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Relatorio Descritivo da Patente de Invengcdo para "TERAPIA
OCULAR USANDO AGENTES QUE ATIVAM A SIRTUINA".
por John Doinello, Rong Yang, Elizabeth WoldeMussie, e Fabien Schwei-
ghoffer
CAMPO DA INVENCAQ

A presente invengéao refere-se, em geral, as composigoes oftél?

micas terapeuticamente efetivas, e aos métodos de preparar e utilizar tais
composigoes. Mais particularmente, a presente invencdo refere-se ao uso de
um ou mais agentes que ativam a sirtuina, tais como o resveratrol, para tra-
tar diversas condigdes oculares nos mamiferos.
ANTECEDENTES

O olho do mamifero é um 6rgdo complexo compreendendo uma

cobertura externa que inclui a esclera (a parte branca dura do exterior do
olho) e a cornea (a parte externa transparente que cobre a puplla e a iris).
Em uma secgao transversal do meio, a partir do anterior para o posterior, o
olho compreende componentes que incluem, sem limitagdo, a cérnea, a ca-
mara anterior (Um componente oco enchido com um fluido claro, aquoso,
chamado o humor aquoso e delimitado pela cérnea na frente e pelb cristalino
na diregao posterior), a iris (um componente similar a uma cortina que pode
abrir-se e fechar-se em resposta a luz ambiente), o cristalino, a cAmara pos-
terior (enchida com um fluido viscoso chamado o humor vitreo), a retina (o
revestimento mais profundo do fundo do olho e compreendendo neurdnios
sensiveis a luz), a coréide (uma camada intermediaria que fornece vasos
sanguineos para as células do olho), e a esclera. A cdmara posterior com-
preende aproximadamente 2/3 do volume interno do olho, enquanto que a
camara anterior € 0s seus componentes associados (cristalino, iris etc.)
compreendem cerca de 1/3 do volume interno do olho. |

A terapia oftalmica é tipicamente efetuada administrando tbpi-
camente composigoes, tais como colirios, a superficie externa do olho. En-
tretanto, a distribuicao de agentes terapéuticos para o interior ou o fundo do
olho, ou mesmo as partes internas da cérnea, apresenta desafios_l]nicos.

Estao disponiveis farmacos que podem ser usados para tratar doengas do
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segmento posterior do olho, incluindo patologias da esclera posterior, do tra-
to uveal (localizado na camada vascular do meio do olho, constituindo a iris,
o corpo ciliar, e as cordides), do vitreo, da cordide, da retina, e da cabega do
nervo éptico (ONH). |
Entretanto, um fator limitante principal no uso efetivo de tais a-
gentes é a distribuigdo do agente para o tecido afetado. A urgéncia em de-
senvolver tais métodos pode ser deduzida a partir do fato que as causas
principais da deterioragdo da visdo e da cegueira sao as condigOes ligadas
ao segmento posterior do olho. Estas condi¢des incluem, sem limitagao, as
doengas degenerativas oculares relacionadas a idade, tais como a degene- '
racdo macular relacionada a idade (ARMD), a vitreorretinopatia proliferativa
(PVR), a condigao ocular retinal, o dano retinal, o edema macular diabético
(DME), e a endoftalmite. O glaucoma, que é frequentemente considerado
como uma condicdo da camara anterior que afeta o fluxo (e, desse modo, a
pressdo intra-ocular (IOP)) do humor aquoso, também tem um componente
do segmento posterior; de fato, certas formas de glaucoma néo sao caracte-
rizadas 56? alta IOP, porém principalmente pela degeneragé_l‘c_)» retinal sozinha.
Assim, permanece uma necessidade por novos métodos e sis-
temas de distribuicéo paré administrar agentes neuroprotetores a um pacien-

te, para tratar.as condi¢6es oftédlmicas.

‘RESUMO

A presente invengao refere-se, em geral, ao tratamento de con-
dicoes ou doengas oculares ou oftédlmicas, e refere-se, particularmente, ao
tratamento de condigdes oculares via administragdo ocular de um ou mais
agentes qué ativam a sirtuina ao olho ou aos olhos de um paciente. A admi-
nistragdo ocular do agente ou dos agentes que ativam a sirtuina pode pro-
porcionar um efeito protetor para as células ganglionares da retina, bem co-
mo outros tipos de células oculares. A administragao de tais agentes pode
tratar, com éxito, uma ou mais condigdes oftalmicas que envolvam a neuro-
degeneracdo e outras condicdes degenerativas das células, conforme discu-
tido neste documento.

Assim, a presente invengao inclui composigoes oftalmicamente
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compativeis ou oftalmicamente aceité\}eis, as quais compreendem um ou
mais agentes que ativam a sirtuina. Tais composi¢cdes podem estar em qual-
quer forma adequada para a administrag@o ocular. Por exemplo, as compo-
sicoes podem ser adequadas para a administracao intra-ocular. Tais compo-
si¢Oes intra-oculares podem ser administradas ao olho sem afetar negativa-

mente as propriedades do olho, tais como as propriedades 6pticas ou as

- propriedades fisiologicas do olho. Em certas modalidades, as composi¢cdes

sao composigoes intravitreas, ou seja, composigdes adequadas para a ad-
ministragao intravitrea. As composi¢ées podem ser composicdes liquidas,
semi-slidas, ou sélidas, conforme discutido neste documento. A presente
invengao também inclui os métodos de preparar tais composi¢des, e os mé-
todos de utilizar tais composigdes. Por exemplo, a presente invengao inclui
os métodos de tratar uma condigao oftalmica por administragdo das compo-
sigoes contendo o agente que ativa a sirtuina a um olho de um paciente, ou

0 uso das presentes composigdes no tratamento de uma ou mais condi¢es

oftalmicas. Além disso, a presente invengdo inclui o uso de um agente que

ativa a sirtuina na manufatura de ufh—_fﬁédicamento, tal como as presentes
composigoes, para o tratamento de uma condigao oftalmica, conforme discu-
tido neste documento.

Em pelo menos uma modalidade, as presentes composicdes sao. .
implantes. Os presentes implantes compreendem uma quantidade efetiva de
um agente que ativa a sirtuina para tratar uma condigdo oftalmica. Os im-
plantes podem liberar o agente que ativa a sirtuina em uma quantidade tera-
peuticamente efetiva, tal como uma quantidade neuroprotetora, por pen’bdos
prolongados de tempo, tais como por pelo menos uma semana, pelo menos
um més, pelo menos seis meses, ou mesmo por pelo menos um ano apds a
colocagdo em um olho de um paciente que necessite do tratamento. Em
uma modalidade, o implante compreende uma quantidade efetiva de resve-
ratrol, seus sais, ou suas misturas. Desse modo, um implante intra-ocular
pode compreender um agente que ativa a sirtuina, tal como um Agente que
ativa a sirtuina; e uma matriz de polimero biodesgastével que libera 0 agente

~ que ativa a sirtuina em uma taxa efetiva para prolongar a liberagdo de uma
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guantidade do agente que ativa a sirtuina, a partir do implante, por pelo me-
nos cerca de uma semana apos o implante ser colocado em um olho.

Em uma modalidade, um método dé preparar um implante intra-
ocular compreende extrudar uma mistura de um agente que ativa a sirtuina e
um componente de polimero biodesgastavel, para formar um material bio-
desgastavel que se biodegrada ou biodesgasta em uma taxa efetiva para
prolongar a liberagdo de uma quantidade do agente que ativa a sirtuina, a
partir do implante, por pelo menos cerca de uma semana apos o implante
ser colocado em um olho.

Em uma modalidade, um método de tratar uma condigdo ocular
compreende colocar um implante intra-ocular biodesgastavel em um olho de
um individuo, o implante compreendendo um agente que ativa a sirtuina e
uma matriz de polimero biodesgastavel, ondé o implante degrada-se ou
desgasta-se em uma taxa efetiva para prolongar a liberagao de uma quanti-
dade do agente que ativa a sirtuina, a partir do implante, efetiva para tratar a
condicao ocular do individuo.

~ Asoutras modalidades incluem as";:'omp-o_s_igées nao sélidas que
compreendem um ou mais agentes que ativam a sirtuina. Por exemplo, uma
composicao viscosa, adequada para a administracé@o intravitrea, pode com-
preender um agente que ativa- a sirtuina. Uma modalidade pode ser uma
composigcdo que compreende o0 acido hialurénico e um agente que ativa a
sirtuina, tal como o resveratrol. As outras modalidades podem incluir as
composigoes liquidas, e ainda outras modalidades podem incluir as compo-
sicoes que se solidificam quando colocadas no olho. Os métodos de prepa-
rar e utilizar estas composigdes sdo também incluidos pela presente inven-
¢ao.

As presentes composigoes e métodos podem ser praticados pa-
ra tratar uma condi¢do do' segmento-posterior do olho de um mamifero, tal
como uma condicao selecionada a partir do grupo que consiste em edema
macular, degeneracao macular a seco e a Umido, neovasculariza¢ao coroide,
retinopatia diabética, neurorretinopatia macular aguda, coriorretinopatia se-

rosa central, edema macular cistoide, e edema macular diabético, uveite,
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retinite, coroidite, epiteliopatia pigmentér placéide multifocal aguda, doenga
de Behcet, retinocoroidopatia do chumbo de caga, sifilis, lyme, tuberculose,
toxoplasmose, uveite iniermediaria (pars planitis), coroidite multifocal, sin-
drome do ponto branco passageiro multiplo (mewds), sarcoidose ocular, es-
clerite posterior, coroidite serpiginosa, sindrome da fibrose e uveite subrreti-
nal, éindrome de Vogt-Koyanagi e Harada, doenga oclusiva arterial retinal,
uveite anterior, oclusao da-veia retinal, oclusdo da veia retinal central, coa-
gulopatia intravascular disseminada, oclusao do ramo da veia retinal, altera-
gées hipertensivas do fundo, sindrome isquémica ocular, microaneurismas
arteriais da retina, doenca de Coat, telangiectasia parafévea, oclusao da veia
hemirretinal, papiloflebite, oclusdo da artéria retinal central, oclusdo do ramo
da artéria retinal, doenca da artéria carétida (CAD), angiite do ramo gelado,
retinopatia falciforme, estrias angioides, vitreorretinopatia exsudativa familiar,
e a doenga de Eales, condi¢gbes traumaticas/cirurgicas, tais como oftalmia
simpatica, doenga retinal uveitiba, descolamento retinal, trauma, fotocoagu-

lagao, hipoperfusdo durante a cirurgia, retinopatia por radia¢ao, e retinopatia

" por transplante de medula 6ssea; retinopatia vitrea proliferativa e membra-

nas epirretinianas, e retinopatia diabética proliferativa; disturbios infecciosos,
tais como histoplasmose ocular, toxocariase ocular, sindrome da histoplas-
mose ocular pres'umida (POHS), endoftalmite, toxoplasmose, doengas da
retina associadas com infeccao por 'HIV, doencga cordide associada com in-
feccao por HIV, doenga uveitica associada com infeccdo por HIV, retinite
viral, necrose retinal aguda, necrose retinal externa progressiva, doengas
retinais fungicas, sifilis ocular, tuberculose ocular, neurorretinite subaguda
unilateral difusa, e miiase; disturbios genéticos, tais como retinite pigmento-
sa, disturbios sistémicos com distrofias retinais associadas, cegueira noturna
estacionaria congénita, distrofias dos cones, doenca de Stargardt e fundus
flavimaculatus, deenga de Best, distrofia de padrao do epitélio pigmentado
retinal, retinosquise ligada ao X, distrofia do fundo de‘ Sorsby, maculopatia
concéntrica benigna, distrofia cristalina de Bietti, e pseudoxantoma elastico;
laceragdes/buracos da retina, tais como descolamento da retina, buraco ma-

cular, e laceragao retinal gigante; tumores, tais como doenca retinal associa-
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da com tumores, hipertrofia congénita do épitélio pigmentado retinal, mela-
noma uveal posterior, hemangioma cordide, osteoma cordide, metastase
coréide, hamartoma combinada da retina e do epitélio pigmentado retinal,
retinoblastoma, tumores vasoproliferativos do fundo ocular, astrocitoma reti-
nal, e tumores linfoides intra-oculares; coroidopatia interna puntiforme, epite-
liopatia pigmentar placoide multifocal posterior aguda, degeneracao retinal
midpica, epitelite pigmentar retinal aguda, retinite pigmentosa, retinopatia
vitrea proliferativa (PVR), degeneragdo macular relacionada a idade (ARMD),
retinopatia diabética; edema macular diabético, descolamento da retina, la-
ceragao retinal, uveite, retinite por citomegaldvirus e glaucoma, que compre-
ende administrar ao segmento posterior do olho uma composicdo compre-
endendo um agente que ativa a SIRT1 em um veiculo oftalmicamente efetivo.
As condigOes tratadas com as presentes composi¢coes e métodos podem ser
condi¢des oftdlmicas que envolvam a degeneragéo ocular, tal como a neu-
rodegeneragao das células ganglionares da retina.

As composigdes sao administradas ao olho usando qualquer
técnica adequada. Por exemplo, as composi¢cdes podem ser injetadas no
olho ou podem ser colocadas cirurgicamente no olho. Por exemplo, um im-
plante pode ser colocado 'no olho usando um trocarte ou instrumento similar.
As composicbes distribuem quantidades terapeuticaménte efetivas dos a-
gentes que ativam a sirtuina por periodos prolongados de tempo. Os efeitos
terapéuticos incluem o alivio ou a redugdao de um ou mais sintomas associa- |
dos com a condig¢ao ou as condigoes oftalmicas.

Toda caracteristica descrita neste documento, e cada combina-
cao de duas ou mais de tais caracteristicas, esta incluida no escopo da pre-
sente invengdo, desde que as caracteristicas incluidas em tal combinagao
néo sejam mutuamente inconsistentes. Além disso, qualquer caracteristica
ou combinacao de caracteristicas pode ser especificamente excluida de
qualquer modalidade da presente invengéo.

Os aspectos e as vantagens adicionais da presente invencao
s&o descritos na descrigdo, no desenho, e nas reivindicagbes a seguir.
BREVE DESCRICAQO DOS DESENHOS
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A FIG. 1 é um gréfico da razdo de sobrevivéncia das células
ganglionares da retina (tratadas/controle) como uma fungao da dose de res-

veratrol administrada a pacientes com lesdao do nervo 6ptico.
DESCRICAQ

Inventaram-se composi¢des e métodos terapéuticos novos. As
presentes composi¢cdes e métodos proporcionam quantidades terapeuticaQ
mente efetivas de um ou mais agentes que ativam a sirtuina para um olho de
um paciente. As composicdes podem liberar ou distribuir quantidades tera-
peuticamente efetivas, tais como quantidades neuroprotetoras, do agente
que ativa a sirtuina para o olho, por periodos prolongados de tempo, para
proporcionar um efeito terapéutico desejado. De modo desejavel, o agente
que ativa a sirtuina é distribuido para a retina do olho, para proporcionar um
efeito protetor para as células ganglionares da retina, entre outras. Assim, as
presentes composicdes podem reduzir a degeneracdo das células da retina,
tais como as células ganglionéres da retina, e, desse modo, tratar uma ou
mais condigbes oftalmicas.

As presentes composigoes incluem os implantes intra-oculares,
0s quais podem incluir um componente biodegradavel, um cdmponente nao-
biodegradavel, e combinagbes deles, bem como composigcdes Iu'qLJidas e
semi-solidas.

Em uma modalidade, um implante intra-ocular compreende uma
matriz de polimero biodegradavel. A matriz de polimero biodegradavel é um_
tipo de um componente que prolonga a liberagdao do farmaco. A matriz de
polimero biodegradavel é efetiva na formagdo de um implante intra-ocular‘
biodegradavel. O implante intra-ocular biodegradavel compreende um agen-
te que ativa a sirtuina associado com a matriz de polimero biodegradavel. O
agente que ativa a sirtuina pode ser disperso dentro da matriz de polimero
biodesgastavel. A matriz se degrada em uma taxa efetiva para prolongar a
liberagao de uma quantidade do agente que ativa a sirtuina por um tempo
maior do que cerca de uma semana (ou um més, ou qualquer outro tempo
adequado), a partir do tempo no qual o implante é colocado em uma regiao
ocular ou um local ocular, tal como o vitreo de um olho. Por exemplo, onde o
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agente que ativa a sirtuina for o resveratrol, a matriz pode liberar o resvera-
trol em uma taxa efetiva para prolongar a liberacao de uma quantidade tera-
peuticamente efetiva do resveratrol por um tempo de cerca de dois meses a
cerca de seis meses.

As proteinas semelhantes as sirtuinas estdo em uma familia de
enzimas produzidas por quase todas as formas de vida, de organismos de
células unicas a plantas, até mamiferos. As sirtuinas (proteinas reguladoras
de informagdes silenciosas) sao frequentemente produzidas nas horas de
estresse, tal como a fome. As sirtuinas atuam como enzimas protetoras para
proteger as células e reforgar a sobrevivéncia célular. Sirtuina é o nome da
proteina da levedura original, a qual' ha somente uma na levedura, porém
existem pelo menos seis proteinas homoélogas nos mamiferos. Uma sirtuina
encontrada na levedura, SIR2, torna-se ativada quando colocada sob es-

tresse. A SIR2 aumenta a estabilidade do acido desoxirribonucléico (DNA) e

.acelera as restauragdes celulares. A SIR2 também aumenta o periodo de

‘vida total da célula. O homdlogo humano, SIRT6, suprime o sistema de en-

zima de p53 normalmente envolvido na supresséo do crescimento do tumor
e na indugao da morte celular (apoptose). Pela repressao da atividade de
p53, a SIRT6 (e possivelrhente também a SIRT1) pode impedir o envelheci-
mento prematuro e a apoptose normalmente causada quando o DNA celular
é danificado ou pressionado, dando as células tempo suficiente para restau-
rar qualquer dano e evitando a morte celular desnecessaria.

A presente invengao refere-se ao uso de agentes que ativam a
sirtuina ou compostos que ativam a sirtuina (STACs), que sao projetados
seletivamente para possuir a capacidade de serem direcionados para o teci-
do do segmento posterior do olho, ou que possuem a capacidade, quando
administrados ao segmento posterior do olho, de penetrarem preferencial-
mente no, serem absorvidos pelo, € permanec_erem dentro do, segmento

posterior do olho, em comparacao com o segmento anterior do olho. Mais

especificamente, a invengao € dirigida as composigoes oftalmicas e sistemas

de distribuicdo de farmacos que proporcionam uma liberagdo prolongada do
agente que ativa a sirtuina para o segmento posterior (ou tecido compreen-
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dendo dentro do segmento posterior) de um olho ao qual sdo administrados
0s agentes, aos métodos de preparar e usar tais composi¢coes e sistemas,
por exemplo, para tratar ou réduzir um ou mais sintomas de uma condigéo
ocular, para aperfeicoar ou manter a visdo de um paciente.

Diversos metabdlitos de plantas atuam como compostos que
ativam a sirtuina (STACs). Uma variedade de polifendis ativa os STACs, tai
como o resveratrol, a quercetina (3,5,7,3',4'-pentaidroxiflavona), buteina
(3,4,2',4'-tetraidroxicalcona), piceatanol (3,5,3',4'-tetraidroxi-trans-estilbeno),
isoliquiritigenina (4,2',4'-triidroxicalcona), fisetina (3,7,3',4-tetraidroxiflavona),
outras flavonas, estilbenos, isoflavonas, catequinas, e taninas.

O resveratrol € encontrado nas cascas de uvas vermelhas nao
maduras, novas. O resveratrol é também encontrado em eucalipto, amendo- |
ins, uvas-do-monte, alguns pinheiros (p.ex., 0 pinheiro escocés e o pinheiro
branco americano), sanguindria japonesa (hu zhang na China), sanguinaria
gigante, e diversas outras planfas. O resveratrol ocorre naturalmente em du-
as formas relacionadas, ou isémeros, trans-resveratrol (3,5,4'-triidroxi-trans-
estilbeno) e cis-resveratrol. ’

@) vresveratrol pode ser obtido de modo comercial (tipicamente
como o isémero trans, p.ex., da Sigma Chemical Company, St. Louis, Mis-
souri nos Estados Unidos), ou ele pode ser isolado de fontes de plantas (tais
como o0 vinho ou as cascas de uvaé), ou ele pode ser sintetizado quimica-
mente. A sintese é tipicamente conduzida por uma reagdo de Wittig que liga
dois fendis substituidos, via uma ligacédo dupla do estireno, conforme descri-

ta por Moreno-Manas e col. (1985) Anal. Quim. 81:157-61, e subsequente-

mente modificado por outras (Jeandet, e col. (1991) Am. J. Enol. Vilic. 42:41-
46; Goldberg, e col. (1994) Anal. Chem. 66: 3959-63). _

Em parte, a presente invengao € dirigida aos métodos de tratar
uma variedade de condigbes do segmento posterior, incluindo (sem Iimité-
¢ao): o edema macular cistico, 0 edema macular diabético, a retinopatia dia-
bética, a uveite, e a degeneragdo macular a umido, pela administfagéo de
agentes que ativam a sirtuina, incluindo o resveratrol, para alvejar éspeciﬁ-

camente o tecido do segmento posterior do olho. Em outras modalidades, a



- 10

15

20

25

30

10

invengao € dirigida aos implantes compreendendo tais agentes que ativam a
sirtuina e aos métodos de administrar tais agentes que ativam a sirtuina.

Em uma modalidade, um sistema compreendendo um agente
que ativa a sirtuina € administrado diretamente ao segmento posterior atra-
vés de, por exemplo, inje¢do ou incisao cirurgica. Em uma modalidade adi-
cional, o sistema é injétado diretamente no humor vitreo em uma solugao ou
suspensao fluida de cristais ou particulas amorfas compreendendo um agen-
te que ativa a sirtuina. Em uma outra modalidade, o sistema compreende,
consiste essencialménte em, ou consiste somente em, um implante intravi-
treo. O agente que ativa a sirtuina pode, sem limitagdo, ser proporcionado
em um reservatério de tal implante, pode ser proporcionado em uma matriz
de implante biodegradavel em um modo tal que ele seja liberado & medida
que a matriz é degradada, ou pode ser fisicamente combinado ou misturado
com a matriz polimérica biodegradavel.

Adicionalmente, um agente que ativa a sirtuina da presente in-
vengao pode ser administrado ao segmento posterior indiretamente, tal co-
mo (sem limitagdo) por administrac@o ocular topica, por injegao subconjunti-
val, ou subescleral. Tais técnicas podem também requerer agentes adicio-
nais ou etapas dos métodos para proporcionar uma quantidade desejada do
agente que ativa a sirtuina para o po_sierior do olho, se desejado.

Todos os agentes que ativam a sirtuina da presente invengao
poésuem certas propriedades de acordo com a presente invengdo. Primei-
ramente, 0 agente que ativa a sirtuina deve ter atividades neuroprotetoras
em modelos isquémicos do cérebro. Em segundo lugar, 0 agente que ativa a
sirtuina deve prolongar a vida da célula por ativagdo da sirtuina (presumi-
velmente a regulacéo alostérica da sirtuina). Finalmente, o agente que ativa
a sirtuina deve impedir a degeneragao do axénio por ativagdo da SIRT1 em
um modelo de cultura de DRG de camundongo. A identificagdo de tais agen-
tes pode ser efetuada usando qualquer ensaio que analise estas proprieda-
des. '

Embora um agente que ativa a sirtuina mais preferido possua

todas estes propriedades, um agente que ativa a sirtuina pode possuir me-
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nos do que todas as tais propriedades, desde que ele possua a propriedade
de permanecer terapeuticamente ativo na camara posterior, quando distribu-
ido de modo intravitreo. -

Os compostos ilustrativos que podem ser usados nas presentes
composi¢cdes e métodos como agentes que ativam a sirtuina sao seleciona-
dos a partir do grupo que consiste em flavonas, estilbenos, flavanonas, iso-A
flavonas, catequinas, calconas, taninas, antrocianidinas, e seus analogos e
derivados. Nas modalidades ilustrativas, os compostos sao selecionados a
partir do grupo que consiste em resveratrol, buteina, piceatanol, isoliquiritge-
nina, fisetina, luteolina, 3,6,3',4'-tetraidroxiflavona, quercetina, e seus analo--
gos e derivados. Além disso, os agentes podem incluir o isbmero cis ou trans
de tais compostos, e as suas combinag¢des. Por exemplo, o agente pode
compreender quantidades aproximadamente igua'is de isGmeros cis e trans
de tais compostos, ou 0 agenté pode compreender uma porg¢ao principal do
isbmero cis ou do isdbmero trans. Em pelo menos uma modalidade especifica,
o agente é o isébmero trans do resveratrol. Em certas modalidades, se o
composto que ativa a sirtuina for um composto de ocorréncia natural, ele
pode nao estar na forma na qual ele esté ocorrendo naturalmente.

Conforme descrito neste documento, a administragao controlada
e continuada de um agente terapéutico, através do uso de um ou mais im-
plantes intra-oculares, pode aperfeicoar o tratamento de condigGes oculares
indesejaveis. Os implantes compreendem uma composi¢ao polimérica far-
maceuticamente aceitavel e sao formulados para liberar um ou mais agentes
farmaceuticamente ativos, tais como os agentes que ativam a sirtuina ou os
agentes neuroprotetores, incluindo o resveratrol, durante um periodo prolon-
gado de tempo. Um agente que ativa a sirtuina pode compreender pelo me-
nos um de resveratrol, seus derivados, seus sais, seus isdmeros, e suas
misturas ou outros compostos descritos abaixo. Os implantes séo efetives
para proporcionar uma dosagem terapeuticamente efetiva do agente ou dos
agentes diretamentevpara uma regiao do olho, para tratar, prevenir, e/ou re-
duzir um ou mais sintomas de uma ou mais condi¢gdes oculares indesejaveis. -

Assim, com uma unica administragdo, os agentes terapéuticos serao torna-
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dos disponiveis no local onde eles sdo necessarios e serao mantidos por um
periodo prolongado de tempo.

Um implante intra-ocular de acordo com a divulga¢ao neste do-
cumento compreende um componente terapéutico e um componente que
prolonga a liberagdo do farmaco, associado com o componente terapéutico.
De acordo com a pres'ente invengdo, o componente terapéutico compreende,
consiste essencialmente em, ou consiste em, um agente que ativa a sirtuina
ou agente neuroprotetor, tal como o resveratrol ou o isdbmero trans do resve-
ratrol. O componente que prolonga a liberagdo do farmaco esta associado
com o componente terapéutico para prolongar a Iibefagéo dge uma quantida-
de efetiva do componente terapéutico para um olho no qual é colocado o
implante. A quantidade do componente terapéutico é liberada para o olho
por um periodo de tempo maior do que cerca de uma semana apds o im-
plante ser colocado no olho, e é efetiva no tratamento e/ou na redugao de
pelo menos um sintoma de uma ou mais condi¢gées oculares degenerativas
ou neurodegenerativas, tais como o glaucoma, a retinopatia diabética, a de-
generagao macular, e similar.

Definicbes

Para os propésitos desta descricdo, n6s usamos 0s seguintes
termos como definidos nesta se¢do, a ndo ser que o contexto da palavra
indique um significado diferente.

Conforme usado neste documento, um "“implante intra-ocular"
refere-se a um dispositivo ou elemento que é estruturado, dimensionado, ou
de outro modo configurado para ser colocado em um olho. Os implantes in-
tra-oculares s&o geralmente biocompativeis com as condi¢des fisiologicas de
um olho e ndo causam efeitos colaterais adversos inaceitaveis. Os implantes
intra-oculares podem ser colocados em um olho, sem atrapalhar a visao do
olho. :

Conforme usado neste documento, um "componente terapéuti-
co" refere-se a uma porgao de um implante intra-ocular ou outra composicao
oftalmica compreendendo um ou mais agentes ou substancias terapéuticas

usadas para tratar uma condigdo médica do olho. O componente terapéutico
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pode ser uma regiao distinta de um irhplante intra-ocular, ou ele pode ser
homogeneamente distribuido por todo o implante. Os agentes terapéuticos
do componente terapéutico sao, de modo tipico, oftalmicamente aceitaveis,
e sao proporcionados em uma forma que nao cause reagdes adversas
guando o implante ou a composi¢ao for colocada em um olho.
| Conforme usado aqui, um “componente que prolonga a Iiberagéd

do farmaco"” refere-se a uma porgao do implante intra-ocular ou composigcao
que é efetiva para proporcionar uma liberagdo continuada dos agentes tera-
péuticos do implante. Um componente que prolonga a liberagédo do farmaco
pode ser uma matriz de polimero biodegradavel, ou ele pode ser um reves-
timentovcobrindo uma regidao de nucleo do implante que compreende um
componente terapéutico.

Conforme usado neste documento, "associado com® significa
misturado com, disperso em, acoplado a, cobrindo, ou circundando.

Conforme usada neste documento, uma “regiao ocular" ou "local
ocular" refere-se, em geral, a qualquer area do globo ocular, incluindo o
segmento anterior e posterior do olho, e que geralmente inclui, porém nao
esta limitada a, quaisquer tecidos funcionais (p.ex., para a viSéo) ou estrutu-
rais encontrados no globo ocular; ou tecidos ou camadas celulares que re-
vistam parcial ou completamente o interior ou o exterior do globo ocular. Os
exemplos especificos de areas do globo ocular em uma regiao ocular inclu-
em a camara anterior, a camara posterior, a cavidade vitrea, a cordide, o
espago supracordide, a conjuntiva, 0 espago subconjuntival, o espago epies-
clerético, o espaco intracorneal, o espago epicorneal, a esclera, a parte pla-
na, as regioes avasculares induzidas cirurgicamente, a macula, e a retina.

Conforme usada neste docUmento, uma "condigao ocular" € uma
doenga, enfermidade, ou condigdo que afeta ou envolve o olho ou uma das
partes ou regides do olho. Falando de um modo amplo, o olho inclui o globo
ocular e os tecidos e os fluidos que constituem o globo ocular, os musculos
perioculares (tais como os musculos obliquos e retos) e a porgdo do nervo
Optico que esta dentro do, ou adjacente ao, globo ocular.

Uma "condigéo ocular anterior" € uma doencga, enfermidade, ouv
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condi¢ao que afeta ou que envolve uma regiéo ou local ocular anterior (i.e., a
frente do olho), tal como um musculo periocular, uma pélpebra, ou um tecido
ou fluido do globo ocuiar que esteja localizado anterior a parede posterior da
capsula do cristalino ou musculos ciliares. Assim, uma condi¢do ocular ante-
rior afeta ou envolve principalmente a conjuntiva, a cérnea, a camara anteri-
or, a iris, a camara posterior (atras da iris, porém em frente da parede poste-
rior da cépsula do cristalino), o cristalino ou a cépsula do cristalino e os va-
SOS sanguineos e 0 nervo que vascularizam ou enervam Uma regiao ou local
ocular anterior.

Assim, uma cOndigéo ocular anterior pode incluir uma doenga,
enfermidade ou condigéo, tal como, por exemplo, a afacia; a pseudoafacia; o
astigmatismo; o blefaroespasmo; a catarata; as doengas conjuntivais; a con-
juntivite; as doengas da cérnea; a uicera corneal; as sindromes do olho seco;
as doengas das palpebras; as doengas do aparelho lacrimal; a obstrugao do
duto lacrimal; a miopia; a presbiopia; os disttrbios da pupila; os disttrbios
refrativos e o estrabismo. O glaucoma pode também ser considerado ser
uma condigao ocular anterior, porque um objetivo clinico do tratamento do
glaucoma pode ser reduzir a hipertenséo do fluido aquoso na camara anteri-
or do olho (i.e., reduzir a bresséo intra-ocular (IOP)).

Uma "condigao ocular posterior" € uma doenca, enfermidade, ou
condicao que afeta ou envolve principalmente uma regidao ou local ocular
posterior, tal como a cordide ou a esclera (em uma posi¢ao posterior a um
plano através da parede posterior da capsula do cristalino), o vitreo, a cama-
ra vitrea, a retina, o epitélio pigmentado retinal, a membrana de Bruch, o
nervo Optico (i.e., o disco 6ptico), e os vasos sanguineos e 0s nervos que
vascularizam ou enervam uma regiao ou local ocular posterior.

Assim, uma condi¢do ocular posterior pode incluir uma doenga,
enfermidade, ou condigao, tal como, por exemplo, a neurorretinopatia macu-
lar aguda; a doenca de Behcet; a neovascularizagao cordide; a uveite diabé-
tica; a histoplasmose; as infec¢Oes, tais como as infecgbes causadas por
fungos e virus; a degeneragdo macular, tal como a degeneragdo macular

aguda, a degeneragado macular relacionada a idade ndo-exsudativa e a de-
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generagdo macular relacionada a idade exsudativa; o edema, tal como o
edema macular, o edema macular cistéide e o edema macular .diabético; a
coroidite multifocal; o trauma ocular que afeta um local ou posicdo ocular
posterior; os tumores oculares; os disturbios da retina, tais como a oclusao
da veia retinal central, a retinopatia diabética (incluindo a retinopatia diabéti-
ca proliferativa), a vitreorretinopatia proliferativa (PVR), a doenga oclusiva
arterial retinal, o descolamento retinal, a doenga retinal uveitica; a oftalmia
simpéatica; a sindrome de Vogt Kbyanagi-Harada (VKH); a difusao uveal,
uma condicao ocular posterior causada ou influenciada por um tratamento a
laser ocular; as condi¢gdes oculares posteriores causadas ou i'nfluenci’adas
por uma terapia fotodindmica, a fotocoagulacao, a retinopatia por radiagao,
os disturbios das membranas epirretinianas, a oclusdo do ramo da veia reti-
nal, a neuropatia ética isquémica antevrior, a disfungao retinal diabética que
nao é retinopatia, a retinite pigmentosa, e o glaucoma. O glaucoma pode ser
considerado uma condicdo ocular posterior porque o objetivo terapéutico é
impedir a 'perda, ou reduzir a ocorréncia de perda, de visao devida ao dano
as, ou perda de, células da retina ou células do nervo dptico (i.e., neuropro-
tecao). |
O termo "polimero biodegradavel" refere-se a um polimero ou
polimeros que se desintegram ou degradam in vivo, e onde o desgaste do
polimero ou dos polimeros com o tempo ocorre simultdneo com a, ou sub-
sequente &, liberagdo do agente terapéutico. Especificamente, os hidrogéis,
tais como a metilcelulose, que atuam para liberar o farmaco através do intu-
mescimento do polimero, sao especificamente excluidos do termo "polime‘ror
biodegradavel". Os termos "biodegradavel" e "biodesgastavel" sdo equiva-
lentes e s@o usados de modo intercambiavel neste documento. Um polimero
biodegradave! pode ser um homopolimero, um copolimero, ou um polimero
compreendendo mais do que duas unidades poliméricas diferentes.
4 O termo "tratar", "tratando", ou "tratamento”, conforme usado
neste documento, refere-se a redugdo ou resolugdo ou prevengao de uma
condicado ocular, lesdo ou dano ocular, ou a pfomogéo da cicatrizacao do_

tecido ocular lesionado ou danificado.
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O termo "quantidade terapeuticamente efetiva" ou "concentragéo
terapeuticamente efetiva", como usado neste documento, refere-se ao nivel,
a quantidade, ou a concentragdo de agente necessaria para tratar uma con-
dicao ocular, ou reduzir, ou prevenir a lesdo ou o dano ocular sem causar
efeitos colaterais negativos ou adversos significativos para o olho ou uma
regido do olho, ou pafa melhorar pelo menos um sintoma de uma doenca,
condig&o ou disturbio que afeta um olho, comparado a um olho néo tratado.
Conforme discutido neste documento, em certas modalidades, uma "quanti-
dade terapeuticamente efetiva" pode ser uma quantidade neuroprotetora de
um agente que ativa a sirtuina. -

Conforme usada neste documento, a "administragdo periocular”
refere-se a distribuicdo do componente terapéutico para uma regido retro-
bulbar, uma regido subconjuntival, uma regido subtenddo, uma regido ou
espago supracordide, e/ou uma regido ou espago intra-escleral. Por exemplo,
um agente que ativa a sirtuina posterior direcionado pode estar associado
com agua, solugdo salina, um veiculo liquido ou semi-sdlido polimérico, tam-
péao de fosfato, ou outro veiculo liquido oftalmicamente aceitavel. As presen-
tes composi¢des contendo liquidos estao preferivelmente em uma forma in-
jetdvel. Em outras palavras, as composigdes podem ser administradas de
modo intra-ocular, tal como por injeg¢do intravitrea, usando uma seringa e
agulha ou outro dispositivo similar (p.ex., ver a Publicagdo de Patente U.S.
N® 2003/0060763, pelo presente incorporada por referéncia neste documen-
to em sua totalidade), ou as composigdes podem ser administradas de modo
periocular usando um dispositivo de inje¢ao. _

Em parte, a presente invengéo é, em geral, dirigida para méto-
dos para o tratamento do segmento posterior do olho. O segmento posterior
do olho compreende, sem limitagdo, o trato uveal, o vitreo, a retina, a cordi-
de, o nervo optico, e o epitélio pigmentado retinal (RPE). A doencga ou condi-
¢ao relacionada a esta invengdo pode compreender qualquer doenca ou
condi¢ao que possa ser prevenida ou tratada pela agdo de um agente que
ative a sirtuina, frequentemente o resveratrol, incluindo as combinacbes, tais

como o resveratrol e a quercetina, sobre uma parte posterior do olho. Embo-
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ra ndo pretendendo de modo algum limitar o escopo desta invengao, alguns
exemplos de doengas ou condi¢cdes que podem ser prevenidas ou tratadas
pela acao de um farmaco ativo sobre a parte posterior do olho, de acordo
com a presente invengao, podem incluir as maculopatias/degeneragao reti-
nal, tais como o edema macular, a uveite anterior, a oclusao da veia retinal,
a degeneragéo macular relacionada a idade nao exsudativa, a degeneragéd
macular relacionada a idade (ARMD) exsudativa, a neovasculariza¢ao coroi-
de, a retinopatia diabética, a neurorretinopatia macular aguda, a coriorretino-
patia serosa central, 0 edema macular cistoide, e 0 edema macular diabéti-
co; a uveite/retinite/coroidite, tal como a epiteliopatia pigmentar placéide mul-
tifocal aguda, a doenga de Behcet, a retinocoroidopatia do chumbo de caga.,
as infecgdes (sifilis, lyme, tuberculose, toxoplasmose), a uveite intermediaria
(pars planitis), a coroidite multifocal, a sindrome do ponto branco passageiro
multiplo (mewds), a sarcoidose ocular, a esclerite posterior, a coroidite serpi-
ginosa, a sindrome da fibrose e uveite subrretinal, a sindrome de Vogt-
Koyanagi e Harada; as doengas vasculares/doengas exsudativas, tais como
a doenga oclusiva arterial retinal, a oclusdo da veia retinal central, a coagu-
lopatia intravascular disseminada, a oclusdo do ramo da veia retinval, as alte-
ragdes hipertensivas do fundo, a sindrome isquémica ocular, 0s microaneu-
rismas arteriais da retina, a doenga de Coat, a telangiectasia parafévea, a
oclusdo da veia hemirretinal, a papilofiebite, a oclusdo da artéria retinal cen-
tral, a oclusdo do ramo da artéria retinal, a doenga da artéria carétida (CAD),
a angiite do ramo gelado, a retinopatia falciforme e outras hemogiobinopati-
as, as estrias angibides, a vitreorretinopatia exsudativa familiar, e a doencga
de Eales; as condigdes traumaticas/cirurgicas, tais como a oftalmia simpatica,
a doenga retinal uveitica, o descolamento retinal, o trauma, as condigdes
causadas por laser, as condigdes causadas por terapia fotodinamica, a foto-
coagulagéo, a hipoperfusao durante a cirurgia, a retinopatia por radiacao, e a
retinopatia por transplante de medula dssea; os disturbios proliferativos, tais
como a retinopatia vitrea proliferativa e as membranas epirreﬁnianas, ea
retinopatia diabética proliferativa; os disturbios infecciosos, tais como a his-

toplasmose ocular, a toxocariase ocular, a sindrome da histoplasmose ocu-
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lar presumida (POHS), a endoftalmite, a toxdplasmose, as doengas da retina
associadas com infec¢ao por HIV, a doenga cordide associada com infecgao
por HIV, a doenca uveitica associada com infecgao por HIV, a retinite viral, a
necrose retinal aguda, a necrose retinal externa progressiva, as doencas
retinais fungicas, a sifilis ocular, a tuberculose ocular, a neurorretinite suba-
guda unilateral difusa, e a miiase; os disttrbios genéticos, tais como a retini-
te pigmentosa, os disturbios sistémicos associados com distrofias retinais, a
cegueira noturna estacionéria congénita, as distrofias dos cones, a doenca
de Stargardt e o fundus flavimaculatus, a doenca de Best, a distrofia de pa-
drao do epitélio pigmentado retinal, a retinosquise ligada ao X, a distrofia do
fundo de Sorsby, a maculopatia concéntrica benigna, a distrofia cristalina de
Bietti, e 0 pseudoxantoma elastico; as laceragdes/buracos da retina, tais co-
mo o descolamento da retina, o buraco macular, e a laceragao retinal gigan-
te; os tumores, tais como a doenga retinal associada com os tumores, a hi-
pertrofia congénita do epitélio pigmentado retinal, 0 melanoma uveal posteri-
or, 0 hemangioma cordide, 0 osteoma cordide, a metastase coréide, a ha-
martoma combinada da retina‘ e do epitélio pigmentado retinal, o retinoblas-
toma, os tumores vasoproliferativos do fundo ocular, o astrocitoma retinél, e
os tumores linféides intra-bculares; e outras doengas diversas que afetam a
parte posterior do olho, tais como a coroidopatia interna_puntiforme, a epite-
liopatia pigmentar placdide multifocal posterior aguda, a degeneragao retinal
midpica, e a epiteliite pigmentar retinal aguda. De preferéncia, a doenga ou a
condicao é a retinite pigmentosa, a retinopatia vitrea proliferativa (PVR), a
degeneragao macular relacionada a idade (ARMD), a retinopatia diabética, o
edema macular diabético, o descolamento da retina, a laceragéo retinal, a
uveite, ou a retinite por citomegalovirus. O glaucoma pode também ser con-
siderado uma condig¢do ocular posterior porque o objetivo terapéutico é im-
pedir a perda, ou reduzir a ocorréncia de perda, de visao devida ao dano as,
ou perda de, células da retina ou células do nervo éptico (i.e., neurop'rote-
¢éo). ‘ '

Tais condi¢oes podem ser tratadas por administracdo ao seg-

mento posterior do olho de uma composigdo compreendendo um agente que
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ativa a sirtuina (p.ex., uma suspensao de particulas de fesveratrol) em um
veiculo oftalmicamente efetiva, tal como um polimero (p.ex., um polimero
biodesgastavei). Por exemplo, a composicao pode compreender um compo-
nente polimérico (p.ex., compreendendo o &cido hialurbnico) administrado de
modo intravitreo. A composi¢ao pode compreender um implante intravitreo
compreendendo um agente que ativa a sirtuina e um polimero biocompatl’vei.
O polimero biocompativel de certos presentes implantes pode
ser selecionado a partir do grupo que consiste em polimero de poli (lactideo-
co-glicolideo) (PLGA), poli-acido lactico (PLA), poli-acido glicélico (PGA),
poliésteres, poli(orto éster), poli (fosfazina), poli (éster de fosfato), policapro-
lactonas, gelatina, e colageno, e os seus derivados e combinacdes. |
As presentes composi¢bes incluem as composi¢bes contendo
liquidos (tais como as formulagdes) e os sistemas de distribuicdo de farma-
cos poliméricos, entre outras. As presentes composicOes podem ser enten-
didas incluir as solucdes, as su'spens()es, as emulsoes, e simil'ares, tais co-
mo outras composi¢gées contendo liquidos usadas nas terapias oftalmicas.
Os sistemas de distribuicdo de farmacos poliméricos compreendem um
componente polimérico, e podem ser entendidos incluir os implahtes biode-
gradaveis, os implantes ndo biodegradaveis, as microparticulas biodegrada-
veis, tais como as microesferas biodegradaveis, e similares. Os presentes
sistemas de distribuicdo de fArmacos podem também ser entendidos incluir
elementos na forma de comprimidos, laminas finas ("wafers"), bastoes, fo-
Ihas, filamentos, esfera, particulas, e similares. Os sistemas de distribuigao
de farmacos poliméricos podem ser solidos, semi-sélidos, ou viscoelasticos. |
As particulas sdo geralmente menores do que os implantes di-
vulgados neste documento, e podem variar no formato. Por exemplo, certas
modalidades da presente invengao utilizam particulas substancialmente es-
féricas. Essas- particulas podem ser entendidas serem microesferas. Outras
modalidades podem utilizar particulas configuradas aleatoriamente, tais co-
mo as particulas que tém uma ou mais superficies planas ou planares. O
sistema de distribuicao de farmaco pode compreender um grupo de tais par-

- ticulas com uma distribuicao de tamanho predeterminada. Por exemplo, uma
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porcao principal do grupo pode compreender particulas tendo uma medida
de didmetro desejada. Em um outro exemplo, um agente que ativa a sirtuina
pode conter particulas (tais como particulas compreendendo o resveratrol)
na forma sdlida.

Um agente que ativa a sirtuina (p.ex., o resveratrol ou um iséme-
ro trans dele) dos presentes métodos e sistemas pode estar presente em
uma quantidade na faixa de cerca de 40% ém peso a cerca de 70% em peso
do implante. A matriz de polimero biodegradavel pode compreender um poli
(lactideo-co-glicolideo) em uma quantidade de cerca de 30% em peso a cer-
ca de 60% em peso do implanvte. A matriz pode compreender pelo menos
um polimero selecionado a partir do grupo consistindo em polilactideos, poli
(lactideo-co-glicolideos), seus derivados, e suas misturas. A matriz podé es-
tar substancialmenté isenta de poli(alcool vinilico), ou em outras palavras,
nao inclui nenhum poli(alcool vinilico).

Para os compostos administrados de modo intravitreo, o forne-
cimento de concentragdes relativamente altas do agehte ‘que ativa a sirtuina
(por exemplo, na forma de cristais ou particulas) pode ser benéfico, pelo fato
de que podem ser requeridas quantidades reduzidas do composto a serem
colocadas ou injetadas no segmento posterior do olho, para proporcionar a
mesma quantidade. ou mais do componente terapéutico no segmento poste-
rior do otho em relagdo as outras composigoes.

Em certas modalidades, o material adicionalmente compreende
um agente que ativa a sirtuina e um componente de excipiente. O compo-
nente de excipiente pode ser entendido incluir agentes solubilizantes, agen-
tes indutores de viscosidade, agentes de tampao, agentes de tonicidade,
agentes conservantes, e similares.

Em algumas modalidades das presentes composi¢des, um a-
gente solubilizante pode ser uma ciclodextrina. Em outras palavras, os pre-
sentes materiais podem compreender um componente de ciclodextrina pro-
porcionado em uma quantidade de cerca de 0,1% (p/v) a cerca de 5% (p/v)
da composi¢cao. Nas modalidades adicionais, a ciclodextrina compreende até
cerca de 10% (p/v) de certas ciclodextrinas, conforme discutido neste docu-



10

15

25

30

21

mento. Nas modalidades adicionais, a ciclodextrina compreende até cerca
de 60% (p/v) de certas ciclodextrinas, conforme discutido neste documento.
O componente de excipiente das presentes composi¢ées pode compreender
um ou mais tipoé de ciclodextrinas ou derivados de ciclodextrina, tais como
as alfa-ciclodextrinas, as beta-ciclodextrinas, as gama-ciclodextrinas, e os
seus derivados. Conforme entendido pelas pessoas de habilidade comum né
técnica, os derivados de ciclodextrina referem-se a qualquer composto subs-
tituido ou de outro modo modificado que tenha a estrutura quimica caracte-

ristica de uma ciclodextrina suficientemente para funcionar como uma ciclo-

| dextrina, por exemplo, aumentar a solubilidade e/ou a estabilidade dos agen-

tes terapéuticos e/ou reduzir os efeitos colaterais indesejados dos agentes
terapéuticos e/ou formar complexos inclusivos com os agentes terapéuticos.

Os agentes indutores de viscosidade da presente invengao in-
cluem, sem limitagao, os polimeros que séo efetivos em estabilizar o com-
ponente ferapéutico na-composi¢ao. O componénte indutor de viscosidade
esta presente em uma quantidade efetiva para aumentar a viscosidade da
composigao. Vantajosamente, o componente indutor de viscosidade esta
presente em uma quantidade efetiva para aumentar substancialmente a vis-
cosidade da composicao. As viscosidades aumentadas das presentes com-
posicoes podem aumentar a capacidade das presentes composi¢cdes de
manter o agente que ativa a sirtuina, incluindo as particulas contendo um
agente que ativa a sirtuina, em suspensao substancialmente uniforme, nas
composig¢des, por periodos prolongados de tempo, por exemplo, por pelo
menos cerca de uma semana, sem requerer processamento de suspens_éo‘
novamente.

A viscosidade relativamente alta de certas das presentes com-
posi¢cdes pode também ter um beneficio adicional de pelo menos auxiliar as
composi¢des a terem a capacidade de ter uma quantidade -ou concentragéo
aumentada do agente que ativa a sirtuina, conforme discutido alhures neste
documento, por exemplo, ao mesmo tempo mantendo tal agente que ativa a
sirtuina em suspensao substancialmente uniforme por periodos prolongados

de tempo.
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As composigdes terapéuticas, incluindo os agentes que ativam a
sirtuina descritos como parte da presente invencao, podem estar suspensas
em uma formulacao viscosa tendo uma viscosidade relativamente alta, tal
como uma que se aproxime daquela do humor vitreo. Tal formulagdo viscosa
compreende um componente indutor de viscosidade. O agente terapéutico
da presente invencdo pode ser administrado de modo intravitreo como, sem
limitagao, uma inje¢ao aquosa, uma suspenséd, uma emulsao, uma solugao,
um gel, ou inserido em um implante de liberagdo continuada ou de liberagao
prolongada, biodegradével ou nado-biodegradavel.

O componente indutor de viscosidade preferivelmente compre-
ende um componente polimérico e/ou pelo menos um agente viscoelastico,
tal como aqueles materiais que séo uteis em procedimentos cirdrgicos oftal-
micos. Os exemplos de componentes indutores de viscosidade Uteis incluem,
porém nao estao limitados ao, cido hialurénic.o, carbémeros, poli(acido acri-
lico), derivados celuldsicos, policarbofil, polivinilpirrolidona, gelatina, dextrina,
polissacarideos, poliacrilamida, poli(alcool vinilico), poli(acetato de vinila),
seus derivados e suas misturas.

O peso molecular dos componentes indutores de viscosidade
pode estar em uma faixa Vaté cerca de 2 milhoes Daltons, tal como de cerca
de 10.000 Daltons ou menos ate cerca de 2 milhdes Daltons ou.mais. Em
uma modalidade particularmente util, o peso molecular do componente indu-
tor de viscosidade esta em uma faixa de cerca de 100.000 Daltons ou cerca |
de 200.000 Daltons até cerca de 1 milhao Daltons ou cerca de 1,5 milhao
Daltons.

Em uma modalidade muito dtil, um componente indutor de vis-
cosidade é um componente de hialuronato polimérico, por exemplo, um
componente de hialuronato de metal, preferivelmente selecionado a partir de
hialuronatos de metais alcalinos, hialuronatos de metais alcalino-terrosos e
suas misturas, e ainda mais preferivelmente selecionado a partir de hialuro-
natos de sodio, e suas misturas. O peso molecular de tal componente de
hialuronato preferivelmente estd em uma faixa de cerca de 50.000 Daltons
ou cerca de 100.000 Daltons até cerca de 1,3 milhdo Daltons ou cerca de 2
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milhGes Daltons.

Em uma modalidade, os agentes que ativam a sirtuina da pre-
sente invencao pbdem ser proporcionados em um componente de hialurona-
to polimérico em uma quantidade em uma faixa de cerca de 0,01% a cerca
de 0,5% (p/v) ou mais. Em uma modalidade dtil adicional, o componente de
hialuronato esta presente em uma quantidade em uma faixa de cerca de 1%
a cerca de 4% (p/v) da composicéo. Neste Ultimo caso, a viscosidade muito
alta do polimero forma um gel que torna lenta a taxa de sedimentacédo de
qualquer farmaco suspenso, e impede a unido do agente que ativa a sirtuina
injetado. '

O agente que ativa a sirtuina da presente invengao pode incluir
quaisquer ou todos os sais, pré-medicamentos, conjugados, analogos, deri-
vados, isbmeros, ou precursores de tal agente que ativa a sirtuina terapeuti-
camente util, incluindo aqueles especificamente identificados neste docu-
mento. |

Em certas modalidades, as composi¢des da presente invengao
podem compreénder mais do que um agente terapéutico oftalmicamente
aceitavel, desde que pelo menos tal agente terapéutico seja‘ um agente que
ativa a sirtuina, tendo uma ou mais das propriedades descritas neste docu-
mento como importantes para tratar as condi¢cdes oculares. Em outras pala-
vras, a composicao terapéutica da presente invengédo, de qualquer forma
administrada, pode incluir um primeiro agente terapéutico, € um ou mais a-.
gentes terapéuticos oftalmicamente aceitaveis adicionais, ou uma combina-
¢ao de agentes terapéuticos, desde que pelo menos um de tais agentes te-
rapéuticos seja um agente que ativa a sirtuina.

Alguns exemplos especificos de agentes terapéuficos oftalmi-
camente aceitaveis incluem os derivados de amantadina, os seus sais, e as
suas combinagbes. Por.exemplo, os derivados de amantadina podem ser a
memantina, a amantadina, e a rimantadina. Os outros agentes antiexcitotd-
xicos podem incluir a nitroglicerina, o dextorfano, o dextrometorfano, e o
CGS-19755. Um agente terapéutico oftalmicamente aceitavel notavel para

combinar com o resveratrol é a quercetina. Um ou mais dos agentes tera-
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péuticos em tais composi¢cdes podem ser formados como, ou estar presen-
tes em, particulas ou cristais.

Nestes aspectos da presente invengéo, 0 componente indutor de
viscosidade esta presente em uma quantidade efetiva para aumentar, de
modo vantajoso substancialmente aumentar, a viscosidade da composi¢éo.
Sem desejar limitar a invengdo a qualquer teoria particular de operagao, a-
credita-se que o aumento da viscosidade das composi¢des até valores bem
em excesso da viscosidade da agua, por exemplo, pelo menos cerca de 100
centipoise (cps), em uma taxa de cisalhamento de 0,1/segundo, sejam obti-
das composicoes que sejam altamente efetivas para colocagao, p.ex., inje-
¢ao, no segmento posterior de um olho de um ser humano ou animal. Jun-
tamente com a colocagao ou a injetabilidade vantajosa dessas composigdes
contendo agentes que ativam a sirtuina no segmento posterior, acredita-se
que a viscosidade relativamente alta das presentes composicdes aumente a
capacidade de tais composi¢coes de manter o componente terapéutico (por
exemplo, compreendendo particulas que contém agentes que ativam a sirtu-
ina) em suspensao substancialmente uniforme nas composi¢des por perio-
dos prolongados de tempo, e possa auxiliar na estabilidade de armazena-
gem da composicao. |
. Vantajosamente, as composi¢bes desse aspecto da invengédo
podem ter viscosidades de pelo menos cerca de 10 cps ou pelo menos cerca
de 100 cps ou pelo menos cerca de 1000 cps, mais preferivelmente pelo
menos cerca de 10.000 cps e ainda mais preferivelmente pelo menos cerca
de 70.000 cps ou mais, por exemplo, até cerca de 200.000 cps ou cerca.de
250.000 cpé, ou cerca de 300.000 cps ou mais, em uma taxa de cisalhamen-
to de 0,1/segundo. Nas modalidades particulares, as presentes composigdes
nao somente tém a viscosidade relativamente alta observada acima, como
também tém a capacidade, ou sdo estruturadas ou constituidas de modo a - -
serem efetivamente capazes, de serem colocadas, p.ex., injetadas, em um
segmento posterior de um olho de um ser humano ou animal, por exemplo,

através de uma agulha de escala 27, ou mesmo através de uma agulha de

escala 30.
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Os componentes indutores de viscosidade preferivelmente sao
componentes redutores de cisalhamento, de modo tal que, a medida que a
formulagao viscosa é passada através ou injetada no segmento posterior-de
um olho, por exemplo, através de uma abertura estreita, tal como uma agu-
lha de escala 27, sob condicdes de alto cisalhamento, a viscosidade da
composicao seja substancialmente reduzida durante tal passagem. Apds tai
passagem, a composicdo readquire substancialmente a sua viscosidade pré-
injecdo, de modo a manter quaisquer particulas contendo um agente que
afiva a sirtuina em suspensao no olho.

Qualquer componente indutor de viscosidade oftalmicamenie
aceitavel pode ser empregado de acordo com os agentes que ativam a sirtu-
ina na presente invengao. Muitos tais componentes indutores de viscosidade
tém sido propostos e/ou usados nas composigdes oftalmicas utilizadas sobre
0, ou no, olho. O componente indutor de viscosidade esta presente em uma
quantidade efetiva para proporcionar a viscosidade desejada para a compo-
sicdo. Vantajosamente, o componente indutor de viscosidade esta presente
em uma quantidade em uma faixa de cerca de 0,5% ou cerca de 1,0% a cer-
ca de 5% ou cerca de 10% ou cerca de 20% (p/v) da compdsig:éio. A quanti-
dade especifica do componente indutor de viscosidade empregado depende
de diversos fatores, incluindo, por exemplo, e sem limitagdo, o componente
indutor de viscosidade especifico qué esta sendo empregado, 0 peso mole-
cular do componente indutor de viscosidade que esta sendo empregado, a
viscosidade desejada para a composi¢ao, contendo um agente que ativa a
sirtuina, que esta sendo produzida e/ou usada e fatores similares.

A Em uma outra modalidade da inveng¢ao, os agentes terapéuticoé
(incluindo pelo menos um agente que ativa a sirtuina) podem ser distribuidos
de modo intra-ocular em uma compoéigéo que compreende, consiste essen-
cialmente em, ou consiste em, um ag'ente terapéutico compreendendo um
agente que ativa a sirtuina e um polimero biocompativel adequado para a
administra¢cao ao segmento posterior de um olho. Por exemplo, a cbmposi-
¢ao pode, sem limitagdo, compreender um implante intra-ocular ou um poli-

mero liquido ou semi-sdlido. Em um outro exemplo, o implante é colocado no
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segmento posterior do olho (p.ex., 0 implanfe € colocado no posterior do o-
lho com um trocarte ou uma seringa). Alguns implantes intra-oculares sao
descritos em publicagdes que incluem as Patentes U.S. N& 6.726.918;
6.699.493; 6.369.116; 6.331.313; 5.869.079; 5.824.072; 5.766.242;
5.632.984; e 5.443.505, essas e todas as outras publicagbes citadas ou

mencionadas neste documento s3o, pelo presente, incorporadas por refe-

réncia neste documento em sua totalidade, a ndo ser que expressamente

indicado de outro modo. Esses sdo somente exemplos de implantes particu-
lares preferidos, e outros estardo disponiveis para a pessoa de habilidade
comum na técnica.. ‘ _

O polimero em combinagdo com o agente terapéutico contendo
um agente que ativa a sirtuina pode ser entendido ser um componente poli-
mérico. Em algumas modalidades, as particulas podem compreender o D,L-
polilactideo (PLA) ou o latex (glébulos de poliestireno modificado com carbo-
xilato). Em outras modalidades, as particulas podem compreender materiais
diferentes do D,L-polilactideo (PLA) ou do latex (glébulos de poliestireno
modificado com carboxilato). Em certas modalidades, o componente de po-
limero pode compreender um polissacarideo. Por exemplo, o componente
de polimero pode compréender um mucopolissacarideo. Em pelo menos
uma modalidade especifica, o componente de polimero é o acido hialurénico.

Entretanto, nas modalidades adicionais, e independente do mé-
todo de administracdo do agente que ativa a sirtuina, o componente polimé-
rico pode compreender qualquer material polimérico util em um corpo de um
mamifero, quer seja derivado de uma fonte natural, quer seja sintético. Al-
guns exemplos adicionais de materiais poliméricos Uteis, para os propésitos
dessa invengdo, incluem os polimeros a base de carboidratos, tais como a
metilcelulose, a carboximetilcelulose, a hidroximetilcelulose, a hidroxipropil-
celulose, a hidroxietilcelulose, a etil celulose, a dextrina, as ciclodextrinas, o
alginato, o acido hialurénico e o quitosano, os polimeros a base de proteinés,
tais como a gelatina, o coldgeno e as glicolproteinas, e os hidroxi acido poli-
ésteres, tais como o polilactideo-coglicolideo (PLGA) biodesgastavel, o po-
li(acido lactico) (PLA), o poliglicolideo, o poli(acido hidroxibutirico), a polica-
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prolactona, a polivalerolactona, 0 polifoSfazeno, e os poliortoésteres. Os po-
limeros podem também ser reticulados, combinados, ou usados como copo-
limeros na invengdo. Os outros veiculos de polimeros incluem a albumina,
os polianidridos, os polietileno glicéis, os metacrilatos de polivinil poliidroxial-
quila, a pirrolidona; e o poli(alcool vinilico).

Alguns exemplos de polimeros que nao sao desgastaveis incluQ
em o silicone, os policarbonatos, os poli(cloretos de vinila), as poliamidas, as
polissulfonas, os poli(acetatos de vinila), o poliuretano, os derivados de ace-
tato de etilvinila, as resinas acrilicas, o poli(alcool vinilico) reticulado e a poli-
vinilpirrolidona reticulada, o poliestireno, e os derivados de acetato de celu-
lose.

Esses materiais poliméricos adicionais podem ser Uteis em uma
composi¢ao compreendendo 0s agentes que ativam a sirtuina terapeutica-
mente uteis divulgados neste documento, ou para uso em quaisquer dos
métodos, incluindo aqueles que envolvam a administragao intravitrea de tais
métodos. Por exemplo, e sem limitagdo, o PLA ou o PLGA pode ser acopla-
do a (ou associado com) um agente que ativa a sirtuina para uso na presen-
te invengdo, como particulas em suspensdo, como parte de um implante, ou
qualquer outro uso oftalmicamente adequado. Esse conjugado insolavel len-
tamente se desgastara com o tempo, desse modo liberando continuamente
0 agente que ativa a sirtuina. _

Independentemente do modo de administracdo ou da forma
(p.ex., em solugéo, suspensao, como um agente topico, injetavel ou implan-
tavel), as composicdes terapéuticas, contendo um ou mais agentes que ati- |
vam a sirtuina, da presente invengao podem ser administradas em um com-
ponente de veiculo farmaceuticamente aceitavel. O agente, ou agentes, te-
rapéutico pode também ser combinado com um componente de veiculo far-
maceuticamente.-aceitdvel na manufatura de uma composicdo. Em outras
palavras, uma composi¢gao, como divulgada neste documento, pode com-
preender um componente terapéutico e uma quantidade efetiva de um com-

ponente de veiculo farmaceuticamente aceitdvel. Em pelo menos uma mo-

~ dalidade, o componente de veiculo é de base aquosa. Por exemplo, a com-
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posi¢cao pode compreender a agua.

Em certas modalidades, o agente terapéutico, contendo um a-
geiite que ativa a sirtuina, € administrado em um componente de veiculo, e
pode também incluir uma quantidade efetiva de pelo menos um de um com-
ponente indutor de viscosidade, um componente de suspensdo novamente,
um componente de conservante, um componente de tonicidade, € um com-
ponente de tampdo. Em algumas modalidades, as composig¢bes divulgadas
neste documento nao incluem nenhum componente de conservante adicio-

nado. Em outras modalidades, uma composicdo pode opcionalmente incluir

‘um componente de conservante adicionado. Ademais, a composicdo nao

pode ser incluida com nenhum componente de suspensao novamente.

As formulagbes para a administracéo tdpica ou intra-ocular do
componente terapéutico, incluindo um agente que ativa a sirtuina, (incluindo,
sem limitagdo, os implantes ou as particulas contendo tais agentes) podem
incluir uma quantidade grande de agua liquida (tal como para um componen-
te de tampao). Tais composicoes sdo preferivelmente formuladas em uma
forma estéril, por exemplo, antes de serem usadas no olho. O componente
de tampao acima mencionado, se presente nas formulagdes intra-oculares,
esta presente em uma quantidade efetiva para controlar o pH da composig¢éo.
As formulagGes podem conter, além, ou em vez, do componente de tamp3o,
pelo menos um componente de tonicidade em uma quantidade efetiva para
controlar a tonicidade ou a osmolalidade das composi¢oes. De fato, o mes- |
mo componente pode servir tanto como um componente de tampdo quanto
um componente de tonicidade. Mais preferivelmente, as presentes composi-
¢coes incluem tanto um componente de tampao quanto um componente de
tonicidade.

O componente de tampao e/ou o componente de tonicidade, se

. quaisquer dos dois estiverem presentes, podem ser escolhidos a partir da-

queles que sdo convencionais e bastante conhecidos na técnica oftaimica.
Os exemplos de tais componentes de tampao incluem, porém ndo estdo limi-
tados aos, tampdes de acetato, tampoes de citrato, tampdes de fbsfato,
tampoes de borato e similares e suas misturas. Os tampdes de fosfato sdo
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particularmente uteis. Os componenteé de tonicidade uteis incluem, porém
nao estao limitados aos, sais, particularmente o cloreto de sddio, o cloreto de
potassio, qualquer outro componente de tonicidade oftalmicamente aceitavel
adequado e suas misturas. Os componentes de tonicidade nao-iénicos po-
dem compreender os polidis derivados de acgucares, tais como o xilitol, o
sorbitol, o manitol, o glicerol e similares. |

A quantidade de componente de tampao empregada preferivel-
mente é suficiente para manter o pH da composicdo em uma faixa de cerca
de 6 a cerca de 8, mais preferivelmente cerca de 7 a cerca de 7,5. A quanti-

dade de componente de tonicidade empregada preferiveimente & suficiente

'para proporcionar uma osmolalidade para as presentes composicdes em

uma faixa de cerca de 200 a cerca de 400, mais preferiveimente cerca de
250 a cerca de 350, mOsmol/kg, respectivamente. De modo vantajoso, as
presentes composi¢des sao substancialmente isotdnicas.

As composigbes da, ou usadas na, presente invencdo podem
incluir um ou mais outros componentes em quantidades efetivas para pro-
porcionar uma ou mais propriedades e/ou beneficios Uteis para as presentes
composi¢coes. Por exemplo, embora as presentes composigﬁes pbssam es-
tar substancialmente isentas de componentes de conservantes adicionados,
em outras modalidades, as presentes composi¢des incluem quantidades
efetivas de componentes de conservantes, preferivelmente tais componen-
tes que sejam mais compativeis com, ou propicios para, o tecido no seg-
mento posterior do olho no qual a composi¢ao € colocada do que o alcool
benzilico. Os exemplos de tais componentes de conservantes incluem, sem
limitagdo, os conservantes de aménio quaternario, tais como o cloreto de
benzalconio ("BAC" ou "BAK") e o polioxamero; os conservantes de biguna-
nida, tais como a poliexametileno biguandida (PHMB); os metil e etil parabe-
nos; a hexetidina; os componentes de clorito, tais como o didéxido de cloro
estabilizado, os cloritos de metais e similares; outros conservantes oftalmi-
camente aceitaveis e similares e as suas misturas. A concentragao do com-
ponente de conservante, se algum, nas presentes composigdes é uma con-
centragéo efetiva para conservar a composi¢cao, e (dependendo da natureza
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do conservante particular usado) é freqﬂenié e geralmente usada em uma
faixa de cerca de 0,00001% a cerca de 0,05% (p/v) ou cerca de 0,1% (p/v)
da composicao.

As outras modalidades das presentes composicdes estdo na
forma de um sistema de distribuicdo de farmaco polimérico, que é capaz de
proporcionar a distribuigdo do farmaco continuada, por periodos prolongados
de tempo, apds uma unica administragdo. Por exemplo, os presentes siste-
mas de distribuicdo de farmacos podem liberar o agente que ativa a sirtuina
por pelo menos cerca de 1 semana, ou cerca de 1 més, ou cerca de 3 me-
ses, ou cerca de 6 meses, ou cerca de 1 ano; ou cerca de 5 anos ou mais.
Assim, tais modalidades da presente invengdo podem compreender um
componente polimérico associado com o componente terapéutico na forma
de um sistema de distribUigéo de farmaco polimérico, adequado para a ad-
ministragao a um paciente por pelo menos uma de administragao intravitrea
e administragcao periocular. |

Conforme discutido neste documento, o cbmponente polimérico
dos presentes sistemas de distribuicdo de farmacos pode compreender um
polimero selecionado a partir do grupo que consiste em polimeros biodegra-
daveis, polimeros nao-biodegradaveis, copolimeros biodegradaveis, copoli-
meros ndo biodegradaveis, e suas combinagdes. Em certas modalidades, o
componente polimérico compreende um polimero de poli (lactideo-co-
glicolideo) (PLGA). Em outras modalidades, o componente polimérico com-
preende um polimero (tal como uma matriz de polimero biodesgastavel) se-
lecionado a partir do grupo que consiste em polimero de poli (lactideo-co-
glicolideo) ('PLGA), poli-acido graxo (PLA), poli-acido glicélico (PGA), poliés-
teres, poli (orto éster), poli (fosfazina), poli (éster de fosfato), poli (D,L-
lactideo-co-glicolideo), poliésteres, policaprolactonas, gelatina, e colageno, e
seus derivados e combinagdes. C componente polimérico pode ser associa-
do com o componente terapéutico para formar um implante selecionado a
partir do grupo que consiste em implantes sélidos, implantes semi-sélidos, e
implantes viscoelasticos. -

O agente que ativa a sirtuina pode estar em uma forma de parti-:
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culado ou pd e ser capturado por uma matriz de polimero biodegradavel.
Normalmente, as particulas de agente que ativa a sirtuina em implantes in-
tra-oculares terdo um tamanho médio efetivo medindo menos do que cerca
de 3000 nandémetros. Entretanto, em outras modalidades, as particulas po-
dem ter um tamanho maximo médio maior do que cerca de 3000 nandme-
tros. Em certos implantes, as particulas podem ter um tamanho de partl'culé
médio efetivo aproximadamente uma ordem de magnitude menor do que
3000 nanémetros. Por exemplo, as particulas podem ter um tamanho de par-
ticula médio efetivo de menos do que cerca de 500 nanémetros. Nos implan-
tes adicionais, as particulas podem ter um tamanho de particula médio efeti-
vo de menos do que cerca de 400 nanémetros, e nas modalidades ainda
adicionais, um tamanho menor do que cerca de 200 nanémetros. Ademais,.
quando tais particulas forem combinadas com um componente polimérico,
as particulas intra-oculares poliméricas resultantes podem ser usadas para
proporcionar um efeito terapéutico desejado.

Se formulado como parte de um implante ou outro sistema de
distribuicao de farmaco, o agente que ativa a sirtuina dos presentes sistemas
é preferivelmente de cerca de 1% a 90% em peso do sistema de distribuigao
de farmaco. Mais preferivelmente, o age'nte que ativa a sirtuina é de cerca
de 20% a cerca de 80% em peso do sistema. Em uma modalidade preferida,
0 agente que ativa a sirtuina compreende cerca de 40% em peso do sistema:
(p.ex., 30%-50%). Em uma outra modalidade, o agente que ativa a sirtuina
compreende cerca de 60% em peso do sistema.

Além do precedente, os exemplos de materiais poliméricos uteis

. incluem, sem limitagao, tais materiais derivados de, e/ou que incluem, éste-

res organicos e éteres organicos, os quais, quando degradados, resultam
em produtos de degradacao fisiologicamente aceitaveis, incluindo os moné-
meros. Também, os materiais poliméricos derivados de, e/ou que incluem,
anidridos, amidas, ortoésteres e similares, sozinhos ou em combinagao com
outros monémeros, podem também encontrar uso. Os materiais poliméricos
podem ser polimeros de adicdo ou condensagéo, vantajosamente polimeros

de condensacado. Os materiais poliméricos podem ser reticulados ou nao
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reticulados, por exemplo, ndo mais do que ligeiramente reticulados, tal como
menos do que cerca de 5%, ou menos do que cerca de 1% do material poli-
mérico gue esia sendo reticulado. Para a maior parte, além de carbo-
no e hidrogénio, os polimeros incluirdo pelo menos um de oxigénio e nitro-
génio, vantajosamente oxigénio. O oxigénio pode estar presente como 6xi,
p.ex., hidroxi ou éter, carbonila, (p.ex., ndo oxo-carbonila), tal como éster de
acido carboxilico, e similar. O nitrogénio pode estar presente como amida,
ciano e amino. Os polimeros descritos em Heller, Biodegradable Polymers in

Controlled Drug Delivery: CRC Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier

-Systems, Vol. 1, CRC Press, Boca Raton, FL 1987, pags. 39-90, que des-

creve a encapsulagao para a distribuigao de farmaco controlada; podem en-
contrar uso nos presentes sistemas de distribuicao de farmacos. '

Sao de interesse adicional os polimeros de acidos carboxilicos
hidroxialifaticos, ou homopolimeros ou copolimeros, e os polissacarideos.
Os poliésteres de interesse incluem os polimeros de acido D-lactico, acido L-
lactico, acido lactico racémico, acido glicélico, policaprolactona, e suas com-
binagbes. Geralmente, por emprego do L-lactato ou do D-lactato, obtém-se
um polimero ou material polimérico que se desgasta lentamente, ao passo
que o desgaste é substanbialmente aumentado com o racemato de lactato.

Entre os polissacarideos uteis estdo, sem limitagdo, o alginato
de calcio, e as celuloses funcionalizadas, particularmente os ésteres de car-
boximetilcelulose caracterizados por serem insollveis em &gua, um peso
molecular de cerca de 5 kDa a 500 kD, por exemplo.

Os outros polimeros de interesse incluem, sem limitagdo, os po-
liésteres, 0s poliéteres e as suas combinagdes, os quais sdo biocompativeis
e podem ser biodegradaveis e/ou biodesgastaveis.

Algumas caracteristicas preferidas dos polimeros ou dos materi-
ais poliméricos, para uso nos presentes sistemas, podem incluir a biocompa-
tibilidade, a compatibilidade com o componente terapéutico, a facilidade de
uso do polimero na preparagdo dos sistemas de distribuicao de farmacos da
presente invengao, uma meia-vida no meio fisioloégico de pelo menos cerca

de 6 horas, preferivelmente maior do que cerca de um dia, ndo aumentando
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significativamehte a viscosidade do vitreo, e a insolubilidade em agua.

Os materiais poliméricos biodegradaveis, os quais sdo incluidos
para' formar a matriz, estao desejavelmente sujeitos a instabilidade enzimati-
ca ou hidrolitica. Os polimeros soltveis em agua podem ser reticulados com
reticulagOes instaveis hidroliticas ou biodegradaveis, para proporcionar poli-
meros insoluveis em &gua uteis. O grau de estabilidade pode ser amplamenQ
te variado, dependendo da escolha do monémero, quer seja empregado um
homopolimero, quer seja um copolimero, empregando misturas de polimeros,
e se o polimero inclui grupos acido terminais.

O peso molecular médio relativo da composigcao polimérica em-
pregada nos presentes sistemas também é também importante para contro-
lar a biodegradag&o do polimero e, portanto, o perfil de liberagao prolongado
dos sistemas de distribuicdo de farmacos. Diferentes pesos moleculares de
composi¢oes poliméricas iguais ou diferentes podem ser incluidos nos sis-
temas, para modular o perfil de liberacdo. Em certos sistemas, o peso mole-
cular médio relativo do polimero variard de cerca de 9 a cerca de 64 kD,
normalmente de cerca de 10 a cerca de 54 kD, e mais usualmente de cerca
de 12 a cerca de 45 kD. -

Em alguns sistemas de distribuicdo de farmacos, usam-se copo-
limeros de acido glicdlico e acido lactico, onde a taxa de biodegradagéo é
controlada pela razéo de acido glicélico para acido lactico. O copolimero
mais rapidamente degradado tem quantidades aproximadamente iguais de
acido glicdlico e acido lactico. Os homopolimeros, ou os copolimeros tendo
razoes diferentemente de igual, sdo mais resistentes a degradagao. A razao
de é&cido glicolico para &cido lactico também afetara a fragilidade do sistema,
onde um sistema ou implante mais flexivel for desejavel para geometrias
maiores. A % de poli(acido lactico) no copolimero de poli(acido lactico) po-
li(acido glicdlico) (PLGA) pode ser 0-100%, preferivelmente cerca de 15-85%,
mais preferivelmente cerca de 35-65%. Em alguns sistemas, usa-se um co-
polimero de PLGA a 50/50.

A matriz de polimero biodegradavel dos presentes sistemaé po-

de compreender uma mistura de dois ou mais polimeros biodegradaveis. Por
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exemplo, o sistema pode compreender uma mistura de um primeiro polimero
biodegradavel e um segundo polimero biodegradavel diferente. Um ou mais
dos polimeros biodegradaveis podem ter grupos acido terminais.

A liberagao de um farmaco a partir de um polimero biodesgasta-
vel é a conseqliéncia de diversos mecanismos ou combinagdes de meca-
nismos. Alguns desses mecanismos incluem a dessor¢do da superficie dos
implantes, a dissolugdo, a difusdo através de canais porosos do polimero
hidratado e o desgaste. O desgaste pode ser da maior parte ou da superficie
ou uma combinagédo de ambos. Pode ser entendido que o componente poli-
mérico dos presentes sistemas esta associado com o componente terapéuti-
co, de modo que a Iiberagéb do componente terapéutico para o olho seja por
um ou mais de difuséo, desgaste, dissolugcdo, e osmose. Conforme discutido
neste documento, a matriz de um sistema de distribuicdo de farmaco intra-
ocular pode liberar o farmaco em uma taxa efetiva para manter a liberagéo
de uma quantidade do agente due ativa a sirtuina por mais do que uma se-
mana apos a implantagao em um olho. Em certos sistemas, as quantidades
terapéuticas do agente que ativa a sirtuina sdo liberadas por mais do que
cerca de um més, e mesmo por cerca de doze meses ou mais. Por exemplo,
o componente terapéutico pode ser liberado no olho por um periodo de tem-
po de cerca de noventa dias a cerca de um ano apds o sistema ser colocado
no interior de um olho.

A liberagdo do agente que ativa a sirtuina a partir dos sistemas
de liberagao de farmacos compreendendo uma matriz de polimero biodegra-
davel pode incluir um repente inicial de liberagdo, seguido por um aumento
gradual na quantidade do agente que ativa a sirtuina liberado, ou a liberagcéo
pode incluir um retardo inicial na liberagdo do agente que ativa a sirtuina,
seguido por um aumento na liberagdo. Quando o sistema estiver substancial -
e completamente degradado, a porcentagem do agente que ativa a sirtuina
que tenha sido liberado é aproximadamente cem.

Pode ser desejavel proporcionar uma taxa relativamente cons-
tante de liberagdo do agente terapéutico a partir do sistema de distribuicao

de farmaco, durante a vida do sistema. Por exemplo, pode ser desejavel pa-
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ra o agente que ativa a sirtuina ser liberado em quantidades de cerca de
0,01 ug (micrograma) a cerca de 2 ug (micrograma) por dia pela vida do sis-
tema. Entretanto, a taxa de liberagao pode alterar para aumentar ou diminuir,
dependendo da formulagao da matriz de polimero biodegradavel. Além disso,
o perfil de liberagao do agente que ativa a sirtuina pode incluir uma ou mais
porgoes lineares e/ou uma ou mais porgdes nao lineares. De preferéncia, a
taxa de liberagdo € maior do que zero, assim que o sistema tiver comecado
a degradar ou desgastar.

Os sistemas de distribuicdo de farmacos podem ser monoliticos,
tais como os implantes intra-oculares, i.e., tendo o agente ou os agentes ati-
vos homogeneamente distribuidos através da matriz polimérica, ou encapsu-
lados, onde um reservatério do agente ativo é encapsulado pela matriz poli-
mérica. Devido & facilidade de manufatura, os implantes monoliticos sao
normalmente preferidos sobre as formas encapsuladas. Entretanto, o maior
controle proporcionado pelo implante do tipo reservatério, encapsulado, po-
de ser de beneficio em algumas circunstancias, onde o nivel terapéutico do
agente que ativa a sirtuina incidir em uma janela estreita. Além disso, o
componente terapéutico, incluindo o(s) agente(s) terapéutiCo(s) descrito(s)
neste documento, pode ser distribuido em um padrdao ndo homogéneo na
matriz. Por exemplo, o sistema de 'distribuigéo de fa&rmaco pode incluir uma
porgao que tenha uma concentragdo maior do agente que ativa a sirtuina em
relacao a uma segunda por¢ao do sistema.

Os implantes poliméricos divulgados aqui podem ter um tama-
nho de entre cerca de 5 um (micrometros) e cerca de 2 mm (milimetros), ou
entre cerca de 10 um (micrometros) e cerca de 1 mm (milimetro) para a ad-
ministracdo com uma agulha, maior do que 1 mm; ou maior do que 2 mm
(milimetros), tal como 3 mm (milimetros) ou até 10 mm (milimetros), para a

administragcao por implante cirdrgico.-A cadmara vitrea em seres humanos é

“capaz de acomodar implantes relativamente grandes de geometrias variadas,

tendo comprimentos de, por exemplo, 1 a 10 mm (milimetros). O implante
pode ser um precipitado cilindrico (p.ex., um bastao) com dimensoes de cer-

ca de 2 mm (milimetros) x 0,75 mm (milimetro) de didmetro. Ou o implante
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pode ser um precipitado cilindrico com um Comprimento de cerca de 7 mm
(milimetros) a cerca de 10 mm (milimetros), e um didmetro de cerca de 0,75
mm (milimetro) a cerca de 1,5 mm (milimetro).

Os implantes podem também ser pelo menos algo flexiveis, de
modo a facilitar tanto a inser¢gdo do implante no olho, tal como no vitreo,
quanto a acomodagao do implante dentro do olho. O peso total do implante é
normalmente cerca de 250-5000 ug (microgramas), mais preferivelmente
cerca de 500-1000 pg (microgramas). Por exemplo, um implante pode ser
cerca de 500 pug (microgramas), ou cerca de 1000 ug (microgramas). Entre-
tanto, implantes maicies podem também ser formados e adicionaimente
processados antes da administragdo a um olho. Além disso, implantes maio-
res podem ser desejaveis onde quantidades relativamente maiores do agen-
te que ativa a sirtuina forem proporcionadas no implante. Para os individuos
nao humanos, as dimensdes e o peso total do(s) implante(s) podem ser
maiores ou menores, dependendo do tipo de individuo. Por exemplo, os se-
res humanos tém um \)olume de vitreo de aproximadamente 3,8 mL (milili-
tros), comparado com aproximadamente 30 mL para os cavalos, e aproxi-
madamente 60-100 mL para os elefantes. Um implante dimensionado para
uso em um ser humano bode ser aumentado ou reduzido adequadamente
para os outros animais, por exemplo, cerca de 8 vezes maior para um im-
plante para um cavalo, ou cerca de, por exemplo, 26 vezes maior para um
implante para um elefante.

Os sistemas de distribuicdo de farmacos podem ser preparados
onde o centro puder ser de um material e a superficie puder ter uma ou mais
camadas de uma composigao igual ou uma diferente, onde as camadas
possam ser reticuladas, ou de um peso molecular: diferente, densidade ou
porosidade diferente, ou similar. Por exemplo, onde for desejavel liberar ra-
pidamente um bolo inicial de agente que ativa a sirtuina, o centro pode ser
um polilactato revestido com um copolimero de polilactato-poliglicolato, de
modo a aumentar a taxa de degradacao inicial. Alternativamente, o centro
pode ser o poli(alcool vinilico) revestido com polilactato, de modo que, com a

degradagao do exterior de polilactato, o centro dissolver-se-ia e seria rapi-
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damente depurado do olho.

Os sistemas de distribuicao de farmacos podem ser de qualquer
geometria, incluindo as fibras, as folhas, os filmes, as microesferas, as esfe-
ras, os discos circulares, as placas e similares. O limite superior para o ta-
manho do sistema sera determinado por fatores tais como a tolerancia pelo
sistema, as limitagbes de tamanho na insergéo, a facilidade de manuseio, e
similares. Onde forem empregadas folhas ou filmes, as folhas ou os filmes
estarao na faixa de pelo menos cerca de 0,5 mm x 0,5 mm, normalmente
cerca de 3-10 mm x 5-10 mm, com uma espessura de cerca de 0,1-1,0 mm
para a facilidade de manuseio. Onde forem empregadas fibras, o diametro
da fibra geralmente estara na faixa de cercade 0,05a3 mme o comprimen-
to da fibra geralmente estard na faixa de cerca de 0,5-10 mm. As esferas
podem estar na faixa de cerca de 0,5 um (micrometro) a 4 mm (milimetros)
de diametro, com volumes comparaveis para as outras particulas moldadas.

O tamanho e a forma do sistema podem também ser usados
para controlar a taxa de liberagéo, o periodo de tratamento, e a concentra-
¢ao de farmaco no local de implantagdo. Por exemplo, os implantes maiores

distribuirao uma dose proporcionalmente maior, porém, dep'endendo da ra-

zao de superficie para massa, podem ter uma taxa de liberagao mais lenta.

O tamanho e a geometria particulares do sistema sdo escolhidos para ade-

quarem-se ao local de implantagao.

As proporgdes de agente terapéutico, polimero, e quaisquer ou-

tros modificadores podem ser determinadas empiricamente por formulagao

de diversos implantes, por exemplo, com propor¢des variadas de tais ingre-

dientes. Um método aprovado pela USP para o teste de dissolu¢ao ou libe-

ragao pode ser usado para medir a taxa de liberagdo (USP 23: NF 18 (1995)
pags. 1790-1798). Por exemplo, usando o método de penetragao infinita,
uma amostra pesada do implante é adicionada a um volume medido de tma
solugao contendo 0,9% de NaCl em agua, onde o volume de solugdo sera tal
que a concentragao de farmaco seja, apos liberagdo, menor do que 5% de
saturacao. A mistura € mantida a 37°C e agitada lentamente para manter os

implantes em suspenséo. O aspecto do farmaco dissolvido como uma fun-
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¢ao do tempo pode ser seguido por diversos métodos conhecidos na técnica,
tais como por espectrofotometria, HPLC, espectroscopia de massa, e simila-
res, até a absorbéncia tornar-se constante ou até mais do que 90% do far-
maco tiver sido liberado. ‘

Além do componente terapéutico contendo um agente que ativa
a sirtuina, e similar z‘as'composigées descritas neste documento,‘os sistemas
de distribuigdo de farmacos poliméricos divulgados aqui podem incluir um
componente de excipiente. O componente de excipiente pode ser entendido
incluir agentes solubilizantes, agentes indutores de viscosidade, agentes de
tampao, agentes de tonicidade, agentes conservantes, e similares.

Adicionalmente, os moduladores de liberagéo, tais como aqueles
descritos na Patente U. S. N° 5.869.079, podem ser incluidos nos sistemas
de distribuicdo de farmacos. A quantidade de modulador de liberagcdo em-
pregado sera dependente do perfil de liberagdo desejado, da atividade do
modulador, e do perfil de Iiberégéo do agente terapéutico na auséncia de
modulador. Os eletrdlitos, tais como o cloreto de sédio e o cloreto de potas-
sio, podem também ser incluidos nos sistemas. Onde o agente ou o intensi-
ficador de tamponamento for hidrofilico, ele pode também atuar como um
acelerador de liberagéo. Os aditivos hidrofilicos atuam para aumentar as ta- -
xas de liberagao através de dissolugdo mais rapida do material que circunda
as particulas de farmaco, o que aumenta a area de superficie do farmaco
exposto, desse modo aumentando a taxa de biodesgaste do farmaco. Simi- |
larmente, um agente ou intensificador de tamponamento hidrofdbico dissol-
ve-se mais lentamente, tornando lenta a exposi¢do de particulas de farma-
cos, e desse modo tornando lenta a taxa de biodesgaste do farmaco.

Diversas técnicas podem ser empregadas para produzir tais sis-
temas de distribuicdo de farmacos. As técnicas Uteis incluem, porém nao
estdo necessariamente limitadas .aos, métodos de evaporacido de solvente,
métodos de separagdo de fases, métodos interfaciais, métodos de molda-
gem, métodos de moldagem por inje¢cdo, métodos de extrUséo, métodos de
co-extrusao, método de prensagem de carver, métodos de corte de matriz,

compressao a quente, suas combinagdes e similares.
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Os métodos especificos ‘sdo discutidos na Pat. U.S. N¢
4.997.652. Os métodos de extrusdo podem ser usados para evitar a neces-
sidade por solventes na manufatura. Quando utilizando os métodos de ex-
trusao, o polimero e o farmaco sédo escolhidos de modo a serem estaveis
nas temperaturés requeridas para a manufatura, normalmente pelo menos
cerca de 85 graus Celsius (C). Os métodos de extrusao utilizam temperatu-'
ras de cerca de 25 graus C a cerca de 150 graus C, mais preferivelmente
cerca de 65 graus C a cerca de 130 graus C. Um implante pode ser produzi-
do levando a temperatura para cerca de 60 graus C a cerca de 150 graus C
para a mistura de farmaco/polimero, tal como cerca de 130 graus C, por um
periodo de tempo de cerca de 0 a 1 hora, 0 a 30 minutos, ou 5-15 minutos.
Por exemplo, um periodo de tempo pode ser cerca de 10 minutos, preferi-
velmente cerca de 0 a 5 min. Os implantes sdo entdo extrudados em uma
temperatura de cerca de 60 graus C a cerca de 130 graus C, tal como cerca
de 75 graus C.

Se desejado, a mistura do agente que ativa a sirtuina (p.ex., o
resveratrol) com o componente de polimero pode ocorrer antes da etapa de
extrusdo. Adicionalmente, o agente que ativa a sirtuina e o vcomponente de
polimero podem estar em uma forma de pd, antes da mistura.

Além disso, o implante pode ser co-extrudado de modo que um
revestimento seja formado sobre uma regido de nucleo durante a manufatu-
ra do implante.

Os métodos de compressao podem ser usados para preparar 0s
sistemas de distribuicdo de farmacos, e tipicamente produzem elementos
com taxas mais rapidas de liberagdo do que os métodos de extrusdo. Os
métodos de compressao podem usar pressdes de cerca de 0,345-1034 kPa
( cerca de 50-150 psi), mais preferivelmente cerca de 482-551,6 kPa (cerca
de 70-80 psi), ainda mais preferivelmente cerca de 524 kPa (cerca de 76 psi),
e usar temperaturas de cerca de 0 graus C a cerca de 115 graus C, mais
preferivelmente cerca de 25 graus C.

Em certas modalidades da presente inven¢do, um método de

produzir um sistema de distribuicdo de farmaco intra-ocular, de liberagao
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continuada, compreende combinar um agente que ativa a sirtuina e um ma-
terial polimérico para formar um sistema de distribuicido de farmaco, ade-
quado para a colocagdo em uin olho de um individuo. O sistema de distribui-
¢ao de farmaco resultante € efetivo na liberagao do agente que ativa a sirtui-
na no olho por periodos prolongados de tempo. O método pode compreen-
der uma etapa de extrudar uma mistura particulada do agente que ativa a
sirtuina e do material polimérico, para formar uma composicdo extrudada, tal
como um filamento, folha, e similar.

Quando forem desejadas particulas poliméricas, o0 método pode
compreender moldar a composicdo extrudada em um grupo de particulas
poliméricas ou um grupo de implantes, conforme descrito neste documento.
Tais métodos podem incluir uma ou mais etapas de cortar a composicao ex-
trudada, moer a composicao extrudada, e similar.

Conforme discutido neste documento, o material polimérico pode
compreender um polimero biodegradével, um polimero ndo biodegradavel,
ou uma combinagao desses. Os exemplos de polimeros incluem cada um
dos polimeros e agentes identificados acima. '

Uma outra modalidade diz respeito a um método de produzir um
material oftalmicamente terapéutico, o qual compreende um agente que ati-
va a sirtuina. Em um aspecto amplo, o método compreende as etapas de
selecionar um agente que ativa a sirtuina e combinar o agente que ativa a
sirtuina selecionado com um componente de veiculo liquido e/ou um compo-
nente polimérico, para formar um material adequado para a administragao a
um olho. Ou estabelecido de modo diferente, um método de produzir os pre-
sentes materiais pode compreender uma etapa de selecionar os agentes
que ativam a sirtuina tendo uma baixa razdo de concentracdo de humor a-
quoso/humor vitreo e longa meia-vida intravitrea.

O métedo pode adicionalmente compreender uma ou mais das
seguintes etapas, as quais tipicamente serdo usadas para selecionar o va-
gente que ativa a sirtuina: administrar um agente que ativa a sirtuina a um
olho de um paciente e determinar a concentragao do agente que ativa a sir-

tuina em pelo menos um do humor vitreo e humor aquoso como uma fungéo
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do tempo; e administrar um agente que ativa a sirtuina a um olho de um pa-
ciente e determinar pelo menos uma da meia-vida vitrea e depuracdo do
agente que ativa a sirtuina da camara posterior do olho.

De preferéncia, os agentes que ativam a sirtuina das presentes
composigoes sao administrados diretamente a camara vitrea do olho, por
meios que incluem a administragcdo de uma solugcdo, suspensao, ou outrd
meio de transporte dos cristais ou das particulas do agente que ativa a sirtu-
ina, ou como parte de um implante intravitreo, através de, por exemplo, inci-
S&0 ou injegao.

O ‘humor vitreo contido na camara posterior do olho é uma subs-
tancia aquosa, viscosa. A injecao de um fluido ou suspensio de viscosidade
substancialmente menor no segmento posterior poderia, portanto, resultar na
presenga de duas fases ou camadas de diferentev densidade dentro do olho,
0 que, por sua vez, pode resultar na "unidao" das particulas de agenté que
ativa a sirtuina ou na flutuagdao da solugdo menos densa. Advicionalmente,
um indice de refragcdo substancialmente diferente entre o vitreo e a composi-
¢ao de agente que ativa a sirtuina injetada ou inserida pode prejudicar a vi-
sdo. Se o material injetado ou inserido contiver um farmaco na forma de um
solido (por exemplo, como cristais, particulas ou um implante ndo suturado,
ou um reservatorio), o material sélido caira até o fundo do olho e permanece-
ra la até que ele se dissolva.

A distribuigao intravitrea dos agentes terapéuticos pode ser obti-
da por inje¢ao de uma composi¢gdo contendo liquido no vitreo, ou por colo-
cagao dos sistemas de distribuicdo de farmacos poliméricos, tais como os
implantes e as microparticulas, tais como as microesferas, no vitreo. Os e-
xemplos de implantes biocompativeis para a colocagao no olho foram divul-
gados em diversas patentes, tais como as Pats. U.S. N® 4521.210;
4.853.224; ..4.997.652; 5.164.188. 5.443.505; 5.501.856; 5.766.242;
5.824.072; 5.869.079; 6.074.661; 6.331.313; 6.369.116; e 6.699.493.

As outras rotas de administracdo dos agentes terapéuticos, con-
tendo um agente que ativa a sirtuina, da presente invengdo ao interior do

olho podem incluir a distribuicdo periocular dos farmacos para um paciente.
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A penetragdo dos farmacos diretamente no segmento posterior do otho é
limitada pelas barreiras hematorretinais. A barreira hematorretinal é anato-
micamente separada em barreiras sanguineas internas e externas. O movi- -
mento dos solutos ou farmacos nas estruturas oculares internas a partir do
espago periocular € limitado pelo epitélio pigmentado retinal (RPE), a barrei-
ra hematorretinal externa. As células dessa estrutura sdo unidas por jungoes
intercelulares de zonulae ocliudentae. O RPE é uma barreira de transporte
de ions impermeavel que limita o transporte paracelular de solutos através

do RPE. A permeabilidade da maioria dos compostos através das barreiras

- hematorretinais € muito baixa. Os compostos lipofilicos, entretanto, tais co-

mo o cloranfenical e a benzil penicilina, podem penetrar na barreira hemator-
retinal, atingindo concentragdes aprecidveis no humor vitreo apds a adminis-
tracao sistémica. A lipofilicidade do composto correlaciona-se com a sua ta-
xa de penetragdo e é consistente com a difusdo celular passiva. A barreira
hematorretinal, entretanto, é impermeavel aos compostos polares ou carre-
gados na auséncia de um mecanismo de transporte. |

As modalidades adicionais da presente invengéo estdo relacio-
nadas aos métodos de aperfeicoar ou manter a visdo de um olho de um pa-
ciente, ou pelo menos pr_évenir a perda ou a deterioracao adicional da visao.
Em geral, 0s méquos compreendem uma etapa de administrar o presente
méterial oftalmicamente terapéutico a um olho de um individuo necessitado
disso. A administrag@o, tal como a administragdo intravitrea ou periocular (ou
menos preferivelmente, topica), dos presentes materiais pode ser efetiva no
tratamento de condigdes oculares posteriores, sem afetar significativamente
a camara anterior. Os presentes materiais podem ser particularmente Oteis
no tratamento de inflamacdo e edema da retina. A administragdo dos pre-
sentes materiais € efetiva na distribuigdo do agente que ativa a sirtuina para
uma ou mais estruturas posteriores do olho, incluindo o trato uveal, o vitreo:..
a retina, a cordide, o epitélio pigmentado retinal. |

Quando um dispositivo de seringa for usado para administrar os
presentes materiais, o dispositivo pode incluir uma agulha apropriadamente
dimensionada, por exemplo, uma agulha de escala 27 ou uma agulha de
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escala 30. Tal dispositivo pode ser efetivamente usado para injetar os mate-
riais no segmento posterior ou em uma regido periocular de um olho de um
ser humano ou animal. As agulhas podem ser suficientemente pequenas
para proporcionar uma abertura que se autovede apds a remogao da agulha.

Os presentes métodos podem compreender uma Unica injecao
no segmento posterior de um olho ou podem envolver inje¢des repetidas,
por exemplo, durante periodos de tempo variando de cerca de uma semana
ou cerca de 1 més ou cerca de 3 meses a cerca de 6 meses ou cerca de 1
ano ou cerca de 5 anos ou mais.

Os presentes materiais sio preferivelmente admiinistrados aos
pacientes em uma forma estéril. Por exemplo, os presentes materiais podem
estar estéreis quando armazenados. Qualquer método adequado rotineiro de
esterilizagdo pode ser empregado para esterilizar os materiais. Por exemplo,
Os presentes materiais podem ser esterilizados usando radiagdo. De prefe-
réncia, o método de esterilizagdo néo reduz a atividade ou a atividade biolo-
gica ou terapéutica dos agentes terapéuticos dos presentes sistemas.

Os materiais podem ser esterilizados por irradiagdo gama. Como
um exemplo, os sistemas de distribuicdo de farmacos podem ser esteriliza-
dos por 2,5 a 4,0 mrad de irradiacdo gama. Os sistemas de distribuicdo de
farmacos podem ser esterilizados no fim, em seu sistema de acondiciona-
Hiento primario final, que inclui um dispositivo de administracao (p.ex., o a-
plicador de seringa). Alternativamente, os sistemas de distribuicao de farma-
cos podem ser esterilizados sozinhos e entédo acondicionados assepticamen-
te em um sistema de aplicador.

Neste caso, o sistema de aplicador pode ser esterilizado por ir-
radiagdo gama, 6xido de etileno (ETO), calor, ou outros meios. Os sistemas
de distribuicao de farmacos podem ser esterilizados por irradiagao gama em
baixas temperaturas, para melhorar a estabilidade, ou cobertos com argénio,
nitrogénio ou outro meio para remover o oxigénio. A irradiagdo beta ou o fei-
xe de elétrons pode também ser usado para esterilizar os implantes, assim
como a irradiagao UV. A dose de irradiacdo a partir de qualquer fonte pode
ser diminuida, dependendo da biocarga ("bioburden") inicial dos sistemas de
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distribuicao de farmacos, de modo tal que ela possa ser muito menor do que
2,5 a 4,0 mrad. Os sistemas de distribuicdo de farmacos podem ser manufa-
turados sob condigbes assépticas a partir de componentes de partida esté-
reis. Os componentes de partida podem ser esterilizados por calor, irradia-
¢ao (gama, beta, UV), ETO ou filtragdo estéril. Os polimeros semi-sélidos ou
as solugdes de polimeros podem ser esterilizadas antes da fabricagdo do
sistema de distribuigéd de farmaco e da incorporagédo do agente que ativa a
sirtuina por filtragdo estéril de calor. Os polimeros esterilizados podem entio
ser usados para produzir assepticamente os sistemas de distribuicao de
farmacos estéreis.

As composi¢bes podem ser administradas e podem prevenir a-
dicionalmente a perda de células ou a degeneracdo das células. Por exem-
plo, a administracdo, tal como a administragdo intravitrea, das presentes
composi¢coes pode resultar em uma dimin‘uigéo na taxa de perda de células
e, com isso, aliviar um ou mais Lsintomas de uma condi¢éo oftaimica. As pre-
sentes composi¢cdes podem ser administradas apds o paciente sentir alguns
sintomas das condigbes oftalmicas associados com a perda de células, tais
como a degeneracao das células ganglionares da retina. Por exemplo, o pa-
ciente ja -pode ter experimentado uma perda de uma parte das células gan-
glionares da retina e, assim, relatou uma acuidade visua! diminuida ou ou-
tros sintomas associados com esta perda ou funcdo diminuida. A adminis-
tracdo das presentes composi¢cdes pode prevenir a perda ou a degeneragao |
adicional das células ganglionares da retina restantes. Além disso, as pre-
sentes composigdes podem prevenir ou reduzir a degenerag¢ao adicional das
células gahglionares da retina lesionadas ou que estdo morrendo. Tipica-
mente, a administragéo da presente composicao conserva a fungdo do olho
na hora da administrag@o. Entretanto, também é possivel que a administra-
¢ao possa melhorar a visdo permitindo que as células ganglionares da retina
sobreviventes aumentem a sua fungdo e compensem as células gangliona-
res da retina degeneradas. Por exemplo, as células ganglionares da retina
sobreviventes podem sofrer crescimento axonal ou dendritico aumentado,

para proporcionar uma atividade fisioldgica que foi antes anteriormente pro-
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porcionada pelas células ganglionares da retina lesionadas ou mortas. Em
certas modalidades, as presentes composi¢des sdo administradas a um pa-
ciente antes de haver pelo menos 10% de perda das células ganglionares da
retina, ou antes de haver uma perda de 20% das células ganglionares da
retina, ou uma perda de 40% das células ganglionares da retina, ou uma
perdé de 80% das células ganglionares da retina. |

A administracdo da presente composigcdo alivia ou trata um ou
mais sintomas de uma condigao oftdlmica. Por exemplo, as presentes com-
posi¢cdes podem reduzir um sintoma em pelo menos 10%, tal como em pelo
menos 20%, ou em pelo menos 40%, ou em pelo menos 80%. A redugao
pode ser determinada subjetivamente pela propria percepgao do paciente do
sintoma usando escalas padrbes de avaliagé@o, ou a redugéo pode ser de-
terminada objetivamente por um médico ou outro diagnosticador que pode
medir e quantificar a mudanga no sintoma. Por exemplo, um paciente que
senha sentido uma perda de campo de visdo de 20% pode sef tratado com
as presentes composigoes. Um médico pode determinar se a perda de viséo
permanece estavel, melhora, ou continua a aumentar. A administragdo das
presentes composi¢des pode reduzir adicionalmente a perda de visdo ou
pode melhorar (p.ex., diminuir) a quantidade de perda de visdo. Assim, os
efeitos terapéuticos obtidos com as presentes composicdes e métodos po-
dem ser prontamente determinados usando técnicas convencionais e outras
técnicas.

Em um outro aspecto da invengéo, proporcionam-se kits para
tratar uma condigao ocular do olho, compreendendo: a) um recipiente, tal
como uma seringa ou outro aplicador, compreendendo um agente que ativa
a sirtuina como descrito neste documento; e b) instrugdes para uso. As ins-
trugbes podem incluir as etapas de como manusear o material, como inserir
0 material em uma regido ocular, e o que se esperar da utilizacdo do materi-
al. O recipiente pode conter uma Unica dose do agente que ativa a sirtuina.

Em vista da divulgagdo aqui contida, uma modalidade da pre-
sente invengao pode ser entendida ser um implante biodegradavel intra-

ocular. O implante biodegradavel intra-ocular é um elemento extrudado
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compreendendo o resveratrol ou outros agentes que ativam a sirtuina e um
polimero biodegradavel, tal como o PLGA. O implante se degrada, quando
colocado no vitreo de um olho, para liberar o resveratrol em quantidades
neuroprotetoras para reduzir a neurodegeneracdo ou a morte das células
ganglionares da retina e, com isso, melhorar ou reduzir um ou mais sintomas
de uma condigéo oftalmica que estéd sendo tratada. O implante é colocadd
no olho para tratar as condi¢des degenerativas, tais como o glaucoma, a
degenerag@o macular, e a retinopatia diabética. O implante proporciona a
distribuic@o local do resveratrol ou outro agente que ativa a sirtuina com ex-
posicao sistémica minima, exposicao continua e de alto nivel do resveratrol
no local-alvo, e interagbes entre farmaco-farmaco indesejadas reduzidas
quando a administragcao ocular e a administracdo sistémica forem usadas
em um paciente. '

| Nas modalidades adicionais, outros agentes que ativam a sirtui-
na, incl_uindo 0s compostos pdlifenélicos que ativam a sirtuina, podem ser

proporcionados nos implantes extrudados descritos acima.

EXEMPLOS

Exemplo 1
Implante do agente que ativa a sirtuina

Os sistemas de distribuicdo de farmacos biodegradaveis podem
ser preparados por combinagcdo de um agente que ativa a sirtuina com uma
composicdo de polimero biodegradavel, em um gral de ago inoxidavel. A
combinacao pode entdo ser misturada via um agitador Turbula, ajustado a
96 RPM, por 15 minutos. A combinagéo de pés é raspada da parede do gral
e entao misturada novamente por uns 15 minutos adicionais. A combinagao
de p6s misturada pode ser aquecida até um estado semifundido, na tempe-
ratura especificada, por um total de 30 minutos, formando uma fusio de po-
limero/farmaco.

Os bastbes podem ser manufaturados precipitando a fusdo de
polimero/farmaco usando uma tubulagdo de politetrafluoretileno (PTFE) de
escala 9, carregando o precipitado para o barril e extrudando o material, na

temperatura de extruséo de nucleo especificada, em filamentos. Os filamen-
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tos podem entdo ser cortados em implantes ou sistemas de distribuicao de
farmacos com tamanhos de aproximadamente 1 mg. Os bastdes podem ter
dimensoes de cerca de 2 mm de comprimento x 0,72 mm de didmetro. Os
implantes de bastées podem pesar entre cerca de 900 pg (micrograma) e
1100 ug (micrograma).

As laminas finas podem ser formadas por achatamento da fusao
de polimero com uma prensa Carver, em uma temperatura especificada, e
corte do material achatado em laminas finas, cada uma pesando cerca de 1
mg. As laminas finas podem ter um didmetro de cerca de 2,5 mm e uma es-
pessura de cerca de 0,13 mm. Os implantes de laminas finas podem pesar
entre cerca de 900 pg (micrograma) e 1100 pug (micrograma).

| O teste da liberagcdo in vitro pode ser efetuado sobre cada lote
de implante (bastéo, l&mina fina, ou outra forma). Cada implante pode ser
colocado em um frasco pequeno com tampa de rosca de 24 mL, com 10 mL
de solugéo Salina Tamponada com Fosfato, a 37°C, e as aliquotas de 1 mL
podem ser removidas e substituidas por um volume igual de meio novo nos
dias 1, 4, 7, 14, 28, e de duas em duas semanas apos isso.

Os ensaios com os farmacos podem ser efetuados por HPLC,
que consiste em um Mddulo de Separagédo 2690 (ou 2696) da Waters, e um
Detector de Arranjo de Fotodiodos 2996 da Waters. Uma coluna Ultrasphere,
C-18 (2), 5 um (micrometros), 4,6 x 150 mm, aquecida a 302 C, pode ser u-
sada para a separacgao e o detector pode ser ajustado a 264 nm. A fase mo-
vel pode ser uma fase mével tamponada cbm MeOH (10:9), com uma vazao
de 1 mL/min e um tempo de corrida total de 12 min por amostra. A fase moé-
vel tamponada pode compreender sal sédico de Acido 1-Heptano Sulfénico
a 1.3 mM - acido acético glacial - trietilamina - Metanol (68:0,75:0,25:31). As
taxas de liberagao podem ser determinadas calculando a quantidade de far-
maco que esta sendo liberado em um dado volume de meio com o -tempo,
em pug (micrograma)/dia.

Os polimeros escolhidos para os implantes podem ser obtidos
da Boehringer Ingelheim ou Purac America, por exemplo. Os exemplos de
polimeros incluem: RG502, RG752, R202H, R203 e R206, e Purac PDLG
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(50/50). O RG502 é o poli(D,L-lactideo-co-glicolideo) (50:50), o RG752 é o
poli(D,L-lactideo-co-glicolideo) (75:25), o R202H é o poli(D, L-lactideo) a
100% com grupo de extremidade acido ou grupos acidos terminais, o R203 e
o R206 sdo ambos o poli(D, L-lactideo) a 100%. O Purac PDLG (50/50) é o
poli(D,L-lactideo-co-glicolideo) (50:50). As viscosidades inerentes de RG502,
RG752, R202H, R203, R206, e Purac PDLG séo 0,2, 0,2, 0,2, 0,3, 1,0, € 0,2
dl/g, respectivamente. Os pesos moleculares médios de RG502, RG752,
R202H, R203, R206, e Purac PDLG sao 11700, 11200, 6500, 14000, 63300,
e 9700 daltons, respectivamente.

Exemplo 2

~ e leedo Y e b

Manuiaiura do impianie de agenie que ativa a siriuina por Exirusao Dupia

Os processos de extrusdo dupla podem também ser usados pa-
ra a manufatura dos implantes de agente que ativa a sirtuina. Tais implantes
podem ser feitos como a seguir, e como descrito na Publicagdo de Patente
U.S. N2 20050048099, pelo présente incorporada por referéncia neste do-
cumento.

Por éxemplo, um polimero biodegradéavel, tal como um polimero
de PLGA ou quaisquer dos polimeros descritos neste documento, pode ser
moido usando uma alimentador vibratério e bocal de moagem, para formar
particulas do polimero biodegradavel. As particulas podem ser classificadas
ou moldadas para produzir um grupo de particulas tendo um tamanho prede-
terminado, tal como um didmetro de cerca de 20 um.

As particulas de um ou mais agentes que ativam a sirtuina po-
dem ser combinadas com as particulas de polimero biodegradavel, para‘.
formar uma mistura combinada. A mistura combinada pode entéo ser extru-
dada usando um dispositivo de extrusao, tal como a Extrusora de Parafuso
Duplo Haake, para formar uma cbmposigéo ou produto extrudado, tal como
um filamento extrudado. O produto extrudado pode- entdo ser precipitado. O
produto extrudado precipitado pode entdo sofrer uma segunda etapa de ex-
trusao, para produzir um elemento duplamente extrudado compreendendo
um polimero biodegradavel e pelo menos um agente que ativa a sirtuina. O

elemento duplamente extrudado pode estar na forma de um implante intra-
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ocular, ou ele pode estar na forma de um produto maior, tal como um fila-
mento, o qual pode ser processado para formar implantes dimensionados
para a colocagao intra-ocular em um olho de um paciente, tal como no vitreo
de um olho.

Exemplo 3:

Tratamento do edema macular com um implante de resveratrol

Um homem de 58 anos de idade pode ser diagnosticado com
edema macular cistico. O homem é tratado por administracdo de um sistema
de distribuicdo de farmaco biodegradavel administrado a cada olho do paci-
ente. Um implante intravitreo de 2-ing contendo cerca de 1000 ug (micro-

grama) de PLGA e cerca de 1000 ug (micrograma) de resveratrol {isbmer

(0]

trans) é colocado em seu olho esquerdo, em uma posi¢ao que nao interfere
com a visdo do homem. Um implante similar ou menor é administrado de
modo subconjuntival ao olho direito do paciente. Uma reducdo mais rapida
na espessura retinal no olho direito pode ocorrer devida a posigao do implan-
te e a atividade do resveratrol. Apds cerca de 3 meses da cirurgia, uma reti-
na que parece normal e uma redugdo na degeneracdo do nervd optico indi-
cam o tratamento bem-sucedido com o implante de resveratrol. Uma sema-
na apos a administracdo do implante, uma pressao intra-ocular que é similar
a pressdo antes da colocagéo do implante no olho pode ser refletiva de ne-
nhum efeito colateral aparente associado com o implante.

Exemplo 4

Tratamento de ARMD com uma composicdo de agente que ativa a sirtuina

Uma mulher de 62 anos de idade, com degeneragdo macular
relacionada a idade, umida, pode ser tratada com uma injecéo intravitrea de
100 uL (microlitros) de uma solugdo de &cido hialurénico contendo cerca de
1000 ug (microgramas) de cristais de resveratrol (isémero trans) em suspen-
sao. Dentro de um més apds a administragéo, a paciente pode entao exibir
uma reducao aceitavel na taxa de neovasculariza¢do e inflamacgéo relacio-
nada. A paciente pode entdo relatar uma melhora global na qualidade de
vida.

Exemplo 5
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Efeitos Neuroprotetores de um agente que ativa a sirtuina sobre as células

ganglionares da retina
O modelo conhecido de comprimir o nervo éptico do rato pode

ser usado para induzir a lesdo nas células ganglionares da retina. Um agen-
te que ativa a sirtuina é administrado ao rato apds a lesdo do nervo Optico,
em uma ou mais doses. O agente pode ser administrado de modo intra;
ocular, tal como por colocacao de um implante ou outra composi¢ao conten-
do o agente que ativa a sirtuina no vitreo de um olho. Apés uma quantidade

desejada de tempo, tal como pelo menos uma semana, os olhos podem ser

- removidos e processados histologicamente. As contagens das células gan-

glionares da retina podem ser efetuadas sobre as seccdes nistoidgicas colo-
ridas. As contagens de células aumentadas dos animais que receberam o
agente que ativa a sirtuina, em comparagdo com os controles tratados com
veiculo, tais como os animais administrados com solugao salina ou outra
composi¢do sem o farmaco, indicam um efeito protetor do agente que ativa a
sirtuina sobre as células ganglionares da retina. Uma correlagéo entre o nu-
mero de células ganglionares da retina sobreviventes e a dose do agente
que ativa a sirtuina indica uma resposta dos efeitos neuroprotetbres do a-
gente dependente da dose.
Exemplo 6

Efeitos Neuroprotetores de um agente que ativa a sirtuina polifendlico sobre

as células ganglionares da retina

O Exemplo 5 pode ser repetido usando um agente que ativa a
sirtuina polifendlico. Por exemplo, um implante intra-ocular biodegradével,‘
produzido de acordo com o método do exemplo 1 ou do exemplo 2, pode
incluir um agente que ativa a sirtuina polifendlico tendo a seguinte férmula

(Férmula I):
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A Foérmula | é a férmula para a fisetina.
Ou o implante pode incluir um agente que ativa a sirtuina polife-

nolico tendo a seguinte férmula (Férmula Il):
4o I

A Foérmula Il é a férmula para a buteina.

Exemplo 7

Efeitos Neuroprotetores do resveratrol sobre as células ganglionares da reti-

na

O Exemplo 5 pode ser repetido usando o isdmero trans do res-
veratrol como o'agente neuroprotetor. Por exemplo, um implante pode com-
preender um agente que ativa a sirtuina polifendlico tendo a seguinte formula

(Formula 111):

oH

A Férmula 1ll é a férmula para o resveratrol.
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Exemplo 8
Sobrevivéncia das células ganglionares da retina apds a administracio do

resveratrol

Os ratos Sprague Dawley pesando 300-350 g foram anestesia-
dos com uma mistura de cetamina (50 mg/kg), e xilazina (0,5 mg/kg). A can-
totomia lateral foi efetuada nos olhos da direita; uma incisao foi feita na con-
juntiva superior adjacente ao musculo reto. Esta foi seguida por uma dissec-
¢ao com agulha grossa e curta até que o nervo dptico estivesse exposto.
Uma compressao parcial foi aplicada ao nervo dptico por 30 segundos, 3 a 4
mm distais do globo, evitando o fornecimento de sangue retinal, usando pin-

brada. O resveratroi (isbmero trans) em diferentes

¢ad

(0]

doses foi dado uma vez, por inje¢do intraperitoneal, imediatamente apés a
lesdo do nervo optico. Os animais de controle receberam o veiculo de solu-
¢ao salina tamponada com fosfato (PBS). O experimento foi terminado 12
dias mais tarde. ‘ ’

No final de 12 dias, as células ganglionares da retina foram mar-
cadas por transporte retrégrado de dextrana tetrametil rodamina (DTMR, PM
de 3000). O nervo éptico foi transectado completamente em torno de 2 a 3
mm proximais ao globo e o corante foi aplicado no nervo éptico exposto. Vin-
te e quatro horas mais tarde, os ratos sofreram eutanésia, os olhos foram
enucleados e fixados com 4% de paraformaldeido. As retinas foram entdo
removidas e montadas inteiras. As células ganglionares marcadas fluores-
centemente foram contadas em 8 a 16 regides nos quatro quadrantes da
retina montada inteira. As contagens de células nas retinas tratadas com o
veiculo a partir dos nervos 6pticos lesionados foram normalizadas para um e
0 aumento na sobrevivéncia das células pelos farmacos (tratadas) foi calcu-
lado em relagéo o grupo tratado com o veiculo (controle).

Os resultados destes experimentos s&o ilustrados na FIG. 1. A
FIG. 1 é um grafico da razao de sobrevivéncia das células ganglionares da
retina (tratadas/controle; t/c) como uma funcdo da dose de resveratrol
(mg/kg). Neste procedimento, o resveratrol foi administrado de modo intrape-

ritoneal, imediatamente apos a lesdo e em 5 horas apés a lesao. Conforme
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mostrado na FIG. 1. o resveratrol nas doses intraperitoneais de 1 mg/kg e 3
mg/kg resultou em um aumento significativo na razdo de sobrevivéncia das
células ganglionares da retina. Os aumentos na iazao foram também obser-
vados a 0,3 mg/kg, 10 mg/kg, e 30 mg/kg. Estes resultados demonstram que
o resveratrol pode proporcionar efeitos neuroprotetores desejaveiss para as
células oculares. ‘

Todas as referéncias, artigos, publicagdes, e patentes, e pedidos
de patentes citados nesse documento sdo incorporados por referéncia em
suas totalidades.

Embora esta invengéo tenha sido descrita com relagao a diver-
alidades especificos, é para ser entendido que a inven-
¢ao nao esta limitada aos mesmos e que ela pode ser praticada de modo

variado dentro do escopo das reivindicagdes que se seguem.
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REIVINDICAGCOES

1. Um implante intra-ocular, compreendendo: -

um agente que ativa a sirtuina; e

uma matriz de polimero biodesgastavel que libera o agente que
ativa a sirtuina em uma taxa efetiva para prolongar a liberacio de uma quan-
tidade do agente que ativa a sirtuina, a partir do implante, por pelo menos
cerca de uma semana apds o implante ser colocado em um olho.

2. O implante da reivindicagdo 1, onde o agente que ativa a sirtu-
ina é selecionado a partir do grupo que consiste em flavonas, estilbenos,

flavanonas, isoflavonas, catequinas, calconas, taninas, antrocianidinas, seus

3. O implante da reivindicag¢éo 1, onde o agente que ativa a sirtu-
ina é selecionado a partir do grupo que consiste em resveratrol, buteina, pi-
ceatanol, isoliquiritgenina, fisetina, luteolina, 3,6,3',4'-tetraidroxiflavona, quer-
cetina, seus andlogos, e seus derivados.

4. O implante da reivindicagdo 1, onde a matriz de polimero bio-
desgastavel é selecionada a partir do grupo que consiste em polimero de
poli (lactideo-co-glicolideo) (PLGA), poli-acido lactico (PLA), 'poli-écido glicé-
lico (PGA), poliésteres, poli (orto éster), poli (fosfazina), poli (éster de fosfato),
poli (D,L-lactideo-co-glicolideo), poliésteres, policaprolactonas, gelatina, e
colageno, e seus derivados e combinagoes.

5. O implante da reivindicagdo 1, adicionalmente compreenden-
do um agente terapéutico oftalmicamente aceitavel adicional.

6. O implante da reiVindicaqéo 1, onde o agente que ativa a sirtu-
ina ¢é disperso dentro da matriz de pblimero biodesgastavel.

7. O implante da reivindicagcdo 1, onde a matriz de polimero bio-
desgastavel compreende um poli (lactideo-co-glicolideo).

8. O implante.da reivindicagdo 1, onde a matriz de polimero bio-
desgastavel compreende um poli (D,L-lactideo-co-glicolideo).

9. O implante da reivindicagao 1, onde a matriz de polimero bio-
desgastavel libera o agente que ativa a sirtuina em uma taxa efetiva para

prolongar a liberagdo de uma quantidade do agente que ativa a sirtuina, a
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partir do implante, por mais do que um més a partir da hora que o implante é
colocado no vitreo do olho.

10. O implante da reivindicagdo 1, onde o agente que ativa a -
sirtuina € o resveratrol, e a matriz libera o resveratrol em uma taxa efetiva
para prolongar a liberagdo de uma quantidade terapeuticamente efetiva do
resveratrol por um tempo de cerca de dois meses a cerca de seis meses.

11. O implante da reivindicagédo 1, onde o implante é estruturado
para ser colocado no vitreo do olho.

12. O implante da reivindicagdo 1, onde o agente que ativa a
sirtuina é o resveratrol proporcionado em uma quantidade de cerca de 40%

i ~ ~
L

em peso a cerca de 70% em peso do implante, € a matriz de polimero bio-
degradavel compreende um poli (lactideo-co-glicolideo) em uma quantidade
de cerca de 30% em peso a cerca de 60% em peso do implante.

13. O implante da reivindicagdo 1, formado como um bastao,
lamina fina, ou uma particula.

14. O implante da reivindicagéo 1, formado por um processo de
extrusao.

15. O implante da reivindicagdo 1, onde o agente que ativa a
sirtuina contém particulas >compreendendo o resveratrol na forma sélida.

16. Um método de preparar um implante intra-ocular, compreen-
dendo:

extrudar uma mistura de um agente que ativa a sirtuina e um
componente de polimero biodesgastavel, para formar um material biodes-
gastavel que se desintegra em uma taxa efetiva para prolongar a liberacao
de uma quantidade do agente que ativa a sirtuina, a partir do implante, por
pelo menos cerca de uma semana apds o implante ser colocado em um olho.

17. O método da reivindicacdo 16, onde a mistura consiste es-
sencialmente em resveratrol e um polimero biodesgastavel.

18. O metodo da reivindicagdo 16, adicionalmente compreen-
dendo misturar o agente que ativa a sirtuina com o componente de polimero
antes da etapa de extrusao.

19. O método da reivindicagdo 16, onde o componente de poli-
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mero compreende um polimero selecionado a partir do grupo que consiste
em polilactideos, poli (lactideo-co-glicolideos), e suas combinagdes.

20. Um método de tratar uma condigéo ocular, compreendendo:

colocar um implante intra-ocular biodesgastavel em um olho de um
individuo, o implante compreendendo um agente que ativa a sirtuina € uma ma-
triz de polimero biodesgastavel, onde o implante desintegra-se em uma taxa
efetiva para prolongar a liberagdo de uma quantidade do agente que ativa a
sirtuina, a partir do implante, efetiva para tratar a condigéo ocular do individuo.

21. O método da reivindicagdo 20, onde o método é efetivo para

tratar uma condicao ocular da retina.

doenca ocular neurodegenerativa.

23. O método da reivindicagdo 20, onde a condigdo ocular é se-
lecionada a partir do grupo que consiste em glaucoma, degenera¢do macu-
lar, e retinopatia. ’

24. O método da reivindicagdo 20, onde o implante é colocado
no segmento posterior do olho.

25. O método da reivindicagcao 20, adicionalmente compreen-
dendo administrar um agente terapéutico além do agente que ativa a sirtuina
ao paciente.

26. O método da reivindicacdo 20, onde o agente que ativa a
sirtuina é pelo menos um de resveratrol, seus derivados, e suas misturas.

27. O método da reivindicagdo 20, onde o agente que ativa a
sirtuina € selecionado a partir do grupo que consiste em flavonas, estilbenos, |
fla'vanvonas, isoflavonas, catequinas, calconas, taninas, antrocianidinas, seus
analogos, e seus derivados. '

28. O método da reivindicagdo 20, onde o agente que ativa a
sirtuina € selecionado a partir do grupo que consiste em resveratrol, buteina,
piceatanol, isoliquiritgenina, fisetina, luteolina, 3,6,3',4'-tetraidroxiflavona,
quercetina, seus analogos, e seus derivados.

29. O meétodo da reivindicagao 20, onde o implante é colocado

no vitreo de um olho.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "TERAPIA OCULAR USANDO AGENTES QUE ATI-
VAM A SIRTUINA". * :

As composigoes oftalmicamente terépéuticas, tais como os sis-
temas de liberagdo de farmacos poliméricos, incluem um componente tera-
péutico que inclui um agente que ativa a sirtuina, tal como o resveratrol, o
‘qual, com a liberagao para o segmento posterior de um olho de um mamifero,
trata as condigdes oculares. Os métodos de preparar e usar as"presemés

composig¢des sdo também descritos.
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REIVINDICAGCOES

1. Um implante intra-ocular, compreendendo:

um agante que ativa a sirtuina; e

uma matriz de polimero biodesgastavel que libera o agente que
ativa a sirtuina em uma taxa efetiva para prolongar a liberagio de uma quan-
tidade do agente que ativa a sirtuina, a partir do implante, por pelo menos
cerca de uma semana apos o implante ser colocado em um olho, onde o dito
implante € maior do que 2 mm de tamanho.

2. O implante da reivindicagdo 1, onde o agente que ativa a sirtu-
ina € selecionado a partir do grupo que consiste em flavonas, estilbenos,
flavanonas, isoflavenas, catequinas, calconas, taninas, antrocianidinas, seus
analogos, e seus derivados.

3. O implante da reivindicagéo 1, onde o agente que ativa a sirtu-
ina € selecionado a partir do grupo que consiste em resveratrol, buteina, pi-
ceatanol, isoliquiritgenina, fisetina, luteolina, 3,6,3',4'-tetraidroxiflavona, quer-
cetina, seus analogos, e seus derivados.

4. O implante da reivindicagédo 1, onde a matriz de polimero bio-
desgastavel é selecionada a partir do grupo que consiste em polimero de
poli (Iactl’deo-co-glicolided) (PLGA), poli-acido lactico (PLA), poli-acido glicé-
lico (PGA), poliésteres, poli (orto éster), poli (fosfazina), poli (éster de fosfato),
poli (D,L-lactideo-co-glicolideo), poliésteres, policaprolactonas, gelatina, e
colageno, e seus derivados e combinagdes.

5. O implante da reivindicagéo 1, adicionalmente compreenden-
do um agente terapéutico oftalmicamente aceitavel adicional.

6.0 implante da reivindicagéo 1, onde o agente que ativa a sirtu-
ina € disperso dentro da matriz de polimero biodesgastavel.

7. O implante da reivindicagdo 1, onde a matriz de polimero bio-
desgastavel compreende um poli (lactideo-co-glicolideo).

8. O implante da reivindicagédo 1, onde a matriz de polimero bio-
desgastavel compreende um poli (D,L-lactideo-co-glicolideo).

9. O implante da reivindicagao 1, onde a matriz de polimero bio-

desgastavel libera o agente que ativa a sirtuina em uma taxa efetiva para
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prolongar a liberacdo de uma quantidade do agente que ativa a sirtuina, a
partir do implante, por mais do que um més a partir da hora que o implante é
colocado no vitreo do olho.

10. O implante da reivindicacdo 1, onde o agente que ativa a
sirtuina € o resveratrol, e a matriz libera o resveratrol em uma taxa efetiva
para prolongar a liberagdo de uma quantidade terapeuticamente efetiva do
resveratrol por um tempo de cerca de dois meses a cerca de seis meses.

11. O implante da reivindicagao 1, onde o implante é estruturado
para ser colocado no vitreo do olho.

12. O implante da reivindicagao 1, onde o agente que ativa a
sirtuina é o resveratrol proporcionado em uma quantidade de cerca de 40%
em peso a cerca de 70% em peso do implante, e a matriz de polimero bio-
degradavel compreende um poli (lactideo-co-glicolideo) em uma quantidade
de cerca de 30% em peso a cerca de 60% em peso do implante.

13. O implante da'reivindicagéo 1, formado comd um bastao,
ldmina fina, ou uma particula.

14.0 implante da reivindicagao 1, formado por um processo de
extrusao. '

15. O implante da reivindicagdo 1, onde o agente que ativa a
sirtuina contém particulas compreendendo o resveratrol na forma sélida.

16. Um método de preparar um implante intra-ocular, onde o dito
implante & maior do que 2 mm de tamanho, compreendendo:

extrudar uma mistura de um agente que ativa a sirtuina e um
componente de polimero biodesgastavel, para formar um material biodes- |
gastavel que se desintegra em uma taxa efetiva para prolongar a liberacao
de uma quantidade do agente que ativa a sirtuina, a partir do implante, por
pelo menos cerca de uma semana apds o implante ser colocado em um olho.

17. O método da reivindicagdo 16, onde a mistura consiste es-
sencialmente em resveratrol € um polimero biodesgastavel.

18. O método da reivindicagdo 16, adicionalmente compreen-
dendo misturar o agente que ativa a sirtuina com o componente de polimero

antes da etapa de extrusao.
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19. O método da reivindicacéo 16, onde o componente de poli-
mero compreende um polimero selecionado a partir do grupo que consiste
em polilactideos, poli (lactideo-co-glicolideos), e suas combinagoes.

20. Um método de tratar uma condig¢ao ocular, compreendendo:

colocar um implante intra-ocular biodesgastavel em um olho de
um individuo, onde o ivmplante € maior do que 2 mm de tamanho, o implante
compreendendo um agente que ativa a sirtuina € uma matriz de polimero
biodesgastavel, onde o implante desintegra-se em uma taxa efetiva para
prolongar a liberacdo de uma quantidade do agente que ativa a sirtuina, a
partir do implante, efetiva para tratar a condigao ocular do individuo. |

21. O metodo da reivindicagao 20, onde o método é efetivo para
tratar uma condigao ocular da retina.

22. O método da reivindicagdo 20, onde a condicdo ocular é uma
doenca ocular neurodegenerativa.

23. O método da reivindicagao 20, onde a condigcéo ocular é se-
lecionada a partir do grupo que consiste em glaucoma, degenera¢do macu-
lar, e retinopatia. '

24. O método da reivindicagdo 20, onde o implante é colocado
no segmento posterior do olho.

25. O método da reivindicagdo 20, adicionalmente compreen-
dendo administrar um agente terapéutico além do agente que ativa a sirtuina
ao paciente. '

26. O meétodo da reivindicagao 20, onde o agente que ativa a
sirtuina € pelo menos um de resveratrol, seus derivados, e suas misturas.

27. O método da reivindicagao 20, onde o0 agente que ativa a
sirtuina é selecionado a partir do grupo que consiste em flavonas, estilbenos,
flavanonas, isoflavonas, catequinas, calconas, taninas, antrocianidinas, seus
analogos, e seus derivados.

28. O método da reivindicacao 20, onde o agente que ativa a
sirtuina é selecionado a partir do grupo que consiste em resveratrol, buteina,
piceatanol, isoliquiritgenina, fisetina, luteolina, 3,6,3',4'-tetraidroxiflavona,

quercetina, seus analogos, e seus derivados.
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29. O meétodo da reivindicagdo 20, onde o implante é colocado
no vitreo de um olho.

30. Um implante intra-ocular, compreendendo:

um agente que ativa a sirtuina selecionado a partir do grupo que
consiste em resveratrol, buteina, piceatanol, isoliquiritgenina, fisetina, luteoli-
na, 3,6,3',4'-tetraidroxiflavona, e quercetina; e uma matriz de polimero bio;
desgastavel selecionada a partir do grupo que consiste em polimero de poli
(lactideo-co-glicolideo) (PLGA), poli-acido lactico (PLA), poli-acido glicolico
(PGA), poliésteres, poli (orto éster), poli (fosfazina), poli (éster de fosfato),
poli (D,L-lactideo-co-glicolideo), e suas combinacdes, que libera o agente
que ativa a sirtuina em uma taxa efetiva para prolongar a liberagao de uma
quantidade do agente que ativa a sirtuina, a partir do implante, por pelo me-
nos cerca de uma semana apés o implante ser colocado em um olho, onde o
dito implante € maior do que 2 mm de tamanho.

31. O implante intré-ocular da reivindicagao 30, onde o dito im-
plante é até 10 mm de tamanho.

32. 0 implante intra-ocular da reivindicagdo 31, onde o dito a-
gente que ativa a sirtuina € o resveratrol. |

33. O implante intra-ocular da reivindicagdo 32, onde a dita ma-
triz de polimero biodesgastavel é selecionada a partir do grupo gue consiste
em PLGA, PLA, PGA, e poli (D,L-lactideo-co-glicolideo).

34. O implante intra-ocular da reivindicagao 33, onde a dita ma-

triz de polimero biodesgastavel é o PLGA.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS
	ABSTRACT
	AMENDMENT

