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Me refiero al Oficio 13316 notificado en el asunto de la referencia y adjunto
presento los siguientes documentos:

1- Las Reivindicaciones numeradas del 32 a 42, para asi cumplir con la
observacién del numeral 1 del Oficio mencionado.

2- Traduccion de los anexos del reporte de examen preliminar internacional, a
saber, D1:US 2004/054374 A1y D2: US 6 369 116 B1.

3- La copia certificada y legalizada por Apostilla del documento de cesién de la
solicitud estadounidense N° 11/070.158, de la cual en este caso se reclama

prioridad, el cual comprende ademds a los demas paises en los que se pida la
proteccion de la patente.

Como el expediente queda asi completo, pido se ordene la publicacién del
extracto.
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REIVINDICACIONES

32.El lote de microimplantes de la reivindicacién 26 en donde dicho uno o mas
polimeros bioerosionables es copolimero de Aacido polilactico y acido
poliglicélico (PLGA).

33.El lote de microimplantes de la reivindicacion 26 en donde dicho ingrediente
activo es un agente anti-inflamatorio.

34.El lote de microimplantes de la reivindicacion 33 en donde dicho agente anti-
inflamatorio es un agente anti-inflamatorio esteroideo seleccionado del grupo
conformado por cortisona, dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona,
prednisolona, prednisona, y triamcinolona. |

35.El lote de microimplantes de la reivindicacion 33 en donde dicho agente anti-
inflamatorio es dexametasona.

36.El lote de microimplantes de la reivindicacién 35 en donde uno o mas polimeros
bioerosionalbes son copolimero de acido polilactico y acido poliglicélico (PLGA).

37.El lote de microimplantes de la reivindicaicon 36 en donde dicho uno o mas
polimeros bioerosinables comprende una mezcla de copolimero de acido
polilactico y acido poliglicélico (PLGA) y un copolimero de acido polilactico y
acido poliglicélico (PLGA) con un extremo de acido libre.

38.El lote de microimplantes de la reivindicacién 33 que comprende ademas
hidroxipropilmetiicelulosa (HPMC).

39.Un microimplante ocular para implante en el ojo, que comprende: una mezcla
homogénea de dexametasona y un copolimero de acido polilactico y acido
poliglicélico (PLGA), en donde dicho microimplante tiene un diametro de 482,6
gm 0 menos.

40.E! microimplante de la reivindicacion 39 en donde dicho microimplante tiene
una longitud de 7 milimetros o menos.

41.El microimplante de la reivindicacion 39 que comprende ademas un copolimero

de acido polilactico y acido poliglicélico (PLGA) con un extremo de &cido libre.



73

42 El microimplante de la reivindicaciéon 41 en donde dicha dexametasona, dicho
copolimero de acido polilactico y acido poliglicolico (PLGA) con un extremo de
acido libre, y dicho copolimero de acido polilactico y acido poliglicélico (PLGA),

estan presentes en una relacién respectiva de 60:30:10.
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METODOS Y APARATO PARA APLICACION DE IMPLANTES OCULARES
CAMPO TECNICO

[0001] La presente invencién se refiere a métodos y aparato para aplicar
materiales solidos o semisélidos en el ojo. Especificamente, los métodos y el
aparato pueden emplearse para introducir implantes que contienen agentes
terapéuticos o activos, incluidos implantes bio-erosionables, en varias

localizaciones en el 0jo, incluido el vitreo del ojo.
ARTE PREVIO

[0002] Un problema primordial en el tratamiento de enfermedades del ojo es la
incapacidad de introducir medicamentos o agentes terapéuticos en el ojo y
mantener estos medicamentos o agentes en una concentracion terapéuticamente
efectiva en el ojo durante el tiempo necesario. La administracion sistémica no
puede ser una solucion ideal porque, a menudo, se requieren niveles
inaceptablemente altos de dosificacion sistémica para lograr concentraciones
intraoculares efectivas, con la creciente incidencia de efectos secundarios
inaceptables de los medicamentos. En muchos casos, la simple instilacion o
aplicacién ocular no constituye una alternativa aceptable, porque el medicamento
puede eliminarse facilmente por la accion de las lagrimas o reducirse
drasticamente, en otra forma, del interior del ojo a la circulacion general. De igual
forma, se han practicado inyecciones supracoroidales de soluciones de
medicamento pero, nuevamente, la biodisponibilidad del medicamento es
transitoria. Tales métodos dificultan mantener niveles terapéuticos de

medicamento durante periodos adecuados de tiempo.

[0003] Los esfuerzos por abordar este problema han llevado al desarrollo de
dispositivos de aplicacion de medicamentos, o implantes, que pueden implantarse
en el ojo, de modo que una cantidad controlada del medicamento deseado pueda
liberarse de manera constante durante un periodo de varios dias, o semanas, o
incluso meses. Muchos de tales dispositivos se han divulgado en el pasado.
Véase, por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos No. 4,853,224, la cual

divulga implantes biocompatibles para introduccién en un segmento anterior o
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segmento posterior de un ojo para el tratamiento de una afeccién ocular. La
Patente de los Estados Unidos No. 5,164,188 divulga un método de tratar una
afeccion ocular mediante la introduccion de un implante biodegradable, que
contiene medicamentos de interés, en el espacio supracoroidal o pars plana del
ojo. Véase asimismo las Patentes de los Estados Unidos No. 5,824,072,
5,476,511, 4,997,652, 4,959,217, 4,668,506, y 4,144,317. Otros métodos incluyen
anclar una clavija o clavo pequefio ("a plug o tack”), que contiene un
medicamento, en la esclerética del ojo (véase, por ejemplo, la Patente de los
Estados Unidos No. 5,466,233).

[0004] Existen varios sitios en el ojo para la implantacion de un dispositivo de
aplicacion de medicamento, tal como el vitreo del ojo, las camaras anterior o
posterior del ojo, u otras areas del ojo, incluidos los espacios intra-retinoicos,
subretinoicos, intracoroidales, supracoroidales, intra-esclerales, epiesclerales,
subconjuntivales, intracorneales, o epicorneales. Dondequiera se encuentre la
localizacion deseada de implantacion, todos los métodos tipicos de implantaciéon
requieren intervenciones quirurgicas relativamente invasivas, plantean un riesgo
excesivo de trauma al 0jo, y precisan una manipulacién excesiva del implante. Por
ejemplo, en un método tipico de colocacién en el vitreo, se practica una incision a
través de la esclerética, y el implante se inserta y se deposita en la localizacion
deseada en el vitreo, usando un foérceps u otro dispositivo prensil manual similar.
Una vez depositado, se retira el forceps (o dispositivo prensil), y la incisién se
cierra mediante sutura. Alternativamente, puede practicarse una incision a través
de la esclerética, se puede hace pasar un trocar a través de la incisién y el
implante puede aplicarse a través del trocar. Pueden emplearse métodos
similares para aplicar implantes a otras localizaciones, por ejemplo, implantacién

en la camara anterior del ojo a través de una incision en la cornea.

[0005] Las desventajas de tales técnicas para la aplicacion de implantes son
multiples. En estas técnicas se hace necesario un manejo extensivo del implante,
creando el riesgo de que el implante se dafie en el proceso. Muchos de tales
implantes se elaboran a base de polimero y son relativamente fragiles. Si se
danan o fracturan porciones de tales implantes, se alterara significativamente la
dosis terapéutica efectiva aplicada por el implante, una vez colocado. Ademas, se

hace inherentemente dificil emplear estos métodos para lograr la colocacion
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reproducible de paciente a paciente. Es también de importancia el hecho de que
la totalidad de tales técnicas requieren una incisiébn o puncién en el ojo, lo
suficientemente grandes para requerir sutura. Por consiguiente, tales técnicas de

realizan por lo general en un escenario quirurgico.

[0006] Por consiguiente, subsiste una necesidad de un medio mas facil,
conveniente, menos invasivo y menos traumatico, para aplicar implantes en el ojo.
Subsiste igualmente una necesidad de un medio mas controlado de aplicar

implantes en el ojo.

SUMARIO DE LA INVENCION

[0007] La presente invencion satisface estas y otras necesidades y ofrece
métodos y un aparato para aplicar facil, segura y mas precisamente un implante

en el ojo.

[0008] En un aspecto de la invencion, se provee un aparato con una carcasa
alargada, con una canula que se proyecta longitudinalmente de la carcasa. La
canula incluye un lumen que se extiende a través de una longitud de la canula, de
manera que un implante ocular pueda alojarse en el lumen de la canula. De igual
manera, un émbolo con un impulsor se aloja en el lumen de la canula y esta en
capacidad de desplazarse desde una primera posicion a una segunda posicion
dentro del lumen. Se provee una articulaciéon, que tiene un extremo movil
acoplable con el émbolo, y un extremo fijo asegurado a la carcasa. El extremo
movil de la articulacidon tiene capacidad de desplazarse desde una primera a una
segunda posicion, relativa a la carcasa, luego de la aplicacion a la articulacién de
una fuerza normal al eje de la carcasa. Cuando se aplica tal fuerza, el émbolo se
desplaza de la primera a la segunda posicion dentro de la canula, forzando la

expulsiéon de un implante retenido dentro de la canula.

[0009] En una incorporacion, el aparato incluye ademas una palanca de
mando, con un extremo montado con pivotamiento dentro de la carcasa, y el otro
extremo de la palanca acoplado con la articulacién. La palanca de mando puede
configurarse ademas para acceso manual, de modo que la depresién manual de la

palanca contra la articulacién imprima la fuerza normal al eje de la carcasa, lo cual

W\
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produce el movimiento de traslacion del extremo movil de la articulacion, a lo largo
del eje de la carcasa, y el movimiento subsiguiente del embolo y la expulsion del
implante. La articulacion misma puede incluir ademas una. serie de segmentos

unidos en forma flexible.

[0010] En otra incorporacién, el aparato incluye una articulacién compuesta de
uno o mas elementos flexibles en arco. El elemento o elementos arqueados
pueden incluir también una porcién o porciones que se proyectan de la carcasa
para acceso manual, de modo que la depresion manual de la porcién o porciones
suministre la fuerza normal al eje de la carcasa para producir el movimiento de

traslacion de la articulacion.

[0011] En una incorporaciéon adicional, el aparato incluye una palanca de
mando conectada operacionalmente a una articulacion, que comprende un
ensamble de leva. La palanca de mando puede orientarse para movimiento en
una direccion normal al eje de la carcasa y pude configurarse ademas para acceso
manual. La depresién manual de la palanca produce la rotacion del ensamble de
leva sobre un punto fijo de pivote, lo cual se traduce en un acoplamiento del
ensamble de leva con el émbolo y en el movimiento subsiguiente del émbolo para

expulsar el implante.

[0012] En todavia otra incorporacién, la canula se configura ademas para tener
un diametro exterior de 812,8 yum (0.032 pulgadas) o menos. En incorporaciones
adicionales, la canula se configura para tener un diametro exterior de 711,2 ym
(0.028 pulgadas) o menos, o 635 pm (0.025 pulgadas) o menos.
Alternativamente, en casos donde la canula tiene una seccion transversal no
circular, la canula puede tener un area de seccién transversal de hasta 516.128
pm? (0.0008 pulgadas cuadradas) o mas, dependiendo de la geometria particular
de seccion transversal. Canulas con tales configuraciones estan en capacidad de
alojar y aplicar implantes oculares mas pequefios, es decir, los denominados

microimplantes.

[0013] La invencion provee asimismo métodos de aplicacion de un implante a
una localizacion del ojo. En el ojo existen varios sitios para la implantacion de un

dispositivo de aplicacion de medicamento, tal como el vitreo del ojo, las camaras
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anterior o posterior del ojo, u otras areas del ojo incluidos los espacios intra-
retinoicos, subretinoicos, intracoroidales, supracoroidales, intra-esclerales,
epiesclerales, subconjunctivales, intracorneales o epicorneales. En un aspecto de
la invencion, se emplea una canula con un diametro exterior de 812,8 ym (0.032
pulgadas) o menos. En otros aspectos de la invencion, se emplea una canula con
un diametro exterior de de 711,2 ym (0.028 pulgadas) o menos, o 635 ym (0.025
pulgadas) o menos. En todavia otro aspecto de la invencion, en casos donde la
canula tiene una seccion transversal no circular, la canula tiene un area de seccion
transversal de hasta 516.128 pm? (0.0008 pulgadas cuadradas) o mas,
dependiendo de la geometria particular de seccién transversal. El uso de canulas
con tales dimensiones de seccion transversal permite métodos auto-sellantes de

aplicacién de implantes.

[0014] En consecuencia, en una incorporacion, se provee un método de aplicar
un microimplante ocular en el ojo de un paciente, método que implica proveer una
canula con una punta afilada distal, un lumen que se extiende a través de la
canula, un microimplante retenido dentro del lumen, y un impulsor alojado a través
del extremo proximal de la canula. La canula se usa entonces para penetrar a
través de la capa exterior del ojo de un paciente y se inserta en una localizacién
deseada dentro del ojo del paciente. Una vez se posiciona la canula, el impulsor
se desplaza desde el extremo proximal de la canula hacia el extremo distal de la
canula, expulsando asi el microimplante de la canula. Luego de la expulsién, la
canula y el impulsor se retiran del ojo del paciente, y la puncién creada por la
insercion de la canula en el ojo del paciente se auto-sella, luego del retiro de la
canula. Orientaciones particulares de la canula durante la insercion pueden
contribuir al auto-sellado. Ademas, la punta de la canula puede configurarse
ademas para que tenga disefios particulares de biselado, los cuales contribuyen

aun mas en el método auto-sellante.

[0015] Si bien el aparato de aplicacion de acuerdo con la invencion facilita el
método inventivo de aplicar un microimplante ocular, no es necesario para la
practica del método inventivo. Por ejemplo, un experto en el arte puede usar
igualmente un ensamble de aguja y émbolo, donde la aguja tenga dimensiones

correspondientes a la canula descrita.

e
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[0016] Los metodos y el aparato de la invencién ofrecen numerosas ventajas,
no siendo la menor de ellas facilitar un medio mas facil, conveniente y menos
traumatico de aplicar implantes en el ojo. En ciertas incorporaciones, puede
lograrse el medio auto-sellante de la aplicacién del implante lo cual, aparte de ser
menos invasivo y traumatico, brinda un tratamiento menos costoso, al obviar la

necesidad de realizar la intervencién en un escenario quirtrgico.

[0017] Los métodos y el aparato de la invencion facilitan un medio mas
controlado de aplicar implantes en el ojo. En particular, incorporaciones del
aparato inventivo se disefian para proporcionar una aplicaciéon controlada y sin
molestias del implante. Incorporaciones adicionales permiten caracteristicas de
seguridad que incluyen, entre otras cosas, una informacién directa del usuario
("user feedback”), luego de la expulsion de un implante, y mecanismos de
bloqueo, que impiden el reflujo del fluido del ojo, luego de la expulsién, y/o evitan
también la reutilizacion del aplicador. Otra ventaja del aparato inventivo es la
facilidad y flexibilidad de fabricacién y ensamblado de los aparatos para aplicacion

de diferentes implantes.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0018] FIG. 1 representa una vista lateral de un aparato de aplicaciéon de un

implante, de acuerdo con una incorporacion de la presente invencion;

[0019] FIG. 2 representa una vista superior del aparato de FIG. 1;

[0020] FIG. 3 representa una vista frontal del aparato de FIG. 1;

[0021] FIG. 4 representa una vista explotada en perspectiva del aparato de

FIG. 1, que muestra la punta removible, desacoplada de la carcasa;

[0022] FIG. 5 representa una vista explotada en perspectiva de la punta

removible y el ensamble de la canula del aparato de FIG. 1;

[0023] FIG. 6 representa una vista explotada en perspectiva de la carcasa, la

articulacién y la palanca de mando del aparato de FIG. 1;

AN
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[0024] FIG. 7 representa una vista en perspeétiva, ampliada, de la articulacion
del aparato de FIG. 1;

[0025] FIG. 8 representa una vista en perspectiva, ampliada, de la palanca de

mando del aparato de FIG. 1;

[0026] FIG. 9A representa una vista lateral elevada, en corte, del aparato de
FIG. 1, que muestra la articulacién, la palanca de mando y el ensamble de la

canula, antes de la expulsién de un implante del aparato;

[0027] FIG. 9B representa una vista lateral elevada, en corte, del aparato de
FIG. 1, que muestra la articulacién, la palanca de mando y el ensamble de la

canula, luego de la expulsion de un implante del aparato;

[0028] FIG. 10 representa una vista explotada en perspectiva del aparato de
aplicacion de un implante, de acuerdo con otra incorporacién de la invencion, que

muestra una carcasa, una articulacién y ensambies de canula diferentes;

[0029] FIG. 11A representa una vista lateral elevada, en corte, del aparato de
FIG. 10, que muestra la articulaciéon y el ensamble de la canula, antes de la

expulsién de un implante del aparato;

[0030] FIG. 11B representa una vista lateral elevada, en corte, del aparato de
FIG. 10, que muestra la articulacién y el ensamble de la canula, después de la

expulsidén de un implante del aparato;

[0031] FIG. 12A representa una vista lateral elevada, en corte, con partes
separadas, del aparato de aplicacion de un implante, de acuerdo con todavia otra
incorporacion de la invencién, que muestra aun otro mecanismo de articulaciéon y

ensamble de la canula, antes de la expulsion;

[0032] FIG. 12B representa una vista lateral elevada, en corte, del aparato de
FIG. 12A, con partes separadas, que muestra la articulaciéon y el ensamble de la

canula, después de la expulsion de un implante del aparato;

140
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[0033] FIGS. 13A-B representan vistas superiores y laterales, con partes
separadas, de una punta de céanula, de acuerdo con una incorporacién de la

invencién; y

[0034] FIGS. 14A-B representan vistas superiores y laterales, con partes
separadas, de una punta de canula, de acuerdo con otra incorporacion de la

invencion.

DESCRIPCION DETALLADA

[0035] Una incorporacion del aparato de aplicacion de un implante, de acuerdo
con la presente invencion, se ilustra en las FIGS. 1-9. Tal como se muestra, el
aparato de aplicacion de implante 10 incluye una carcasa exterior 20 con una
punta removible 30, unida a la carcasa y que se proyecta de ella. La canula 40,
con la punta biselada 41, se proyecta de la punta removible. El botén expulsor 50
se proyecta a traves del orificio 51 de la carcasa. Como se describe con mayor
detalle en esta solicitud, se puede cargar un implante en la canula y el aparato
puede manipularse facilmente para introducir la canula en el ojo de un paciente,
en una localizacion deseada. La depresion del boton expulsor acciona el aparato

y produce la expulsion del implante en el ojo del paciente.

[0036] Tal como se emplea en esta solicitud, "implantes"” se refiere a implantes
oculares o dispositivos de aplicacion de medicamentos, que pueden implantarse
en cualquier niumero de localizaciones en el ojo, y que se disefian de tal modo que
una cantidad controlada de un medicamento deseado o terapéutico pueda
liberarse en el transcurso del tiempo. Tales implantes son biocompatibles vy, en
muchos, pero no todos los casos, se forman de una sustancia bio-erosionable, tal
como un polimero bio-erosionable. "Microimplantes” se refiere a implantes que
tienen un area de seccion transversal suficientemente pequeria, de manera que
puedan aplicarse segun los métodos y/o aparato de acuerdo con la invencion, que
resulten en un auto-sellado del ojo en el sitio de puncién, asociado con la
aplicacién. En particular, tales microimplantes tienen dimensiones tales de
manera que puedan aplicarse a través de canulas de calibre 21 o calibre 22, o

canulas de calibre mas pequeno. Versiones de pared delgada de agujas calibre

A
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21 pueden fabricarse con diametros interiores de hasta 711,2 ym (0.028
pulgadas); por consiguiente, microimplantes cilindricos aplicables a través de
canulas de esas dimensiones tendran diametros exteriores de menos de 711,2 ym
(0.028 pulgadas). Versiones de pared delgada de agujas calibre 22 pueden
fabricarse con diametros interiores de hasta 584,2 ym (0.023 pulgadas); por
consiguiente, microimplantes cilindricos aplicables a través de canulas de esas
dimensiones tendran diametros exteriores de menos de 584,2 ym (0.023
pulgadas). Los microimplantes pueden tener asimismo geometrias de seccién
transversal no circular para aplicacion a travées de canulas con geometrias
correspondientes de seccion transversal. Donde el microimplante tiene una
seccion transversal no circular, el area de seccion transversal puede ser hasta
161.290 pm? (0.00025 pulgadas cuadradas) o mas, dependiendo de la geometria

particular de seccion transversal.

[0037] Tal como se emplea en esta solicitud, métodos "auto-sellantes” de
aplicar microimplantes en el ojo se refieren a métodos de introducir microimplantes
a través de una canula y en localizaciones deseadas del o0jo de un paciente, sin la
necesidad de sutura, u otros medios de cierre similares, en el sitio de puncion de
la canula. Tales métodos "auto-sellantes" no requieren que el sitio de puncién
selle completamente inmediatamente después del retiro de la canula, sino mas
bien que cualquier derrame inicial sea minimo y se disipe en seguida, de modo
que un cirujano u otra persona experta en el arte, en su sano juicio clinico, no se
vea obligado a suturar o, en otra forma, proveer medios similares de obturacion al

sitio de puncién.

[0038] EI aparato se configura ergondémicamente para un agarre y
manipulacion faciles, y tiene una forma global general, similar a un lapicero
convencional u otro instrumento de escribir. Tipicamente, el usuario agarrara el
aparato entre el pulgar y el dedo corazdon. Estrias tactiles 22 se proveen en la
carcasa, en las areas que rodean el botén expulsor, donde el pulgar y el dedo
corazon del usuario entran en contacto con el aparato, para brindar un agarre y un
tacto mas seguros al usuario. El boton expulsor 50 en si se provee con ranuras
tactiles 53 en la superficie del botén, tipicamente donde el dedo indice contacta el

botén, permitiendo asimismo un agarre y un tacto mas seguros para el usuario.

I[Z1-
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[0039] Como se muestra mas claramente en la FIG. 4, la punta removibie 30
puede fabricarse como una pieza separada, la cual se asegura luego a la carcasa.
Especificamente, el acople conico 24 se proyecta de la carcasa, en la forma
ilustrada. La punta removible 30 se configura para ajustarse sobre el acople

cénico y acoplarse a él.

[0040] Como se aprecia en fa FIG. 5, la punta removible 30 recibe el ensamble
de la canula 42, el cual consta de la canula 40 y el cubo de la canula 44. El cubo
se configura para ajustarse y asegurarse dentro de la punta removible 30,
proyectandose la canula 40 a través del orificio 32 de la punta removible. El lumen
de la canula esta en comunicacién con el conducto interno 43 del cubo, de modo
que el implante 1 pueda pasarse a través del conducto interno del cubo y cargarse
en el lumen de la canula. El émbolo 46 incluye el impulsor 48 y el cono 49. El
impulsor 48 se configura con ajuste deslizante dentro del lumen de la canula, y es
de longitud suficiente para desplazar un implante cargado, retenido en el lumen de

la canula, y expulsarlo de la punta de la canula.

[0041] Con referencia a la FIG. 6, puede observarse que la carcasa 20 se
compone de dos medias secciones 21 y 22. Estas secciones se configuran
preferiblemente para encajar entre si con ajuste de cierre, aunque se contemplan
otros métodos conocidos de acoplar las dos mitades una con otra, incluidos, por
ejemplo, fijacion con adhesivo, soldadura, fusion, etc. Alternativamente, la
carcasa podria moldearse en una sola pieza. De igual forma, se provee una placa
de rotulacion 23, la cual puede ajustarse también a presiéon en la carcasa o
asegurarse a ella en otra forma. La punta removible 30 puede fijarse al acople

conico 24 de la carcasa 20 por medios similares.

[0042] La palanca de mando 52 y la articulacion 60 se retienen dentro de la
carcasa 20. Como se observa en las FIGS. 6 y 8, la palanca de mando 52 consta
de un miembro alargado 54 con pivotes 55, 56, que se proyectan en un extremo
del miembro alargado, y el botén expulsor 50, que se proyecta del otro extremo.
Los pivotes 55, 56 se proyectan a lo largo de un eje comun y se alojan en fulcros
correspondientes 26 de las secciones de la carcasa, de modo que, una vez
ensambladas, la palanca pueda pivotar sobre los pivotes en un rango restringido

de movimiento dentro de la carcasa.
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[0043] Como se observa mas claramente en la FIG. 7, la articulacién 60 consta
de los bloques delantero y trasero 61 y 62, con una pluralidad de segmentos
unidos 63, que se proyectan entre aquellos. Los segmentos se unen
consecutivamente uno con otro. Uniones flexibles 64 conectan los segmentos
entre si y los bloques delantero y trasero. La articulacién es flexible pero resiliente
y, preferiblemente, se forma de una pieza de plastico contigua y moldeable.
Porciones de la articulacidn con un area de seccion transversal relativamente
delgada de material forman las uniones flexibles 64, y se disponen entre
segmentos mas gruesos, menos flexibles 63. Esto permite la flexion de la
articulacion en los puntos de unién, al aplicar una fuerza a la articulacion. Otros
materiales conocidos son también apropiados para la articulacién, incluidos, por
ejemplo, aleaciones con memoria de forma, siempre que la articulaciéon resultante
sea susceptible de una extension longitudinal, al aplicar una fuerza normal o
perpendicular a la longitud de la articulacion. \.
[0044] En estado ensamblado, el bloque trasero 62 se asegura fijamente en la
ranura 27 de la carcasa, como se muestra en la FIG. 6 y, mas claramente, en las
FIGS. 9 y 10. Pivotes guia 65, 66 se proyectan del bloque delantero 61 y se alojan
en el surco guia 28. El surco guia 28 se define por nervaduras guia 29, 29 que se
proyectan internamente del acople conico 24. El cono 49 del émbolo 46 empalma
con el bloque delantero 61 de la articulacién. Alternativamente, el ensamble
articulacion-émbolo puede formarse integralmente como una sola unidad. La
articulacion, el surco guia, el émbolo, la canula y el implante (si se carga dentro de

la canula) se alinean todos a lo largo del eje longitudinal del aparato.

[0045] Tal como puede observarse, la cara inferior del botén 50 de la palanca
de mando 52 esta en contacto con la articulacién (FIG. 9A). En operacién, la
depresion del boton 50 por el usuario transmite una fuerza contra la articulacién a
través de la cara inferior del boton §0, en una direccion generalmente normal al eje
longitudinal del aparato. Esta fuerza se transmite a través de la articulacion, y se
convierte en una fuerza longitudinal a lo largo del eje longitudinal del aparato,
mediante la flexion de las uniones de la articulacion. Como el bloque trasero de la
articulacion permanece fijo a la carcasa, esta accién se traduce en un movimiento

de traslacion del extremo libre del bloque delantero de la articulacién, en ia

NL%



US 2004/0054374 A1 Marzo 18 de 2004

12

direccion opuesta al bloque trasero fijo de la articulacion. Este movimiento de
translacion del bloque delantero de la articulacion empuja a su vez al impulsor 46
a través del lumen de la canula 40. Donde se carga un implante y se retiene
dentro del lumen de la canula, el movimiento del impulsor expulsa a su vez el

implante de la punta de la canula (FIG. 9B).

[0046] El boton 50 incluye también la pestana 57, que se puede enganchar con
la ranura de pestana 58 de la carcasa. La pestana incluye un seguro que, al
encajar en la ranura 58, producird un clic audible, que le indica al usuario que el
implante se ha expulsado, y que mantendra también la palanca de mando en un

estado deprimido de bloqueo, luego de la expulsion del implante.

[0047] Una segunda incorporacién del aparato de aplicacion de un implante,
de acuerdo con la presente invencién, se representa en las FIGS. 10-11. En esta
incorporacion, el aparato de aplicacién de implante 110 incluye la carcasa 120 con
el accionador 170, dispuesto dentro de la carcasa. El accionador incluye la
articulacion 160, formada por dos elementos arqueados opuestos y flexibles, 165 y
166. Las crestas 171 y 172 se proveen en los vértices de los elementos
arqueados, y porciones de los elementos arqueados que incluyen las crestas 171
y 172, se proyectan a través de los orificios 124 y 125 de la carcasa. El ensamble
de la canula 142 se asegura a la carcasa. Al igual que en la incorporacion previa,
también puede cargarse un implante en la canula. La depresion de los elementos
arqueados 165 6 166 acciona el aparato, produciendo la expulsion del implante de

la canula, como se explicara con mas detalle.

[0048] La carcasa 120 se compone de dos secciones, las secciones de
carcasa superior e inferior 121 y 122, que pueden ensamblarse como se describe
previamente con respecto a la incorporacion de las FIGS. 1-9. De modo
semejante, el aparato 110 se configura asimismo ergonémicamente para un
agarre facil y, en forma analoga, el usuario lo agarrara por lo general entre el
pulgar y el dedo corazén. Las crestas 171 6 172 incluyen surcos tactiles o se
texturizan de otra manera para permitir un agarre y un tacto mas seguros al
usuario. Pueden proveerse estrias tactiles adicionales en la carcasa misma en

proximidad de los orificios 125 y 126.
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[0049] La articulacién 160 incluye ademas los bloques delantero y trasero 161
y 162, y el impulsor 148 que se proyecta del bloque delantero 161. Los extremos
de los elementos arqueados 165 y 166 coinciden en los bloques delantero y
trasero 161 y 162. Materiales apropiados para la articulacion 160 son los mismos
que los descritos anteriormente con respecto a la articulacion 60 de la
incorporacion de las FIGS. 1-9. En estado ensamblado, el bloque trasero 162 se
asegura a la carcasa y se retiene en una posicion fija, relativa a la carcasa, por las
pestaiias 127 y 128. EIl bloque delantero 161 se aloja y puede deslizarse en el
surco de corredera 129 en la seccidn inferior de la carcasa 122. El impulsor 148
se proyecta del bloque delantero 161 y se alinea axialmente con la canula 140. El
impulsor puede formarse de alambre y, en un método de fabricacion, la
articulacion puede moldearse directamente sobre un alambre y, luego, el alambre

puede cortarse en las dimensiones deseadas para formar el impulsor.

[0050] En estado de no expulsion, ilustrado en la FIG. 11A, el implante 101 se
retiene en la canula, distal al impulsor. La presion manual sobre el elemento
arqueado 165 6 166 imprime una fuerza normal al eje longitudinal del aparato.
Esta fuerza se transforma, mediante flexion de los elementos arqueados, en una
fuerza longitudinal a lo largo del eje longitudinal, lo que, a su vez, produce el
movimiento del bloque delantero libre 161 de la articulacion, opuesto al bloque
trasero fijo 162. Esto, a su vez, empuja el impulsor 146 a través de la canula, lo
que, a su vez, expulsa un implante cargado de la canula, como se ilustra en la
FIG. 11B.

[0051] La pestafia de bloqueo 174 se provee en la seccién superior de la
carcasa 121 e incluye ademas un retén de bloqueo 175, que se puede enganchar
con la muesca 176 del bloque delantero 161. La misma pestafa de bloqueo
puede formarse integralmente con la seccién superior de la carcasa 121, y
configurarse de tal modo que el retén de bloqueo ajuste con cierre a presion en la
muesca, al posicionarse adecuadamente. En operacién, a medida que el bloque
delantero 161 se desplaza hacia adelante en relacion con la carcasa, la superficie
angular 178 engancha el retén de bloqueo 175 y flexiona la pestafia de bloqueo
hacia arriba. La pestafia de bloqueo permanece flexionada hacia arriba hasta que
el movimiento del bloque delantero lleve a la muesca 176 a su posicion de

bloqueo, encajando el retén de bloqueo en la muesca. Como puede apreciarse, la
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ubicaciébn de la muesca en relacion con la longitud del bloque delantero
determinara la distancia recorrida por el impulsor, para expulsar el implante. En la
incorporacién ilustrada, el accionador puede insertarse en la carcasa en dos
orientaciones diferentes para ofrecer dos distancias de expulsion, también
diferentes, del impulsor. Tal como se observa, una cara angular similar 179 y la
muesca 177 se proveen en la cara opuesta 178 del bloque 161 y la muesca 176,
estando la muesca 176 desplazada de la muesca 177, en relacion con el eje
longitudinal de la carcasa. En consecuencia, el mismo accionador puede rotarse
180 grados luego del ensamble del aparato, de modo que, en su lugar, el retén de
bloqueo 175 enganche la muesca 177, permitiendo asi que el impulsor recorra, en
su lugar, una distancia alterna controlada por la ubicacién de la muesca 177, en
relacion con la longitud del bloque delantero. En la incorporacion ilustrada, la
muesca 177 permite un desplazamiento de 1 mm y la muesca 176 permite un

desplazamiento de 2 mm.

[0052] Una tercera incorporacién del aparato de aplicacion de un implante, de
acuerdo con la presente invencion, se representa en las FIGS. 12A-12B. En esta
incorporacion, el aparato de aplicacién de implante 210 incluye la carcasa 220 y el
ensamble de la canula 230. El ensamble de la canula 230 comprende la canula
240 dispuesta en su interior y que se prolonga de la porcion de la punta removible
230, y el impulsor 248 que se aloja con ajuste deslizante en la canula y termina en
su extremo proximal en el cono 249, el cual se dispone en el interior de la carcasa.
La palanca 254 se monta para movimiento normal al eje longitudinal del aparato.
Un extremo de la palanca se prolonga del aparato a través del orificio 251 y
termina en el botén 250. El otro extremo de la palanca incluye la pestafa 257, que
puede engancharse con el pestillo 258 en la carcasa 220. La pestaria y el pestillo
pueden configurarse para engancharse en una relacion de ajuste a presion. La
leva 260 se dispone dentro de la carcasa 220 y se monta con pivotamiento en la
carcasa sobre el pivote 265, el cual se localiza distalmente con relacién a Ia
palanca 254. La ranura 267 se provee en la leva 260. EI pasador 256 en la
palanca 254 se retiene con ajuste deslizante dentro de la ranura 267. El extremo

de la leva 260 se localiza proximal al cono 249 y el ensamble del impulsor 248.

[0053] En el estado de no expulsién, ilustrado en la FIG. 12A, el implante 201

se retiene en la canula distal al impulsor. La depresion manual del botén 250
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produce el movimiento descendente de la palanca 254 normal al eje longitudinal
del aparato. Este movimiento ejerce una fuerza sobre la leva 260, que se
transmite mediante el pasador 256 de la palanca a la ranura 267 de la leva,
produciendo el movimiento rotacional de la leva sobre el pivote 265. Al
aproximarse el extremo de la leva 260 al cono 249, tal rotacion de la leva hace que
el extremo de la leva se acople con el cono 249, produciendo el movimiento de
translacion del cono 249 y el émbolo 248 en relacion con la carcasa. A su vez,
este movimiento de translacién del émbolo expulsa el implante de la canula, como
se representa en la FIG. 12B. Cuando la palanca se oprime completamente y se
expulsa el implante, la pestafia 257 engancha el pestillo 258, bloqueando asi el

ensamble en un estado hundido, pos-expulsion.

[0054] Una ventaja del aparato de aplicacion de un implante, de acuerdo con la
invencion, es que permite una expulsidén muy suave y controlada del implante. Por
"controlada" da a entender que la fuerza impartida al implante para la expulsién es
proporcional a la fuerza aplicada por el usuario para accionar el aparato. El
usuario tiene una informacion directa en cuanto a la velocidad de expulsion y
puede ajustar dinamicamente la fuerza, que se imparte a fa articulacion, para
obtener la velocidad deseada de expulsién. Ademas, dependiendo de las
configuraciones y dimensiones particulares de la articulacion, el aparato puede
configurarse de tal modo que el rango de movimiento de translacion del émbolo a
lo largo del eje longitudinal, o el eje "x", de la carcasa pueda ser significativamente
mas largo, si bien todavia proporcional, al rango de movimiento del accionador a lo
largo el eje normal o eje "y". En tales situaciones, implantes relativamente largos
pueden aplicarse efectivamente por un aparato que se acciona por una carrera de
actuacion comparativamente corta. La incorporacién de las FIGS. 9A y 9B ilustra
tal situaciébn, donde el desplazamiento y del boton 50 resulta en un

desplazamiento x mayor del émbolo 48.

[0055] La aplicacion controlada, que puede lograrse por el aparato inventivo,
tiene igualmente ventajas adicionales. Por ejemplo, la aplicacion controlada
facilita una colocacion mas predecible y reproducible del implante, es decir, el
implante tendera a colocarse en una ubicacién muy cerca de la punta de la canula,
y a no proyectarse a una ubicacibn maés distante, como puede ocurrir

potencialmente, por ejemplo, con el uso de un dispositivo con carga de resorte,
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donde una fuerza repentina se aplica instantdneamente al implante. La inclusion
de mecanismos de bloqueo, tales como el mecanismo de bloqueo de la pestafia
57 y la ranura 58 del aparato de FIGS. 1-9, o el mecanismo de pestana de bloqueo
del aparato de FIGS. 10-11, o el mecanismo pestafia-pestillo del aparato de FIGS.
12A-12B, impide el reflujo del fluido ocular a la canula, luego de la expulsion del
implante. Estos mecanismos de bloqueo pueden configurarse ademas de modo
que el enganche entre los dos sea irreversible, lo cual impide la reutilizacion del

aparato. Esto es ventajoso, por ejemplo, si se desea un aparato de uso unico.

[0056] Igualmente, la combinacién de la forma general de Ia carcasa, junto con
la ubicacién particular de las estrias tactiles en proximidad a la ubicacion del
accionador, ofrece ventajas adicionales de seguridad. En particular, el disefio
permite al usuario controlar el posicionamiento de la canula y mantener su
estabilidad, principalmente mediante la manipulacion del pulgar y el dedo corazén.
Mientras tanto, el dedo indice controla la actuacion del aparato y, en
consecuencia, la expulsion del implante de la canula en la localizacion deseada.
Este disefio separa efectivamente el control de posicionamiento del control de
accionamiento, y disminuye el riesgo de que el paso de expulsar el implante
produzca inadvertidamente el movimiento del dispositivo, de modo que el la

colocacion efectiva del implante no se dé en la ubicacién prevista.

[0057] En muchos aspectos, las canulas en si son similares a la agujas
quirargicas estandar, y pueden fabricarse de acero inoxidable en una variedad de
calibres. El calibre se seleccionara de tal modo que el diametro interior del lumen,
o diametro interno, de la canula, correspondan al diametro exterior del implante
elegido, con suficiente tolerancia para que el implante pueda alojarse dentro del
lumen de la canula y, posteriormente, expulsarse de él. En la incorporacion de las
FIGS. 10 y 11, la canula 140 puede ser una aguja quirGrgica estandar con un
sistema de conexion hermética ("luer lock™) en su cubo, el cual puede encajarse
y asegurarse al correspondiente sistema de ajuste luer provisto en el extremo de

la carcasa 120.

[0058] Es deseable, aunque no necesario, emplear una canula que
corresponda en dimensiones a una aguja calibre 21 6 22 o mas pequena. Tal

canula pequeifia tiene la importante ventaja de que las punciones hechas por tal
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aguja o canula de diametro interno pequefio, de acuerdo con técnicas descritas en
esta solicitud, son auto-sellantes. En la presente solicitud, este hecho se torna
positivo en el sentido de que la aplicacion del implante en el ojo puede llevarse a
cabo sin la necesidad de suturar el sitio de puncién, como seria necesario donde
se emplea una aguja de calibre mayor. Hemos determinado que, utilizando una
canula calibre 21 6 22 o mas pequerio, el implante puede colocarse y la canula
puede retirarse sin filtracion excesiva de fluido del ojo, pese a las presiones de
fluido normales dentro del ojo, y evitarse la sutura del sitio de puncion. Las agujas
calibre 21 tienen diametros exteriores de aproximadamente 812,8 ym (0.032
pulgadas). Versiones de pared delgada o extra delgada de agujas calibre 21
pueden tener didmetros internos de aproximadamente 584,2 ym a 660,4 ym
(0.023 a 0.026 pulgadas). Las agujas calibre 22 tienen didmetros exteriores de
aproximadamente 711,2 pym (0.028 pulgadas), y versiones de pared delgada o
extra delgada de agujas calibre 22 tienen didametros de aproximadamente 482,6
ym a 584,2 uym (0.019 a 0.023 pulgadas). Idealmente se emplea una canula
correspondiente en dimensiones a la agujas de pared delgada de hasta calibre 22
6 23. Los microimplantes se dimensionan para tener diametros exteriores que se
alojen dentro de las canulas de la aguja con tolerancias suficientes para
empujarse facilmente a través de la canula. Por ejemplo y sin limitaciones, los
microimplantes con un didmetro de 457,2 ym (0.018 pulgadas) pueden aplicarse
facilmente a través de una aguja de pared delgada calibre 22, y un microimplante
con un diametro de 381 pym (0.015 pulgadas) es faciimente aplicable a traves de
una aguja de pared delgada calibre 23. La invencion contempla ademas el
empleo de canulas con secciones transversales no circulares, incluidas secciones
transversales ovales o elipticas. Para tales canulas de seccion transversal no
circular, es deseable que el area de seccion transversal corresponda a la de una
canula circular con un diametro interior de hasta 812,8 ym (0.032 pulgadas), es
decir, un area de seccion transversal de hasta 516.128 pm? (0.0008 pulgadas

cuadradas) o mas, dependiendo de la geometria de seccion transversal particular.

[0059] Ademas de las dimensiones de la canula, modificaciones adicionales a
la punta de la canula y, en particular, a métodos de insercion pueden contribuir
también al auto-sellado del implante. Un problema tipico, cuando se inserta una
canula en cualquier tejido, es el fenomeno de "enucleacion” (“coring”) del tejido,

donde la insercion corta efectivamente una seccion cilindrica de tejido que penetra
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en el lumen de la canula. Tal enucleacién, cuando ocurre en el ojo, puede
exacerbar la filtracidon de fluido ocular a través del sitio de inyeccion. Abordando el
tejido ocular en mas de un angulo, en relaciéon con la normal, se da una mejor
oportunidad de que la punta de la canula penetre y separe las capas de tejido y
reduzca la enucleacion del tejido. Técnicas adicionales para reducir aun mas la

enucleacion y/o filtracion excesiva se describen también en esta solicitud.

[0060] La punta de la canula en si puede configurarse igualmente para reducir
el fenémeno de la enucleacion, por ejemplo, afilando ciertas porciones de la punta
biselada y embotando otras. Las FIGS. 13A y 13B ilustran una incorporacion
similar, conde la punta de la canula 40a incluye los biseles 31a, 32a que se
proyectan distalmente de la linea designada L1 y constituyen aproximadamente
una mitad de la punta biselada y el area roma 33a que se proyecta proximalmente
de la linea L1, constituyendo la otra mitad de la punta biselada. El area roma 33a
puede crearse mediante técnicas convencionales de pulido conocidas en el arte.
Las FIGS. 14A y 14B ilustran otra incorporacion similar, donde la punta de la
canula 40b incluye asimismo los biselados laterales 31b y 32b, que se proyectan
distalmente de la linea designada L2, y el area roma 33b que se proyecta
proximalmente de la linea L2. No obstante, en esta incorporacion, los biseles
laterales 31b, 32b constituyen solo alrededor de %, 0 menos, de la punta biselada.
En cada una de estas incorporaciones, los biseles laterales afilados permiten un
perforado inicial del tejido, pero a medida que la punta se sigue insertando, el
tejido encuentra las areas romas de la punta biselada, que no tienen bordes
cortantes afilados, favoreciendo asi la separacion de las capas de tejido a medida
que la canula se introduce y atenuando el corte posterior y la posible enucleacion
del tejido. Aparte de estos disefios, las puntas de aguja convencionales han

demostrado ser satisfactorias.

[0061] Un experto en el arte observara que el sitio particular de entrada y la
distancia de la canula insertada dependeran de la aplicacion particular y la
localizaciéon final deseada del implante. Como puede apreciarse tambiéen, la
habilidad provista en esta solicitud para permitir un método auto-sellante de aplicar
implantes tiene un enorme impacto sobre la capacidad de los medicos y
trabajadores de la salud publica de tratar enfermedades del ojo, porque obvia en la

mayoria de las situaciones la necesidad de equipos de cirugia, y el apoyo
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quirtrgico concomitante, requerido actualmente por los métodos convencionales.

[0062] Para administrar un implante utilizando, por ejemplo, el aparato de
aplicacion de implante de las FIGS. 1-9, el usuario puede sujetar el aparato 10
entre el pulgar y el dedo corazon a lo largo de estrias tactiles 22, y posicionar el
aparato cerca del punto de entrada deseado en el ojo del paciente. Por lo general,
el paciente estara bajo un anestésico topico o local. El usuario puede entonces
insertar la canula 40 en el ojo del paciente a la profundidad deseada, y oprimir el
boton expulsor 50 para expulsar el implante en la ubicacion deseada. Entonces,
se retira la canula 40. Técnicas especificas para la penetracion de la canula,
incluidos angulos de orientacion de la canula y el bisel, se discuten con mayor
detalle en esta solicitud. Donde la canula 40 se dimensiona para alojar y retener
un microimplante, como se discute anteriormente, el sitio de puncion resultante se
puede auto-sellar luego del retiro de la canula. De lo contrario, en situaciones
donde se emplean una canula y un implante mas grandes, el sitio de puncién

puede cerrarse por métodos conocidos, tales como sutura.

[0063] Métodos auto-sellantes pueden realizarse asimismo sin el aparato
inventivo, si bien en forma menos conveniente. En tal método, puede proveerse
una canula con dimensiones correspondientes a los ya descritas, conectada a un
soporte adecuado, tal como, por ejemplo, un ensamble tipico de aguja y jeringa.
El microimplante se carga y retiene dentro del lumen de la canula, y se provee
ademas un impulsor con el extremo distal alojado a través del eje proximal del
lumen de la canula y se posiciona adyacente al microimplante. El extremo distal
del impulsor permanece fuera de la canula y es accesible manualmente. Este
ensamble se pone entonces en posicion cerca del ojo del paciente, y la canula se
emplea luego para perforar la capa exterior del ojo de un paciente, y la canula se
hace avanzar a un punto deseado dentro del ojo de un paciente para la deposicidon
del microimplante. Una vez posicionada la canula, el impulsor se mueve del
extremo proximal de la canula hacia el extremo distal de la canula, expulsando asi
el microimplante de la canula. Luego de la expulsion, la canula y el impulsor se
retiran del ojo del paciente, y la puncion creada por la insercion de la canula en el

ojo del paciente es auto-sellante después del retiro de la canula.

[0064] Para la colocacion, por ejemplo, en la cavidad vitrea del ojo, métodos
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datiles de implantacion incluyen introducir la aguja a través de la pars plana en una
ubicacion de aproximadamente 3.5 - 4 mm del limbus del ojo. Para agujas de
diametro mas pequefo, por ejemplo, calibre 25 o menores, la aguja puede
insertarse desde cualquier angulo relativo al ojo y producir aun resultados auto-
sellantes aceptables. Para agujas de mayor calibre, por ejemplo, calibre 23 y mas,
los resultados auto-sellantes pueden mejorarse insertando la aguja en un angulo
relativo a la superficie del ojo. Por ejemplo, se logran excelentes resultados
insertando la aguja en un angulo de 45°, o menos, en relacién con la superficie del
ojo. Asimismo, resultados ligeramente mejorados pueden observarse en algunos
casos orientando el bisel de la aguja hacia abajo, con respecto a la superficie del
ojo. Otro método ventajoso implica el abordaje denominado "técnica del tunel".
En esta técnica, el ojo del paciente se inmoviliza usando, por ejemplo, un aplicador
de algodon o férceps, y la aguja se introduce en la esclerdtica en un angulo de
acercamiento paralelo, relativo a la superficie del ojo. En esta técnica, el bisel se
orientara usualmente hacia arriba con respecto a la superficie del ojo. Una vez la
punta se introduce suficientemente lejos en la capa escleral, usualmente de tal
modo que la porcion del bisel se disponga por lo menos dentro de la capa escleral,
el angulo de la aguja se ajusta a un angulo mas inclinado en el ojo, y la aguja se
introduce aun mas. El empleo de tales métodos, con el angulo de insercion
menos profundo, logra bordes de la herida que se cierran y sellan mas facilmente.
Sin entrar en limitaciones teéricas, se cree que la insercion de la aguja por esta
técnica crea un "colgajo" escleral que, bajo presion intraocular del ojo, se fuerza
hacia arriba y se presiona contra el trayecto de la herida para cerrar mas

efectivamente la herida.

[0065] Ademas, la direccion de insercion de la aguja, relativa al limbus del ojo,
puede tener implicaciones adicionales luego de la deposicion del implante en la
cavidad vitrea. Por ejemplo, la introduccién de la aguja en la parte posterior del
limbus, o incluso circunferencialmente en relacién con el limbus, permite por lo
general una ubicacion apropiada y aceptable para la deposicion del implante. Por
otro lado, la introduccién de la aguja en la parte anterior del limbus requiere cierto
cuidado, ya que puede llevar a la colocacion del implante cerca del cristalino del

0jo, lo cual puede ocasionar algunas complicaciones.

[0066] Implantes que son compatibles con el proceso de carga y expulsiéon del

7
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aparato, de acuerdo con la presente invencion, pueden fabricarse por un nimero
de métodos conocidos, incluidos métodos de separacion de fase, métodos
interfaciales, métodos de extrusion, métodos de compresion, métodos de moldeo,
métodos de moldeo por inyeccion, métodos de prensado por calor y similares. Los
métodos particulares empleados pueden seleccionarse, y los parametros técnicos
pueden variarse, con base en el tamario de implante deseado y las caracteristicas
de liberacion del medicamento. Para los microimplantes descritos en esta
solicitud, que pueden aplicarse a través de canulas equivalentes a una aguja
calibre 21 o mas pequefia, y que, por lo tanto, tienen diametros de seccion
transversal de 660,4 um (0.026 pulgadas) o menos, o areas de seccion transversal
similar, son particularmente utiles métodos de extrusion. Métodos de extrusion,
asi como métodos de moldeo por inyeccién, de moldeo por compresion, y
métodos de compactacion ("tabletting methods™), todos pueden lograr los
diametros o areas pequefias de seccion transversal requeridos de los
microimplantes. Los métodos de extrusion pueden resultar igualmente en una
dispersion mas homogénea del medicamento dentro del polimero, lo cual puede

ser importante dadas las pequefias dimensiones de los microimplantes.

[0067] Como se menciond previamente, los microimplantes que tienen
diametros de 457,2 uym (0.018 pulgadas), o menos, son aplicables a través de
canulas de pared delgada calibre 22, y microimplantes con diametros de 381 um
(0.015 pulgadas), o menos, son aplicables a través de canulas de pared delgada
calibre 23. Debido a los diametros o areas de seccion transversal
extremadamente pequefios de estos microimplantes, la longitud correspondiente
necesitara ser proporcionaimente mas grande para suministrar dosificaciones
terapéuticas deseadas de muchos agentes activos. Tipicamente, los
microimplantes pueden fabricarse de tal modo que su longitud sea de hasta
alrededor de 6 6 7 mm o mas. Un microimplante de 7 mm de longitud, o menos,
puede ser preferible, por lo menos para colocacion en el vitreo, ya que los

implantes de longitud mayor pueden interferir la vision del paciente.

[0068] En la fabricacion de un aparato de aplicacion de un implante, de
acuerdo con la invencion, puede ser deseable pre-cargar el implante en la canula.
Aparatos pre-cargados proporcionan una mayor conveniencia para el usuario y

evitan una manipulacién innecesaria de los implantes. Ademas, tal carga puede
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realizarse bajo condiciones esterilizadas, garantizando en esa forma la aplicacion
de un implante esterilizado. Para la incorporacion de las FIGS. 1-9, el implante
puede pre-cargarse en el ensamble de la canula, y el ensamble ensamble de la
canula cargado puede incorporarse en la punta removible. De esta manera, los
ensambles de punta removible/canula cargados pueden pre-ensamblarse para
incorporacion posterior con el ensamble de la carcasa. Analogamente, para la
incorporacion de las FIGS. 10-11, el implante puede pre-cargarse en la canula y
luego, ensamblarse posteriormente al ensamble de la carcasa. En una variacion
alternativa de esta incorporacion, la canula puede tener dos partes separadas, con
una parte de la canula mantenida dentro de la carcasa, que entonces se comunica
con la otra porcién externa de la canula, la cual se conecta posteriormente a la
carcasa. En tal variacion, puede cargarse posteriormente un implante en la parte
de la canula retenida dentro de la carcasa. En cualquier caso, se proveen los
impulsores y las articulaciones de las longitudes apropiadas, dependiendo de la
longitud del implante cargado particular, de modo que pueda garantizarse la

expulsion completa del implante particular.

[0069] Placas de rotulacién, u otras ubicaciones en la carcasa, pueden incluir
la informacion apropiada relativa al implante particular cargado. Dada esta
intercambiabilidad, aparatos unicos para la aplicacion de implantes seleccionados
pueden fabricarse con facilidad suministrando simplemente la canula particular, el
émbolo y el sistema de articulacion para el implante seleccionado. Los restantes
componentes del aparato continGan siendo los mismos. La placa de
caracteristicas o la carcasa misma pueden etiquetarse para corresponder al
implante seleccionado, identificando en esta forma el aparato con el implante

cargado.

[0070] Cuando el aparato se ensambla con el implante pre-cargado, puede ser
ademas deseable que el implante se posicione exactamente proximal a la abertura
en la punta de la canula. De esta forma, puede evitarse la introduccion de aire en
el ojo cuando se expulse el implante, como podria ocurrir de lo contrario si el
implante se localizara mas lejos dentro del lumen de la canula y se permitiera la
formacion de una burbuja o una bolsa de aire entre la punta de la canula y el
implante, y la expulsion del implante tuviera que forzar la burbuja o la bolsa de aire

dentro del ojo. Un método de realizar esto es cargar el implante distalmente en la
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canula, seguido por el émbolo, disefiandose la longitud del émbolo para empujar el
implante a la posicion de pre-actuacion deseada. Cuando el ensamble de la
canula se instala posteriormente en la carcasa, el émbolo y, en consecuencia, el
implante se hace avanzar a la posicion deseada. Para proteger de una liberacion
prematura e inadvertida del implante, la canula puede tener una ligera curvatura
incorporada en la punta, de modo que haya una friccion suficiente entre la pared
interna de la canula y el implante, para mantener el implante en su sitio pero, al
mismo tiempo, la fuerza de friccién se supera facilmente por la accion del émbolo

para expulsar el implante, luego de accionar el aparato.

[0071] En igual forma, otros disefios de canula pueden lograr el efecto
deseado de impedir la entrada de aire en el ojo, luego de la expulsion del implante.
Por ejemplo, el implante puede posicionarse proximalmente a la punta de la
canula pero con suficiente tolerancia entre el implante y la pared de la canula para
permitir el escape de aire a lo largo del implante, a medida que se desplaza a
través de la canula. Tolerancias adecuadas son aquellas que retienen el aire
delante del implante con una presion cercana a la ambiente, a medida que el
implante se mueve a lo largo de la canula. Debido a que la presion del fluido
dentro del ojo es por lo general ligeramente positiva en relacion con la presién

ambiente, no penetrara en el ojo aire a presion ambiente.

[0072] El aparato cargado de acuerdo con la invencion puede integrarse
incluyendo una tapa de seguridad, que se extienda sobre la canula y se asegure a
la carcasa. Esto brindara una medida de seguridad durante la manipulacion del
aparato. El boton u otro mecanismo de depresion del aparato pueden incorporar
asimismo una muesca que aloje el reborde de la tapa de seguridad. En esta
configuracién, la tapa de seguridad operara entonces también para proteger contra
la depresion no intencional del botoén u otro mecanismo de depresion y contra la

expulsion del implante.

[0073] Como puede apreciarse, el aparato de aplicacion de un implante de
acuerdo con la invencién, que se provee cargado con el implante deseado, es de
gran beneficio al médico usuario. Tal aparato puede suministrarse empacado en
condiciones esterilizadas para una sola aplicaciéon. El usuario no necesita

manipular nunca el implante en si. Como ya se menciono, el aparato permite una
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expulsién controlada del implante. La configuraciéon y el disefio del aparato
contribuyen ademas a lograr una colocacion uniforme de los implantes, de un
paciente a otro. Ademas, cuando el aparato se configura para aplicar un micro-
implante, el aparato facilita un metodo auto-sellante de aplicacion, como se
discutid anteriormente. Esto tiene un beneficio enorme para el médico y el
paciente en el sentido de que todo el procedimiento del implante puede realizarse
en una forma segura, facil y economica en un consultorio medico, sin la necesidad
de apoyo quirlirgico mas costoso, requerido en la actualidad para la aplicaciéon de

implantes.

[0074] La invencion se ilustra con mas detalle por los siguientes ejemplos no

limitantes.

EJEMPLOS

Ejemplo 1:

Efectos del tamafio de la aguja y la técnica sobre la filtracion de humor vitreo

("vitreous leakage")

[0075] Se investigaron agujas de diferentes calibres junto con varias técnicas
de insercion, para determinar el calibre de aguja de tamafio maximo y la técnica
optima de insercion para una filtracion de humor vitreo minima y heridas "auto-

sellantes".

[0076] Se anestesiaron ocho conejos con una mezcla de cetamina/xilazina.
Gotas de una solucién de Opthaine® al 0.5% se aplicaron a cada ojo del conejo
como anestésico local. Agujas 16g, 20g, 22g, 239, 259 (Beckton-Dickinson,
Franklin Lakes, NJ) se fijaron a jeringas y se insertaron en las cavidades vitreas de
los ojos de los conejos, a través de la pars plana (2-3 mm del limbus), de acuerdo
con técnicas variables. Para cada tamario de aguja, las agujas se insertaron en
angulos de 90° 6 45° en relacién con la pars plana del ojo, o de acuerdo con la
siguiente técnica de "tunel". En la técnica de "tanel", la aguja se introduce
inicialmente en la primera capa escleral del tejido ocular en un angulo muy

superficial, casi paralelo, a la esclerética. Una vez la aguja ha penetrado
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suficientemente, por lo general a una posicién en la cual el bisel se ha introducido
en la capa escleral, se ajusta la orientacion de la aguja 'y se inserta todavia mas en
un angulo mas agudo de ataque, por ejemplo, tipicamente en toda la gama hasta
45°. La siguiente Tabla 1A detalla el calibre de las agujas y la técnica de insercion

para cada animal.

TABLA 1A:
DISENO DEL ESTUDIO
Animal Ojo Tamaiio de la aguja Posicion del bisel, orientacion de la
insercion

1 oD 169 Arriba, 90°
0S 169 Abajo, 90°

2 oD 20g Arriba, 90°
0s 20g Abajo, 90°

3 oD 229 Arriba, 90°
(O] 22g Abajo, 90°

4 oD 23g Arriba, 90°
(0N 239 Abajo, 90°

5 oD 25¢g Arriba, 90°
0s 25g Abajo, 90°

6 oD 23g Arriba, 45°
0S 23¢9 Abajo, 45°

7 oD 23g Técnica del tunel
0s 23g Técnica del tunel

8 0D 22q Técnica del tunel
oS 22¢g Técnica del tunel

OD - ojo derecho, OS — ojo izquierdo

[0077] Luego del retiro de cada aguja del ojo, las heridas resultantes se
examinaron, y se registraron las observaciones de la forma y caracteristicas de la
herida y la cantidad de humor vitreo. Los resultados se tabulan en la siguiente
Tabla 1B.
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TABLA 1B:

Marzo 18 de 2004

OBSERVACIONES

Animal Ojo Tamafio de Posicion del Filtracién  Descripcion y caracterizacion de
la aguja bisel, observada la herida
(calibre) orientacion
1 OD 16 +++ Grande, redonda, no sellante
90° luego del aplicador de algodon,
se necesito sutura
0S 16 Abajo, +++ Grande, redonda, no sellante
90° luego del aplicador de algodon,
se necesito sutura
2 oD 20 Arriba, +++ Grande, redonda, no sellante
90° luego del aplicador de algodon
(0N 20 Abajo, +++ Grande, redonda, no sellante
90° luego del aplicador de algodon
3 oD 22 Arriba, +++ Redonda, no sellante iuego del
90° aplicador de algodén
0sS 22 Abajo, + Redonda, no sellante luego del
90° aplicador de algodon
4 oD 23 Arriba, ++ Redonda, no sellante luego del
90° aplicador de algodon
0sS 23 Abajo, + Redonda, no sellante luego del
90° aplicador de algodon
5 oD 25¢g Arriba, Sin Muy pequefia, redonda, sellada
90° filtracion luego del aplicador de algodon
0S 25¢g Abajo, Minima Muy pequeria, redonda, no
90° * sellada luego del aplicador de
algoddn
6 oD 23g Arriba, Minima Casi sellada, bordes cerrados
45° +
0S 23g Abajo, Sin Casi sellada, bordes cerrados
45° filtracion
7 oD 23¢9 Técnica del Sin Perfectamente sellada
tunel filtracion
0S 23g Técnica del Sin Perfectamente sellada
tunel filtracion
8 oD 22g Técnica del Minima Sellada
tunel *
0s 229 Técnica del Minima Sellada
tunel *

OD - ojo derecho, OS - ojo izquierdo

+++ = filtracidn grave

++ = filtracion sustancial

+ = alguna cantidad de filtracion

+/- = cantidad minima de filtracion

= sin filtracion

[0078] Con base en las observaciones anteriores y otras mas, puede

concluirse que la técnica de insercién, asi como el tamafo de la aguja, son

factores importantes en la determinacion de las caracteristicas de la herida y la
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subsiguiente filtracién de la herida. Para las agujas calibre 25, el angulo o técnica
de insercion fue menos importante, siendo la herida relativamente pequena,
sellada, y manifestando una filtracién minima o ninguna filtracion. Para las agujas
de calibre mayor, las técnicas de insercién adquieren mas importancia; la insercién
de la aguja en angulos inferiores a lo normal, es decir, menores de 90°, redujo
dramaticamente la cantidad de filtracion, y se aument6 la capacidad de la herida
de auto-sellarse. La insercion mediante la técnica del tinel ya descrita produjo los
resultados mas prometedores, pero incluso un abordaje directo en un angulo
menor de 45° brinda muy buenos resultados. Ademas, se obtuvieron resultados
ligeramente mejores con el bisel orientado hacia abajo, en relacion con el tejido
del ojo después de la inserciéon. En consecuencia, se espera que el auto-sellado
se pueda lograr con agujas calibre 23 o mas, incluidas agujas calibre 21 y 22,

empleando las técnicas descritas.

EJEMPLO 2:

APLICACION DE MICROIMPLANTES

[0079] Microimplantes cilindricos con dimensiones de 333,4 um (0.015
pulgadas) de didametro y 6mm de longitud se aplicaron en los segmentos
posteriores de ojos de conejos, utilizando una aguja de pared delgada calibre 23 y

de acuerdo con técnicas de insercién descritas anteriormente en el Ejemplo 1.

[0080] Se anestesiaron cuatro conejos, como ya se indico, con una mezcla de
cetaminal/xilazina y con gotas de solucién de Opthaine® al 0.5% administradas a
cada ojo del conejo como anestésico local. Agujas de pared delgada 23g (BD,
Franklin Lakes, NJ) se fijaron a las jeringas y las canulas de las agujas se
cargaron con los microimplantes. Las agujas se insertaron en las cavidades
vitreas de los ojos de los conejos, de acuerdo con técnicas variables detalladas en
el Ejemplo 1 y como se describe mas pormenorizadamente en esta solicitud. La
siguiente Tabla 2A especifica el calibre de la aguja y la técnica de insercion para

cada animal.
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TABLA 2A:
DISENO DEL ESTUDIO
Posicién del bisel, orientacién
Animal Ojo de la aguja
1 oD Arriba, 90°
0S Abajo, 90°
2 oD Arriba, 45°
(O] Abajo, 45°
3 oD Arriba, 45°
0s Abajo, 45°
4 oD Técnica del tunel
0S Técnica del tanel

OD - ojo derecho, OS - ojo izquierdo

[0081] Ademas del angulo de insercion y la orientacion del bisel, se
examinaron también diferentes orientaciones de las agujas, en relacion con el
limbus del ojo, para situaciones en que la aguja se insert6 en un angulo distinto del
normal, es decir, 90°. Mas especificamente, las agujas se introdujeron en el ojo
en (1) circunferencialmente, es decir, a lo largo de una direccion generalmente
tangencial al limbus, (2) posteriormente, es decir, la aguja se introduce
generalmente hacia la parte posterior del ojo, y (3) anteriormente donde la aguja

se introduce hacia la parte anterior del ojo.

[0082] Luego de la insercién de la aguja, los microimplantes se aplicaron en la
cavidad vitrea del segmento posterior, introduciendo un alambre impulsor a traves
de la canula de la aguja para empujar los microimplantes a través de la canula de
la aguja. Seguidamente se retiro la aguja, se examiné la herida resultante y se
registraron observaciones de la forma y caracteristicas de la herida y la cantidad
de filtracién de humor vitreo. Los resultados se tabulan en la siguiente Tabla 2B.
Se realizaron asimismo observaciones en cuanto a la ubicacion y estado del

implante aplicado.
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TABLA 2B:

Posicion del bisel,
orientacion, direcciéon
Arriba, 90°

Abajo, 90°

Arriba, 45°
circunferencialmente
Abajo, 45°

circunferencialmente

Arriba, 45°
posteriormente

Arriba, 45°
anteriormente
Técnica del tunel

circunferencialmente

Técnica del tunel

circunferencialmente

+/- = cantidad minima de filtracion

- = sin filtracion

[0083]

Filtraciéon

+

Descripcion de la
herida
Redonda, no
completamente
sellada luego del
aplicador de
algodon
Redonda, no
completamente
sellada luego del
aplicador de
algodoén

Casi sellada

DDS en la herida,
luego del retiro,
casi sellada
Casi sellada,
bordes cerrados

Casi sellada,

bordes cerrados
Sellada

Sellada

Marzo 18 de 2004

Disposicion del
DDS
Adecuada

Adecuada

Adecuada

Un pedazo
pequeifio en la
herida
DDS roto
en2
pedazos
DDS toca el
cristalino
Muy cerca a la
pars plana y el
vitreo anterior
Muy cerca a la
pars planay el

vitreo anterior

A partir de las observaciones anteriores y otras mas, puede esperarse

que la insercién de la aguja en un angulo de 45° o menos produzca resultados

satisfactorios con respecto al auto-sellado y, analogamente, se traduzca en una

colocacion satisfactoria del implante. Aunque la técnica del tunel previamente

descrita permite los mejores resultados auto-sellantes, el posicionamiento del

implante fue ligeramente menos controlable que el observado por los métodos en
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donde la aguja se introdujo a lo largo de una ruta unica. Ademas, la orientacion de
la aguja en relacién con el limbus puede ser importante. Por ejemplo, agujas
introducidas en el ojo circunferencial o posteriormente facilitan una deposicidén mas
ventajosa del implante, mientras que las agujas introducidas anteriormente pueden
resultar en la colocaciéon del implante cerca al cristalino, lo cual puede ocasionar
complicaciones. Otras dificultades observadas en la colocacion de los implantes
fueron causadas en un caso por la rotura de los implantes durante la carga, de
modo que pequefos pedazos del implante se localizaron en la herida. Tales
ocurrencias se solucionan facilmente con un mayor cuidado al cargar el implante y
asegurando que el alambre impulsor tenga la longitud suficiente para expulsar

completamente el implante.

[0084] Aunque se han descrito métodos y un aparato preferidos, el profesional
experto observara que pueden introducirse modificaciones obvias, que estén

dentro del ambito de la invencion, como se define en las reivindicaciones adjuntas.
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Reivindicamos:
1. Un aparato para inyectar un implante ocular en el ojo de un paciente, el cual

se compone de:

una carcasa alargada con un eje longitudinal;
una canula que se proyecta longitudinalmente de la carcasa, teniendo la
canula un lumen que se extiende a lo largo de ella y estando configurada

para alojar un implante ocular dentro del lumen de la canula;

un émbolo con un impulsor que puede alojarse dentro del lumen de la canula y

desplazarse desde una primera a una segunda posicion; y

una articulacion operacionalmente conectada al émbolo citado, teniendo la
articulaciéon un extremo mévil acoplable con el émbolo, y un extremo fijo
asegurado a la carcasa, estando el extremo movil de la articulacion en
capacidad de moverse desde una primera posicion a una segunda
posicién, en relacion con la carcasa, luego de la aplicacion a la articulacion
de una fuerza normal al eje de la carcasa, desplazando en esa forma el

émbolo de la primera posicion a la segunda.

2. El aparato de la reivindicacién 1, en donde el extremo movil de la
articulacion puede efectuar un movimiento de translacién a lo largo del eje de la

carcasa.

3. El aparato de la reivindicacién 1, que comprende ademas un implante

ocular, localizado dentro del lumen de la canula.

4. El aparato de la reivindicaciéon 3, en donde el citado implante es un

microimplante.

5. El aparato de la reivindicacion 1, que comprende ademas una palanca

de mando acoplable con la citada articulacion.

6. El aparato de la reivindicacion 5, en donde la palanca de mando se

monta con pivotamiento dentro de la citada carcasa.

T

M
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7. El aparato de la reivindicacion 5, en donde la citada palanca de mando
incluye ademas un botén, que se proyecta de la carcasa para depresion manual

de la palanca.

8. El aparato de la reivindicacidon 1, en donde la citada articulacion

comprende ademas una pluralidad de segmentos unidos en forma flexible.

9. El aparato de la reivindicacion 1, en donde la citada articulacion

comprende ademas uno o mas elementos flexibles arqueados.

10. E|l aparato de la reivindicacion 10, en donde una porciéon de por lo
menos uno de los elementos flexibles arqueados se proyecta de la carcasa para

depresion manual.

11. El aparato de la reivindicacion 1 en donde la citada articulacion

comprende ademas un ensamble de leva.

12. El aparato de la reivindicacion 1, en donde la canula tiene un diametro

exterior de aproximadamente 812,8 um (0.032 pulgadas) o menos.

13. E! aparato de la reivindicacion 1 en donde la canula tiene un diametro

exterior de aproximadamente 711,2 um (0.028 pulgadas) o menos.
14. El aparato de la reivindicacion 1, en donde la canula tiene un area de
seccion transversal de aproximadamente 516.128 pm? (0.0008 pulgadas

cuadradas) o menos.

15. Un aparato para implantar un implante ocular en una localizacion en el

ojo de un paciente, aparato que consta de:
una carcasa alargada con un eje longitudinal;

una canula que se proyecta longitudinalmente de la carcasa, teniendo la

canula un lumen que se extiende a través de ella;
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un émbolo con un impulsor alojada dentro del lumen de la canula y en
acoplamiento con el implante, pudiéndose mover el émbolo de una

primera a una segunda posicion; y

una articulacion con un extremo movil conectado al émbolo, y un extremo

fijo asegurado a la carcasa,

una palanca de mando con un primer extremo montado con pivotamiento
dentro de la carcasa, y un segundo extremo en acoplamiento con la

articulacion,

en donde el movimiento del segundo extremo de la palanca de mando,
contra la articulacion en una direccion normal al eje de la carcasa,
produce un movimiento de translacién del extremo movil de la
articulacion de una primera posicion a una segunda, paralela al eje de la
carcasa, desplazando en esa forma el émbolo de la primera posicion a la

segunda y expulsando el implante de la canula.

16. El aparato de la reivindicacion 15 que comprende ademas un implante

ocular localizado dentro del lumen de la canula.

17. El aparato de la reivindicacién 16 en donde el citado implante es un

microimplante.

18. El aparato de la reivindicacion 15 en donde la citada palanca de mando
comprende ademas un boton, que se proyecta de la carcasa para depresion

manual de la palanca.

19. El aparato de la reivindicacion 15 en donde la canula tiene un diametro

exterior de 812,8 yum (0.032 puigadas) o menos.

20. El aparato de la reivindicacion 15 en donde la canula tiene un diametro

exterior de aproximadamente 711,2 ym (0.028 pulgadas) o menos.

\
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21. El aparato de la reivindicacién 15 en donde el lumen de la canula tiene
un area de seccion transversal de 516.128 ym? (0.0008 pulgadas cuadradas) o

menos.

22. Un método de aplicar un implante en una localizacion en el ojo de un

paciente empleando el aparato de la reivindicacion 1 6 15.

23. Un método de aplicar un microimplante ocular en una localizacion en el

ojo de un paciente empleando el aparato de la reivindicacion 12 6 19.

24. Un método de aplicar un microimplante ocular en el ojo de un paciente,
método que comprende los pasos de:
(a) proveer:
una canula con un extremo proximal, un extremo agudo distal, y un

lumen que se extiende a lo largo de la misma,
un microimplante retenido dentro del lumen, y
un impulsor alojado a través del extremo proximal de la canula;

(b) perforar la capa exterior del ojo de un paciente con la canula e insertar la

canula en el ojo de un paciente en una localizacion deseada;

(c) Mover el impulsor desde el extremo proximal de la canula hacia el
extremo distal de la canula, expulsando en esa forma el microimplante

de la canula; y
(d) retirar la canula y el impulsor del ojo del paciente;

en donde la puncién en el ojo del paciente, creada por la insercién de la
canula en el paso (c), es auto-sellante luego del retiro de la canula en el

paso (d).

25. El método de la reivindicaciéon 24 en donde el paso (a) de proveer

comprende ademas facilitar una canula con un diametro exterior de 821,8 ym
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(0.032 pulgadas) o menos.

26. E| método de la reivindicacion 24 en donde el paso (a) de proveer
comprende ademas facilitar una canula con un didametro exterior de

aproximadamente exterior de 711,2 ym (0.028 pulgadas) o menos.

27. El método de la reivindicacion 24 en donde el paso (a) de proveer
comprende ademas facilitar una canula en donde el iumen de la canula tiene una

seccion transversal de 516.128 pm? (0.0008 pulgadas cuadradas) o menos.

28. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 24-27, en donde el
paso (a) de perforar comprende ademas insertar la canula en el ojo del paciente

en un angulo de 45° o0 menos, en relacién con la superficie del ojo.
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COMPOSICION Y METODO PARA TRATAR GLAUCOMA

Esta solicitud es una continuacion del No. de serie 09/160,635 presentada
el 24 de septiembre de 1998, la cual es una continuaciéon del No. de serie
08/459,134 presentada el 2 de junio de 1995, Patente de los Estados Unidos No.
5,869,079.

CAMPO TECNICO
La presente invencion se refiere a implantes biodegradables de liberacién

controlada para uso en cirugia filtrante del glaucoma.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La cirugia filtrante del glaucoma (GFS, por sus siglas en inglés) es el pilar
de la intervencion quirargica para pacientes cuyo glaucoma continda siendo
progresivo después de la terapia médica. En esta intervencién, se realiza una
esclerectomia para crear una fistula permanente entre la camara anterior y el
espacio subconjuntival. La intervencion esta destinada a crear una burbuja
filtrante que proporciona un pasaje alternativo para el drenaje del humor acuoso
del ojo, aliviando en esa forma la presion intraocular y contribuyendo a mejorar la
vision del paciente.

Desafortunadamente, el porcentaje de fallas de la GFS puede ser tan alto
como un 25%, dependiendo de factores de riesgo pre-operatorios e incluso mayor
para casos mas complicados. Shields, A Study Guide for Glaucoma, 2nd Edition,
pp. 463-77 (Baltimore: Williams & Wilkins 1987). La causa mas significativa de
estas fallas es la formacion de un exceso de tejido conectivo por fibroblastos en la
zona interfacial epiescleral-conjuntival, que obstruye la liberacion de fluido de la
camara anterior del ojo a través de la burbuja filtrante. Sin la ventaja del pasaje
alternativo creado por la cirugia, la presion intraocular retorna eventualmente a su
elevado nivel pre-quirurgico.

En el arte previo se ha investigado la administracién pos-operatoria de una
variedad de agentes terapéuticamente activos para inhibir la respuesta
inflamatoria y, en particular, para contribuir a evitar la proliferacién de fibroblastos
en el sitio quirtrgico y la consecuente formacion de tejido conectivo colageno.
Estos incluyen agentes anti-inflamatorios tales como corticosteroides y

medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos (AINE), agentes tromboliticos,

”
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antimetabolitos y/o agentes anti-proliferativos. Chang, J. Ocular Pharm. Ther. 14:
75-95 (1998). Tipicamente, el agente activo deseado se administra en repetidas
ocasiones mediante inyeccién subconjuntival, luego de la conclusion de la GFS.
La desventaja de la incomodidad del paciente con estas inyecciones
subconjuntivales repetidas, sin embargo, es obvia. Mas aln, inyecciones
subconjuntivales frecuentes de ciertos agentes activos Utiles, tales como 5-
flourouracil (5-FU) pueden ocasionar complicaciones adicionales. Lee et al,
Ophthalmic Surg. 18: 187 (1987).

Alternativamente, una inyeccion subconjuntival Unica del agente activo
deseado puede ser seguida por gotas tépicas para los ojos durante hasta tres
meses pos-operacion. Sin embargo, esta intervencion alternativa es igualmente
insatisfactoria, puesto que tanto la cantidad de agente activo que entra en contacto
con el sitio quirargico como la duracién de la exposicién al agente son muy
limitadas, lo cual se traduce por lo general en rafagas ("bursts") de aplicaciéon de
medicamento, en cada administracién, sin resultados concretos. Ademas, la
estricta observacion del régimen de gotas para los ojos es crucial para el éxito del
procedimiento y, a menudo, ésta se descuida por muchos pacientes una vez Iejos
de la supervision constante de los profesionales médicos. En consecuencia, seria
sumamente deseable una forma de liberacién controlada y sostenida de estos
agentes activos.

Los intentos del arte previo para formular sistemas de aplicacion de
medicamentos apropiados para la intervencion GFS no han satisfecho esta
necesidad.  Investigaciones repetidas empleando discos de poli-anhidrido
erosionables, impregnados con S-flourouracil (5-FU) lograron tan sélo un éxito
limitado, presentaron velocidades de liberacién sumamente variables y tuvieron
como resultado una toxicidad ocular inaceptable. Jampel, Arch. Ophthalmol. 108:
430-435 (1990). En consecuencia, existe aun una necesidad de un implante
farmacéuticamente aceptable, efectivo, que pueda brindar una liberacion

sostenida y controlada del agente activo directamente al sitio quirurgico.
Literatura Relevante
Las Patentes de los Estados Unidos No. 4,997,652 y No. 4,853,224

divulgan implantes biocompatibles para introducirlos en una camara anterior o

segmento posterior de un ojo para el tratamiento de una afeccién ocular. Las
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Patentes de los Estados Unidos No. 5,164,188, 5,443,505, 5,766,242 y 5,824,072
describen métodos de tratar enfermedades oculares mediante la introduccion en el
espacio supracoroidal o pars plana del ojo de implantes biocompatibles, que
contienen medicamentos de interés. La Patente de los Estados Unidos No.
5,501,856 describe implantes intra-oculares biodegradables para aplicarse al
interior del ojo para el tratamiento de trastornos en la retina/cuerpo vitreo, o para
glaucoma.

Heller, Biodegradable Polymers in Controlled Drug Delivery, in: CRC Critical
Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, Vol. 1, CRC Press, Boca Raton, FL,
1987, pp. 39-90, describe el encapsulamiento para una aplicaciéon controlada de
medicamento. Heller in: Hydrogels in Medicine and Pharmacy, N. A. Peppes ed.,

‘Vol. lll, CRC Press, Boca Raton, Fla, 1987, pp 137-149, describe ademas
polimeros bioerosionables.

Anderson et al., Contraception 13:375 (1976) y Miller et al., J. Biomed.
Materials Res. 11:711 (1977), describen varias propiedades del acido poli(dL-
lactico). La Patente de los Estados Unidos No. 5,075,115 divulga formulaciones
de liberacién sostenida con polimeros de acido lactico y copolimeros. Di Colo,
Biomaterials 13:. 850-856 (1992) describe la liberacién controlada de medicamento
de polimeros hidréfobos.

Charles et al., Ophthalmology 98:503-508 (1991); Jampel et al., Arch.
Ophthalmol. 108: 430-435 (1990); Lee et al., Invest. Ophthalmol Vis. Sci. 29: 1692-
1697 (1988); y Lee et al., Ophthalmology 12: 15623-1530 (1987) describen el uso
de sistemas de aplicaciéon de poli-anhidrido bioerosionables en cirugia filtrante del
glaucoma. Smith and Ashton, Ophthalmic Surg Lasers 27: 763-767 (1996)
describen un sistema de reserva no biodegradable para la aplicacién de 5-FU en

pacientes sometidos a cirugia de glaucoma de alto riesgo.

SUMARIO DE LA INVENCION

Se ofrecen métodos y composiciones para mejorar el éxito de la cirugia
filtrante del glaucoma, mediante la liberacién controlada y sostenida de uno o mas
agentes terapeuticamente activos, directamente al sitio quirdrgico. Se proveen
implantes biodegradables que contienen un polimero biodegradable biocompatible
y uno o mas agentes activos, configurados para colocacion extrinseca al vitreo en

forma epiescleral o intraescleral. El implante proporciona una velocidad

Wy
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sustancialmente constante de liberaciéon del agente activo deseado, o agentes, al

sitio quirdrgico durante un periodo extendido de tiempo.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Figura 1A muestra el perfil de liberacién de un medicamento hidréfobo de
un sistema de aplicaciébn de medicamento de liberacion extendida. Figura 1B
muestra el perfil de liberacion del mismo medicamento, cuando se formula en un
sistema de aplicacién de medicamento con un modulador de liberacion.

Figura 2A muestra el perfil de liberacion de dexametasona en la ausencia o
la presencia del modificador de liberacién, HCI de ciprofloxacina. Figura 2B
muestra la liberacion de ciprofloxacina en la presencia de dexametasona. Figura
2C muestra la liberacidn de ciprofloxacina en la ausencia de un modificador de
liberacion. Figura 2D muestra el perfil de liberaciéon de un sistema de aplicacion de
medicamento que contiene farmacos hidréfilos e hidréfobos combinados y que
contiene, ademas, un modificador de liberacion farmacéuticamente inactivo.

Figura 3 es una vista frontal de un ojo, que ilustra el colgajo escleral y la
fistula creada durante la cirugia filtrante del glaucoma.

Figura 4 muestra el perfil de liberacion de dexametasona del sistema de
aplicacion del medicamento en forma de disco.

Figura 5 muestra el perfil de liberacion de 5-flourouracil del sistema de

aplicacion del medicamento en forma de disco.

DESCRIPCION DE LAS INCORPORACIONES ESPECIFICAS

Tal como se demuestra en esta solicitud, el porcentaje de éxito de la GFS
puede mejorarse dramaticamente mediante la administracidn sostenida vy
controlada de agentes terapéuticos apropiados a la zona interfacial epiescleral-
subconjuntival, proximal al sitio quirurgico, utilizando una formulacién mejorada de
implantes biodegradables. Los implantes contienen una composicion polimérica
farmacéuticamente aceptable y se formulan para liberar uno o mas agentes
farmacéuticamente activos durante un periodo extendido de tiempo y a una
velocidad sustancialmente constante de liberacidbn, para proporcionar una
dosificacion terapéuticamente efectiva del agente o agentes directamente al sitio

quirtrgico para inhibir la respuesta inflamatoria. En consecuencia, con una sola
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administracion, los agentes terapéuticos se pondran a disposicién en el sitio donde
se necesitan y se mantendran durante un periodo extendido de tiempo, en lugar
de someter al paciente a inyecciones repetidas o, en el caso de gotas auto-
administradas, a un tratamiento ineficaz con rafagas unicamente limitadas de
exposicion al agente activo o agentes.

Composiciones poliméricas biodegradables farmacéuticamente aceptables,
susceptibles de emplearse en los implantes de la presente invencién, pueden ser
polimeros de acidos carboxilicos hidroxialifaticos, ya sea homo- o copolimeros, y
polisacaridos. Incluidos entre los poliésteres de interés se encuentran polimeros
de acido D-lactico, acido L-lactico, acido lactico racémico, acido glicélico,
policaprolactona, y sus combinaciones. Empleando el L-lactato o D-lactato, se
obtiene un polimero de biodegradacion lenta, mejorandose al mismo tiempo con el
racemato la degradacibn en forma sustancial. En una incorporacién
particularmente preferida, se utilizan copolimeros de acido gliclico y acido lactico,
donde la velocidad de biodegradacion se controla mediante la relacién de acido
glicdlico a lactico. El copolimero de degradacion mas rapida contiene cantidades
aproximadamente iguales de acido glicdlico y lactico. Los homopolimeros, o
copolimeros, que tienen relaciones distintas de iguales, son mas resistantes a la
degradacion.

Igualmente importante para controlar la biodegradaciéon del polimero y, en
consecuencia, el perfil de liberacion extendida del implante, es el peso molecular
promedio relativo de la composicion polimérica empleada en el implante.
Diferentes pesos moleculares de composiciones poliméricas idénticas o diferentes
pueden incluirse en el implante para modular el perfil de liberacién. En la
incorporacion preferida, el peso molecular promedio relativo del polimero variara
desde alrededor de 9 a alrededor de 60 kD, usualmente desde alrededor de 10 a
alrededor de 54 kD, mas usualmente desde alrededor de 12 a alrededor de 45 kD
y, muy preferiblemente, desde alrededor de 15 a alrededor de 40 kD. El implante
se formula para liberar el agente(s) activo(s) durante un periodo de por lo menos
alrededor de tres semanas, mas usualmente por lo menos alrededor de cuatro a
seis semanas y, usualmente, no mas de alrededor de un afio, mas usualmente no
mas de alrededor de tres a seis meses. La formulacion permite asimismo una
velocidad uniforme y sustancialmente constante de liberacién, que usualmente no
variara en mas de alrededor de 100% durante el periodo deseado de tiempo, mas

usualmente en no mas de alrededor de 50%.
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La liberaciéon de medicamento del implante puede modularse asimismo por
la adicion de un modulador de liberacion. El modulador de liberacion es un agente
que altera la liberacién de un medicamento de un implante biodegradable en una
manera definida. La liberacién de un agente hidréfobo se incrementa por la
inclusién de un acelerador en el implante, incorporando al mismo tiempo
retardantes para disminuir la velocidad de liberacién de los agentes hidréfilos. Los
agentes hidréfilos son aquellos compuestos que tienen por lo menos alrededor de
100 pg/ml de solubilidad en agua a temperatura ambiente. Los agentes hidréfobos
son aquellos compuestos que tienen menos de alrededor de 100 wpg/mi de
solubilidad en agua a temperatura ambiente. El modulador de liberacién puede
ser fisiologicamente inerte, 0 puede ser igualmente un agente terapéuticamente
activo.

Con esta incorporacién de la invencion, la velocidad de liberacion del
agente terapéuticamente activo se controla por la velocidad de transporte a través
de la matriz polimérica del implante y por la accién del modulador. El transporte
del medicamento a través de la barrera polimérica se afecta igualmente por la
solubilidad del medicamento, la hidrofilicidad del polimero, la magnitud del
entrecruzamiento del polimero, la expansion del polimero luego de la absorcion
del agua, con el fin de hacer la barrera polimérica mas permeable al
medicamento, la geometria del implante, y similares. Con altas cargas de
medicamento, es decir, con una concentracién de carga por encima del umbral
teorico de percolacion, la teoria de la percolacion predice el potencial de disolucion
del medicamento ("drug leaching”) de la matriz del sistema de aplicacién del
medicamento. En tales casos, los moduladores de liberacion son utiles para
desacelerar el proceso de disolucién.

Agentes activos, que pueden tener uso en la presente invencién para
mejorar el éxito pos-operatorio de la cirugia filtrante del glaucoma, incluyen, pero
no se limitan a, las siguientes clases terapéuticas: inhibidor de enzima
convertidora de angiotensina (ACE, por sus siglas en inglés); citocinas enddgenas
que influyen en la membrana basal, agentes que afectan el crecimiento de las
células endoteliales; agonista o bloqueante adrenérgico; inhibidor de aldosa
reductasa; agentes analgésicos; anestésicos; antialérgicos; antibacterianos;
antifibroticos; antifingicos, por ejemplo, anfotericina B; antiglaucoma, antihiper- o
hipotensores; anti-inflamatorios; antineoplasicos; antiprotozoarios; antitumorales;

antimetabolitos, por ejemplo, analogos de acido félico, analogos de purina, y

\)
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analogos de pirimidina; antiviricos; inhibidor de anhidrasa carbénica; agentes
quelantes; colinérgicos; inhibidor de colinesterasa, estimulantes del SNC;
anticonceptivos; agonistas o antagonistas del receptor de dopamina; estrégenos;
glucocorticoides; inhibidor de glucosidasa; factor de liberacion; inhibidor de la
hormona de crecimiento; estimulantes del crecimiento; hemoliticos; antagonista de
heparina; inmunomodulador; inmunosupresorr; agonista de LH-RH; antimitéticos;
AINE; agentes anti-glaucoma, por ejemplo, acetozolamida (dimox), befunolol,
bloqueantes 3, bloqueantes de Ca, etc.; anti-neoplasicos, por ejemplo, vinblastina,
vincristina, interferones a, B y y; progesterona; tromboliticos; vasodilatadores;
vasopresores; y vitamina.

Entre los medicamentos hidréfobos, que tipicamente tienen un perfil de
liberacion lenta y, en consecuencia, se benefician de la formulacion con un
acelerador de liberacion, se encuentran las ciclosporinas, por ejemplo, ciclosporina
A, ciclosporina G, etc.; vinca alcaloides, por ejemplo, vincristina y vinblastina;
metotrexato; acido retinoico; ciertos antibidticos, por ejemplo, ansamicinas tales
como rifampina; nitrofuranos tales como nifuroxazida, medicamentos anti-
inflamatorios no esteroideos, por ejemplo, diclofenaco, keterolac, flurbiprofeno,
naproxeno, suprofeno, ibuprofeno, aspirina; etc. Los esteroides son de interés
especifico, en particular, compuestos esteroideos con actividad anti-inflamatoria,

es decir, glucocorticoides. Los glucocorticoides incluyen los siguientes:

21-acetoxipregnenolona
alclometasona
algestona
amcinonida
beclometasona
betametasona
budesonida
cloroprednisona
clobetasol
clobetasona
cloprednol
clocortolona
corticosterona

cortisona
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cortivazol

deffazacort

desonida
desoximetasona
dexametasona
diflucortoiona
diruprednate

enoxolona

fluazacort

flucoronide

flumetasona

flunisolida

acetonida de fluocinolona
fluocinonida
fluocortinbutil
fluocortolona
fluorometolona

acetato de fluperolona
acetato de fluprednideno
fluprednisolona
flurandrenolida
formocortal

halcinonida
halometasona

acetato de halopredona
hidrocortamato
diflorasona
hidrocortisona

acetato de hidrocortisona

fosfato de hidrocortisona

succinato 21-sodico de hidrocortisona

tebutato de hidrocortisona
mazipredona
medrisona

meprednisona
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metilprednisolona

furoato de mometasona
21-m-sulfobenzoato sodico de prednisolona
21-estearoilglicolato de prednisolona
tebutato de prednisolona
21-trimetilacetato de prednisolona
prednisona

prednival

parametasona

prednilideno

prednicarbato

21-dietilaminoacetato de prednilideno
prednisolona

21-dietilaminoacetato de prednisolona
tixocortol

triamcinolona

fosfato sodico de prednisolona
acetonida de triamcinolona

succinato sédico de prednisolona
benetonida de triamcinolona

hexacetonida de triamcinolona

Estos derivados de hidrocortisona han sido reconocidos como poseedores de
efectos terapéuticos significativos, benéficos en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias oculares, que varian en su potencia y bio-tolerabilidad como una
funcion de sus sustituciones quimicas.

Los siguientes son ejemplos de glucocorticoides, que se han utilizado en el
tratamiento de inflamacion ocular, y son de interés para uso en la presente
invencion: fosfato sédico de dexametasona; fosfato sodico de prednisolona;
acetato de prednisolona; acetato de fluorometolona; dexametasona;
fluorometalona; y medrisona. De éstos, se cree que la dexametasona es la mas
potente y, por lo tanto, un buen candidato para uso en un sistema de aplicacion de
medicamento GFS, porque una velocidad baja de liberacion de medicamento es
suficiente para establecer niveles de concentracién terapéutica en el sitio

quirargico.
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Los aceleradores pueden ser polimeros solubles en agua, fisiologicamente
inertes, por ejemplo, metilcelulosa o hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) de bajo
peso molecular; azlcares, por ejemplo, monosacaridos tales como fructosa y
glucosa, disacaridos tales como lactosa, sacarosa, o polisacaridos, usualmente
neutros o sin carga, tales como celulosa, amilosa, dextrina, etc. Alternativamente,
el acelerador puede ser un agente fisiologicamente activo, que permita una
formulacién terapéutica combinada. En tal caso, la seleccion del acelerador se
determinaréa por la combinacion deseada de actividades terapéuticas.

Los retardantes de liberacion son compuestos hidréfobos que aminoran la
velocidad de liberacion de medicamentos hidréfilos y permiten un perfil de
liberacion mas extendida. Los medicamentos hidréfilos de interés que pueden
beneficiarse de la modulacion de liberacién incluyen antibiéticos solubles en agua,
por ejemplo, aminoglucédsidos tales como gentamicina, kanamicina, neomicina, y
vancomicina; anfenicoles tales como cloranfenicol, cefalosporinas tales como
clorhidrato de cefazolina; penicilinas tales como ampicilina, penicilina,
carbenicilina, oxicilina, meticilina; lincosamidas tales como lincomicina; antibiéticos
polipeptidicos tales como polimixina y bacitracina; tetraciclinas tales como
tetraciclina; quinolonas tales como ciprofloxacina, etc.; sulfonamidas tales como
cloramina T; y sulfonas tales como acido sulfanilico. También de interés como
agentes activos hidrofilos son los analogos de nucleétidos, por ejemplo, aciclovir,
ganciclovir, vidarabina, azidotimidina, dideoxiinosina, dideoxicitosina; epinefrina;
isoflurphate; adriamicina; bleomicina; mitomicina; ara-C; actinomicina D;
escopolamina; y similares.

Agentes de interés como retardantes de liberacién incluyen polimeros no
solubles en agua, por ejemplo, metilcelulosa y etilcelulosa de alto peso molecular,
etc., compuestos organicos de baja solubilidad en agua, y agentes hidréfobos
farmacéuticamente activos, como ya se describio.

La co-aplicacién de agentes terapéuticos de dos diferentes clases
terapéuticas puede ser particularmente benéfica para el cuidado pos-operatorio de
pacientes con GFS. Las combinaciones de interés incluyen anti-inflamatorios y
anti-proliferativos, por ejemplo, glucocorticoides y metotrexato, glucocorticoides y
5-fluorouracil, AINE y metotrexato; anti-inflamatorios y antiviricos; por ejemplo,
glucocorticoides o AINE en combinacién con vidarabina, azidotimidina,
dideoxiinosina, dideoxicitosina, aciclovir, foscarnet, o ganciclovir; anti-inflamatorios

y antibacterianos, por ejemplo, glucocorticoides y quinolona, AINE y quinolona. En
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una incorporacion particularmente preferida, el implante comprende
dexametasona y 5-flourouracil, o dexametasona y ciprofloxacina. Otras
combinaciones mas especificas de interés incluyen el AINE diclofenaco
combinado con un antibacteriano, tal como gentamicina o vancomicina.

Clases de medicamentos antibacterianos que pueden combinarse
ventajosamente con un anti-inflamatorio apropiado para mejorar el éxito pos-
operatorio de GFS incluyen: aminoglucésidos, anfenicoles, ansamicinas, lactamas,
lincosamidas, macrdlidos, polipéptidos, tetraciclinas, diaminopirimidinas,
nitrofuranos, quinolonas y analogos, sulfonamidas, sulfonas, etc. Donde un
compuesto no cubre el rango de infeccién bacteriana, los productos pueden
combinar varios medicamentos antibacterianos en un producto de combinacion.
Ejemplos de antibidticos utiles en tratar infecciones oculares incluyen:
cloranfenicol; polimixina b, neomicina, gramicidina, neomicina; bacitracina;
sulfacetamida sodica; gentamicina; tobramicina;, sulfato de trimetoprima;
eritromicina; vancomicina; tetraciclina; y clorotetraciclina. De interés particular son
las quinolonas, que son antibiéticos de amplio espectro, muy potentes. La elevada
actividad de estos medicamentos permite alcanzar una concentracion terapéutica
con bajos niveles del medicamento. Los ejemplos incluyen ciprofloxacina;
norfloxacina; ofloxacina; enoxacina, lomefloxacina; fleroxacina; temafloxacina,
tosufloxacina y perfloxacina.

Son también de interés las combinaciones de agentes anti-inflamatorios con
medicamentos antiviricos. Estos incluyen un nimero de analogos de nucledtido
solubles en agua, por ejemplo, aciclovir, ganciclovir, vidarabina, azidotimidina,
dideoxiinosina y dideoxicitosina.

Un medicamento anti-inflamatorio combinado, y un antibidtico o antivirico,
pueden combinarse ademas con un agente terapéutico adicional. El agente
adicional puede ser un analgésico, por ejemplo, codeina, morfina, keterolac,
naproxeno, etc., un anestésico, por ejemplo, lidocaina, un bloqueante (-
adrenérgico o agonista B-adrenérgico, por ejemplo, efidrina, epinefrina, etc;
inhibidor de aldosa reductasa, por ejemplo, epalrestat, ponalrestat, sorbinil,
tolrestat; antialérgicos, por ejemplo, cromolina, beclometasona, dexametasona, y
flunisolida; colquicina. Agentes antihelminticos, por ejemplo, ivermectina y
suramina sodica; agentes antiamebianos, por ejemplo, cloroquina vy
clorotetraciclina; y agentes antifungicos, por ejemplo, anfotericina, etc., pueden co-

formularse con un medicamento antibidtico y un anti-inflamatorio.
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Inmunosupresores tales como azatioprina, ciclosporina y mizoribina son también
de interés en combinaciones.

La cantidad de agente activo empleada en el implante, individualmente o en
combinacion, variara ampliamente dependiendo de la dosificacion efectiva
requerida y la velocidad deseada de liberacion del implante. Usualmente, el
agente sera por lo menos alrededor de 1%, mas usualmente por lo menos
alrededor de 10% en peso del implante y, usualmente, no mas de alrededor de 80,
mas usualmente no mas de alrededor de 40% en peso del implante.

Donde se incluye un modulador de liberacion, la cantidad empleada
dependera del perfil de liberacion deseado, la actividad del modulador y del perfil
de liberacion del agente activo en la ausencia del modulador. Un agente, que se
libera muy lentamente o muy rapidamente, requerira cantidades relativamente
altas del modulador. Generalmente, el modulador sera por lo menos alrededor de
10%, mas usualmente por lo menos alrededor de 20% en peso del implante vy,
usualmente, no mas de alrededor de 50%, mas usuaimente no mas de alrededor
de 40% en peso del implante.

Donde se va a emplear una combinacién de agentes activos, se determina
el perfil de liberacion deseado de cada agente activo. Si es necesario, se agrega
un modulador fisiolégicamente inerte para controlar con exactitud el perfil de
liberacion. La liberacion del medicamento proporcionara un nivel terapéeutico de
cada agente activo.

La proporcién exacta del modulador y el agente activo se determina
empiricamente formulando varios implantes que contengan cantidades variables
del modulador. Un método aprobado por la Farmacopea de los Estados Unidos
(USP) para la prueba de disolucion o liberacion se usara para cuantificar la
velocidad de liberacion (USP 23; NF 18 (1995) paginas 1790-1798). Por ejemplo,
utilizando el método de liberacion indefinida ("the infinite sink method"), una
muestra pesada del dispositivo de aplicacion del medicamento se agrega a un
volumen medido de una solucién que contiene cuatro partes en peso de etanol y
seis partes en peso de agua desionizada, donde el volumen de la solucion sera tal
que la concentracion del medicamento, luego de la liberacion, sea menor del 5%
de saturacion. La mezcla se mantiene a 37°C y se agita lentamente para
mantener los implantes en suspension. La apariencia del medicamento disuelto
como una funcién del tiempo puede seguirse por varios métodos conocidos en el

arte, tales como mediante espectrofotometria, HPLC, espectrometria de masa,
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etc. La concentracién del medicamento después de 1 hora en el medio es
indicativa de la cantidad de medicamento no encapsulado libre en la dosis,
mientras que el tiempo requerido para la liberacion del 90% del medicamento se
relaciona con la duracion esperada de la dosis in vivo. Normalmente, la liberacion
estara exenta de fluctuaciones mayores de algtn valor promedio, que permita una
liberacidn relativamente uniforme.

Los implantes pueden ser monoliticos, es decir, que contengan el agente
activo o agentes distribuido(s) homogéneamente a través de la matriz polimérica,
o encapsulados, donde una reserva de agente activo se encapsula por la matriz
polimérica. Debido a la facilidad de fabricacion, los implantes monoliticos se
prefieren usualmente sobre las formas encapsuladas. Sin embargo, el mayor
control aportado por el implante tipo reserva, encapsulado, puede ser ventajoso en
algunas circunstancias, donde el nivel terapéutico del medicamento cae dentro de
un margen muy estrecho.

Los implantes pueden ser sustancialmente homogéneos en cuanto a la
composicién o caracteristicas fisicas, o heterogéneos. Por consiguiente, pueden
prepararse implantes en los que el centro puede ser de un material y la superficie
puede tener una o mas capas de idéntica o diferente composicion, en donde las
capas pueden ser entrecruzadas, o de un peso molecular diferente, diferente
densidad o porosidad, o similares. Por ejemplo, donde es deseable liberar
rapidamente una dosis inicial inica de medicamento ("an initial bolus of drug”),
el centro puede ser un polilactato recubierto con un copolimero polilactato-
poliglicolato, con el fin de aumentar la velocidad de degradacion inicial.
Alternativamente, el centro puede ser un alcohol polivinilico recubierto con
polilactato de modo que, luego de la degradacion del exterior del polilactato, el
centro se disuelva y se elimine por lavado rapidamente del ojo.

Pueden emplearse otros agentes en la formulaciéon para una variedad de
propositos. Por ejemplo, pueden utilizarse agentes amortiguadores vy
preservantes. Preservantes solubles en agua que pueden emplearse incluyen
bisulfito de sodio, bisulfato de sodio, tiosulfato de sodio, cloruro de benzalconio,
clorobutanol,  timerosal, acetato fenilmercurico, nitrato  fenilmercurico,
metilparabeno, alcohol polivinilico y alcohol feniletilico. Estos agentes pueden
estar presentes en cantidades individuales de desde alrededor de 0.001% a
alrededor de 5% en peso y, preferiblemente, alrededor de 0.01% a alrededor de

2%. Agentes amortiguadores apropiados solubles en agua, que pueden



US 6,369,116 Bl

14

emplearse, son carbonato de sodio, borato de sodio, fosfato de sodio, acetato de
sodio, bicarbonato de sodio, etc., aprobados por la FDA para la via deseada de
administracion. Estos agentes pueden estar presentes en cantidades suficientes
para mantener un pH del sistema entre 2a 9y, preferiblemente, 4 a 8. Como tal,
el agente amortiguador puede ser tanto como 5% sobre una base peso a peso de
la composicion total. Donde el agente amortiguador o intensificador es hidrofilo,
éste puede actuar igualmente como un acelerador de liberacion, y tendra un efecto
acumulativo con otro(s) modulador(es). Analogamente, un agente amortiguador
hidrofilo puede actuar como un retardante de liberacion.

Los implantes pueden ser de cualquier geometria incluyendo fibras,
laminas, peliculas, microesferas, esferas, discos circulares, placas y similares. El
limite superior para el tamario del implante se determinara por factores tales como
tolerancia al implante, limitaciones de tamafio en la insercion, facilidad de manejo,
etc. Donde se emplean laminas o peliculas, las laminas o peliculas estaran en el
rango de por lo menos alrededor de 0.5 mm x 0.5 mm, usualmente alrededor de 3-
10 mm x 5-10 mm con un espesor de alrededor de 0.1-1.0 mm para facilidad de
manejo. Donde se utilizan fibras, el didmetro de la fibra estara generalmente en el
rango de alrededor de 0.05 a 3 mm y la longitud de la fibra estara generalmente en
el rango de alrededor de 0.5-10 mm. Las esferas estaran en el rango de2um a4
mm de diametro, con volimenes comparables para otras particulas moldeadas.

El tamafo y la forma del implante puede usarse ademas para controlar la
velocidad de liberacion, el periodo de tratamiento y la concentracion del
medicamento en el sitio de implantacion. Los implantes mas grandes aplicaran
una dosis proporcionalmente mayor pero, dependiendo de la relacion masa a
superficie, pueden tener una velocidad de liberacion mas lenta. El tamafo vy
geometria particular del implante se seleccionan para adaptarse al sitio de
implantacién. En los métodos de la presente invencion, obleas, barras y laminas
son preferibles para implantacion intraescleral o epiescleral.

En algunas situaciones, pueden utilizarse mezclas de implantes empleando
agentes farmacologicos idénticos o diferentes. De esta manera, se obtiene una
combinacion de perfiles de liberacion, que brindan una liberacion bifasica o
trifasica con una sola administracion, donde el patrén de liberacién puede variarse
en gran medida.

Pueden emplearse varias técnicas para producir los implantes. Técnicas

atiles incluyen métodos de evaporacion del disolvente, métodos de separacion de
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fases, métodos interfaciales, métodos de extrusion, métodos de moldeo, metodos
de moldeo por inyeccion, métodos de prensado por calor y similares. Métodos
especificos se discuten en la Patente de los Estados Unidos 4,997,652,
incorporada en esta solicitud por referencia. En una incorporacion preferida, se
usan métodos de extrusion para eliminar la necesidad de disolventes en la
fabricacion. Cuando se utilizan métodos de extrusion, el polimero y el
medicamento se seleccionan de manera tal que sean estables a las temperaturas
requeridas para la fabricacion, usualmente por lo menos alrededor de 85°C.

Volviendo ahora a la Figura 3, se provee una descripcion basica de la
intervencién quirtrgica para ilustrar mejor los sitios para la implantacion, de
acuerdo con los métodos de la presente invenciéon. La conjuntiva transparente 1
se corta y dobla hacia adelante y se forma un colgajo escleral superficial o de
espesor parcial 2 en la esclerética 3 del ojo. El area entre la conjuntiva 1 y la
esclerotica 3 representa la interfase epiescleral-conjuntival. Se crea una fistula u
orificio 4 a través de la esclerética subyacente 3 para comunicar con la camara
anterior 5, luego de lo cual se sutura el colgajo escleral 2 para cerrarlo sobre el
orificio 4. En forma ideal, luego de la cicatrizacion escleral, el orificio 4 permite la
salida del humor acuoso de la camara anterior 5 al espacio subconjuntival,
aliviando en esa forma la presion intraocular y contribuyendo a mejorar la vision
del paciente.

Como se anotd previamente, surge una frecuente complicacion debido a la
formacion de un exceso de tejido conectivo en el sitio quirdrgico o cerca de él, que
puede bloquear el mecanismo de filtracion y privar al paciente del beneficio de la
intervencion. De acuerdo con una incorporacion de la presente invencion,
entonces, un implante que contiene un agente terapéuticamente activo, como se
describe anteriormente, se coloca intra-lamelar o intra-escleraimente 6 y proximal
al sitio quirdrgico debajo del colgajo escleral de espesor parcial 2. El implante
puede cubrirse completa o parcialmente por el colgajo 2 una vez el colgajo 2 se
cierra por sutura. En un incorporacion preferida, el implante se coloca de modo
que el colgajo 2 cubra parciaimente el implante, lo cual sirve para impedir que el
implante migre debajo del colgajo 2 luego del cierre. Alternativamente, el implante
se coloca epiescleralmente y proximal al sitio quirtrgico, cerca o encima del

colgajo escleral de espesor parcial 2 suturado y debajo de la conjuntiva 1.

%
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Seccion Experimental

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar ciertas incorporaciones y
aspectos preferidos de la invencion y no deben interpretarse como limitantes del
ambito de la misma.

En la divulgacion experimental incluida a continuacion, se aplican las
siguientes abreviaturas: eq (equivalentes) ; M (molar); uM (micromolar); N
(normal); mol (moles); mmol (milimoles); umol (micromoles), nmol (nanomoles); g
(gramos); mg (miligramos); kg (kilogramos) pg (microgramos); L (litros); ml
(mililitros); wl (microlitros); cm (centimetros); mm (milimetros); ym (micrometros);
nm (nandémetros); °C (grados centigrados), h (horas); min (minutos); sec
(segundos); msec (milisegundos); kD (kiloDaltons); mmHg (milimetros de

mercurio); IOP (presion intra-ocular).

EJEMPLO 1

Fabricacion y Pruebas de un Sistema de Aplicacion de Medicamento con

Dexametasona

Se midié la liberacién del medicamento hidréfobo dexametasona de un
sistema de aplicacion de medicamento de liberaciéon extendida. El sistema de
aplicacion del medicamento se hizo con dexametasona y copolimero de acido
polilactico / acido poliglicolico. Dexametasona en polvo y un polvo de copolimero
de acido polilactico / acido poliglicdlico (PLGA) con un peso molecular promedio
relativo de 15-20 kD se mezclaron concienzudamente en una relacion de 50/50. El
polvo bien mezclado se cargé en una extrusora y se calenté durante 1 hora a
95°C, luego se extruyd a través de un orificio calibre 20. Se cortaron seis
implantes de aproximadamente 100-120 pg de los filamentos extruidos para
evaluacion de la liberacion del medicamento.

Cada implante individual se puso en un frasquito de vidrio lleno de medio
receptor (9% NaCl en agua). Para permitir condiciones de "liberacion indefinida"
("infinite sink"), se seleccion6 el volumen del medio receptor en tal forma que la
concentracién nunca excediera el 5% de saturacién. Para minimizar fenémenos
de transporte secundario, por ejemplo, la polarizacién de la concentracion en la

capa limite estancada, cada uno de los frasquitos de vidrio se puso en un bafio de
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agua’ en agitacion a 37°C. Se tomaron muestras para analisis HPLC de cada
frasquito en puntos definidos de tiempo. EI método HPLC se realiz6 como se
describe en USP 23 (1995), paginas 1791-1798. Los valores de concentracion se
utilizaron para calcular los perfiles de liberacién acumulativa. El perfil de liberacion
se muestra en la Figura 1A. Se observa que la liberacién del medicamento es
muy lenta con este implante. La liberacién apreciable del medicamento comienza
en la cuarta semana después de la iniciacion, en aproximadamente el tiempo de
desintegracion del polimero.

Se fabricé un segundo implante como ya se describid, excepto que se
incluyeron concentraciones variables de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)
hidréfila como modificador de liberacién. Se emplearon las combinaciones de

medicamento, polimero y HPMC, indicadas en la Tabla 1.

TABLA 1
Lote # PLGA HPMC Dexametasona Total
XT014 3.5 1.5 5 10
XT015 2 2 5 9
Xt013 1.5 1.5 5 8

La liberacién del medicamento se evalué como se describe anteriormente.
Los datos se muestran en la Figura 1B. Se observa que con la adicion de HPMC,
hay un aumento pronunciado en la velocidad de liberacion. Se observa una
liberacion cercana al orden cero para XT014 y XT015, donde la relacion de
modulador a medicamento es 0.3 a 0.4. Mediante la seleccion del polimero y
modificador de liberacion apropiados, la liberacién del medicamento y el intervalo
de aplicacion pueden disefiarse a la medida para proporcionar un perfil de

liberacién acelerado o retardado.

EJEMPLO 2

Fabricacion y Pruebas de un Sistema de Aplicacion de Medicamento con un

Modificador de Liberaciéon Farmacéuticamente Activo

Se fabricé un sistema de aplicacién de medicamento como se describe en

el Ejemplo 1, excepto que se incluyé ciprofloxacina, un compuesto hidroéfilo,
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farmacéuticamente activo, como el modificador de liberacion. Se emplearon las
combinaciones de dexametasona, polimero y ciprofloxacina indicadas en la Tabla
2.

TABLA 2
Lote # Modificador de PLGA Medicamento
Liberacion
XT029 - 5 5 dexametasona
XT032 2 ciprofloxacina 4 4 dexametasona
Xt030 - 5 5 ciprofloxacina

La liberacion de dexametasona se aumenta con la adicion de ciprofloxacina,
como se muestra por los datos en la Figura 2A. La liberacion de medicamento
obtenida es casi el doble cuando se compara con el sistema sin modificador.
Aparte de los beneficios de una mayor aplicacion del medicamento, se dan
beneficios terapéuticos introducidos con la actividad antibiética de la
ciprofloxacina. La liberacion de ciprofloxacina del mismo sistema se indica en la
Figura 2B. La velocidad de liberacion es mas alta que la de la dexametasona. Sin
embargo, la liberacion total de ciprofloxacina es mas lenta cuando se formula
conjuntamente con dexametasona que sin dexametasona, como se indica en la
Figura 2C.

EJEMPLO 3

Fabricacion y Pruebas de un Sistema de Aplicacion de Medicamento con Multiples

Modificadores de Liberacion

Se formulé un sistema de aplicacion de medicamento con
hidroximetilcelulosa, ciprofloxacina y dexametasona, de acuerdo con la siguiente

Tabla 3.
TABLA 3

Lote # PLGA HPMC Ciprofloxacina Dexametasona

XT035 3.4 0.4 24 3.8
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Los datos en la Figura 2D muestran que, luego de una liberacion inicial mas
alta en el primer dia, puede observarse después una liberacion casi de orden cero.
La caracteristica de liberacion total seria terapéuticamente aceptable desde un

punto de vista de eficiencia terapéutica.
EJEMPLO 4
Efecto de la Geometria del Implante en la Liberacion del Medicamento

Se preparé un sistema de aplicacion de medicamento con una
configuracion en forma de disco con dexametasona y copolimero de acido
polilactico / acido poliglicolico, como se describio ya en el Ejemplo 1, excepto que
los implantes contenian una relacién 50:50 de medicamento a polimero. La
mezcla de medicamento y PLGA se prensé en una lamina de espesor
predeterminado, y se cortaron obleas al tamafioc con un trépano. Los discos
completos tenian aproximadamente 2.5 mm de diametro y 0.15 a 0.16 mm de
espesor.

La liberacién del medicamento se evalu6 como se describié ya en el
Ejemplo 1. Como se ilustra por los datos en la Figura 4, en contraste con el
sistema en forma de barra del Ejemplo 1, el sistema de aplicacion de
medicamento (DDS) en forma de disco proporcioné caracteristicas de liberacion
cercanas al orden cero, incluso sin la incorporacion del modificador de liberacion.
En consecuencia, la geometria del implante puede variarse también para modificar

las caracteristicas de liberacion del implante.
EJEMPLO 5
Uso Pos-Operatorio de Implantes luego de Cirugia Filtrante del Glaucoma

Se administraron implantes, que contenian dexametasona y un copolimero
de acido politactico / acido poliglicélico, a pacientes sometidos a cirugia filtrante
del glaucoma para controlar la inflamacion pos-operatoria y modular la
cicatrizacion de la herida. Se implantaron implantes de geometrias variables
epiescleral e intra-escleralmente debajo de un colgajo escleral de espesor parcial.

En el primer estudio, un implante en forma de barra con 50% de dexametasona y
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con HPMC como modificador de liberacién (relacion aproximada 70:30 de PLGA a

HPMC) aportd los siguientes resultados:

TABLE 4
Tiempo IOP mmHg (rango) n
Pre-operatorio 33.4 (28-38) 5
Dia 1 7.2 (0-18) 51
Semana 1 5.2 (0-14) 5@
Semana 3 8.4 (0-14) 50
Semana 6 10.8 (8-17) 4
Mes 3 10.5 (6-14) 4
Mes 6 9.3 (6-12) 3
Mes 12 5.3 (5-6) 3@

™ una fuga, una sobrefiltracion;

@ yna CD: una sobrefiltracion;

@ yuna sobrefiltracion;

“ una catarata.

Analogamente, un implante en forma de disco con 20% de dexametasona y sin

modificador de liberacion se implantd epiescleralmente con los siguientes

resultados:
TABLA 5
Tiempo IOP mmHg (rango) n
Pre-op 31 (26-36) 2
Dia 1 5 (3-7) 2!
Semana 1 8 (5-11) 22
Semana 3 13 (8-18) 2
Semana 6 13 (10-16) 2
Mes 3 12 (9-17) 2
Mes 6 15 (14-16) 2
Mes 9 14 (14) 1

1 una sobrefiltracion;

2 una sobrefiltracion.
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Como puede observarse, en pacientes que recibieron los implantes de
dexametasona, la presion intraocular se mantuvo en niveles significativamente por

debajo de los niveles pre-quirurgicos durante un periodo extendido de tiempo.
EJEMPLO 6
Fabricacion y Pruebas de un Implante de Polimero Mixto con 5-Flourouracil

Se prepar6 un implante con una configuracion en forma de disco con 40%
de 5- flourouracil y una combinacion de dos homo- y copolimeros de diferente
peso molecular. Acido polilactico con un peso molecular de aproximadamente 40
kD se combiné con copolimero de acido polilactico / acido paliglicolico con un peso
molecular de aproximadamente 15 kD en una relacion de 2:3. La mezcla
polimero/medicamento se prensé en una lamina de espesor predeterminado, y se
cortaron obleas al tamafo con un trépano. Las dimensiones finales de los
implantes evaluados en este ejemplo fueron aproximadamente 2.5 mm de
diametro y aproximadamente 0.15 a 0.16 mm de espesor.

La liberacion del medicamento se evalué como se describio ya en el
Ejemplo 1. Como se ilustra por los datos en la Figura 5, este implante en forma
de disco proporciond también una liberacién cercana al orden cero del agente

activo, 5-flourouracil, durante un periodo extendido de tiempo.
EJEMPLO 7
Fabricaciéon y Pruebas de un Implante con un Glucocorticoide y 5-Fluorouracil
Se fabricd un implante como se describe en el Ejemplo 1, excepto que se
incluyé 5-fluorouracil, un corhpuesto hidrofilo, farmacéuticamente activo, como

modificador de liberacién. Las combinaciones de medicamentos y polimero son

las siguientes:
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TABLA 6
PLGA Anti-tumoral Anti-inflamatorio
50% - 50 % dexametasona
20% 40% 5-fluorouracil 40% dexametasona
40% 20% 5-fluorouracil 40% dexametasona
40% 30% 5-fluorouracil 30% dexametasona
50% - 50% 5-fluorouracil

La liberacion de dexametasona se aumenta con la adicion de 5-fluorouracil.

Aparte de los beneficios de una aplicacion creciente del medicamento, hay

beneficios terapéuticos introducidos con la actividad antitumoral de 5-fluorouracil.

En particular, se ha demostrado que 5-FU es también efectivo en reducir la

proliferacién de fibroblastos luego de la cirugia filtrante del glaucoma y, en

consecuencia, su combinacién con un agente anti-inflamatorio aumentara aun mas

el éxito a largo plazo de la intervencion.

EJEMPLO 8

Fabricacion y Pruebas de un Implante con un Glucocorticoide y Ganciclovir

Se fabrico un implante como se describe en el Ejemplo 1, excepto que se

incluyé ganciclovir, un compuesto hidréfilo, farmacéuticamente activo, como

modificador de liberacion. Las combinaciones de medicamentos y polimero son

las siguientes:

TABLA 7
PLGA Anti-virico Anti-inflamatorio
50% - 50 % dexametasona
20% 40% ganciclovir 40% dexametasona
40% 20% ganciclovir 40% dexametasona
40% 30% ganciclovir 30% dexametasona
50% - 50% 5-ganciclovir
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La liberacion de dexametasona se incrementa con la adicién de ganciclovir. Aparte
de los beneficios de una mayor aplicacion del medicamento, hay beneficios

terapéuticos introducidos con la actividad antivirica del ganciclovir.
EJEMPLO 9
Fabricacion y Pruebas de un Implante con un AINE y una Quinolona
Se fabrico un implante como se describe en el Ejemplo 1, combinando la

ciprofloxacina con el AINE naproxeno. Las combinaciones de medicamentos y

polimero son las siguientes:

TABLA 8
PLGA Quinolona Anti-inflamatorio
50% - 50 % naproxeno
20% 40% ciprofloxacina 40% naproxeno
40% 20% ciprofloxacina 40% naproxeno
40% 30% ciprofloxacina 30% naproxeno
50% 50% ciprofloxacina —

La liberacion de ciprofloxacina disminuye con la adicion de naproxeno.
Aparte de los beneficios de una mayor aplicacion del medicamento, hay beneficios
terapéuticos introducidos con la formulacion combinada.

A partir de los resultados anteriores es evidente que los implantes
biodegradables, formulados con un agente activo y un modulador de liberacion,
permiten una cinética de liberacion en donde el medicamento se libera a una
velocidad constante durante periodos prolongados de tiempo, obviando la
necesidad de que un paciente administre medicamentos en formas mucho menos
efectivas, tales como topicamente. Los implantes ofrecen un método mejorado de
tratar afecciones oculares y demas, evitando picos y caidas de la liberacion del
medicamento. Los implantes encuentran un uso particular en el cuidado pos-
operatorio de los pacientes sometidos a cirugia filtrante del glaucoma, y pueden
utilizarse para aplicar uno o mas agentes terapéuticamente activos para modular

la cicatrizacion de la herida y proteger de la infeccion.
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Todas las publicaciones y solicitudes de patente mencionadas en esta
especificacion son indicativas del nivel de habilidad de los expertos en el arte, al
cual pertenece esta invencion.

Todas las publicaciones y solicitudes de patente se incorporan en esta
solicitud por referencia en la misma extension, como si cada publicacioén o solicitud
de patente individual se indicara especifica e individuaimente para incorporarse
por referencia.

Aunque la anterior invencién se ha descrito con algiin detalle a modo de
ilustracion y ejemplo para efectos de claridad de la comprension, sera obvio que
pueden practicarse cambios y modificaciones dentro del ambito de las

reivindicaciones anexas.
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Lo que se reivindica es:
1. Un método de mejorar el éxito pos-operatorio de la cirugia filtrante
del glaucoma, método citado que comprende los pasos de:
introducir proximal al sitio quirdrgico un implante que contiene
dexametasona en una concentracion desde alrededor de 40 a 80% en
peso del implante y copolimero de poli-lactato/acido glicélico en una
concentracién de por lo menos alrededor de 20% en peso del implante;
en donde el citado agente terapéuticamente activo se libera en una
dosificacion terapéutica, que no varia en mas de alrededor de 100%

durante un periodo de por lo menos alrededor de 3 dias.

2. Un método seguin la reivindicacion 1, en donde citado implante

contiene ademas un modulador de liberacion.

3. Un método segun la reivindicacion 2, en donde el citado modulador

de liberacion es una entidad hidréfila.

4. Un método segun la reivindicacion 2, en donde el citado modulador

de liberacion es hidroxipropilmetilceiulosa.

5. Un método segun la reivindicacion 2, en donde el citado modulador

de liberacion es un agente terapéuticamente activo.

6. Un método segin la reivindicacion 5, en donde el citado modulador

de liberacion es un antibiético soluble en agua.

7. Un método segun la reivindicacion 6, en donde el citado modulador

de liberacion es ciprofloxacina.

8. Un método segln la reivindicacion 5, en donde el citado modulador

de liberacién es un agente anti-proliferativo.

9. Un implante segun la reivindicacion 8, en donde el citado modulador

de liberacion es 5-fluorouracil.
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10. Un método segun la reivindicacion 1, en donde el citado compolimero
polilactato/acido glicolico tiene un peso molecular promedio relativo entre

alrededor de 10 y alrededor de 60 kD.

11.  Un método segun la reivindicacion 1, en donde el citado implante se
introduce intra-escleralmente debajo de un colgajo escleral de espesor parcial,

creado durante la cirugia filtrante del glaucoma.

12.  Un método segin la reivindicacion 12, que comprende el paso
adicional de poner el citado implante, luego de la introduccion, debajo del colgajo
escleral de espesor parcial, de modo que el citado colgajo cubra parcialmente el

citado implante una vez cerrado.

13.  Un método segun la reivindicacion 1, en donde el citado implante se

introduce epiescleralmente.

14.  Un método para mejorar el éxito pos-operatorio de la cirugia filtrante
del glaucoma, método citado que comprende los pasos de:

introducir proximal al sitio quirdrgico un implante, que contiene
dexametasona en una concentracion desde alrededor de 40 a 80% en
peso del implante, y un copolimero de acido glicolico/poli-lactato con un
peso molecular promedio relativo entre alrededor de 10 y alrededor de
60 kD en una concentracion de por lo menos alrededor de 20% en peso
del implante;

en donde el citado agente terapéuticamente activo se libera en una
dosificacién terapéutica que no varia en mas de alrededor de 100%

durante un periodo de por lo menos alrededor de 3 semanas.

15.  Un método segun la reivindicacion 14, en donde el citado implante

contiene ademas un modulador de liberacion.

16. Un método segn la reivindicacion 15, en donde el citado modulador

de liberacién es un agente terapéuticamente activo.
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17.  Un método segun la reivindicacion 16, en donde el citado modulador

de liberaciéon es un medicamento anti-proliferativo.

18. Un método para mejorar el éxito pos-operatorio de la cirugia filtrante
del glaucoma, método citado que comprende los pasos de:

introducir proximal al sitio quirargico un implante, que contiene un agente
terapéuticamente activo, en una concentracion desde alrededor de 10 a
80% en peso del implante, hidroxipropilcelulosa en una concentracion
desde alrededor de 10 a 50% en peso del implante y, por lo menos, un
polimero biodegradable farmacologicamente aceptable con un peso
molecular promedio relativo entre alrededor de 10 y 60 kD, en una
concentracion de por lo menos alrededor de 20% en peso del implante;

en donde el citado agente terapéuticamente activo se libera en una
dosificacion terapéutica que no varia en mas de alrededor de 100%

durante un periodo de por lo menos alrededor de 3 semanas.

19. Un método segun la reivindicacion 18, en donde el citado polimero
biodegradable farmacolégicamente aceptable contiene un copolimero de acido

glicélico/poli-lactato.
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Docket No. 17674 {OCU)

ASSIGNMENT

WHEREAS VWE, THIERRY NIVAGGIOL! of Santa Clara County, California and DAVID A,
WEBER of Contra Costa County, Calfornla, (hereinaiter refemmred fo as ASSIGNOR), have
invented a certaln invention entitted MICROIMPLANTS FOR OCULAR ADMINISTRATION, for
which application for Letters Fatent of the United Stales with the U.S. Patent & Trademark Office
is flled herewith. *

WHEREAS, Allergan, Inc., having s principal place of business at 2525 Dupont Drive,
frvine, CA 82612 (herainafter referred to as ASSIGNEE), is desifous of acquiring the entira
interest In, to and undar said invention and in, to and under Letters Patent or similar legal
protection to be abtained theretor In the United States and in any and all foreign countries.

NOW, THEREFORE. TO ALL WHOM IT MAY CONCERN, be it known that in
consideration of the payment by ASSIGNEE TO ASSIGNOR of the sum of One Dollar ($1.00), the
receipt of which ls hereby acknowledged, and for other good and valuable conskderation,
ASSIGNOR hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE the full and exclusive right, title and
interest to asid invention In the United States and its terrilorial possessions and in all forgign
countries to all Letters Patent or similar legel protection in the United States and its territorial
poseessions and in any and all foreign countries to bs obtained for sald Invention by said
application or any continuation, divisional, renewal substinfte or reissue thereol or any legal
squivalent thereof in a foreign country for the full term or terms for which the same may be

granted.

ASSIGNOR hercby covenants that no assignment, sale, agreement or sncumbrance has
been or will ba made or entered into which would conflict with this assighment and sale;

ASSIGNOR {further covenants that ASSIGNEE will, upon its request, be provided promptly
with all pertinent facts and documents relating 3o said application, said invention and sald Letters
Patent and legal equivalents in foraign countries as may be known and accessible to ASSIGNOR
and will testify as to the same in any interferance or iitigation related thereto and will promptly
exacute and deliver to ASSIGNEE or its legal representative any and all papers, instruments or
affidavits required to apply for, obtain, maintain, issue and enforce said application, said inventian
and said Letters Patent and said equivalent thereof In any foreign country whioch may be
necessary or desirable to carry out the purposas thereof,
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IN WITNESS WHEREOF, /We have hareunto sat hand and seal this

ﬁ""’*@% 21 _+2005. 5% t .

THIERAY NIVAGGIOU

" srato of California ;
County of Szt (&g )

V-
On Ql ""acorwua me, /md/' TR Notary
Public, personally appeared L5 NS L .
personanylmavmbma-(orpmvadbmeonmebasb i avidense) 10 be
the person m%sﬁmﬁwmmem in j pnt and ac)
to me X! the same In i T authorized capacity(ips), and
that by thei/his/hér signature on the | the persaniej, or the entity bohalf
axacuted thw instrument.

of which parson'm

WITNESS my hand and official seal. (\ .

Notary Public

el

; Wﬁm 12, 2009

IN WITNESS WHEREOQF, VWe have heraunto sst hand and seal this

2005.
DAVID A. WEBER
State of Califomia )
Coumyor J
On before me, » Notary

Pubiic, personally appesred - 5

known to me (or proved 10 me on the bagis of saisfactory evidence) to be
the person(s) whose name aro/is subecribed ta the within instrument snd acknowlecgad
16 me that thayhefshe exeouted the same in their/his/mer authorized capacity(ies), and
that by theinhisfher signatuse on the instrument the person(e), or the entity upon behalf
of which the person(s) acted, axecuted the instrument.

WITNESS my hand and official seal.

Notary Public
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. Docket No. 17674 (OCU)
ASSIGNMENT

WHEREAS VWE, THIERRY NIVAGGIOLI of Sania Ciara Coundy, California and DAVID A.
WEBER -of Contra Coste County, California, (hersinaftar refered to as ASSIGNOR), have
Inventzd a certain invention entited MICROIMPLANTS FOR OCULAR ADMINISTRATION, for
which application for Letters Patenit of the United States with the U.S. Patent & Trademark Office

is filod herewith.

WHEREAS, Aliergan, Inc., having its principal place of business at 2525 Dupont Diive,
Invine, CA 82612 (hereinafer referred to as ASSIGNEE), is desirous of acquiring the entire
intarest in, to and under said invention and in, to and under Letters Patent or similar legal
pmmaﬁonmbeobtaimdmemforinmaunftcdSmBsandinanyandauforeigncoumries.

NOW, THEREFORE, TQ ALL WHOM IT MAY CONCERN, bo i known that in
consileration of the payment by ASSIGNEE TO ASSIGNOR of the sum of One Dollar ($1.00), the
receipt of which is hereby acknowledged, and for other good and “waluable consideration,
ASSIGNOR hereby sells, assigns and transfors o ASSIGNEE the full and exclusive right, title and
interest to sald inventon in fhe United States and its teritorial possessions and In all foraign
countries to all Letters Patent or similar fegal protection In the United Statea and Rs temitorial
possessions and in any and all foreign countrias to be obtained for said invention by said
application or any continuation, divisional, renewal, substilute or reissuae thereof or any legal
equivalent thereof in & foreign country for the full term .or terms for which the came may be

granted.

ASSIGNOR hersby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance has
been or will be made or entered into which would conflict with this assignmont and sale;

ASSIGNOR further covenants that ASSIGNEE will, upon ita requecst, be provided promptly
with all pértinent facts and documents relating to said applicetion, sald Invention and said Latiers
Patent and legal equivalents in foreign countries es may be known and accessible o ASSIGNOR
and will testify as to the same in any intarference or fitigation related thereto and will promptly
axecne and deliver 1o ASSIGNEE or its legal representative any and all papers, instruments or
affidavits requited to apply for, obtaln, maintain, issue and enforce saki application, said invention
and said Lettars Patent and’ sald equivalent thereof in any foreign country which may be
necessary of desirable t0 cany out the purposes thareof.
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. INWITNESS WHEREOF, We heve hereunto set hand and seal this

S 2005,
T THIERRY NIVAGGIOLY
S_E!SOfCaﬁmeh %
County of )
On before mea, . Ndary

-______—,._.—-—v————"—‘——.
mcwnbme(apmvadtomeonmebasbcfw‘{davwatm)wbe

hersho axecuted the same in theiris/mer authorized cepacity(es), end
mgy%?ﬁ:yhnmdgmemmemmamawmmmw
persof inatrument.

IN WITNESS WHEREOF, UWe have hereunto sat hand and seal this

/s Foécgg;;___..~2nos. )

State of Calfomia )

OnTedeuney L 201 C bolore me, vcle ~ Notary

Public, perso DAY A WEBEIK,
or ruvedwmecnmobalgdsaﬁdamyawdemo 10 be
the parson(s) nam(eqppﬂhsabwibedbuwwwmmmmadmuw?edgd

- tomethal axoctited the-same in theffMisher-authorized cepacity(ies), and

ie/hef signatiire en the Instrument the parson(s), or the entity upen behalt
?fnwhbizhuﬁngﬂmﬂ(ﬂ acted, exocuted the Instrument.

wrrNEsSmyhaManddﬂcialsaal.
. ;‘__1
Public _ /
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