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DESCRIPCION

Implantes intraoculares de esteroides de liberacién sostenida prolongada para un periodo superior a dos meses.
Antecedentes

La presente invencion se refiere en general a dispositivos y a procedimientos para tratar un ojo de un paciente, y
mas especificamente, a implantes intraoculares que proporcionan una liberacién prolongada de un agente terapéutico
en el ojo en el que se coloca el implante.

Los esteroides, tales como el corticosteroide, el aceténido de fluocinolona (16,17-aceténido de 1,4-pregnadien-
6a,9a-difluoro-113,16a,17,21-tetrol-3,20-diona), son habitualmente administrados tépica, sistémica o periocularmen-
te, como una inyeccion, para tratar la uveitis. Los tres procedimientos de administracion tienen desventajas, p. €j., los
corticosteroides topicos no tratan las enfermedades del fondo del ojo, los corticosteroides sistémicos estan habitual-
mente asociados a muchos efectos secundarios no deseados y las inyecciones perioculares a veces pueden causar la
perforacién del globo ocular, fibrosis periocular y ptosis.

Una alternativa que puede salvar las desventajas de los procedimientos de administracién anteriormente mencio-
nados es el uso de sistemas de administracién de firmacos de liberacién sostenida. En 2000, Jaffe ef al. dieron a
conocer, usando aceténido de fluocinolona puro comprimido, pellas revestidas de silicona y poli(alcohol vinilico)
como un dispositivo de administracion sostenida de fluocinolona (Jaffe, G.J., et al., Journal of Ophthalmology and
Vision Surgery, Vol. 41, n°: 11, Octubre de 2000). Obtuvieron velocidades de liberacién de 1,9 + 0,25 ug/dia (6 meses)
y 2,2 + 0,6 pug/dia (45 dias) para el dispositivo de 2 mg y el dispositivo de 15 mg, respectivamente. La duracién de
la liberacién para el dispositivo de 2 mg y el dispositivo de 15 mg fue estimada en 2,7 y 18,6 afios, respectivamen-
te. Las patentes estadounidense n°: 6.217.895 y 6.548.078 revelan implantes de liberacién sostenida para adminis-
trar un corticosteroide, tal como aceténido de fluocinolona, en un ojo. Sin embargo, los implantes intravitreales de
aceténido de fluocinolona fabricados por Control Delivery Systems (el cesionario de las patentes estadounidenses n°:
6.217.895y 6.548.078) sélo tuvieron un éxito parcial y condujeron al desarrollo de cataratas y un aumento de la presioén
intraocular.

Ademis, la inyeccién intravitreal de aceténido de triamcinolona (KENALOG®) para tratamientos de uveitis no
infecciosa y edema macular debido a diversas enfermedades de la retina ha parecido ser segura y eficaz.

En un niimero de patentes, tales como las patentes estadounidenses n°: 4.521.210; 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; 6.699.493 y 6.726.918, se
han revelado otros implantes biocompatibles para su colocacién en el ojo.

En las solicitudes estadounidenses de nimeros 10-966.764, presentada el 14 de octubre de 2004; 11/039.192,
presentada el 19 de enero de 2005; y 60/587.092, presentada el 12 de julio de 2004, se describen otros enfoques
terapéuticos intravitreales.

El documento US 6 217 895 B1 revela un procedimiento para la administracién de un corticosteroide a un seg-
mento posterior de un ojo. En el procedimiento, se implanta un dispositivo de liberacion sostenida para administrar el
corticosteroide en el ojo.

El documento US 2002/182185 Al revela un procedimiento para reducir o prevenir el rechazo de un transplante
en el ojo de un individuo. El procedimiento comprende (a) realizar un procedimiento de transplante ocular; y (b)
implantar en el ojo un sistema de liberacién de farmacos bioerosionable que comprende un agente inmunosupresor y
un polimero bioerosionable.

El documento US 6 369 116 B1 revela implantes y procedimientos para modular la cicatrizacién de heridas y con-
trolar la infeccion para mejorar el éxito de las cirugfas de filtracién de glaucomas. Se proporcionan formulaciones de
uno o mas agentes terapéuticamente activos y un polimero biodegradable para obtener una velocidad sustancialmente
constante de liberacion durante un periodo de tiempo prolongado.

Morita Y. et al., “Intravitreous delivery of dexamethasone sodium M-sulfobenzoate from poly(DL-lactic acid) im-
plants”, Biological & Pharmaceutical Bulletin (de Japén), Sociedad Farmacéutica de Japén, JP, vol. 21, n°: 2, febrero de
1998, p. 188-190, XP001084085 ISSN: 0918-6158 revela implantes en forma de varilla intravitreales biodegradables
que contienen M-sulfobenzoato sédico de dexametasona preparado mediante el uso de mezclas de 4cido polilactico.
Se observé una liberacién sostenida.

Tan D. T. H. et al., “Randomized clinical trial of a new dexamethasone delivery system (Surodex) for treatment
of post-cataract surgery inflammation”, Ophthalmology 1999, Estados Unidos, col. 106, n®: 2, 1999, p. 223-331,
XP002336405 ISSN: 0161-6420 revela un sistema de liberacion de dexametasona para su colocacion intraocular
destinado a la reduccién de la deformacion intraocular tras una operacion de cataratas.

Serfa ventajoso proporcionar sistemas de liberacidon de farmacos implantables en el ojo, tales como implantes
intraoculares, y procedimientos de uso de tales sistemas, que fueran capaces de liberar un agente terapéutico a una
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velocidad sostenida o controlada durante periodos prolongados de tiempo y en cantidades con pocos o ningin efecto
secundario negativo.

Resumen

La presente invencién proporciona nuevos sistemas de liberacion de farmacos y procedimientos de uso de tales
sistemas para una liberacion de los farmacos prolongada o sostenida en un ojo, por ejemplo, para conseguir uno o mas
efectos terapéuticos deseados. Los sistemas de liberacion de fairmacos estan en forma de implantes o de elementos im-
plantables que pueden ser colocados en un ojo. Los presentes sistemas y procedimientos proporcionan ventajosamente
tiempos de liberacion prolongados de uno o mas agentes terapéuticos. De este modo, el paciente en cuyo ojo se ha co-
locado el implante recibe una cantidad terapéutica de un agente durante un periodo de tiempo largo o prolongado sin la
necesidad de administraciones adicionales del agente. Por ejemplo, el paciente tiene un nivel sustancialmente constan-
te de agente terapéuticamente activo disponible para el tratamiento constante del ojo durante un periodo relativamente
largo de tiempo, por ejemplo, del orden de al menos aproximadamente dos meses, tal como entre aproximadamente
dos y aproximadamente seis meses, o incluso durante aproximadamente uno o aproximadamente dos afios, 0 mas tras
haber recibido un implante. Tales tiempos de liberacidn prolongada facilitan la obtencién de resultados satisfactorios
en los tratamientos.

Los implantes intraoculares conforme a la revelacion de la presente memoria comprenden un componente tera-
péutico y un componente de liberacion sostenida de farmacos asociado al componente terapéutico. Segun la presente
invencion, el componente terapéutico comprende, consta esencialmente de o consta de un esteroide. El componente de
liberacion sostenida de farmacos estd asociado al componente terapéutico para mantener la liberacién de una cantidad
terapéuticamente eficaz del esteroide en el ojo en el que se coloca el implante. La cantidad terapéuticamente eficaz del
esteroide es liberada en el ojo durante un periodo de tiempo mayor de aproximadamente dos meses tras la colocacién
del implante en el ojo.

Los implantes intraoculares de la invencién comprenden un esteroide dispersado en una matriz polimérica bio-
degradable que comprende una mezcla de un poli(D,L-lactida-co-glicélido) biodegradable y una poli(D,L-lactida)
biodegradable. El esteroide es dispersado en una matriz polimérica biodegradable que libera farmaco, tal como de-
gradando, a una velocidad eficaz para la liberacion sostenida de una cantidad terapéuticamente eficaz del esteroide
desde el implante durante un tiempo mayor o mas largo de aproximadamente dos meses desde el momento en el que el
implante se coloca en una zona o regién ocular de un ojo. El implante intraocular es biodegradable o bioerosionable,
y proporciona una liberacién sostenida del esteroide en el ojo durante periodos de tiempo prolongados, tales como
durante méds de dos meses, por ejemplo, durante aproximadamente tres meses o0 mds y hasta aproximadamente seis
meses 0 mas.

El componente polimérico biodegradable de los implantes anteriores puede ser una mezcla de polimeros biodegra-
dables, en la que al menos uno de los polimeros biodegradables sea un polimero de 4cido polilactico o de poli(lactida-
co-glic6lido) que tenga un peso molecular menor de 40 kiloDaltons (kD). Adicional o alternativamente, los implantes
anteriores pueden comprender un primer polimero biodegradable que tenga grupos de 4cidos libres terminales y un
segundo polimero biodegradable diferente que tenga grupos de dcidos libres terminales. Ademads, los implantes ante-
riores pueden comprender una mezcla de diferentes polimeros biodegradables, teniendo cada polimero biodegradable
una viscosidad inherente en un intervalo de aproximadamente 0,16 decilitros/gramo (dl/g) hasta aproximadamente
0,24 dl/g. Los ejemplos de polimeros biodegradables adecuados incluyen polimeros de dcido lactico, dcido glicélico
y mezclas de los mismos.

El esteroide de los implantes revelados en la presente memoria puede ser corticosteroides u otros esteroides que
sean eficaces en el tratamiento de condiciones oculares. Un ejemplo de esteroide adecuado es fluocinolona o aceténido
de fluocinolona. Otro ejemplo de esteroide adecuado es triamcinolona o aceténido de triamcinolona. Otro ejemplo de
esteroide adecuado es beclometasona o dipropionato de beclometasona. Ademads, el componente terapéutico de los
presentes implantes puede incluir uno o mas agentes terapéuticos adicionales y diferentes que pueden ser eficaces en
el tratamiento de una condicién ocular.

Los implantes pueden ser colocados en una regién ocular para tratar una variedad de condiciones oculares, inclu-
yendo condiciones que afecten a una regién anterior o a una regién posterior de un ojo. Por ejemplo, los implantes
pueden ser usados para tratar muchas condiciones del ojo, incluyendo, sin limitacién, maculopatias y degeneraciones
de la retina, uveitis, retinitis, coroiditis, enfermedades vasculares y enfermedades exudativas, trastornos proliferati-
vos, trastornos infecciosos, trastornos genéticos, tumores, traumatismos y cirugia, desgarros o agujeros retinianos, y
similares.

Los equipos segtin la presente invencidon pueden comprender uno o mdas de los presentes implantes y las instruc-
ciones para el uso de los implantes. Por ejemplo, las instrucciones pueden explicar como administrar los implantes a
un paciente y los tipos de condiciones que pueden ser tratadas con los implantes.

Todas y cada una de las caracteristicas descritas en la presente memoria, y todas y cada una de las combinaciones
de dos 0 mas de tales caracteristicas, estan incluidas en el alcance de la presente invencién con la condicién de que
las caracteristicas incluidas en tal combinacién no sean incompatibles entre si. Ademds, cualquier caracteristica o
combinacién de caracteristicas puede estar especificamente excluida de cualquier realizacién de la presente invencion.
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En la siguiente descripcién y las reivindicaciones, se exponen otros aspectos y ventajas de la presente invencion,
particularmente, cuando se consideran en combinacidn con las figuras y los ejemplos adjuntos.

La figura 1 es una gréfica que muestra los perfiles de liberacién acumulativa para implantes biodegradables que
contienen aceténido de fluocinolona segtin lo determinado en solucién salina al 0,9% a 37 grados Celsius.

La figura 2 es una gréfica similar a la figura 1 que muestra los perfiles de liberacién acumulativa para los implantes
biodegradables que contienen aceténido de fluocinolona con diferentes combinaciones de polimeros biodegradables.

La figura 3 es una gréfica similar a la figura 1 que muestra los perfiles de liberacién acumulativa para implantes
biodegradables que contienen aceténido de triamcinolona.

La figura 18 es una grifica que muestra el porcentaje de liberacion total de triamcinalona en funcién del tiempo en
solucién salina tamponada con fosfato para implantes que contienen triamcinalona al 30%.

La figura 19 es una gréfica que muestra el porcentaje de liberacién total de triamcinalona en funcién del tiempo en
solucién salina tamponada con fosfato para implantes que contienen triamcinalona al 50%.

La figura 20 es una gréfica que muestra el porcentaje de liberacion total de triamcinalona en funcién del tiempo en
tampon citrato-fosfato para implantes que contienen triamcinalona al 30%.

La figura 21 es una gréfica que muestra el porcentaje de liberacién total de triamcinalona en funcién del tiempo en
tampon citrato-fosfato para implantes que contienen triamcinalona al 50%.

La figura 22 es una grafica que muestra el porcentaje de liberacion total de propionato de beclometasona en funcién
del tiempo en solucién salina tamponada con fosfato para implantes que contienen triamcinalona al 30%.

La figura 23 es una grafica que muestra el porcentaje de liberacion total de propionato de beclometasona en funcién
del tiempo en solucién salina tamponada con fosfato para implantes que contienen triamcinalona al 50%.

La figura 24 es una grafica que muestra el porcentaje de liberacion total de propionato de beclometasona en funcién
del tiempo en tampon citrato-fosfato para implantes que contienen triamcinalona al 30%.

La figura 25 es una grafica que muestra el porcentaje de liberacién total de propionato de beclometasona en funcién
del tiempo en tampodn citrato-fosfato para implantes que contienen triamcinalona al 50%.

Descripcion

Segtn lo descrito en la presente memoria, la administracién controlada y sostenida de un agente terapéutico a través
del uso de uno o mas implantes intraoculares puede mejorar el tratamiento de condiciones oculares no deseables. Los
implantes comprenden una composicidon polimérica farmacéuticamente aceptable y estdn formulados para que liberen
uno o mas agentes farmacéuticamente activos, tales como esteroides, durante un periodo de tiempo prolongado. Los
implantes son eficaces para proporcionar una dosis terapéuticamente eficaz del agente o de los agentes directamente
en una regién del ojo para tratar una o mas condiciones oculares no deseables. De este modo, con una tnica admi-
nistracion, los agentes terapéuticos se hardn disponibles en la zona en la que se necesiten y serdn mantenidos durante
un periodo de tiempo prolongado, en lugar de someter al paciente a inyecciones repetidas o, en el caso de las gotas
autoadministradas, a un tratamiento ineficaz con exposiciones limitadas del agente o de los agentes activos.

Un implante intraocular segun la revelacién de la presente memoria comprende un componente terapéutico y un
componente de liberacién sostenida de farmacos asociado al componente terapéutico. Segtin la presente invencion, el
componente terapéutico comprende, consta esencialmente de, o consta de un esteroide. El componente de liberacién
sostenida de farmacos estd asociado al componente terapéutico para liberar de manera sostenida una cantidad terapéu-
ticamente eficaz del esteroide en el ojo en el que estd colocado el implante. La cantidad terapéutica del esteroide se
libera en el ojo durante un periodo de tiempo mayor de aproximadamente dos meses tras la colocacién del implante
en el ojo.

Definiciones

A efectos de esta descripcion, usamos los siguientes términos segun lo definido en este apartado, a no ser que el
contexto de la palabra indique un significado diferente.

Como se usa en la presente memoria, un “implante intraocular” se refiere a un dispositivo o un elemento que estd
estructurado, tiene el tamafio o estd configurado de otro modo para ser colocado en un ojo. Los implantes intraocula-
res son generalmente biocompatibles con las condiciones fisioldgicas de los 0jos y no provocan efectos secundarios
adversos. Los implantes intraoculares pueden ser colocados en un ojo sin que por ello se afecte a la visién del mismo.

Como se usa en la presente memoria, un “componente terapéutico” se refiere a una parte de un implante intrao-
cular que comprende uno o mas sustancias o agentes terapéuticos usados para tratar una condicién médica del ojo. El
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componente terapéutico puede ser una zona diferenciada de un implante intraocular o puede estar distribuido homogé-
neamente por el implante. Los agentes terapéuticos del componente terapéutico son, por lo comun, oftalmolégicamente
aceptables y se proporcionan en una forma que no provoca reacciones adversas cuando se coloca el implante en un
0jo.

Como se usa en la presente memoria, un “componente de liberacion sostenida de fiarmacos” se refiere a una
parte del implante intraocular que es eficaz para proporcionar una liberacion sostenida de los agentes terapéuticos del
implante. Un componente de liberacién sostenida de firmacos puede ser una matriz polimérica biodegradable o puede
ser una cubierta que reviste una zona central del implante que comprende un componente terapéutico.

Como se usa en la presente memoria, “asociado a” significa mezclado con, dispersado en, acoplado a, que reviste
o que rodea. Con respecto a los implantes intraoculares que comprenden un componente terapéutico asociado a una
matriz polimérica biodegradable, “asociado a” excluye especificamente las cubiertas poliméricas biodegradables que
pueden proporcionarse sobre o alrededor de la matriz.

Como se usa en la presente memoria, una “regién ocular” o “zona ocular” se refiere generalmente a cualquier drea
del globo ocular, incluyendo el segmento anterior y posterior del 0jo, y que incluye generalmente, pero no se limita a,
cualquier tejido funcional (p. ej., para la visién) o estructural que se encuentra en el globo ocular, o a tejidos o capas
celulares que cubren parcial o completamente el interior o el exterior del globo ocular. Los ejemplos especificos de las
areas del globo ocular de una regién ocular incluyen la cdmara anterior, la cimara posterior, la cavidad vitrea, la co-
roides, el espacio supracoroideo, la conjuntiva, el espacio subconjuntivo, el espacio episcleral, el espacio intracorneal,
el espacio epicorneal, la esclerética, la pars plana, las regiones avasculares inducidas quirdrgicamente, la méacula y la
retina.

Como se usa en la presente memoria, “condicién ocular” es una enfermedad, una dolencia o una condicién que
afecta o implica al ojo o a una de las partes o regiones del ojo. En lineas generales, el ojo incluye el globo ocular, y
los tejidos y los fluidos que constituyen el globo ocular, los musculos perioculares (tales como el musculo oblicuo y
el musculo recto) y la porcién del nervio 6ptico que estd dentro del o es adyacente al globo ocular.

Una condicién ocular anterior es una enfermedad, una dolencia o una condicién que afecta o que implica a una
regién o zona ocular anterior (i.e. parte delantera del 0jo), tal como un musculo periocular, un parpado ocular, o un
tejido o un fluido del globo ocular que se localiza anteriormente a la pared posterior de la cdpsula lentis o de los
musculos ciliares. De este modo, una condicién ocular anterior afecta fundamentalmente o implica a la conjuntiva, a
la cornea, a la cdmara anterior, al iris, a la cdmara posterior (detrds de la retina pero delante de la pared posterior de la
céapsula lentis), a la lentis o a la cdpsula lentis y a los vasos sanguineos y al nervio que vasculariza o inerva una regién
o0 zona ocular anterior.

De este modo, una condicién ocular anterior puede incluir una enfermedad, una dolencia o una condicién tal como,
por ejemplo, afaquia, seudofaquia; astigmatismo; blefaroespasmo; cataratas; enfermedades conjuntivas; conjuntivitis;
enfermedades de la cdrnea; ulceras de la cérnea; sindromes de sequedad ocular; enfermedades del parpado; enfer-
medades del aparato lagrimal; obstruccién de los conductos lagrimales; miopia; presbicia; trastornos de la pupila;
trastornos de refraccién y estrabismo. El glaucoma también puede considerarse una condicién ocular anterior, porque
un objetivo clinico del tratamiento del glaucoma puede consistir en reducir la hipertensién del fluido acuoso de la
cdmara anterior del ojo (i.e. reducir la presién intraocular).

Una condicién ocular posterior es una enfermedad, una dolencia o una condicién que afecta fundamentalmente o
implica a una regién o zona ocular posterior tal como la coroides o la esclerdtica (en una posicion posterior a un plano
que atraviesa la pared posterior de la capsula lentis), el vitreo, la cdmara vitrea, la retina, el nervio éptico (i.e., el disco
6ptico), y los vasos sanguineos y los nervios que vascularizan o inervan una regién o zona ocular posterior.

De este modo, una condicién ocular posterior puede incluir una enfermedad, una dolencia o una condicién tal
como, por ejemplo, neurorretinopatia macular aguda; la enfermedad de Behcet; neovascularizacién coroidal; uveitis
diabética; histoplasmosis; infecciones, tales como infecciones causadas por hongos o por virus; degeneracién macu-
lar, tal como degeneracion macular aguda, degeneracién macular relacionada con la edad no exudativa y degenera-
cién macular relacionada con la edad exudativa; edema, tal como edema macular, edema macular cistoideo y edema
macular diabético; coroiditis multifocal; traumatismo ocular que afecta a una zona o localizacién ocular posterior;
tumores oculares; trastornos de retina, tales como oclusién de la vena central retiniana, retinopatia diabética (inclu-
yendo retinopatia diabética proliferativa), vitreorretinopatia proliferativa (VRP), enfermedad oclusiva arterial de la
retina, desprendimiento de retina, enfermedad uveitica de la retina; oftalmia simpatica; sindrome de Vogt Koyanagi-
Harada (VKH); difusion uveal; una condicién ocular posterior causada por o influida por un tratamiento l14ser ocular;
condiciones oculares posteriores causadas por o influidas por una terapia fotodindmica, fotocoagulacién, retinopatia
por radiacidn, trastornos de la membrana epirretiniana, oclusién de la vena ramificada de la retina, neuropatia dptica
isquémica anterior, disfuncién retiniana diabética no retinopdtica, retinitis pigmentosa y glaucoma. El glaucoma puede
considerarse una condicién ocular posterior, porque el objetivo terapéutico consiste en prevenir la pérdida de o reducir
la ocurrencia de pérdida de visioén debido al dafio o a la pérdida de células de la retina o de células del nervio optico
(i.e., neuroproteccion).
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El término “polimero biodegradable” se refiere a un polimero o a unos polimeros que se degradan in vivo, produ-
ciéndose la erosion del o de los polimeros a lo largo del tiempo simultdneamente o posteriormente a la liberacion del
agente terapéutico. Especificamente, los hidrogeles, tales como la metilcelulosa, que actdan para liberar fairmaco hin-
chando el polimero estdn especificamente excluidos del término “polimero biodegradable”. Los términos “biodegrada-
ble” y “bioerosionable” son equivalentes y se usan indistintamente en la presente memoria. Un polimero biodegradable
puede ser un homopolimero, un copolimero o un polimero que comprende mds de dos unidades poliméricas distintas.

El término “tratar” o “tratamiento”, como se usa en la presente memoria, se refiere a la reduccion o la resolucién
o la prevencion de una condicidn ocular, una lesién o un dafio ocular, o al fomento de la cicatrizacién de tejido ocular
lesionado o dafiado.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz”, como se usa en la presente memoria, se refiere al nivel o a la
cantidad de agente necesario para tratar una condicion ocular, o para reducir o prevenir un dafio o una lesién ocular
sin provocar efectos secundarios adversos o negativos significativos en el 0jo o en una regién del ojo.

Los implantes intraoculares han sido desarrollados para que liberen cargas de farmaco durante diversos periodos de
tiempo. Estos implantes, que se insertan en un 0jo, tal como en el vitreo de un ojo, proporcionan niveles terapéuticos
de un esteroide durante periodos prolongados de tiempo (p. €j., durante aproximadamente dos meses o mas). Los im-
plantes revelados son eficaces en el tratamiento de condiciones oculares, tales como condiciones oculares posteriores.

En una realizacién de la presente invencién, un implante intraocular comprende una matriz polimérica biodegra-
dable. La matriz polimérica biodegradable es un tipo de componente de liberacion sostenida de farmacos. La matriz
polimérica biodegradable es eficaz en la formacién de un implante intraocular biodegradable. El implante intraocular
biodegradable comprende un esteroide asociado a la matriz polimérica biodegradable. La matriz se degrada a una
velocidad eficaz para una liberacién sostenida de una cantidad terapéuticamente eficaz del esteroide durante un tiempo
mayor de aproximadamente dos meses desde el momento en el que se coloca el implante en la regién ocular o en la
zona ocular, tal como en el vitreo de un ojo.

El esteroide del implante puede ser un corticosteroide. En determinadas realizaciones, el esteroide puede ser una
fluocinolona, una triamcinolona o una mezcla de fluocinolona y triamcinolona. En algunas realizaciones, la fluocino-
lona se proporciona en el implante como aceténido de fluocinolona, y la triamcinolona se proporciona en el implante
como aceténido de triamcinolona. El aceténido de triamcinolona esta disponible para el publico con el nombre comer-
cial KENALOG®. Otro esteroide dtil en los presente implantes es la beclometasona o el dipropionato de beclometa-
sona. De este modo, los presentes implantes pueden comprender uno o més de los siguientes: fluocinolona, aceténido
de fluocinolona, triamcinolona, aceténido de triamcinolona, beclometasona o dipropionato de beclometasona.

El esteroide puede estar en una forma de particulas o en polvo y estar atrapado por una matriz polimérica biodegra-
dable. Habitualmente, las particulas de esteroide tendrdn un tamafio medio eficaz menor de aproximadamente 3.000
nandmetros. En determinados implantes, las particulas pueden tener un tamafio medio eficaz de particula aproximado
de un orden de magnitud menor de 3.000 nanémetros. Por ejemplo, las particulas pueden tener un tamafio medio eficaz
de particula de menos de aproximadamente 500 nandmetros. En otros implantes, las particulas pueden tener un tamafio
medio eficaz de particula de menos de aproximadamente 400 nandmetros y en otra realizacién mds, un tamafio menor
de aproximadamente 200 nanémetros.

El esteroide del implante es preferiblemente del aproximadamente 10 al 90% en peso del implante. M4s preferi-
blemente, el esteroide es del aproximadamente 50 al aproximadamente 80% en peso del implante. En una realizacién
preferida, el esteroide comprende aproximadamente el 50% en peso del implante. En otra realizacion, el esteroide
comprende aproximadamente el 70% en peso del implante.

Los materiales o las composiciones poliméricas adecuadas para su uso en el implante incluyen aquellos materiales
que son compatibles, es decir, biocompatibles, con el ojo para que no interfieran sustancialmente en el funcionamiento
o la fisiologfa del ojo. Tales materiales son preferiblemente al menos parcialmente, o més preferiblemente, sustancial-
mente completamente biodegradables o bioerosionables.

Los ejemplos de materiales poliméricos ttiles incluyen, sin limitacion, tales materiales derivados de y/o que in-
cluyen ésteres orgdnicos y éteres orgdnicos, que cuando se degradan dan como resultado productos de degradacién
fisiol6gicamente aceptables, incluyendo los mondémeros. Ademads, también pueden encontrar un uso los materiales po-
liméricos derivados de y/o que incluyen anhidridos, amidas, ortoésteres y similares, por si mismos o en combinacién
con otros mondémeros. Los materiales poliméricos pueden ser polimeros de adicién o de condensacién, ventajosa-
mente, polimeros de condensacidn. Los materiales poliméricos pueden estar o no entrecruzados, por ejemplo, no mas
que ligeramente entrecruzados, tal como un entrecruzamiento del material polimérico menor del aproximadamente
5% o menor del aproximadamente 1%. Para la mayor parte, ademds de carbono e hidrégeno, los polimeros incluirdn
al menos uno entre oxigeno y nitrégeno, ventajosamente, oxigeno. El oxigeno puede estar presente como oxi, p. €j.,
hidroxi o éter, carbonilo, p. €j., carbonilo no oxo, tal como éster de dcido carboxilico y similares. El nitrégeno puede
estar presente como amida, ciano o amino. Los polimeros expuestos en Heller, “Biodegradable Polymers in Controlled
Drug Delivery”, en: CRC Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, Vol. 1, CRC Press, Boca Ratén, FL.
1987, pp. 39-90, que describe la encapsulacion para la administracion controlada de farmacos, pueden encontrar un
uso en los presentes implantes.
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También son de interés los polimeros de dcidos carboxilicos hidroxialifaticos, bien homopolimeros o copolimeros,
y los polisacdridos. Los poliésteres de interés incluyen los polimeros de dcido D-lactico, dcido L-lactico, dcido lactico
racémico, acido glicdlico, policaprolactona y combinaciones de los mismos. Generalmente, mediante el empleo de L-
lactato o D-lactato, se consigue un polimero o un material polimérico de lenta erosidn, mientras que la erosién se ve
sustancialmente aumentada con el racemato de lactato.

Entre los polisacaridos utiles estdn, sin limitacion, el alginato de calcio y las celulosas funcionalizadas, parti-
cularmente, los ésteres de carboximetilcelulosa caracterizados por ser insolubles en agua, de un peso molecular de
aproximadamente 5 kD a 500 kD, por ejemplo.

Otros polimeros de interés incluyen, sin limitacién, poli(alcohol vinilico), poliésteres, poliéteres y combinaciones
de los mismos que son biocompatibles y pueden ser biodegradables y/o bioerosionables.

Algunas caracteristicas preferidas de los polimeros o de los materiales poliméricos para su uso en la presente
invencién pueden incluir biocompatibilidad, compatibilidad con el componente terapéutico, facilidad de uso del po-
limero en la fabricacién de los sistemas de liberacién de farmacos de la presente invencion, una vida media en el
entorno fisiolégico de al menos aproximadamente 6 horas, preferiblemente, de més de aproximadamente un dia, que
no aumente significativamente la viscosidad del vitreo ni la insolubilidad en agua.

Los materiales poliméricos biodegradables que se incluyen para formar la matriz son deseablemente sometidos
a una inestabilidad enzimdtica o hidrolitica. Los polimeros hidrosolubles pueden estar entrecruzados con entrecruza-
mientos inestables biodegradables o hidroliticos para proporcionar polimeros ttiles insolubles en agua. El grado de
estabilidad puede ser ampliamente variado, en funcién de la eleccién del monémero, de si se emplea un homopolimero
o un copolimero, empleando mezclas de polimeros, y de si el polimero incluye grupos acidos terminales.

Igualmente importante para controlar la biodegradacion del polimero y, por consiguiente, el perfil de liberacion
prolongada del implante es el peso molecular medio relativo de la composicién polimérica empleada en el implante.
Se pueden incluir en el implante diferentes pesos moleculares de la misma o de diferentes composiciones poliméricas
para modular el perfil de liberacién. En determinados implantes, el peso molecular medio relativo del polimero variara
de aproximadamente 9 a aproximadamente 60 kD, habitualmente, de aproximadamente 10 a aproximadamente 54
kD, mds habitualmente, de aproximadamente 12 a aproximadamente 45 kD, y lo mds habitual es que sea menor de
aproximadamente 40 kD.

En algunos implantes, se usan copolimeros de 4cido glic6lico y dcido lactico, en los que la velocidad de biodegra-
dacién estd controlada por la proporcion entre el dcido glicdlico y el dcido lactico. El copolimero que se degrada mas
rdpidamente tiene aproximadamente las mismas cantidades de acido glicélico y de acido lactico. Los homopolimeros
o los copolimeros que tienen proporciones que no son iguales son mas resistentes a la degradacién. La proporcién
entre el acido glicdlico y el acido lactico también afectard a la fragilidad del implante, siendo los implantes mas
flexibles deseables para geometrias mayores. El % de dcido polilactico del copolimero de dcido polilactico-dcido po-
liglicélico (APLG) puede ser del 0-100%, preferiblemente, de aproximadamente 15-85%, mds preferiblemente, del
aproximadamente 35-65%. En algunos implantes, se usa un copolimero de APLG en 50/50.

La matriz polimérica biodegradable del implante intraocular de la invencién comprende una mezcla de dos o mas
polimeros biodegradables. Por ejemplo, el implante comprende una mezcla de un primer polimero biodegradable y un
segundo polimero biodegradable diferente. Uno o més de los polimeros biodegradables pueden tener grupos dcidos
terminales. En determinados implantes, la matriz comprende un primer polimero biodegradable que tiene grupos 4ci-
dos terminales y un segundo polimero biodegradable diferente que tiene grupos dcidos terminales. El primer polimero
biodegradable es un poli(D,L-lactida-co-glic6lido). El segundo polimero biodegradable es una poli(D,L-lactida).

La liberacion de un farmaco desde un polimero erosionable es la consecuencia de varios mecanismos o combina-
ciones de mecanismos. Algunos de estos mecanismos incluyen la desorcién desde la superficie de los implantes, la
disolucidn, la difusion por canales porosos del polimero hidratado y la erosion. La erosién puede ser masiva o super-
ficial, o una combinacién de ambas. Segtn lo tratado en la presente memoria, la matriz del implante intraocular puede
liberar farmaco a una velocidad eficaz para obtener una liberacién sostenida de una cantidad terapéuticamente eficaz
del esteroide durante mas de tres meses tras su implantacién en un ojo. En ciertos implantes, las cantidades terapéu-
ticas del esteroide son liberadas durante mds de cuatro meses tras su implantacion. Por ejemplo, un implante puede
comprender fluocinolona, y que la matriz del implante se degrade a una velocidad eficaz para obtener una liberacién
sostenida de una cantidad terapéuticamente eficaz de fluocinolona durante aproximadamente tres meses de haber sido
colocado en el ojo. Como otro ejemplo, el implante puede comprender triamcinolona, y que la matriz libere foirmaco
a una velocidad eficaz para obtener una liberacién sostenida de una cantidad terapéuticamente eficaz de triamcinolona
durante mds de tres meses, tal como durante aproximadamente tres meses a aproximadamente seis meses.

La liberacion de un farmaco desde los presentes implantes también puede estar relacionada con la cantidad de
farmaco presente en el implante y las propiedades de los polimeros del implante, tales como el peso molecular poli-
mérico y la proporcién entre dcido glicdlico y 4cido lactico. En una realizacién de los presentes implantes, el farmaco,
tal como el esteroide, se libera a una primera velocidad durante un primer periodo de tiempo que es sustancialmente
independiente de las propiedades poliméricas, y el farmaco se libera a una segunda velocidad durante un segundo
periodo de tiempo tras el primer periodo de tiempo que depende de las propiedades poliméricas del implante. Por
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ejemplo, un implante comprende un esteroide y un componente polimérico que libera el esteroide desde el implante
durante un periodo de tiempo de aproximadamente treinta dias fundamentalmente debido a la disolucién del esteroide,
y que libera el esteroide desde el implante tras treinta dias fundamentalmente debido a las propiedades poliméricas.

Un ejemplo de implante intraocular biodegradable comprende un esteroide asociado a una matriz polimérica bio-
degradable que comprende una mezcla de diferentes polimeros biodegradables. Al menos uno de los polimeros bio-
degradables es una polilactida que tiene un peso molecular menor de 40 kD. Tal mezcla es eficaz en la obtencion de
una liberacién sostenida de una cantidad terapéuticamente eficaz del esteroide durante un periodo de tiempo mayor de
aproximadamente dos meses desde el momento en el que se coloca el implante en un ojo. En determinadas realiza-
ciones, la polilactida tiene un peso molecular de aproximadamente 20 kD. En otras realizaciones, la polilactida tiene
un peso molecular de aproximadamente 10 kD. La polilactida puede ser una poli(D,L-lactida) y la polilactida puede
incluir polimeros que tienen grupos de 4cidos libres terminales. En una realizacién particular, la matriz del implante
comprende una mezcla de poli(lactida-co-glicélido) y polilactida. Cada poli(lactida-co-glicdlido) y cada polilactida
puede tener grupos de 4cidos libres terminales.

Otro ejemplo de implante intraocular biodegradable comprende un esteroide asociado a una matriz polimérica
biodegradable, que comprende una mezcla de diferentes polimeros biodegradables, teniendo cada polimero biode-
gradable una viscosidad inherente de aproximadamente 0,16 dl/g a aproximadamente 0,24 dl/g. Por ejemplo, uno de
los polimeros biodegradables puede tener una viscosidad inherente de aproximadamente 0,2 dl/g. O la mezcla puede
comprender dos polimeros biodegradables distintos, teniendo cada polimero biodegradable una viscosidad inherente
de aproximadamente 0,2 dl/g. Las viscosidades inherentes identificadas anteriormente pueden ser determinadas en
cloroformo al 0,1% a 25°C.

Otros implantes pueden incluir una matriz polimérica biodegradable de polimeros biodegradables, teniendo al
menos uno de los polimeros una viscosidad inherente de aproximadamente 0,25 dl/g a aproximadamente 0,35 dl/g.
Otros implantes pueden comprender una mezcla de polimeros biodegradables en la que cada polimero tenga una
viscosidad inherente de aproximadamente 0,50 dl/g a aproximadamente 0,70 dl/g.

La liberacién del esteroide desde el implante intraocular que comprende una matriz polimérica biodegradable
puede incluir una liberacién inicial seguida por un aumento gradual de la cantidad liberada del esteroide, o la libera-
cién puede incluir un retraso inicial en la liberacién del esteroide seguido por un aumento de la liberacién. Cuando
el implante estd sustancialmente completamente degradado, el porcentaje del esteroide que ha sido liberado es del
aproximadamente cien por cien. En comparacién con los implantes existentes, los implantes revelados en la presen-
te memoria no liberan completamente el esteroide, o liberan aproximadamente el 100% del esteroide, hasta que se
cumplen aproximadamente los dos meses de haber sido colocado en un ojo. De este modo, los implantes muestran
un perfil de liberacién acumulativa que puede tener una pendiente mas suave o una velocidad mds baja de liberacién
durante periodos de tiempo mayores que los implantes existentes.

En al menos una realizacion, los presentes implantes liberan el esteroide en el interior del ojo en una cantidad que
tiene una toxicidad reducida en relacién con las inyecciones en bolo o liquidas del mismo esteroide sin un componente
polimérico. Por ejemplo, se ha informado que una tnica dosis o una dosis repetida de 20 mg de Kenalog 40 dan como
resultado cambios sustanciales en la retina, incluyendo cambios en el epitelio pigmentario de la retina. Tales dosis
pueden ser necesarias en formulaciones liquidas para proporcionar efectos terapéuticos prolongados.

En comparacion, los presentes implantes pueden proporcionar cantidades terapéuticamente eficaces del esteroide
durante periodos de tiempo prolongados sin la necesidad de tal gran dosis. De este modo, los presentes implantes
pueden contener 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg o 5 mg de un esteroide, tal como aceténido de triamcinolona o aceténido
de fluocinolona, siendo el esteroide gradualmente liberado durante un tiempo sin que cause una toxicidad ocular
sustancial u otros efectos secundarios adversos que estdn asociados a la inyeccion de 20 mg del esteroide en una
formulacidn liquida. De este modo, en una realizacion, un implante intravitreal comprende acetonido de triamcinolona
y un polimero biodegradable asociado al aceténido de triamcinolona en forma de un implante intravitreal que libera el
acetonido de triamcinolona en cantidades asociadas a una toxicidad reducida en relacién con la toxicidad asociada a
la administracién de aceténido de triamcinolona en una composicion liquida.

Puede ser deseable proporcionar una velocidad relativamente constante de liberacion del esteroide desde el im-
plante durante la vida del implante. Por ejemplo, puede ser deseable para el esteroide que sea liberado en cantidades
de aproximadamente 0,01 pg a aproximadamente 2 pg al dia durante la vida del implante. Sin embargo, la velocidad
de liberacién puede cambiar a bien aumentar o disminuir en funcién de la formulacioén de la matriz polimérica bio-
degradable. Ademas, el perfil de liberacion del esteroide puede incluir una o mas partes lineales y/o una o mds partes
no lineales. Preferiblemente, la velocidad de liberacion es mayor de cero una vez que el implante ha comenzado a
degradarse o erosionarse.

Los implantes pueden ser monoliticos, i.e., que tienen el agente activo o los agentes activos distribuidos homogé-
neamente por la matriz polimérica, o encapsulados, habiendo un depdsito de agente activo encapsulado por la matriz
polimérica. Debido a la facilidad de fabricacién, los implantes monoliticos son habitualmente preferidos frente a las
formas encapsuladas. Sin embargo, el mayor control proporcionado por el implante de tipo depdsito encapsulado pue-
de ser un beneficio en algunas circunstancias, cayendo el nivel terapéutico del firmaco dentro de una estrecha ventana.
Ademads, el componente terapéutico, incluyendo el esteroide, puede estar distribuido en la matriz siguiendo un patrén
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no homogéneo. Por ejemplo, el implante puede incluir una parte que tenga una concentraciéon mayor del esteroide en
relacién con una segunda parte del implante.

Los implantes intraoculares revelados en la presente memoria pueden tener un tamafio de entre aproximadamente 5
um y aproximadamente 10 mm, o de entre aproximadamente 10 ym y aproximadamente 1 mm para su administracién
con una aguja, mayor de I mm, o mayor de 2 mm, tal como de 3 mm o hasta 10 mm, para su administracién mediante
una implantacién quirtirgica. Para los implantes inyectados con aguja, los implantes pueden tener cualquier longitud
apropiada siempre y cuando el didmetro del implante permita que éste se mueva por la aguja. Por ejemplo, se han
inyectado en ojos los implantes que tienen una longitud de aproximadamente 6 mm a aproximadamente 7 mm. Los
implantes administrados por medio de una aguja deberian tener un didmetro que fuera menor que el didmetro interno
de la aguja. En ciertos implantes, el didmetro es menor de aproximadamente 500 um. La cdmara vitrea de los seres
humanos es capaz de albergar implantes relativamente grandes de geometrias variables que tengan longitudes de, por
ejemplo, 1 a 10 mm. El implante puede ser una pella cilindrica (p. €j., una varilla) con dimensiones de aproximadamen-
te 2 mm x 0,75 mm de didmetro. O el implante puede ser una pella cilindrica con una longitud de aproximadamente 7
mm a aproximadamente 10 mm, y un didmetro de aproximadamente 0,75 mm a aproximadamente 1,5 mm.

Los implantes también pueden ser al menos algo flexibles para facilitar tanto la insercién del implante en el ojo,
tal como en el vitreo, como el alojamiento del implante. El peso total del implante es habitualmente de aproximada-
mente 250-5.000 ug, mas preferiblemente, de aproximadamente 500-1.000 ug. Por ejemplo, un implante puede ser
de aproximadamente 500 ug o de aproximadamente 1.000 ug. Para los individuos no humanos, las dimensiones y el
peso total del o de los implantes pueden ser mayores o menores en funcién del tipo de individuo. Por ejemplo, los
seres humanos tienen un volumen vitreo de aproximadamente 3,8 ml, en comparacién con el de aproximadamente 30
ml de los caballos y el de aproximadamente 60-100 ml de los elefantes. El tamafio del implante destinado a su uso
en un ser humano puede ser graduado ascendente o descendentemente de acuerdo con otros animales, por ejemplo,
aproximadamente 8 veces mayor para un implante destinado a un caballo o aproximadamente, por ejemplo, 26 veces
mayor para un implante destinado a un elefante.

Los implantes, particularmente, los implantes con el esteroide asociado a una matriz polimérica biodegradable,
pueden ser de una geometria que incluye fibras, ldminas, peliculas, microesferas, esferas, discos circulares, placas y
similares. El limite superior para el tamafio del implante estard determinado por factores tales como la toleracién al im-
plante, las limitaciones del tamafio en la insercion, la facilidad de uso, etc. Cuando se emplean laminas o peliculas, las
laminas o las peliculas estardn en el intervalo de al menos aproximadamente 0,5 mm x 0,5 mm, habitualmente, de apro-
ximadamente 3-10 mm x 5-10 mm con un espesor de aproximadamente 0,1-1,0 mm para su facilidad de uso. Cuando
se emplean fibras, el didmetro de la fibra estard generalmente en el intervalo de aproximadamente 0,05 a 3 mm, y la
longitud de la fibra estard generalmente en el intervalo de aproximadamente 0,5-10 mm. Las esferas pueden estar en el
intervalo de aproximadamente 0,5 yum a 4 mm de didmetro con volimenes comparables para otras formas de particula.

El tamafio y la forma del implante también pueden ser usados para controlar la velocidad de liberacidn, el periodo
de tratamiento y la concentracién de formaco en la zona de la implantacién. Los implantes mayores administrardn una
dosis proporcionalmente mayor, pero dependiendo de la proporcion entre la superficie y la masa, pueden tener una
velocidad de liberacion menor. El tamafio y la geometria particulares del implante se seleccionan para que se adapten
a la zona de la implantacién.

Las proporciones del esteroide, del polimero y de cualquier otro modificador pueden ser determinadas empiri-
camente mediante la formulacién de varios implantes con proporciones variables. Se puede usar un procedimiento
aprobado por el USP para el andlisis de la disolucién o la liberacién destinado a medir la velocidad de liberacién
(USP 23; NF 18 (1995) pp. 1790-1798). Por ejemplo, usando el método de sumideros infinitos, se afiade una muestra
pesada del implante a un volumen medido de una solucién que contiene NaCl al 0,9% en agua, en la que el volumen
de la solucién serd tal que la concentracion de fAdrmaco que es liberada después es menor del 5% de saturacién. La
mezcla se mantiene a 37°C y se agita lentamente para mantener los implantes en suspension. El aspecto del farmaco
disuelto en funcién del tiempo puede seguirse mediante diversos procedimientos conocidos en la técnica, tales como
espectrofotométricamente, CLAP, espectroscopia de masas, etc., hasta que la absorbancia se vuelva constante o hasta
que haya sido liberado mas del 90% del farmaco.

Ademais del esteroide o de los esteroides incluidos en los implantes intraoculares revelados en la presente memoria,
los implantes intraoculares también pueden incluir uno o mds agentes terapéuticos oftalmoldgicamente aceptables
adicionales. Por ejemplo, el implante puede incluir una o mds antihistaminas, uno o mas antibidticos, uno o mas
bloqueadores beta, uno o mds corticosteroides diferentes, uno o mas agentes antineopldsticos, uno o mas agentes
inmunosupresores, uno o mas agentes antiviricos, uno o mas agentes antioxidantes y mezclas de los mismos.

Los agentes farmacolégicos o terapéuticos que pueden encontrar un uso en los presentes sistemas incluyen, sin
limitacidn, aquéllos revelados en las patentes estadounidenses n°: 4.474.451, columnas 4-6, y 4.327.725, columnas 7-
8.

Los ejemplos de antihistaminas incluyen, sin estar limitadas a, loradatina, hidroxizina, difenhidramina, clorfeni-
ramina, bromfeniramina, ciproheptadina, terfenadina, clemastina, triprolidina, carbinoxamina, difenilpiralina, fenin-
damina, azatadina, tripelennamina, dexclorfeniramina, dexbromfeniramina, metdilazina y doxilamina de trimprazina,
feniramina, pirilamina, clorciclizina, tonzylamina y derivados de las mismas.
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Los ejemplos de antibiéticos incluyen sin limitacién cefazolina, defradina, cefaclor, cefapirina, ceftizoxima, cefo-
perazona, cefotetdn, cefutoxima, cefotaxima, cefadroxil, ceftazidima, cefalexina, cefalotina, cefamandol, cefoxitina,
cefonicid, ceforanida, ceftriaxona, cefadroxil, cefradina, cefuroxima, ampicilina, amoxicilina, ciclacilina, ampicilina,
penicilina G, penicilina V potésica, piperacilina, oxacilina, becampicilina, cloxacilina, ticarcilina, azlocilina, carbeni-
cilina, meticilina, nafcilina, eritromicina, tetraciclina, doxiciclina, minociclina, aztreonam, cloramfenicol, clorhidrato
de ciprofloxacina, clindamicina, metronidazol, gentamicina, lincomicina, tobramicina, vancomicina, sulfato de poli-
mixina B, colistimetato, colistina, azitromicina, augmentine, sulfametoxazol, trimetoprim y derivados de los mismos.

Los ejemplos de bloqueadores beta incluyen acebutolol, atenolol, labetalol, metoprolol, propranolol, timolol y
derivados de los mismos.

Los ejemplos de otros corticosteroides incluyen cortisona, prednisolona, flurometolona, dexametasona, medriso-
na, loteprednol, fluazacort, hidrocortisona, prednisona, betametasona, prednisona, metilprednisolona, hexacaténido de
riamcinolona, acetato de parametasona, diflorasona, fluocinénido, derivados y mezclas de los mismos.

Los ejemplos de agentes antineoplasticos incluyen adriamicina, ciclofosfamida, actinomicina, bleomicina, dua-
norrubicina, doxorrubicina, epirrubicina, mitomicina, metotrexato, fluorouracil, carboplatino, carmustina (BCNU),
metil-CCNU, cisplatino, etopdsido, interferonas, camptotecina y derivados de la misma, fenesterina, taxol y derivados
del mismo, taxotere y derivados del mismo, vinblastina, vincristina, tamoxifén, etopdsido, piposulfano, ciclofosfamida
y flutamida, y derivados de los mismos.

Los ejemplos de agentes inmunosupresores incluyen ciclosporina, azatioprina, tacrolimus y derivados de los mis-
mos.

Los ejemplos de agentes antiviricos incluyen interferén gamma, zidovudina, clorhidrato de amantadina, ribavirina,
aciclovir, valciclovir, didesoxicitidina, dcido fosfonoférmico, ganciclovir y derivados de los mismos.

Los ejemplos de agentes antioxidantes incluyen ascorbato, alfa-tocoferol, mannitol, glutationa reducida, diversos
carotenoides, cisteina, 4cido drico, taurina, tirosina, superéxido dismutasa, luteina, zeaxantina, criotpxantina, asta-
zantina, licopeno, N-acetil-cisteina, camosina, gamma-glutamilcisteina, quercitina, lactoferrina, 4cido dihidrolipoico,
citrato, extracto de Ginkgo Biloba, catechinas del té, extracto de ardndano, vitamina E o ésteres de vitamina E, palmi-
tato de retinilo y derivados de los mismos.

Otros agentes terapéuticos incluyen esqualamina, inhibidores de la anhidrasa carbénica, agonistas alfa, prostami-
das, prostaglandinas, antiparasitarios, fungicidas y derivados de los mismos.

La cantidad de agente activo o de agentes activos empleada en el implante, individualmente o en combinacidn,
variard ampliamente en funcion de la dosis eficaz requerida y de la velocidad de liberacién deseada desde el implante.
Habitualmente, el agente serd de al menos aproximadamente 1, mds habitualmente, de al menos aproximadamente 10
por ciento en peso del implante, y habitualmente, de no mds de aproximadamente 80, mas habitualmente, de no mas
de aproximadamente 40 por ciento en peso del implante.

Ademds del componente terapéutico, los implantes intraoculares revelados en la presente memoria pueden incluir
cantidades eficaces de agentes de tamponamiento, conservantes y similares. Los agentes de tamponamiento hidroso-
lubles adecuados incluyen, sin limitacion, carbonatos, fosfatos, bicarbonatos, citratos, boratos, acetatos, succinatos
alcalinos y alcalinotérreos, y similares, tales como fosfato, citrato, borato, acetato, bicarbonato, carbonato de sodio
y similares. Estos agentes estdn presentan ventajosamente en cantidades suficientes para mantener el pH del sistema
de entre aproximadamente 2 a aproximadamente 9 y, mds preferiblemente, de aproximadamente 4 a aproximada-
mente 8. Como tal, el agente de tamponamiento puede ser tanto como aproximadamente el 5% en peso del implante
total. Los conservantes hidrosolubles adecuados incluyen bisulfito de sodio, bisulfato de sodio, tiosulfato de sodio,
ascorbato, cloruro de benzalconio, clorobutanol, trimerosal, acetato fenilmercurico, borato fenilmercurico, nitrato fe-
nilmercurico, parabenos, metilparabeno, poli(alcohol vinilico), alcohol bencilico, feniletanol y similares, y mezclas de
los mismos. Estos agentes pueden estar presentes en cantidades desde el 0,001% al aproximadamente 5% en peso v,
preferiblemente, del 0,01 al aproximadamente 2% en peso.

En algunas situaciones, se pueden utilizar mezclas de implantes empleando los mismos o diferentes agentes farma-
coldgicos. De este modo, se consigue un combinado de perfiles de liberacién, dada una liberacion bifésica o trifasica
con una Unica administracién, pudiéndose variar ampliamente el patrén de liberacion.

Adicionalmente, se pueden incluir en los implantes moduladores de la liberacion tales como aquéllos descritos en la
patente estadounidense n°: 5.869.079. La cantidad de modulador de la liberacién empleada dependera del perfil de libe-
racion deseado, de la actividad del modulador y del perfil de liberacion del glucocorticoide en ausencia de modulador.
También se pueden incluir en el implante electrolitos tales como cloruro de sodio y cloruro de potasio. Cuando el poten-
ciador o agente de tamponamiento es hidréfilo, también puede actuar como un acelerador de la liberacién. Los aditivos
hidréfilos actiian para aumentar las velocidades de liberacién a través de una disolucién mds rapida del material que ro-
dea las particulas de farmaco, que aumenta la superficie expuesta del farmaco, aumentando asf la velocidad de bioero-
sién del farmaco. De manera similar, un potenciador o agente de tamponamiento hidréfobo disuelven mas lentamente,
ralentizando la exposicién de las particulas de farmaco y disminuyendo asi la velocidad de bioerosion del farmaco.
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Se pueden emplear diversas técnicas para producir los implantes descritos en la presente memoria. Las técnicas tti-
les incluyen, pero no estdn necesariamente limitadas a, procedimientos de evaporacion de disolventes, procedimientos
de separacidn de fases, procedimientos interfaciales, procedimientos de moldeo, procedimientos de moldeo por inyec-
cién, procedimientos de extrusién, procedimientos de co-extrusién, procedimiento de prensa Carver, procedimientos
de troquelado, compresion por calor, combinaciones de los mismos y similares.

En la patente estadounidense n°: 4.997.652 se tratan procedimientos especificos. Se pueden usar procedimientos
de extrusion para evitar la necesidad de disolventes en la fabricacién. Cuando se usan procedimientos de extrusion,
el polimero y el farmaco se seleccionan para que sean estables a las temperaturas requeridas para la fabricacién, ha-
bitualmente, a al menos aproximadamente 85 grados Celsius. Los procedimientos de extrusién usan temperaturas de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 150°C, mds preferiblemente, de aproximadamente 65°C a aproximada-
mente 130°C. Se puede producir un implante llevando la temperatura hasta de aproximadamente 60°C hasta aproxi-
madamente 150°C para la mezcla de fairmaco/polimero, tal como a aproximadamente 130°C, durante un periodo de
tiempo de aproximadamente 0 a 1 hora, 0 a 30 minutos o 5-15 minutos. Por ejemplo, un periodo de tiempo puede
ser de aproximadamente 10 minutos, preferiblemente, de aproximadamente O a 5 min. Los implantes son entonces
extruidos a una temperatura de aproximadamente 60°C a aproximadamente 130°C, tal como a aproximadamente 75°C.

Ademds, el implante puede ser co-extruido para formar una cubierta sobre una regién central durante la fabricacién
del implante.

Se pueden usar procedimientos de compresion para fabricar los implantes, y producen comtinmente implantes con
mayores velocidades de liberacion que los procedimientos de extrusion. Los procedimientos de compresion pueden
usar presiones de aproximadamente 344,75-1034,25 kPa, mas preferiblemente, de aproximadamente 482,65-551,6
kPa, incluso mas preferiblemente, de aproximadamente 524,02 kPa, y usar temperaturas de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 115°C, mds preferiblemente de aproximadamente 25°C.

Los implantes de la presente invencién pueden ser insertados en el ojo, por ejemplo, en la cdmara vitrea del ojo
mediante una variedad de procedimientos, incluyendo la colocacién con férceps o con trdcar tras hacer una incisién de
2-3 mm en la esclerética. El procedimiento de colocacién puede influir en el componente terapéutico o en las cinéticas
de liberacién de los farmacos. Por ejemplo, la administracion del implante con un trécar puede dar como resultado
que la colocacién del implante sea mas profunda dentro del vitreo que si la colocacién se realizara con un férceps,
que puede dar como resultado que el implante esté mds préximo al borde del vitreo. La localizacién del implante
puede influir en los gradientes de concentracién del componente terapéutico o del firmaco que rodea al elemento,
influyendo asi en las velocidades de liberacidn (p. €j., un elemento colocado més cerca del borde del vitreo puede dar
como resultado una menor velocidad de liberacién).

Entre las enfermedades/condiciones que pueden ser tratadas o abordadas segtin la presente invencion se incluyen,
sin limitacidn, las siguientes:

Maculopatias/Degeneracién de la retina: Degeneracion macular relacionada con la edad no exudativa (DMRE),
Degeneracion macular relacionada con la edad exudativa (DMRE), Neovascularizacién coroidal, retinopatia diabética,
neurorretinopatia macular aguda, coriorretinopatia grave central, edema macular cistoideo, edema macular diabético.

Uveitis/Retinitis/Coroiditis: epiteliopatia pigmentaria placoide aguda, enfermedad de Behcet, retinocoroidopatia
de Birdshot, infecciones (sifilis, enfermedad de Lyme, tuberculosis, toxoplasmosis), uveitis intermedia (Pars plani-
tis), coroiditis multifocal, sindrome de multiples puntos blancos evanescentes (SMPBE), sarcoidosis ocular, escleritis
posterior, coroiditis serpiginosa, fibrosis subretiniana y sindrome de uveitis, sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada.

Enfermedades vasculares/Enfermedades exudativas: enfermedad oclusiva arterial retiniana, oclusién de la vena re-
tiniana central, coagulopatia intravascular diseminada, oclusién de la vena retiniana ramificada, cambios hipertensivos
en el fondo, sindrome isquémico ocular, microaneurisma arterial retiniano, enfermedad de Coat, Telangiectasis para-
foveal, oclusién de la vena hemi-retiniana, papiloflebitis, oclusion de la arteria retiniana central, oclusion de la arteria
retiniana ramificada, enfermedad de la arteria carétida (EAC), angitis de rama escarchada, retinopatia falciforme y
otras hemoglobinopatias, estrias angioides, vitreorretinopatia exudativa familiar, enfermedad de Eales.

Traumdtico/Quirudrgico: oftalmia simpatica, enfermedad retiniana uveitica, desprendimiento de retina, traumatis-
mo, laser, PDT, fotocoagulacion, hipoperfusién durante cirugia, retinopatia por radiacién, retinopatia por transplante
de médula dsea.

Trastornos proliferativos: retinopatia vitreal proliferativa y membranas epirretinianas, retinopatia diabética proli-
ferativa.

Trastornos infecciosos: histoplasmosis ocular, toxocariasis ocular, sindrome de histoplasmosis ocular presumida
(SHOP), endoftalmitis, toxoplasmosis, enfermedades de la retina asociadas con la infeccién por VIH, enfermedad
coroidal asociada con la infeccion por VIH, enfermedad uveitica asociada con la infeccién por VIH, retinitis virica,
necrosis retiniana aguda, necrosis retiniana exterior progresiva, enfermedades de la retina por hongos, sifilis ocular,
tuberculosis ocular, neurorretinitis subaguda unilateral difusa, miiasis.
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Trastornos genéticos: retinitis pigmentosa, trastornos sistémicos con distrofias retinianas asociadas, ceguera noc-
turna estacionaria congénita, distrofias de conos, enfermedad de Stargardt y fundus flavimaculatus, enfermedad de
Best, distrofia en patrén del epitelio pigmentario retiniano, retinosquisis ligada a X, distrofia del fondo de ojo de
Sorsby, maculopatia concéntrica benigna, distrofia cristalina de Bietti, pseudoxantoma eldstico.

Desgarros/Agujeros de la retina: desprendimiento de retina, agujero macular, desgarro retiniano gigante.

Tumores: Enfermedad de la retina asociada con tumores, hipertrofia congénita del EPR, melanoma uveal poste-
rior, hemangioma coroidal, osteoma coroidal, metdstasis coroidal, hamartoma combinado de la retina y del epitelio
pigmentario retiniano, retinoblastoma, tumores vasoproliferativos del fondo de ojo, astrocitoma retiniano, tumores
linfoides intraoculares.

Varios: coroidopatia interna punteada, epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal posterior aguda, degeneracién
retiniana midpica, epitelitis pigmentaria retiniana aguda, y similares.

En una realizacién, se administra un implante, tal como los implantes revelados en la presente memoria, en un
segmento posterior de un ojo de un paciente humano o animal y, preferiblemente, de un ser humano o un animal vivo.
En al menos una realizacién, se administra un implante sin acceder al espacio subrretiniano del ojo. Por ejemplo, un
procedimiento para tratar un paciente puede incluir colocar el implante directamente en la cdmara posterior del ojo.
En otras realizaciones, un procedimiento para tratar un paciente puede comprender administrar un implante al pa-
ciente mediante al menos una entre inyeccion intravitreal, inyeccion subconjuntiva, inyecciones sub-Tenon, inyeccién
retrobulbar e inyeccién supracoroidal.

En al menos una realizacién, un procedimiento para tratar una condicion ocular posterior comprende administrar
uno o mds implantes que contienen uno o mds esteroides, segtin lo revelado en la presente memoria, a un pacien-
te mediante al menos una entre inyeccién intravitreal, inyeccién subconjuntiva, inyecciones sub-Tenon, inyeccién
retrobulbar e inyeccién supracoroidal. Se puede usar eficazmente una jeringa que incluya una aguja de un tamafio
aproximado, por ejemplo, una aguja de calibre 22, una aguja de calibre 27 o una aguja de calibre 30, para inyectar la
composicién en el segmento posterior de un ojo de un ser humano o de un animal. Habitualmente, no son necesarias
las inyecciones repetidas debido a la liberacién prolongada del esteroide desde los implantes.

Los presentes implantes proporcionan una terapia prolongada a pacientes en necesidad de una terapia ocular. Segin
lo tratado en la presente memoria, los presentes implantes pueden liberar un esteroide durante al menos aproximada-
mente 2 meses tras su colocacién en el vitreo de un ojo de un paciente. En ciertos implantes, el esteroide, y/o otros
agentes terapéuticos, pueden ser liberados durante al menos aproximadamente un afio, por ejemplo, durante aproxima-
damente tres afios. En otros implantes, el esteroide puede ser liberado en cantidades terapéuticamente eficaces durante
mads de tres afios, tal como durante aproximadamente cinco afios.

En otro aspecto de la invencion, se proporcionan equipos para el tratamiento de una condicién ocular que compren-
den: a) un recipiente que comprende un implante de liberacién prolongada que comprende un componente terapéutico
que incluye un esteroide, tal como fluocinolona o triamcinolona, y un componente de liberacién sostenida de farmaco;
y b) las instrucciones de uso. Las instrucciones pueden incluir las etapas de cémo manejar los implantes, cémo insertar
los implantes en una regién ocular y qué se puede esperar del uso de los implantes.

En vista de la revelacion de la presente memoria, una realizacion de un implante intraocular biodegradable com-
prende un esteroide, tal como aceténido de triamcinolona, acetdnido de fluocinolona, dexametasona y similares, y un
componente polimérico biodegradable, y sustancialmente ningtin poli(alcohol vinilico). Tal implante puede ser ttil en
el tratamiento de uveitis, incluyendo uveitis no infecciosa, y otros trastornos oculares, incluyendo edema macular, de-
generacion macular relacionada con la edad, y los trastornos descritos en la presente memoria. Ventajosamente, estos
implantes pueden ser colocados en el vitreo de un ojo de un paciente, y pueden proporcionar uno o mas beneficios
terapéuticos con relativamente pocos o ningun efecto secundario. Por ejemplo, el esteroide, tal como aceténido de
fluocinolona, puede ser liberado desde el implante sin que el paciente desarrolle cataratas, hemorragia vitrea, neovas-
cularizacién retiniana y/o hipertensién ocular.

En otra realizacion, el implante puede comprender un esteroide, tal como aceténido de fluocinolona, y el implante
puede tener una forma distinta de un comprimido. Por ejemplo, el implante puede estar en forma de varilla, esfera
y similares. En determinados implantes, el implante es un elemento extruido en comparacién con un comprimido.
El implante puede incluir un componente adhesivo eficaz para retener el implante en una posicién fija del ojo. Por
ejemplo, ciertos implantes, tales como los implantes que no tienen forma de comprimido, pueden incluir una sutura
de poli(alcohol vinilico). Otros implantes, incluyendo comprimidos, pueden incluir un componente adhesivo que esté
libre de poli(alcohol vinilico). Por ejemplo, se puede usar un material de hidrogel para fijar el implante al ojo de un
paciente.

En otra realizacién, un implante puede comprender un esteroide, tal como aceténido de fluocinolona o aceténido de
triamcinolona, y un agente reductor de la presion intraocular, tal como un agonista alfa-2 adrenérgico. Estos implantes
pueden ser particularmente utiles en la prevencién del aumento de la presion ocular asociada con la liberacion del
esteroide desde el implante en el ojo.
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En otra realizacién, un comprimido intraocular que contiene esteroides puede comprender una cubierta de poli
(alcohol vinilico) sobre el cuerpo del comprimido, y estar sustancialmente libre de componente de silicona. Algunos
ejemplos de cubiertas ttiles incluyen aquéllas descritas anteriormente.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos no restrictivos proporcionan a los expertos habituales en la técnica sistemas de adminis-
tracién de farmacos preferidos especificos, procedimientos para fabricar tales sistemas y procedimientos para tratar
condiciones que pertenecen al alcance de la presente invencion. Los siguientes ejemplos no pretenden limitar el alcan-
ce de la invencién.

Ejemplo 1
Fabricacion y prueba de implantes que contienen fluocinolona y una matriz polimérica biodegradable

Se combiné aceténido de fluocinolona con un polimero en un mortero de acero inoxidable y se mezclé usando
un agitador Turbula a 96 rpm durante 15 minutos. Se rascé el polvo de fluocinolona y el polimero de las paredes del
mortero de acero y luego se volvieron a mezclar durante otros 15 minutos. Se calentd la mezcla de polvo a temperaturas
que variaron de 110°C a 160°C, en funcién del polimero usado, durante un total de 30 minutos, formando una masa
fundida de polimero/farmaco. Se peletizé la masa fundida, luego se cargd en un barril y se extruy6 en filamentos, para
finalmente cortar los filamentos en implantes de un tamafio de aproximadamente 0,5 mg o aproximadamente 1 mg. Los
implantes tenian un peso que variaba de aproximadamente 450 ug a aproximadamente 550 g, o de aproximadamente
900 ug a aproximadamente 1.100 ug. Los implantes de tamafio de 1 mg tenfan una longitud de aproximadamente 2
mm y un didmetro de aproximadamente 0,72 mm.

Se colocé cada implante en un vial con tapdn de rosca de 20 ml con 10 ml de solucién salina al 0,9%. Se colocaron
los viales en un bafio de agua en agitacién a 37°C. Se retiraron alicuotas de 9 ml y se reemplazaron con un volumen
igual de medio fresco en los dias 1, 4, 7 y, a partir de entonces, semanalmente. La prueba de liberacién in vitro fue
realizada en cada lote de implantes en seis duplicados.

Los andlisis de farmacos fueron realizados mediante CLAP, que constaba de un médulo de separacién 2690 de
Waters (0 2696) y un detector de red de fotodiodos 2996 de Waters. Se usé una columna de 18C y 100 A Varian
Microsorb-MV® para la separacién y se puso el detector a 254 nm. La fase moévil era de acetonitrilo/acetato de
sodio 0,005M (50:50) (pH = 4,0). El caudal fue de 1,00 ml/min y el tiempo de ejecucion total fue de 6 minutos. Se
determind la velocidad de liberacién calculando la cantidad de farmaco liberada en un volumen dado de medio a lo
largo del tiempo en pg/dia.

Se prepar6 un total de 20 formulaciones de aceténido de fluocinolona segtin lo mostrado en la tabla 1. Los poli-
meros usados fueron los resémeros de Boehringer Ingetheim RG755, RG503, R202H, RG502H y RG502. Las visco-

sidades inherentes fueron de aproximadamente 0,6; 0,4: 0,2, 0,2 y 0,2 dl/g, respectivamente. Los pesos moleculares
medios fueron de 40.000, 28.300, 6.500, 8.400 y 11.400 daltons, respectivamente.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 1

Formulaciones de acetonido de fluocinolona

Formulaciéon | Lot. AF Polimero V. L| T T. ext. | Boquilla Tamafio
(p/p) (di/ig) | fus. {nucleo) S.LF.

1 453-88A | 40% RG755 06 | 160°C 122°C 380 ym 0,5mg
2 453-98B | 40% RG755 0,6 160°C 122°C 720 ym 0,5 mg
3 453-99 20% RG755 06 | 160°C 116°C 720 ym 1mg
4 453-100 | 40% RG503 0.4 150°C 116°C 720 ym 0.5mg
5 453-101 20% RG503 04 | 150°C 106°C 720 ym 1mg
6 453-116 | 40% R202H 0,2 110°C 80°C 720 pm 0,5mg
7 453-117 | 40% RG752 02 | 110°C 90°C 720 ym 0,5mg
8 453~118 | 40% RG502H 02 110°C 84°C 720 pm 0,5 mg
9 453-119 | 40% RG502 02 110°C 92°C 720 pm 0,5mg
10 453-120 | 40% RG502H / R202H (1:1) 0.2 110°C 85°C 720 ym 0.5 mg
11 453-121 40% | RG502H /RG752 (1:1) 0,2 110°C 83°C 720 ym 0.5mg
12 453-128 | 60% RG502H / R202H (3:1) 0.2 110°C 95°C 720 pm 0.5mg
13 453-129 | 60% | RG502H/RG752 (3:1) 062 | 110°C 101°C 720 pm 05mg
14 453-130 | 60% | RGS502H/RG502 (3.1) 02 { 110°C 101°C 720 pm 0.5mg
15 453-131 60% | RG502H/R202H (1:1) 02 | 110°C 101°C 720 ym 0,5mg
16 453-137 | 40% | RG502H/R202H (1:2) 0,2 110°C 88°C 720 pm 1mg
17 453-138 | 40% | RGS02H/RG752 (1:2) 02 | 110°C 8s°C 720 ym 1mg
18 453-139 | 40% | RG502H/RGS502 (1:2) 0.2 120°C 85°C 720 pm 1mg
19 453-140 | 40% | RGS502H/RG503 (1:2) n.d | 120°C 9g9°C 720 ym 1mg
20 453-141 40% | RG502H/RG755 (1:2) n.d. | 120°C 99°C 720 pm 1mg

AF = Aceténido de fluocinolona

V. I. = Viscosidad intrinseca

T. fus. = Temperatura de fusién

T. ext. = Temperatura de extrusién

Boquilla = Didmetro de la boquilla (um)

Tamafio SLF = Tamafio del sistema de liberacion de farmaco (i.e., el peso de un implante individual)

De las 20 formulaciones preparadas, se procesaron 16 en cuanto al andlisis de la liberacién (formulaciones # 1-
11 y 16-20). Inicialmente, el medio de liberacién fue de 10 ml de solucién salina tamponada con fosfato (PBS) con
un reemplazo de 1 ml en cada punto temporal, pero casi no se observo liberacién hasta las tres semanas. El medio
de liberacion fue posteriormente cambiado a PBS con un reemplazo de 9 ml, pero la liberacion resulté incoherente
y con desviaciones estdndar inaceptablemente elevadas. Finalmente, el medio de liberacién fue cambiado a solucién

salina al 0,9% con un reemplazo de 9 ml en cada punto temporal. En las figuras 1 y 2 se muestran los perfiles de
liberacion.
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La mayoria de las formulaciones de aceténido de fluocinolona liberaron la carga de formaco total en aproxima-
damente 2-3 meses. De las 16 formulaciones, 11 formulaciones mostraron una liberacién de aproximadamente dos
meses. De las 11 formulaciones, 6 formulaciones mostraron liberacién durante aproximadamente tres meses.

En particular, todas las formulaciones preparadas con el resomero RG755 (453-98A, 453-98B y 453-99) y el
RG752 (453-117) casi no mostraron liberacion tras el dia 4, y sus estudios de liberacion se detuvieron tras 1 mes.

Las formulaciones preparadas con RG503 (453-100 y 453-101) y RG502 (453-119) presentaron un retraso de 3-4
semanas antes de liberar el 100% entre el dia 49 y el dia 56.

La formulacién preparada con RG502H (453-118) pareci6 ser la mds rdpida el dia 49.

La formulacién preparada con una mezcla (1:1) de RG502H y R202H condujo a la liberacién mds prolongada, de
hasta 84 dfas.

Finalmente, la formulacién preparada con una mezcla (1:1) de RG502H y RG752 parecié ser mds lenta que
la preparada con RG502H (453-118) al principio, pero finalmente termind con una liberacién completa en el dia

En base a estos datos, se concluyé que una mezcla de RG502H y otros polimeros con liberaciéon mas lenta pro-
porcionara una formulacién con una liberacién mas prolongada y cinéticas relativamente cercanas al orden cero. Una
formulacién con propiedades de liberacién deseables fue una mezcla 1:2 de RG502H y R202H, que condujo a una
liberacién del 94% de la fluocinolona tras 84 dias.

Ejemplo 2
Fabricacion y prueba de implantes que contienen triamcinolona y una matriz polimérica biodegradable

Se combind aceténido de triamcinolona con un polimero en un mortero de acero inoxidable y se mezclé usando
un agitador Turbula a 96 rpm durante 15 minutos. Se rascé el polvo de fluocinolona y el polimero de las paredes del
mortero de acero y luego se volvieron a mezclar durante otros 15 minutos. Se calent6 la mezcla de polvo a temperaturas
que variaron de 110°C a 160°C, en funcién del polimero usado, durante un total de 30 minutos, formando una masa
fundida de polimero/fdrmaco. Se peletiz6 la masa fundida, luego se cargd en un barril y se extruyd en filamentos, para
finalmente cortar los filamentos en implantes de un tamafio de aproximadamente 0,5 mg o aproximadamente 1 mg. Los
implantes tenian un peso que variaba de aproximadamente 450 pg a aproximadamente 550 ug, o de aproximadamente
900 ug a aproximadamente 1.100 ug. Los implantes de tamafio de 1 mg tenfan una longitud de aproximadamente 2
mm y un didmetro de aproximadamente 0,72 mm.

La prueba de los implantes de triamcinolona fue realizada segtin lo descrito en el ejemplo 1.
Se prepar6 un total de 16 formulaciones de aceténido de triamcinolona segin lo mostrado en la tabla 2. Los po-
limeros usados fueron los resémeros de Boehringer Ingetheim RG755, RG503, R202H, RG502H y RG502. Las vis-

cosidades inherentes fueron de aproximadamente 0,6; 0,4: 0,2, 0,2 y 0,2 dl/g, respectivamente. Los pesos moleculares
medios fueron de 40.000, 28.300, 6.500, 8.400 y 11.400 daltons, respectivamente.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 2

Formulaciones de acetonido de triamcinolona

Formulacién | Lot. AT Polimero V. LT T. ext. | Boquilla Tamaiio
(p/p) (di/g) | fus. (nucleo) S.LF.
1 453-96 | 50% RG755 0,6 | 160°C 122°C 720 pm 1mg
2 453-97 50% RG503 0.4 | 150°C 116°C 720 pym img
3 453-112 | 50% RG502 0.2 110°C 105°C 720 pm 1mg
4 453-113 | 50% RGS502H 0,2 110°C 80°C 720 pm 1mg
5 453-114 | 50% RG752 0.2 110°C 95°C 720 pm 1mg
6 453-115 | 50% R202H 0.2 110°C 96°C 720 pm 1mg
7 453-122 | 50% | RG502H/RG752 (1:1) 0.2 110°C 83°C 720 ym 1mg
8 453-123 | 50% RG502H / R202H (1:1) 0.2 110°C 85°C 720 ym 1mg
9 453-125 | 60% | RG502H/RG502 (3:1) 02 | 110°C 92°C 720 pym 1mg
10 453-126 | 60% | RGS502H/R202H (3:1) 02 | 110°C 92°C 720 pm 1mg
1" 453-127 | 60% | RG502H/RG752 (3:1) 02 | 110°C 95°C 720 pm 1mg
12 453-132 | 60% | RGS502H/R202H (1:1) 02 | 110°C 108°C 720 pm 1mg
13 453-133 | 50% | RG502H /RG502 (1:1) 0.2 110°C 99°C 720 pm 1mg
14 453-134 | 50% | RG502H/RG755 (1:1) n.d. | 110°C 110°C 720 ym 1mg
15 453-135 | 50% | RG502H / RGS503 (1:1) n.d. | 110°C 110°C 720 pm 1mg
16 453-136 | 50% | RG502H/RGS502 (3:1) 0.2 110°C 88°C 720 ym 1mg

AT = Aceténido de triamcinolona

V.I. = Viscosidad intrinseca

T. fus. = Temperatura de fusion

T. ext. = Temperatura de extrusién

Boquilla = Didmetro de la boquilla (um)

Tamafio SLF = Tamafio del sistema de liberacion de farmaco (i.e., el peso de un implante individual)

De las 16 formulaciones preparadas, se procesaron 8 en cuanto al andlisis de la liberacién (formulaciones # 1-
8). Se encontr6 el mismo problema con el medio de liberacién que con la fluocinolona. El medio de liberacién fue
cambiado a solucién salina al 0,9% con un reemplazo de 9 ml en cada punto temporal. En la figura 3 se muestran los
perfiles de liberacién.

Ciertas formulaciones de aceténido de triamcinolona tuvieron periodos de liberacion de aproximadamente 4-6
meses. De las ocho formulaciones, cinco formulaciones presentaron 4 o mas meses de liberacion, y dos formulaciones

presentaron una liberacién de mas de 5 meses.

Las formulaciones preparadas con RG755 (453-96), RG752 (453-114) y R202H (453-115) mostraron una libera-
cion de esencialmente nula a muy lenta.

Las formulaciones preparadas con RG502H (453-113) tuvieron el perfil de liberacién mas rapido y quizas el mas
suave con un retraso minimo que duré cerca de 4 meses.

La formulacién preparada con RG502 (453-112) mostré una liberacién igualmente rdpida de 4 meses, pero hubo
un periodo de retraso de 2-3 semanas.
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La formulacién preparada con RG503 (453-97) mostré una liberaciéon mayor de 4 meses, pero también tuvo un
periodo de retraso de 4 semanas.

De manera similar a las formulaciones del ejemplo 1, la formulacién preparada con una mezcla de RG502H y
lote R202H (453:123) condujo a un perfil de liberacién deseable que se aproximé a los 5 a 6 meses. Este perfil de
liberacion fue el mas lineal y el mas prolongado (> 140 dias)

En base a estos datos de los ejemplos 1 y 2, las mezclas de polimeros parecieron alcanzar una velocidad de
liberacion controlada mds deseada en relacién con los polimeros individuales. El uso de una poli(D,L-lactida) de lenta
degradacion, tal como R202H, y su mezcla con un poli(D,L-lactida-co-glicélido) de degradacién rapida, tal como
RGS502H, es eficaz para controlar la velocidad de liberacién tanto del aceténido de fluocinolona como del aceténido
de triamcinolona.

Ejemplo 5

Tratamiento de la uveitis con un implante intraocular que contiene fluocinolona asociada a una matriz polimérica
biodegradable

Una mujer de 48 afios se presenta con uveitis posterior. Se queja de sensibilidad a la luz y dolor ocular. Se coloca un
implante que contiene 250 ug de aceténido de fluocinolona y 250 pg de una combinacién de polimeros biodegradables
(R502H y R202H en una proporcion de 1:2, segtn lo descrito anteriormente en el ejemplo 1) en el vitreo de ambos
ojos de la mujer usando un trécar. Tras aproximadamente 2 dias, la mujer comienza a notar un descenso del dolor
ocular y de la sensibilidad a la luz. También nota un descenso de la visién borrosa y un descenso de las moscas
volantes. Se obtiene un alivio sustancial de los sintomas de la uveitis en aproximadamente 7 dias, que perdura durante
aproximadamente 3 meses.

Ejemplo 7
Tratamiento del edema macular con un implante intraocular que contiene esteroide

Un varén de 53 afios con edema macular es tratado mediante la inyeccién de un implante biodegradable en el
vitreo de cada ojo del paciente usando una jeringa con una aguja. Los implantes contienen 500 ug de aceténido de
fluocinolona y 500 ug de APLG. El paciente informa de un descenso del dolor y una mejoria de la visién a la semana
del implante. Las mejorfas duran aproximadamente dos afios. No se desarrollan cataratas durante ese tiempo.

Ejemplo 8
Tratamiento de degeneracion macular con un implante intraocular que contiene esteroide

Se trata a una mujer de 82 afios diagnosticada con degeneraciéon macular en el ojo derecho mediante la colocacion
intravitreal de un implante biodegradable que contiene 600 ug de aceténido de fluocinolona y 500 ug de APLG.
Se coloca el implante cerca de la févea sin que interfiera en la visién de la paciente. Un diagndstico oftalmolégico
posterior indica que la degeneracion macular se ha suspendido y la paciente no percibe mds pérdida de visidn asociada
a la degeneracién macular. Durante el tratamiento, la presion intraocular permanece dentro de los limites aceptables.

Ejemplo 9
Efectos de las propiedades poliméricas y la carga de farmaco en los implantes intraoculares

Este ejemplo describe los efectos de las propiedades del polimero de poli(lactida-co-glicélido) (APLG) y de la
carga de farmaco en los perfiles de liberacién de farmaco in vitro de esteroides desde implantes poliméricos. Mas
especificamente, este ejemplo describe los efectos del peso molecular polimérico (PM), de la proporcién de lactida-
glicdlido (LG) y de la carga de esteroide en el perfil de liberacién del aceténido de triamcinalona (AT) o del di-
propionato de beclometasona (DB) desde los implantes de polimero de poli(D,L-lactida-co-glic6lido) que contienen
aceténido de triamcinalona (AT) o dipropionato de beclometasona (DB).

Los perfiles de liberacién de farmaco de los presentes implantes estdn relacionados con el peso molecular (PM)
del polimero, tal como del APLG de este ejemplo, la proporcion de lactida-glicélido (LG) del polimero y la carga de
farmaco o la cantidad de farmaco del implante. La liberacién de esteroide de los implantes fue examinada en solucién
salina tamponada con fosfato (pH 7,4; PBS) o tampén de citrato-fosfato que contenia bromuro de cetiltrimetilamonio
al 0,1% (pH 5.4; CTAB).

En resumen, los implantes fueron fabricados mediante extrusion de fusion y la liberacién de esteroide del implante
fue analizada mediante CLAP tras la incubacién a 37°C en solucién salina tamponada con fosfato pH 7.4 o tamp6n de
citrato-fosfato con bromuro de cetiltriometilamonio al 0,1%, pH 5,4. La liberacion de triamcinalona de los implantes
fue controlada durante 90 dias y la liberacién de dipropionato de beclometasona de los implantes fue controlada
durante 35 dias.
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Los resultados de estos experimentos muestran que ambos esteroides se liberan mds rapido en el tampdn de citrato
en comparacion con el tampdn de fosfato. Durante los 30 primeros dias, los perfiles de liberacion de los dos esteroides
son muy similares incluso aunque el aceténido de triamcinalona es aproximadamente 150 veces mds hidrosoluble que
el dipropionato de beclometasona. Las propiedades poliméricas tienen un menor efecto en el perfil de liberacion en
este marco temporal o esta parte del perfil de liberacion (p. €j., en aproximadamente los 30 primeros dias). En esta fase
temprana, la liberacion parece estar controlada por la disolucién del farmaco. Las propiedades poliméricas se vuelven
mds importantes tras los 30 primeros dias o durante un segundo marco temporal o parte del perfil de liberacion a
medida que las diferencias en la velocidad de hidrdlisis polimérica cobran mayor importancia.

El aceténido de triamcinalona fue obtenido en Pharmacia Upjon Co. El dipropionato de beclometasona fue obte-
nido en Sigma. Los polimeros de APLG RG502, RG504, RG752 y RG755 fueron obtenidos en Boehringer-Ingelheim
Pharma GmbH & Co. (Alemania). La solucién salina (NaCl al 0,9%) fue obtenida en VWR Scientific. El bromuro de
cetiltrimetilamonio (CTAB) fue obtenido en Aldrich.

Se uso el siguiente equipo: un molino de bolas (modelo mm200; F. Kurt Retsch GmbH & Co. Alemania); Un
agitador Turbula (modelo T2F Nr. 990720; Glen Mills, Inc., New Jersey); una extrusora de pistéon obtenida en APS
Engineering, Inc.; un compactador (modelo A-1024; Jamesville Tool & Manufacturing, Inc., Milton Wisconsin); un
bafio de agua en agitacién (modelo 50, Precision Scientific, Winchester, VA); un cromatégrafo en fase liquida a alta
presion (CLAP, modelo Alliance 2695, dotado de un detector de absorbancia de onda larga dual 2497 de Waters,
Waters, Inc., Milford, MA); y un horno (modelo 1330F, VWR Scientific, Cornelius, OR).

En este ejemplo, se produjeron los implantes mediante un procedimiento de extrusién. Se combinaron los este-
roides y el/los polimeros en una capsula de molino de bolas de acero inoxidable junto con dos bolas de mezclado de
acero inoxidable. Se colocé la cdpsula en el molino de bolas durante cinco minutos a 20 mPas. Se retir6 la capsula del
molino de bolas y se agit6 el contenido con una espatula; luego se volvié a colocar en el molino de bolas. Se repitié
esto durante dos ciclos mds de cinco minutos. Entonces se colocé la cdpsula del molino de bolas en un mezclador
Turbula durante cinco minutos a 20 mPas. Se transfiri6 el contenido de la cdpsula en incrementos pequefios a un barril
de extrusion equipado con una boquilla usando una espétula y un embudo pequefio de acero inoxidable. Tras cada
incremento, se compactd el polvo en el barril de extrusién con el compactador a 344,75 kPa. Una vez lleno el barril de
extrusion, se transfiri6 a la extrusora y se calentd ésta hasta una temperatura, dejando que alcanzara el equilibrio. Se
extruy6 la mezcla de polimero y esteroides a través de la boquilla a 0,635 mm/min; se cortd el filamento resultante en
longitudes de aproximadamente 101,6 mm y se colocaron en un vial con tap6n de rosca de 60 ml, que fue colocado en
una bolsa laminada con un paquete desecante.

En las tablas 5 y 6, se muestran las condiciones experimentales para las extrusiones para el aceténido de triamci-
nalona y el dipropionato de beclometasona, respectivamente.

TABLA 5

Pardmetros de extrusion del acetonido de triamcinalona/del APLG

Polimero | Proporcion | Carga de | Presion del | Diametro | Velocidad | T*® de
polimérica, | farmaco, | compactador, | de la | de extrusion,
% % kPa boquilla, extrusion, °C
Hm mm/min
RG752 100 30 34475 720 0,635 95
RG752 100 50 344,75 720 0,635 96
RG755 100 30 344,75 720 0,635 97
RG755 100 50 34475 720 0,635 96
RG502 100 30 344,75 720 0,635 97
RG502 100 50 344,75 720 0,635 98
RG504 100 30 344,75 720 0,635 94
RG504 100 50 344,75 720 0,635 98
RG755 100 50 344,75 720 0,635 101
RG752 100 30 344,75 720 0,635 87
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TABLA 6

Pardmetros de extrusion de la beclometasona/del APLG

Polimero | Proporcién | Carga de | Presion  del | Diametro | Velocidad | T° de

polimérica, | farmaco, | compactador, | de la | de extrusion*,

% % kPa boquilla, extrusion, | °C

pm mm/min

RG755 100 30 344,75 720 0,635 94
RG755 100 50 344,75 720 0,635 99-109
RG752 100 30 344,75 720 0,635 95-100
RG752 100 50 344,75 720 0,635 96
RG504 100 30 344,75 720 0,635 98
RG504 100 50 344,75 720 0,635 104-114
RG502 100 30 344,75 720 0,635 89-99
RG502 100 50 344,75 720 0,635 95-96
RG755 100 50 344,75 720 0,635 95
RG752 100 30 344,75 720 0,635 95

* La mezcla de API y polimero fue dejada en la extrusora a 90°C durante 10 min antes de
iniciar la extrusion.

Se cortaron los filamentos extruidos en implantes en forma de varilla de 1 mg de peso (varillas). Se colocé cada va-
rilla en un vial de 60 ml con 50 ml de solucidén salina tamponada con fosfato a un pH 7,4 o tamp6n de citrato-fosfato, pH
5,4, con bromuro de cetiltrimetilamonio al 0,1% (CTAB) en un bafio de agua oscilante (50 rpm) a 37°C. En cada punto
temporal, se analiz6 el esteroide liberado (n = 6) mediante CLAP, y se retir6 la solucion del vial para reemplazarla
por tampoén fresco. Se midi6 la liberacion de esteroide tras los siguientes dias: 1, 4, 7, 14, 21, 28, 35, 48, 69, 77 y 90.

Se analiz6 el aceténido de triamcinalona (AT) liberado del implante de polimero de (APLG) (poli(lactida-co-
glic6lido)) mediante CLAP (Waters, Milford, MA) empleando una columna de 3 um, de 4,6 x 75 mm, de 18C de
Waters Symmetry. La fase mévil fue de acetonitrilo-agua (35:65, v/v) con un caudal de 1,0 ml/min y un volumen de
inyeccion de 20 ul. Se realiz6 la deteccion ultravioleta del AT a 243 nm. El tiempo total de ejecucion fue de 10 min
y el tiempo de retencién del AT fue de 4,0 min. La cuantificacién se basé en la superficie maxima y en la curva de
estandarizacion del aceténido de triamcinolona.

Se analizé el dipropionato de beclometasona (DB) liberado del implante de polimero (APLG) mediante CLAP
(Waters, Milford, MA) empleando una columna de 5 um, de 4,6 x 150 mm, de 18C de Discovery HS F5. La fase
movil fue de acetonitrilo-agua (85:15, v/v) con un caudal de 0,8 ml/min y un volumen de inyeccién de 30 ul. Se
realiz6 la deteccién ultravioleta del DB a 240 nm. El tiempo total de ejecucién fue de 5 min y el tiempo de retencién
del DB fue de 2,5 min. La cuantificacion se basé en la superficie méxima y en la curva de estandarizacién del DB.

Se analizaron los resultados procedentes del disefio cualitativamente tres veces durante la disolucion: temprana,
media y tardia.

Enlas tablas 7-10 y en las figuras 18 a 21, respectivamente, se muestran los resultados de la liberacion de aceténido
de triamcinalona.

Segtin lo mostrado, el AT se liber6 en el tampén de CTAB mas rapido de lo que se liberd en el tampdn de PBS.
La velocidad de liberacion del farmaco también puede ser afectada por el pH y el tensioactivo que puede alterar la
velocidad de hidrélisis polimérica y, por consiguiente, la velocidad de liberacién de farmaco.

La carga de farmaco del polimero tiene el efecto mas positivo sobre la velocidad de liberacién de farmaco en
comparacién con el PM y la proporcién de LG durante los 30 primeros dias. Tras los 30 primeros dias, la proporcién
de LG dominé la velocidad de liberacién del farmaco y mostré un efecto negativo. En otras palabras, una proporcién
de LG mayor dio como resultado una liberacion de foirmaco mds lenta. Sin desear quedar vinculados a ninguna teoria
ni mecanismo de accién en particular, se pueden relacionar estos efectos con una carga elevada de farmaco en un
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punto temprano de la disolucién, dando como resultado una mayor cantidad de formaco disponible en la superficie del
implante polimérico. A medida que el formaco se vuelve menos disponible, es posible controlar la velocidad de libera-
cién del farmaco mediante la hidrélisis del polimero, que es mds rdpida para el polimero de menor proporcién de LG.

El peso molecular del polimero tuvo un efecto positivo en la velocidad de liberacién del farmaco, especialmente en
un momento tardio de la disolucidn, observandose la liberacién mds rdpida con polimeros de PM mds elevado. Aunque
no se desee quedar vinculados a ninguna teorfa ni mecanismo de accién en particular, esto puede ocurrir porque el
polimero de PM mas bajo se apisona mds densamente y el polimero de mayor PM se hidroliza mas rapidamente. En
términos generales, los datos muestran que la liberacién de farmaco temprana estd controlada por la carga de farmaco,
pero a medida que transcurre el tiempo, la velocidad de liberacién de farmaco estd controlada por la velocidad de
hidrélisis del polimero.

TABLA 7

Resultados de liberacion de la triamcinalona en solucion salina tamponada con fosfato, pH 7,4
para una carga de farmaco del 30%

Liberacion total (%) Desviacién estandar
755-30 | 752-30 | 504-30 | 502-30 | 752-30R 755-30 { 752-30 | 504-30 | 502-30 | 752-30R
1 1,08 0,81 1,75 0,74 048 1 0,08 0,12 0,14 0,04 0.08
4 1,40 1,02 213 0,94 0,49 4 0,05 0.1 0,13 0,04 0,03
7 1.56 1,08 2,29 1,00 0,59 7 0,04 0.04 0.06 0,04 0,03
14 1,70 1,10 2,47 11 0,60 14 0,03 0,02 0,07 0,05 0,02
21 1,92 1,28 2,86 1.47 0,69 21 0,03 0,03 0.03 0,01 0,04
28 2,05 1,37 4,14 2,77 0,97 28 0,05 0,03 0.19 0,02 0.1
35 2,08 1,41 9,73 4,60 1,06 35 0,02 0,03 1,09 0,09 0,05
48 2,22 1,98 13,74 7,73 1,65 48 0,12 0,03 0,83 0,33 0,10
69 14,03 4,42 21,70 11,70 3,98 69 1,87 0,06 2,09 0,73 0,25
90 20,94 7.82 36,46 21,22 7,05 90 0,34 0.94 3,05 3,10 0,53

TABLA 8

Resultados de liberacion de la triamcinalona en solucion salina tamponada con fosfato, pH 7,4
para una carga de fdarmaco del 50%

Liberacion total (%) Desviacion estandar
755~-50 | 75250 | 504-50 | 502-50 | 755-50R 755-50 | 752-50 | 504~-50 | 502-50 | 755-50R
1 1,83 2,01 1,88 1,97 2,20 1 0,35 0,15 0,72 0,09 0,16
4 2,93 2,32 2,56 2,57 3,75 4 0,09 0,05 0,32 0,08 0.14
7 3,68 2,44 2,74 2,84 4,62 7 0,15 0,05 0,10 0,04 0,16
14 4,66 2,58 2,93 3,09 5,68 14 0,12 0,06 0,08 0,05 o1
21 5,23 2,73 3,16 3,46 6,21 21 0,09 0,03 0,09 0,03 0,04
28 5,60 2,87 4,29 4,23 6,62 28 0.05 0,06 0,56 0,08 0,05
35 5,75 2,98 6,37 4,92 6,84 35 0,01 0,05 1,01 0,04 0,03
48 5,92 3,70 8,07 7,44 7,04 48 0,04 0,09 1,58 2,65 0,03
69 7,69 5,35 14,47 10,79 7,84 69 0,79 0,25 3,75 2,60 0,08
90 9,42 7,38 39,38 33,66 8,59 90 0,47 0,37 2,45 3,63 0,08
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TABLA 9

Resultados de liberacion de la triamcinalona en tampon de citrato-fosfato, pH 5,4
para una carga de farmaco del 30%

Liberacion total (%) Desviacion estandar
755-30 | 752-30 | 504-30 | 502-30 | 752-30R 755-30 | 752-30 | 504-30 | 502-30 | 752-30R
1 1,79 1,93 2,50 1,07 0,69 1 0,19 11 0,12 0,05 0.05
4 2,18 1,93 2,85 1,12 0,74 4 0,03 0,00 0,02 0,04 0,03
7 2,35 2,22 3,03 1,13 0,86 7 0,06 0,26 0,04 0,02 0,01
14 2,61 3,05 3,23 1,21 0,94 14 0,05 1,18 0,02 0,03 0,03
21 3,00 4,62 473 1,59 0,86 21 0,21 2,08 0,04 0,02 0,02
28 3.45.] 12,44 16,60 7,99 1,00 28 0,27 3,92 0.27 0,64 0,03
35 3,57 12,59 45,16 25,70 1,00 35 0,07 0,06 2,99 2,69 0,00
48 4,05 12,89 94,39 77,56 1,46 48 0,27 0,04 3,90 2,92 0,04
69 18,96 42,24 95,24 83,21 45,40 69 0,48 3,20 0,50 3,24 2,29
77 58,09 83,17 63,83 77 2,48 6,49 2,71
90 92,97 96,82 79,93 90 3,88 5,73 4,08

TABLA 10

Resultados de liberacion de la triamcinalona en tampon de citrato-fosfato, pH 5,4
para una carga de farmaco del 50%

Liberacion total (%) Desviacion estandar
755-50 | 752-50 | 504-50 | 502-50 | 755-50R 755-50 | 752-50 | 504-50 | 502~50 | 755-50R
1 4,32 3.14 4,10 3,10 563 1 1,01 0,63 0,14 0,14 1,76
4 7.96 3,38 577 4,08 9,39 4 0,76 0.09 0,36 0,08 0,09
7 13,26 346 6,24 4,42 11,52 7 5,93 0,05 0,17 0,03 0,07
14 16,75 3,60 6,79 4,77 14,79 14 1,16 0,03 0,13 0,03 0,15
21 19,60 3,80 10,34 5,25 16,43 21 1,23 0,03 0,32 0,03 0,12
28 21,91 3,90 20,94 9,17 17,21 28 2,78 0,02 0,14 0,55 0,11
35 23,75 4,02 41,21 16,58 17,59 35 2,20 0,03 1,66 3,08 0,06
48 24,50 5,02 82,11 7113 18,38 48 0,34 0,19 3,58 13,62 0,10
69 43,48 33,38 91,91 85,27 27,09 69 8.47 7,52 4,47 1.67 1,65
77 58,17 54,68 35,62 7 1,78 7.97 113
90 85,58 75,87 54,43 90 5,86 11,33 4,57

Los resultados de la liberacién del dipropionato de beclometasona se muestran en las tablas 11-14 y se representan
en las figuras 22 a 25, respectivamente.

En estos experimentos, se examind la liberacién del dipropionato de beclometasona durante aproximadamente 1
mes. En este intervalo temporal temprano (p. €j., durante aproximadamente 1 mes), los perfiles de liberacién de DB
y AT fueron similares, incluso aunque el DB es aproximadamente 150 veces menos soluble que el AT. El cambio a
un medio 4cido aument6 ligeramente la cantidad de DB liberado, pero no lo hizo tanto como cuando se cambi6 el
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AT al mismo medio. La liberacién de DB no aumentd con el aumento de carga de farmaco en el tampdn de fosfato,
pero lo hizo en el tamp6n de CTAB. La respuesta a una mayor proporcién de LG fue la misma para ambos esteroides
durante el primer mes. El efecto es relativamente pequefio en los primeros 30 dias, pero el aumento de la proporcién
de LG disminuye la cantidad de farmaco liberada. El efecto del PM fue diferente en ambos medios, considerando que
la liberacion de beclometasona disminuy6 en PBS y aument6 en CTAB con un aumento del PM.

TABLA 11

Resultados de liberacion de dipropionato de beclometasona en solucion salina tamponada con fosfato,
pH 7,4 para una carga de farmaco del 30%

Liberacion total (%) Desviacion estandar
755-30 | 752-30 | 504-30 | 502-30 | 752-30R 755-30 | 752-30 | 504-30 | 502-30 | 752-30R
1 0,31 0,34 1,23 1,48 0.72 1 0,05 0.41 0,35 0,06 0,19
4 1,86 3,07 2,90 275 2,27 4 0,57 0,28 0,48 0,34 0,22
7 2,64 3,74 3,64 3,52 3,22 7 0,12 0.43 0,28 0,26 0,22
14 3.03 4,36 4,12 3.85 3,58 14 017 0,09 0,16 0,21 0,28
21 3,56 4,92 4,80 481 4,13 21 0,27 0,18 0,18 0,08 0,11
28 4,11 5,32 6,09 5,53 4,62 28 0,14 0,44 0,51 0,16 0,12
35 4,45 5,80 6,82 6,68 5,03 35 0,16 0,16 0,13 0,11 0,15
48 48
69 69
90 90
TABLA 12

Resultados de liberacion de dipropionato de beclometasona en solucion salina tamponada con fosfato,
pH 7,4 para una carga de farmaco del 50%

Liberacion total (%) Desviacién estandar
755-50 | 752-50 | 504-50 | 502-50 | 755-50R 755-50 | 752-50 | 504-50 | 502-50 | 755-50R
1 0,11 0,18 0,70 1,01 0,75 1 0,07 0,09 0.24 0,30 0,07
4 0,78 1,95 2,22 2,00 1,84 4 0,37 0,19 0.16 0,14 017
7 1,13 2,78 2,57 2,50 2,34 7 0,12 0,10 0,30 0,18 0,16
14 1,29 3,19 2,91 2,75 2,72 14 0,04 0,09 0,08 0,08 0,08
21 1,62 3,68 3.25 3.21 3,20 21 0,09 0.08 0,20 0,10 0,04
28 1,88 4,15 3,87 3,72 3,56 28 0,15 0,11 0,12 0,16 0,08
35 2,02 4,42 4,22 4,36 3,75 35 0,08 0,17 0,15 0,19 0,03
48 48
69 69
90 90
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TABLA 13

Resultados de liberacion de dipropionato de beclometasona en tampon de citrato-fosfato, pH 5,4
para una carga de farmaco del 30%

Liberacion total (%) Desviacion estandar
755-30 | 752-30 | 504-30 | 502-30 | 752-30R 755-30 | 752-30 | 504-30 | 502-30 | 752-30R
1 0,28 1,20 2,16 1,28 1,37 1 0,16 022 0,23 0,25 0,10
4 1,44 1,54 3,16 1,58 1,50 4 0,24 0,11 0,22 0,16 0,11
7 2,15 1,87 3,90 2,04 1,93 7 0,15 0,09 0,17 0,03 0,08
14 2,62 2,06 4,53 2,39 2,27 14 0,09 0,21 0,08 0,11 0,06
21 3,05 2,35 7,45 3,68 2,54 21 0,09 0,05 0,24 0,16 0,16
28 3,32 2,50 12,51 7,09 2,82 28 0,10 0,22 0,74 0,29 0.07

TABLA 14

Resultados de liberacion de dipropionato de beclometasona en tampon de citrato-fosfato, pH 5,4
para una carga de farmaco del 50%

Liberacion total (%) Desviacion estandar
755-50 | 752-50 | 504-50 | 502-50 | 755-50R 755--50 | 752-50 | 504-50 | 502-50 | 755-50R
1 2,01 0,47 3,07 2,16 3,80 1 0,36 0,06 0,74 0,37 0,42
4 6,26 1,77 6,01 3,16 7,64 4 0,63 0.24 0,51 0,27 0,61
7 9,00 2,55 7.48 3,98 10,30 7 0.54 0,18 0,17 0,16 0,58
14 12,40 3,51 8,45 473 13,49 14 0,49 0,66 0,15 0,18 0,65
21 14,16 4,06 10,59 6,04 15,06 21 0,26 0,15 0,28 0,12 0,22
28 15,07 4,44 15,31 9,21 15,95 28 0;13 0,12 0,79 0,29 0,08

En base a estos resultado, la liberacion de esteroides poco hidrosolubles desde los implantes de APLG esté fun-
damentalmente limitada por la disolucion del esteroide en los primeros treinta dias y no por la carga o la cantidad de
esteroide, o las propiedades de la matriz polimérica. En la parte temprana de la disolucién, (p. ej., durante la primera
parte del perfil de liberacién de farmaco), las velocidades de liberacion de los dos esteroides son muy similares, aun
cuando sus solubilidades son completamente diferentes. Durante este periodo, la velocidad de liberacién de farmaco
parece estar controlada por la disolucién del esteroide, teniendo las propiedades poliméricas un menor efecto. En un
momento mas tardio de la disolucién, (p. ej., durante una segunda parte del perfil de liberacién de farmaco), la libe-
racion del esteroide depende mds de las propiedades del polimero, a medida que las velocidades de hidrdlisis de los
polimeros cobran una mayor importancia. El cambio a un medio de pH mads bajo con una tensién superficial mds baja
aumenta la cantidad liberada de ambos esteroides.

La presente invencidn también engloba el uso de cualquier y de todas las combinaciones posibles de los agentes
terapéuticos revelados en la presente memoria en la fabricacién de un medicamento, tal como un sistema de liberacién
de farmaco o una composicién que comprende tal sistema de liberacién de fairmaco, para tratar una o mas condiciones
oculares, incluyendo aquéllas identificadas anteriormente.
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REIVINDICACIONES
1. Un implante intraocular biodegradable que comprende:

un esteroide dispersado en una matriz polimérica biodegradable que libera firmaco a una velocidad eficaz para
mantener la liberacién de una cantidad terapéuticamente eficaz del esteroide desde el implante durante un tiempo
mayor de aproximadamente dos meses desde el momento en el que se coloca el implante en una zona o regién ocular
de un ojo, comprendiendo la matriz polimérica una mezcla de un poli(DL, lactida-co-glic6lido) biodegradable y una
poli(D,L-lactida) biodegradable.

2. El implante de la reivindicacién 1, en el que el esteroide es un corticosteroide.

3. Elimplante de la reivindicacidn 1, en el que el esteroide se selecciona del grupo constituido por una fluocinolona,
una triamcinolona y una mezcla de las mismas.

4. El implante de la reivindicacién 1, que comprende ademds un agente terapéutico oftalmoldgicamente aceptable
en adicidn al esteroide.

5. El implante de la reivindicacién 1, en el que el poli(D,L-lactida-co-glicélido) biodegradable y la poli(D,L-
lactida) biodegradable tienen grupos dcidos terminales.

6. El implante de la reivindicacién 1, en el que la matriz libera formaco a una velocidad eficaz para mantener la
liberacién de una cantidad terapéuticamente eficaz del esteroide desde el implante durante mas de tres meses desde el
momento en el que se coloca el implante en el vitreo del ojo.

7. El implante de la reivindicacién 1, en el que la matriz libera firmaco a una velocidad eficaz para mantener la
liberacion de una cantidad terapéuticamente eficaz del esteroide desde el implante durante mas de cuatro meses desde
el momento en el que se coloca el implante en el vitreo del ojo.

8. El implante de la reivindicacién 1, en el que el esteroide es fluocinolona, y la matriz libera farmaco a una
velocidad eficaz para mantener la liberacion de una cantidad terapéuticamente eficaz de fluocinolona durante aproxi-
madamente tres meses.

9. El implante de la reivindicacién 1, en el que el esteroide es triamcinolona, y la matriz libera formaco a una
velocidad eficaz para mantener la liberacion de una cantidad terapéuticamente eficaz de triamcinolona durante més de
tres meses.

10. El implante de la reivindicacion 9, en el que la matriz libera firmaco a una velocidad eficaz para mantener la
liberacién de una cantidad terapéuticamente eficaz de triamcinolona durante aproximadamente tres meses a aproxima-
damente seis meses.

11. El implante de la reivindicacién 1, en el que la poli(DL-lactida) tiene un peso molecular menor de 40 kD.

12. El implante de la reivindicacién 11, en el que la poli(DL-lactida) tiene un peso molecular menor de 20 kD.

13. El implante de la reivindicacién 11, en el que la poli(DL-lactida) tiene un peso molecular menor de 10 kD.

14. El implante de la reivindicacién 11, en el que la poli(DL-lactida) tiene grupos de dcidos libres terminales.

15. El implante de la reivindicacién 11, en el que el poli(DL-lactida-co-glicélido) y la poli(D,L-lactida) tienen cada
uno grupos de 4cidos libres terminales.

16. El implante de la reivindicacion 1, en el que cada polimero biodegradable tiene una viscosidad inherente en un
intervalo de aproximadamente 0,16 dl/g a aproximadamente 0,24 dl/g.

17. El implante de la reivindicacién 16, en el que cada uno de los polimeros biodegradables tiene una viscosidad
inherente de aproximadamente 0,2 dl/g.

18. El implante de la reivindicacién 1 que estd formado por un procedimiento de extrusion.

19. El implante de la reivindicacién 1, en el que el implante intraocular estd estructurado para su colocacién
intravitreal en un ojo de un individuo.

20. El implante de la reivindicacién 19, en el que el esteroide se selecciona del grupo constituido por dexameta-

sona, fluocinolona, aceténido de fluocinolona, triamcinolona, aceténido de triamcinolona, sus sales, y mezclas de los
mismos.
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21. El implante intraocular biodegradable de la reivindicacién 1, en el que la matriz polimérica biodegradable estd
sustancialmente libre de silicona y el implante intraocular estd estructurado para su colocacidén en el vitreo de un ojo
de un paciente.

22. El implante de la reivindicacién 21, en el que el esteroide se selecciona del grupo constituido por dexameta-
sona, fluocinolona, aceténido de fluocinolona, triamcinolona, aceténido de triamcinolona, sus sales, y mezclas de los
mismos.

23. El implante de la reivindicacién 21 que estd en forma de un comprimido.

24. El implante de la reivindicacién 21, que comprende ademds un miembro de adhesion para fijar el implante en
el vitreo del ojo.

25. Un procedimiento para fabricar el implante intraocular biodegradable de la reivindicacién 1 que comprende la
etapa de: extruir una mezcla de un esteroide y un polimero biodegradable para formar un material biodegradable que
libere farmaco a una velocidad eficaz para mantener la liberacién de una cantidad terapéuticamente eficaz del esteroide
desde el implante durante un tiempo mayor de aproximadamente dos meses desde el momento en el que se coloca el
implante en una zona o regién ocular de un ojo.

26. El procedimiento de la reivindicacion 25, en el que el esteroide es un corticosteroide.
27. El procedimiento de la reivindicacion 25, en el que el esteroide es una fluocinolona o una triamcinolona.

28. El procedimiento de la reivindicacién 25, que comprende ademds una etapa de mezclar el esteroide con el
polimero antes de la etapa de extrusion.

29. El procedimiento de la reivindicacion 25, en el que el esteroide y el polimero estdn en una forma en polvo.

30. El procedimiento de la reivindicacién 25, en el que el polimero comprende una mezcla de polimeros biodegra-
dables, siendo al menos uno de los polimeros biodegradables una polilactida que tiene un peso molecular menor de 40
kD.

31. El procedimiento de la reivindicacién 25, en el que el polimero comprende un primer polimero biodegradable
que tiene grupos de dcidos libres terminales y un segundo polimero biodegradable diferente que tiene grupos de dcidos
libres terminales.

32. El procedimiento de la reivindicacion 25, en el que el polimero comprende una mezcla de diferentes polimeros

biodegradables, teniendo cada polimero biodegradable una viscosidad inherente en un intervalo de aproximadamente
0,16 dl/g a aproximadamente 0,24 dl/g.
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Liberacién de dipropionato de beclometasona en tampén de PBS, pH 7,4
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