laterales de varios ejemplos de un implante
lagrimal configurados para retenerse dentro un punto lagrimal y
anatomia canalicular‘asociada, cada implante lagrimal incluye por
lo menos una proyecciéon de  retencidn intermediariamente
dispuesta.

La FIGURA 18 y la FIGURA 19 ilustran ejemplos de
implantes lagrimales configurados para retenerse dentro un punto
lagrimzl y anatomia canalicular asocilada, cada implante lagrimal
incluye una segunda porcidén de. cuerpo de implante no lineal.

La FIGURA 20 ilustra. un implante lagrimal ejemplar

configurado para retenerse dentro de un punto lagrimal y an?ﬁ?ﬂiaop
. [HA
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canalicular asociada, el implante lagrimal incluye uno o© mas
recortes de material gque permite la flexidén de una segunda

porcidén de cuerpo.

La FIGURA 21A vy la FIGURA 22B, ilustran vistas
laterales de un implante lagrimal ejemplar configuradc para
retenerse dentro de ﬁn punto lagrimal y anatomia ‘canalicular
asoéiada, cada implante lagrimalr incluye uno o© mas brazos
latefalmente extensibles.

‘La FIGURA 23A y la FIGURA 23B ilustran una vista
lateral de un implante lagrimal ejemplar configurado para
retenerse dentro de un punto lagrimal y anatomia canalicular
asociada, el implante lagrimal incluye un elemento de retencién
expansible 'dispuesto alrededor de una o mas porciones del cuerpo
de implante. |

La FIGURA 24 1ilustra una vista esquemdtica de un
implante lagrimal ejemplar retenido dentro de un punto lagrimal y
anatomia canalicular asociada.

La FIGURA 25A vy 1la FIGURA 25B ilustran wuna vista
isométrica de implantes lagrimales ejemplares configurado para
retenerse dentrc de un punto lagrimal y anatomia canalicular
asociada, cada implante lagrimal incluye una porcidén del cuerpo
de implanté que tiene una forma generalmente concava.

La FIGURA 26 ilustra una vista isométrica de wun
implante lagrimal ejemplar configurado para retenerse dentro de
un punto légrimal Yy anatomia.canalicﬁlar asoéiada, el implante
lagrimal incluye una porcidn del cuerpo de implante que tiene una

forma generalmente convexa. 0[\{\309
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La FIGURA 27 ilustra una vista lateral de un implanté
lagrimal ejemplar configurado para reﬁenerse dgentro de un punto
lagrimal y anatomiz canalicular asociada, el imﬁlante lagrimal
incluye una porcidédn del cuerpe de implante que tiene una forma
cndulada.

La FIGURA 28 ilustra una vista lateral de un implante
lagrimal ejemplar coenfigurado para retenerse denﬁro de un punto
lagrimal y anatcomia canalicular asociada, el. implante lagrimal
incluye por io menos una proyeccidn . de retencidn
intermediariamente dispuesta.

La FIGURA 29, la FIGURA 30, la FIGURA 31 y la FIGURA
32, ilustran las vistas laterales de varios 'ejempios de un
implante lagrimal configurados para retenerse dentro un punto
lagrimal vy anatomia canaiicular asociada, cada implante lagrimal
incluye un elemento de retencién dilatable_con fluido.

La FIGURA 33 ilustra una vista lateral de un implante
lagrimai ejemplar configurado para retenerse dentro de un punto
lagrimal y anatomia canalicular asociada, el implante lagrimal
incluye un glemento de retencién expansible.

La FIGURA 34A vy la FIGURA 34B, 1ilustran vistas
esquematicas de implantes lagrimales ejemplares retenidos dentro
de un punto lagrimal vy anatomia canalicular asociada, cada
implante lagrimal incluye una proyeccién de prensidn orientada.

La FIGURA 35, la FIGURA 36, la FIGURA 37 y la FIGURA 38
ilustran vistas isoméricas de varias porciones extremas proéoximas
de implantes lagfimales, cada porcidn extrema prodxima inclu?e una
proyeccidén de prensidn o nula.

La FIGURA 39a y la FIGURA 39B ilustran una vista

naa3d
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isomérica de insercicones de farmacos ejemplares y un filamento
que facilita la remocidn. |
La fIGURA 40 ilustra un método ejemplar de la
fabricacién de un implante lagrimal configuradc para retenerse
dentro de un punto lagriﬁal_y una anatomia canalicular asociada.

La FIGURA 41 ilustra una vista lateral de un implante

lagrimal ejemplar configurado para retenerse dentro de un punto

lagrimal y anatomia canalicular asociada, el implante lagrimal
incluye por lo menos una proyeccidn de retencidn
intermediariamente dispuesta.

La FIGURA 42A, la FIGURA 42B, la FIGURA 42C y la FIGURA

42D, ilustran un implante lagrimal ejemplar configurado para

retenerse dentro de un punto lagrimal y anatomia -canalicular
asociada, el implante lagrimal incluye -por lo menos una
proyeccidn de retencidn intermediaria dispuesta, tal como con un
mecanismo de retencidén en un segﬁndo segmento distante que puede
incluir un paso repentino.

La FIGURA 43R, la FIGURA 43B y la FIGURA 43C ilustran
un implante lagrimal ejemplar configurado para retenerse dentro
de un punto lagrimal y anatomia canicular asociada, el implante
lagrimal incluye por lo menos una proyeccién de retencidn
intermediariamente dispuesta, tal como con un mecanismo: de
retencidén en un segmento préximo que puede estrecharse en un
segmento distante.

La FIGURA 44A, la EIGURA 44B y la FIGURA 44C ilustran
un implante lagrimal ejemplar configurado para retenerse dentro
de un punto lagrimal y anatomia canalicular ascociada, el implante

lagrimal gque incluye un rebajo desde un extremo préximo de u
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segmento distante.

La FIGURA 45A, la FIGURA 45B y la FIGURA 45C ilustran
un implante lagrimal ejemplar configurado para retenerse dentro
de un punto lagrimal y anatomia canalicuiar asociada, el implante
lagrimal que incluye un rebajo desde un extremo préximo hasta un
segmento distante e incluye un material expansib;e del mismo.

La FIGURA 46 vy la FIGURA 47 ilustran resultados
experimentales ejemplares de un implante lagrimal gque incluye un
rebajo que se extiende desde un extremo préximo de un segmento
distante, el rebajo incluye un material expansible del mismo.

La FIGURA 48A, la FIGURA 48B, la FIGURA 48C, la FIGURA,
48D y la FIGURA 48E ilustran un implante laérimal ejemblar
configurado para retenerse dentro de un punto lagrimal y anatomia
canalicular asociada, el implante lagrimal que incluye wuna
proyeccion ‘robusta desechable dentro de una ampolla del
canalicuio lagrimal. |

La FIGURA 49A, la FIGURA 49B, la FIGURA 48C, la FIGURA
49D, la FIGURA 49E y la FIGURA 49F ilustran un implante lagrimal
ejemplar configurado para retenerse dentro de un punteo lagrimal y
anatomia canalicular asociada, el implante lagrimal gque incluye
un parpado retenido configurado para ayudar a asegurar una
insercién de farmaco dentro de una cavidad del cuerpec de
implante.

La FIGURA 50A vy la FIGdRA 50B, ilustran un implante
lagrimal ejemplar configurado para retenerse dentro de un punto
lagrimal y anatomia canalicular asociada, el implante lagrimal
que inclufé una insercidén de farmaco elevado.

La FIGURA 51 y la FIGURA 52 ilustran un ifpAS{tdZ
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lagrimal ejemplar configuradc para retenerse dentro de un punto

lagrimal y anatomia canalicular asociada, el implante lagrimal
que incluye un elemento de retencidén en o cerca de un extremo
distante..‘

La FIGURA 53A, la FIGURA 53B, la FIGURA 53C y la FIGURA
53D, ilustran implantes lagrimales ejemplares configu?ados para
retenerse dentro de un puntc lagrimal vy anatomia. canalicular
asociada, el implante lagrimal gque incluye uno o© ambos de.una
insercidén de farmaco diferentes o integrado de farmaco con un
cuerpo de‘implante.'r

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En este documento de patenté, se describen los
implantes lagrimales y métodos relacionados que proporcicnan
seguridad, retencién acufiable dentro de un punto lagrimal vy
canalicule asociado de un ojo. Los implantes lagriméles pueden
comprender un cuerpo de implante configurado por loc menos para
insercién parcial a través del punto lagrimal y en el canaliculo
asociado. El1 cuerpo de implante puede incluir la primera vy
segunda porciones, y puede extenderse desde un extremc proximo de
la primera porcién gue define un eje préximo longitudinal hasta
un extremo distante de la segunda porcién gue define un eje
distante longitudinal. El1 cuerpo de implante puede configurarsé
de tal manera gue, cuando se implanta al utilizar un dilatador
integral, por ejemplo, una interseccidn angulada de por lo menos
45 grados, existe entre el eje préximo y el eje distante. De esta
manera, al mencs una porcién del cuerpo de implante puedé

desviarse en contra de al menos una porcidén del canaliculo

. s : . . : s Walle 3¢
lagrimal ubicado en © mas distante a una curvatura de canalﬂ@@ﬁﬁ;éxi
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reteniendo asi una posicidén implantada del implante lagrimal gque
utiliza estructuras anatdmicas.

"En varios ejemplos, el implante lagrimal puede
comprender édemés una insercidén de farmaco diferente o farmaco
integrade u otro agente dispuestoc en al menos uno de la primera
porcidn o la segunda porcion del cuerpo de implante, que
proporéiona una liberacidén sostenida de un farmaco u otrc agente
terapéutico para unc o mas de un ojo, fosas nasales o sistema del
cido interno.

La FIGURA 1 y la FIGURA 2 ilustran vistas ejemplares de
estructuras de tejidos anatdmicas asociadas con un ojo 100.
Algunas de las estructuras de tejidos anatdémicos mostrados pueden
adecuarse para tratamiento utilizande varios métodos e implantes
lagrimales discutidos en la presente. El ojo 100 es una
estructura esférica que incluye una pared gque tiene tres capas:
una esclerdtica exterior 102, una capa de coroide media 104 y una
retina interna 106. La esclerdtica 102 incluye un recubrimiento
fibroso resistente que protege las capas internas. En su mayor
porcién es blanca excepto por el area transparente en la porcidn
delantera, comunmente conocida como la cdérnea 108, que permite
entre 1ia luz'al ojo 100.

La capa coroide 104, ubicada dentro de la esclerdtica
102, contiene muchos vasos sanguinecs y se modifica al frente del
ojo 100 como un iris pigmentado 110. Un cri;talino biconvexo 112
se encuentra justo detrds de la pupila. Una camara 114 detras del
cristalino 112 se llena con humor vitreo, wuna sustancia
gelatinosa. Las camaras 116 anterior y posterior se ubican entre

la cbérnea 108 y el iris 110, respectivamente y se llenan de humor

gphic 3
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acuoso. En la parte posterior del ojo 100 se encuentra la retina
106 que detecta la luz.

La cérnea_ 108 es un tejido transparénte éptico .- que
transmite imagenes a la parte trasera del ojo 100. Incluye tejido
vascular al que se suministra nutrientes y oxigeno mediante un
bafc con fluido lagrimal v humor acucsc asi como de vasos
sanguineos. que forran el <cruce entre la cérqea 108 y 1la
esclerdtica 102. La'éérnea 108 incluye una trayectoria para la
permeacidédn de farmacos en el ocjo 100. |

Regresando a la FIGURA 2, se muestran otras estructuras
de tejido anatémico asociadas con el ojo 100 que incluye el
sistema de drenado lagrimal, 'que . incluye un sistema secretorio
230, un sistema distributivo y un sistema excretorio. E1l sistema
secretoric 230 comprende secretores gque se estimulan al parpadear
y cambio de temperatura debido a la evaporacién de la lagrima vy
secretores de reflejo que tienen un suministro de nervio
parasimpatico eferente vy secreta légrimas en respuesta al
estimulo emocional o fisico, El sistema distributivo incluye los
pédrpados 202 y el menisco lagrimal alrededor de los rebordes del
padrpadc de un ojo abierto, que esparce lagrimas sobre la
superficie ocular al parpadear, a;i reduciendo éfeas secas de
propagarse.

La parte excretora del sistema de drenado lagrimal
incluye, a fin- de fluir el drenado, el punto. lagrimal, los
canaliculos lagrimales, saéo iagrimal 204 y conducto lagrimal
206. Desde el conducto lagrimal 206, las lagrimas y otros
materiales fluidizables . se drenan en un pasaje del sistema

nasoclagrimal. Los canaliculcs lagrimales incluyen un canaliculo
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lagrimal superior (supeiior) 208 y un canaliculc lagrimal
inferior (inferiorf 210, que termina respectivamente en un punto
lagrimal superior 212 e inferior 214. El punto superior 212 e
inferior 214 se ele&an ligeramente en el extremo medial en un
borde del parpado de‘ la unidn 216 del «ciliar y porciones
lagrimales cerca de un saco conjuntive 218. ElL punto_superior 212_
e inferior 214 son en general aberturas ligeramente ovoides ©
redondas rodeados por un anillo ccnective de tejido. Cada una de
las‘punta5'212, 214 conduce a una porcidn vertical 220, 222 de
sus respectivos canaliculos antes de girar mas horizontal en una
curvatura de canaliculo 250 para unir entre si la entrada del
SAcCo lagrimal'2641 Los canaliculos'208, 210 ggneralmente tienen
una forma tubular y estd forrade por un epitelio escamoso
estratificado rodeado. por tejido eladstico, gque permite se

dilaten. Como se muestra, una ampolla del canaliculo lagrimal 252

existe cerca de un reborde exterior de cada curvatura de

canaliculo_250i

La FIGURA 3A mﬁeétra un implante lagrimal ejemplar 300
que puede insertarse a través de un punto lagrimal 212;214 y en
el canaliculo asociado 208, 210 (la FIGURA 2).La insercién del
implante . lagrimal 300 a través del punto lagrimal 212,214 y en el
canaliculo asociado 208, 210 puede permitir uno o mas de:
inhibicién o blogueo de flujo lagrimal a través del mismo (por
ejemplo, para tratar ojos secos) o el suministro sostenido de un
farmaco u otro agente terapéutico en un ojo (por ejemplo, para
tratar una inféccién, inflamacién, glaucoma u otra enfermedad o

trastaorno ocular), una fosa nasal (por ejemplo, para tratar una

noh

sinusitis o trastornos alérgicos) o un sistema de oido id}@fho
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(por ejemplo, para tratar mareo o migrafia).
Como se muestra en este ejempleo, el implante lagrimal
300 puede comprender un cuerpc de implante 302 qué incluye la
primera 304 y segunda 306 porciones, y puede extenderse desde un
extremo proxime 308 de _la primera porcidn 304 a un extremo
distante 310 de la segunda porcidn 306. En varios ejemplos, el
ektremo proéoximo 308 puede definir un eje préximo longitudinal 312
y el 'ext;emo distante 310 puede definir un eje distante
longitudinal 314. El cuerpc de implante 300 puede configurarse de
tal manera que, cuando se implanta dentro del punto lagrimal y
canaliculo asociade, una intersecciéﬁ angulada 316 de por lo
menos 45 grados existe entre el eje préximo 312 y el eje distante
314 para desviar al menos una porcidn del cuerpo de implante 30
contra al menos una porcién del canaliculo lagrimal 208, 210
(FIGURA 2) ubicada en o mas distante a una curvatura de
canaliculo 250 (FIGURA 2). En algunos ejemplos, el cuerpo de
implante 302 puéde configurarse de tal manera gque la interseECién
angulada 316 .esté entre aproximadamente 45 grados y
aproximadamente 135 grados. En este ejemplo, el cuerpo de
implanfe 302 se configura de tal manera gue la interseccidn
angulada 316 es aproximadamente de 90 grados kes decir, la
interseccién 316 entre el eje prdéximo-r31l2 y el eje distante 314
es aproximadamente perpendicular). En varios ejemplos, un extremo
distante 326 de laz primera porcidén 304. puede ser integral con la
segunda porcidén 306 en o cerca de un extremo préximec 328 de la
segunda porcién 306.
" En algunos ejemplos, el cuerpc de implante 302 puede

incluir estructuras similares a cilindros dispuestas angularmente
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gue comprenden uno o ambos de una primera cavidad 318 dispuestas
cerca del extremo proximo 308 o una segunda cavidad 320 dispuesta
cerca del extremo distante 310. En este ejemplo, la primera
cavidad 318 se éxtiende hacia dentro del extremoc préximo 308 de
la primera porcién 304, vy la .segunda caﬁidad 320 se extiende
hacia dentro del extremo distante 310 de la segunda porcién 306.
Opcionalmente, una o mé&s porciones del cuerpo de imblante 302
pueden incluir una forma en seccidn transversal ovoide para
propdsitos de‘ajuste anatémico.

Una pfimera liberacidén de farmaco u otfa insercién de
liberacién de agente (por ejemplo, nucleo del farmaco) 322 puede
disponerse en la primera cévidad 318 para proporcionar un farmaco
sostenidoe u otro agente terapéutico de liberacidn en un ojo,
mientras un segundc Yiberador de farmaco u otra insercidn de
liberacién de agente ({(por ejemplo, nicleo del farmaco) 324 puede
disponerse.alternativa o conjuntivamente en la segunda cavidad
320 para proporcionar, por ejemplo, un farmaco sostenido u otra
liberacién de‘agente terapéutico a una fosa nasal o sistema del
oido interno. Un compartimiento del cuerpo de implante 330 puede
colocarse entre la primera cavidad 318 y lé segunda cavidad 320,
y pueden utiliZarse para inhibir ¢ prevenir la comunicaéién de un
material {por ejemplo, agenfe) entre la primera insercidn de
farmaco 322 y la segunda insercién de farmaco 324. En varios
ejemplos, en uno o ambos de la primera liberacidn de farmaco u
otra insefcién 322 de liberacién de agente o el segundo liberador
de farmaco u otra insercién de liberacién de agente 324 puede

incluir por lo menos 21 microgramos, por lo menos 42 microgramos,

[ o

por lo menos 44 microgramos, por lo menos 81 microgramos, 5%{ ;%(
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menos 95 microgrames de un farmaco (por ejemplo, latanoproest),tal
como se discute adicionalmente en propiedad conjunta de Butuner
et al., enlla Solicitud de Patente Estadounidense No.12/463,279,
titulada "ENTREGA DE LIBERACION SOSTENIDA DE AGENTES ACTIVOS PARA
TRATAR' GLAUCOMA Y LA HIPERTENSION OCULAR”, presentada el 8 de
mayo de 2099, y en propiedad conjunta Utkhede, en la Sclicitud de
Patente Estadounidense No. 61/277,000, titulada "NUGCLEOS DE
FARMACCS MEJORADOS PARA LA LIBERACION QCULAR SOSTENIDA DE AGENTES
TERAPEUTICOS", bresentada el 18 de septiembre de 2009, ambas de
las cuales se incorporan para referencia en su totalidad, que
incluyen sus descripciones de <férmacos u otro agente de
concentraciodn.

En algunocs ejemplos, el cuerpo de implante 302 es
sustancialmente sdélido en el hecﬁo gque no ;ncluye una o© mas
cavidades ni otros vacices para recibir una iiberacién de farmaco
u otra insercién de liberacién de agente. Por el contrario, el
cuerpo de implante 302 puede configurarse para recibir uno.o mas
fdrmacoes u otros aéentes rintegrados a trévés de uﬁa 0 mas
porcicnes corporales. De esta manera, el cuerpo de implante 302
completo, o porcicnes de los mismos, puede actuar como la
liberacidén de farmacc u otra insercidén de liberacidn de agente, vy
el agente de liberacidén puede dirigirse al utilizar una © unas
aberturas preformadas en . una cobertura impermeable o
sustancialmente impermeable (por ejemplo, cubierta de parilene)
que rodea porciones del cuerpc de implante 302. En otros
ejemplos, un méterial de cubierta permeable‘puede utilizarse.para
permitir la liberacidn del farmacc u otro agente.

: nno LM
En algunos ejemplos, el farmaco u otra liberaél%ﬁ‘del
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agente terapéutico puade ocurrir, por lo menos en parte, mediante
una superficie " de cubierta no envolvente expuesta de las
inserciones 322, 324 de farmaco. Al controlar la geometria de la
superficie expuesta, un farmaco predéterminado. o indice de
liberacidén de agente puede lograrse. Por ejemplco, la superficie
expuesta puede construirse con una geometria especifica u otra
técnica adecuada para controlar el indice de ;iberacién del
férmaco u otro agente terapéutico en un ojo 100, como en una base
aguda o una base crdnica, entre las visitas ambulatorias médicas.
La descripcidn adicional con respecto a los indices de liberacidn
efectivos de uno o mas fArmacos u OLros agentes terapéuticos de
una insercién de farmaco 322, 324 puede encontrarse en propiedad
conjunta DeJuan et al., de la Solicitud de Patente Estadounidense
No. 11/695, 545, titulada "IMPLANTES DEL SISTEMA ©DE .DRENADO
NASOLAGRIMAL PARA TERAPIA DE FARMACO", que se incorpora en la
presente para referencia en su totalidad, gqgue incluye su
descripcidn de indices de liberacidn particular obtenidos.

En algunos ejemplo, como los gue se muestran en la
FIGURA 3B, la superficie expuesta de la insercién de farmaco 322,
324 puede estar al mismo nivel o ligeramente abajo del extremo
proéximo 30§ de la primera porcién 304 o el extremo distante 310
de la segunda porcién 306, respectivamente, como la insércién de
farmacc nc sobfesale fuera dei cuerpo de implante 302. En algﬁnos
ejemplos, como se muestra en la FIGURA 4, la superficie expuesta
de la primera insercién de farmaco 322, por ejemplo, puede
colocarse por encima del extremo préximo 308 de tél manera que la
primera insercidén de farmaco 322 al menos parcialmente sobresale

fuera del cuerpo de implante 302.
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El cuerpo de implante 302 puede incluir una proyeccidn
332 de prensién u otra, como una © mas proyeccilones gue se
extienden lateralmente por lo menos parcialmente de 5 alrededor
de un extremo préximo 308 de la primera porcidén de cuerpo de
implante 304. En algunos ejemplos, la proyeccién 332 de prension
u ctra puede incluir un conjunfo de extensiones para su uso al
insertar el implante lagrimalr 300 en, o remover el implante
lagrimal 300 desde,. una posicidn implantada; El conﬁunfo de
extensicnes u otra proyeccidén 332 pueden configurarse sin
migracién en cuenta, como configuracidén no lineal del cuerpo de
implante 302 puede evitar la'migracién del implénte 300 al asumir
un tamarfioc o forma de la curvatura de canaliculo 250 vy
opcionalmente, la‘ampolla del canaliculo lagrimal 252 (FIGURA 2).
En algunos ejemplos, la proyeccidn 332 de prehsién u otra puede
configurarse para asentarse contra o cerca de la abertura del
punto 212, 214, como por ejemplo inhibir o prevenir el implante
lagrimal 300 de pasar por completoe dentro de los canaliculos
lagrimales 208, 2i0 , o para proporcionar informacién de
retrcalimentacidén téctil o visual para la implantacidén de un
usuario, por ejemplo, en cuanto a si el implante esta totalmente
implantado.

Comc se muestra en la FIGURA 34A vy lé FIGURA 34B, la
proyeccién 332 de prensidén u otra puede extenderse latéralmente
en una direccidn paraiela a o fuera de un .ojo 100 cuande se
implanta. Se cree que esto puede  reducir la irritacién del cjo
100, en comparacién con un caso en gue una porcién de 1la
proyeccidén se extiende hacia el ojo 100. Ademé&s, una direccién de

extensidén lateral de la proyeccidn 332 desde el extremo proéximo
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308 puéde ser sustancialmente la misma de la segunda porcidén 306
del cuerpc de implante en relacidn con el extremo distante 326 de
la primera porcién 304 del cuerpo de implante, como se muestra en
la FIGURA 3A y la FIGURA 3B, por ejemplo. Esto también puede
evitar la extensién de proyeccidn hacia el oje y facilitar la
orientacidén de 1insercidn para una implantacidén del cuidador
médico. La primera insercidn de farmaco 322 puede extenderse
parcialmente a t?avés de la regidn de la proyeccidén 332, tal como
proporcionar liberaciédn sostenida de un primer farmaco u otro
agente terapéutico en un ojo.

En varios ejemplos, el cuerpo de implante 302 puede
moldearse al utilizar ﬁn material.eléstico, tal coﬁo silicona,
poliuretano u.otro polimero o .copolimerc con base de uretano,
NuSil ({por ejemplo, NuSil 4840 con 2% 6-4800) o un acrilico de
una natu;gleza nc biodegradakble, parcialmente bicdegradable o
biodegradable (es decir, erosionable dentro del cuerpo), que
permite unicuerpo de implante 302 configqurado de tal manera que,
cuando se implanta en un canaliculo lagrima 208, 210, una
interseccidn angulada 316 existe entre un extremo 312 proximo y
un eje distante 314 para formarse. La silicona, por ejemplo, se
cree gque es lo suficienfemente suave para ser cdémode para los
pacientes, vy lo suficientemente rigido para facilitar la
insercién de un médice. En Varios ejemplos, un colorante
biocompatible (por ejemplo, colorante verde) puede mezclarse con
el material eldstico del cuerpo de implante 302 gue permite a los
pacientes y sus médicos ver facilmente el implante vy verificar
que permanezca en la -posicidén implantada. En algunos ejemplos, el

colorante biocompatible puede mezclarse con materiales de g~
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insercidon de farmaco 322 para la realimentacidén del implante ©
para indiéar el tipo, tamarfio, agente u otra caracteristica del
implante.

En .alguhos ejemplos, los materiales elasticos
biodegradables -pueden incluir polimeros reticulados, tal como
poli ({(alcchol winilico). En algunos ejemplos, el cuerpo de
implante 302 puede comprender un co-polimero de
siliconé/poliuretano. Otros co-polimeros gue .pueden utilizarse
para formar el cuerpo de implante 302 incluyen, pero no se
limitan a, silicona/uretanco, silicona/poli{etilenglicol) (PEG), vy
silicona/metacrilato de 2 hidroxietilo (HEMA). Como se discute en
propiedad conjunta ‘de Utkhede et al., de la Solicitud de Patente
Estadounidense No. 12/231,986, Expediente del apoderado No.
2755.0450S1, titulada "NUCLEO DEL FARMACO PARA LIBERACION
SOSTENIDA DE AGENTES ‘TERAPEUTICOS™, presentada el 5 de Septiembre
de 2008, gque se incorpora en la p;esente para referencia en su
tota}idad, materiales de copoliméro- Y polimerq con basé de
uretano permite una variedad de métodos de procesamiento y enlace
también de uno é otro.

‘La FIGURA 3B ilustra una vista en corte transversal
ejemplar del implante lagrimal 300 tomado a lo largo de una linea
paralela a un eje longitudinal del implante, tal como a lo largo
de la lineé 3B-3B de la FIGURA 3A. Como se muestra en la FIGURA
3B, el implante lagrimal 300 puede incluir un cuerpo de implante
302 que incluye la primera 304 y segunda 306 porciones, y puede
extenderse desde un extremo prdéximo 308 de la primera porcion 304
a un extremo distante 310 de la segunda porcidén 306. En varios

ejemplos, el extremo préximo 308 puede definir un eje proximo
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longitudinal 312 y el extremc distante 310 puede definir un eje
distante longitudinal 314. El1 cuerpo de implante 300 puede
configurarse. de tal manera que <cuando se implanta, una
interseccién angulada 316 de por lo menos 45 grados existe entre
el eje préximof312 y el eje distante 314 para desviar alrmenos
una porcidn 'del cuerpo de implante 302 contra al. menos una
porcién del canaliculo lagrimal 208, 210 (FIGURA 2) ubicada en o
mas distante a.una curvatura de canaliculo 250 (FIGURA 2). En
este ejemplo, el cuerpo de implante 300 se configura de tal
manera que' ia inﬁerseccién angulada ‘316. esta entre
aproximadamente 90 grados.

En wvarios ejemplos; un extremo distante 326 de 1la
primera porcién 304 puede ser integral con la segunda porcién 306
en o cerca de un extremo proximo 328 de la segunda poréién 306.
En algunos ejemplos, la segunda porcidén 306 puede incluir una
longitud que tiene wuna magnitud menor gue cuatro veces una
longitud de la primera porcidn 304. En unrejemplo, la segunda
porcién 306 puede incluir una longitud de menos de 10 milimetros
y tiene una cconfiguracidén similar avlg mostrada en la FIGURA 3B.
En otro ejemplo, la segunda ‘porcién 306 puede incluir una
longitud de ménos de 2 milimetrbs 'y tiene una configuracidn
similar a la mostrada en la FIGURA 24.

En varios ejemplos, la segunda porcién 306 puede
comprender un dilatador integral 350 para dilatar un tejido
anatémico'352, como uno o ambos de un punto lagrimal 212, 214
(FIGURA 2) o canaliculos asociades 208, 210, a un diéﬁetro
suficiente comé el implante lagrimal 300 se implanta. De esta

manera, el implante lagrimal 300 pueden implantarse en varias
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anatomias oculares calibradas sin la necesidad para 1la pre-

dilatacién mediante una herramienta gque aumenta la separacidn. El

dilatador 350 puede formarse a fin de no ser traumatico con un

revestimiento interno del punto 212, 214 y el canaliculo 208,

210. En algunos ejemplos, un recubrimiento lubricante dispuesto
en, o impregnado en, una superficie exterior del cuerpo de
implante 302 puede utilizarse para 1la insercidén de ayuda
adicional del implante lagrimal 300 en el tejido anatdémico 352.
En un ejemplo, .el revestimiento lubricaﬁte pueae incluir un
lubricante de silicona.

El dilatador 350 puede estrechar generalmente de una
ubicacién cerca dél extremo proéximo 328 de la segunda porcidn 306
del extremo distante. 310 de la segunda porcidn 306, como de un
didmetro de aproximadamente 0.6 milimetros a un didmetro de
aproximadamente 6.2 milimetros. En algunos ejemplos, una
inclinacién de la superficie exterior del dilatador 350, como se
mide de la cercana ubicacidén del extremo préximo 328 de la
segunda porcién‘366 al eﬁtremo distante 310 de la segunda porcidn
306, puede estar entre_aproximadamente 1 grado y aproximadamente
10 grados (por.ejemplo, 2 grados, 3 grados, 4 grados, ¢ 5 grados)
con respecto al eje distante longitudinal 314. En algunocs
ejemplos, la inclinacidén del dilatader 350 puede ser menor de 45
grados con respecto al eje distante longitudinal 314. Entre otros
factores, una determinacién de una inclinacién del dilatador 350
deseable para una situacién de iﬁplante dada puede hacerse ail
equilibraf un cuerpo de implante 302 de resistencia deseable para
la implantacidén con un deseo de tener un cuerpo de implante que’

sea suave, flexible y gque se adapta (por ejemplo, nﬁ?ﬁgls
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conformarse a una anatomia de canicula lagrimal} sobre la
implantacién. En algunos ejemplos, un diametro de una punté de
dilatadox 354 puede ser estar . entre aproximadamente 0.2
milimetros y aproximadamente 0.5 milimetros.

En ciertos ejemplos, el extreme proximo 328 de la
segunda porcidn de cuerpo de implante 306 puede incluir un
elemento de retencidn 356 configuraﬁo;para desviar én contra por
lo menos una porcién de una ampqlla del canaliculo-lagrimal 252
(FIGURA 2} cuando se implanta. En este ejempleo, el elemento de
retencidén 356 préyecta proximamente desde la interseccidén entre
la primera 304 y la segunda 306 de las porciones del cuerpo de
implante, como en una direccidn opuesta como la extensidn de un
dilatader 350. Cuando esta presente y se implanpa en la ampolla
252, el elemento 356 de retencidén puede ayudar a asegurar una
posicidn asentéda de la proyeccién 332 de prensiéh u otra en
contra de la abertura del punto 212, 214.

En ciertos ejemplos, el cuerpo de implante 302 incluye

una primera cavidad 318 dispuesta cerca del extremo prdximo 308.

En este ejemplc, la primera cavidad 318 se extiende hacia dentro

aproximadamente 2 milimetros o menos desde el extremo préximo
308, y aloja una primeré liberacidén de farmaco u otra inserciédn
de farmace 322 de liberacién de agente para proporcionar un
farmaco sostenido u otro agente de liberacién en un ojo. En
algunos ejemplos, la insercidén de farmaco 322 puede incluir una
pluralidad de inclusiones de agente terapéﬁtico 360, gue puede
distribuirse en wuna matriz 362. En algunos ejemplos, las
inclusiones 360 pueden comprender una forma concentrada (por

ejemplo, cristalino) del agente terapéutico. En algunos ejemplos,
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la matriz 362 puede comprender una matriz de silicona o similar,
y la distribucién de inclusiones 360 dentro de la matriz puede
ser sustancialmente homogénea o no hombgénea. En algunocs
ejemplos, las inclusiones de agente 360 pueden incluir gotitas de
aceite, tal como aceite de Latanoprost. En aun otros ejemplos,
las inclusiones de agente 360 puedeﬁ comprender 'particulas
éblidas, tal coﬁo particulas de Bimatoprost en forma cristalina.
En algunos -ejemplos, la insercién de férmaco:322 comprende un
copoclimero © polimero (por ejemplo, poliuretano} con base de
uretano gue  comprende inclusiones de agente terapéutico
entregable en ei ojo © tejidos circundantes. Las inclusiones
pueden: sef- de muchos tamarnios y formas. Por ejemplo las
inclusioneé pueden incluir microparticulas que tienen dimensiones.
en el orden de aproximadamente 1 micrdmetro a aproximadamente 100
micrémetros. Una discusién adicional de liberacidn de farmaco u
otras inserciones de fé;macos de liberacidén de agente se pueden
encontrar en propiedad conjunta de Utkhede et al., de 1a
Solicitud de Patente Estadounidense No. 12/231,986, expediente
del apoderado No. 2755.045US1, titulado "NOCLEOS DEL FARMACO PARA
LIBERACION SOSTENIDA DE AGENTES TERAPEUTICOS”, presentada el 5 de
septiembre de 2008, que se incorpora en la presente para
referencia en su totalidad.

En varios ejemplos, ia insercién de farmaco 3227puede
incluir un cuerpo envolvente 366 dispuestd sobre al menos una
porcién de la insercidédn para definir al menos una sﬁperficie
expuesta de insercidén 368. La superficie expuesta 368 puede
ubicarse en o© cerca ‘del extremo proxime 308 del cuerpo de

implante 302, por ejemplo, pcr consiguiente permitiendo un
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contacte directo con una lagrima o un fluido de pelicula lagrimal
y liberacién de un farmaco u otro agente terapéutico a partir de
la inserciéﬁ de férmaco 322 sobre un pericdo de tiempo sostenido
cuando el implante lagrimal 300 se inserta a través del punto
lagrimal 212, 214 y en el canaliculo asociado é08, 210,

La FIGURA 4 ilustra una vista lateral ejemplar dé.otro
dilatador integra;.450 de un cuerpo de implante 402 de la segunda
porcidn 4061 de un implante lagrimal 400. En este ejemplo, el
dilatador 450 estrecha bruscamente cerca de un extremo distante
410 de 1la segunda porcién 406. Comc se muestra, una primera
porcidén 404 del cuerpo de implante puede incluir una primera
cavidad 418 dispuesta cerca del éxtremo proximo 408. En este
ejemple, lalprimera cavidad 418 se extiende haéia dentro desde el
extremo proximo 408, y aloja una primera liberacidén de farmaco u
otra insercidén de férmaco 422 de liberacidén de . agente para
proporcionar un farmaco sostenido u otro agente terapéutico de

liberacibébn: - en un o¢jo, por ejemplc. En ‘algunos ejemplos, el

férmaco u otro agente terapéutico puede liberarse en un 0Jo

mediante una superficie cubierta no envolvgnte expuesta 468 de la
insercién de farmaco 422. En este ejemplo, la superficie expuesta
468 de la insercidédn de farmaco 422 se coloca por encima del
extremc préximo 408 de manera que la insercién de farmaco 422 por
lo menos parciélmente sobresalga fuera del cuerpo de implante
402.

En varios ejemplos, la superficie exterior 482 del
cuerpo de implante 402 puede formarse, o tratar la superficie
para ser; por lo general suave para inhibir que las bacterias se

adhieran al implante lagrimal 400 e incuben. La superficie

-“nﬁgl%



10

15

20

25

40

exterior 482 generalmente suave también puede evitar danos en el
revestimiento interno de los tejidos anatdmicos de recepcidn,
como un punto lagrimal 212, 214 (FIGURA 2) o canaliculo asociado
208, 210 (FIGURA 2), durante la implantacién. Como discusidn
adicional en p;opiedad conjunta Rapacki et al., la Solicitud de
Patente Estadounidense No. 12/283,002, expediente del apoderado
No. 2755.036US1, titulada "TRATAMIENTC DE SUPERFICIE DE IMPLANTES
Yy METODOS RELACIONADOS", presentada el 5 de septiembre de 2008,
gue se incorpora en la presente para referencia en su totalidad,
la superficie exterior 482 del cﬁerpo de implante 402 puede
tratarse en la superficie para ser generalmehte suave mediante un
proceso de pulido. El1 proceso de pulido puede iﬁ&luir preovocandoe
un cuerpo de implante 402 moldeado que se impacta con los medios
de pulido durante un periodo continuc de tiempo en el que el
cuerpo 402 Iesté en un estado dilatado e hinchaao. Esto puede
;uavizar una o mas superficies o bordes del cuerpo de implante
402. En varios ejemples, los medios de pulido pueden incluir por
lo menos algunos granulos que son mayores de aproximadamente 3
milimetroé de diametro.

‘En vérios ejemplos, un recubrimiento antimicrobial 484
puede disponersé o impregnarse en por lo menos una porcidn de la
superficiel exterior 482 para  prevenir adicicnalmente el
crecimiento de bacterias en el cuerpo de implante 402. En algunos
éjemplos, el recubrimiento antimicrobial 484 puede incluir un
agente seleccionado del grupo gue consiste de 2-bromo-2-
nitropropan-1, 3-diol, ' 5-bromo-5-nitro-1, 3-dioxano,
bicicloxazolidina 7-etilo, cloruro de benzalconio, cloruro de

bencetecnio, &acido benzoico, &acido bdérico, broncepol, cleoruro de
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cetilpiridinio, digluconato de clorexidina, clorcacetamida,
clorobutancl, isotiazolinona de clorometilo e isotiazolina de
metilo, dimetoxanco, oxazolidindimetilo,

pirazoldimetilhidroximetilo, cloroxilenol, &cido deshidrcacético,

diazolidinilurea, alcohol diclorobencilico, DMDM hidantoina,
alcohol etilico, formaldehido, glutaraldehido, hexaclorcfeno,
hexitidina, hexametilentramina, imidazolidinilurea,

butilcarbamato de yodopropinilo, .isotiazolinonas, .cloruro de
metenamonio, —metildibromo glutaronitrilo, MDM hidantoina,
minociclina, ‘ofto—fenilfenol, p—cloro—mgcfesol, parabenos

(butilparabeno, etilparabeno, metilparabéﬁo), alcohol de
fenetilo, fenoxietanél, perictanolamina,
poliaminopropilbiguénida, oxazolidina biciclica polimetoxi,
polioximetileno, policuaternio-42, benzoato de potasio, sorbato
de potasio, acido propidnico, cuaternio-15, rifampin, acido
salicilico, disulfuro de selenio, borato de .sodio, yodato de

sodio, hidroximetilgliicinate de sodio, propionato de sodio,

piritiona de sodioc, acido sérbico, timerosal, tricleosan,
triclocarbéan, dcido undecilénico, fenosulfonato de =zinc, Y
piritiona de zinc. En algunos ejemplos, el recubrimiento

antimicrobial 484’ puede incluir un material seleccionado del
grupo gque consiste de lactato de plata, fosfato'de'plata, citrato
de plata, acetato de plata, benzgato de plata, cloruro de plata,
yoduro de plata, yodato de plata, nitrato de plata, sulfadiaziné
de plata, palmitato de plata, o una © mas mezcias de los mismos.

En algunos- ejemplos, el recubrimiento antimicrobial 484 puede

incluir al menos uno de un antibidético o un antiséptico. Por

ejemplo, el recubrimiento antimicrobial 484 puede incluir una
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anestesia temporal gque dura, en promedio, entre un par de horas y
un dia. En aan‘otros ejemplos, el recubrimiento antimicrobial 484
puede inc;uir un farmacce u otro agente terapéutico usado para
tratar una enfermedad subyacente; tal como un bolo, para un
efecto inmediato. |

La FIGURA 5 ilustra una vista esquematica ejemplar de
un implante lagrimal, tal como el implante lagrimal 300 mostrado
en la FIGURA 3, se implanta en un punto lagrimal inferior 214 y
canaliculo ascciado 210. En algunos ejemples, un implante
lagrimal 300 puede implantarse en un puntc lagrimal superior 212
\% canalicﬁlo 208. Como se discutid anteriormente, el implante
lagrimal .300 puede comprender un cuerpo de implante 302 que
incluyé lalprimera y la segunda porciones 304, 306. En varios

ejemplos, el cuerpo de implante 302 puede configurarse de tal

manera gque, cuande se implanta, por ld menos una porcidén del

cuerpo de implante 302 se desvia contra por lo menos una porcidn

del canaliculo lagrimal 210 ubicado en o mas distante de una

curvatura de canicula 250 para retener de manera segura una
posicién implantada del implante 300. Como se muestra, la pfimera
porciéh 304 puede'configurarse para insertarse a través del punto
lagrimal 214 y en el canaliculc asociado 210 y descansar entre la
abertura del .punto y ampolla del canaliculo lagrimal 252,
mientras que la segunda porcién 306 puede configurarse para
insertarse a través del puntc lagrimal 214 y el canaliculo 210 vy
descansar entre la ampolla 252 y el saco lagrimal 204. En ciertos
ejemplos, un eleﬁento de retencign 356 proyectado desde un
extremo pré#imo de la segunda porcidén 306 puede configurarse para

desviar en contra de por lo menos una porcién de la ampolla 252
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cuando se implgnta. En varios ejemplos, la primera 304 y segunda
306 porciones pueden configurarse para doblar, estirar o
colapsar, como se desee, para feténer una forma implantada
anatdémica adecuada sin estirar excesivamente la anatomia ocular.

En ciertos ejemples, para asegurar adicionalmente un
implante 300 dentro del punto lagrimal 214 y canaliculc 210 o
hacer el cuerpo de implante 302 ajustable en famaﬁo, un hidrogel
o material hinchabie al fluido puede disponerse (por ejemplo,
recubierto) en una porcién de la superficie externa del cuerpo de
implante 302. Bl material hinchable él fluido efectivamente puede
expandir una porcidn ‘del diametro de superficie externa del
cuerpo de implante 302 cuando se implanta. En ciertos ejemplos,
la superficie externa del cuerpo de implante 302 puede.incluir
canales longitudinales o© ranuras © recubrimientos de un material
derabsorcién con el fin de permitir fluir fluide alrededor del
cuerpo de implante 302. Al utilizar una o una combinacién de
estas técnicas, un implante lagrimal 300 puede configurarse para
ocluir o sélc parcialmente ocluir el canaliculo lagrimal 208, 210
cuando se implénta_ en él mismo. Por ejemplo, Al utilizar 1los
canales longitudinales o ranuras en una ¢ ambas de la primera 304
Y seguﬁda 306 pcrciones del cuerpo de implante 302 puede permitir
disminuir los volumenes © puede ocurrir el drenado de 1la lagrimnma,
potencialmente facilitande la liberacidn de. un farmaco u otro
agente terapéutice de una insercién de féimaco.

Los férceps u otra herramienta de insercidén pueden
utiiizarse para implantar el implante lagrimal 300 a través del
puntc lagrimal 212, 214 y en el canaliculec asociado 208, 210. En

algunos ejempleos, una herramienta de insercidén como se diﬁ@H§
. . . A Y
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comunmente poséida De Juan, et al., Solicitud de Patente
Estadounidense_ Ne. 12/231,984, expediente del. apoderado No.
2755.018US1, titulado "HERRAMIENTAS DE INSERCION Y EXTRACCION
PARA IMPLANTES LAGRIMALES", presentada el 5 de septiembre 2008,
gue se incorpora en la presente para‘referencia en su totalidad,
puede utilizarse para implantar el implante lagrimal 300. En
varios ejemplds, la segunda porcién 306 del cuerpo de implante
302 puede avanzar en la profundidad del caﬁaliculo lagrimal 208,
210 por manipulacidén de la herramienta de insercidn hasta una de
prensién u otra proyeccién 332, si se presenta, puede colocarse
contra la‘abertura del punto 212, 214.

En vériOS ejemplos, después de qﬁe el tamafo del punto
se ha medido vy uﬁ implante 300 de tamafio adecuado (por ejemplo,
pequefio, mediano o©. grande} se selecciona, ¢l punto 212, 214,
opgionalmente, puede dilatarse ©pre-insercidén o durante la
insercidn (pof ejemplo, mediante un dilatador integral del
implante). El implante 300 de prensidén en la segunda porcion 306
con fdérceps u otra herramienta de inserciéﬁ e introducirse en el
punto 212, 214 verticalmente. El implante 300 puede rotarse para
avanzar en la porcién horizontal dei canaliculo lagrimal 208, 210
hasta el elemento de retencién 356 similar a un taldn. Los
forceps u otra  herramienta Qe iﬂserciéﬁ puede utilizarse
adicionalmente para Cbmprimir a‘ la porcidén de elemento de
retencidn 356 dei implante 300 péra girarla en el punto 212, 214
de tal maneré que la prensidén u otra proyecciédn 332 similar a la
capa puedan asentarse en el punto.

| Cuando se desea femovér el implante lagrimal 300, la

proyeccién 332 de prensién con los férceps, por ejemplo, ¥y
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retirar desde 1la abertura del punto 212, 214 a través de un
movimiento de traccidén suave. Opcionalmente, una gota o dos de un
anestésico se .puede administrar antes del implante 300 de
remocién. Puede ser ﬁeceéario tomar cuidados para no comprimir el
reborde mas externo de la proyeccidn 332, a medida que éste puede
provocar rasgar o separar la proyeccidn 332,

En ciertos ejemplos, el cuerpo de implante 302 puede
incluir una o ambas de una primera cavidad 318 dispuesta cerca
del extremo préxime 308 o una segunda cavidad 320 dispuesta cerca
del extremo 310 distante . En este ejempleo, la primera éavidad
318 se extieqde hacia dentro del extremo préximo 308 de la
primera porcidén 304, y la segunda éavidad 320 se egtiende hacia
dentro del extremo.diétante 310 de la segunda porcién 306. Una
primera liberacién de farmaco u otra insercién de farmaco 322 de
liberacidn de égente puede disponerse en la primera cavidad 318
para proporcionar un farmaco sostenido u otra liberacién de
agente térapéutieo en el ojo (por ejemplo, para tratar una
infeccidn, inflamacién, glaucoma u otra enfermedad o trastorno
ocular), mientras una segunda liberacién de farmaco u otra
insercién de farmaco 324 de liberacidn de agente puede disponerse
en la segunda cavidad 320 para pfoporcionar un farmaco sostenide
u otra liberacidén de agente terapéutico al conducto nasal (por
ejemplo, péra tratar un trastorno del seno nasal o alergia) o
sistema de oido interno (por ejemplo, para tratar mareo © una
migraﬁg), por ejemplo.

La FIGURA 6A 'y la FIGURA 6B ilustran otro .implante-
lagrimal 600 ejemplar que  es insertable a través de un punto

lagrimal 212, 214 y en el canaliculo asociado 208, 210 (FIGURA
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2). En este ejemplo, el implante lagrimal 600 puede comprender un
cuerpo de implante 602 que incluye la primera 604 y segunda 606
porciones, y puede extenderse desde un extremo préximo 608 de la
primera porcién 604 a un extremo distante 610 de 1la ségunda
percidén 606. E1l extremo proximo 668 puede definir un eje préximo
longitudinal 612 y el extremo distante 610 puede definir un eje
614 distantg longitudinal. El cuerpo 600 de implante puede
configurarsé de manera que, cuando se implanta, una interseccién
angulada de ap;oximadamente 90 grados existe entre el eje préximo-
612 y el eje-distante 614 para desviar al ﬁenos una porcién del
cuerpo de implante contra al menos una porcién.del canaliculo
lagrimal 208, 210 (FIGURA 2) ubicada en o mé&s distante a una
curvatura de canaliculo 250 (FIGURA 2).

ﬁn este ejemplo, el extremo préximo 628 de la segunda
porcidn 606 del cuerpo de implantepuede incluir un elemento 656
de retencidén -configurado para desviarse contra al menos una
porcién de la ampolla del canaliculo lagrimal 252 (FIGURA 2)
cuando se implanta. En este ejemplo, el cuerpo de implante 602
incluye una primera cavidad 618, configufado para recibir una
primera liberacién de farmaco u otra insercién de farmaco de
liberacién de agente, dispuesta cerca del extremo préximo 608 de

la primera porcidén 604 del cuerpo de implante. También en este

'ejemplo, el cuerpc de implante 602 puede incluir prensidén u otra

proyecéién 632, tal como un conjunto de aletas que tienen una
longitud combinada de aproximadaménte 1 milimetro, por ejemplc, y
se extiende lateralmente desde el extremo préximo 308.

La FiGURA 6B ilustra una vista en corte transversal

ejemplar del implante lagrimal 600 tomado a lo largo de una linea
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paralela a un eje longitudinal del implante, tal como a io largo
de una linea 6B-6B de la FIGURA 6A. Como se muestra en la FIGURA
6B, un extremo distante 626 de la primera porcidn 604 puede ser
integral con la segunda porcién 606 en o cerca de un extremo
préximo 628 de la segunda porcién 606. En varios ejemplos, 1la
segunda porcidn 606 puede incluir un tramo longitudinal, como se
mide desde el eje proximo 612 hasta el extremo distante 610, que
tiene una magnitud cuatro veces menor al tramo longitudinal de la
primera porcidn 664, éomo se mide desde el extremo proximo 608
hasta el eje dﬁstante 7614. En algunos ejemplos, la primera
porcidn puede incluir un £ramo iongitudinél de aproximadamente
1.54 milimetros y la segunda porcién puede inclulr un tramo
longitudinal de entre alrededor.'de 4.5 milimetros  hasta
aproximadamente 5;42 milimetros.

En varios ejemplos, la segundo porcién 606 puede
comprender un dilatador integrél 650 para dilatar un tejido
anatémico, tal como unc o ambos del punto lagrimal 212, 214
(FIGURA 2) o canaliculos ascciados 208, 2;0, a un didmetro
suficiente como el implante lagrimal 600 se implanta. En algunos
ejemplos, la segunda porcién. 606 se ahusa desde un diametro del
extremo préximo ‘de entre aproximadamente 0.50 milimetros a
éproximadamente 0.75 milimetros a un diametro de punta 654
dilatador de aproximadamente 0.36 milimetros.

La FIGURA 7A y la PFIGURA 7B ilustran otro ejemplo de
implante lagrimal A?OO que es insertable a través de un punto
lagrimal 212, 214 y en el canaliculo asbciado 208, 210 (FIGURA
2). En este ejemplo, el implante lagrimal 700 puede comprender un

cuerpo de implante 702 gque incluye la primera 704 y segunda 706
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porciones, y puede extenderse desde un extremo préximo 708 de la
primera porcién 704 a un extremo distante 710 de la segunda

porcién 706. El extremo préximo 708 puede definir un eje préximo

longitudinal 712 y el extremo distante 710 puede definir un eje

distante longitudinal 714. El <cuerpc de implante 700 pﬁede
configurarse de tal manera que, <cuando se implanta, una
interseccidén angulada de aproximadamente 90 grados existe entre
el eje proximo 712 y el eje distante 714 para desviar al menos
una porcién del cuerpo de implante contra al menos una porcidn
del canaliculo lagrimal 208, 210 (FIGURA 2) ubicada en © mas
distante a una curvatura de canaliculoc 250 (FIGURA 2). Como sé
muestra en el ejemplo de la FIGURA 7A, una transicién suave puede
existir entre 1la pr;mera 704 y la segunda 706 porciones.

‘En este ejemplo, el cuerpo 702 de implante incluye una
primera cavidad 718, <configurada para recibir ‘una primeré
liberacidén de farmaco u otra insercidn de farmaco de liberacidn
de agente, dispuesto cerca del extremo préximo 708 de la primera
porcién 704 del cuerpo de implante. También en este ejemplo, el
cuerpo 702 de implante puede incluif prensidén u otra proyeccion
732, tal como una proyeccidn anular gue se extiende lateralmente
desde, vy cqmpletamente alrededor, el extremo préximb 708. En
algunos ejemplos, de prensién u otra proyeccidn 732 incluye una
proyeccidn parciaimente recortada que tiene una anchura recortada
de aproximadamente - 0.75 milimetros y gque extiende cantidades
variables alrededor del extremo proéoximo 708.

La FIGURA 7B ilustra “una vista en corte transversal
ejemplar del imblante lagrimal 700 tomado a lo largo de una linea

paralela a un eje longitudinal del implante, tal como a lc largo
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de la linea 7B-7B de la FIGURA 7A. Como se muestra en la FIGURA
7B, un extremo distante 726 de la primera porcién 704 puede ser
integral con la segunda porcién 706 en o cerca de un extremo
proxime 728 de la segunda porcidn 706. En varios ejemplos, la
segunda porcién 706 puede incluir un tramo longitudinal, como se
mide desde el eje proéoximo 712 hasta en el extremo distante 710,
gque tiene una magnitud cuatro veces menor al tramo longitudinal
de 1la priﬁera porcién 704, como se mide desde el extremo ﬁréximo
708 hasta el eje‘distante 714. En algunos ejemplos, la primera
porcidén puede .incluir un tramo longitudinal de aproximadamente
1.5 milimetros Y la segunda porcidén puede incluir un tramo
longitudinal de aproximadamente 5 milimetros.

En varios ejemplos, la segunda porcidn 706 puede
comprender un dilatador integral 750 para dilatar un tejido
anatdémiceo, tal como unc o ambos del punto lagrimal 212, @214
(FIGURA 2) ¢ <canaliculos ascciados 208, 210, a un diametro
suficiente como el implante lagrimal 700 se implanta! En algunos
ejemplps, la segunda porcién 706 se ahusa desde un didmetro del
extremo proximo de aproximadamente 0.406 milimetroé a un diametro
de puntq de dilatador 754 de aproximadamenté 0.36 milimetros.

La FIGURA 8A y la FIGURA 8B ilustran otro ejemplo de
implante lagrimal 800 gue es insertable a través de un punto
lagrimal 212, 214 y en el canaliculo ascciado 208, 210 (FIGURA
2). En este ejemplo, el implante lagrimal 800 puede comprender un
cuerpo de implante 802 que incluye la primera 804 y segunda 806
porciones, y puede extenderse desde un extremo proximo 808 de la
primera porcién 804 a un extremo distante 810 de la segunda

porcién 806. El extremc préximo 808 puede definir un eje proxi
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longitudinai 812 y el extremo distante B1l0 puede definir un eje
distanfe longitudinal 814. El cuerpo de implante 800 puede
configurarse de tal manera que, cuando se implanta, una
interseccién angulada de aproximadamente 90 grados existe entre
el eje proximo 8l2 y el eje distante 814 para desviér al menos
una porcidn del cuerpo de implante contra al mencs una porcidn
del canaliculo lagrimal 208, 210 (FIGURA 2) ubicado en o mas
distante a una curvatura de canaliculo 250 (FIGURA 2).

En este ejemplo, el extremo préximo 828 de la segunda
porcién 806 del cuerpo de implante puede incluir un elemento 856
de retenciéﬁ configurado para desviarse contra al mencs una
porcidén de .la aﬁpolla del canaliculo lagrimal 252 (FIGURA 2)
cuando se implanta. El elemento 556 de retencién puéde incluir
una depresién 875 que facilite la insercién u otros medios de
prensién para ayudar en una o en ambas inserciones o remocidn del
implante. En este ejemplo,'el cuerpo de implante 802 incluye una
primera cavidad 818, <configurada para recibir una primera
liberacién de farmaco u otra insercidén de farmaco de liberacidn
de agente, dispuesto cerca del extremo préximo 808 de la primera
porcién 804 del cuerpo de implante. También en este ejemplo, el
cuerpo de implante 802 puede incluir prensidén u otra proyeccidn
832, tal como una proyeccidn anular que se extiende lateralmente
desde, ¥y completamente alrededor, el -extremo préxime 808. En
algunos ejemplos; de prensidén u otra proyeccidn 832 incluye una
proyeccidn 'parcialmenﬁe reéortada que extiende cantidades
variables alrededor del éxtremo préximo 808.

La FIGURA 8B ilustra una vista en corte transversal

ejemplar del implante lagrimal 800 tomado a lo largo de una linea
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paralela a un eje longitudinal del implante, tal como a lo largo
de la linea SB;BB de la FIGURA 8A. Como se muestra en laAFIGURA
8B, un extrem07826 distante de 1la primera porcién 804‘pﬁeden ser
integral con la .Segunda porcién 806 eﬁ d cerca de un extremo
proxime 828 de la segunda porcidén 806. En varios ejemplos, la
segunda porcidén 806 puede incluir un trame longitudinal, como se
mide desde el eje préximo 812 hasta en el extremo distante 810,
que tiene una magnitud cuatro veces menor al tramo longitudinal
de la primera porcidén 804, como se mide desde el extremo proximo
808 hasta el eje distante 814. En algunos ejemplos, la primera
porcidn puedé incluir un tramo longitudinal.; de entre
aproximadamente 1.725 " milimetros a aproximadamente 1.77
milimetros Y la segunda porcién puede incluir un tramo
longitudinal de entre aproximadamente 4.77 milimetros a
aproximadamente S milimetros.

En varioé ejerplcs, la segundoe porcidén 806 puede.
comprender un diiatador integral 850 para dilatar un tejido
anatémico, como uno o ambos del punto lagrimal 212, 214 (FIGURA
2} o canaliculoc asociado 208, 210, a un diametro suficiente como
el implante légrimal 800 se implanta. En algunos ejemplos, la
segunda porcidn 806 se ahusa desde un diametro del extremo
préximo 828 de aproximadamente 0.46 milimetros a un diémetro'de
punta 854 dilatador de aproximadamente 0.36 milimetros.

La FIGURA 9 ilustra otro ejemplo de imélante lagrimal
900 gque es insertable a través de un punto 1agrimal 212, 214 y en
el canaliculo asociado 208, 210 (FIGURA 2). En este ejemplc, el
implante lagrimal 900 puede compreﬁder un cuerpc de implante 902

que incluye la primera 904 y segunda 906 porciones, y .puede

1?“",‘!*1
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extenderse desde un extremo préximo 908 de la primera porcidn 904
a un extremoc distante 910 de la segunda porcidn 906. El extremo
préximo 908 puede definir un eje proximo longitudinal.QIZ y el
extremo distante 910 puede definir un eje distante longitudinal

914. El cuerpo de implante 900 puede configurérse de tal manera

que, cuando se implanta, una interseccidén angulada de

aproximadamente 90 grados existe entre el eje préximo 912 y el

eje distante 914 para desviar al menos una porcidn del cuerpc de

implante contra al menos una porcidn del canaliculo lagrimal 208,

210 (FIGURA 2} ubicada en o més distante a una curvatura de

canaliculo 250 (FIGURA 2).

Come se muestra, una transicidn suave puede existir

entre la primera 904 y la segunda 906 porciones. En este ejemplo,
la transicién suave puede incluir una depresién 975 que facilite
la insercién ulotros medios de prensidén para ayudar.en una © en
ambas de la insercidén o remocién del implante.‘También en este
ejemplo, el cuerpo de implante 902 puede incluir prenéién u otra
proyeccidén 932, tal como una proyecciédn anular qﬁe se extiende
lateralmente desde, y completamente alrededor, el extremo proximo
908. En algﬁnos ejemplos, de prensién u otra proyeccidn 932
incluye‘ una proyeccidén parcialmente reéortada gue extiende
cantidadeé variables alrededor del .extremo prodximo 908.

La FIGURA 10A y la FIGURA 10B ilustran otrc éjemplc de
implante lagrimal 1000 que es insertable a traves .de un punto
lagrimal 212, 214 y en el canaliculo asociado 208, 210 (FIGURA

2). En este ejemplo, el implante lagrimal 1000 puede comprender

-un cuerpo de implante 1002 gue incluye la primera 1004 y segunda

1006 porciones, y puede extenderse desde un extremo prodximo 1008, .
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de la primera porcién 1004 a un extremo distante 1010 de la
segunda porcién 1006. El.eXtremo proximo 1008 puede definir un
eje préximo longitudinal 1012 y el extremo distante 1010 puede
definir un eje distante longitudinal 10l14. El cuerpo de implante
1000 puede configurarse de tal manera que, cuando se implanta,
una interseccién angulada de aproximadamente 90 grados existe
entre el eje préximo 1012 y el eje distante 1014 para desviar al
menos una porcidén del cuerpo de implante contra al menos una
porcién del cangliculo lagrimal 208, 210 (FIGURA 2) ubicada en o
mas distante a una curvatura ae canazliculo 250 (FIGURA 2).

En este ejemplo, el extremo proximo 1028 de la segunda
porcidn 1006 del cuerpo de implante puede incluir un -elemento de-
retencidén 1056 configurado para desviarse contra ‘al menoé una
porcién de la ampolla del canaliculo lagrimal 252 (FIGURA 2)
cuando se implanta. El elemento de retencidn 1056‘puede incluir
una depresién 1075 que facilite la insercidén u otros medios de
prensidn paré ayudar en una o en ambas de la insercidén o remocidn
del implante. En este ejemplo, el cuerpo de implante 1002 incluye
una primera cavidad 1018, configurada para recibir una primera
liberacién de farmaco u otra insercién de farmaco de liberacidn

de agente, dispuesto cerca del extremo préximo 1008 de la primera

porcién 1004 del cuerpo de implante. También en este ejemplec, el

cuerpo de implante 1002 puede incluir prensién u otra proyecciodn
1032, tal como una proyeccién anular gue tiene un didmetro de
aproximadamente 1.3 milimetro que se extiende latefaimente desde,
y completamente élrededor, del e%tremo'préximo 1008. En algunos
ejemplos, .de prensién u otra proyeccién 1032 ;nc;uye una

proyeccidén parcialmente recortada que extiende cantidades
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variables alrededor del extremo proximc 1008.

La FIGURA 10B ilustra una vista en corte transversal
ejenplar del implante lagrimal 1000 tomadg a lo largo de una
linea paralela a un eje longitudinal del implante, tal cﬁmo a lo
largo de la linea 10B-10B de la FIGURA 10A. Como se muestra en la
FIGURA 10B, un extremo distante 1026 de la primera porcién 1004
puede ser integral con la segunda porcién 1006 en o cerca de un
extremo préximo 1028 de la segunda porcidén 1006. En varios
ejemplos, ‘la segunda porcién 1006 puede incluir un tramo
longitudinal, como se mide desde el eje prdximo 1012 hasta en el
extremo distante 1010, que tiene una magnitud cuatro veces menor
al tramo longitudinal de la primera porcidén 1004, como se mide
desde el extremo préximo 1008 hasta el eje distante 1014. En
algunos ejemp;Qs, la primera porcidén puede incluir wun tramo
longitudinal de aproximadamente 1.5 milimetros y la segunda.
porcién puede incluir un tramo longitudinal de aproximadamente 5‘
milimepros.

En wvarios ejemplos, la segunda porcién 1006 puede
comprender un dilatador integral 1050 para dilatar un tejido
anatomico, tal como und o ambos del punto lagrimal 212, l214
{FIGURA 2) o <canaliculo ascciado 208, 210, a un diéﬁetro
suficiente comoc el impiénte lagrimal 1000 se implanta. En algunos
ejemplos, la segunda porcidédn 1006 se ahusa desde un diémetro del
extremo préximo 1028 de aproximadéménte 0.46 milimetros a un
didametro de  punta 1054 dilatador de aproximadamente 0.36
milimetros. .

La FIGURA 11, la FIGURA 12, la FIGURA 13, la FIGURA 14,

la FIGURA 15, la FIGURA 16 y la FIGURA 17 ilustran ejemplo(ivnﬁem:;
‘ vl
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implantes lagrimales 1100, 1200, 1300,71400, 1500, 1600, 1700 que
son insertables a través de un punto lagrimal 212;'214 y en el
canaliculo asociado 208, 210 (FIGURA 2). En esﬁos ejemplos, cada
implante lagrima; 1100, 1200, 1300, 1400, 1500, 1600, 1700 puede
comprender un cuerpo de implante 1102, 1202, 1302, 1402, 1502,
1602, 1702 que incluyen la primera 1104, 1204, 1304{ 1404, 1504,
1604, 1704 y segunda 1106, 1206, 1306, 1406, 1506, 1606, 1706
porciones, y pueden extenderse  desde un éxtremo proximo 1108,
1208, 1308, 1408, 1508, 1608, 1708 de la primera porcidén 1104,
1204, 1304, 1464, 1504, 1604, 1704 a un extremo distante 1110,
1210, 1310, 1410, 1510, 1610, 1710 de la segunda porcidén 1106,
1206, 1306, 1406, 1506, 1606, 1706. Cada cuerpoc de implante 1102,
1202, 1302, 1402, 1502, 1602,‘1702 pueden incluir por lo menos
una proyeccidén de retencidn 1192, 1292, 1392, 1492, 1592, 1692,
1792 dispuesta en forma intermedias para asegurar adicionalmente
de manera potencial una posicién implantada de los implantes
lagrimales. Las proyecciones de retencidédn 1192, 1292, 1392, 1492,
1592, 1692, 1792 dispuesta en forma intermedias pueden colocarse
en una o en ambas de la primera 1104, 1204,'1364, 1404, 1504,
1604, 1704 o segunda 1106, 1206, 1306, 1406, 1506, 1606, 1706
porciones delAcuerpo de implante, y pueden tomar la forma de una
proyeccidn similar a ﬁn barril o similar a una columnar semi-
anular o anular. Las proyecciones de retenciédn 1192, 1292, 1392,
1492, 1592,. 1692, 1792 dispuesta en forma intermedias pueden
incluir un: tamafic de seccidn transversal mayor gue porciones del
cuerpo de implante adyacente y puede deformar ligeramente una
porcidén de una pared canalicular para propcrcionar el

aseguramientc agregado para retene:‘ los implantes en el gqqaﬁ{lé
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durante la duracién de uso (véase, por ejemplo, la FIGURA 5).

Se cree gque la oclusién del canaliculo lagrimal 210
infericr, por edjemplo, un implante lagrimal ﬁueden causar una
contrapresién para aumentar dentro del canaliculo 210, con lo que
impulsa el implante a partir de una posicidén implantada. Se
piensa que esta contrépresién podria, por ejemplo, ocurrir
durante un pafpadeo (donde las lagrimas se bombean desde una
superficie anterior del ojc por un sistema de drenade} o un
estornudo (cuando la presién emana desde el sistema pulmonar).
Por consiguiente, una de mAs de las caracteristicas de retencidn
adicional ahcra mostradas en la- forma de _pbr' 1l menos una
proyecgién de retencidén 1192, 1292, 1392, 1492, 1592, 1692,1792
dispuesta en forma intermedia pueden utilizarse para prevenir la
migracién de implante y asegurar adicionalmente una posicién de
implante lagrimal implantade. Estas caracteristicas de retencidn
adicionales pueden disefiarse para prevenir la migracidén en la
direccién préxima mientras no .se incremente la implantacidén de
implante dificilmente a un grado apreciable.

Las pruebas clinicas continuas se realizan para evaluar
la seguridad, tolerabilidad, comodidad, facilidad de manejo e
insercién/remocién, retencién, eficacia y dosificacién de los
diversos 1implantes lagrimales descritos en el documento de
patente. Los informes preliminares indican que losr implantes
lagrimales, tal como los implantes lagrimales mostrados en la
FIGURA 12, la FIGURA 13 y la FIGURA 43A, la -FIGURA. 43B vy la
FIGURA 43C, son efectivos y bien tolerados por pacientes que

participan en las pruebas. Por ejemplo, en base a los datos

preliminares medidos a las 4 semanas de seguimiento después dehﬁ%ﬁrﬂﬁﬁ
. v



10

15

20

25

57

colocacién de los implantes lagrimales del tipo mostrado en la
FIGURA 13, loé eventos advérsos en general varian de sdélo 1.7% a
11.7%, cuando se obseryaron eventos adversos. Los eventos
adversos mas comqnes son comezdn ocular (cominmente vistos con el
uso del implaﬁte inicial y usualmente una parte de la
adaptacidén), lagrimeo e 1irritaciodn ocular'(11.7%, 6.7% y 5.0%,
respectivamente). Otros acontecimientos adversos con frecuencia
de reporte menor que los anteriores incluyen incomodidad ocular:
de ardor, queratitis punteada superficial. Ninguna hiperemia
ocular o conjuntiva se observo eﬁ'é semanas de seguimiento. En la
semana 4 ellbaciente reportd comddiaad y puntaje de lagrimeo por
el implante que incluye la insercién del farmaco latanoprost 44-
png fueron los siguientes: 88% de pacientes clasificaron comodidad
como 'sin percepcidén' o 'percepcidén moderada' mientras 76% de
pacientes "clasificaron el lagrimeo como "nulo". Las evaluaciones
del manejo del médico de.implantes lagrimales del tipo mostrado
en ia FIGURA 12, la FIGURA 13 y la FIGURA 43A, la FIGURA 43B y la.
FIGURA 43C indican gue los implantes son faciles de insertar vy
remover, con médicos que valoran los implantes lagrimales del
tipo mostrado en la FIGURA 12 y la Figura 43A, la FIGURA 43B y la
FIGURA 43C comc facil de insertar (80%) y remover (100%).

En uﬁ ejemplo, como se muestra en general en la fIGURA
12, el extremo préximo 1208 puede proporcionar una proyéccién
como una tapa que tiene un didmetro exterior de aproximadamente
1.2 mm y un espesor de tapa de eﬁtre aproximadamente de 0.13 mm &
0.19 mm en direc@ién longitudinal de la primera porcidn 1204. En
este ejemplo, ia porcidén de tapa de extremc proéximo 1208 puede

separarse a paftir de la proyeccidédn de retencién 1292 gde 1la
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primera porcidédn 1204, cme'por una porcidén de mango gque puede
tener un didmetro exterior de aproximadamente 0.56 mm y un tramo
de mango longi£udinal de aproximadamente 0.6 mm. En este ejemplo,
la proyeccidn de retencién 1292 de la primera porcidén 1204 puede
tener un didmetro exterior proéximo de aproximadaménte 0.9 mm, que
puede ahusarse a un diadmetro exterior distante -{pocr ejemplo,
cuando la primera parte 1204 y la segunda porcidn 1206 se
encentran) que es menor que o igual al didmetro exterior de 1la
porcién del mango. Se puede obtener mejor retencidén con una
proyeccidn de retencidén bruscamente ahusada 1292 de la primera
porcidn 1204, la cual, en otro ejemplo, en cambio puede tener un
didmetro exterior proéximo de aproximadamente'l.l mm. En aun otro
ejemplo, el extremo préoximo 1208 en cambioc puede ofrecer una tapa
que tiene un didmetro exterior de aproximadamente 1.4 mm y el
didmetro exterior préximo de la proyeccién de retencidn 1292 de
la primera porcién 1204 en cambio puede ser dé aproximadamente
1.4 mm.

Dimensiones similares y variaciones dimensionales
pueden aplicarse a los otros ejemplos descrites en la presente,

que incluyen lés ejemplds mostrados por lo general en la FIGURA

11, la FIGURA 12, la FIGURA 13, la FIGURA 14, la FIGURA 15, la

FIGURA 16 y la Figura 17. Por ejemplo, como se muestra en general
en la FIGURA 13, la proyeccidén de retencidédn 1392 de la primera
porcién 1304 puede desplazarse hacia afuera desde un didmetro
inicial de aproximadamente 0.56 mm a aproximadamente 0.70 mm. La
primera cavidad dentro de la primera porcién 1304 puede tener un
diametro de aproximadamente 0.42 mm (aﬁroximadamente 0.0165

pulgadas) y una profundidad de aproximadamente 1.22 mm
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(aproximadamente 0.048 pulgadas). Tal tamafio de la primera
cavidgd puede resultar en un espesor de la pared de la primera
porcién gue rodea la cavidad de al menos aproximadamente 0.07 mm.
En algunos ejemplos, wuna insercién de féarmaco que tiene
aproximadamente 44 microgramos (ug) de latanoprost (asumiendo
aproximadamente 33% de carga de farmaco) se inserta en y asegura
dentrc de la primera cavidad. Opcionalmente, mas o menos el

farmaco u otro agente puede insertarse dentro de la primera

cavidad al incrementar o disminuir el tamafio (por ejemplo, el

diémetro ‘o lé'profundidad); respectivamente, de la cavidad y 1la
insercidén de farmaco que puede colecarse en el ndsmo  Coﬁo un
ejemple, cémo se muestra y describe en asociacién con la FIGURA
43A, la FIGURA 43B, vy la FIGURA 43C, la primera cavidad puede
tener un diametro de aproximadamente 0.56 mm (aproximadamente
0.022 pulgadas) y una profundidad de 1.22 mm .(aproximadamente
0.048 pulgadas). Tal tamafic de la primera cavidad puede recibir
una insercién de farmaco que tiene aproximadamente 81 npg de
latanoprost (que asume aproximadamente 33% de carga de farmaco).
La FIGURA 18 y la FIGURA 19, ilustran ejemplos de otros
implantes lagriméles 1800, 1900 gque son insertables a través de
un punto iagrimal 212, 214‘y en el‘canaliculo asociado 208, 210
(FIGURA 2}..En estos ejemplos, cada implante lagrimal 1800, 1900
puede comprender un  cuerpo de implante 1802, 1902 gue incluye la
primera 1804, 1904 y segunda 1806, 1906 porciones, y pueden
extenderse desde un extremo proéximo 1808, 1908 de la primera
porcién 1804, 1904 a un extremo distante 1810, 1910 de la ségunda
porciéh 1806, 1906. Como se muestra, una porcidn intermedia 1896,

1996, de cada cuerpo de implante 1802, 1902 puede angularse con
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respecto a unc o ambos de la primera 1804, 1904 o segunda 1806,
1906 porciones - del CUerpo de implante pafa asegurar
adicionalmente de manera.potencial una posiéién implantada de los
implantes lagrimales.

Se cree gque sesgar la porcidn intermedia 1896, 1996
puede ayudar a captar la anatomia del punto lagrimal 212, 214 y
canaliculo 208, 210 para retener.los implantes lagrimales 1800,
1900, en una posicidédn implantada, mediante una fuerza direccional
aplicada por el sesgo en contra del canalicule lagrimal. Esta
fuerza direccional puede disefilarse para impulsar continuamente
una retroalimentacidn u otra proyeccidén 1832, 1932 al mismo nivel
gue el punto 212, 214.

La FIGURA 2bvilustra otro ejemplo de implante lagrimal
2000 que es_insertable a través de un punto lagrimal 212, 214 y
en el canaliculo.asociado 208, 210-(FIGURA‘2). En este ejemplo,
el implante lagrimal 2000 puede comprender un cuerpo de implante
2002 que incluye la primera 2004 y segunda 2006 porciones, Yy
puede extenderse desde un extremc préximo 2008 de la primera
porcidon 2004 a un extremc distante 2010 de la segundalporcién
2006. E1l extremo préximo 2008 puede definir un eje prdximo
longitudinal 2012 y el extremo distante 2010 puede definir un eje
distante longitudinal 2014. E1 cuerpo de implante 2000 puede
configurarse de tal manera que, cuando se implanta, una
interseccidén angulada de aproximadamente 90 grados éxiste entre
el eje préximo 2012 y el eje distante 2014 para desviar al menos
una porcién del cuerpo de implante contra al menos una porcidn
del canaliculo lagrimal 208, 210 (FIGURA 2) ubicada en o mas

distante a una curvatura de canaliculo 250 (FIGURA 2). En vafﬁ?ﬁngi
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ejemplos, un extremo distante 2026 de la primera porcidon 2004
puede ser intégrél con la segunda porcién 2006 en o cerca de un
extremo prdéximo 2028 de la segunda porcidén 2006.

En este ejemplo, unc o mas recortés de material 2080 se
realizan en una superficie exterior del cuerpo del implante 2002.
Como resultado, la interseccidén angulada entre el eje proximo
2012 y el eje distante 2014 puede llegar a ser mas alineado en
forma  lineal durante la implantacién, come se muestra en
imaginario, para facilitar 1la insercidn a través del punto
lagrimal 212, 214 y en el canaliculo asociado 208, 210.

La FIGURA 21A y la FIGURA élB y la FIGURA 222 vy la
FIGURA 22B ilustran ejemplos de uﬁa vista late:al de Iotros
implantes lagrimales 2100, 2200 que son insertables a través de
un punto lagrimal 212, 214 y en el canaliculo asociado 208, 210
(FIGURA 2). En estos ejemplos, cada implante lagrimal 2100, 2200
puede comprender un cuerpo de implante 2102, 2202 gue incluye la
primera 2104, 2204 y segunda 2106, 2206 pﬁrciones, y puedern.
extenderse desde un extremo proximo 2108, 2208' de la primera
porcién 2104, 2204 a un extremo distante 2110, 2210 de la segunda
porcién 2106, 2206. Cada segunda porcidén 2106, 2206 puede incluir
unce o mas miembros de brazo 2170, 22&0 movibles entre una primera
configuracidén, en la'que une © mas miembros de brazo 2170, 2270
son adyacentes | al cuerpo de implante, y una segunda
cenfiguracidn, en la gue unc © mas miembros de brazo 2170, 2?70
lateralmente se extienden desde un lado del‘cuerpo de implante.
En la primefa configuracidén, unco o mas miembros de brazo 2170,
2270 facilitan la insercidén del implante lagrimal a través del

punto lagrimal 212, 214 y en el canaliculec asociado 208, 21%V§%
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proporcionar un perfil éstrecho. En la segﬁnda configuracién, uno
o mas miembros de brazo 2170, 2270 lateralmente se extienden'para
cubrir por ‘lo menos una ampolla del canaliculo lagrimai 252
(FIGURA 2) o el canaliculo 208, 210 cuando se implantan.
Opcionalmente, uno o més miembros de brazo 2170, 2270 pueden
incluir un material hinchable al fluido, come hidrogel, para
aéegurar adicionalﬁente un implante lagrimal implantado dentro de
la ampolla del canaliculo lagrimal 252 ¢ 208, 210 cuando se
hidrata.

En algunos ejemplos, unc ¢ mas miembros de brazo 2170,
2270 pueden'incofporafse en un molde que también se utiliza para
formar el cuerpo.de implante- 2102, 2202. Uno © mas miembros de
brazo 2170, 2270 pueden juntarse alternativamente al moldear o
pegar en un cuerpo de implante 2102, 2202 existente. Diferentes
espesores y formas para uno o més miembros de brazo 2170, 2270
pueden emplearse para distintas caracteristicas de rigidez vy
asegura&/eliminar. Mas alld del hidrecgel, uno o mas miembros de
brazo 2170; 2270 puede hacerse de otros mate;iales, Como équellos
utilizados para las sensacicnes téactiles en los cristalinos
intraoculares o similares.

La FIGURA 23A y la FIGURA 23B ilustran una vista
lateral ejemplar de otro implante lagrimal 2300 gque es insertable
a través de un’ punto lagfimal 212, 214 y en el canaliculo
asociadc 208, 210 (FIGURA 2). En este ejemple, el implante
lagrimal 2300 puede comprender un cuerp§ de implante 2302 que
incluye la primera 2304 y segunda 2306 porciones, y 'puéde
extenderse. desde un extremo préximo 2308 de la primera po;cién
2304 a un extremo distante 2310 de la segunda porcidn 2506. La
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segunda porcién 2306 puede rodearse, al menos en parte, por un
elemento de reténcién expansible (por ejemplo, un baldn inflable)
2372, gue se configura para desviar la segunda porcidn 2306 lejos
de una pared de canalicuio iagrimal con expansion.

En algunos ejemplos, _el elemento Ade retencidn
expansible 2372 contiene o puede inflarse por un agente para
suministrarse a un tejido del ojo o del sistema nasolagrimal. En
algunocs ejemplos, el elemento de retencidn expansiblel2372 puede
emplear uno o mads balones gue se separan de cualquier insercién
de .farmaco u otra estructura de rétencién de agente. Uno o© mas
balones opciocnalmente puedeh ser similares a aquellos utilizados
en los catéteres de baldn, con un lﬁmen de inflacidén o similares,
opciconalmente, incluidos en wuna herramienta de insercidn .de
implante con el fin de permitir controlar la inflacidn del balédn.
En tal ejemplo, el implante lagrimal 2300-puede insertarse con
los balones desinflados, c¢omo se muestra en la FIGURA 23A. Una
vez que el implante lagrimal 2300 esta en su lugar, los'balones
pueden inflarse para asegurar -una posicion implantada del
implante, como se muestra en la Figura 23B.

Los balones también pueden desinflarse mas facil al
removerse del implante lagrimal 2300. Los balones pueden
conformarse opcicnal, parcial o sustancialnmente a variaciones en
el tamario y fofma del canaliculo 208, 210. Ejemplos alternativos
de balones pueden inflarse al hinchar un material dispuesto
dentro del balén, comc la hinchazén de un hidrogel por absorcidn
de agua a trayés de perforaciones o aberturas en el baldn. Uno o
mas balones pueden ser estructuras anulares dispuestas alrededor

del cuerpo de implante de apoyo, o puede disponerse de manera
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excéntrica cerca de un eje del cuerpo de implante. Como se
ilustra en. la FIGURA 23B, los balones pueden disponerse
suficientemente distantes para residir en o adyacente a una
porcidén horizontal del ducto de drenado lagrimal,.en o) adyécente
a una ampolla lagrimal de un sistema de drenado lagrimar, o
similares. Ejempios altérnativos pueden incluir uno © méé balones
que son méé proximos.

La FIGURA 24 ilustra una vista esquematica ejemplar de
otroc implante lagrimal 2400 implantado a través de un punto
lagrimal inferior 214 y en el canaliculo asociado 210. El
implante lagrimal 2400 puede comprender un cuerpc de implante
2402 que iﬁdluye la primera 2404 y la segunda 2406 porciones. En
varios ejemplos, el cuerpo de implante 2402 puede configur;rse de
tal manera gue, - cuando se implanta,. por lo mencs una porcidn del
cuerpo de implante 2402 se desvia contra por lc menos una porcidn
del canaliculd' lagrimal 210 ubicado en o mas distante de una
curvatura de canaliculc 250 para retener de forma segura una
posicién implantada del implante 2400. En este ejemplo, 1la
segunda porcidén 2406 incluye un tramo longitudinal menor a 2
milimetros, como un tamafio mayor que el didmetro de la primera
porcién 2404, pero menor de 2 milimetros. También en _éste
eiemplo, el cuerpo de implanfe 2402 puede incluir prensidén u otra
proyeccién 2432, de modo gue se extiende lateralmente por lo
menos de manera parcial alrededor de un extremo préximo de la
primera porcidén del cuerpo de implante 2404.

La FIGURA.25A y la FIGURA 25B ilustran ejemplos de otro
impiante lagrimal 2500 gque es insertable a través de un punto

lagrimal 212, 214 y en el canaliculo asociado 208, 210 (FIGURA
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2). En estos ejemplos, el implante lagrimal 2500 puede comprender
un cuerpo de implante 2502 que incluye la primera 2504 y segunda
2506 porciones, y puede extenderse desde un extremo préximo 2508
de la primera porcidén 2504 a un extremo distante 2510 de 1la
segunda porcién 2506. E1l cuerpo de implante puede incluir una
forma general, que Ggeneralmente pueden coincidir con las
caracteristicas anatémicas de un canaliculo 208, 210 para
proporcionar la comodidad del paciente y retencién de seguridad,
por ejemplo. ELl extremo prdéximo 2508 puede definir un eje proéximo
longitudinal 2512 y el extremo distante 2510 puede definir un eje
distante longitudinal 2514. El cuerpo de implante 2502 puede
configurafse del tal manera . gue, cuando se ‘implanta, .una
interseccién angulada de entre 45-90 grados existe entre el eje
proximo 2512 y el eje distante 2514 para desviar al menos una
porcidn del cuerpo de iﬁplante 2502 contra al menos una porcidn
del canaliculo lagrimal 208, 210'(FIGURA 2) ubicada en © mas
distante a una curvatura de canaliculc 250 (FIGURA 2).

En los ejemplos de la FIGURA 25A y la FIGURA 25B, el
cuerpo de implante 2502 incluye zmbas de una primera cavidad 2518
dispuesta cerca del extremo préximo 2508 o una segunda cavidad
2520 dispuesta cefca del extremo distante 2510. La primera
cavidad 2518 se extiende hacia dentro del extremo prdéximo 2508 de
la primera porcidén 2504, y la segunda cavidad 2520 se extiende

hacia dentro del extremo distante 2510 de la segunda porciédn

2506. Una primera liberacidén de farmaco .u otra insercién de

farmaco de liberacién de agente puede disponerse en la primera
cavidad 2518 para proporcionar un farmaco sostenido u otra

liberacién de agente terapéuticoc en un ojo, mientras una segunda
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liberacién de farmaco u otra insercién de liberacidn de agente
puede disponerse en la segunda cavidad 2520 para propercionar un
farmaco sostenido u otra liberacidén de agente terapéutico a una
fosa nasal o sistema del oidec interno, por ejemplo. En algunos
ejemplos, la primera cavidad 2518 puede extenderse hacia dentro
desde el extremo proximo 2508 de la primera porcidén 2504 a una
posicidn cercana:del extremo distante 2510 derla segunda porcidn
2506, como se muestra en la FIGURA 26, y se llena con una primera
liberacion de férmaco u otra insercidn de_férmaco de liberaciodn
de agente. En algunos ejemplos, la segunda cavidad 2520 puede
eétenderse hac%a dentro desde el extremo préximo 2510 de la
segunda porcidén 2506 a una posicidn cercana del extremc distante
2508 de 1la primera- porciéﬁ 2506, y se llena con una segunda
liberacién de farmaco u otra insercién de férmacb de liberacidn
de agente.

En ciertos ejemplos, la segunda porcién 2506 comprende
un dilatador integral 2550 para dilatar un tejido anaﬁémico, como
uno o ambos del punto lagrimal 212, 214 o canaliculo 208, 210, a
un didmetro suficiente como el implante lagrimal 2500 se
implanta. De esta manera, el implante lagrimal 2500 puede
implantarse en varias anatomiés oculares calibradas sin la
necesidad para la pre-dilatacidén mediante una herramienta que
aumenta la separacién. En estos ejemplos, el dilatador integral
2550 incluye una forma generalmente céncavé relacicnada a la
primera porcién 2504. En algunos e3jemplos, 'ia forma coéncava
incluye un radio menor que.un radioc de la curvafura de canaliculo
250. Eﬁ algunos ejemplos, 1la forma coéncava incluye un radio

sustancialmente igual al radio de la curvatura de canaliculéﬂﬁ%PW,TS
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Como se muestran en el ejemplo de la FIGURA 25B, una transicidn
suave puede existir entre la primera 2504 vy la segunda 2506
porcicnes.

En‘ ciertos ejemplos, un extremo proximo 2528 de la
segunda porcidn 2506 del cuerpc de implante puede incluir un
elemento é556 de reténcidédn configuradeo para desviar contra al
menos una porcién de la. ampolla del canaliculo lagrimal 252
(fIGURA 2) cuando se implanta. En el ejemplo de la FIGURA 25A, el
elemento de reténcién 2556 se proyecta préximamente desde la
interseccidn entre la primera 2504 y segunda 2506 porciones del
cuerpo de implante.

La FIGURA 26 ilustra otro ejemplo de implante lagrimal
2600 gue es insertable a través de un punto lagrimal 212, 214 y
en el canaliéulo ascciado 208, 210 (FIGURA.2). En este ejenmplo,
el implante lagrimal 2600 comprende un cuerpo de implante 2602
gue incluye‘la primera 2604 y segunda 2606 porciones, y puede
extenderse desde un extremo prékimo 2608 de la primera porcidn
2604 a un extremo distante 2610 de la segunda porcidn 2606. EL
extremo préxiﬁo 2608 puede definir un eje préximo longitudinal
2612 vy el ektremo distante 2610 puede definir un ejé distante
longitudinal 2614. El cuerpo de implante 2600 puede configurarse
de tal manera que, cuando se implahta; una interseccidén angulada
de entre 90-135 grados existe entre el eje préximo 2612 y el eje
distante 2614 para desviar al menos una porcidn del cuerpo de
implante contra al menos una porcién del canalicule lagrimal 208,
210 ubicado en o mas distante a una curvatura de canaliculo 250
({FIGURA 2).

En ciertos ejemplos, el cuerpo de implanté 2602 pued

Wit

e
any,

- I's
0

o
v

1



10

15

20-

25.

68

incluir una primera cavidad 2618 dispuesta cerca del extremo
préxime 2608. En este ejemplo, la primera cavidad 2618  se
extiende hacla dentro desde el extremo proximo 2608 de la primera
porcién 2604 a una posicidn cercana al extremo distante 2610 de
la segunda porcidén 2606. Una primera liberacidén de farmaco u otra
insercidn de férﬁaco de iiberacién de agente que-tiene un volumen
de entre aproximadamente 0.2 centimetros cibicos hasta
aproximadamente 0.25 centimetros cubicos, por ejemplo, buede
disponerse en la primera cavidad 2618 para proporcionar un
farmaco sostenido extendido u otra liberacién de agentes
terapéﬁticos en un o©jo.

En ciertes ejemplos, la segunda porcién 2606 comprende
un dilatador integral 2650 para dilatar un tejido anatdmico, como
uno o ambos del punto lagrimal 212, 214 ¢ canaliculo 208, 210, a
un didmetro suficiente como el implante lagrimal 2600 se
implanta. De esta manera, el implante lagrimal 2600 puede
implantarsé en Variaé- anatomias oculares calibradas sin 1la
necesidad para la pre-dilatacidédn mediante una herramienta que
aumenta la separacién. En este ejemplo, el dilatador 2650 incluye
una forma generalmente convexa relativa a la primera porcidn
2604. En algunos ejemplos, la forma convexa incluye un radio
menor que.un radio de la curvatura de canaliculo 250. En algunos
ejemplos, la forma convexa incluye un radio sustancialmente igual
al radio de la curvatura de canaliculo 250;

En ciertos ejemplos,_ un extremo proéximo 2628 de la
segunda porcién 2606 del cuerpo de implante puede inciuir un
elemenﬁo de retencién 2656 configurado para desviar contra al

menos una porcién de la ampolla del canaliculo lagrimal 252
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(FIGURAR 2) cuando se implanta. En este ejemplo, el elemento de
retencién 2656 se proyecta préximamente la interseccidén desde la
primera 2664 ? segunda'ZGOG porciones del cuerpo de implante. En
algunos ejemplos, como se muéstra en la FIGURA 29 y la FIGURA 30,
un extremo préximo 2628 de la segunda porcidn del cuerpo de
implante 2606 puede incluir un elemento de.retencién 2656 que
comprende un elemento de retencidén de hidrogel, que se configura
para expandirse en la ampolla 252 cuando el cuerpoc de implante
2602 se implanta.

La FIGURA 27 ilusfra una vista lateral ejemplar de otro
implante lagrimal 2700 gue es ipsertable a travéé de un‘punto
lagrimal 212, 214 y en el canaliculo asociadol208, 210 (FIGURA
2). En este ejemplo, el implante lagrimal 2700 comprende un
cuerpc de implante 2702, gque incluye la primera y segunda
porcicnes, gue antes del implante, son lineales relativa entre
si. El cuerpec de implante 2702 se extiende desde un extremo
proximo 2708 de la primera porcién a un extremo distante 2710 de
ia segunda porcién. El extremo préximo 2708 puede definir un eje
préximo longitudinal 2712 y el extremo distante 2710 puede
definir un eje distante longitudinal 2714. El1 cuerpo de implante
2702 puedé configurarse de tal manera que, cuando se implanta,
una interséccién angulada de entre 45-135 grados existe entre el
eje prékimo 2712 y el eje distante 2714 para desviar al menos una
porcién del cuerpo de implante 2702 contra al menos una porcidn
del canaliculec lagrimal 208, 210 (FIGURA 2) ubicada en © mas
distante a una curvatura de canaliculo 250 (FIGURA 2). En este
ejemplo, la segunda porcién del cuerpo de implante 2702 incluye

al menos una ondulacidén 2790 para facilitar la desviacidn ?1170
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cuerpo de implante 2702 en contra de la porcién del canaliculo

lagrigal 208, 210.

La FIGURA 28 ilustra una vista lateral ejemplar de otro
implante lagrimal 2800 que es_insertéble a través de un punto
lagrimal 212, 214 y en el canaliculo asociadé 208, 210 (FIGURA
2). En este ejemplo, el implante lagrimal 2800 comprende un
cuerpo de implante 2802, gue dncluye la primera y segunda
pbrciones, que:antes del implante, son lineales relativas entre
si. El cuerpd de implante 2802 se extiende desde un extremo
préximo 2808 de la primera porcién a un extremo distante 2810 de
la segunda porcién. El extremo préximo 2808 puede definir un eje
préximo longitudinal 2812 y el extremo distante 2810 puede
definir un eie distante longitudinal 2814. El cuerpo de implante
2802 puede configurarse de tal manera que, cuando se implanta,
una interseccién angulada de entre 45-135 grados existe entre el

eje préximo 2812 y el eje distante 2814 para desviar al menos una

porcién del cuerpc de implante 2802 contra al menos una porciodn

dei canaliculo lagrimal 208, 210 (FIGURAR 2) ubicada en o mas
distante a una curﬁatura de canaliculc 250 (FIGURA 2). En este
ejemplo, la segunda porcién del cuerpo de implante- 2802 incluye
al menos una proyeccién de retencidén - dispuesta eﬁ forma
intermedia 2892, comc una proyeccion anular similar a una
costilla. La proyeccién.de retencién 2892 incluye un tamano de
corte transversal mayor que una porcidén del cuerpo de implante
adyacente y puede facilitar el aseguramiento de una posicidn
implantada del cuerpc de implante 2802, mientras que la porcidn
del cuerpo de implante més estrecha adyacente puede facilitar la

desviacién del cuerpo de implante 2802 contra la porci(ﬁmﬁ@ﬂg
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canaliculo lagrimal 208, 210.

La FIGURA 29, la FIGURA 30, la FIGURA 31 y la FIGURA 32

ilustran ejemplos de wuna vista lateral de otros implantes

lagrimales 2900, 3000, 3100, 3200 que son insertablies a través de
un punto lagrimal 212, 214 y en el canaliculo asociadc 208, 210
(FIGURA 2). En estos ejemplos, cada implante lagrimal 2900, 3000,
3100, 3200 pueden comprender un cuerpo de implante 2902, 3002,
3102, 3202 que incluyen la primera 2904, 3004, 3104, 3204, vy
segunda 2906, 3006, 3106, 3206 porciones, y pueden extenderse
desde un extremo préximo 2908, 3008, 3108, 3208 de la primera
porcion 2904, 3004? 3104, 3204 a un extremo distante 2910, 3010,
3110, 3210 de la segunda porcién 2906, 3006, 3106, 3206. El
extremo proéximo 2908, 3008, 3108, 3208 pueden definif un eje
préximo longitudinal 2912, 3012, 3112, 3212.

La segunda porcién 2906, 3006, 3106, 3206 puede incluir
un elemento de retencién 2994, 3094, 3194, 3294 hinchable al
fluido configurado para expandirse en forma lateral, con relacidn
al eje proéoxime 2912, 3012, 3112, 3212, cuando el cuerpo de
implante 2902, 3002, 3102, 3202 se implanta. En varios ejemplos,
el elemento de retencidén 29984, 3Q94, 3194, 3294 hinchable al
fluido puede formarse de modo que.una o ambas ae la direccidn dev
la expansidén o cantidad de expansidén puede controlarse. Por
ejemplo, el elemento de retencidn 2994, 3094, 3194, 3294
hinchable‘alrflUido puede expandirse mas en un plano gque otro
para sujetér en forma segura los implantes lagrimales. En'algunos
ejemplos, el elemento de retencién 2994, 3094, 3194, 3294
hinchable al fluido incluye wuna porcién configurada para

expandirse en forma lateral, con relacién al eje proximo 29%%480
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3012, 3112, 3212, en una direccidon fuera de una ampolla del
canaliculo lagrimal 252 (FIGURA 2) cuando el cuerpo de implante
se implanta. En.algunos ejemplos, como se muestra en la FIGURA 29
y la FIGURA 30, el elemento de retencién 2994, 3094, 3194, 3294

hinchable al fluido incluye una porcidén configurada para

"expandirse en forma lateral, con relacién al eje préximo 2912,

03012, 3112, 3212, en una direccién hacia la ampolla del

canaliculo_lagrimal 252 (FIGURA 2) cuando el cuerpo de. implante
se implanta.

En algunos ejemplos, el elemento de retencidn 2994,
3094, 3194, 3294 hinchable 21 fluido puede comprender hidrogel,
gque es insertable a través del punto lagrimal 212, 214 y en el
canaliculo ésociado 208, 210 con un perfil estrecho. Después de
la insercién, ei hidrogel u otro elemento de retencidn hinchable
al fluide puede hidratarse y expandirse en una configuracién
ampliia. Las salientes, tales como al menos una proyeccién de
retencidén 2992, 3092, 3192, 3292 dispuestas en forma intermedia,
pueden utilizarse para retener en una posicidédn implantada de los
implantes lagrimales mientras el hidrogel u otro elemento
dilatable se expande.

La FIGURA 33 ilustra una vista lateral ejemplar de otro
implante lagrimai 3300 gue es insertable a través de un punto
lagrimal 212, 214 y en el canalicqlo‘asociado 208, 210 (FIGURA
2). En este ejemplo, el implante lagrimal 3300 puede comprender
un cuerpo de implante ‘3302 -que incluye primera 3304 y segunda
3306 porciones, puede extenderse desde un exfremo préoximo 3308 de
la primera porcidén 3304 a un extremo distal 3310 ae.la segunda

porcién 3306. Como se muestra, la segunda porcidn 3306 pued%$}1
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incluir un elemento de retencidn expandible 3393 que comprende al
menos uno de un serpentin, un entrelazado, un sﬁent; un tubo de
malla, una sutura, un pcelimero termoestablecido, un
termoplastico, un material activable al calor, o un material en
forma de memoria. El elemento de retencidn expandible 3393 puede
configurafse para expandir en forma lateral, con relacidn a un
eje préximo'3312 definido'por la primera porcidén 3304, cuando el
cuerpo de implante se implanta.' Las salientes, tales como al
menos una proyeccidén de retencidn 3392 dispuesté en forma
intermediaria, puede utilizarse para ademas asegurar
potencialmente una posicién implantada del implante lagrimal.

La FIGURA 34A, vy la FIGURA 34B ilustran ejemplos de una
vista esquemdtica de otro implante lagrimal 3400 y un ambiente de
implante. En varios ejemplos, el cuerpc de implante 3402 puede
incluir. prensién u otra proyeccidén 3432, tal como una © mas
proyecciones gque se extienden lateralmente al menos en forma
parcial, desde o alrededor de un extremo prdéximo 3408 de una
primera porcién_de cuerpo de implante; En alguncs ejemplos, tal
como se muestra en la FIGURA 34B, las proyecciones 3432 pueden
incluir un conjunto de aletas para el uso en la insercidn del
implante lagrimal 3400 dentro;, o removible dél implante desde una
posicidn implantada. El conjunto de aletas puede configurarse sin
migracién en mente, tal como las implantadas, la configuracidn no
lineal del cuerpo de implante 3402 puede prevenir la migracidn
dando por hecho un tamafc o forma de una curvatura de canaliculo
250 y opcionalmente, una ampolla del canaliculo lagrimal 252.

En los ejemplos de la FIGURA 34A y la FIGURA 34B, una o

mas proyecciones 3432 extendidas en forma lateral en una
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direccién paralela a o fuera de un ojo 100 cuando se impliantan.
De esta manera, las proyecciones 3432 pueden alun actuar como una
caracteristica con capacidad de prensién o de retroalimentacion,
pero pueden Jlimitar la incomodidad del paciente cuando el
implante lagrimal 3400 se implanta. Ademads, las proyecciones 3432
al.extendérse hacia fuera del ojo 100, no pueden.ocultarse en el
tejido y‘ pueden reconccerse facilmente por el paciente o el
médico. Esto puede permitirse para una rdpida determinacioén si el
implante lagrimal 3400 estd siendo retenido en su’ colocgcién
adecuada sin que tenga que escarbar y buscar en el tejido suave
que rodea el ojo 100. En algunos ejemplos, un simple empujé en el
parpado inferior del ojo pueae' exponer la proyeccidén 3432
sefialada en una direccidén fuera del ojo 100. En el ejemplo de la
FIGURA 34B, una extensién lateral de al menos una proyecciodn 34323
desde el extremc préximo 3408 es sustancialmente la misma comd
una direccién de extensién lateral de una segunda porcidén de
cuerpo de implante con relacidén a un extremo distante de la
primera porcién de cuerpo de implante.

TLa FIGURA 35, la FIGURA 36, la FIGURA 37 y la FIGURA 38
ilustran ejemplos de una vista isométrica de varias proyeccicnes
con capacidad ‘de prensién u otros medios de agarre 3532,.3632,
3732, 3835, que se extienden desde un extremo préximo de un
impiante lagrimal 3500, 3600, 3700, 3800. Esta prensién u otraé
proyecciones 3532, 3632, 3732, 3832 pueden utilizarse para varias
funciones, que incluye proporcicnar una estructura en la cual un
usuario puede hacer prensidn durante la insercidn del implante o
remocién, inhibiendo o previniendo el implante lagrimal asociada

desde qgue pasa.completaménte dentro de un punto lagrimal 212, 214
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y el canaliculp asociado 208, 210 (FIGURA 2); olpara propbrcionar
informacidn de retrcalimentacidn tactil o wvisual al usuario, por
ejemplo, en cuanto a si el implante esta completamente
implantado.

En algunos ejemplos, como se muestra en la FIGURA 35,
la proyeccién 3532 capaz de haéer prensién‘puede iﬁcluir dos ©
mas miembros.de brazo expandible, lcs cuales se dimensionan para
descansar en el exterior del punto lagrimal. Los miembros de
brazo pueden fijarse a un cuerpo de implante 3502, por ejemplo,
mediante moldeo, adhesidén o soldadura. Los miembros de brazo
extensible son capaces de expandirse, de modo que limitan la
penetracién del implante lagrimal 3500 a £ravés del punto
lagrimal 212, 214 y en el canaliculo asociédo-ZOB, 210. Mientras
gque dos miembros de brazp se muestran, algunos incluyen més de
dos miembfog de brazo, tal como cuatro miembros de brazo. Los
miembros de brazo expandible pueden asumir una distancia de
separacidn 3505- de perfii expandible gue corresponde a
aproximadamente dos veces un didmetro del cuexrpo de implante, de
manera gue los extremos préximos de los miembros de brazo
expandible préximos permanecen en el exterior del punto. Los
migmbros de brazo expandible pueden expandirse en muchas formas a
partir de la configuracidédn de perfil estrecha en la configuraciodn
de perfil expandida, y pueden incluir al menos uno de un material
helicoidai, un- entrelazado, una sutura, un polimero
termoestablecido, un termoplastico, un material activado por
calor, Nitinol, un material en forma de memoria, un polimero,

polipropileno, poliéster, nylon, fibras naturales, acero

inoxidable, polimetilmetacrilato c poliimida. En alguﬂ?35??@§
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ejemplos, los miembros de brazo expandible pueden expandirse en
forma manual, por ejemplo, por el médico, después de que el
implante lagrimal se ha colocado en el lumen canalicular 208,
210. |

En -algunos ejemplos, come se muestra en la FIGURA 36,
la proyeccidén 3632 capaz de hacer prensidén puede incluir un aro
de un filamento embebido en el extremo proximo del implante
lagrimal 3600 pafa permitir la remocidén del implante. con tensidn
proxima al aro, por ejemplo, con férceps. En algunos ejemples, el
aro del filamento asume una forma similar a una bolsa manejable
gue se extiende desde el implante lagrimal con un aro, de modo
gue facilita la remocién del implante lagrimal. EIl filamento

puede comprender al menos uno de un material activado al calor,

Nitinol, un material en forma + de memoria, un polimero,
polipropileno, poliéster, nyion, fibras naturales, acero
inoxidable, pelimetilmetacrilato o poliimida. En algunas

modalidades, el filamento pﬁede éomprender un material polimero
termoplastico absorbible, por ejemplo, al menos uno de épido
polilactico (PLA), &cido poliglicélico (PGA) o acido polilactico-
co-glicdlico (PLGA). Un extremo distante del. filamento puede
embeberse, moldearse o de otra forma fijarse a un cuerpo de
implanﬁe 3602 .de modo gque aseqgure el filamento al implante
lagrimél.

En algunos ejemplos, como se muestra en la FIGURA 37,
la proyeccién 3732 capaz de hacer prensidn, puede incluir al
menos una proyeccidén que se extiende axialmente acoplada con un
cuerpo de implante 3702, la cual se configura para desviar una

porcién mas afuera del canaliculc lagrimal 208, 210. Debido a la
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constriccidén natural contra la desviacién hacia fuera del
canalicule, la interaccidédn entre las proyeccicnes gue s3se
extienden axialmente y el canaliculo que se inhibe sobre la
insercién de un implante lagrimal asociado 3700.

En algunos ejemplos, como se muestra en la FIGURA 38,
una indentacién longitudinal, canal u otro rebajo 3832 en un
cuerpoc de implante 3802 puede wutilizarse en lugar de una
proyeccidn con capacidad_de prensién para permitir la insercidn o
remocidn de-un'implante lag;imall3800. La indentancidn, canal u
otro rebajo 3832 puede extenderse axialmente a lo large de sélo
una porcién de un cuerpo de implante, una distancia suficiente
para facilitar la remocidén de un implante lagrimal aéociado. En
ejemplos adicionales, un implante lagrimal puede incluir un
filamento ﬁoldeado en un cuerpo dé implante y que se extiende
proximo para la iemocién del implante .desde el punto.

La FIGURA 39A y la FIGURA 39B ilustran ejemplos de una
vistaz isométrica de un inserto de farmaco 322 y un filamenﬁo 3999
que facilita la remcocidn. En algunos ejemplos, como se muestra en
la FIGURA 39A, el filamento de 3999 puede extenderse desde el
inserto de férmaco 322 y se moldea en el mismo para propésitos de
remocién. Entre otras cosas, el filamento 3899 puede cdmprender
una sutura, un polimero termoestable, o una aleacidén en forma de
memoria. En algunos ejemplos, como se muestra en la FIGURA 39B,
el filamento 3999 se extiende a lo largo del inserto de farmaco
322 adyacente a un cugrpo de implante 3902 y se une a un extremo

distante del inserto para propdsitos de remocidén. El1 filamento

puede unirse al extremo distante del inserto de nucleoc de farmaco n.
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coﬁ un-adhesivo, tal como cianoacrilato, acrilico, epoxi, uretano
o un achesivo de fusidn caiiente.

La FIGURA 40 es un diagrama de blogue que ilustra un
método 4000 ejemplar de fabricacién de un implante lagrimal
configurado para ser al menos parcialmente insertable a través de
un punto lagrimal y en el canaliculo asociado. En 4002; un Ccuerpo
de implante se extiende desde un extremo préximo de una primera
porcidn de cuerpo a un extremo distante de una segunda porcidn de
cuerpo se forma. En varios ejemplos, el extremo préximo se forma
para definir un eje préximo longitudinal y el extremo distante se
forma para definir un eje‘distante longitudinal. Una £formacion
del cuerpc de implante puede configurarse de manera que, cuando
se implanta, el eje préximo y el eje distante se interceptan en
un angulc de al-menos 45 grados ‘en desviacidn lateralmente al
mencs de una porciéﬁ de cuerpo de implante contra al menos una
porcién de un canalicule lagrimal ubicade en o mas separade de
uha curvatura de canaliculc. Opcionalmente, la formacidn del
cuerpo de implante puede incluir la integracibn de uno o mas
farmacos u otras particulas de agentes terapé@ticos en el cuerpo.
El cuerpo-de implante éuede entconces recubrirse opciocnalmente con
un material permeable ¢ impermeable en la liberacidn del agente
directo, como se desee, en el tejido o tejidos del cuerpo del
paciente.

En algunos ejemplos, varios tamafios de cuerpos de
implante se forman para ajustar las diversas aﬁatomias del
paciente. Para determinar el tamafio puntual del paciente, una o
dos gotas de anestésice oftdlmico tdpico puede aplicarse a un ojo

cuando el paciente estd en una posicidén reclinada con los
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pérpados cerrados durante un breve periodo de tiempo (por
ejemplo, aproﬁimadamente 60 segdndos). Subsecuentemente, un
calibre puntual puede utilizarse para medir un diametro de uno o
ambos de la punta superior o inferior. El calibre puntual puede
surgir en un punto hasta gue se sienta una ligera resistencia en
el calibre, en cuyo momento una medida que corresponde a una
gradacidén en el calibre puede leerse y grabarse.

En algunos ejemplos, la segunda porcidn de cuerpo se
forma para incluir un dilatador generalmente mas estrecho desde
una ubicacidn cercana a un extremo prdéximo de la segunda porcién
de cuerpo en el extremo distante de la segunda porcidén de cuerpo.
En algunos ejemplos, el dilatador se forma -inclinado una
superficie exterior de 1la éegunda porcidén de cuerpo de implante
entre aproximadamente 1 grado vy aproximadamente 10 grados con
respecto al eje distante longitudinal. En algunos ejemplos, la
superficie exteﬁior de la segunda porcidén de cuerpo de implante

se inclina en una punta de dilatador entre aproximadamente 0.2

milimetros y aproximadamente 0.5 milimetros.

En algunos ejemplos, el cuerpo de implante se forma
para ihcluir una prensién u otra proyeccidn que. se. extiende
lateralimente desde el extremo préximo dg la primera porciodon de
cCuerpo. En cilertos ejemplos, -la proyeccidén se forma en
alineamiento sustancialmente con una direccidén de extensiédn
lateral de la segunda porcidén de cuerpo con relacidén a la primera
porcidn de cuerpo. En ciertos ejemplos, la proyeccibn se forma de
modo que, cuando se implanta, se extiende lateralmente desde el
extremo proximo de la primera porcidn de cuerpo en una direccion

gue es paralela a o fuera de un cjo. ‘Q{ﬂiﬂgt
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En 4004, un inserto de farmaco puede disponerse eﬁ-al
menos unc de la primera porcidén de cuerpc o la segunda porcidn de
cuerpo. En varios ejemplos, el inserto de farmaco se coloca de
modo gque una superficie de inserto de farmaco expuesta se situa
adyacente en al menos uno del extremo prdéximo o el extremc
distante para proporcionar un férma;o sostenido u otra liberacién
de agente terapéutico en un ojo, conducto nasal o el oido
interno, por ejemplo. En ciertos ejemplos, un primer inserto de
férmacé se disppne en la primera porcidédn de cuerpo y un segundo

inserto de farmaco se dispone en la segunda porcién de cuerpo. En

varios ejemplos, uno o mas insertos de farmaco comprenden nucleos

dé fadrmacos que incluyen él férmaco u otro agente terapéutico.

En 4006, una porcién de la superficie exterior del
cuerpo de implante o recubrimiento de cuerpc de implante puede
recubrirse con al menos unc de un material hinchable al fluido,
un recubrimiento lubricante o un recubrimiento antimicrobial. En
varios ejemplos, la porcidén de superficie exterior del cuerpo de
implante se pule utilizando un proceso de pulido.

Otros Ejemplos:

La FIGURA 41 muestra un ejemplo en el cual un implante
lagrimal, tal como el ejemplo de la FIGURA 12, puede modificarse,
de modo que el mecénismo de retencidédn 1292 de la primera porcidn
1204 no necesita salir _lateralmente en forﬁa equidistante
alrededor de su circunferencia. En lugar_de esto, en un ejemplo
como se muestra en la FIGURA 41, un _extremo préximo de un
mecanismo de retencién 4192 de la primera porcidén 1204 puede
salir lateralmente hacia fuera en una distancia lateral nc igual

alrededor de su circunferencia, y el mecanismo de retencién 4192
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de la primera porcidén 1204 puedé ahusarse por debajo de un
didmetro externo de la primera porcién 1204 en un extremo
distante del mecanismc de reﬁencién 4192. En un ejemplo, el
extremo proximo del mecanismc de retencidn 4182 puede incluir un
perimetro numéricamente igual a un perimetro de una tapa 1208 u
otra proyeccitn en un extremo proéximo de la primera porcidn 1204.

En uﬁ ejemplo, el extremo préxiﬁo del mecanismc de
retencidn 4192 de la primera porcidédn 1204 puede salir hacia fuera
contfalateralmente, tal como en direcciones opuestas en el primer
y segundo lados opuestos del mecanisme de retencién 4192.de la
primera pofcién 1204, sin salir hacia fuera desde la porcidén del
eje fuera de la dimensién en el tercer y cuarto lados opuestos
del mecanismo de retencidén (donde el tercer y cuarto lédos
definen wuna segunda direccién lateral gue es sustancialmente
oftogonal & la.primera_direcciéq lateral defiﬁida por y el primer
A segundo lados) . De esta manera, las porciones
contralateralﬁente salientes del mecanismo de retencidén 4192 de
la primera porcidén 1204 pueden definir una distancia ae extremo a
extremo lateral en 1la primera direccidén 1lateral que puede ser
sustancialmente igual al didmetro exterior que sale del extremo
proximo del mecanismo de retencidén 1292 de la pfimera porcidn
1204, tal comoc se muestra y describe con respecto a la FIGURA 12.

Varias otras opcicones para el implante también son
posibles. Puedén opcionalmente proporcionarse cdédrneas suavizadas,
tal como para reducir la irritacién o dafio del tejido. Las
esquinas puntiagudas pueden opcionalmente proporcionarse, tal
como la mejora de retencién: En una segunda direccidn lgteral

perpendicular, sin embargo, no pueden existir protrusiones més
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alld del diametro del eje exterior del mecanismo de retencidn
4192 de la primera porcién 1204. En un ejemplo, la primera

direcci6én lateral de las porciones contralateralmente salientes

del mecanismo ‘de retencidén 4182 de la primera .porcién 1204

también es sustancialmente ortogonal en la direccién en la cual
la segunda porcidén 1206 se extiende desde la primera porcidn
1204, la cual puede proporcionar una mejor retencién. Sin
empbargo, en otro ejemplo, la primera direccidén lateral de las
porciones contralateralmente salientes del mecanismo de fetencién
4192 de la primera porcién 1204 puede ser sustancialmente
paralela a la direccién en la que la segunda porcion 1206 ‘se
extiende desde la primera porcidén 1204. En autn otros ejemplos, la
primera direccién lateral de las porciones contralateralmente
salientes del mecanismo de retencidén 4192 de la primera porciodn
1204 puede‘estarlen otros é&ngulos {por ejemplo, entre 0 grados y
90 grados) cén respectec a la diréccién en la que la ségunda
porcidn 1266 se extiende desde la primera porcién 1204.

La FIGURA 42A, la FIGURA 42B, la FIGURA 42C y la FIGURA
42D muestran un ejemplo en el cual un implante lagrimal, tal como
aquel mostrado en los ejemplos de la FIGURA 12 y la FIGURA 41,
puede modificarse de modo que el mecanismo de retencidn 1292 de
1a sequnda porcién 1206, no necesita abultarse gradualmente hacia
fuera del perfil dimensional exterior lateral de la sesgunda
porcién 1206. Mas especificamente, la FIGURA ‘42A muestra una
vista lateral del implante lagrimal ejemplar, la FIGURA 42B
muestra una vista en corte transversal tomada a lo large de la
linea de corte A-A mostrada en la FIGURA 42A, la FIGURA 42C

muestran una vista superior del implante lagrimal, y la FIGURA
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42D nuestra una vista extrema del implante lagrimal tal como

. cuando se ve desde un extremo préximo de la segunda porcién 1206.

En los ejemplos 42A-42D, la segunda porcion 12Q6 puede
incluir un mecanismo de retencidn 4292 gque tiene un perfii de
cambic més brusco, tal como una etapa lateral exteriof en una de
la porcidn extrema proxima 4201 del mecanismo de retencién 4292 o
la porcidén extrema distante 4202 del mecanismo de retencidén 4292.
Por ejemplo, el mecanismo de retencidn 4292 puede.incluir en su
porcién extrema'préxima 4201 una etapa brusca, tai como desde el
didmetro exterior de la segqgunda porcién 1206 (por ejemplo,
aproximadamente 0.46 mm a aproximadamente 0.62 mm) en al menos el
diadmetro externo parcial y circunferencialmente saliente de la
porcidn extrema proxima 4201 del mecanismo de retencidn 4292 (por
ejemplo, aproximadamente 0.76 mm, aproximadamente 0.86 mm o
apreximadamente 0.89 mm). Las esquinas suavizadas pueden
opcionalmente proporcionarse, tal comc para reducir la irritacién
o dano del tejido. Las esguinas puntiagudas pueden opcionalmente
proporcicnarse, tal como para mejorar la retencion. En este
ejemplo, el diametro exterior rdel mecanismo de retencidén 4292
entonces buede'ahusarse hacia atrés hacia el diadmetro exterior de
la segunda porcidén 1206 (por ejemplo, aproximadamente 0.46 mm a
aproximadamente 0.62 mm), tal como la porcidén extrema distante
4202 del mecanismo de retencidn 4292 que se‘acerca.

'El ejemplo de la FIGURA 42A, la FIGURA 42B, la FIGURA
42C y la FIGURA 42D puede incluir el mecanismo de retencidn 4192
ahusada de la primera porcidén 1204 gue se extiende lateralmente
hacia fuera enluna direccién perpendicular desde 1la direccién en

la gue la segunda porcidén 1206 se extiende hacia fuera desde 1la
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primera porcién 1204, sin extenderse 1ateralmente'hacia fuera en
una direccidn .pa;alelé a la direccidén en la gque la segunda
porcién 1206 se éxtiende hacia fuera desde la primera porcidn
1204, y proporcionando una porcién de eje que define una porcidn

de cuello en al mencos parcialmente circunferencial mas estrecha

4203 entre la tapa préxima 1208 de la primera porcidn 1204 y el

mecanismo de retencidn 4192 de la primera porcidén 1204, tal como
se explica_len lo antericr con respecto a la FIGURA 41. Una
porcidén de cuello 4204 al' menos parcialmente circunferencial,
estrecha puede también proporcionarse en la unidén entre la
primera porcidén 1204 y la segunda porcidn 1206 para propdsitos de
retencién; Se cree que el tejido canalicular puede comprenderse
en y alrededor de la porcién de cuello 4204, por‘lo que ayuda a
asegurar una posicidn implantada del implante lagrimal.

La FIQURA 43A, 1a FIGURAR 43B y la FIGURA 43C muestran
un ejemplo en el cual un implante lagrimal, tal comé aquellos
mostrados en los ejemplos de la FIGURA 12, la FIGURA 41 y la

FIGURA 42A, la FIGURA 42B, la FIGURA 42C y la FIGURA 42D, pueden

modificarse de modo gue el mecanismo de retencidn 1292, 4192 de

la primera porcidén 1204 no necesita incluir una porciédn de cuello
en la unién entre la primera porcién 1204 y la segunda porcidn
1206. Mas especificamente, la FIGURA 43A nmuestra una vista

lateral del implante lagrimal ejemplar, la FIGURA 43B muestra una

vista inferior del implante lagrimal, y la FIGURA 43C muestra una

vista en corte transversal del implante lagrimal tomado a lo
largo de la linea de corte A-A mostrada en la FIGURA 43B.
En el ejemplo de la FIGURA 43A, la FIGURA 43B y la

FIGURA 43C, el extremo préximo 1208 puede proporcionar una
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proyeccién talrcomo una tapa que tiene un diametro exterior de
aproximadamente 1;1 mm Yy un espesor de tapa de aproximadamente
0.13 mm en una direccidén longitudinal de la primera porcién 1204.
En este ejemplo, la porcién.de tapa del extremo préximo 1208
puede separarse desde una proyeccién de retencidn 4392 de la
primera porcidén 1204, tal como por una porcidén de eje que . tiene
un diadmetro exterior de aproximadamente 0.56 mm y un tramo de eje
longitudinal de aproximadamente 0.66 mm. En este ejemplo, la
proyecgién de retencidén 4392 de la primera porcidon 1204 puede
tener un diadmetro externo préximo de aproximadamente 1.1 mm, que
puede ahusarse hacia abajo sobre aproximadamente 0.96 mm
directamente en la.segunda porcidén 1206, de tal manera que no
existe una porcidn de cuello.proporcionada en la unidn 4305 entre
la primera: y segunda porcioneé 1204 y 1206. Para eliminar la
porcidén de cuello, tal como se muestra en la FIGURA 42A, la
FIGURA 42B, la FIGURA 42C, y la FIGURA 42D, la longitud de la
proyeccion de retencidn 4382 puede hacerse efectivamente mas
larga que se permite para los didmetros externds préximos mas
anchos, tal comc los diametros mayores Que aproximadamente 1.1
mm, y/o la dilatacién incrementada e insertabilidad mas facil
mediante dei dngulo de ahusamiento mas gradual. En algunos
ejemplos, el perimetro exterior proximo | puede incluir
opcionalmente esquinas puntiagudas, tal como para mejorar la
retencidn.

Otras opciones dimensionales para el inserto del
ejemplo de la FIGURR 43A, la FIGURA 43B, y la FIGURA 43C pueden
ser como ;igue. ﬁl extremo préximo 1208 puede proporcionar una

proyeccién. tal como una tapa gque tiene un diametro externo de
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aproximadamente 1.4 mm. La proyeccidén de retencidn 4392 de la
primera porcién 1204 puede tener un didmetro externc préximo de
aproximadamente 1.3 mm. La porcién de cuello entre la tapa 1208
proxima y la proyeccién de retencidédn 4392 puede tener un diametro
de aproximadamente 0.7 mm y una primera cavidad dentro de la
primera porﬁién 1304 puede tener un didmetro de aproximédamente
0.56 mm. -Un espesor de la proyeccién de retencién 4392 en la
unién 4305 entre la primera 1204 vy segunda 1206 porciones, como
se midié perpendicular a la superficie de cobertura externa de la
proyeccién 4392, puede ser 0.043 mm, 0.086 mm, o© 0.175 mm, por
ejemplo, dependiendo de la profunaidad de la primera'cavidad y la
configuracién y posicién.de la proyeccién 4392 con relacién a la
primera porcidén 1204.

En ciertos ejemplos, los mecanismos de retencidn 1292,
4192, 4392 de la primera porcién 1204 o los mecanismos de
retencién 1292, 4292 de la segunda porcidn 1206, opcionalmente
pueden implantarse como recubrimiento de hidrogel auto-expansidn
eT UNn cuerpo dé obturacién, en donde el recubrimiento de auto-
expansidén se expande para formar una forma gue es generalmente
similar a aquella tal como se muestra en la FIGURA 41, ia FIGURA

42A, la FIGURA 42B, la FIGURA 42C y la FIGURA 42D y la FIGURA

437, la FIGURA 43B y la FIGURA 43C.

La FIGURA 44A( la FIGURA 44B, la FIGURA‘44C y la FIGURA
457, 1la FIGHRA 45B y 45C muesﬁran ejemplos en los cuales un
implante lagrimal, tal como aquellos mostrados en los ejemplos de
la FIGURA 12, 1la FIGURA 41, la FIGURA 42A, la FIGURA 42B, la

FIGURA -42C y la FIGURA 42D y la FIGURA 43A, la FIGURA 43B y la

FIGURA 43C pueden modificarse de modo gue un IEbaj?lngﬁth
2 :.% ;l' 1.4
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profundidad 4405 relativo o rebéjo 4505 relativamente éuperficial
pusde extenderse desde un extremoc prdéximo de la segunda por;ién'
1206, £al comb se extiende en la segunda porcidn 1208. La FIGURA
44A y la FIGURA 45A muestran ejemplos de una vista en extremo del
implante lagrimal tal como cﬁando se ve respectivamente desde un
extremo distante y el extremo proéoximo de una segunda porcidn
1206, la FIGURA 44B y la FIGURA 45B muestran ejemplos de una
vista en corte transversal del implante lagrimal tomada a lo
largo de la linea de corte A-A mostrada en la FIGURA 44A y la
FIGURA 45A respectivaﬁente, y la FIGURA 44C y 1la FIGURA 45C
muestran ejempios de una vista superior del implante lagrimal.

En un ejemplo, el rebajo 4405, 4505 puede utilizarse.
para ayudaf durante el implante, de modc que permite la insercidn
de Aun instrumento en el rebajo 4405, 4505. En un .ejemplo, el
rebajo 4405, 4505 puede incluir un material expandible 4407, tal
como un hidrogel (por ejemplo, “IG-500" o “TG-20007, fabricado.
por Lubrizol Corporation de Cleﬁeland, Ohio), en dondé, el cual
puede expandirse cuando se implanta y exponerse al fluido
corporal. En un ejemplo, el rebajo 4405, 4505 puede servir para
los propésitos, permitiendo la insercién de un instrumento
durante la implantacidn, vy también_ permitir expansidén de un
hidrogel <cuandoe se implanta, tal como para ayudar en la
retencién. Una profundidad del rebajo 4405, 4505 con relacidén al
extremo proéximo de 1la segunda porcidén 1206 puede adecuarse para
permitir por al menocs alguna expansién del material expandible

4407 si1 se presenta. En alguncs ejemplos, la profundidad del

rebajo es dos veces un tramo longitudinal del material expandible

4407. En algunos ejemplos, la profundidad del rebajo es_ .
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ligeramente mayor gque el tramo longitudinal del material
expandible 4407.

El material expandible 4407 puede configurarse y

colocarse dentro del rebajo 4405, 4505, tal como se expande en

varias direccibneé (por ejemplo, lateral y/o circunferencialmente
en una forma similar a un baldn), cuando se implanta, tal como se
impulsa una o mé&s porciones de un cuerpo de implante 1202 hacia
afuera y contra una pared de un canaliculo lagrimal. A través de
un acoplamiento entre las porcicnes que se impulsan hacia fuera
del cuerpo de implante 1202 y la pared canalicular, el implante
lagrimal puede retenerse en forma mas segura dentro del punto.
Opcionalmente, la ubicacidén del material expandible 4407 dentro
del rebajo 4405, 4505 de la segunda porcidén 1206 puede ajustarse,
como sea necesdrio, tal comc para 1ograr las caracteristicas de
retencién deseadas. En algunos ejemplos, el material expandible
4407 se coloca dentro del rebajo 4405, 4505 de modb que en 1la
expansién, una porcién del material expandible 4407 sale
externamente con relacién al rebajc 4405, 4505. En otros
ejempl&s,-el material expandible 4407 se coloca dentro del rebajo
4405, 4505 de manera gque en la expansién, el material expandible
4407 se retine en forma sustancial dentro del rebajo{ Yy que no
sale en forma sustancial externaménte con relacidén al rebajo
4405, 4505.‘

En varics ejemplos, el cuerpo de implante 1202 puede
comprender un material elastico, tal como silicén, poliuretano u
otro material a base de uretano, o un acrilico de una naturaleza
no biodegradable, parcialmente biodegradable o biodegradable (es

decir, erodeable dentro del cuerpo), tal como para permiti alﬁ
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menos la deformacidén externa parcial del cuerpo de implante 1202
como el materiai exbandibleA_4407 que absorber o de otra forma
retiene fluidos. En algunos ejemplos, las peorciones diferentes
del cuerpo de implante 1202 pueden ser de materiales diferentes.
Por ejemplo, la primera porcidén 1204 puede comprender un material
mas rigido, menos expandible y la segunda porcién 1206 puede
comprender un material mé&s eldstico. La segunda porcidén 1206
también puede comprender un material permeable &l fluidec tal ccmeo
para promover o permitirse para que el fluido sea mejor
infiltrable en el material expandible 4407. Opcionalmente, un
espesor de pared de la segunda porcién 1206 que rodeé el ﬁiembro
4407 expandible puede ser mas deléado, tal como para facilitar lé
deformacidén externa comc el miembro 4407 expandible ﬁue absorbe o
de otra forma retiene el fluido.

Como sé muestra en los ejempleos de la FIGﬁRA 44B yAla
FIGURA 45B, el material expandible 4407 puede tener un estado
“seco” no expandible, que puede ayudar en la insercidn a traves
del punto y en el canaliculo lagrimal. Una vez colocado en el
canaliculo; el material expandible 4407 puede absorber o de otra
manera retener el fluidec canalicular o de_otra forma corporal,
tal como mediante un orificioc del rebajo 4465, 4505 o mediante un
material permeable al fluideo de, < 1lumen, én la segunda ﬁorcién
1206 gue rodea el material 440?. En algunos ejemplos, él material
expandiblé 4407 puede incluir un material gue no es
biodegradable. En algunos ejemplos, el material expandible‘4407
puede incluir un material gque es biodegradable. Otras opciones
para el mate&ial expandible 4407 pueden también utilizarse. Por

ejemplo, el material expandible 4407 puede moldearse con el

¥
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CUerpo de.implante 1202 comc una pieza sencilla, ¢ puede formarse
en forma separada y sustancialmente-acoplada a, o de c¢tra forma
dispuesta en el cuerpo de implante 1202.
Las caracteristicas de expansién deseadas del material
expandible 4407 pueden lograrse tal como a través del material
apropiado de configquracién y procesamientco. En algunos ejemplos,

el material expandible tal como un hidrogel se extruye con una

relacidn de extraccecidn descendente elevada tal como un resultado

en una dimensién (por ejemplo, didmetro de aproximadamente 0.3
milimetros) configurado para ajustarse dentro del rebajo 4405,
4505. Se ha encontrado gue las extrusiones formadas con una
relacién de extraccidén descendente elevada pueden tTener la
expansion diametrical mayor gue la expansidon longitudinal. En
algunos ejemplos, el material expandible 4407 se moldea a una
temperatura y presién encontradas para resultar en
caracteristiéas de expansién déseables, tal como la expansién
loﬁgitudinal mayocr gque la éxpansién diametricalp Por ejemplo, en
algunos ejemplos, el material expandible 4407 se configura vy
col?ca en expansién lateralmente fuera del rebajo 4405, 4595,
cuando se. implanté, tal come en la ampclia para ayudar a la
retencidén del implante lagrimal dentro del punto. La expansiodn
léteral del material expandible 44b7 se ha enceontrado para ser
capaz de impulsa£ continuamente una Eapa 1208 u otra proyeccidn
en un extremo préximo de la primera porcidén 1204 gque se jala con
el puntoi En. un ejemplo, el material ekpandible 4407 puede
permitirse para una  capacidad de eX¥pansion de hasta

aproximadamente una vez su volumesn “seco”, hasta aproximadamente
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diez veces su volumen “seco”, o hasta aproximadamente veinte
veces su volumen “seco”.

Se ha encontrado que la expansion del material
expandible 4407 dentro del rebajo 4405, 4505 cuandoc se implanta,
puede ayudar a bloqueér la interseccidén angulada 4450 entre 1la
primera pcrcidn 1204 del cuerpo de implante y 1la segunda porcidén
1206 del cuerpo de implante, tal como para ayudar en la retencidn
del implante lagrimal dentrc del punto. Se cree que cuando el
material expandible 4407 se expande en varias direcciones dentro
del rebajo 4405, 4505, las porciones del cuerpoc de implante 1202
se impulsan hacia fuera llegando a ser menos elasticas como esas
porciones del cuerpo que llegan a sexr mas largas.

Como se muestra en la FIGURA 44B y la FIGURA ASB, el
implante lagriMal puede incluir‘un septo 4430 tal como entre una
primera cavidad o rebajo 4418 configurado para recibir una
liberacidén de farmaco u otra insercidn de liberacidn de agente

(por ejemplo, nucleo de farmaco) y el segundo rebajoc 4405, 4505.

E1l septo 4430 puede wutilizarse para inhibir o prevenir la

expansién del material expandible 4407 en el rebajo 4418 que

recibe la insercidén de férmaco. Sin embargo, en un ejemplo, el

septo 4430 puede incluir un lumen o porcidn de poro que le

permite al farmaco u otros agentes terapéuticos viajar desde la

insercidn y en ‘a través del material expandible 4407 para rodear

el tejido canalicular, por 1o que proporciona el farmaco
sistémico u otro agente de liberacidn.
La FIGURA 48A, la FIGURA 48B, la FIGURA 48C, la FIGURA

48D y la FIGURA 4BE muestran un ejemplo de implante lagrimal 4800

s
que 1incluye un elemento de retencidon 4856 robusto dispon{Eiéji}
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dentro una ampolla del canaliculo lagrimal, cuapdo.se implanta
una prensidén en forma oveide u otra proyeccién 4832, y la falta
de proyecciones intermedias en la primera y segunda porciones
4804 vy 4506 del cuerpc de implante. Mas especificamente, la
FIGURA'48A muestra una vista isométrica del implante lagrimal
ejemplar, la fICURA 48B muestra una vista lateral del implante
lagrimgl, la FIGURA 48C muestra una vista en corte transversal
tomada a lo largo de la linea de corte A—A'mostrada en la FIGURA
48B, la FIGURA 48D muestra una vista superior del implante
lagrimal,‘ﬁ la FIGURA 48E nuestra una vista extrema del implante
lagrimal, tal como cuando se ve desde un extremo préximo de la
segunda porcidn 4806.

En el ejemplo de la FIGURA 48A, la FIGURA 48B, la
FIGURA 48C y la FIGURA 48D, el cuerpo de impiante 4802 incluye la
prensién en forma ovoide u otra proyeccidon 4832, gque puede
configurarse para asentarse contra o cerca de una abertura puntal
212, 214 (FIGURA 2) cuando el implante 4800 se inserta por
completo dentro del canalicule lagrimal 208, 210. La proyeccioén
4832 puede inhibir o prevénir el implanfe 4800 desde el paso
complementario dentro del canaliculo lagrimal o proporcionar
informacién de retroalimentacidén téctil o wvisual a un médico de
asistencia de implante. En alggnos -ejemplos, la forma ovoide
puede incluir un ancho de aproximadamente 1.36 milimetfos, una
longitud de aproximadamente 1.92 milimetfos, y un espesor de
aproximadamente 0.30 milimetros.

Un extremo pféximo 4828 de la segunda porcidén 4806 del
cuerpo de implante puede incluir el elemento de retencidn robusto

4856, que se configura para desviarse contra al mencs una porgign
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de una ampollé del canéliculo lagrimal 252 cuando el implante
lagrimal se implanta. El elementc de retencidn 4856 se pfoyecta
préximamente desde la insercidn entre la primera 4804 y segunda
4806 porcicnes de cuerpc de implante, en una direccitn opuesta
como la extensidén de un dilatador longitudinal 4850 de la segunda
porcién de cuerpo. En algunos ejemplos, el elemento de retencidn
4856 puede proyectarse proximamente alrededor de 0.44 milimetros
y tener una altura o espesor de aproximadamente 0.53 milimetros.
En este ejemplo, el elementc de retencidn 4856 incluye una forma
similar a un casco de bote y puede incluir una depresidén 4875 que
facilita la insércién, capaz de ihacer prensidn mediante una
herramienta dé insercién. Cuando se implanta en la ampolla 252,
el elemento de retencién 4856 puede ayudar a asegurar una
posicidn asentada.de la prensidn u. otra proyeccidn 4832 contra la
abertura puntal 212, 214.

En variocs ejemplos, la segunda porcién 4806 puede
inqluir una longitud gue tiene una magnitud menor de cuatro veces
lz longitud de la primera porcidén 4804. En un eienmplo, la segunda
porcién 4806 puede incluir una longitud mencr de aproximadamente
10 milimetros y tener una configuracién gque incluye el dilatador
longitudinal 4850 y una porcidén de didmetro constante 4890. En
algin ejemplo, el cuerpo de implante 4802‘incluye una primera
cavidad 4818 dispuesta cerca de un extremoc préximo 4808. En este
ejemplo, la primera cavidad 4818 se extiende hacia dentro
aproximadamente 1.22 milimetros desde el extremo proéoxime 4808, y
aloja una primer insercidén de liberacidén de farmaco u otro
farmaco de. liberacién de agente que tiene un didmetro externc de

anGtna
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La FIGURA 49A, la FIGURA 49B, la FIGURA 49C, la FIGURA

49D, la FIGURA 49E vy la FIGURA 49F muestran un ejemplo de

implante lagrimal 4900, tal como el ejemplo del implante de la

FIGURA 12, puede modificarse de modo gue la prensidn ﬁ otra
proyeccién 4932 inéluye,un reborde de retencidn 4990. E1 reborde
de retencidn 4990 puede configurérse para asegurar una posicidn
de asentamiento de una liberacidén de farmaco u otra insercidn de
farmaco de liberacién de agente <colocado en uﬁal cavidad del
cuerpc de .implénte 4918. Mas especificamente, la FIGURA 49A
muestra una vista isométrica del implante lagrimal ejemplar, la
FIGURA 49B muestra una vista lateral del implante lagrimal, la
FIGURA 49C muestra una vista en corte transversal tomada a lo
largo de la linea de corte A-A mostrada en la FIGURA 49B, la
FIGURA 49D muestra una vista superior del implante lagrimal, la
FIGURA 49E muestra una vista extrema del implante lagrimal, tal
como cuando.se ve -desde un‘eXtremo préoximo de la segunda ?orcién
4906, vy la FIGURA 49F muestra una vista alargada de la seccidén B-
B mostrada en la FIGURA 48C.

‘En varios ejemplbs, el reborde de retencidén 4990 puede
configurarse para asegurar una posicidén de una insercidn de
farmaco colocada en la cavidad del cuerpo de implante 4918 sin
efectuar apreciablemente la velocidad de liberacidn del farmaco u
otro agenté almacenado en la insercién. En algunos ejemplos, el
reborde de retencidén 4990 se extiende hacia dentro a
aproximadamente 0.05 mm (+ 0.02 milimetros) desde una superficie
de la cavidad 4918. En algunos ejemplos, el reborde de retencién

4990 incluye un espesor de aproximadamente 0.05 mm (£ 0.02

milimetros). Otras opciones para asegurar la insercidn de férmggﬁﬁé{i?
arv L
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dentro de la cavidad de implante 4918 puede incluir uno o mas de
un ajuste de interferencia mds firme entre una superficie externa
de la insercién de farmacoly una superficie de la cavidad o un
traslape {por ejemplo, similar a un ajuste a presién) disefio
entre la 1insercidn de farmaco ? la cavidad en una porcidn
intermedia ¢ distante de la inserciédn.

Debido a la.presencia del reborde de retencidén 4990,
una superficie.de cara exteriqr, expuesta de una insercidn de
farmaco cbmpletémente asentada en .la cavidad de‘ implante 4918
puede estar ligeramente por debajo de un extremo préximo 4908 de

la primera porcidén 4904 o un extremo distante 4910 de la segunda

porcidén 4906; sin ‘embargo, esta disposicién ne hundida, y- se

pretende para crear cualquier tipo de poro utilizadoc para
controlar la velocidad del farmaco u otro agente de liberacién
desde la insercién.

La FIGURA 50A vy la FIGURA 50B muestran un ejemplc en el
cual un implante lagrimal 5000, tal como el ejemplo de la FIGURA
44A, la FIGURA 44B y la FIGURA 44C (con la excepcidn del rebajo vy
el material expandible), puede modificarse de modo que una
superficie préxima‘ de una insercidén de farmaco 5022 se coloca
alrededor de un extremo proximo 5008 del implante preﬁio a
implantarse por completo dentro de urn paciente. Mas
especificamente, la FIGURA 50A muestra una vista lateral del
implante iagrimal ejemplér y la FIGURA 50B muestra una vista en
corte.transversal tomada a lo largo de la linea de corte A-A
mostrada en la FIGURA S0A.

En algunos ejemplos, la superficie préxima de la

insercién de farmaco 5022 puede colcocarse alrededor de 0.25
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milimetros (+ 0.05 milimetros) alrededor del extremo préximo 5008
del implante. La superficie del extremo distante de la inseréién
de férmaco 5022 puede colocarse en una cantidad similar a
aproximadaméntel'la base de una cavidad de cuerpo de implante
5018, que se configura para recibir la insercidn. De esta manera,
la porcién expuesta de la insercidn de farmaco 5022 puede
utilizarse para facilitar la insercién del implante lagrimal 5000
a través de un punto y en un canaliculo asociado. Entonces, el
post-implante, la insercidén de farmaco 5022 puede impulsarse por
completo, o completamente <cerca, dentro de la cavidad 5018.
Cuando la insercién de farmaco 5022 se impulsa dentro de la
cavidad 5018, un diametro ‘de insercién grande opcionalmente
ligero, con relacidén a un didmetrc de cavidad, puede resultar en
la desviacién de una superficie del cuerpo de implante externa
contra una porcién del canalicule lagrimal proﬁorci@nado ademéas
para asegurar el implante.

La FIGURA 51 y la FIGURA 52, similares a.la FIGURA 25A
y la FIGURA 25B, ilustran un ejemblo de otro implante lagrimal
5100 gue es insertable a-través del punto lagrimal 212, 214 y en
el canaliculo asociado 208, 210 (FIGURA 2). En este ejemplo, el-
implante lagrimal 5100 puede comprender un cuerpo de 1implante
5102 gque incluye la primera 5104 y segunda 5106 porciones, Yy
puede extenderse desde un extremo préximo 5108 de la primera
porcién 5104 en un extremo distante 5110 de la segunda porcidn
5106. El cuerpo de implante puede incluif una forma generélmente
gue se acopla a las caracteristicas anatémicas de un canaliculo
lagrimal 208, 210, proporcicnando asi confort al pacieﬁte 3%

asegura la retencidén. En algunos ejemplos, una forma cdéncava
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entre la érime:a y segunda porcione; 5104 y 5106 incluye un radio
sustancialmente el mismo como .el radio de. la curvatura de
canaliculo 250 (FIGURA 2).

En ciertos ejemplos, un elemento de retencidn 5192
pueae disponerse en o© cerca del extremo distante 5110 de la
segunda porcion 5106 del cuerpo de implante. De esté manera, el
implante 5100 pﬁede tomar ventaja de la regidén del hueso lagrimal
maés rigido y mas pequefio, regidn de diametro mas profundo del
canaliculo para ayudar a asegurar una posicién implantada.
Ademas, el fluido de desgarre que fluye desde un ojo y alrededor
del implante puede generar una fuerza contra una superficie
proxima del elemento de retencidén 5192 distalmente ubicado para
ayudar en la retencidén del implante. El elemento de retencion
5192 puede ser pasivo o activo (por ejemplo, utilizando hidrogel
u otros materiales expandibles). En algunos ejemplos, la segunda
porcién 5106 de'cuerpo de implante incluye una longitud entre
aproximadamente 6 a 12 milimetros, tal como aproximadamente 10
milimetros.

La FIGURA 52 ilustra una vista esquematica ejemplar del
implante lagriﬁal 5100 implantade en un punto lagrimal inferior
214 y canaliculo asociado 210. En algunos ejemplos, el implante
lagrimal 5100 puede implantarse en un punto lagrimal superior 212
y canaliculo 208. Como se muestra, la primera porcidén 5104 puede
configurarse para insertarse a través del punto lagrimal 214 y en
el canaliculc asociado 210 Y déscansa entre la abertura puntal y
una ampolla del canaliculo lagrimal 252, mientras gque la segunda

porcién 5106 puede configurarse para insertarse a través del
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punto lagrimal 214 y en el canaliculo 210 y descaﬁsa entre la
ampolla 252 y en el saco lagrimal 204.

Las dimensiones similares y variacicones dimensionales
como se muestran y se describen con respecto a la FIGURA 41, la
FIGURA 42A, la FIGURA 42B, la FIGURA 42C, y la FIGURA 42D, la
FIGURA 43A, la FIGURA 43B, y la FIGURA 43C, la FIGURA 44A, !la
FIGURA 44B, la FIGURA 44C, y la FIGURA 44D, la FIGURA 45Aa, 1la
FIGURA 45B,‘la FIGURA 45C, y la FIGURA 45D, la FIGURA 48A, la
FIGURA 48B, la FIGURA 48C, la FIGURA 48D, y la FIGURA 48E, la
FIGURA 49A, la FICURA 49B, la FIGURA 49C, la FIGURA 49D 1a FIGURA
49E, y la FIGURA 49F vy la FIGURA 50, la FIGURA 51, lg FIGURA 52
pueden aplicarse a otros ejemplos descritos a través de este
documento de patente.

La FIGURA 53A, la FIGURA 53B, la FIGURA 53C y la FIGURA
53D ilustran ademads ejemplos del implante lagrimal 5300 (no
mestrados en su totalidad} configurados para retenerse dentro de
un punto lagrimal vy anatomia canalicular asociada, que -incluye
unc o ambos de una insercidn de fArmaco 5322 distinto o integrado
ccn una o mas porciones de un cuerpo.de implante 5302. El1 farmaco
u otro agente terapéutico almacenado en la insercién de farmaco

5322 distinta o integrada con el cuerpc de implante 5302 puede

suministrarse en una base de liberacidn sostenida, a una

velocidad deseada, en uno o mids de un sistema del;ojo, conducto
nasal u oido interno. Donde las méyores cantidades del farmaco u
otro agente se desean, es posible que el cuerpo de implante 5302
pueda utilizarse como un mecanismo de almacenaje, con o sin el

fé:maco insertado 5322, debido a su mayocr volumen.
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En algunos ejemplos, tal como se muestra en la FIGURA
53A, la FIGURA 53B y ia FIGURA 53C, una primera cantidad de

agente se almacena en una insercidn de farmaco 5322 y utna segunda

~cantidad de agente se almacena en el cuerpo 5302 de implante. Se

cree gue tal disposicién puede propcrcionarse por el -agente mayor

de capacidad de retencidén, ya que la carga del farmaco puede

impactar en forma negativa curando el material del cuerpo de

implante o resistencia. Por consiguiente, la cantidad de la carga
del farmaco en el cuerpo de implante 5302 puede limitarse.
Opcionalmente, la inserc;én de farmaco 5322 no puede incluir un
cuerpo 5366 de funda que 'cubre una o© mas porciones  de la
insercidn 532#,' y como resultado, la difusidén del farmaco o
agente entre el cuerpc de implante 5302 y una insercidn 5322 es
posible.

En algunos ejemplos, tal como se‘muestra.én la FIGURA
53D, el cuerpo de implante 5302 es sustancialmente sdélido en el
heche de que no incluye una o mas cavidades u otros vacios para
recibir una liberacidén de farmaco distinta u otra insercidn de
liberacidén de agente. De manera preferible, el cuerpoc de implante
5302 puede.configurarse para recibir uno o mas fa&rmacos u otros
agentes integradog a través de una © mas porcionés del cuerpo. De
esta manera, el cuerpo de implante 5302 completo, o porciones del
mismo puede actuar comc la liberacidén del farmace u otra
insercién de 1liberacién de agente, y la liberacidn de agente
puede direétamente utilizar las aberturas preformadas en una
cubierta imﬁermeable o sustancialmehte impermeable (por ejemplo,
cubierta de parileno),K que rédea las porciones del cuerpé de

implante 5302. En otros éjemplos, un material de cobertura

fbh1ng
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permeable puede utilizarse para permitir la liberacidn de otro
agente o farmaco.

Los materiales de recubrimiento 5396 pueden aplicarse

en espesores que varian.de una o mas de las porciones de una

superficie del cuerpo de implante externa, dependiendo de una
velocidad de liberacién y direccidén deseada. En algunos ejemplos,

tal como se muestra en la FIGURA 53A, un material de

recubrimiento 5396 se aplica a la mayoria de las superficies del

cuerpo de implante, excepto para superficies de upa prensidn u
otra proyeccidédn 5332 ubicada en un extremo proéoximo 5308. En
algunos ejemplos, tal como se muestra en la FIGURA 53B, un

material de recubrimienteo 5396 se aplica a la mayoria de las

superficies del cuerpo de implante, pero no cubre una superficie

expuesta de una insercién de farmaco 5322. En algunos ejemplos,

tal como se muestra en la FIGURA 53C y la FIGURA S3D, un material

de recubrimiento 5396 tiene un primer espesor (por ejemplo,
aproximadamente 5-6 pm) gue se aplica a la mayoria de las
superficies del <cuerpo de implante, y un material de
recubrimiento 5398 que tiene un segundo espesor (por ejemplo,
aproximadamente 1 pm) se apiica a una superficie proéxima 5308 del
cuerpo de implante 5302 y/b insercién de farmaco 5322.

Algunos de los materiales de recubrimientb preferidos
se cree gue son parilenc, cerémica y plata, todos de los cuales
pueden exhibir buena flexibilidad. En algunos ejemplos, un
material de recubrimiento de parilenoc se utiliza vy puede
ventajosamente ser vapor depositade en un cuerpo de implante a

temperaturas relativamente bajas.

o0n e
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Para que los implantes lagrimales presentes de la
FIGURA 44A, 1ia FIGURA 44B, la FIGURA 44C vy la FIGURA 45A, la
FIGURA 453 y la FIGURA 45C puedan ser mas completémente
entendidos, los siguientes ejemplos se dan a modo de ilustraciédn
pero no de limitaciédn.

Ejemplo Experimental 1:

La FIGURA 46 ilustra un implante lagrimal que comprende
un;rebajo que se extiende desde un extremo préximo de una segunda
porcidn dél cuerpo de implante. En .el rebajo, un material de
hidrcogel expandible se diépone. Para permitir gque el fluido se
reciba por el material de hidrogel, un orificio del rebajo se
deja abierto. | | |

En- 4602, el material de hidrogel y el .cuerpo de
implante que lo rodea parcialmente sé muiestra en un momento de 30
minutos de hidratacidn. En 4604, el material de hidrogel y el
cuerpo de implante que lo rodea parclalmente se muestra en un
momento de 120 minutos de hidratacién. En 4606, el material de
hidrogel y el cuerpo de implante que lo rodea parcialmente se
muestra en un momento de 240 minutos de hidratacién. En 4608, el
material de ﬁidrogel y el cuerpé de implante que lo rodea
parcialmenﬁe se muestra en un momento de 1440 minutos de
hidratacién. Como se rmuestra, lé expansién del material de
hidrogel provoca que 'las porciones que rodean el cuerpo de
implante, particularmente la segunda porcidén del cuerpo de
implante, se expandan hacia afuera de modo que un tamafic y forma
de una pared canalicular se asegure reténiendo una posicién
deseada del implante.' Ademas, la expansién del material de

imera
43
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hidrogel blogquea una interseccidn angulada entre la p
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porcién del cuerpo de implante y la segunda de cuerpo de implante
presionando contia el septo, gue separa una primera cavidad o
rebajo gue mantiene una insercién de liberacidén de farmaco u otra
liberacién de agente (por ejemplc, nicleo de farmaco) y el
segundo rebajc sujeta el material de hidrogel.

Ejemplc Experimental 2:

La FIGURA 47 ilustra un implante lagrimal gue comprende
un rebajc gue se extiende desde un extremo prdximo de una sedunda
porcién del cuerpo de implante. En el rebajo, se dispdne un
material de hidrecgel expandible. Para permitir que el fluido se
reciba por el material de hidrogél, un orificio del rebajo se
deja abierto.

En este ejemplo,.él material de hidrogel se'configura Y
coloca para expandir lateralmente fuera del rebajo, cuando se
implanta y en una region 4770 similar a ampolla para auxiliar en
la retencién del implante lagrimal dentro del punto. Como se
muestra, la expansién lateral del material de hidrogel impulsa
una tapa u otra proyeccién en un extremo prodéximo de la primera
porcidn jalandé con una superficie como 4772 similar al punto.

Ejemplos de Cuerpo Envolvente:

En varias formas, el cuerpo envolvente puede comprender
formas apropiadas y materiales para controlar la migracidén del
fadrmaco u otros agentes terapéuticos desde una insercién de
farmaco distinto o un cuerpo de implante que incluye el farmaco
integrado u otro agente. En élgunos ejemples, el cuerpo
envolvente se configura para conformarse en una anatomia de
implante, tal como una anatomia de un punto lagrimal o

canaliculos asociados. En algunos ejemplos, el cuerpo envolvente

anatll
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y al menos cubre parcialmente o rodea la insercién de farmaco y
puede ajustarse cdmodamente contra una superficie exterior de una
mezcla de matriz/agénte. En otres ejemplos, las cubiertas de
cuerpo envolvente o porciones gue rodean de un cuerpo de implante
incluyen uno o mds agentes integrados. El cuerpo envolvente puede
hacerse de un material gue es sustancialmenté impermeable al
farmaco u otxo agente térapéutico de modo que la velocidad de
migracidén del farmaco o agente se controla ampliamente por un
area de superficie expuesta de la insercidédn de fidrmaco o cuerpo
de implante gue no se cubre por el cuerpo envolvente. En muchos
ejemplos, la migracién de los agentes a través del cuerpo
envolvente puede ser aproximadamente un décimo de la migracién
del agente a través de la superficie expuesta de la insercidn de
farmaco o menos.

Los materiales del cuerpce envolvente adecuados'pueden
incluir, entre otros, poliimida, tereftalato de polietileno
(PET), o.parileno. El cuerpo envolvente puede tenér un gresor,
como se define a partir de la superficie envolvenfe adyacente de
la superficie de mezcla de matriz/agente exterior en una
superficie envolvente opuesta fuera de la superficie exterior, de
aproximadahente 0.001 -cml (0.00025 pulgadas) a aproximadamente
0.0038 cm (0.0015 pulgadas). El diametro total de la envoltura
gque se extiende a través de la insercidn de farmaco puede variar
de aproximadamente 0.2 milimétros a | aproximadamenteu 1.2
milimetres. La insercidn de farmaco puede foimarse sumergiendo el
recubrimiento de la matriz en el cuerpc envolvente. En algunos
ejemplos, el cuerpo envolvente puede comprender un tubo en el

cual se introduce la mezcla de matriz/agente. El1 cuerpo

119
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envolvente también se sumerge recubriendo alrededor de la mezcla

de matriz/agente, por ejemplo, sumergiendo el recubrimiento

alrededor de un nlcleo de matriz/agente preformado o cuerpc de

implante.

El cuerpo envolventé puede proporcionarse con una © mas
caracteristicas adicionales tales como para facilitar el uso
clinico de los implantes lagrimales discutidos en la presente.
Por ejemplo, el envolvente puede recibir una insercién de farmaco
que es intercambiable in situ, mientras el cuerpo de implante
permanece,implantado en el paciente, o después se  remueve. En
algunos ejemplos, el cuerpc envolvente puéde propcercionarse con
una © mas protrusiones externas gque aplican fuerza al cuerpo
envolvente cuando se aprieta, la cual provoca que ia mezcla de
matriz/agente se expulse del cuerpc envolvente. Una insercién de

farmaco de reemplazo puede entonces colocarse en el cuerpo

envolvente.

Ejemplos de Agente Terapéutico:
Un agente terapéutico (o simplemente "agente'") puede
comprender entre otras cosas, un férmaco hecho de una o cualquier

combinacidén de lo siguiente o sus eguivalentes, derivados o

analogos que incluyen, medicamento anti-glaucoma, -(por ejemplo,
agonistas adrehérgicos, antagonistés adrenérgicos (beta
blogueadores}, inhibidores de anhidrasa carbdénicos (CAls,
sistémicos y tépicos}, parasimpatoﬁiméticos, prostaglandinés' y
lipidos hipotensiﬁos, y combinaciones de los mismos), agente
antimicrobial . {porxr eﬁemplo, antibidético, antiviral,'

antiparacitico, antifuangice, etc.), un corticosteroide u otro

anti-inflamatorio (por ejemple, un NSAID u otro analgésico- V%

qnni1l
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compuestos administradores contra el dolor), un descongestionante
(por ejemplo, un vasoconstrictor), un agente que evita o modifica
una respuesté alérgica (por ejemplo, una antihistémina,
inhibidore; de citogquina, inhibidor de leucotrieno, inhibidor
IgE, inmunomodulador), un estabilizador de célula madre,
ciclopléjico, midriéticolo similar.

Ejemplos de agentes disponibles incluyen, pero no se
limitan a, inhibidores de trombina; agentes antitrombogénicos,
agentes tromboliticos; agentes fibrinoliticos, inhibidores de’
VaSOEesSpasmo; vasodilatadores; agentes antihipertensivos; agentes
antimicrobiales, taies como antibié£icos (tal comoc tetraciclina,

clortetraciclina, bacitracina, neomicina, polimixina,

gramicidina, cefalexina, oxitetraciclina, cloranfenicel,
rifampicina, _ ciprefloxacina, _ tobramicina, gentamicina,
eritromicina, penicilina, sulfonamidas, - sulfadiazina,
sulfépetamida, sulfametizol, sulfisoxazol, nit;ofurazona,
propiohato de sodic), antifingicos (tales como anfotericina B y
miconazol).-y antivirales (tales como trifluorotimidina de
idoxuridina, aciclovir, ganciclovir, interferdn); inhibidores de

receptores de glicoproteina de superficie; agentes antiplaquetas;
antimitoticos; inhibidores de microtubulo, agentes anti-
secretorios; inhibidores activos; inhibidores de remcdelacidn;
nucledtidos antisentido; anti-metabolitos; antiproliferativos
{incluyendo agentes antiangiogénesis); agentes guimioterapéuticos
anti-céancer, anti-inflamatorios {tales como hidrocortisona,
acetato de hidrocortisona, dexameﬁasona 2l1-fosfato, fluocipolona,
medrisona, metilpfednisolona{ prednisolona 21-fosfato, acetéto de

prednisolona, fluorometalona, betametasona, triamcincolona,

nnn't“l_ f;
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~triamcinolona acetdnida); antiinflamatorios no esteroidales

{NSAIDs) (tales como salicilato, indometacina, ibuprofenco,
diclofenaco, flurbiprofeno, piroxicam indometacina, ibuprofeno,
naxopreno; pirogicam y nabumetona). Ejemplos de téles esteroides
aﬂti—inflaﬁatorios contemplados para el uso con los presentes

implantes lagrimales, incluyen acetonida triamcinolona (nombre

genérico) y corticosterocides gue incluyen, pcr ejemplao,
triamcinolona, dexametasona, fluocinolona, cortisona,

prednisolona, flumetolona, Y derivados de los mismos);
antialérgicos (tales como, cromoglicato de sodio, antazolina,
metapirilina, clorfeniramina, cetrizina, pirilamina,

profenpiridamina); agentes anti-proliferativos (tales como, acido

1,3-cis-retinoico, 5-Fluorouracilo, taxol, rapamicina, mitomicina

C -y cisplatina}; descongestionantes (tales comc fenilefrina,
naf%zolina; tetrahidrazolina); miéticos y anti-colinesterasa
{tales como pilccarpina, salicilato, carbacol, clorurc de
acetilcolina, fisostigmina, | eserina, filuorofosfateo de
diisopropilo, fosfolina yodina, bromuro de demecario,

antineoplasticos (tales como, carmustina, . cisplatina,

- fluorouracil3;. fédrmacos inmunolégiceos (tales comc vacunas ¥y

estimulantes inmunes):; agentes hérmonales (fales como, estrogenos,
--estradiol, progestacionzl, progesterona, insulina, calcitonina,
hormona paratiroidea, péptido y factor de liberacién del
hipotalamo vasopresina); agentes inmunosupresores, antagonistas
de hormona del crecimiento, factores de crecimiente (tales como
el factor de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento de
fibroblastos, factor de crecimiento derivado de plaquetas,

transformacién de. crecimiento de factor beta, somatotrapina,

L
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fibronectina), inhibidores de angiogenesis {(tales COmo
angliostatina, acetato de anecortaveo, trombospondina, anticuerpo
anti-VEGF); agonistas de dopamina, agentes radioterapéuticos;
péptidos; proteinas, enzimas; matriz extracelular; componentes,
inhibidores ACE; depuradores radicales libres; quelatores;
antioxidantes; anti-polimerasas; agentes de terapia fotodinamica;
agentes de‘terapia de gen; y otros agentes terapéuticoes; tales
como prostaglandinas; anti-prostaglandinas; precursores de
prostaglandinas; incluyendo farmacos de antiglaucoma; incluyendo
beta-blogueadores tales como Timolol, betaxolol, levobunolol,
atenolol y anédlogos de preostaglandina tales como bimatoprost,
travoprost, latancprost, etc.; inhibidores de anhidrasa
carbénicos tales como acetazolamida, dorzolamida, brinzolamida,
metazolamida, diclorfenamida, diamox; y neuroprotectores tales
como  lubezol, nimodipina vy tompuestos relacionados; %
parasimpatomimétices tales como pilocarpina, carbacol,
fiscostigmina y similares.

Agentes. adicionales gue pueden wutilizarse con los
implantes lagrimales presentes incluyen, pero no se limitan é,
férmacos que ée han aprobados bajo.la Seccién 505 de la Ley de
Alimentos Farmacos vy Cosmeticos Federales de los Estados Unidos o
bajo la Ley de Servicios de Salud Publica, algunos de los cuales
pueden encontrarse en el sitio web de Administracién de Alimentos
Y Farmacos (FDA) de los Estados Unidos

http: //www.accessdata. fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index. Los

presentes implantes lagrimales pueden también wutilizarse con
farmacos listadocs en el Libro Naranja, ya sea en papel o en forma

electrénica, gue pueden encontrarse en el sitic web Libro Naranja

ab
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FDA (http://www.fda.gov/cder/ob/)), que tiene o registra 1los

mismos dateos como, ya sea 1a fecha anterior de, o© feéha después
de, fecha de presentacidén de este documento. Por ejémplo, estos
farmacos pueden incluir, entre otros, dorzolamida, olopatadina,
travoprost, bimatoprost, ciclosporina, brimonidina,
moxifloxacina, tobramicina, brinzolamida, aciclovir timolol,
maleato, trometamina de ketorolaco, acetato de prednisolona,
hialuronato de sodio, nepafenaco, bromfenaco, dicléfenaco,
flurbiprofeno,- suprofenaco, binoxan, patanol, combinacién de
dexametasona/tobramicina, moxifloxacina o aciclovir.

Ejemplos de enfermedades o trastornos gue pueden
tratarse con agentes listados en lo anterior inclﬁyen, perc no
limitan a, glaucoma, tratamientos oculares 'pre- y post-
gquirdrgicos, o©jo seco, alergia anti-ojo, inflamaﬁién anti-

infectiva, post-quirurgica o dolor, trastornos relacionados con

la respiracidn, tales comc alergias, trastornos del oido interno,

tales como vértigo o migrafias, u otros trastornos sistémicos,
tales como hipertensién, administracién del colesterol;
trastornos pulmonares © trastornos inmunoldgicos. En algunos
ejemplos, el agente terapéutico puede incluir un lubricante o un
tensicactivo, por ejemplo, un lubricante para tratar el cjo seco.
En otros ejemplos, el agente terapéutico puede incluir un
absorbente capaz de absorber lagrimas de un ojo.

Ejemplos de Insercidn de Farmaco:

Una insercién de farmaco puede comprender unc © mas

farmacos u otros agentes terapéuticos, y en algunos ejemplos, uno

L]

0 mas materiales de matriz para proporcionar liberacidn sostenida

del farmaco u otros agentes. De forma similar, donde se deseen
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mayores cantidades de agente, las porciocnes sustanciales de un
cuerpo de . implante pueden comprender unoc © mas farmacos
integrados u otros agentes y materiales de matriz se configuran
para proporcicnar la liberacidn de los agentes.

Uno ¢ mas farmacos u otros agentes terapéuticos pueden
migrar desde una'superficie expuesta de la insercidn de farmaco
hasta el tejido objetc basado, al menos en parte, en una

solubilidad de los farmacos o agentes de la matriz. La velocidad

de migracidén de los farmacos o agentes a partir de la superficie.

expuesta, también puede relacionarse con la concentracidn de
fdrmacos o agentes disueltos en la matriz. En algunos ejemplos,
la concentracidn de farmacos o agentes disueltos en la insercidn
de farmaco puede controlarse para proporcionar la velocidad de
liberacidn deseada del farmaco o© agentes. En adicidén o en
combinaciénf la velocidad de migracidén de farmacos © agentes a

partir de la superficie expuesta, pueden relacicnarse con una o

mas propiedades de matriz en las cuales los farmacos ¢ agentes

disueltos, tales como propiedadeSade una formulacién de matriz de
silicona. Eﬁ algunos ejemplos, 1los farmacos © agentes incluidos
en la insercién de farmaco pueden incluir formas liquidas,
s6lidas, en gel sdélido, cristalinas soélidas, amorfas solidas, en
particulas sdélidas, o disueltas. En tal ejemplo, las gotitas
liguidas de Latanoprest o particulas sdlidas de Bimatoprost se
dispersan en una matriz de silicona.

La insexcion del farmaco puede comprender uno © mas
materiales biocompatibles capaces de proporcionar una liberaciédn
sostenida de uno o mas farmacos o agentes. Aunque la insercidn de

farmaco se discute principalmente en lo anterior con respecto a

Qi
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un ejemplo que comprende una matriz gque incluye una matriz de
silicona sustancialmente no-biodegradable con inclusiones
disolubles del farmaco o agente ubicado en el mismo, la insercidn
de fdrmace pueden incluir otras estructuras que proveen
liberacién sostenida de los farmaccs o agentes, por ejemplo, una
matriz biodegfadable, una insercidén de farmaco pPOroso, una
insercién de farmaco liquido o una insercidédn de férmace sdlido.
Una matriz que inciuye los farmacos o agentes, puede formarse de
va sea polimeros biodegradables o no biocdegradables. En algunos
ejemplos,'uﬁa insércién de farmaco no biodegradabkle puede incluir
silicona, écrilatos, polietilenos, poliuretano{ pocliuretano,
hidrogel, poliéster (por ejemplo, DACRON.RTM. de E. I. Du Pont de
Nemours and Company, Wilmington, Del.), polipropileno,
politetrafluoroetileno (PTFE), PTFE expandido (ePTFE}, poliéter
éter cetona (PEEK), nylon, coldgeno extruido, espuma de polimero,
cauchc de silicona, tereftalato de polietileno, polietileno de
peso molecuiar ultra eleﬁado, uretano de policarbonato,
poliuretano, péliimidas, acero inoxidable, -aleacién de niquel-
titanic {por ejemplo, Nitinecl), titanio, acerxo inoxidable,
aleacidén de cobélto—cromo (por ejemplé, ELGILOY.RTM. de Elgin,
Speciaity Metals, Eigin, Il11; CONICHROME.RTM. de Carpenter Metals
Corp., Wyomissiné, Pa.). En algunos ejemploé, una insercién de

farmaco bicdegradable puede comprender uno o ma&s polimeros

biodegradables, tales COome proteina, hidrogel, acido
poliglicdlico (PGA), &cide .peolilactico (PLAR), poli{acido L-
lactico), (PLLA), poli(édcido L-glicélico) (PLGA), poliglicélido,

poli-L-lactido, poli-D-lactido, poli{aminodcidos), polidioxancna,

policaprolaétoha, peligluconato, copolimeros de acido

UL
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polilactico-éxido de polietileno, glucosa modificada, colageno,
poliortoésteres, polihidroxibutirato, polianhidrido,
polifosfoéster, poli{acido alfa-hidroxi) Yy combinacicnes de los
mismos. En algunos ejemplos, la insercidén de farmaco puede
comprender un polimero de nidrogel.

Notas de Finalizacién:'

Entre otras cosas, se discuten los implantes lagrimales
y métodos relacionados que proporcionan retencidn segura dentro
de un punto lagrimal y. canaliculcs de un ojo. Los implantes
lagrimales pueden comprendér un cuerpo de implante se coniigura
por al menos la insercidn parcial a traves del punto lagrimal y
en el canaliculo. El cuerpo de implante puede incluir primera y
segunda porciones y puede exﬁenderse desde un extremo proximo de
la primera porcidén que define un eje proéximo longitudinal en un
extremo distante de la segunda por;ién que define un eje distante
longitudinal. El'cuerﬁo de implante puede configurarse de mcdo
gue, cuando sé implanta utiliza un dilatador integral, uno de al
menos 45 grados de insercidn angulada que sale entre el eje
proximo y el eje distante. En esta manera, al menos una porcidn
dél cuerpo de implante puede desviarse contra al mencos una
porcidn del canalicule lagrimal ubicadec en o mas distantes a una
curvatura de canaliculo, por lo gque retiene una pesicidn
implantada del implante lagrimal utilizando estructuras
anatémicas. En varios ejémplos, el implante lagrimal puede ademas
comprender una insercién de farmaco dispuesto en al menos una de
la primera porcidén o la segunda porcidn del cuerpo de implante
para proporcionér una liberacién gostenida de un‘férmaco u otrgc

agente terapéutico en un ojo, conducto nasal, o sistema de oido
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interno, por ejémplo. La insercién de farmaco puede incluir un
nicleo de farmaco distinto dispuesto dentro de una cavidad de
cuerpo de implante o puede incluir una mezcla de farmacoc u otras
particulas de agente a través de una o mas porcioﬁes de cuerpo de
implante, o ambkas.

Ventajosamente, en algunds ejemplos, los presentes
implantes lagrimales pueden exitosamente bloqguear el flujo de
lagrimas o proporcionar liberacidn sostenida de un farmaco u otro
agente terapéutico en un ojo, conducte nasal u oido interno para
variar los ﬁefiodos de tiempc, tales como desde dias hasta meses
hasta anos. Ademas, opciconalmente incluir la primera y segunda
cavidades dé cuerpo de implante o porcicnes de cuerpo de implante
de liberacién de farmaco, un féarmaco dual u otro perfil de
liberacién de agente puede ser posible. Por ejemplo, dos farmacos
separade pueden liberarse desde. dos ubicaciones de implante
diferentes.  Adenas, la curva <canalicular que retiene la
configuracidédn del presente cuerpo de implénte puede reducir el

sobre-estiramiento del punto lagrimal y canaliculo y la caida

‘inadvertida de implantes. Se cree gue los presentes implantes

lagrimaies-pueden, pero no necesitan, implementarse de manera que.
propeorcicnen un régimen .de talla -dnica, como un recubrimiento
expandible. u otro material de reéetencidén expandible puede:
aplicarse a o dentro del cuerpo de implante, tal como para
ajustarse en y contra las estructuras de tejido hueco de diversos -
tamafos. La naturaleza expansiva del lagrimal actual puede
permitir una implantacién més facil, ya que parte -de las
caracteristibas.de retencidén del implante pueden activarse post-

implantacién. ‘ n(\f\ 91
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£l presente implante lagrimal también puede retenerse
mejor dentro dé un punto y el canaliculco de un paciente debido a
la combinacién de, por.ejemplo, una proyeccidén similar a una tapa
en un extremo prégimo de la primera porcién de implante, una
proyeccién de retencidn similar a tacén en un extremo préximo de
la segunda porcién de implante, © una © mas proyeccilones
intermedias ¢ distantes ubicadas en la primera © segunda
porciones de implante. Como se discutid ademéé en lo anterior, la
proyeccidn similar a una tapa puede inhibir totalmente el
implante de la migracién por debajo del punto y dentro del
canaliculeo lagrimal. Las proyecciones intermedias, distante vy
similar a tacén pueden ayudar a mantener el implante en su lugar
hasta que un médico.asistente elija removerlo.

La Descripcidén Detallada anterior incluye referencias a
las figuras anexas, los cuales forman parte de la descripcion
detallada. Las figuras muestran, a modo de i1lustracidn,
modalidades especificas én las cuales la invencidn puede
practicarse. Estas modalidades también se refieren en la presente
como "ejemplos". Todas las publicaciones, patentes _y cotros
documentos de patente referidos en.este documentc, se ilncorporan
en la presente para referencia en su totalidad, <cuando se
incorporan individualmente para referencia. En el caso de usos
inconsistentes enfre este documento y aquellos documentos de ese
modo incorpo;ados para referenéia, el uso en las referencias
incorporadas debe considerarse suplementario a aguellas  de este
documentc; para inconsistencias irreconciliables, se controla el

uso en este documento. Onryegz
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En este documento, se utilizan los terminos "un" o
"ﬁno", como es comun en'documentos de patente, para incluir unc o
MmAs de unc, independiente de cualesquier otros ejemplos o usos de
"al mencs uno" ¢ "uno o mas". En este documento, el término "o
se utiliza para referirse a una o no exclusiva o, tal gue "A o B"
se incluye "A perc no B", "B pero no A" y "A y B" a menos gue se
indique de otra forma. En este deocumentoe, el término
"aproximadamente" se utiliza para referirse a una cantidad que
estd aproximadamente, cerca, casi, o en la cercania de ser igual
a una cantidad establecida.

En este documento, el término "préximo" se ref;ere a
una ubicacién relativamente mas cercana a la cdérnea de un ojo, y
el término "distante" se refiere a una ubicacién relativamente
lejana de 1la coérnea y se inserta de manera mas profunda en un
canaliculo lagrimal.

En. éste documento, el término "hidrogel" se utiliza
para referirse a un absorbente u otro material de retencidn (por
ejemplo, material absorbente), tal como por ejemple polimeros
superabsorbentes, hidrocoloides, y polimeros hidrofilicos que
absorben agua. Ejemplos de hidrogeles para su uso con los
impiantes lagrimales actuales incluyen, entre otros, poliuretancs
termoplasticces alifaticos {(TPU), tales como poliuretanos
hidrofilicos, alifaticos vy termopiésticos a base de poliéter.
Poliuretanos - termqplésticos .adecuados iﬂcluyen aquellos
comercialménte disponibles de Lubrizol Corporation de Cleveland,
Ohio bajo el nombre comercial, Tecdphilic. En ciertas
aplicaciones, los hidrogeles comercialmente disponibles bkajo los

%

nombres comerciales "Tecophilic TG-500" (o simplemente "TG~5_%{ﬁﬁy)ﬁ
: r 23
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"Tecophilic TG-2000" (o simplemente "TG-2000") pueden utiiizarse.
El término "hidrcgel"_puede referirse a particulas de polimero”
super—-absorbentes en un estado "seco", tal como cuando el
hidrogel no se expande y éon;iene poco © ningun pesc en agua. El
'término “hidrogei” puede también wutilizarse para referirse a
particulas de polimeros superabsorbentes en un estado hidratado o
expandido, més especificamente, los hidrogeles gque han absorbido
al mencs su peso en agua, tal como varias cientos de veces su
pEso an agua (por ejenplo TG-500, que puede absorber
aproximadamente 500 veces su peso en agua y TG-2000, que puede
abscrber aproximadamente 2000 veces su pesc en agua)}. Cuando el
material de hidrogel absorbe fluido, su tamaflo puede incrementar
(por ejemplo, hinchar) y su forma puede cambiar para desﬁiarse
contra o provcocar un material que rodea o se desvia contra, al
menos una porcidén de una ampolla lagrimal o pared canalicular
lagrimal. |

En‘léé_reivindicaciones anexas, los términos “incluye"
y "en el cual” se utilizan como los equivalentes del ‘Inglés
coloquial de lcs términos reépectivos "que comprepde" y "en

donde". También, en las siguientes reivindicaciones, los términos

"incluye" y "que comprende" son inclusivos, es decir, un sistema,

ensamble, dispesitiveo, articule o procesce que inciuye elementos
en adicidn a aquellocs listados‘ después de tal téfmino en una
reivindicacién que altin se estima que cae dentro del alcance de
esa reivindicacidn. Ademds, en las sigulientes reivindicaciones,
los términos "primero", "segundo" y "tercerec", etc. se utilizan
meramente como etiguetas, y no se pretende impone; requisitos

- . 19
numéricos en sus objetos. DOGT 24
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La descripcidén detallada anterior se pretende para ser
ilustrativa y no restrictiva. Por ejemplc, los ejemplos descritos
en lo anterior (o una o mas caracteristicas de las mismas) puede
utilizarse én combinacié4n con otros. Como un ejemplo, una o mas
dimensiones a partir de varias modalidades de implante moétradas
o descritas, pueden agruparse juntas para formar una modalidad de
implante cépaz de proporcionar una concentracidén de farmaco
deseada. Otras modalidades pueden utilizarse, tal comoc por
alguien con experiencia ordinaria en la técnica al revisar la
descripcidén anterior. También, en la Descripcidén Detallada

anterior, varias caracteristicas pueden agruparse juntas haciendo

més eficiente la descripcidén. Esto no debe interpretarse como gue

pretende que una caracteristica descrita no reclamada sea
esencial en cualquier reivindicacidn. Mas bien, la materia objeto
iﬁventiva puede caer en menos de todas las caracteristicas de una
modalidad descrita particular. De este modo, las siguientes
reivindicaciones se inccrporan por la presente en la Descripcidn
Detallada, coﬁ cada reivindicacidén manteniéndose en su propiedad
como una modalidad separada. El alcance de la invencidn debe
determinarse con referencia a las reivindicaciones anexas, junto
con el alcance completo de los eguivalentes a los cuales las
reivindicacion€s se. titulan.

El Extracto se proporciona para completar con 37 C.F.R.
§ 1.72(b), para permitir al lector comprobar ;épidamente la
naturaleza de la descripqién técnica. Esto se presenta
consideracidén con el entendimiento de gque no se utiliza para
interpretar o limitar® el alcance o significado de las

reivindicaciones. ' S ' 31}61

2
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'NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la presente invenciép se .considera
como novedad y por lo tanto se reclama como propiedad lo descrito
en las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un implante lagfimal insertable en un canaliculo
lagrimal, caracterizado porque comprende:

un cuerpo de implante que incluye primera y segunda
porciones, ei'cuerpo de implante gue se extiende desde un extremo
proximoc de la primera porcién hasta un extremo distante de la
ségunda porcién;

el extremo préxzimo de la primera porcidn gue define un
eje prdéximo longitudinal e incluye una proyeccidén de retencidn
lateralmente que sale . no. equidistantemente alrededor de su
circunferencia;

el extremo distante de la segunda porcidn que define un

‘eje distante longitudinal; vy

el cuerpo de implante se configura de modo que, cuando
se implanta en el canaliculo lagrimal, una interseccidén angulada
sale entre el eje préximo y el eje distante para desviar al menos
una porcidén de cuerpo de implante contra al menos una porcién del
canalicule lagrimal ubicado en o mas distante de una curvatura de
canaliculo.

2. El implante lagrimal de conformidad con la
reivindicacidén 1, se caracteriza porgue el extremo préximo de 1la
proyeccidén de retencién de la primera porcidén sale lateralmente

fuera en una' distancia lateral no igual alrededor de su
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circunferencia y se ahusa por debajo de un didmetro externo de un
extremo distante de la primera porcidn.

3. El implante lagrimal de conformidad con 1la

reivindicacién 2, se caracteriza porgque una proyeccién de presién

se extiende al menos parcialmente desde el extremo préximo de la
primera porcién, la proyeccidn de prensidn configurada para
sellar contra o cerca de un puntc lagrimal cuando el cuerpc de
implante se implanta; vy

en donde el extremo préximo de la proyeccidn de
retenciodn de la primera  porciédn, incluye un  perimetro
numéricamente aproximadamente igual a uﬁ perimetro de la
proyeccién de prensién.

4. El implante lagrimal de conformidad con la
reivindicacién 2, se caracteriza porque el extremo préximo de la
proyeccidn de retencién de la primera porcidén sale fuera en
direcciones -opuestas en oposicidén al primer y segundo ladbs sin
salir fuera desde el didmetro externc de un tercer y cuarto lados
opuestos.

S. El implante .lagrimal de conformidad con la
reivindicacién 1, se caracteriza ademés porgue comprende uno o
mas agentes terapéuticos.

6. El implante lagrimal de conformidad con ° la
reivindicacién 5, se caracteriza porgue uno o© mas agentes
terapéuticos se preoporcionan en una insercién de farmaco al menos
parcialmente colocado en la primera porcién, la insercidén de
farmaco se confiqura para proporcionar una liberacién sostenida

de uno o mas agentes terapéuticos.

U
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7. El1 juegc caracterizado porque comprende el implante
lagrimal de conformidad con la reivindicacién 1, y una
instruccién para utilizar el implante lagrimal para tratar un
trastorno del ojo.

8. Un implante lagrimal insertable en un canaliculo
lagrimal, caraqterizado porque comprende:

| un cuerpo de implante, gue incluye primera Y segunda

porciones, £l cuerpo de implante gque se extiénde desde un extremo
proximo de la primera porcidn a un extremo distante de la segunda
porcidn;

el extremc prodximo de la primera porcién gue define un
eje préximo longitudinal;

el extremo distante de la segunda porcién que define un
eje distante longitudinal y que incluye wuna proyeccidn de
retencidén lateralmente saliente alrededor de su cirqunferencia,
la proyeccidn de retencidn incluye una etapa lateral externa en
unc de un extremo proéximc de la proyeccidédn de retencidédn o un
extremo distante de la proyeccidn de retencidn; y

el Cuerpo de impiante se configura de manera que,
cuando se implanta en el canaliéuio lagrimal, una interseccidn
angulada sale entre el eje préximo y el eje distante para
desviarse al menos una porcidén de cuerpo de implante contra al
menos una porcidén del canaliculo lagrimal ubicado en o mas
distahte de una curvatura de canaliculo.

9. El ‘implante lagrimal de conformidad con }a

reivindicacién B8, se caracteriza porque la etapa. lateral se

extiende en forma lateral fuera de una direccidén perpendicular

006 2¢
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desde una direccién en la cual la segunda porcidn se extiende, la
etapa latefal.es mayor que o igual a 0.14 mm.

10. El implante lagrimal de conformidad con la
reivindicacidén 8, se caracteriza porque la etapa lateral se
coloca en el extremo préximo de la proyeccidn de retencidn y se
ahusa hacia un didmetro externo de la segunda porcién en el
extremo distante de la proyeccidédn de retencidn.

11. El1 implante lagrimal de <conformidad con 1la

reivindicacidn 10, se caracteriza porque el extremo distante de

la proyeccidn de retencidn incluye un dilatador integral para

facilitar la implantacidn del cuerpo de implante en el canaliculo

lagrimal.

12. E1 implante. lagrimal dé cbnfofmidad con la
reivindicacidén 8, se caracteriza ademds porque comprende uno o
mas agentes terapéuticos.

13. E1 implante lagrimal de conformidad con la
reivindicacidédn 12, .se caracteriza porque uno ¢ mas agentes
terapéuticos se proporcionan en una insercidén de farmaco, al
menos parcialmente colccados en la primera porcidén, la insercién
de farmaco se configura para suministrar una liberacién sostenida
de uno o m&s agentes terapéuticos.

14. El implante lagrimal de conformidad con la
reivindicacién 13, se caracteriza porgue la insercién de farmaco
comprende al ﬂ@n@S aprcximadamente - 44 microgramos de uno‘o mas
agentes terapéuticos.

15. El1 implante lagrimal de .conformidad con la
reivindicacién 13, se caracteriza porgue la insercién de farmaco

: rtnb
QO;E ?;{
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comprehde al menos aproximadamente: 81l microgramos de uno © mas
agentes terapéuticos.

16. Un juego caracterizado porque comprende el implante
lagrimal de <conformidad con la reivindicacién 8, y una
instruccién para el uso del implante lagrimal para tratar un
trastorno del ojo.

. 17. Un implante lagfimal para interseccién en un
canaliculo lagrimal, caracterizado porgue comprende:

un cuerpc de implante gue se extiende no linealmente
desde una porcidn extrema proéoxima colocable dentro de una seccién
vertical del canaliculo lagrimal en una porcidén extrema distante
colocable dentroe de wuna seccién horizontal del canaliculo
lagrimal vy gque tiene una porciodn intermedia entre las mismas
partes;

la porcidén intermedia se extiende parcialmente en una
primera direccidén hacia la porcidn extrema proxima y se extiende
parcialmente en .una segunda direccidén hacia la porcidén extrema
distante de modo que, cuando se implanta en el canaliculo
lagrimal; y

en donde la porcidén intermedia incluye un rebajo que se
almacena en un material expandible, el material expandible se
configura para expandir parcialmepte en una tercera direcciodn,
sustancialmente opuesta a la segunda direccidn, hacia una ampolla
del canaliculo lagrimal cuando el cuerpo de implante se implanta.

18. E1 implante lagrimal de conformidad <con la
reivindicaciédn 17{ se caracteriza porgue el material expandible

incluye hidrogel.
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19. El1 implante lagrimal de conformidad con 1la
reivindicacidén 17, se caracteriza porque el material expandible
se expande parcialmente y en forma laferal, con relacidn a la
segunda direccidn, cuandc el cuerpo de implante se implanta, la
expansién lateral impulsa una o mas porciones circundantes del
cuerpo de implante hacia fuera contra una pared del canaliculo
lagrimal.

20. El implante lagrimal de conformidad c¢con 1la
reivindicacién 17, se caracteriza porque al menos una de la
porcidén extrema proéxima o la porcidn extrema distante comprende
al menos una proyeccidédn de retencidén dispuesta de manera
intermedia gue tiene un tamario transversal mayor que una porcidn
de cuerpo de implante adyacente.

21. E1 implante lagrimal de conformidad con la
reivindicacién 17, se caracteriza ademds porgue comprende une o
mas agentes terapéuticos.

22. El1 implante lagrimal de conformidad con la
reivindicacién 21, se caracteriza porgue uno © mas agentes
terapéuticos se proporcionan en una insercidn de farmace al menos
parcialmente colocades en la porcidén extrema proéxima, la
insercién de farmacc incluye al menos una superficie opuesta
configurada para suministrar una liberacidn scstenida de uno o
mas agentes terapeéuticos.

23. Un juego caracterizado porque comprende el implante
lagrimal de conformidad con la reivindicacién 17, y una
instruccidén para utilizar el implante lagrimal para tratar un

trastorno del ocjo.

npnt Rl
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24. Un implante lagrimal insertable en un canaliculo
lagrimal, caracterizado porque comprende:

un cuerpo de implante, gque incluye primera y segunda
porciones, el cuerpo de implante que se extiende desde un extremo
préximo de la primera porcidén a un extremo distante de la segunda
porciéon;

el extremo prdéximo de la primera porcidn que define un
eje préximo longitudinal e incluye una proyeccién de retencidn
lateralmente saliente alrededor de su circunferencia;

el extremo distante de la segunda porcién gque define un
eje distante longitudinal;

la proyeccién de retencidn incluye una etapa lateral
hacia fuera en un extremo préximo de la misma y ahusada
directamente en la segunda porcién; y

el cuerpo de implante se configura de manera dque,
cuandc se implanta en el canaliculo lagrimal, una interseccidn
angulada sale entre el eje préximo y el eje distante para
desviarse al menos una porcidén de cuerpo de implante contra al
menos una porcién del canaliculo lagrimal ubicado en o mas
distante de una curvatura de canaliculo.

25. El1 implante lagrimal de conformidad con la
reivindicacidén 24, se <caracteriza porque una longitud de la
proyeccién de retencién es de aproximadamente (.96 mm o mas.

26. El implante lagrimal de conformidad con la
reivindicacidén 24, se caracteriza porgue un extremo distante de
la proyeccidén de retencidn incluye un dilatader integral para

facilitar la implantacidén del cuerpo de implante en el canaliculo

lagrimal. MR R*
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27. El implante 1lagrimal de conformidad con la
reivindicacién 24, se caracteriza ademds porque comprende uno o
mas agentes terapéuticos.

28. El1 implante lagrimal de conformidad con la
reivindicacién 24, se caracteriza porgque une o© mas agentes
terapéuticos se proporcicnan en una insercién de farmaco al menos
parcialmente colocado en la primera porcidn, la insercidn de
farmaco se configura para suministrar una liberacidn scstenida de
uno o mas agentes terapeuticos.

29. E1 implante lagrimal de conformidad con 1la
reivindicacidén 28, se caracteriza porgque la insercidn de farmaco
se coloca dentro de una primera cavidad de la primera porciédn, la
primera cavidad tiene un didmetro de al menos aproximadamente
0.56 mm.

30. El implante lagrimal de conformidad con 1la
reivindicacidén 29, se caracteriza porgque la insercidon de farmaco
comprende al menos aproximadamente 81 microgramos de unc © mas
agentes terapéuticos.

31. Un juego caracterizado porque comprende el implante
lagrimal de conformidad con la reivind?cacién 24, 'y una
instruccién para utilizar el implante lagrimal para tratar un
trastorno del ojo.

32. Un implante lagrimal insertable en un canaliculo
lagrimal, caracterizado porque comprende:

un cuerpo de implante que se extiende de manera no
lineal desde una porcidn extrema proéoxima colocable dentro de una

seccién vertical del canaliculo lagrimal en una porcidn extrema

nntt 23
o "



10

15

20

25

125
distante colocable dentro de una seccidén horizontal del
canaliculo lagrimal y gue tiene una.porcién intermedia;

la porcidén intermedia se extiende parcialmente en una
primera direccidén hacia la porcidn extrema proxima y se extiende
parcialmente en una segunda direccidén en una forma generalmente
més estrecha, hacia la porcién extrema distante de modq que
cuando se implanta en el canaliculo lagrimal, el cuerpo de
implante se desvia de manera direccional en forma lateral contra
al menos una porcidén del canaliculo lagrimal ubicade en una forma
mas distante de una curvatura de canaliculo; la extensidn en la
segqunda direccién tiene wuna longitud longitudinal menor due
cuatro veces una longitud longitudinal de_ la extensién en la
primera direccidn; y

en donde la porcién intermedia parcialmente se extiende
en una tercera direcciédn, sustancialmente opuesta en la segunda
direccidén, hacia una ampolla del canaliculo lagrimal cuandc se
implanta en el cuerpo de implante, la extensidn en la tercera
direccidén incluye una forma parecida a un casco plano.

33. El1 implante laérimal de conformidad con la
reivindicacién 32, se caracteriza porque comprende una proyeccidn
de prensién que se extiende al menos parcialmente desde la
porcién extrema proéxima, la proyeccidn de prensidén incluye una
forma ovoide.

34. El implante lagrimal de conformidad con la
reivindicacidén 32, se caracteriza porgque la forma similar a casco
planc ‘incluye una longitud entre aproximadamente 0.4 a 0.5

milimetros, y un espesor de aproximadamente 0.5 a 0.6 milimetros.

0% 2
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35. El1 implante lagrimal de’ conférmidad con 1la
reivindicacidén 32, se caractériza ademas 'porgue comprende un
agente terapéutico.

36. El implante lagrimal de conformidad con 1la
reivindicacidén 35, se caracteriza borque comprende al menos una
insercién de farmaco distinto del cuerpo de implante, dispuesto
en una cavidad de la porcidn extrema préxima, la insercidn de
farmaco comprende una matriz polimérica. gue 1incluye el agente
terapéutico.

37. El implante lagrimal de conformidad con la
reivindicacidén 35, se caracteriza porque el agente terapéutico se
integra en una o mas porcioneé.del cuerpo de implante.

38. Un juego caracterizado porque comprende el implante
lagrimal de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 32
a 37 y una instruccidén para utilizar el implante lagrimal para
tratar una enfermedad del cjo.

39. Un implante lagrimal insertable en un canaliculo
lagrimal, caracterizado porque comprende:

un cuerpo de implante gque incluye primera y Segunda
perciones, el cuerpo de implante que se extiende desde un extremo
préximo de la primera porcidn a un exiremo distante de la segunda’
porcidn, el extremo préximo de la primerarporcién gue define un
eje préxime loﬁgitudinal y el extremo distante Ae la segunda
porcidén que define un eje distante;

el cuerpo de implante se configura de modo que, cuando
se implanta en el canaliculo lagrimal, una interseccidn angulada
sale entre el eje préximo y el eje distante para desviar al menos

una porcién de cuerpo de implante contra al menos una porcién del

A0n*25
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canaliculo lagrimal ubicado en o mas distante de una curvatura de
canaliculo; vy

una proyeccién de prensidén que se extiende 41 menos
parcialmente desde el extremo proéximo de la p;imera porcidn, la
proyeccidn de prensidén se exﬁiende al menos parcialmente-desde.el
extremo proéximo de la primera porcidén, la proyeccidn de prensidn
incluye un reborde de retencidén que se extiende hacia dentro gque
cuelga por encima de una cavidad dentro de la primera porcién.

40. El implante lagrimal de <conformidad con 1la
reivindicacidén 39, se caracteriza ademds porque comprende al
menos una inserciéon de farmaco distinto del cuerpo de implante,
dispuestc en la cavidad de la primera por;ién, la inSercién de
farmaco comprende un agente terapéutico.

41, El implante lagrimal de conformidad con 1la
reivindicacidén 40, se caracteriza porque el reborde de retencidn
que se extiende hacia dentro cuelga por Qnéimarde una superficie
préxima de la insercidén de farmaco, cuando se asienta por
completo en la cavidad, por lo gue asegura una posicidn de la
insercién

42. E1 implante lagrimal de conformidad con la
reivindicacidn 41, se caracteriza porgue la saliente no efectua
de manera apreciable una velocidad de liberacidén del farmaco
almacenado en la insercién de férmaco.

43. Un método para fabricar un implante lagrimal
insertable en un canaliculo iagrimal, el método caracterizado

porgue comprende:
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formar un cuerpce de implante que se extiende desde un
extremc proéximo de una primera porcidn de cuer?o en un extremo
distante de una segunda porcidn de cuerpo, gque incluye

fo;mar una cavidad en la primera porcidn de cuerpo,

extender la segunda porcidén de cuerpo a una longitud
longitudinal que es menor gque cuatrxo veces -una longitud
longitudinal de la primera porcién de cuerpo, y

configurar el extremo 'préximo y el extremo distante
para definir respectivamente, cudndo se implanta en el canaliculo
lagrimal, un eje prodéximo longitudinal y wun . eje distante
longitudinal gque se interceptan en un &ngulo de meodo que el
cuerpc de implante se configura para desviar de manera
direccional en forma lateral contra al menos una porcidn del
canaliculc lagrimal ubicado en o mas distante de una curvatura de
canalicule; vy

disponer una insercidn de férmacé distinto del cuerpo
de implante, en la cavidad de la primera porcidén de cuerpo, gue
incluye colocar una superficie expuesta de la insercidén de
farmaco arriba del extremo préximo de la primera porcidn de
cuerpo.

44, Un implante lagrimal para. la interseccidédn en un
canaliculo lagrimal, caracterizado porque comprende:

un cuerpo de implante que se extiende desde una.porcién
extrema proxima colocable dentro de una seccidn vertical del
canaliculo lagrimal en una porcidn extrema distante colocable
dentro de la seccidn hprizontal del canalicule lagrimal vy dque

tiene una porcién intermediz entre las mismas:;

ngi27
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la porcién intermedia se extiende parcialmente en una
primera direccidédn hacia la porcidn extrema proéxima y se extiende
parcialmente en una segunda direccién hacia la porcién extrema
distante de. modo gque, cuando se implanta en el canaliculo
lagrimal, el cuerpo de implante se desvia de manera direccional
en forma lateral cecntra al menos una porcidn del canéliculo
lagrimal ubicade en o mas distante de una curvatura de
canaliculo; y‘

una pﬁoyéccién de retencidn dispuesta eﬁ o cerca dé ia
porcidén extrema distante.

45, El implante lagrimal de conformidad cbn la

reivindicacién 44, se caracteriza porgque la segunda extensidn de

direccidén ihcluye una forma gensralmente cdncava en relacidn con

la primera extensién de direccidén; y en donde.un radic de la
forma generalmente céncava es menor gue el radio de la curvatura
de canaliculo.

46. Un implante lagrimal para la interseccidén en un
canaliculo lagrimal, caracterizado porgue comprende:

un cuerpo de implante que incluye al menos una cavidad;

una insercidén de farmaco distinto del cuerpo de
implante dispuesto en. al menos una cavidad; la insercidén de
farmaco inc;uye una matriz polimérica y un agente terapéutico; y

en donde el cuerpo de implante incluye un agente
terapéutico integrado con una ¢ mas porciones de cuerpo.

47, El implante lagrimal de <conformidad con 1la
reivindicacién 46, se caracteriza ademds porgue comprende un

cuerpo envolvente que rodea una o mas superficies de la insercidn

de farmaco. . Gnr{’?f
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48. El1 implante lagrimal de conformidad con la
reivindicacidén 46, se caracteriza ademds porgque comprende un
revestimiento aplicado a una o mas porciones de lé superficie del
cuerpo de implante externo.

49. El1 implante laérimal de confermidad con la
reivindicacidén 48, se caracteriza porqﬁe un primer espesor de
recubrimiento se aplica a una primera porcidén de superficie dei
cuerpe de 1implante vy un segundo espesér de recubrimiento,
diferente del primer espesor de recubrimiento, se aplica a una
segunda porcidn de superficie del cuerpo de implahte.

50. El1 implante lagrimal de conformidad con 1la
reivindicacidén 48, se caracteriza porque el recubrimiento incluye
al menos uno de parileno, ceramica o plata.

51. E1 implante lagrimal de conformidad con la
reivindicacidén 46, se caracteriza porque la insercidn de farmaco
incluye un primer suministro de agente terépéutico y el cuerpo de

implante incluye un segundo suministro de agente terapéutico.

pont o



1137

npn 4l






337

3
FIG. 3A
300 \\
0
W~ 8
B 2
i~ W W W
o S
R a5l A6 3%5 a1y N4 W
W
SECCION 38-38
FIG. 3B



4/37

40
A 469

AR~
R ’
' A 484
404 ¥t4—~L————\\_
=W




5137

800
\\

I 1
804 '
i 629 650 Q
\*\\M“\ SRS T L o
62% 6%

SECCION 6B-6B

FIG. 6B



6/37

100
\

Tod
TI\@%\\MM
A
80

y
700
SECCION 7B-78

FIG. /B

SR



7137

BOO \(\\
854 826 .
AR SSSERSSNNSSNASN SN St
< w~ ) -
806
SECCION 8B-88
FIG. 8B
%Q‘ﬂ
912,
90%: ;932
904
1 907 Nno
___/\r\_ _1_/}/, __D)HI__
a5 N 9l
906
FIG. 9

ILAREA



8/37

FIG. 10A

1000
\
xeoajz:_k:lfra
-—‘ |
1050 1018 1004
Wy (o 026
—1 - S T P R
LT TS0
¥
1008
SECCION 10B-108
FIG. 10B

Bph LT



9/37

100
\

1108
=N )
1104< 1492 u? ' “w
L W10
3 ] )
1108
FIG. 11
1200
N
1208
1204< 1292 o0 o
L 1210
“ —— J‘
1208
FIG. 12

anfiLé



10137

1300
\‘x\

1300

1304 1392
e 130

130

v
1206 -

FIG. 13

1406

FIG. 14

non e



11/37

1604 <

D85 150



1809
\

L

18R

LU

12137

oy )

iy

..
[y
i~



13137

FIG. 20

Qoﬁ’ﬁl



14/37

2100

2108 2108 2100
A2 214 N4
B r‘c— D /BRAZO DE SEGURIDA
A% g 2110 HORIZONTAL NO
100 204 ™
2470 |:> A0
L~-— 2106
2108 _u\
l CANALICULO W20~ canalicuro 2110
SRR L
208,240 aw
FIG. 21A FIG. 21B
2200
™~
o
W | oo
240 (2a\y
praly prA Y 2N
S 210
2206
\2206
FIG. 224 FIG. 228

SR



15/37

A2204 212214

e = >
R N B0

CANALICULO CANALICULO
LAGRIMAL gy LAGRIMAL

:;.«:;}r¢=4;—.
o~y e

2308
208,210
FIG. 23A FIG. 238
?ADU\\

FIG. 24

-

—-

I

¥



16137

HG. 258 ‘[‘mﬁ‘ﬁf]



17437

WY %%

FIG. 26

U

oy



18/37

202 2790

1,'_6 o —N"
2108 , — =210

f
PARN

A
!

FIG. 27
2800
\\
812 o 2B
N S -
— | o 2810
) . i
280

FIG. 28

sbus B

o

“"J‘"!

ke '~:]



19/37

2012+ PUNTO
29(0% ' '/
S B )
11
2000 —= v 2904
2002~ [ SECCION
] HORIZONTAL
2990, —k__| G

AMPOLLA

FIG. 29

00—
o~

A~

FIG. 30

0095

0
(1



20/37

PUNTO
M2~ r

(3\%
N -—
A 3104
N0 — | Ly
3\92.—\\/ SECCION
i U84 HORIZONTAL

| |

| V= |
T

AMPOLLA RYPA) \?ﬁ%

FIG. 31

PUNTO

W

2%

W —y

RN
RPALS

RN

T
S
B i 7
3204

FIG. 32

r R0



21137

7
2
AL
ZTIRIRIRARLS
90000020007 %% %

nnaibo



22137

00n iRy



23137

300
\

RN

RV

S apnte2



24137

I @ IS

S0

0083



25/37

RN

02

FIG. 39A

FIG. 398

nnn'h4



26/37

4000
\

FORMA UN CUERPQ DE
4002 OBTURACION

1
DISPONER EL INSERTO DEL
4004 — FARMACO EN UNA PORCION
DEL CUERPO DE OBTURACION

1

RECUBRIR UNA PORCION DE
4006 — SUPERFICIE EXTERIOR DEL
CUERPO DE OBTURACION

FIG. 40

ana RS



27137

v Ol

005 RE



28/37

J e
42B 4292
FIG. 42A

4203

2
4192 A

SECCION 42B-42B

FIG. 428

i

4292

FIG. 42C

[ml

%

©)

FIG. 42D

000 RT



LuG

34,

4392

J
Tﬁ

4305

1208

FIG. 43A

43C *—I

SECCION 43C-43C

FIG. 43C

€162



30/37

I—»44B

;‘1

L+ up
FIG. 44A

4418
\

1292

/ 4450 4407 uef)_

a5t G,

k 4292 Y
~
1206
SECCION 44B-44B

FIC. 44B

L —

FIG. 44C

nRGieESy



31/37

453«—'
HG. 454
4418 |
AN
1292
12044 / 4450 42972 1202
\
4505 _t/’ 5 ////////////// /@
N7 M ,
1206
SECCION 45B-458
FIG. 458

/
FIG. 45C

ngpa 1o



32137

4602

4604

4606

4608

]
4770

AG 46 FG. 47

0nn 7%



AR

8 4820 4850
4856 — | :Q
AR08 4804J 4%&
FIG. 46B
4800
4390
4832@/ l 7 j
4850
FIG. 46D

4300
\1 4308

4818

SECCION 48C-48C
FIG. 48C

4300

4832

4866~ S~ 4g75

FIG. 46F

LEIEE



®
490&\ OB o3
4900
o o FIG. 494 oy
‘j 4932, 4939,
g S £
> H-418
4904 ; ; 4910 %
490J 4366 SECCION 49C-49C
HG. 498 HG. 49C
4900 49%)
4900 ~~ P
o 493;‘ 49%
O T —m % )
= @ DETALLE 49F
54 4999
N FIG. 49D FG. 49E

FIG. 49F

LEIVE



35/37

50B"] 5008 5000

FIG. 50A

5000

\\‘ 5022

5008

W/}

5018

SECCION 50B-508

FIG. 508

ane 74



36737

5100

5104 <

5100

5192

FG. 52"

annit o



Q.. LG

5300
5308
LIV,
5330 —t )
53224
5366 —1]
5396
_ 5302
HG. 534

5300

5332 —L ]
5322~

53%6

5302

FIG. 53B

o
5300 5300
53§? o
5308
t Nt Lo
5332 —t ] 5350 /;;4 ’
532~
| | —5366
5396
' 5396
, 5302  dw
AG. 53C FIG. 53D

.. LE1E



2010/096822 A2 1AM 00 A 00 R OO 0

=)

W

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOFPERATION TREATY (PCT)

00D 0 SO G O
(10) International Pubilication Number

WO 2010/096822 A2

(19) World lntellectual Property Organization
Internatignal Burcau

{43) International Publication Date
26 August 2010 (26.08.2010)

(531) Tnternationzl Patent Classification; {(74) Agents: BELL, Emily, T. et al.: Pillsbury Winthrop
ABIF 9/08(2006.01) A61L 27752 (2006.01) Shaw Pittman LLP, P.O. Box 10560, McLean, VA 22102
ABIM 37/00 (2006.01)  ABIL 27/04 (2006.01) (US).

ABIF 2/14(2006.01) (81} Designated States (unless otherwise indicated, for every

(21) International Application Number; kind of national protection available). AE, AG, AL, AM,

PCT/US2010/025089 AQ, AT, AU, AZ BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,

. - CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,

(22) International Filing Date: DZ. EC. EE. EG. ES. FI. GB. GD. GE. GH. GM. GT
- - N S e e S - N - -n - LY .

23 February 2010 (23.02.2010) HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,

{25) Filing Languagc: English KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
. . ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,

{26) Publication Language: English NO, NZ. OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO. RS, RU, SC, SD.

(30) Priority Data: SE. 5G, SK, 5L, SM, ST, SV, 8Y, TH, TJ, TM, TN, TR,
61/154,693 23 February 2009 (23.02.2009) us TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM. ZW.
61/209,036 2 March 200 (02.03.2009) US (84) Designated States (unless otherwise indicated. for every
61/209.630 9 March 2009 (:09.02.2009) Us kind of regional protection available). ARIPO (BW, GH,
61/271,862 27 July 2009 (27.07.2009) us (M, KE. LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, 8Z, TZ, UG, ZM,
61/252,057 15 October 2009 (15.10.2009) uUs ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU’ TJ,

(71 Applicant (for ail designated States except US): QLT TM), European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
PLUG DELIVERY, INC. [—/US], 1098 Hamilton ES, Fl. FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
Court, Menlo Park, CA 94025 (US). MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SL SK, $M,

TR, OAPIL (BF, BI, CF, CG, CL, CM, GA, GN, GQ, GW,

(72) Inventors: and ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(75) Inventors/Applicants (for US onlv): RAPACKI, Alan, .
R. [US/US); 2725 Hastings Avenue, Redwood City, CA Published:

94061 (US). RUBINCHIK, Vatery [CA/CAL 10493 —  without imternational search report and 1o be republished -

Yarmish Drive, Richmond, British Columbia V7E 5L3 upon receipt of that report (Rule 48.2(g))
(CA). KIELLBOTN, Charles, R. [CA/CA], 813 Nor-

wood Place, Qualicum Beach, British Colunmtbia V9K 2P9

(CA).

(54) Title: LACRIMAL IMPLANTS AND RELATED METHODS

42B<—|

| 1

4204~

4QB.J 4292

FIG. 47A

{57) Abstract: Lacrimal implants and related methods providing secure, wedgable retention within a lacrimal punctum and associ-
ated canaliculus of an cye are disclased. The lacrimal implants can comprise an implant body configured for at least partial inscr-
tion through the lacrimal punctum and into the canaliculus, The implant body ¢an include first and second portions, and can éx-
tend from a proximal end of the first portion defining a longitudinal proximal axis fo & distal end of the second portion defining a
longitudinal distal axis, The implant hody can be configured such that, when implanted using an integral dilator, an angled inter-
section exists berween the proximal and distal axes. In this way, at least a portion of the implant body can be biased against at
least a portion of the lacrimal canaliculus located at or more distal to a canalicular curvature, thereby retaining an implanted posi-
tion of the lacrimal implant using anatomical structures.

A



WO 2010/096822 A3 {1V OGO 010 R0 AR O 0

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization

International Bureau

(43) International Publication Date
26 Aupust 2010 (26.08.2010)

(5 I 0 OO0 AL A

(10} International Publication Number

WO 2010/096822 A3

(31)

n

(22)

29
26)
0

1

(72)
(75)

[oternatipnal Patent Classification:

AB1F 900 (2006.01) A61L 27/52 (2006,01)
AGIM 37/00 (2006.01) A6IL 27/04 (2006.01)
ABIF 2/14 (2006.01)

International Application Number;
PCT/US2010/025089

International Filing Date:
23 February 2010 (23.02.2010)
Flling Language: English
Publication Language: English
Prigrity Data;. = -
61/154,693 23 February 2009 (23.02.2009) us
"61/209,036 2 March 2009 (02.03.2009) uUs
61/209,630 9 March 2009 (09.03.2009) uUs
61/271,862 27 Tuly 2009 (27.07.2009) Us
61/252,057 15 Octeber 2009 (15.10.2009) us

Applicant (for all designated States except US): QLT
PLUG DELIVERY, INC. [—/U8} 1098 Hamilon
Court, Menlo Park, CA 94025 (US).

Inventors; and

Inventors/Applleants (for US oniy): RAPACKI, Alan,
R. [US/US]; 2725 Hastings Avenue, Redwood City, CA
94061 (US). RUBINCHIK, Valery [CA/CA]. 10493
Yarmish Drive, Richmond, British Columbia V7E 5L5
(CA). KJIELLBOTN, Charles, R. [CA/CA); 813 Nor-
wood Place, Qualicum Beach, British Columbia V9K 2P9
(CA).

(14)

(81)

(89)

Agents: BELL, Emily, T. et al; Pillsbury Winthrop
Shaw Pittman LLP, P.O. Box 10500, McLean, VA 22102
(us).

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM.
AQ, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM. DO,
DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH. GM. GT,
HN, HR, HU, D, IL, IN, 1§, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, L.§, LT, LU, LY, MA, MD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PE, PG, PI, PL, PT, RO, RS, RU, 8C, 3D,
SE, 5G, 8K, SL, 5M, ST, 8V, 8Y, TH, TJ, TM, TN, TR,
TT,TZ,UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Deslgnated States (unless otherwise indicated, jor every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, 8Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, XG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), Eurcpean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE.
ES, FL. FR, GB, GR, HR, HU, B, 1S, [T, LT, LU, LV,
MC, MK, MT, NL, NO, PL, I'T, RO, SE, 58I, SK, §M,
TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, 8N, TD, TG).

Published:

(88)

with international search report (Art. 21(3))

before the expiration of the time limit for amending the
claims and o be republished in the event of reccipt of
amendmenis (Rule 48.2(h}}

Date of publication of the internatlonal search report;
3 Febmary 2011

(54) Title: LAICRIMAL IMPLANTS AND RELATED METHODS

tend frotn a proximal end of the first portion defining a long

4291

FIG. 424

(57) Abstract: Lacrimal implants and related methods providing secure, wedgable retention within a lacrimal punctum and associ-
ated canaliculus of an cye are disclosed. The lacrimal implants can comprise an implant body configured for at least partial inser-
tion through the lacrimal punctum and into the canaliculus. The imptant body can include first and second portions, and can ex-

itudinal proximal axis to a distal end of the sccond portion defining a

longitudinal distal axis. The implant hody can be configured such that, when implanted using an integral dilator, an angled nter-

section cxists between the proximal and distal axes. In this way,
least u portion of the Jacrimal canaliculus located at or mare distai

tion of the lacrimal implant using anatomical structures,

at least a portion of the implant body can be biased against 1
to a canalicular curvature, thereby retaining an implanted posi-

Qun Iy



STRIAY
6{? QUPERIWNT ENDENCIA by ‘“|“‘
Induseriay Comereto L lﬂ\\\ﬂl\l\l!!,!\\‘
o 2m1- -19 “5 203 iz kASCNAClONN-‘
PATENTE DE INVENCION [ | MODELO DE | };?ﬂ; " PN TACION Toes 7

Indicacion que se solicita una patente,

Datos de identificacion del solicitante ¢ de la persona que presenta la solicitud
Descripcidn de la invencidn

Dibujos de ser estos perinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa D Incompleta I:l

EEEEN

PATENTE DE INVENCION PCT Iz MODELOQ DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decisién 486100, Circular Unica

—

E Indicacion que se solicita una PCT

é; Copia de la soficitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)
[Zj' Dibujos de ser estos pertinentes

@ Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa ‘E Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL D (Art. 119 Decision 486/00)
D Indicacién gue se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacidn grafica y fotografica del Disefo industrial o muestra del material que incorpora el
D disefio
I___] Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa l:] Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquemna de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

HANpEn

P102-F08 (2009-11-18)

COMERGIO —




