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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "PLUGUES
PUNCTAIS PARA A ENTREGA DE AGENTES ATIVOS".

Campo da Invencao

A presente invencao refere-se a dispositivos apropriados para
entrega de substancias aos olhos, nariz ou garganta. Em particular, a inven-
cdo refere-se a plugues punctais para entrega de ao menos um agente ativo.

Pedidos Relacionados

Este pedido reivindica a prioridade do pedido provisério U.S nu-
mero de série 60/805.380 depositado em 21 de junho de 2006.

Antecedentes da Invencao

As lagrimas humanas sao secretadas pelas glandulas lacrimais
e fluem através da superficie dos olhos até uma poga superficial, conhecida
como lago lacrimal, localizado onde as palpebras se reunem em suas extre-
midades internas. A partir deste ponto, as lagrimas escoam através de pe-
quenas aberturas em cada uma das palpebras superiores e inferiores, de-
signadas como ponto lacrimal superior e ponto lacrimal inferior. A partir dos
pontos superiores e inferiores, as lagrimas passam pelos canaliculos lacri-
mais superiores e inferiores, respectivamente, que séo trajetérias em forma-
to de duto que conduzem ao saco lacrimal. O saco lacrimal é a por¢gao ex-
pandida superior do duto nasolacrimal, que escoa as lagrimas no sistema
nasal. Os agentes ativos podem, portanto, ser entregues ao nariz e garganta
através do canaliculo lacrimal, que conduz ao duto nasolacrimal.

Frequentemente, os agentes ativos sao administrados aos olhos
para o tratamento de doengas e disturbios oculares. Os meios convencionais
para entrega de agentes ativos ao olho envolvem aplicagdo tdpica a superfi-
cie do olho. O olho é exclusivamente adequado para administragdo topica
porque, quando constituidos de maneira adequada, os agentes ativos topi-
camente aplicados podem penetrar através da cérnea e elevam os niveis de
concentragao terapéutica no interior do olho. Os agentes ativos destinados a
doencas e disturbios oculares podem ser administrados oralmente ou por
injecbes, porém, tais vias de administragdo sdo desvantajosas, pelo fato de

que, na administragdo oral, o agente ativo pode alcangar o olho em uma
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concentragdo bastante pequena de modo a se obter o efeito farmacolégico
desejado e seu uso é complicado por efeitos colaterais sistémicos significati-
vos, enquanto as inje¢des apresentam riscos de infecgao.

Atualmente, a maioria dos agentes ativos oculares € topicamen-
te distribuida utilizando-se gotas para os olhos que, embora eficazes para
algumas aplicagdes, sao ineficazes. Quando uma gota de liquido for adicio-
nada ao olho, ela transborda o saco conjuntivo, a bolsa entre o olho e as
palpebras, fazendo com que uma porg¢ao substancial da gota seja desperdi-
cada devido ao transbordamento da margem palpebral sobre a bochecha.
Além disso, uma porgao substancial da gota que permanece sobre a super-
ficie ocular é escoada no ponto lacrimal, diluindo a concentragéo do farma-
co.

Breve Descricdo dos Desenhos

A Figura 1 € uma vista em corte de um plugue punctal dotado de
um corpo 10. O agente ativo 18 é disperso ao longo do corpo.

A Figura 2 é uma vista em corte de um plugue punctal dotado de
um corpo 20 com um segmento alargado 22. O agente ativo 28 & disperso
ao longo do corpo

A Figura 3 é uma vista em corte de um plugue punctal dotado de
um corpo 30 com um segmento alargado 32 e um pequeno colar 34. O a-
gente ativo 38 € disperso ao longo do corpo 30.

A Figura 4 é uma vista em corte de um plugue punctal dotado de
um corpo 40. O agente ativo 48 é disperso ao longo do corpo 40 e todas
menos uma porgao do corpo 41 é revestida com uma membrana 43.

A Figura 5 é uma vista em corte de um plugue punctal dotado de
um corpo 50 com um segmento alargado 52. O agente ativo 58 é disperso
ao longo do corpo 50, e todas menos uma porgé@o do corpo 51 é revestida
com uma membrana 53.

A Figura 6 é uma vista em corte de um plugue punctal dotado de
um corpo 60 com um segmento alargado 62 e um pequeno colar 64. O a-
gente ativo 68 é disperso ao longo do corpo 60, e todas menos uma porgao

do corpo 61 é revestida com uma membrana 63.
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A Figura 7 é uma vista em corte de um plugue punctal dotado de
um corpo 70 com um segmento alargado 72. O corpo 70 é revestido com um
material polimérico 78 que contém o agente ativo.

A Figura 8 é uma vista em corte de um plugue punctal dotado de
um corpo 80 com um segmento alargado 82 e um pequeno colar 84. O corpo
€ 0 pequeno colar sao revestidos com um material polimérico 88 que contém
0 agente ativo.

A Figura 9 é uma vista em corte de um plugue punctal dotado de
um corpo 90 com um segmento alargado 92 e um pequeno colar 94. O corpo
contém reentrancias 95 que aumentam a area de superficie. O corpo e o
pequeno colar sao revestidos com um material polimérico 98 que contém o
agente ativo.

A Figura 10 é uma vista tridimensional do plugue punctal mos-
trado bidimensionalmente na Figura 6. O plugue punctal tem um corpo 100
com um segmento alargado 102 e um pequeno colar 104. O agente ativo €&
disperso ao longo do corpo 100, e todas menos uma porgao do corpo 101 é
revestida com uma membrana 103.

Descricao Detalhada da Invencao e Modalidades llustrativas

A presente invengao proporciona plugues punctais que podem
ser usados para distribuir agentes ativos a um ou tanto ao duto nasolacrimal
como ao fluido lacrimal do olho. Em uma modalidade, a invengdo proporcio-
na plugues punctais compreendendo, consistindo essencialmente em, e
consistindo em: um corpo dotado de uma primeira extremidade e uma se-
gunda extremidade, e uma superficie lateral estendendo-se entre as duas
extremidades, sendo que ao menos um agente ativo é contido ao longo do
corpo.

Em certos plugues punctais e conforme mostrado nas Figuras 1,
2 e 3, o agente ativo é disperso ao longo do corpo do plugue, e o0 agente ati-
vo é liberado, por exemplo, quando o corpo se dissolve ou degrada ou o a-
gente ativo se difunde a partir do corpo, dependendo do material de que o
corpo é produzido. De modo alternativo e como exemplificado nas Figuras 4,

5, 6 e 10, o agente ativo é disperso ao longo do corpo do plugue e a superfi-
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cie de todas menos ao menos uma porgao do plugue punctal é revestida
com uma membrana que impermeavel ao agente ativo. O agente ativo € li-
berado através da porgao ou porgdes nao revestidas do corpo.

Ainda outros plugues punctais sdo revestidos com um material
polimérico que compreende o agente ativo. Em tal modalidade e com refe-
réncia a Figura 9, o plugue punctal tem uma ou mais e, de preferéncia, ao
menos duas reentrancias 95 no corpo 90 que aumentam sua area de super-
ficie. O agente ativo é liberado do revestimento 98 quando o revestimento se
dissolve ou degrada, ou o agente ativo se difunde a partir do revestimento,
dependendo do material polimérico a partir do qual o revestimento ¢ feito.

Com a finalidade de distribuir o agente ativo no fluido lacrimal do
olho, um plugue punctal é inserido em um canaliculo lacrimal € 0 agente ati-
vo é liberado no fluido lacrimal do olho. Referindo-se a Figura 2, com a fina-
lidade de distribuir no fluido lacrimal um pequeno colar 34 é conectado, de
preferéncia, ao corpo do plugues punctais e quando o plugue punctal é inse-
rido no canaliculo lacrimal. O pequeno colar 34 se situa na parte externa do
ponto lacrimal. Com a finalidade de distribuir 0 agente ativo no duto nasola-
crimal, um plugue punctal é inserido, de preferéncia, profundamente, no ca-
naliculo lacrimal e o agente ativo é liberado no duto nasolacrimal. Em moda-
lidades particulares da invengao e, conforme ilustrado nas Figuras 2, 3, 5, 6,
7, 8 e 9, por exemplo, o corpo contém um segmento alargado 22, 32, 52, 62,
72, 82 e 92, respectivamente, que fixa o plugue punctal no canaliculo lacri-
mal.

Conforme usado no presente documento, o termo "plugue punc-
tal" refere-se a um dispositivo com um tamanho e formato adequados para
insercao no canaliculo lacrimal inferior ou superior do olho através do ponto
lacrimal inferior ou superior.

Conforme usado no presente documento, o termo "agente ativo"
refere-se a um agente capaz de tratar, inibir ou evitar um distirbio ou uma
doenga. Os agentes ativos exemplares incluem, sem se limitar a, farmacéu-
ticos e nutracéuticos. Os agentes ativos preferenciais sao capazes de tratar,

inibir ou evitar um disturbio ou uma doenga dos olhos, nariz ou garganta.
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Conforme usado no presente documento, a frase "um material
que é ao menos parcialmente soltiivel em agua" refere-se a um material que
exibe um nivel de solubilidade em agua suficiente para resultar em dissolu-
¢ao detectavel do material mediante a exposicdo a um ambiente aquoso.

Conforme usado no presente documento, a frase "um material
que é biodegradavel" refere-se a um material que se degrada em um grau
detectavel mediante a exposicdo a substancias biologicamente ativas pre-
sentes, tipicamente, em mamiferos.

Conforme usado no presente documento, a frase "um material
que é insoluvel em agua" refere-se a um material que nao se dissolve em
um grau substancial mediante a exposi¢ao a agua.

Conforme usado no presente documento, a frase "um material
que € nao-biodegradavel" refere-se a um material que ndo se degrada em
um grau substancial mediante a exposigdo a substancias biologicamente
ativas presentes, tipicamente, em mamiferos.

Conforme usado no presente documento, a frase "membrana
que é impermeavel ao agente ativo" refere-se a uma membrana através da
qual apenas uma quantidade insubstancial de agente ativo pode passar.

Conforme usado no presente documento, a frase "membrana
que é permeavel a agua" refere-se a uma membrana através da qual um
nivel detectavel de agua pode passar.

Conforme usado no presente documento, os termos "reentran-
cia", "reentrancias" e todas as variagbes dos mesmos, referem-se a enden-
tagdbes com qualquer tamanho ou formato no corpo de um plugue punctal
que aumenta de maneira eficaz a area de superficie do corpo.

A presente invengdo engloba inimeros plugues punctais para a
entrega de agente ativo para o fluido lacrimal do olho ou para o duto nasola-
crimal. Os plugues punctais sao inseridos, de preferéncia, no canaliculo la-
crimal inferior, no canaliculo lacrimal superior, ou tanto nos canaliculos la-
crimais inferiores e superiores. Se os plugues punctais estiverem sendo u-
sados para entregar o agente ativo para o fluido lacrimal do olho, os plugues

punctais sao dotados, de preferéncia, de um pequeno colar em uma extre-
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midade do corpo. O pequeno colar é uma porgcao do plugue punctal que se
estende radialmente para fora de uma extremidade do corpo em um grau
suficiente, de modo que ao menos uma porgao do pequeno colar ird se es-
tender e ser externa ao ponto lacrimal apds a inser¢ao do plugue punctal no
canaliculo lacrimal. A porgao dos plugues punctais sem o pequeno colar &
inserida em um ponto lacrimal inferior ou no ponto lacrimal superior, que sao
as aberturas do canaliculo lacrimal na margem de cada palpebra. Referindo-
se a Figura 3, o segmento alargado 32 e o corpo 30 sdo inseridos em um
dos pontos e o0 pequeno colar 34 se situa de encontro a parte externa do
ponto lacrimal e impede que o plugue punctal deslize para baixo no canalicu-
lo lacrimal, de modo que o contato entre o plugue punctal e o fluido lacrimal
do olho seja mantido. O pequeno colar pode ter qualquer tamanho e formato
suficiente para fixar ao menos parcialmente o plugue punctal no ponto lacri-
mal.

Se os plugues punctais estdo sendo usados para entregar o a-
gente ativo para o duto nasolacrimal, os plugues punctais, de preferéncia,
néao tém um pequeno colar, de modo que eles possam ser inseridos em uma
profundidade suficiente dentro de um ou ambos os canaliculos lacrimais, de
modo que o agente ativo seja liberado dentro do saco lacrimal. Nas Figuras
1, 2 e 4 sao mostrados os exemplos de plugues punctais Uteis para distribuir
um agente ativo para o duto lacrimal nasal.

Os inumeros plugues punctais da invengao tém diversos recur-
sos e vantagens. Por exemplo, certos plugues punctais tém um corpo com
uma primeira extremidade, uma segunda extremidade e uma superficie late-
ral que se estende entre as duas extremidades. A superficie lateral tem, de
preferéncia, um didmetro externo que tem um formato substancialmente cir-
cular. Uma porgao da superficie lateral de certos plugues punctais tem um
diametro externo que é maior que o didmetro externo da superficie lateral
restante. Referindo-se a Figura 5, a porgédo alargada 52 da superficie lateral
ancora ou prende os plugues punctais no canaliculo lacrimal. A porgcao alar-
gada pode ser de qualquer tamanho ou formato, e pode estar presente em

qualquer parte da superficie lateral, contanto que a porgao alargada ancore
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ao menos parcialmente o plugue punctal no canaliculo lacrimal. De forma
conveniente, a porgao alargada pode assumir o formato de um tridngulo in-
vertido tendo um vértice achatado.

Em certos plugues punctais, a0 menos um agente ativo fica dis-
posto dentro, disperso ao longo ou, de outro modo, contido substancialmente
ao longo de todo o corpo do plugue punctal, de modo que o préprio corpo
sirva como um veiculo para o agente ativo. Em certas modalidades da in-
vengao, de preferéncia, aquelas em que os plugues punctais tém um peque-
no colar, o agente ativo é liberado do corpo no fluido lacrimal do olho. O a-
gente ativo também pode ser liberado do corpo no duto nasolacrimal. Nos
aspectos particulares da invengao, o agente ativo é liberado do corpo tanto
no fluido lacrimal do olho como no duto nasolacrimal.

Dependendo do material a partir do qual o corpo é feito, o agen-
te ativo pode ser liberado do corpo quase imediatamente ou o agente ativo
pode ser liberado de uma maneira prolongada em um periodo de tempo de-
sejado. Por exemplo, o corpo pode ser feito de um material polimérico que é
ao menos parcialmente soluvel em agua. Quando tal corpo fica exposto ao
ambiente aquoso do canaliculo lacrimal ou do fluido lacrimal, o mesmo ira,
de preferéncia, dissolver e liberar o agente ativo a medida que este se dis-
solve. A solubilidade em agua do material polimérico a partir do qual o corpo
é feito sera de maneira tipica diretamente proporcional a sua taxa de disso-
lugdo. Os materiais poliméricos adequados que sdo ao menos parcialmente
soluveis em &agua incluem, sem limitacdo: poli(etileno glicol); poli(dxido de
etileno); poli(propileno glicol); poli(alcool vinilico); poli(metacrilato de hidroxi
etila); poli(vinil pirrolidona); acido poliacrilico; poli(etil oxazolina); poli(dimetil
acrilamida); fosfolipideos incluindo, sem limitagdo, derivados de fosforil coli-
na; polissulfobetainas; polissacarideos e carboidratos, tais como, por exem-
plo, acido hialurdnico, dextrano, hidroxi etil celulose, hidroxil propil celulose,
goma gelana, goma guar, sulfato de heparano, sulfato de condritina, hepari-
na e alginato; proteinas incluindo, sem limitagéo, gelatina, colageno, albumi-
na e ovalbumina; e poliaminoacidos. Os materiais poliméricos nesta lista po-

dem ser tipicamente copolimerizados ou misturados com um ou mais poli-
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meros e mondmeros hidrofébicos.

Alternativamente, para aqueles plugues punctais em que o corpo
serve como o veiculo para o agente ativo, o corpo dos plugues punctais po-
de ser feito de um material polimérico biodegradavel que se degrada quimi-
camente mediante a exposi¢do, por exemplo, a substancias biologicamente
ativas tipicamente presentes em mamiferos. Os materiais poliméricos biode-
gradaveis sao, de preferéncia, hidrolisaveis sob condigdes in vivo.

A biodegradacgao ocorre tipicamente de maneira mais lenta que
a dissolugao e o corpo do plugue pode ser feito de materiais poliméricos bio-
degradaveis, se mais lenta, a liberagao prolongada do agente ativo é dese-
jada. Os materiais poliméricos biodegradaveis adequados incluem, sem limi-
tagao, polimeros e oligbmeros de glicolida, lactida, epsilon-caprolactona e
outros hidréxi acidos e outros polimeros biologicamente degradaveis que
rendem materiais que sao nao-téxicos ou presentes como metabdlitos nor-
mais no corpo. Os poli(acidos alfa-hidréxi) preferenciais sao poli(acido glicé-
lico), poli(2-dioxanona), poli(acido latico DL) e poli(acido latico L). Outros ma-
teriais uteis incluem poli(aminoacidos), policarbonatos, poli(anidridos), po-
lilorto ésteres), poli(fosfazinas) e poli(fosfoésteres). As polilactonas, tais co-
mo poli(epsilon-caprolactona), poli(delta-caprolactona), poli(delta-
valerolactona) e poli(gama-butirolactona), por exemplo, também sao uteis,
como quitosana, alginatos, colageno e gelatina. Nos aspectos particulares
da invengéo, o material polimérico a partir do qual o corpo é feito pode ser
uma mistura de um ou mais polimeros dissoluveis e biodegradaveis.

O corpo destes plugues punctais que serve como o veiculo para
o agente ativo pode ser feito alternativamente de um material polimérico que
é insoluvel em agua e nao-biodegradavel, mas a partir do qual o agente ativo
pode se difundir. Os materiais poliméricos adequados deste tipo incluem tipi-
camente, sem limitagdo, polimeros reticulados, tais como, por exemplo, po-
liletileno glicol) reticulado, poli(6xido de etileno), poli(propileno glicol), po-
li(alcool vinilico), poli(metacrilato de hidréxi etila), poli(vinil pirrolidona), acido
poliacrilico, poli(etil oxazolina) e poli(dimetil acrilamida). Estes polimeros po-

dem ser copolimerizados ou misturados com um ou ambos os polimeros e
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mondmeros hidrofébicos. Os materiais poliméricos adicionais que sao inso-
luveis em agua e nao-biodegradavel incluem, sem limitagdo, silicone; mistu-
ras de silicone; co-polimeros de silicone, tais como, por exemplo, monéme-
ros hidrofilicos de pHEMA (poli hidroxi etil metacrilato), polietileno glicol, poli-
vinil pirrolidona e glicerol; polimeros de hidrogel silicone, tais como, por e-
xemplo, aqueles descritos nas patentes U.S. nimeros 5.962.548, 6.020.445,
6.099.852, 6.367.929 e 6.822.016, incorporadas no presente documento em
suas totalidades a titulo de referéncia; fosfolipideos, incluindo, sem limitagao,
derivados de fosforil colina; polissulfobetainas; polissacarideos e carboidra-
tos, tais como, por exemplo, acido hialurénico, dextrano, hidréxi etil celulose,
hidroxil propil celulose, goma gelana, goma guar, sulfato de heparano, sulfa-
to de condritina, heparina e alginato; proteinas, tais como, por exemplo, ge-
latina, colageno, albumina e ovalbumina; poliaminoacidos; polimeros fluora-
dos, tais como, por exemplo, politetrafluoroetileno ("PTFE"), fluoreto de poli-
vinilideno ("PVDF") e teflon; polipropileno; polietileno; nailon; e alcool etileno
vinilico ("EVA"). Os exemplos adicionais de polimeros adequados que sao
cada um ou ambos insoluveis em agua e nao-biodegradaveis incluem, sem
limitagao, silicones, poliuretanos, cianoacrilatos, acido poliacrilico, fibrina e
proteinas reticuladas, tais como, por exemplo, albumina e colageno-gelatina.

A quantidade de agente ativo usado nos plugues da invengao ira
depender do agente ou agentes ativos selecionados, das doses desejadas a
serem entregues através do plugue punctual, da taxa de liberagdao desejada
e dos pontos de fusao e solubilidades do agente ativo e do material poliméri-
co. De preferéncia, a quantidade usada é uma quantidade terapeuticamente
eficaz que significa uma quantidade eficaz para se obter o tratamento dese-
jado, efeito inibitério ou de prevengao. Tipicamente, quantidades de cerca de
0,05 a cerca de 20.000 microgramas de agentes ativos podem ser usadas. A
proporcao de agente ativo e material polimérico sera de cerca de 10 a cerca
de 90% e, de preferéncia, cerca 20 a cerca de 50%.

Os plugues punctais em que o corpo serve como 0 veiculo para
ao menos um agente ativo podem ser fabricados usando processos que in-

cluem técnicas, tais como, por exemplo, fundicao de solugéo, extrusao, reti-
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culagdo quimica através da formacido de ligagbes covalentes ou ligagdes
idnicas, engate, moldagem por compresséo, moldagem por injecdo, molda-
gem por inje¢do liquida, moldagem por sopro e polimerizagéo, incluindo foto
polimerizagéo, polimerizagdo térmica e polimerizacéo iénica iniciada por re-
dox. O agente ativo pode ser incorporado nos plugues punctais adicionando-
se 0 mesmo aos materiais que formam o corpo durante a fabricagdo do cor-
po ou o agente ativo pode ser adicionado ao corpo dos plugues punctais se-
guindo sua fabricagdo ao, por exemplo, embeber uma solugdo do agente
ativo no corpo pré-formado.

A superficie de todas menos uma porgdo do corpo de plugues
punctais na qual o corpo serve como o veiculo para o agente ativo pode ser
revestida com uma membrana que é impermeavel ao agente ativo, de modo
que o agente ativo seja somente liberado a partir da por¢gao do corpo néao
revestida. A porgdo nao revestida pode ficar em qualquer lugar no corpo,
incluindo o pequeno colar, se presente, dependendo da localizacao desejada
da liberagdo do agente ativo. Em certas modalidades da invencdo, quando
os plugues punctais séo inseridos no canaliculo lacrimal, uma por¢do néo
revestida do corpo faz face com o olho e o agente ativo ¢é liberado no fluido
lacrimal do olho. Em outros aspectos da invengdo, quando os plugues punc-
tais s@o inseridos no canaliculo lacrimal, uma porg¢édo nédo revestida do corpo
faz face com o duto nasolacrimal e o agente ativo é liberado no duto nasola-
crimal. Ainda em outras modalidades da invengéo, quando os plugues punc-
tais sao inseridos no canaliculo lacrimal, as por¢gdes nao revestidas do corpo
fazem face tanto com o olho como com o duto nasolacrimal, e o agente ativo
é liberado tanto no fluido lacrimal do olho como no duto nasolacrimal.

O revestimento ¢ feito, de preferéncia, de materiais que sdo im-
permeaveis ao agente ativo, incluindo, sem limitagdo, alcool etileno vinilico,
etileno-acetato de vinila, derivados de celulose, tais como, acetato de celulo-
se, derivados de polidimetilsiloxano e poliuretanos. Em certos plugues punc-
tais, a membrana é impermeével a agua e o agente ativo se difunde passi-
vamente através da porgdo néo revestida do corpo. Tais membranas podem
ser feitas a partir dos materiais listados no paragrafo anterior.
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Em outros plugues punctais, a membrana é permedavel a agua,
mas impermeavel ao agente ativo. Seguindo a inser¢gdo no canaliculo lacri-
mal, a agua se difunde através da membrana no corpo para criar um gradi-
ente osmotico, conforme descrito, por exemplo, nas patentes U.S. numeros
6.923.800 e 5.817.335, incorporadas no presente documento a titulo de refe-
réncia em suas totalidades. O agente ativo é, entdo, forcado pelo gradiente
osmoético através da porgao nao revestida do corpo. As membranas que sao
permeaveis a agua, porém, impermedaveis ao agente ativo podem ser feitas
de materiais que incluem, por exemplo, HYTREL® elastdmero de tereftalato
de polibutileno, éteres de celulose, esteres de celulose, copolimeros de ace-
tato de polivinila otimizadores de fluxo de agua e alcool etileno vinilico.

Referindo-se as Figuras 7 e 8, em certas modalidades o agente
ativo nao é contido no corpo, mas em vez disso, o corpo 70 e 80, respecti-
vamente, é revestido com um material polimérico 78 e 88, respectivamente,
que contém ao menos um agente ativo e o corpo é impermeavel ao agente
ativo. A espessura do revestimento pode ser aumentada e o tamanho do
corpo pode ser proporcionalmente reduzido, para aumentar a quantidade de
agente ativo que o plugue punctal pode reter. O revestimento pode, deste
modo, ter qualquer espessura suficiente para reter uma quantidade desejada
de agente ativo. Certos destes plugues punctais também podem ter reen-
trdncias no corpo que aumentam sua area de superficie. As reentrancias
podem ser de qualquer tamanho ou formato.

O revestimento pode ser feito de um material polimérico que é
ao menos parcialmente soluvel em agua. Quando tal revestimento € exposto
ao ambiente aquoso do canaliculo lacrimal ou do fluido lacrimal, 0o mesmo ira
preferencialmente se dissolver e liberar o agente ativo a medida que o mes-
mo se dissolve. A solubilidade em agua do material polimérico a partir do
qual o revestimento é feito sera tipicamente proporcional a sua taxa de dis-
solucao. Os materiais poliméricos adequados que sdo ao menos parcialmen-
te soluveis em agua incluem, sem limitagao, poli(etileno glicol); poli(éxido de
etileno); poli(propileno glicol); poli(alcool vinilico); poli(metacrilato de hidroxi
etila); poli(vinil pirrolidona); acido poliacrilico; poli(etil oxazolina); poli(dimetil
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deste tipo incluem tipicamente, sem limitagao, polimeros reticulados que in-
cluem, sem limitagao, poli(etileno glicol) reticulado, poli(6xido de etileno),
poli(propileno glicol), poli(alcool vinilico), poli(metacrilato de hidréxi etila),
poli(vinil pirrolidona), acido poliacrilico, poli(etil oxazolina) e poli(dimetil acri-
lamida). Estes polimeros podem ser copolimerizados ou misturados com um
ou ambos os polimeros e mondmeros hidrofébicos. Os materiais poliméricos

adicionais que sdo insoluveis em agua e nao-biodegradaveis incluem, sem

limitacdo. silicone: misturas de silicane: cannlimeros de silicone. tais como.
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rial polimérico que contém o agente ativo usando qualquer um entre uma
variedade de processos que inclui, sem limitagao, revestimento por imersao,
revestimento por rotagdo, revestimento por deposi¢gdo de vapor, adsorgao,
incorporagao de laminados, adesao de um revestimento pré-formado, reves-
timento de plasma, revestimento em pé e revestimento por aspersao, inclu-
indo, eletro-aspersao. O revestimento pode ser polimerizado sobre a super-
ficie do plugue punctal, absorvido através de encaixe mecanico, precipitado
através da evaporacao de um veiculo solvente, precipitado ou solidificado
em resfriamento, quimicamente ligado atraveés do uso de agentes de reticu-
lacdo ou ligados através de um adesivo. Alternativamente, o revestimento
pode ser sob a forma de uma luva nao ligada ao redor de um ou tanto o cor-
po como o pequeno colar do plugue.

A quantidade de agente ativo usado nos plugues da invengao ira
depender do agente ou agentes ativos selecionados, das doses desejadas a
serem entregues através do plugue punctual, da taxa de liberagcao desejada
e dos pontos de fusdo do agente ativo e do material usado para formar o
plugue. De preferéncia, a quantidade usada é uma quantidade terapeutica-
mente eficaz que significa uma quantidade eficaz para se obter o tratamento
desejado, efeito inibitério ou de prevengao. Tipicamente, as quantidades de
cerca de 0,05 a cerca de 8.000 microgramas de agentes ativos podem ser
usadas.

Os plugues punctais descritos no presente documento podem
ser usados para entregar diversos agentes ativos para o tratamento, inibicao
e prevengao de inumeras doengas e disturbios. Cada plugue punctal pode
ser usado para entregar a0 menos um agente ativo e pode ser usado para
entregar diferentes tipos de agentes ativos. Por exemplo, os plugues punc-
tais podem ser usados para entregar cloridrato de azelastina, emadastina
difumerato, cloridrato de epinastina, fumerato de cetotifeno, cloridrato de le-
vocabastina, cloridrato de olopatadina, maleato de feniramina e fosfato de
antazolina para um tratamento, inibigao e prevencao de alergias. Os plugues
punctais podem ser usados para entregar estabilizadores de mastdcitos, tais

como, por exemplo, cromolina sédica, trometamina de lodoxamida, nedo-
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cromila sédica e permirolasto potassico.

Os plugues punctais podem ser usados para distribuir midriati-
cos e cicloplégicos, tais como, henilefrina, sulfato de atropina, homatropina,
escopolamina HBr, cloridrato de ciclopentolato, tropicamida, e cloridrato de
fenilefrina. Os plugues punctais podem ser usados para distribuir corantes
oftalmicos que incluem, mas nao se limitam a, rosa bengala, sissamina ver-
de, indocianina verde, fluorexona, e fluoresceina.

Os plugues punctais podem ser usados para distribuir corticoste-
réides, tais como, por exemplo, fosfato de sédio de dexametasona, dexame-
tasona, fluorometalona, acetato de fluorometalona, etabonato de loteprednol,
acetato de prednisolona, prednisolona fosfato de sédio, medrisona, rimexo-
lona, e acetonida de fluocinolona. Os plugues punctais podem ser usados
para distribuir agentes antiinflamatérios ndo-esteroidais, tais como, por e-
xemplo, e sem limitagao, flurbiprofeno sédico, suprofeno, diclofenaco sédico,
cetorolaco de trometamina, ciclosporina, metotrexato de rapamicina, azatio-
prina e bromocriptina.

Os plugues punctais podem ser usados para distribuir agentes
anti-infectivos, tais como, por exemplo, e sem limitagao, tobramicina, moxi-
floxacina, ofloxacina, gatifloxacina, ciprofloxacina, gentamicina, diolamina de
sulfisoxazolona, sulfacetamida de sédio, vancomicina, polimixina B, amicaci-
na, norfloxacina, levofloxacina, diolamina de sulfisoxazol, tetraciclina de sul-
facetamida de sddio, doxiciclina, dicloxacilina, cefalexina, amoxicili-
na/clavulante, ceftriaxona, cefixima, eritromicina, ofloxacina, azitromicina,
gentamicina, sulfadiazina e pirimetamina.

Os plugues punctais podem ser usados para distribuir agentes
destinados ao tratamento, inibigdo ou prevengao de glaucoma que incluem,
mas nao se limitam a, epinefrinas, que incluem, por exemplo: dipivefrina;
receptores adrenérgicos alfa-2, que incluem, por exemplo, aproclonidina e
brimonidina; betabloqueadores que incluem, mas nao se limitam a, betaxolol,
carteolol, levobunolol, metipranolol e timolol; miéticos diretos, que incluem,
por exemplo, carbacol e pilocarpina; inibidores de colinesterase, que inclu-

em, por exemplo, fisostigmina e ecotiofato; inibidores de anidrase carbdnica,
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que incluem, por exemplo, acetazolamida, brinzolamida, dorzolamida e me-
tazolamida; prostoglandinas e prostamidas que incluem, mas néao se limitam
a, latanoprosta, bimatoprosta, uravoprosta e cidofovir unoprostona.

Os plugues punctais podem ser usados para distribuir agentes
antivirais, que incluem, sem limitagao, fomivirsen sddico, foscarneto sédico,
ganciclovir sédico, cloridrato de valganciclovir, trifluridina, aciclovir e famci-
clovir. Os plugues punctais podem ser usados para distribuir anestésicos
locais, que incluem, mas nao se limitam a, cloridrato de tetracaina, cloridrato
de proparacaina, cloridrato de proparacaina e fluoresceina sédica, benoxina-
to e fluoresceina sddica, e benoxnato e fluorexona dissédica. Os plugues
punctais podem ser usados para distribuir agentes antifungicos, que incluem,
por exemplo, fluconazol, flucitosina, anfotericina B, itraconazol e cetocona-
zol.

Os plugues punctais podem ser usados para distribuir analgési-
cos que incluem, mas nao se limitam a, acetaminofeno e codeina, acetami-
nofeno e hidrocodona, acetaminofeno, cetorolaco, ibuprofeno e tramadol. Os
plugues punctais podem ser usados para distribuir vasoconstritores que in-
cluem, mas nao se limitam a, cloridrato de efedrina, cloridrato de nafazolina,
cloridrato de fenilefrina, cloridrato de tetraidrozolina e oximetazolina. Final-
mente, os plugues punctais podem ser usados para distribuir vitaminas, anti-
oxidantes e nutracéuticos que incluem, mas nao se limitam a, vitaminas A, D
e E, luteina, taurina, glutationa, zeaxantina, acidos graxos e similares.

Os agentes ativos distribuidos pelos plugues punctais podem ser
formulados de modo a conterem excipientes que incluem, mas nao se limi-
tam a, polimeros sintéticos e naturais, que incluem, por exemplo, alcool poli-
vinilico, polietileno glicol, PAA (acido poliacrilico), hidroximetil celulose, glice-
rina, hipromelos, polivinil pirrolidona, carbopol, propileno glicol, hidroxipropil
guar, glucam-20, hidroxipropil celulose, sorbitol, dextrose, polissorbato, ma-
nitol, dextrano, polissacarideos modificados e gomas, fosfolipideos e sulfo-
betainas.
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REIVINDICACOES

1. Plugue punctal compreendendo um corpo que possui uma
primeira extremidade, uma segunda extremidade e uma superficie lateral
que se estende entre as duas extremidades, e pelo menos um agente ativo
contido por todo o corpo.

2. Plugue punctal, de acordo com a reivindicagao 1, em que o
corpo é composto de um material polimérico que é pelo menos parcialmente
soluvel em agua, dissolve-se com o tempo, e libera o agente ativo a medida
que ele se dissolve.

3. Plugue punctal, de acordo com a reivindicagao 1, em que o
corpo é composto de um material polimérico que é biodegradavel, degrada-
se com o tempo, e libera o agente ativo a medida que ele se degrada.

4. Plugue punctal, de acordo com a reivindicacdao 1, em que o
corpo é composto de um material polimérico que é insoluvel na agua e nao-
biodegradavel e o0 agente ativo passivamente se difunde a partir do corpo.

5. Plugue punctal, de acordo com a reivindicagao 1, em que uma
porcao da superficie lateral tem um didmetro exterior que € maior do que
aquele do restante da superficie lateral e a porgdo ampliada da superficie
lateral prende o plugue punctal no canaliculo lacrimal quando o plugue punc-
tal esta inserido no canaliculo lacrimal.

6. Plugue punctal, de acordo com a reivindicagao 1, em que O
agente ativo é liberado no fluido lacrimal do olho.

7. Plugue punctal, de acordo com a reivindicagao 1, em que o
agente ativo é liberado no duto nasolacrimal.

8. Plugue punctal, de acordo com a reivindicagao 1, em que o
agente ativo é liberado no fluido lacrimal do olho e no duto nasolacrimal.

9. Plugue punctal, de acordo com a reivindicagao 1, ainda com-
preendendo um pequeno colar na primeira extremidade do corpo.

10. Plugue punctal compreendendo um corpo que tem uma pri-
meira extremidade, uma segunda extremidade e uma superficie lateral que
se estende entre as duas extremidades, pelo menos um agente ativo esta

contido por todo o corpo, e a superficie de todo exceto pelo menos uma por-
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¢ao do corpo é reves-tida com uma membrana que é impermeavel ao agente
ativo.

11. Plugue punctal, de acordo com a reivindicagao 10, em que a
superficie lateral tem um diametro externo que é substancialmente de forma-
to circular.

12. Plugue punctal, de acordo com a reivindicagdo 10 ou 11, em
que o corpo é composto de um material polimérico que é pelo menos parci-
almente soluvel em agua, dissolve-se com o tempo, e libera o agente ativo
através de uma porg¢ao nao coberta do corpo a medida que se dissolve.

13. Plugue punctal, de acordo com a reivindicagao 10 ou 11, em
que o corpo é composto de um material polimérico que é biodegradavel, de-
grada-se com o tempo, e libera 0 agente ativo através de uma porgao nao
coberta do corpo a medida que se degrada.

14. Plugue punctal, de acordo com a reivindicagao 10 ou 11, em
que o corpo € composto de um material polimérico que é insoluvel na agua e
nao-biodegradavel.

15. Plugue punctal, de acordo com a reivindicagao 14, em que o
agente ativo se difunde passivamente através de uma porg¢ao nao coberta do
corpo.

16. Plugue punctal, de acordo com a reivindicagao 14, em que a
membrana é permeavel a agua, a agua se difunde através da membrana no
corpo para criar um gradiente osmético, e o agente ativo é forgado pelo gra-
diente osmoético através de uma porgao nao revestida do corpo.

17. Plugue punctal de acordo com a reivindicagao 10 ou 11, em
que uma porgao da superficie lateral tem um diametro externo que é maior
do que aquele do restante da superficie lateral, e a por¢ao aumentada da
superficie lateral prende o0 plugue punctal no canaliculo lacrimal quando o
plugue punctal é inserido no canaliculo lacrimal.

18. Plugue punctal de acordo com a reivindicagao 10 ou 11, em
que quando o plugue punctal é inserido no canaliculo lacrimal, uma porgéao
ndo revestida do corpo fica diante do olho, e o agente ativo é liberado no

fluido lacrimal do olho.
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19. Plugue punctal de acordo com a reivindicagao 10 ou 11, em
que quando o plugue punctal é inserido no canaliculo lacrimal, uma por¢éao
nao revestida do corpo fica diante do duto nasolacrimal, e o agente ativo &
liberado no duto nasolacrimal.

20. Plugue punctal de acordo com a reivindicacao 10 ou 11, em
que quando o plugue punctal é inserido no canaliculo lacrimal, uma por¢cao
nao revestida do corpo fica diante do olho, uma outra porgéo do corpo fica
diante do duto nasolacrimal, e 0 agente ativo é liberado tanto no fluido lacri-
mal do olho quanto no duto nasolacrimal.

21. Plugue punctal de acordo com a reivindicagado 10 ou 11
compreendendo ainda um pequeno colar na primeira extremidade do corpo.

22. Plugue punctal, compreendendo um corpo que possui uma
primeira extremidade, uma segunda extremidade, e uma superficie lateral
que se estende entre as duas extremidades e uma porg¢ao da superficie late-
ral é de dimensdao maior do que o restante da superficie lateral e em que o
corpo é revestido com um material polimérico que compreende pelo menos
um agente ativo, e o corpo € impermeavel ao agente ativo.

23. Plugue punctal de acordo com a reivindicagao 22, em que a
superficie lateral tem um diametro externo a qual é substancialmente de
formato circular.

24. Plugue punctal de acordo com as reivindicagdes 22 e 23, em
que o revestimento compreende um material polimérico que é no minimo
parcialmente solivel em agua, dissolve-se com o tempo, e libera o agente
ativo a medida que se dissolve.

25. Plugue punctal de acordo com as reivindicagoes 22 e 23, em
que o revestimento compreende um material polimérico que é biodegrada-
vel, degrada-se com o tempo, e libera o agente ativo a medida que se de-
grada.

26. Plugue punctal de acordo com as reivindicagbes 22 e 23, em
que o revestimento compreende um material polimérico que é insoluvel em
agua e ndo biodegradavel, e o agente ativo se difunde passivamente a partir

do revestimento.
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27. Plugue punctal de acordo com a reivindicagao 22 e 23, em
que a porgao da superficie lateral que tem um didmetro externo maior do
que aquele do restante da superficie lateral prende o plugue punctal no ca-
naliculo lacrimal quando o plugue ¢ inserido no canaliculo lacrimal.

28. Plugue punctal de acordo com a reivindicagao 22 e 23, em
que o corpo tem uma ou mais reentrancias que aumentam sua area de su-
perficie.

29. Plugue punctal de acordo com a reivindicagao 22 e 23, em
que o agente ativo é liberado no fluido lacrimal do olho.

30. Plugue punctal de acordo com a reivindicagdo 22 e 23, em
que o agente ativo é liberado no duto nasolacrimal.

31. Plugue punctal de acordo com a reivindicacdo 22 e 23, em
que o agente ativo é liberado tanto no fluido lacrimal do olho quanto no duto
nasolacrimal.

32. Plugue punctal de acordo com a reivindicagdo 22 e 23, que
ainda compreende um pequeno colar na primeira extremidade do corpo.

33. Método que compreende a insercao de um plugue punctal
como definido na reivindicagao 1 no canaliculo lacrimal.

34. Método que compreende a insercao de um plugue punctal
como definido na reivindicagao 10 ou 11 no canaliculo lacrimal.

35. Método que compreende a insercao de um plugue punctal

como definido na reivindicagao 22 ou 23 no canaliculo lacrimal.
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RESUMO
Patente de Invengao: "PLUGUES PUNCTAIS PARA A ENTREGA DE A-
GENTES ATIVOS".
A presente invengao refere-se a plugues punctais para a entrega
de agentes ativos. Os plugues possuem um corpo através do qual pelo me-
nos um agente ativo € disperso ou que é revestido com um material polimé-

rico que contém pelo menos um agente ativo.
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