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DESCRIPCION
Procedimientos y composiciones biocompatibles para lograr la liberacién mantenida de farmaco en el ojo
Antecedentes
Campo

La presente solicitud se refiere a composiciones para su administracién a la superficie ocular, la camara anterior
y la camara posterior del ojo para tratar enfermedades y trastornos oculares.

Informacioén preliminar
Limitaciones de los tratamientos actuales para el ojo

Actualmente, la mayoria de los farmacos oftalmicos se administran en forma de colirios. Con un Unico colirio,
solo aproximadamente un 5 % del farmaco administrado se absorbe por el tejido ocular; el resto se pierde a
través del drenaje nasolagrimal. Adicionalmente, el drenaje rapido de las formulaciones de colirio del espacio
ocular hace necesarias pautas de administracion frecuentes. Esto da lugar al incumplimiento del paciente
debido a su incomodidad, lo que da lugar a un menor valor terapéutico del tratamiento.

La mayoria de los farmacos oftalmicos son micromoléculas hidréfobas. Por este motivo, los colirios liquidos
tipicamente son suspensiones debido a la limitada solubilidad de los farmacos oftdlmicos en agua. Para que
las suspensiones de farmaco sean biodisponibles, el farmaco se debe solubilizar, en primer lugar, en el ojo
antes de su absorcion. La rapida velocidad de eliminacion del liquido del ojo da como resultado bajas
velocidades de absorcion de farmaco y una administracion ineficaz.

Por otra parte, las soluciones de colirio con farmaco completamente solubilizado dan lugar a picos en los niveles
de concentracion de farmaco, seguido de una rapida eliminacion. Esto da lugar a altos niveles de farmaco
posiblemente irritantes seguido de niveles menores a los terapéuticos del farmaco.

La mayoria de las formulaciones comerciales de prostaglandinas para el tratamiento de glaucoma contienen
un conservante comunmente usado, cloruro de benzalconio, que se ha correlacionado con toxicidad ocular en
estudios in vivo e in vitro, incluyendo neurotoxicidad corneal. El uso prolongado de un conservante se ha
correlacionado con apoptosis de las células conjuntivales e induccion de inflamacién. Por tanto, las estrategias
libres de conservantes para los tratamientos de glaucoma deben ser parte del espacio de disefio para las
futuras pautas terapéuticas.

Histéricamente, los sistemas de administracion de liberacion mantenida se disefiaron para proporcionar una
liberacion continua de un agente terapéutico para evitar los niveles maximos y minimos de agente terapéutico
que se producen en el humor acuoso con la dosificacién tépica. Los sistemas de administracion de liberacion
mantenida para administracién ocular en la parte de adelante del ojo incluyen, por ejemplo, soluciones viscosas
para potenciar el tiempo de residencia, tapones del punto lagrimal y lentes de contacto recubiertas con farmaco.
Todos estos sistemas tienen ventajas sobre los colirios y distintas desventajas. Por ejemplo, ademas de los
desafios de fabricacion, las lentes de contacto de elucion de farmaco impactan en el campo de visién con
alteraciones inherentes en la agudeza visual de la lente a medida que se reduce el farmaco, y los tapones del
punto lagrimal requieren su instalacién por un médico.

En cuanto al tratamiento para las enfermedades en la camara posterior del ojo, los farmacos tipicamente se
inyectan en el humor vitreo, espacio tisular supracoroideo o subtenoniano. Multiples inyecciones en la parte de
atras del ojo pueden incrementar el riesgo de infecciones y desprendimiento de retina. Por tanto, los sistemas
de liberacién mantenida se han convertido en la respuesta al tratamiento de los trastornos oculares cronicos,
obviando la necesidad de inyecciones frecuentes.

Se han usado lo mas comunmente implantes y microesferas de poli(4cido lactico-con-glicdlico) (PLGA)
biodegradables para la administraciéon de farmaco por liberacion mantenida. En el caso de las microesferas, el
procedimiento de fabricacién genera microesferas que tienen una distribucion de tamaros. Dependiendo del
procedimiento, la distribucién de tamarfios del sistema de administracién puede variar ampliamente, lo que da
como resultado amplias variaciones en la liberacion de farmaco. Las amplias distribuciones de tamafios pueden
dar como resultado una velocidad de liberacién que no sea precisa ni predecible, puesto que la velocidad de
difusion de un farmaco a través de una matriz es dependiente de la longitud de recorrido. Otros factores que
afectan la velocidad de liberacién son la composicién de polimero, la velocidad de hidratacion de la matriz de
microesferas y la erosion de la matriz debida a la biodegradaciéon. Por tanto, las matrices con tamafios mas
pequefios tienen longitudes de recorrido de difusion mas cortas y velocidades de degradacion mas rapidas, lo
que da lugar a una liberacion de farmaco mas rapida.
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Es dificil lograr una velocidad constante de liberacion de farmaco por unidad de tiempo para microesferas de
PLGA preparadas por técnicas estandar. Tipicamente, lo que se observa es una "absorcion rapida" de farmaco
seguido de un "goteo" de farmaco a partir de las matrices, hasta que la matriz se desintegra completamente, lo
que da lugar a una liberacion repentina, impredecible y completa del farmaco encapsulado, es decir, una
descarga prematura de la dosis. La descarga prematura de la dosis puede dar lugar a efectos secundarios
indeseables e imprevistos debido a la toxicidad del farmaco. Se ha conseguido un control mas estricto del
tamano de las microesferas por procedimientos de tamizado, aunque esto, a menudo, da lugar a pérdidas
significativas de farmaco encapsulado debido a la dificultad de tamizar intervalos de tamafio de particula
estrechos.

Adicionalmente, las microesferas tienden a agregarse en una masa cuando se inyectan en un tejido, lo que
también da lugar a velocidades de liberacion de farmaco impredecibles. Este es un problema importante, puesto
que las microesferas agregadas se comportan como un sistema de administracion mucho mas grande, que
tiene velocidades de liberacién de farmaco dependientes de las dimensiones y caracteristicas de las
agregaciones. Puesto que la forma y las caracteristicas internas de los agregados son impredecibles y pueden
variar con cada inyeccion, la velocidad de liberacion del farmaco variara con cada administracion. Esto da lugar
a variabilidad e imprevisibilidad de la farmacocinética del farmaco.

Como se menciona anteriormente, si los niveles de farmaco son demasiado bajos, el farmaco es ineficaz, y, si
los niveles de farmaco son demasiado altos, se puede producir toxicidad. Por tanto, ademas de la liberacion
de farmaco precisa y predecible, existe una necesidad fundamental de mantener la forma farmacéutica de
microesferas en un estado dispersado después de la administracion in vivo para garantizar la consistencia en
la biodisponibilidad del farmaco.

Técnica relacionada

La patente de Estados Unidos 8409606 describe una prétesis médica para bloquear o reducir el flujo de
lagrimas a través de un conducto lagrimal de un ojo humano mientras se administra un farmaco al ojo. La
prétesis contiene un polimero hidréfilo sintético reticulado deshidratado que contiene un agente terapéutico. La
prétesis tiene un tamafio para insertarse facilmente en el conducto lagrimal del paciente y se hincha
rapidamente tras su insercidon hasta al menos 1 mm de ancho en seccion transversal para ajustarse de
conformidad con el canaliculo en el que se inserta. La proétesis requiere un instrumento especializado para
permitir que un médico la inserte en el ojo del paciente.

La publicacién de solicitud de patente de Estados Unidos 2013/0090612 describe dispositivos que estan
disefiados para descansar sobre la superficie del ojo fuera del campo de vision, pero rodeando a la cérnea a
lo largo de al menos una parte del saco conjuntival de los parpados superior e inferior del ojo. Los dispositivos
tienen depdsitos que contienen medicamentos para el ojo. Algunos de los dispositivos descritos en la solicitud
son completamente no bioerosionables y otros parcialmente bioerosionables.

La publicacion de solicitud de patente internacional W0O/2011/091205 describe implantes intracamerales que
incluyen al menos un agente terapéutico para el tratamiento de una afeccion ocular. Los implantes no estan
anclados al tejido ocular, sino que se sujetan en su lugar por las corrientes y la gravedad presentes en la
camara anterior de un ojo. Los implantes biodegradables poliméricos descritos proporcionan una liberaciéon
mantenida de al menos un agente terapéutico tanto a la malla trabecular como al tejido ocular asociado y los
liquidos dentro de la camara anterior de un ojo. Los implantes intracamerales se deben inyectar por un médico
y no se pueden extraer si se producen efectos adversos imprevistos sin intervencion quirdrgica adicional.

La publicacion de solicitud de patente de Estados Unidos 2012/0276186 describe un implante de latanoprost
intraocular de polietilenglicol (PEG) biodegradable de liberacion mantenida para reducir la presion intraocular
elevada. El implante se puede configurar como una pelicula de aproximadamente 100 um a aproximadamente
500 um de espesor y de aproximadamente 2 a aproximadamente 6 mm de diametro cuando se desenrolla, o
un filamento extrudido con un didametro de entre aproximadamente 500 ym a 1,5 mm y una longitud de entre
aproximadamente 5 ym a aproximadamente 10 mm. Cualquier implante se inserta en el ojo de un individuo por
medio de una aguja para proporcionar una liberacion prolongada de latanoprost durante al menos 30 dias. El
implante requiere que un médico lo coloque en su lugar y no se puede extraer facilmente en caso de reaccion
alérgica.

La publicacion de solicitud de patente de Estados Unidos 2004/0241207 describe una lente de contacto con
nanoparticulas de farmaco incluidas que tienen un tamafo de particula menor de aproximadamente 200 nm.
El farmaco incluido se puede difundir hacia y migrar a través de la lente de contacto y hacia la pelicula lagrimal
posterior a la lente cuando la lente de contacto se coloca en el ojo. La tecnologia tiene desafios significativos
tanto en la fabricacion como en el mantenimiento del poder de refraccion de las lentes debido a la desviacion
de la luz que se produce como resultado de las particulas de farmaco incluido.
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Los documentos US 2009/269391 A1y US 2009/269392 A1 divulgan fibras electrohiladas que se utilizan como
sistema de administracion de farmaco, tanto a través del uso directo en el ojo como por inclusion de las fibras
en una lente de contacto. Las fibras se cargan con farmacos terapéuticos por una variedad de procedimientos
y se procesan recubriendo y reticulando las fibras.

Sumario

Para abordar los problemas expuestos anteriormente, se proporciona una oblea biocompatible
nanoestructurada para su colocacion en el fondo de saco conjuntival como se define en la reivindicacion 1. La
oblea comprende un polimero mucoadhesivo reactivo con el tejido y una malla formada de una pluralidad de
fibras de polimero hidrofobo, en la que el polimero mucoadhesivo reactivo con el tejido esta recubierto sobre
la oblea o intercalado con las fibras hidréfobas; la oblea tiene un espesor de 0,05 mm a 0,5 mm, un modulo de
flexion hidratado de menos de 25 MPa y una permeabilidad al oxigeno de 15 Dk a 30 Dk; la malla tiene un
tamafo de poro de 50 nm a 1000 nm; y las fibras de polimero hidréfobo tienen un diametro de 100 nm a 1500
nm, y en la que el polimero mucoadhesivo reactivo con el tejido es PEG-glutarato de succinimidilo, PEG-amina,
polilisina, goma xantana, goma guar, poli(acido acrilico), quitosano o acido hialurénico.

También se proporciona la oblea biocompatible nanoestructurada anterior, que comprende ademas un primer
farmaco, preferentemente, en la que el primer farmaco esta contenido dentro de las fibras de polimero
hidréfobo, o en la que el primer farmaco esta contenido en microparticulas depositadas sobre las fibras de
polimero hidréfobo, en la que el primer farmaco es travoprost, brinzolamida, latanoprost, unoprostona,
bimatoprost, timolol, o combinaciones de los mismos, para su uso en un procedimiento para tratar glaucoma
en un sujeto, en la que la oblea biocompatible nanoestructurada se va a colocar en un fondo de saco conjuntival
del sujeto, y se va a mantener en el fondo de saco conjuntival durante un periodo de 2 semanas a 6 meses.

También se proporciona la oblea biocompatible nanoestructurada anterior, que comprende ademas un primer
farmaco, preferentemente, en la que el primer farmaco esta contenido dentro de las fibras de polimero
hidréfobo, o en la que el primer farmaco esta contenido en microparticulas depositadas sobre las fibras de
polimero hidréfobo, en la que el primer farmaco es etabonato de loteprednol, dexametasona, aceténido de
triamcinolona, propionato de fluticasona, furoato de fluticasona, prednisolona, o combinaciones de los mismos,
para su uso en un procedimiento para tratar un trastorno de la superficie ocular en un sujeto, y en la que la
oblea biocompatible nanoestructurada se va a colocar en un fondo de saco conjuntival del sujeto,
preferentemente en la que el trastorno de la superficie ocular es xeroftalmia.

También se proporciona la oblea biocompatible nanoestructurada anterior, que comprende ademas un primer
farmaco, preferentemente, en la que el primer farmaco estd contenido dentro de las fibras de polimero
hidréfobo, o en la que el primer farmaco estd contenido en microparticulas depositadas sobre las fibras de
polimero hidréfobo, en la que el primer farmaco es besifloxacina, netilmicina, acitromicina, ciclosporina,
mupirocina, vancomicina, voriconazol, o combinaciones de los mismos, para su uso en un procedimiento para
tratar una infeccién de la superficie ocular en un sujeto, en la que la oblea biocompatible nanoestructurada se
va a colocar en un fondo de saco conjuntival del sujeto, y se va a mantener en el fondo de saco conjuntival
durante un periodo de 1 a 2 meses, preferentemente en la que la infeccidon de la superficie ocular esta
provocada por Staphylococcus aureus resistente a meticilina o en la que la infeccion de la superficie ocular
esta provocada por un hongo.

La invencion estéa definida por las reivindicaciones. Cualquier materia objeto que se encuentre fuera del alcance
de las reivindicaciones solo se proporciona con propésitos informativos.

Los detalles de uno o mas modos de realizacién de la invencidn se exponen en los dibujos y en la descripcion
a continuacion. Otros rasgos caracteristicos, objetivos y ventajas de la invencion seran evidentes a partir de la
descripcidn, los dibujos, y a partir de las reivindicaciones.
Breve descripcion de los dibujos
La descripcion de la invencion a continuacion se refiere a los dibujos adjuntos, de los que:

la fig. 1A es una ilustracién de un procedimiento para colocar una malla de liberacién de farmaco en el ojo;

la fig. 1B es un esquema de un procedimiento para fabricar la malla mostrada en la fig. 1A;

la fig. 1C es una micrografia electrénica de barrido (SEM) de una oblea biocompatible nanoestructurada
que contiene travoprost producida por electrohilado (no de acuerdo con la invencién);

la fig. 1D son SEM de obleas biocompatibles nanoestructuradas que contienen travoprost producidas
usando tres condiciones de procedimiento ejemplares diferentes (no de acuerdo con la invencion);
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la fig. 1E es una SEM ampliada de una oblea biocompatible nanoestructurada que contiene travoprost que
muestra conductos interconectados de la oblea de malla (no de acuerdo con la invencién);

la fig. 2A es un grafico de un perfil de liberacién in vitro de travoprost de una oblea biocompatible
nanoestructurada en tampon fosfato a 37 °C (no de acuerdo con la invencion);

la fig. 2B es un grafico de la cinética de liberacion de travoprost de una oblea biocompatible
nanoestructurada (no de acuerdo con la invencion);

la fig. 2C es un grafico de la cinética de liberacion de travoprost de obleas biocompatibles nanoestructuradas
de diferente composicion (no de acuerdo con la invencion);

la fig. 2D es un grafico de la cantidad de travoprost que permanece en una oblea biocompatible
nanoestructurada frente al tiempo en el tampén de liberacion (no de acuerdo con la invencion);

la fig. 3A es un grafico de barras que muestra la permeabilidad corneal ex vivo de travoprost liberado de
una oblea biocompatible nanoestructurada a lo largo del tiempo (no de acuerdo con la invencién);

la fig. 3B es un grafico que muestra el pH en superficie de la oblea biocompatible nanoestructurada a lo
largo del tiempo durante un estudio de liberacién de farmaco (no de acuerdo con la invencion);

la fig. 3C es un grafico de barras que muestra la cantidad de travoprost y acido de travoprost en la cornea
después de un ensayo de permeabilidad corneal ex vivo (no de acuerdo con la invencion);

la fig. 4A es un grafico de un perfil de liberacion in vitro de etabonato de loteprednol de una oblea
biocompatible nanoestructurada (no de acuerdo con la invencion);

la fig. 4B es un gréfico de un perfil de liberacion in vitro de etabonato de loteprednol de microparticulas de
una formulacion de liberacion mantenida inyectable (no de acuerdo con la invencion);

la fig. 4C es un grafico de barras que muestra la cantidad de etabonato de loteprednol liberado de
microparticulas de una formulacién de liberacién mantenida inyectable como una funcién del tamafio de
microparticula (no de acuerdo con la invencion);

la fig. 4D es un grafico de un perfil de liberacién in vitro de brinzolamida de una oblea biocompatible
nanoestructurada (no de acuerdo con la invencion);

la fig. 5A es una vista en seccion transversal de una fibra biaxial para la incorporaciéon en una oblea
biocompatible nanoestructurada y para la fabricacion de microparticulas para una formulacion de liberacion
mantenida inyectable (solo la incorporacion en la oblea es de acuerdo con la invencion);

la fig. 5B es una vista en seccidn transversal de una fibra trianular para la incorporaciéon en una oblea
biocompatible nanoestructurada y para la fabricacion de microparticulas para una formulacion de liberacion
mantenida inyectable (solo la incorporacion en la oblea es de acuerdo con la invencion); y

la fig. 5C es una vista en seccion transversal de una fibra trianular alternativa para la incorporacion en una
oblea biocompatible nanoestructurada y para la fabricacion de microparticulas para una formulacién de
liberacion mantenida inyectable (solo la incorporacién en la oblea es de acuerdo con la invencion).

Descripcion detallada
Definiciéon de términos

"Polimero biodegradable" significa un polimero o polimeros que se degradan in vivo, y en el que la erosion del
polimero o polimeros a lo largo del tiempo se produce de forma simultanea, o posterior, a la liberacion del
agente terapéutico. Los términos "biodegradable" y "bioerosionable" se usan de manera intercambiable en el
presente documento. Un polimero biodegradable puede ser un homopolimero, un copolimero o un polimero
que contenga mas de dos unidades poliméricas diferentes. El polimero puede ser un polimero de tipo gel o
hidrogel.

"Afeccion ocular" significa una enfermedad, dolencia o afeccion que afecta o implica a la regiéon ocular. En
términos generales, el ojo incluye el globo ocular y los tejidos y liquidos que constituyen el globo ocular, los
musculos perioculares y la parte del nervio éptico que esta dentro o es contigua al globo ocular.

Una afeccién ocular anterior es una enfermedad, dolencia o afeccidén que afecta o que implica a una regién o
sitio ocular anterior, es decir, la parte de adelante del ojo, tal como un musculo periocular, un parpado o un
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tejido o liquido del globo ocular que se localiza anteriormente a la pared posterior de la capsula del cristalino o
de los musculos ciliares. Por tanto, una afecciéon ocular anterior afecta principalmente o implica a la conjuntiva,
la coérnea, la camara anterior, el iris, la camara posterior (detras de la retina, pero frente a la pared posterior de
la capsula del cristalino), el cristalino o la capsula del cristalino y vasos sanguineos y nervios que vascularizan
o inervan una region o sitio ocular anterior. Por tanto, una afeccion ocular anterior puede incluir enfermedades
como afaquia, pseudofaquia, astigmatismo, blefaroespasmo, cataratas, enfermedades conjuntivales,
conjuntivitis, enfermedades corneales, Ulcera corneal, sindrome de xeroftalmia, enfermedades de los parpados,
enfermedades del aparato lagrimal, obstruccion del conducto lagrimal, miopia, presbicia, trastornos de la pupila,
trastornos refractivos y estrabismo.

Una afeccion ocular posterior es una enfermedad, dolencia o afeccién que afecta principalmente o implica a
una regioén o sitio ocular posterior, tal como la coroides o esclerética (en una posicion posterior a un plano a
través de la pared posterior de la capsula del cristalino), humor vitreo, camara vitrea, retina, nervio éptico,
papila dptica y vasos sanguineos y nervios que vascularizan o inervan una region o sitio ocular posterior. Por
tanto, una afeccién ocular posterior incluye enfermedades, tales como neurorretinopatia macular aguda,
enfermedad de Behget, neovascularizacién coroidea, uveitis diabética, histoplasmosis, infecciones, tales como
infecciones fungicas o viricas, degeneracién macular (por ejemplo, degeneracién macular aguda, degeneracion
macular senil no exudativa y degeneracién macular senil exudativa), edema (por ejemplo, edema macular,
edema macular cistoide y edema macular diabético), coroiditis multifocal, traumatismo ocular que afecta a un
sitio o localizacién ocular posterior, tumores oculares, trastornos retinianos, tales como oclusién de la vena
retiniana central, retinopatia diabética, retinopatia diabética proliferativa, vitreorretinopatia proliferativa (PVR),
enfermedad oclusiva arterial retiniana, desprendimiento de retina, enfermedad retiniana uveitica, oftalmia
simpatica, sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH), difusién uveal, una afeccion ocular posterior provocada
por o influenciada por un tratamiento con laser, afecciones oculares posteriores provocadas por o influenciadas
por un tratamiento fotodinamico, fotocoagulacién, retinopatia por radiacién, trastornos de la membrana
epirretiniana, oclusion de la vena retiniana de rama, neuropatia 6ptica isquémica anterior, disfuncioén retiniana
diabética sin retinopatia y retinitis pigmentosa.

"Region ocular" o "sitio ocular" significa cualquier area del globo ocular, incluyendo el segmento anterior y
posterior del ojo.

El "fondo de saco conjuntival” es la regién conjuntival en la érbita inferior que esta expuesta cuando el parpado
inferior se tira hacia abajo.

"Disefiados por ingenieria tisular" se refiere a polimeros que se integran por si mismos en los tejidos con los
que entran en contacto, incluyendo, de este modo, el agente terapéutico en los mismos en el tejido para una
actividad de liberacion mantenida.

"Liberacion mantenida" o "liberacién controlada" se refiere a la liberacion de al menos un agente bioactivo
terapéutico de un implante a una velocidad predeterminada. La liberacién mantenida implica que el agente
bioactivo terapéutico no se libere del implante esporadicamente de una manera impredecible y no se "absorba
rapidamente" del implante tras entrar en contacto con un entorno biolégico, a menos que se pretenda
especificamente que asi sea. Sin embargo, el término "liberacion mantenida" como se usa en el presente
documento no excluye ningun "fenédmeno de absorcion rapida" asociado con el suministro.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" significa el nivel o cantidad de agente necesario para tratar una afeccion
ocular, o reducir o prevenir una lesiéon o dafio ocular sin provocar efectos secundarios negativos o adversos
significativos al ojo o a una regién del ojo.

"Glaucoma" es una enfermedad de la camara anterior. La variacion de la presion intraocular (P1O) parece ser
un factor de riesgo independiente de dafio glaucomatoso.

"Electrohilado" se refiere a un procedimiento que genera fibras de polimero para generar un tejido o un material
similar a malla. El electrohilado usa una carga eléctrica para extraer fibras muy finas (tipicamente en una micro-
0 nanoescala) de un liquido.

"Microencapsulacion” se refiere a un procedimiento que genera encapsulados poliméricos que contienen un
farmaco.

Modos de realizacion

Se divulga una oblea de malla flexible, biocompatible, biodegradable y nanoestructurada que contiene farmaco
que se puede colocar por un cuidador o un paciente en el fondo de saco conjuntival del paciente (véase la
figura 1A) para administrar un medicamento a corto plazo o a largo plazo. La velocidad de liberacion de farmaco
se puede modular para lograr que las concentraciones de farmaco terapéutico en el tejido objetivo persistan
durante al menos 1 semana, 1 mes, 2 meses, 3 meses 0 6 meses. La oblea de nanomalla resulté de un enfoque
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de bioingenieria para administrar medicamentos al ojo, a diferencia de la técnica relacionada analizada
anteriormente. El espesor de la oblea de nanomalla, su médulo de flexidon y su permeabilidad al oxigeno son
aspectos importantes para la biocompatibilidad a largo plazo, ademas de su perfil de liberacién mantenida y
biodegradacion oportuna. Adicionalmente, los poros de tamafio nanométrico interconectados y la estructura de
malla de este sistema de administracion de farmaco son conductos para liquidos que fluyen en, alrededor y a
través de la oblea, al igual que una matriz extracelular. Esto permite que la oblea esté altamente hidratada, lo
que reduce la reaccién a un cuerpo extrano y el dafio en la superficie conjuntival.

La oblea de nanomalla puede estar formada de fibras monoliticas, coaxiales o triaxiales, con un farmaco o
multiples farmacos, con composiciones variadas que controlan la biodegradacién y la liberacion de farmaco.
Véanse las figuras 5A, 5B y 5C. Un aspecto importante de la oblea de nanomalla es la presencia de
componentes en la malla que se reticulan con otros componentes en la malla, asi como con el tejido para
sujetar el dispositivo en su lugar a largo plazo. Otro aspecto importante de la malla es la inclusién de
componentes compatibles con la membrana que hacen que la oblea de nanomalla sea altamente biocompatible
con el tejido ocular.

La oblea de nanomalla resuelve las desventajas de la administracion en colirio de los medicamentos oftalmicos
descritos anteriormente. Es un sistema de administracion de farmaco de liberacién mantenida en plataforma y
se puede usar para administrar farmacos para tratar trastornos de la camara anterior y la superficie ocular.
Estos incluyen, pero no se limitan a, queratitis corneal, conjuntivitis alérgica, inflamacién posquirurgica
(cataratas, glaucoma, trasplante de cdrnea), blefaritis, desgarro/lesion de la cérnea, xeroftalmia, infecciones
fungicas e infeccion por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) corneal y glaucoma.

En términos dimensionales, la oblea de nanomalla tiene el tamafo apropiado para ajustarse en el fondo de
saco conjuntival. Es flexible y contiene ingredientes que confieren flexibilidad para hacer que sea biocompatible
con la superficie tisular. Como tal, el médulo de elemento insertable es menor o igual al de la superficie tisular.
La oblea de nanomalla se puede colocar en la superficie del ojo sobre la conjuntiva. No es ni un inyectable ni
un implante. Es un elemento insertable que rapidamente se hidrata y se adhiere a la superficie ocular. La oblea
de nanomalla no se coloca sobre la cornea y no altera el campo visual.

El tamafio de la oblea de nanomalla se puede tener el tamafo apropiado para ajustarse al espacio conjuntival
del ojo humano. Preferentemente, el tamafio de la oblea de nanomalla es de 0,1+0,05 mm de espesor,
5+0,5 mm de ancho y 10+0,5 mm de largo.

Estructuralmente, la oblea es una malla nanoestructurada que contiene farmaco que tiene poros de celdas
abiertas en interconexion. Véanse las figuras 1C, 1D y 1E. El tamafio de malla de los poros en interconexién
puede ser de 100-200 nm, 200-300 nm o 300-600 nm. De forma alternativa, el tamafio de malla es una
combinacién entre 100-600 nm. El espesor de la oblea de nanomalla esta entre 0,05-0,5 mm, preferentemente
entre 0,05-0,1 mm.

La oblea nanoestructurada puede ser biodegradable y puede estar formada de, pero sin limitarse a, los
polimeros hidréfobos poli(lactida-co-glicélida) (PLGA), poli(acido lactico) (PLA), policaprolactona (PCL) y
poli(carbonato de trimetileno).

Preferentemente, los polimeros biodegradables estan disponibles comercialmente y aprobados para uso en
seres humanos.

En otro modo de realizacion, la oblea nanoestructurada no es biodegradable. Esta oblea puede estar formada
de polimeros que tengan una alta permeabilidad al oxigeno. Por ejemplo, se pueden usar polisiloxanos y
polimeros de poli(metacrilato de metilo) (PMMA) para formar la oblea nanoestructurada. La oblea no
biodegradable se puede extraer intacta del fondo de saco conjuntival en cualquier momento durante o después
del tratamiento.

En otro modo de realizacion, la oblea nanoestructurada esta formada de una mezcla de polimeros
biodegradables y no biodegradables. Los polimeros pueden ser cualquiera de los enumerados en los parrafos
precedentes.

La oblea nanoestructurada se puede producir para que tenga un médulo de flexién hidratado similar al del tejido
conjuntival. Preferentemente, el moédulo de flexion hidratado de la oblea esta entre 10 y menos de 25 MPa.

En otro aspecto, la oblea nanoestructurada puede tener una alta permeabilidad al oxigeno. La permeabilidad
al oxigeno es de 15 Dk a 30 Dk (por ejemplo, 15, 20, 25 y 30). En un modo de realizacién particular, la
permeabilidad al oxigeno de la oblea es de 25 Dk.

El farmaco incorporado en la nanomalla estara contenido en las partes biodegradables. Para la incorporacion,
el farmaco y el polimero hidréfobo biodegradable se disuelven en un disolvente organico adecuado, tal como
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acetato de etilo, etanol o acetona y se electrohilan usando condiciones optimizadas sobre una placa de colector.
El polimero biodegradable o combinacién de polimeros libera farmaco a medida que la matriz se degrada y el
farmaco encuentra trayectorias de difusion a través de la matriz. La velocidad de degradacion estd modulada
por la composicion de la oblea de nanomalla. Véanse las figuras 2A, 2B y 2C.

Otro aspecto de la oblea de nanomalla es que esta disefiada para unirse a la conjuntiva ocular por enlace iénico
o bien por complejacion ligera de proteinas en la superficie tisular con restos en la nanomalla. Como tales,
estos restos se pueden tiolar o aminar.

La oblea de nanomalla puede contener componentes reactivos con el tejido mucoadhesivos que tienen grupos
reactivos que reaccionan con la superficie tisular ocular. Se pueden incorporar propiedades mucoadhesivas
por inclusion de un polimero cargado en la superficie o intercalar con las fibras cargadas de farmaco. El
polimero cargado puede ser goma xantana, goma guar, quitosano, acido hialurénico, poli(acido acrilico) o
polilisina.

La oblea de nanomalla se puede aplicar como un sistema seco que contiene farmaco, que rapidamente se
hidratara y adherira al tejido conjuntival. En otro modo de realizacion, la oblea se aplica himeda en un estado
completamente hidratado. El liquido hidratante puede ser, pero no se limita a, una solucién de albumina, una
solucion que contenga acido hialurénico o solucién salina.

En otro modo de realizacion, la nanomalla puede estar libre de farmaco y utilizarse como ayuda para la
cicatrizacion.

Adicionalmente, la oblea de nanomalla puede contener mas de una capa distinta, una sobre la otra, confiriendo
cada capa propiedades funcionales especificas a la oblea. Las capas se pueden intercalar entre si como un
"tejido", confiriendo propiedades de resistencia mecanica, flexibilidad o biocompatibilidad. Por ejemplo, una
capa puede contener un farmaco en una matriz de polimero y la otra capa puede contener el ingrediente
reactivo con el tejido. Una capa puede contener un farmaco y otra puede contener otro farmaco. Por ejemplo,
se pueden incorporar un antibiético y un esteroide antinflamatorio en capas separadas con diferentes
velocidades de liberacion disefiadas para cada farmaco.

La oblea de malla nanoestructurada descrita anteriormente se puede producir por hilado de fibras coaxiales.
En este modo de realizacién, la fibra producida por este procedimiento, como se muestra en la figura 5A, sera
un filamento coaxial, siendo el nucleo (2) el polimero biodegradable que contiene farmaco y siendo la capa
exterior (1) un polimero mucoadhesivo. En otro modo de realizacién ilustrado en la figura 5B, la fibra se puede
producir como un filamento triaxial que tiene un polimero que contiene farmaco interior (5), un segundo polimero
que contiene farmaco (4) que rodea al polimero que contiene farmaco interior (5), y una capa de polimero
exterior (3) formada de un polimero mucoadhesivo. De forma alternativa, se puede preparar un filamento triaxial
que contenga tres nucleos que contienen farmaco (7, 8, 9) incluidos en una capa (10) de un polimero
mucoadhesivo que también puede contener un farmaco.

En otro modo de realizacién de la oblea de nanomalla, se pueden pulverizar microesferas que contienen
farmacos biodegradables sobre la malla para crear un material compuesto de microesferas/malla, para lograr
las propiedades de liberacion de farmaco requeridas.

La oblea de nanomalla se puede preparar por diversos procedimientos de hilado de fibras. Por ejemplo, las
fibras se pueden formar por electrohilado, electropulverizacion, extrusion en estado fundido, extrusién con
disolvente, microtejido, hilado en estado fundido, hilado en himedo, estiramiento de fibras, o una combinacién
de estas técnicas. La oblea de nanomalla se puede formar por una combinacién de fundicién en solucion e
hilado de fibras. Las capas se pueden formar usando una fina pulverizacion ultrasénica micronizada de una
soluciéon que contenga un polimero mucoadhesivo descrito anteriormente sobre una estera de nanomalla
formada previamente. La pulverizacion ultrasénica formara una monocapa del polimero mucoadhesivo sobre
la oblea de nanomalla. La malla también se puede producir por técnicas de impresion en 3D. La oblea de
nanomalla se puede producir en rollos u hojas, secar a vacio y cortar a medida.

En el caso del tratamiento de glaucoma, la oblea de nanomalla se puede fabricar a partir de materiales
poliméricos que se fusionan rapidamente con el tejido conjuntival del fondo de saco conjuntival. Tras su
insercion, la oblea que contiene farmaco esta disefiada para hidratarse y moldearse a la conjuntiva y comenzar
la liberacion mantenida de un medicamento antiglaucoma a través de la cérnea y en la camara anterior del ojo.

La oblea de nanomalla descrita anteriormente puede estar libre de conservantes para evitar la toxicidad
inducida por conservantes después de un uso a largo plazo. En un modo de realizacion alternativo, la oblea de
nanomalla contiene un conservante.

La oblea se puede esterilizar y acondicionar en un acondicionamiento estéril de hoja de aluminio que sea
impermeable a la humedad y a los gases. Por ejemplo, la oblea de nanomalla se puede esterilizar por éxido de
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etileno, irradiacion gamma o luz UV. En otro ejemplo, cada componente de la oblea antes de formar la fibra se
filtra de forma estéril y la oblea de nanomalla se forma asépticamente.

El farmaco incorporado en la oblea de nanomalla puede ser una micromolécula o una macromolécula, tal como
una proteina, un péptido y un acido nucleico.

En un modo de realizacién particular, el farmaco incorporado en la oblea de nanomalla puede ser un farmaco
para glaucoma. Por ejemplo, el farmaco puede ser, pero no se limita a, una prostaglandina, un analogo de
prostaglandina y una prostamida.

En un aspecto, la prostaglandina incorporada en la nanomalla puede ser latanoprost, tafluprost, unoprostona o
bimatoprost.

Ademas de los farmacos enumerados anteriormente, cualquier farmaco que reduzca la PIO se puede
incorporar a la oblea de nanomalla. Por ejemplo, se pueden incorporar brinzolamida y timolol en la oblea de
nanomalla.

La oblea de nanomalla puede contener una cantidad total de prostaglandina, por oblea, de 0,5-1000 ug, por
ejemplo, 0,5-50 pg, 1-200 pg, 50-100 pg, 100-200 ug y 200-1000 ug. Preferentemente, la cantidad de
prostaglandina en la oblea estara en el intervalo de 100-350 pg.

En un modo de realizacién especifico, la oblea de nanomalla puede ser para su uso en un procedimiento para
tratar glaucoma por la liberacion mantenida de travoprost durante 30 dias. Véanse las figuras 2A y 2B. En otro
modo de realizacién, la oblea de nanomalla puede ser para su uso en el tratamiento de glaucoma por la
liberacion mantenida de brinzolamida durante 30 dias. Véase la figura 4D. En otro modo de realizacion, el
medicamento para glaucoma se puede liberar durante un periodo de tiempo mas largo, por ejemplo, 60 dias.
En otro modo de realizacién, el medicamento para glaucoma se puede liberar durante 90 dias, 120 dias o 180
dias. La oblea de nanomalla se puede fabricar para la liberacion de travoprost modulada, de modo que una
"absorcion rapida" esté seguida de una liberaciéon mantenida. En un modo de realizacién, se puede lograr una
velocidad de liberacion particular de travoprost cambiando la composicién de la oblea. Véanse la figura 2A y el
EJEMPLO 1 a continuacién.

En otro modo de realizacion, la oblea puede contener dos farmacos antiglaucoma en combinacién para lograr
el efecto terapéutico requerido. Por ejemplo, los dos farmacos para glaucoma pueden ser brinzolamida y
travoprost. En otro modo de realizacion, los dos farmacos son brinzolamida y tartrato de brimonidina.

En otro ejemplo, la oblea de nanomalla puede contener tanto un antinflamatorio como un antimicrobiano.
Preferentemente, la oblea de nanomalla contiene etabonato de loteprednol y tobramicina.

La duracion de la liberacion de farmaco se puede optimizar para liberar el farmaco en el intervalo entre, por
ejemplo, 1-7 dias, 1-15 dias, 1-30 dias, 1-45 dias, 1-60 dias, 1-75 dias, 1-90 dias y 1-180 dias.

La cantidad absoluta de farmaco por oblea de nanomalla puede estar entre 0,001-0,1 ug, 0,01-0,1 ug,
0,1-0,5 yg, 0,5-1 pg, 1-10 pg, 10-100 pg, 100-500 pg, 500-1000 pg, 1000-2000 pg, 2000-5000 pg y
5000-10000 pg.

Como se menciona anteriormente, las obleas de nanomalla que contienen farmaco pueden ser para su uso en
el tratamiento de infecciones del ojo y trastornos relacionados con infecciones microbianas, tales como
conjuntivitis, queratitis, blefaritis y rosacea. Los antibiéticos oftalmicos estan disponibles de una variedad de
clases de farmacos, incluyendo aminoglucosidos, macrolidos, polipéptidos, quinolonas y sulfonamidas.
Ademas, muchos estan disponibles como productos de combinacion con otros antibiéticos o corticoesteroides.
Cualquiera de estos antibioticos oftalmicos aprobados existentes se puede cargar en la oblea de nanomalla
descrita en el presente documento.

El antimicrobiano incorporado en la oblea de nanomalla descrita anteriormente puede ser, pero no se limita a,
moxifloxacina, azitromicina, mupirocina, eritromicina, ciprofloxacina, netilmicina, besifloxacina, gatifloxacina,
sulfato de gentamicina, levofloxacina, ofloxacina, sulfacetamida sddica, tobramicina, bacitracina cinc, sulfato
de polimixina B, neomicina y sulfato de neomicina.

La oblea de nanomalla ofrece ventajas sobre las formulaciones antimicrobianas oculares actuales. Mas
especificamente, la oblea de nanomalla descrita anteriormente puede administrar eficazmente una pequefia
dosis de antibidtico a los tejidos oculares a concentraciones mayores que la concentracion bactericida minima
para eliminar eficazmente las bacterias. Las menores concentraciones de farmaco que son menores que la
concentracion bactericida minima, tales como las dosis logradas por los colirios antibiéticos, pueden dar lugar
a que las bacterias evolucionen para volverse resistentes a farmacos. Este modo de administracion puede
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reducir la incidencia de SARM. En un modo de realizacion, la oblea de nanomalla contiene mupirocina, un
farmaco utilizado para tratar SARM en la mucosa nasal.

En otro aspecto, la oblea de nanomalla puede contener un farmaco antivirico. El antivirico incorporado en la
nanomalla, en un modo de realizacion particular, se puede usar para tratar el virus del herpes simple (VHS). El
antivirico usado para tratar el VHS puede ser, por ejemplo, aciclovir, valaciclovir y famciclovir. El antivirico
incorporado en la nanomalla se puede usar para tratar la conjuntivitis virica.

El farmaco incorporado en la oblea de nanomalla puede ser para su uso en el tratamiento de rosacea ocular.
Los pacientes que presentan sintomas clinicos de rosacea ocular tipicamente también tienen rosacea dérmica.
La rosacea ocular se caracteriza por enrojecimiento, formacion de costras en el parpado, prurito e irritacion.
Actualmente, no existe ningun tratamiento. El farmaco puede ser un medicamento que se encuentre
actualmente en prueba o bajo la aprobacién de la FDA para la rosacea dérmica. El farmaco puede ser uno que
se use para reducir la inflamacidn en los tejidos. El farmaco puede ser clorhidrato de oximetazolina, clorhidrato
de cetirizina, propionato de fluticasona, furoato de fluticasona. El farmaco que se usa para tratar la rosacea
ocular puede ser un medicamento antialérgico.

El farmaco incorporado en la nanomalla puede ser para su uso en la prevencion o tratamiento del dolor ocular.
En este ejemplo, el farmaco incorporado en la nanomalla es un analgésico. El farmaco se selecciona entre
bromfenaco sesquihidratado, amfenaco, nepafenaco, aspirina, ibuprofeno, cetorolaco trometamol o cualquier
otro farmaco que tenga actividad analgésica y antinflamatoria.

De forma alternativa, el farmaco incorporado en la nanomalla puede ser un anestésico. El farmaco puede ser,
pero no se limita a, lidocaina y novocaina.

La nanomalla se puede formular para que contenga componentes de cicatrizacién. Especificamente, la
nanomalla puede contener 1->3 betaglucano purificado, o 1->6 betaglucano. En un ejemplo, la nanomalla
contiene polisacarido de semilla de tamarindo purificado. En otro ejemplo, la nanomalla contiene una
combinacién de albumina, lecitina, colageno, acido hialurénico, betaglucano y polisacarido de semilla de
tamarindo.

En otro ejemplo, la nanomalla puede contener componentes que lubricaran la superficie ocular. Los ejemplos
de dichos componentes son goma xantana, acido hialurénico y polisacarido de semilla de tamarindo, o
combinaciones de los mismos. En otro ejemplo, la nanomalla puede contener lipidos y un mucoadhesivo.

En un ejemplo, la nanomalla puede ser para su uso en el tratamiento de xeroftalmia de manera mantenida.
Ademas, la nanomalla puede contener un medicamento para xeroftalmia, tal como ciclosporina.

En otro modo de realizacién, la oblea de nanomalla puede contener un antinflamatorio. El antinflamatorio
incorporado en la nanomalla incluye, pero no se limita a, etabonato de loteprednol, propionato de fluticasona,
dexametasona, fosfato de dexametasona, prednisolona, fosfato de prednisolona, budesonida, aceténido de
triamcinolona, indometacina, diclofenaco, nepafenaco, bromfenaco, pranoprofeno, y cualquier otro farmaco que
pueda tener actividad antinflamatoria.

En un modo de realizacién particular, la oblea de nanomalla puede ser para su uso en el tratamiento de la
conjuntivitis alérgica por la liberacion mantenida de etabonato de loteprednol durante 20-60 dias, tal como se
muestra en la figura 4A.

En otro aspecto, la nanomalla contiene un medicamento antifingico. Se pueden incorporar itraconazol,
posaconazol, voraconazol y otros compuestos antifiingicos que se sabe que tienen actividad antifingica en la
oblea de nanomalla.

La oblea de nanomalla esta disefiada para no ser irritante para la superficie del ojo. Se divulga una correlacion
novedosa del espesor de oblea con la irritacién ocular. Véase el EJEMPLO 1 a continuacién. Para que la oblea
no sea irritante, debe ser de un espesor < 0,5 mm. La naturaleza no irritante de la oblea también es una funcién
de su composicién y flexibilidad.

Ademas de la oblea de nanomalla, se divulga una formulacién de liberacién mantenida inyectable que contiene
encapsulados de farmaco de tamafio micro- o nanométrico para tratar trastornos oculares. La formulacién de
liberacion mantenida inyectable no es de acuerdo con la invencién y se puede usar para administrar tanto
medicamentos en la parte de adelante del ojo como medicamentos en la parte de atras del ojo. Para los
trastornos de la parte de adelante del ojo, la formulacién de liberacién mantenida se inyecta en el tejido en el
fondo de saco conjuntival por medio de una jeringuilla para obviar la necesidad de multiples administraciones
de colirio. Para los trastornos del segmento posterior, se inyectan encapsulados que contienen medicamento
en el humor vitreo, espacio subretiniano, espacio supracoroideo, espacio subtenoniano o cualquier otro espacio
conocido por el médico para acceder al espacio ocular posterior. La formulacion no esta limitada al tratamiento
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de trastornos del ojo. La formulacidon se puede usar para tratar una multitud de afecciones y trastornos en
diferentes tejidos, por ejemplo, ojo, piel, heridas, aparato genitourinario, cerebro, pulmones y nariz.

La formulacién de liberacién mantenida inyectable contiene encapsulados que estan disefiados con precision
para un tamafo, forma y microestructura interna especifica definidos. El tamafio, la forma y la microestructura
se modulan para liberar un farmaco o multiples farmacos de una matriz de mdltiples capas a las velocidades
requeridas para lograr un efecto terapéutico durante un periodo de tiempo especificado, por ejemplo,
rapidamente y de forma mantenida, mientras se mantienen las concentraciones de farmaco por debajo de los
niveles que se sabe que provocan sintomas toxicos. La liberacién de farmaco esta controlada por la
composicion, el tamanio, y la distribucién de tamafos y la microestructura interna de los encapsulados.

Los encapsulados inyectables son encapsulados de tamafio micro- 0 nanométrico que son (a) inyectables a
través de una aguja con un diametro exterior de 0,413-0,261 mm y un diametro interior de 0,21-0,133 mm
(27 G - 31 G), (b) permanecen dispersados en tejido o liquidos tisulares, tales como el humor vitreo, es decir,
aglutinacion minima, y (c) presentan una liberacién de farmaco mantenida y predecible.

La microestructura interna de los encapsulados esta disefiada para que sea sélida con la velocidad de liberacion
controlada por una combinacion de difusion y degradacion. La superficie de los encapsulados se ha disefiado
para que sea lisa, con un recubrimiento superficial que admite buenas caracteristicas de flujo.

La microestructura interna de los encapsulados puede consistir en anillos concéntricos (secciones
transversales mostradas en las figuras 5A y 5B), consistiendo cada anillo en una composicion de polimero que
esté disefiada para liberar un farmaco a una velocidad especifica. La microestructura interna del sistema de
administracion puede ser biaxial, caracterizando dos anillos concéntricos a cada eje (véase la vista en seccién
transversal, figura 5A), creando una matriz de nucleo y una matriz de corona, conteniendo cada una un farmaco.
De forma alternativa, la matriz puede ser monolitica, con una Unica composiciéon homogénea con farmaco
incorporado. Cada anillo concéntrico se puede formar por una matriz diferente. La microestructura también
puede ser multiaxial, con tres o0 mas anillos concéntricos, conteniendo cada uno diferentes farmacos y/o
componentes de matriz. Véase un esquema en seccion transversal en la figura 5B. La microestructura interna
de los encapsulados puede ser coaxial con multiples ejes dentro de un eje mas grande (figura 5C). La forma
de los encapsulados puede ser cilindrica, similar a disco, esférica, cuadrada y rectangular, dependiendo del
procedimiento utilizado para fabricar los encapsulados. La microestructura de la seccion transversal interna de
los encapsulados es de multiples capas, con la arquitectura y espesor de cada capa especificos y definidos.
La composiciéon de cada capa se varia variando la composiciéon de las combinaciones de polimeros usadas
para fabricar cada capa. La composicion de la combinacién de polimeros en cada capa se puede variar para
modular la liberacion de farmaco.

La microestructura de los encapsulados puede consistir en regiones localizadas de una composicién de
polimero (fase discontinua) contenida en otra composicion de polimero que comprenda la fase continua de la
matriz (véase la figura 5C).

En un modo de realizacién, la primera capa consiste en un primer farmaco incorporado en una matriz
polimérica, estando disefiada su composicidon para liberar el primer farmaco a una velocidad determinada
(velocidad 1). La segunda capa consiste en un segundo farmaco incorporado en una matriz de polimero,
estando disefiada su composiciéon para liberar el segundo farmaco a otra velocidad (velocidad 2). En un
ejemplo, la matriz en la capa 1 que contiene el primer farmaco puede liberar el farmaco en horas, semanas o
meses, mientras que la matriz en la capa 2 que contiene el segundo farmaco también puede liberar el farmaco
en horas, semanas o meses.

El farmaco puede ser el mismo en cada matriz. De forma alternativa, el farmaco puede ser diferente para cada
matriz.

El tamafio de los encapsulados puede ser menor de 100 nm, entre 10-100 nm, 101-200 nm, 201-400 nm,
401-600 nm, 601-800 nm, 801-1000 nm, 1 micrémetro-10 micréometros, 10-20 micrémetros, 20-30 micrometros,
30-40 micrémetros, 40-50 micrometros, 50-60 micréometros, 60-70 micrometros, 70-80 micrometros, 80-100
micrometros, 100-150 micrometros, 150-300 micrometros, 300 micrometros-1000 micrémetros. Si tienen forma
de barra, en un modo de realizacion, la proporcién de aspecto de los encapsulados puede ser 1:1, 1:2, 1:3, 1:4,
1:5, 1:6, 1:7, 1:8, 1:9 y 1:10. La forma de los encapsulados puede ser en forma de barra, similar a oblea,
discoide, cuboide, cilindrica y rectangular.

Las matrices que forman los encapsulados pueden ser biodegradables, con la velocidad de biodegradacion
modulada combinando diversos polimeros biodegradables. Los polimeros biodegradables pueden ser, pero no
se limitan a, polidioxanona, PLG, PCL, poli(caprolactona-co-glicélida), poli(esteramida), poli(carbonato de
trimetileno), poli(6xido de etileno-con-lactida), polietilenglicol. y combinaciones de los mismos. En otro modo de
realizacion, las matrices se pueden combinar con polimeros y excipientes que presten biocompatibilidad, tales
como PVA, acidos hialurénicos de diferentes pesos moleculares, quitosanos de diversos pesos moleculares,
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PEG-colesteroles, albuminas, lecitinas, fosfatidilcolina, acido fosfatidico, acido laurico, acido estearico, acido
miristico, sorbitanos, PEG-aceites de ricino, acido caprico, vitamina E-PEG, PEG-acidos grasos y
combinaciones de estos ingredientes.

Para disminuir o prevenir la agregacion in vivo, las caracteristicas superficiales de los encapsulados se pueden
optimizar para que no sean adherentes entre si y con respecto al espacio tisular.

Una forma de potenciar la dispersion en los tejidos es optimizar la superficie de los encapsulados con
recubrimientos que proporcionen un "deslizamiento” en las grietas de los tejidos. Para este fin, se pueden usar
recubrimientos que estén basados en PEG, o basados en polisiloxano, entre otros. Con este propdsito, también
se pueden usar moléculas tales como siliconas, lecitinas, fosfatidilcolinas, albuminas y colageno. La dispersion
de los encapsulados en la formulacién inyectable dara como resultado una dispersion eficaz del farmaco dentro
del tejido.

Los encapsulados pueden prepararse por técnicas de extrusion en estado fundido o de hilado en estado fundido
a través de agujas de tubo monoaxiales, diaxiales o triaxiales, seguido de corte a un tamafio preciso.

En otro modo de realizacion, las moléculas de farmaco que se liberan son idénticas, liberando cada capa de
matriz el farmaco a una velocidad diferente, para lograr, por ejemplo, una liberacién inicial de absorcion rapida
de farmaco de una capa, seguida de una liberacion mantenida mas lenta de farmaco de otra capa.

Otros procedimientos para fabricar los encapsulados son impresién en 3D, electrohilado a través de agujas
coaxiales seguido de corte de los filamentos a medida y formaciéon de microesferas de nucleo-cubierta por
técnicas de agua-aceite-agua, aceite-agua o aceite/aceite.

Se pueden encapsular farmacos en microesferas biodegradables por disolucion del farmaco y el polimero en
un disolvente organico, generando, a continuacion, "goticulas" uniformes por pulverizacién ultrasénica en un
sistema disolvente que precipita el farmaco encapsulado en polimero en esferas. El tamafio se puede controlar
controlando el tamario de las goticulas. El bafio de precipitacion puede contener un polimero de silicona o un
ingrediente que incorpore un excipiente que induzca el deslizamiento sobre la superficie de las microesferas.
El bafio de precipitacion puede contener un poliuretano soluble en agua con propiedades emulsionantes.

[En otro ejemplo de dispersion eficaz y beneficiosa, los encapsulados que contienen farmaco se inyectan en el
espacio subcoroideo del ojo. Los encapsulados estan disefiados para dispersarse y distribuirse en este espacio
que rodea a la retina. El farmaco de las matrices en los encapsulados se puede liberar en la retina en un flujo
uniforme. En otro ejemplo donde la dispersién continua es beneficiosa, el encapsulado se puede fabricar para
que permanezca discreto y puntiforme, liberando una cantidad prevista de farmaco por unidad de tiempo.

Los encapsulados en la formulacion inyectable se pueden recubrir en superficie con excipientes que sean
dispersantes de particulas conocidos para minimizar la aglutinacion después de su administracion. Estos
excipientes incluyen, pero no se limitan a, PEG40-estearato, PEG-lecitina, polimeros de estructura PEO-PPO-
PEO, acido glicocolico y acido cdlico. El recubrimiento de los encapsulados puede estar cargado de forma
positiva, cargado de forma negativa o ser neutro.

En otro ejemplo, los encapsulados se pueden recubrir en superficie con siliconas por pulverizacién ultrasoénica.
En otro procedimiento para preparar encapsulados inyectables "antiadherentes", se puede afiadir un
recubrimiento superficial por una etapa de lavado que contenga silicona inyectable y etanol, posibilitando el
depdsito de una capa muy fina de silicona. Solo se utilizan siliconas inyectables para este propdésito. Las
microesferas que se han recubierto con siliconas se "enrollaran" cuando se inyecten y se dispersaran
inmediatamente.

En otro ejemplo, los encapsulados se pueden recubrir por pulverizacion con silice, diéxido de titanio, albumina
o poli(alcohol vinilico).

En un ejemplo, los encapsulados se dispersan en un gel biocompatible, tal como acido hialurénico, albimina,
colageno o combinaciones de los mismos. En otro ejemplo, los encapsulados se dispersan en un liquido
simulado sintético.

En otro ejemplo, los encapsulados se dispersan en un liquido biolégico, tal como plasma sérico extraido
reservas de sangre, un liquido ocular simulado o aminodacidos y poliaminoacidos encontrados en sistemas
biolégicos.

La formulaciéon de liberacién mantenida inyectable se puede administrar por via intravenosa, dirigida o bien no

dirigida. A este respecto, los encapsulados en la formulacion se pueden recubrir en superficie con un anticuerpo
de seleccion como diana.
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En otro modo de realizacion, las caracteristicas superficiales de los encapsulados se pueden modificar para
estimular la fagocitosis 0 para provocar una reacciéon inmunitaria apropiada. Por ejemplo, la formulacion de
liberacion mantenida inyectable puede ser una vacuna, terapéutica o bien profilactica. En ese caso, los
encapsulados en la formulacion se dirigiran a las células presentadoras de antigeno para provocar la respuesta
inmunitaria deseada con respecto al antigeno en cuestion. Para lograr este objetivo, los encapsulados se
pueden modificar en superficie para que tengan moléculas que provoquen la captacion fagocitica por los
monocitos y macroéfagos. Por ejemplo, se pueden usar moléculas que tengan actividad adyuvante. Se pueden
utilizar 1—4/1—6 betaglucano, zimosan, hidroxido de aluminio y otros adyuvantes conocidos por los expertos
en la técnica. Para el tratamiento de la degeneraciéon macular senil (DMS), los encapsulados en la formulacién
contienen betaglucano, no solo en la superficie, sino también en el interior del encapsulado como ingrediente
activo o como con ingrediente activo con otro farmaco. En otro ejemplo, se puede unir amiloide 8 a betaglucano,
actuando, por tanto, como una sefial de retorno para que los encapsulados se unan a amiloide 3. En otro modo
de realizacién, las moléculas que se liberan de cada matriz distinta pueden ser una combinaciéon de un
medicamento y un adyuvante.

En otro modo de realizacion, las caracteristicas superficiales de los encapsulados pueden estar cargadas de
forma positiva para adherirse facilmente a la superficie tisular o para potenciar la penetracion en las células. La
superficie de los encapsulados se puede optimizar para interaccionar con las proteinas en el espacio tisular.

Los encapsulados estan recubiertos con polimeros conocidos por los expertos en la técnica por ser compatibles
y no toéxicos para las células. En este sentido, los encapsulados se pueden recubrir con polimeros tales como
albumina, lecitina, fosfatidilcolina, PEG-diestearoilfosfatidilcolina (PEG2K/5K-DSPE), PEG-colesterol, PEG,
PEG-acido graso (PEG-estearato, PEG-laureato, etc.) para prevenir la macroencapsulacién de los
encapsulados a medida que liberan el farmaco durante un periodo de tiempo mantenido.

El farmaco contenido dentro de las matrices de los encapsulados puede ser hidréfilo o hidréfobo. El farmaco
puede ser una micromolécula, una proteina, un péptido, un acido peptidonucleico (APN), un oligonucleétido
(ODN), un ADN, un aptamero o un ARN. En un modo de realizacién, las matrices pueden contener multiples
micromoléculas, cada una con una intencion terapéutica distinta.

En un modo de realizacion, la formulacion de liberacion mantenida inyectable se inyecta en el fondo de saco
conjuntival de cada ojo para tratar una afecciéon ocular. Los encapsulados en la formulacion de liberacion
mantenida inyectable liberan al menos 10 ng por dia de un agente bioactivo durante un periodo mayor de 2
semanas. En otro ejemplo, los encapsulados liberan una cantidad eficaz del uno o0 mas agentes activos durante
un periodo mayor de a 14 dias in vivo, preferentemente mayor de 60 dias in vivo, mas preferentemente hasta
72 dias in vivo, mas preferentemente mayor de 90 dias in vivo, incluso mas preferentemente durante 100 dias
in vivo, y lo mas preferentemente durante mas de 120 dias in vivo.

En un modo de realizacién, los encapsulados se inyectaran en el tejido ocular para tratar glaucoma. En un
modo de realizacion, el farmaco es latanoprost, bimatoprost, travoprost o sus sales, ésteres y profarmacos.

En otro modo de realizacion, las moléculas que se liberan de cada matriz distinta pueden ser una combinacion
de un medicamento y un inhibidor de p-glucoproteinas (PGP).

En otro modo de realizacion, las moléculas que se liberan son una micromolécula y un biofarmaco, por ejemplo,
una molécula anti-VEGF para tratar la DMS y un esteroide para tratar la inflamacion. En un modo de realizacion
ejemplar, el esteroide es aceténido de triamcinolona y la molécula anti-VEGF es avastin. En otro ejemplo, el
esteroide es fluocinolona y la molécula anti-VEGF es PEGaptanib. En otro ejemplo, la molécula anti-VEGF es
ranibizumab, bevacizumab o aflibercept.

En otro modo de realizacion, las moléculas que se liberan de las matrices son un antimicrobiano y un esteroide.
En otro ejemplo, la molécula antineoplasica es un inhibidor de EGFR. En un ejemplo de este tipo, el inhibidor
de EGFR es ertolinib. En un ejemplo, el esteroide es aceténido de triamcinolona y el antimicrobiano es
tobramicina. Otros antimicrobianos que se pueden usar son cortisporina, eritromicina, ciclosporina y otros
conocidos en esta clase por los expertos en la técnica.

Los ejemplos de corticoesteroides y AINE que se pueden incorporar en una de las matrices incluyen, pero no
se limitan a, dexametasona, fosfato sddico de dexametasona, propionato de fluticasona, furoato de fluticasona
y difluprednato. En un ejemplo, uno de los farmacos es un antihistaminico. En otro ejemplo, uno de los farmacos
es un medicamento antialérgico.

En un modo de realizacién, los encapsulados de farmaco se administran como un lavado intranasal o una
pulverizacién intranasal. En un ejemplo, los encapsulados de farmaco administran un medicamento antialérgico
y un descongestionante en la fosa nasal. En otro ejemplo, la matriz administrada por via intranasal coadministra
un farmaco antialérgico y un farmaco antinflamatorio. En otro ejemplo, los encapsulados de farmaco se
administran al pulmén como un polvo secado por pulverizacion formulado con excipientes adecuados para su
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administracion pulmonar. En otro ejemplo, los encapsulados de farmaco se nebulizan para su administracion
pulmonar.

En otro modo de realizacion, una de las capas de encapsulado contiene un resto de seleccién como diana, tal
como un anticuerpo o una molécula que dirige los encapsulados a un receptor especifico. En este caso, una
segunda capa contendria un medicamento para tratar la enfermedad.

En otro modo de realizacion, una de las capas puede contener un bioadhesivo biocompatible que pueda sujetar
el sistema de administracion al tejido, mientras que la capa contiene un medicamento, ya sea una
micromolécula o bien un biofarmaco. En un ejemplo, la molécula bioadhesiva es poli(acido acrilico) y el
medicamento es un esteroide.

En otro modo de realizacién, una de las capas puede contener un componente de penetracion celular, mientras
que la otra capa contenia el medicamento. En un ejemplo, el componente de penetracion celular es polisorbato
20, polisorbato 60 o polisorbato 80. En otro ejemplo, el componente de penetracion celular es magainina,
melitina o cualquier péptido de penetracion celular conocido por los expertos en la técnica.

También se divulga, y no forma parte de la invencion, un procedimiento para tratar la inflamacién después de
la cirugia de cataratas.

El procedimiento requiere inyectar la formulacién de liberacién mantenida que tiene microencapsulados que
contienen loteprednol en el espacio conjuntival después de la cirugia de cataratas. Los microencapsulados
liberaran etabonato de loteprednol durante un periodo de tres semanas a una velocidad mantenida de
1-5 pg/dia.

Un aspecto de la farmacoterapia con éxito es la capacidad de tratar al paciente con multiples farmacos, a
menudo, con diversas pautas de liberacion de farmaco. Esto da como resultado que el paciente tenga que
recibir multiples farmacos, a menudo, multiples inyecciones o multiples pastillas.

Los tratamientos oncolégicos implican, a menudo, una pauta farmacoldgica combinada donde se utilizan
combinados de multiples farmacos para desarrollar un tratamiento eficaz para el paciente. Un ejemplo de una
pauta combinada es en el tratamiento de retinoblastoma, en el que la pauta farmacoldgica podria ser la
liberacion mantenida de dos farmacos antineoplasicos diferentes. Otro ejemplo de una pauta farmacoldgica
combinada podria ser en la liberaciéon de dos farmacos diferentes para el tratamiento de glioblastoma. En este
ejemplo, la pauta farmacolégica combinada podria ser la liberacién precisa y controlada de un esteroide y un
farmaco antineoplasico. En otro ejemplo, la pauta farmacoldgica combinada podria ser la liberacién precisa y
controlada de un farmaco antimicrobiano y antineoplasico.

En un ejemplo, los encapsulados que contienen farmaco son lo suficientemente pequefios en dimensiones
como para filtrarse de forma estéril. Los encapsulados que contienen farmaco pueden tener un tamafio menor
de 0,22 micrémetros, un tamaro de entre 0,2-0,5 micrémetros, un tamafo de 0,5-1 micrometros, un tamafio de
1-2 micrometros, un tamano de 2-10 micrometros, un tamafio de 10-20 micrometros, un tamafo de 20-40
micrometros, un tamafio de 40-60 micréometros, un tamano de 60-100, un tamafio de 100-200 micrémetros o
un tamano de 200-500 micrémetros.

El farmaco encapsulado en cualquier matriz dada se puede liberar en un 100 % en menos de un dia, o liberar
de manera mantenida hasta 14 dias, o liberar de manera mantenida hasta 14-30 dias, o liberar de manera
mantenida hasta 30-150 dias, o liberar de manera mantenida hasta 150-180 dias, o hasta un afo.

Los agentes terapéuticos utilizados con los encapsulados que contienen farmaco pueden incluir uno o mas
farmacos expuestos a continuacion, solos o bien en combinaciéon. Los farmacos utilizados también pueden ser
equivalentes de, derivados de o analogos de uno o mas de los farmacos enumerados a continuacién. Los
farmacos pueden incluir, pero no se limitan a, agentes farmacéuticos, incluyendo medicamentos antiglaucoma,
agentes oculares, agentes antimicrobianos (por ejemplo, agentes antibidticos, antiviricos, antiparasitarios,
antifungicos), agentes antinflamatorios (incluyendo esteroides o antinflamatorios no esteroideos), agentes
bioldgicos, incluyendo hormonas, enzimas o componentes relacionados con enzimas, anticuerpos o
componentes relacionados con anticuerpos, oligonucledtidos (incluyendo ADN, ARN, ARN interferente
pequefo, oligonucledtidos antisentido y similares), vectores de ADN/ARN, virus (naturales o bien modificados
genéticamente) o vectores viricos, péptidos, proteinas, enzimas, componentes de la matriz extracelular y
células vivas configuradas para producir uno 0 mas componentes bioldgicos.

Otro ejemplo de una pauta combinada seria en el tratamiento de edema macular provocado por retinopatia
diabética (RD), o DMS, entre otras enfermedades de la parte posterior del ojo. Puesto que el edema macular
esta provocado por factores inflamatorios, es, a menudo, necesario recetar esteroides o medicamentos
antinflamatorios, también administrados por inyecciones. El sistema de administracién mantenida de farmaco
inyectable, que puede liberar velocidades constantes y mantenidas de multiples farmacos simultaneamente,
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podria alterar significativamente el panorama de los tratamientos disponibles para estas enfermedades
oculares. De forma similar, las enfermedades de la parte de adelante del ojo se pueden tratar por una Unica
formulaciéon de administraciéon de farmaco por liberacion mantenida inyectable que podria liberar velocidades
constantes y mantenidas de multiples farmacos.

Otro ejemplo de una pauta de combinacion de farmacos que se puede conseguir usando la formulacién de
liberacion mantenida inyectable descrita anteriormente es la liberaciéon mantenida de un antibidtico y un
antinflamatorio después de la cirugia. Los ejemplos de antinflamatorios y analgésicos usados después de
cirugia de cataratas son bromfenaco, nevanac, durezol, propionato de fluticasona, furoato de fluticasona,
dexametasona, aceténido de triamcinolona, cetorolaco trometamol, flurbiprofeno, morfina y codeina.

Un modo de realizacion de una pauta de combinacion de dos farmacos es la liberacion mantenida de un agente
antimicrobiano y un antinflamatorio para el tratamiento de enfermedades relacionadas con la dermis. En un
ejemplo, el antimicrobiano es una molécula antifiungica. Un modo de realizacién del tratamiento farmacoldgico
combinado podria ser en el tratamiento de enfermedades uroldgicas, con una administraciéon simultanea de un
antimicrobiano y un antinflamatorio. En otro modo de realizacion, la pauta combinada es la administracion de
un agente de formacién de imagenes y un medicamento.

En otros modos de realizacion, la formulacién de liberacién mantenida inyectable se puede usar para tratar
trastornos dérmicos, trastornos del SNC, trastornos Gl, enfermedad de Alzheimer u otra enfermedad del
cerebro, cardiovasculopatias, enfermedades rectales y enfermedades vaginales.

En otro modo de realizacion, la formulacion de liberacion mantenida inyectable se puede usar para el
diagnostico. En otro modo de realizacién, la formulacién de liberacion mantenida inyectable se puede usar para
administrar cosméticos o sustancias para mejorar el aspecto de la piel. En otro ejemplo, la formulacién de
liberacion mantenida inyectable se puede utilizar para administrar un medicamento y un cosmético.

La formulacién de liberacién mantenida inyectable se puede incorporar en apoésitos para heridas.

Sin elaboracion adicional, se cree que un experto en la técnica puede, en base a la descripcion anterior, utilizar
la presente invencién en su maxima extension. Los ejemplos especificos a continuacidon se deben interpretar
como meramente ilustrativos y no limitativos del resto de la divulgacion de ninguna manera.

Ejemplos

Ejemplo 1: fabricacién y caracterizacion de oblea de nanomalla que contiene travoprost (no de acuerdo con la
invencion)

Fabricacién

En este ejemplo, se prepararon obleas de nanomalla cargadas con farmaco por electrohilado. Este
procedimiento hace uso de fuerza electrostatica y mecanica para hilar fibras desde la punta de una hilera fina
(véase la figura 1B). La hilera se mantiene con carga positiva o negativa por una fuente de alimentacién de CC.
Cuando la fuerza de repulsion electrostatica supera la fuerza de tension superficial de la solucion de polimero,
el liquido se derrama fuera de la hilera y forma un filamento continuo extremadamente fino. La malla seca
producida, por tanto, es porosa y flexible, lo que permite cortarla a un tamafio deseado. Las materias primas
fueron travoprost (Cayman Chemicals), PLGA RG503H (Evonik), PEG40-estearato (Sigma-Aldrich), PEG3.35K
(Carbowax), F127 (Spectrum) y PVP (Plastone, ISP).

Los factores que controlan las propiedades de la malla son las condiciones de procedimiento, peso molecular,
conductividad de la solucién, pH de la solucién, distancia desde la punta al colector y viscosidad de la solucién.
El porcentaje de hinchamiento de la malla se controla por la composiciéon de la malla; una malla con alto
contenido soluble en agua tenia mayor hidratacion. Para el propésito de un elemento insertable ocular, la rapida
hidratacion de la malla provoca la formacion de una matriz compatible con el tejido.

TABLA 1. Soluciones para preparar oblea de nanomalla con travoprost

Lote n.° Composicién de la solucion en la jeringuilla antes del electrohilado

% (p/p) en solucion

Travoprost | PEG3.33K | F127 | PEG40- RG503H | Acetato | Etanol DMSO
estearato de etilo
ML-ES-06-5 3,00 0 0 3,15 26,87 61,77 7,27 /
ML-ES-06-7 3,04 0 0 6,95 27,13 61,03 3,82 /
ML-ES-06-8 3,04 0 3,13 0 27,05 61,65 0,07 /
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Lote n.° Composicién de la solucion en la jeringuilla antes del electrohilado
% (p/p) en solucion
Travoprost | PEG3.33K | F127 | PEG40- RG503H | Acetato | Etanol DMSO
estearato de etilo
ML-ES-06-11 2,96 0 6,95 0 27,38 60,97 0,04 /
ML-ES-06-12 2,99 3,16 0 0 26,93 61,47 0,07 /
ML-ES-06-16 3,02 3,04 0 0 27,16 61,30 27,43 0,05
ML-ES-06-21 2,97 0 0,75 0,75 27,17 61,78 8,67 /
ML-ES-06-31 2,93 0 1,50 0,77 27,6 62,10 7,14 /
TABLA 2. Composicion tedrica de los ingredientes en la oblea de nanomalla
Lote n.° Composicion de cada ingrediente
% (p/p) en nanomalla
Visual Travoprost | PEG3.33K | F127 | PVP PEG40- RG503H
estearato
ML-ES-06-5 Uniforme flexible 3,00 0 0 0 10,17 86,78
ML-ES-06-7 Uniforme flexible 3,04 0 0 0 19,78 77,19
ML-ES-06-8 Uniforme flexible 3,04 0 10,06 | O 0 86,90
ML-ES-06-11 | Uniforme flexible 2,96 0 19,64 | 0 0 77,40
ML-ES-06-12 | Uniforme flexible | 2,99 10,20 0 0 0 86,81
ML-ES-06-16 | Uniforme flexible | 3,02 0 0 9,76 0 87,21
ML-ES-06-21 | Uniforme flexible | 2,97 0 2,54 2,54 91,95
ML-ES-06-31 | Uniforme flexible | 2,93 0 4,91 2,49 89,69

TABLA 3. Condiciones de electrohilado de nanofibras (3,25 pulgadas corresponden a 8,255 cm; una aguja de
22 G tiene un diametro exterior de 0,718 mm y un diametro interior de 0,413 mm)

Lote n.° Caudal (ml/hora) Voltaje (kV) Aguja (calibre) | Distancia desde la punta Ciclo
al colector (pulgadas)
ML-ES-06-5 0,8 20 22 3,25 15
ML-ES-06-7 0,8 20 22 3,25 15
ML-ES-06-8 1,5 22 22 3,25 15
ML-ES-06-11 1,5 22 22 3,25 15
ML-ES-06-12 1,5 22 22 3,25 15
ML-ES-06-16 2 16 22 3,25 15
ML-ES-06-21 2 16 22 3,25 15
ML-ES-06-31 2 16 22 3,25 15

El contenido de travoprost estimado es de 0,1575 mg para un prototipo que es de 10 mm x 1,5 mm x 0,22 mm
(largo x ancho x espesor). En un perfil de liberacion de 30 dias, esto proporcionaria aproximadamente
5,25 pg/dia liberados en la superficie ocular para su absorcion. Se estima que se necesitan 1,5 pg/dia para un

tratamiento de glaucoma eficaz.

El espesor de la nanomatriz se midié con un calibre de husillo micrométrico (n=3). Los resultados se muestran

en la tabla 4 a continuacion.

TABLA 4. Espesor de los prototipos de oblea de nanomalla

muestra n=12 n=22 n=32 PROMEDIO? DE DER

ML-06-5 0,07 0,07 0,07 0,07 0,000 0,00 %
ML-06-7 0,06 0,06 0,05 0,06 0,006 10,19 %
ML-06-8 0,09 0,08 0,08 0,08 0,006 6,93 %
ML-06-11 0,08 0,09 0,09 0,09 0,006 6,66 %
ML-06-12 0,06 0,06 0,06 0,06 0,000 0,00 %
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muestra n=12 n=22 n=32 PROMEDIO® DE DER

ML-06-16 0,08 0,09 0,08 0,08 0,006 6,93 %
ML-06-21 0,10 0,10 0,11 0,10 0,006 5,59 %
ML-06-31 0,08 0,08 0,08 0,08 0,000 0,00 %
ML-06-74 0,16 0,15 0,14 0,15 0,010 6,67 %
ML-06-77 0,13 0,15 0,16 0,15 0,015 10,41 %
ML-06-81 0,20 0,22 0,23 0,22 0,015 7,05 %
ML-06-84 0,17 0,16 0,17 0,17 0,006 3,46 %
ML-06-88 0,31 0,30 0,28 0,30 0,015 515 %
ML-07-07 0,07 0,07 0,09 0,08 0,012 15,06 %
ML-07-08 0,48 0,44 0,45 0,46 0,021 4,56 %

@ valores son el espesor en mm

Encapsulacién

Para determinar el porcentaje de encapsulacion de farmaco, en primer lugar, se disolvié travoprost encapsulado
en una nanomalla en acetonitrilo. El polimero se precipita en una fase acuosa y el sobrenadante se analiza por
HPLC. La encapsulacién se calcula por la siguiente férmula:

‘s mg
encapsulacion de travoprost (—) =

mg de travoprost
g de solucion de extraccion

masa de nanomalla (g)

travoprost ( )x masa total de extraccion (g)

La cantidad de travoprost en las muestras se determiné por HPLC. Para este analisis, se prepar6 de forma
gravimétrica una solucion madre pesando 9,5 mg de travoprost y disolviéndolo en 0,9416 g de metanol en un
tubo de centrifugadora de 1,5 ml. Esto proporcioné una solucion madre de travoprost de 9,9884 mg/g. Se
prepararon patrones con concentraciones entre 0,007 y 142 ug/g, diluidos en serie a partir de la solucion madre
de travoprost de 9,9884 mg/g original. Los patrones preparados tenian un intervalo de 0,00692 y 14,79 pg/ml.
Se llevé a cabo el analisis usando un programa de gradiente y una columna Zorbax RP C-18 de 4,6 x 150 mm,
con un caudal de 1 ml/min, 37 °C, 220 nm, 20 minutos, 40 pl. Travoprost tiene un tiempo de retencion de
19 minutos.

Como se muestra a continuacion en la TABLA 5 a continuacion, el porcentaje de encapsulacion de los
prototipos varid entre un 79-85 %.

TABLA 5. Encapsulacion de travoprost en nanomalla

Lote n.° Encapsulacion (mg de travoprost/g de malla) % de encapsulacion
ML-ES-06-5 25,07 82,20
ML-ES-06-7 25,84 85,28
ML-ES-06-8 24,14 79,41
ML-ES-06-11 25,43 85,62
ML-ES-06-12 27,00 90,30
ML-ES-06-16 24,96 82,65
ML-ES-06-21 26,16 88,08
ML-ES-06-31 25,73 87,82

Hidratacién

Se midié la velocidad de absorcién de agua por las obleas de nanomalla como una funcion del tiempo. La
hidratacion se realizé usando obleas secas incubadas en tampén a 37 °C. Los resultados, mostrados en la
tabla 6 a continuacion, indicaron que el porcentaje de hidratacidn era alto cuando el componente hidrofilo de la
oblea era alto. Para las obleas que tenian un alto contenido hidréfobo (por ejemplo, ML-ES-06-7), la hidratacién
fue relativamente menor. Se pueden usar estudios in vivo para demostrar si la rapida cinética de hidratacion
da como resultado la deslaminacién de la oblea del tejido ocular.
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TABLA 6: cinética de hidratacion de los prototipos de nanoblea

Lote n.° Composicién final en oblea T=10m | T=20m | T=30m | T=40 m | Aspecto después
de nanomalla seca de la hidratacién

ML-ES-06-5 PEG40-estearato al 149,32 146,58 154,79 154,79 Intacto, flexible
10,17 %/TP al 3 %/

ML-ES-06-7 PEG-estearato al 19,78 %/ 44 90 75,51 32,65 51,02 Intacto, flexible

ML-ES-06-8 Pluronic F127 al 10 % 147,06 155,88 151,96 148,04 Intacto, flexible

ML-ES-06-11 Pluronic F127 al 20 % 56,38 57,45 59,57 56,38 Intacto, flexible

ML-ES-06-12 PEG3.35k al 10 % 76,62 90,91 94,16 90,91 Intacto, flexible

ML-ES-06-16 PVP al 10 % 43,71 55,09 53,89 55,09 Intacto, flexible

ML-ES-06-21 PEG-E al 2,5 % y F127 al 192,23 | 195,15 | 200 185,44 | Intacto, flexible
25%

ML-ES-06-31 PEG-E al 2,5 % y F127 al 251,16 | 258,14 | 265,12 | 267,44 | Intacto, flexible
5%

Microscopia electrénica de barrido

Las micrografias electronicas de barrido (SEM) de los prototipos mostraron una nanoestructura de malla
finamente dividida, con una estructura de celdas abiertas con fibras individuales entre 200 nm y 5 micrémetros
de diametro. Véase la figura 1C. La estructura de celda abierta permite el flujo libre de liquidos a través de la
oblea de nanomalla, un rasgo caracteristico fundamental para un elemento insertable biocompatible.

Liberacion in vitro

Se llevaron a cabo experimentos de liberacion in vitro con obleas de nanomalla con 100 mg de oblea colocada
en Float-y-lyzer y se incubaron en soluciones tampén a pH 7,4 y 37 °C. El tampdn contenia hidroxipropil-§-
ciclodextrina (HPCD) al 1 % en solucion salina tamponada con fosfato (PBS). Como se muestra en las figuras
2A a 2D, la liberacion in vitro de travoprost se podria modular por cambios en la composicion de nanomalla.

Biodegradacion y posibilidad de irritacion local:

El posible riesgo de irritacién en un producto ocular es siempre una preocupacion. Para abordar esto, se llevo
a cabo un estudio in vitro para averiguar el pH en superficie del sistema de administracion de farmaco a medida
que se biodegradaba y liberaba el farmaco en el medio tampdn. Se utilizé una microsonda a pH sensible para
medir el pH en superficie del sistema, en un prototipo de oblea de nanomalla (ML-ES-06-31). El pH en superficie
del sistema de administracion de farmaco nunca cay6 drasticamente; el pH fluctué en el intervalo de 6,9 a 7,2
durante la duracién del estudio. Véase la figura 3B. Se prevé que el recambio de liquidos en un escenario in
vivo eliminard los bajos niveles molares de acido lactico y/o acido glicdlico liberados de la oblea de nanomalla
a medida que se biodegrada.

Agresion por fotooxidacion:

Se sometieron a prueba obleas de nanomalla (ML-ES-06-31) para determinar la degradacion fotooxidativa por
luz UV de alta intensidad (254 nm, durante 24 horas). Los datos demostraron que > 98 % del travoprost
encapsulado estaba intacto, lo que indicaba la proteccion del farmaco frente a la exposicién a luz UV durante
su uso. Por el contrario, un 50 % del travoprost en tampdn solo se degradé en estas condiciones.

Estudio de permeabilidad corneal:

Se realizaron estudios de permeabilidad corneal en celdas de Franz en obleas de nanomalla que contenian
travoprost (ML-ES-06-31). Se cargaron cérneas bovinas de ternero recién obtenidas en las celdas de difusion
de Franz. Se cortaron con punzén muestras de nanomalla para que tuvieran un diametro de 5,28 mm y se
colocaron sobre las cérneas. Las muestras se humedecieron con 20 pl de tampdn. Las camaras receptoras se
llenaron con tampdén HPCD al 1 % recién preparado. Los puntos de tiempo fueron una vez cada hora durante
8 horas y una vez después de 18 horas. Se analizaron las muestras usando un procedimiento de HPLC de fase
inversa. Las corneas se recuperaron de las camaras y se extrajeron para determinar el contenido de farmaco.
La figura 3A demuestra que el travoprost encapsulado se difunde con éxito a través de la cornea bovina para
convertirse en acido de travoprost, la forma activa del farmaco.

Ejemplo 2: cribado de biocompatibilidad de los prototipos (no de acuerdo con la invencién)
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Se sometieron a prueba las pruebas de irritacion en el ojo in vitro de tres prototipos de oblea de nanomalla para
determinar la irritacion en el ojo usando construcciones de tejido corneal tridimensionales adquiridas de Mattek
Corporation, MA. Se expusieron por contacto tres prototipos de oblea de nanomalla a las construcciones de
tejido corneal usando un protocolo publicado. Véase Kandarova et al., Toxicology Letters 211, suplemento, 17
de junio de 2012, paginas S111-S112.

Mas de un 60 % de la viabilidad celular se clasifica como "NI" (no irritante). Se observé que el espesor maximo
de una oblea no debe ser mas de 0,5 mm para que no sea irritante.

Ejemplo 3: irritacidon ocular en ojos de conejo (no de acuerdo con la invencion)

Se llevan a cabo estudios in vivo con las obleas de nanomalla en conejos blancos de Nueva Inglaterra
normotensos en Toxikon Corp, Bedford, MA. Se insertan mallas estériles (nanomatriz blanco en un ojo,
nanomalla de travoprost en el ojo opuesto, n=6 conejos) en el fondo de saco conjuntival de cada ojo del conejo.
Cada ojo se examina de acuerdo con la clasificaciéon de McDonald-Shattuck para categorizar las lesiones
oculares antes de, y en puntos de tiempo especificos después de, la colocaciéon de una oblea de nanomalla
que contiene travoprost en un ojo y una oblea de nanomalla blanco en el ojo opuesto. Se evaluan los siguientes
parametros: examen con lampara de hendidura para incluir signos de irritacion de la superficie ocular
(hiperemia conjuntival, quemosis, secrecién, opacidad corneal y tincidon con fluoresceina), inflamacion (células
de la camara anterior y reflejo flamigero, iritis), didmetro de la pupila (calibradores) y PIO (tondmetro de rebote
TonoVet). Se recogen muestras de lagrimas usando tiras de Schirmer para el bioanalisis de travoprost y acido
de travoprost. El dia 1, las evaluaciones se llevan a cabo en el inicio del estudio, 0,25, 0,5, 1, 2, 4 y 8 horas
después de la colocacion de la nanomalla, seguidas de evaluaciones dos veces al dia los dias 2 y 3, a
continuacion, semanalmente durante un total de 4 semanas. Si en algin momento se observa irritacion o
inflamacién severa, por ejemplo, enrojecimiento persistente, secrecion, quemosis, tincidon corneal o células y
reflejo flamigero de grado 2 o mayor, se extrae la nanomalla y se permite que el animal se recupere. Se observa
una irritacién minima o nula durante la duracién del estudio para todos los grupos de nanomallas.

Ejemplo 4: correlacion de biocompatibilidad con el médulo (no de acuerdo con la invencién)

Los prototipos de nanomalla estan optimizados para adaptarse al médulo de flexion hidratado de la conjuntiva
ocular. El intervalo de médulos éptimo para una oblea de nanomalla es idealmente < 25 MPa para que sea
biocompatible.

Ejemplo 5: correlacion de la permeabilidad al oxigeno con la biocompatibilidad (no de acuerdo con la invencion)

La permeabilidad al oxigeno se correlaciona con la irritacion en los tejidos oculares. El intervalo de
permeabilidad al oxigeno 6ptimo para las obleas de nanomalla esta en el intervalo de 20-30 Dk.

Ejemplo 6: fabricacion y caracterizacidon de nanomalla con etabonato de loteprednol (no de acuerdo con la
invencion)

Tabla 7: preparacion de solucién para nanomalla de etabonato de loteprednol

Composicion

% en malla % en solucion
Lote n.° IFA 20 RG503H Acetato de etilo Etanol
ML-ES-03-48 6,53 0,74 26,56 59,56 11,19
ML-ES-03-50 10,15 0,71 26,74 59,20 10,25

Tabla 8: etabonato de loteprednol en condiciones de electrohilado de nanofibras (3,25 pulgadas
corresponden a 8,255 cm; una aguja de 22 G tiene un diametro exterior de 0,718 mm y un diametro interior

de 0,413 mm)
Lote n.° Caudal (ml/hora) Voltaje (kV) | Aguja (calibre) | Distancia de la punta al Ciclo
colector (pulgadas)
ML-ES-03-48 0,8 20 22 3,25 20
ML-ES-03-50 0,8 20 22 3,25 15
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Tabla 9: caracterizacion de etabonato de loteprednol en nanomalla

Lote n.° Encapsulacion | Absorcion % de % de Espesor Resistencia Uniformidad
(mg/g) rapida (%) | liberacion | hidratacién | (mm) a la flexion@ visual®
(40 dias)
ML-ES- 61,77 0 99,08 80,0 0,15 1 1
03-48
ML-ES- 96,27 0 55,09 89,3 0,10 1 1
03-50

@ Resistencia a la flexion clasificada como excelente (1), buena (2), necesita mejorar (3), se desmorona (4);
b Uniformidad visual clasificada como excelente (1), no uniforme en algunos lugares (2) y aleatoria/no uniforme

3).

Se midieron tres veces los espesores para estas dos obleas de nanomalla en tres areas aleatorias. La
desviacion estandar por debajo de 0,01 reveld la uniformidad de las obleas de nanomalla de etabonato de
loteprednol.

La cantidad total de travoprost encapsulado en cada oblea de nanomalla se midié por HPLC. La encapsulacion
para ML-ES-03-48 fue de 61,77 mg/g, que estaba cerca del 6 % objetivo en la malla, y la encapsulacion para
ML-ES-03-50 fue de un 96,27 mg/g, que también estuvo cerca del 10 % objetivo en la malla.

Ninguno de estos prototipos de nanomalla liberé farmaco en 1 hora. Para la liberacién in vitro, ML-ES-03-48
liberd un 99,08 % en 40 dias, lo que estuvo cerca del objetivo deseado de liberacion de un 100 % en 30 dias,
mientras que la liberaciéon acumulada de ML-ES-03-50 en 40 dias fue comparativamente lenta, lo que puede
haber resultado de un menor PEG.E que ML-ES-03-48. La resistencia a la flexién de estos dos prototipos de
oblea de nanomalla fue excelente. Ambos se pueden doblar y flexionar entre el pulgar y el indice. Se observé
que ML-ES-03-48 y ML-ES-03-50 se prepararon uniformemente.

Ejemplo 7: fabricacién de nanomalla con restos reactivos con la superficie

Se pueden preparar obleas de nanomalla incorporando PEG3K-succinimidil glutarato (SG) de 4 brazos al 5 %
y PEG-NHz de 4 brazos al 5 % con PLGA al 26 % (RG503H), PEG-estearato al 0,7 % en la solucion de
electrohilado en los mismos disolventes mostrado en la tabla 7 anterior, con un acetato de etilo al 49 % y etanol
al 11 % y el ingrediente farmacéutico activo (IFA), en este caso, etabonato de loteprednol. Las condiciones del
electrohilado se muestran en la tabla 8 anterior.

Ejemplo 8: fabricacién y caracterizacion de etabonato de loteprednol en microencapsulados de PLG (no de
acuerdo con la invencion)

El etabonato de loteprednol es un esteroide "blando" que se convierte rapidamente en metabolitos inactivos
por esterasas inespecificas en el tejido ocular. Se divulga una formulacién de liberacion mantenida inyectable
de etabonato de loteprednol microencapsulado que se puede inyectar en el saco conjuntival inmediatamente
después de la cirugia. Para el control de la inflamacién después de la cirugia de cataratas, la formulacion de
liberacion mantenida inyectable esta disefiada para liberar un farmaco durante un periodo de 2 a 3 semanas
con una Unica inyeccion.

Se usé PLG como microencapsulado de polimero biodegradable. Se investigaron las funciones del peso
molecular, la estructura y el tamafio de los microencapsulados en el perfil de liberacion de etabonato de
loteprednol, asi como la inyectabilidad, como una funcién del tamafo.

Preparacion de microencapsulados:

Se prepararon microencapsulados de PLG por un procedimiento de emulsién para lograr una distribucién de
tamafos estrecha, tamafio 6ptimo e inyectabilidad. Se adquirié etabonato de loteprednol de Sigma, Inc. Se
utilizaron PLG (50:50 L:G) de diferentes pesos moleculares para evaluar el efecto sobre la liberacion in vitro.
Se preparé una combinacion de PLG terminado con grupos de extremo de acido y grupos de extremo de éster
para evaluar el efecto sobre la liberacidon de farmaco in vitro. Los microencapsulados se prepararon como sigue:

a. Se prepar6 una solucion madre de poli(alcohol vinilico) (PVA) al 8 % afadiendo PVA sélido a agua
destilada mientras se agitaba y, a continuacion, calentando a 80 °C. Cuando se disolvié completamente, la
solucién se dejé enfriar de nuevo a 25 °C y, a continuacion, se dividieron en alicuotas 53 g de la solucion
para la preparacién de la fase Il. Se prepard una solucion de cloruro de sodio al 9,46 % por separado del
PVA al 8 %. El cloruro de sodio se vertio lentamente en la solucion de PVA, mientras se agitaba la solucion
de PVA. Se afiadieron 3,6 gramos de acetato de etilo a la fase Il. A continuacioén, la fase Il se cubrié y
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refrigeré a 4 °C. Antes de la homogeneizacion, la fase Il se vertié en un recipiente con camisa cuando hubo
alcanzado los 0 °C.

b. Se prepard una mezcla 50/50 v/v de etanol y acetato de etilo. Se obtuvieron y registraron los pesos. Se
disolvié etabonato de loteprednol en esta mezcla para crear una solucion de 30 mg/ml de etabonato de
loteprednol. En la formulacién ejemplar, KB-ES-02-55, la solucién de loteprednol también contenia un 5 %
p/p de PE/F-127.

c. Se disolvié PLG en acetato de etilo para crear una solucion al 5,2 %. Se dividioé en alicuotas 1 ml de la
solucion madre de etabonato de loteprednol en la solucion de PLG mientras se agitaba. La fase |
completada se recogi6é en una jeringuilla Hamilton n.° 1010 estanca a gases equipada con un tubo de
2,1 mm (14 ga). La fase | se us6 inmediatamente después de la preparacién. No se debe dejar a
temperatura ambiente, ni tampoco se debe refrigerar. Se inici6 la tanda de homogeneizacion y se inyecté
la fase | en la fase Il para generar una emulsion, es decir, la fase Ill. Inmediatamente después, la fase Ill se
vertié en H20 adicional para crear la suspension de microesferas final.

d. Después de 6 minutos de homogeneizacion, se trasladé el recipiente con camisa a un mezclador de
paletas y se agité durante 3 h a 450 RPM. Durante esta etapa, la primera hora de agitacion se llevé a cabo
a 0 °C. A continuacion, la temperatura se elevé a 17 °C durante 20 min, a continuacién, a 27 °C durante
20 min. Y, a continuacion, a 35 °C durante el tiempo restante. Después de 3 h, la suspension se enfrio a
10 °C y se pipeted en tubos de centrifugadora de 50 ml. Las muestras se centrifugaron 3 veces a
10000 RPM, 10 °C.

e. El primer ciclo de centrifugacién da como resultado un sedimento de microesferas y un sobrenadante
compuesto por la mayor parte del PVA, NaCl y acetato de etilo restante.

f. Los microencapsulados se lavaron cuatro veces con agua destilada a 4 °C y los sedimentos se
combinaron en uno. Los microencapsulados se pulverizaron con dimeticona en isopropanol para
proporcionar una superficie sin agregacion.

g. El sedimento combinado se resuspendioé y se lavd con 5-10 ml de agua destilada fria, en un vaso de
precipitados de 100 ml. El vaso de precipitados se cubrié con un papel sin pelusas y, a continuacion, se
coloco en un liofilizador para el secado.
Caracterizacion de microencapsulados:
Distribucion de tamafios de particula (DTP):
Se suspendieron las muestras a 20 mg/ml en un diluyente, diluidas con un volumen equivalente de agua. Se
dispersaron 500 ul de la suspensién en un medio de dispersiéon (una dilucion treinta veces mayor del diluyente
en agua destilada). El tamafio de particula se midié en un analizador de particulas por difraccion laser Horiba
LA-950.
Formacion de imagenes:
Los encapsulados secos se caracterizaron por microscopia electronica de barrido. Encapsulacién (mg/G):
Se disolvieron 20 mg del microencapsulado en 1 ml de acetonitrilo y se afiadieron gota a gota 10 ml de
isopropanol mientras se mezclaba. Se centrifugd 1 ml de la suspension (5 min; 6000 RPM) y se extrajo el
sobrenadante para su analisis por HPLC. El analisis por HPLC se realizé en una columna RP C18.
Compatibilidad:
La compatibilidad de PLG y etabonato de loteprednol se evalué por comparacion de sus perfiles de HPLC.
Absorcion rapida in vitro (%):
Se reconstituyeron 30 mg de los microencapsulados en 1 ml de PBS, pH 7,4 y se hicieron rotar a 37 °C en un
tubo de centrifugadora de polipropileno de 2 ml. En el punto de tiempo de 1 hora, los tubos de centrifugadora
se centrifugaron a 15.000 RPM. Se extrajo un ml del sobrenadante para su analisis por HPLC.
Liberacion in vitro:
Se pesaron 200-300 mg de microencapsulados en casetes SpectraPor de 1 ml (membranas de celulosa, VCPM
de 1000 kDa). Los casetes que contenian los microencapsulados se colocaron en 45 ml de PBS y se incubaron

a 50 °C. Se obtuvieron muestras en puntos de tiempo después de 1 hora y diariamente durante el transcurso
de 20 dias. Las muestras se analizaron por HPLC.
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Inyectabilidad:

Se sometio a prueba la inyectabilidad de los microencapsulados suspendidos en el liquido reconstituyente tanto
a través de agujas con un diametro exterior de 0,642 mm y un diametro interior de 0,337 mm (23 G) como con
un diametro exterior de 0,413 mm y un diametro interior de 0,21 mm (27 G).

Los resultados del analisis se presentan en la tabla 10 a continuacién. Los datos demostraron que etabonato
de loteprednol se podria encapsular con éxito en microencapsulados basados en PLG. La distribucién de
tamanos de los microencapsulados se puede modular por el control de las condiciones de procedimiento, con
un intervalo de tamafios entre 9,3-40,4 micrometros (dso). Se desarroll6 una prueba de liberacion in vitro
acelerada para posibilitar el cribado rapido de prototipos para evaluar la diferencia en la liberacion in vitro de
farmaco producida como una funcién del tamafio, la estructura del polimero y el peso molecular. A través de
esta prueba, se averigu6 que PLG de mayor peso molecular y tamafio mas grande (KB-05-01) liberaba el
farmaco muy lentamente, a diferencia de un prototipo de combinacion de PLG de extremo de éster y extremo
de acido (50:50 L:G) (KB-05-34). De forma sorprendente, la velocidad de liberacion de farmaco de los
microencapsulados de PLG con grupo de extremo de éster (KB-05-25B) fue mayor que la velocidad de los
microencapsulados de PLG con grupo de extremo de acido (KB-05-28) al mismo PM (0,21 dl/g).

Todos los lotes fueron inyectables a través de agujas con un didmetro exterior de 0,413 mm y un didmetro
interior de 0,21 mm (27 G) para todo el intervalo de tamafio de los prototipos, lo que lo hace factible para su
inyeccion en el tejido ocular. Los polimeros de PLG y etabonato de loteprednol se consideraron compatibles.
Todos los microencapsulados de PLG se disefiaron para que tuvieran una microestructura solida.

Tabla 10: caracterizacion de microencapsulados que contienen etabonato de loteprednol

Lote n.® Nombre del polimero Viscosidad Encap. DTP (dso/dsa)
intrinseca

KB-05-01 Purasorb 5002, 50/50 L.G 0,39 dlig 187,9mg/g | 40,4/67
KB-05-25A | Purasorb 5002; 50/50 L-G 0,2dlg 19,8 mg/g 15/41.9
KB-05-25B | Purasorb 5002; 50/50 L: G 0,2dlg 29,4 mg/g 16,7/37.2
KB-05-28 Purasorb 5002A; 50/50 L: G 0,21 dlig 47.5 mglg 11,6/24 3
KB-05-34 Mezcla: una combinacidn 0,21 dlfg 14,9 mg/g 9,3/21

50/50 de Purasorb 5002 y

5002A; ambos 50/50 L:G
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REIVINDICACIONES

Una oblea biocompatible nanoestructurada para su colocacién en el fondo de saco conjuntival,
comprendiendo la oblea un polimero mucoadhesivo reactivo con el tejido y una malla formada de una
pluralidad de fibras de polimero hidréfobo, en la que el polimero mucoadhesivo reactivo con el tejido
esta recubierto sobre la oblea o intercalado con las fibras hidrofobas; la oblea tiene un espesor de
0,05 mm a 0,5 mm, un médulo de flexion hidratado de menos de 25 MPa y una permeabilidad al oxigeno
de 15 Dk a 30 Dk; la malla tiene un tamafio de poro de 50 nm a 1000 nm; y las fibras de polimero
hidréfobo tienen un diametro de 100 nm a 1500 nm, y en la que el polimero mucoadhesivo reactivo con
el tejido es PEG-glutarato de succinimidilo, PEG-amina, polilisina, goma xantana, goma guar, poli(acido
acrilico), quitosano o acido hialurénico.

La oblea biocompatible nanoestructurada de la reivindicacion 1, en la que todas las fibras de polimero
hidréfobo son biodegradables o en la que todas las fibras de polimero hidréfobo son no biodegradables.

La oblea biocompatible nanoestructurada de la reivindicacion 2, en la que todas las fibras de polimero
hidréfobo son biodegradables y en la que las fibras de polimero hidréfobo se seleccionan del grupo que
consiste en poli(lactida-co-glicélida), poli(acido lactico), policaprolactona y poli(carbonato de trimetileno).

La oblea biocompatible nanoestructurada de la reivindicacion 2, en la que todas las fibras de polimero
hidréfobo son no biodegradables y en la que las fibras de polimero hidréfobo son polisiloxano o
poli(metacrilato de metilo).

La oblea biocompatible nanoestructurada de la reivindicacion 1, que comprende ademas un primer
farmaco para tratar un trastorno ocular, preferentemente, en la que el primer farmaco esta contenido
dentro de las fibras de polimero hidréfobo, o en la que el primer farmaco esta contenido en
microparticulas depositadas sobre las fibras de polimero hidréfobo, preferentemente, en la que el primer
farmaco es una prostaglandina, un farmaco antinflamatorio no esteroideo, un corticoesteroide o un
farmaco antimicrobiano, opcionalmente, travoprost, brinzolamida, latanoprost, unoprostona,
bimatoprost, timolol, o combinaciones de los mismos, o nepafenaco, bromfenaco, amfenaco, o
combinaciones de los mismos, o etabonato de loteprednol, dexametasona, aceténido de triamcinolona,
propionato de fluticasona, furoato de fluticasona, prednisolona, o combinaciones de los mismos, o
besifloxacina, netilmicina, acitromicina, ciclosporina, mupirocina, vancomicina, voriconazol, o
combinaciones de los mismos.

La oblea biocompatible nanoestructurada de la reivindicaciéon 5, en la que el primer farmaco esta
contenido dentro de las fibras de polimero hidréfobo y comprende ademas un segundo farmaco diferente
del primer farmaco, en la que las fibras de polimero hidréfobo son fibras coaxiales que tienen una capa
interior formada de un primer polimero hidréfobo y una capa exterior formada de un segundo polimero
hidréfobo, estando contenido el primer farmaco dentro de la capa interior y estando contenido el segundo
farmaco dentro de la capa exterior, preferentemente en la que el primer polimero hidréfobo es diferente
del segundo polimero hidréfobo.

La oblea biocompatible nanoestructurada de la reivindicacién 6, en la que las fibras de polimero
hidréfobo estan formuladas para liberar el primer farmaco y el segundo farmaco a velocidades
diferentes.

La oblea biocompatible nanoestructurada de la reivindicacion 5, en la que el primer farmaco es
travoprost, brinzolamida, latanoprost, unoprostona, bimatoprost, timolol, o combinaciones de los
mismos, para su uso en un procedimiento para tratar glaucoma en un sujeto, en la que la oblea
biocompatible nanoestructurada se va a colocar en un fondo de saco conjuntival del sujeto, y se va a
mantener en el fondo de saco conjuntival durante un periodo de 2 semanas a 6 meses.

La oblea biocompatible nanoestructurada de la reivindicacion 5, en la que el primer farmaco es
etabonato de loteprednol, dexametasona, aceténido de triamcinolona, propionato de fluticasona, furoato
de fluticasona, prednisolona, o combinaciones de los mismos, para su uso en un procedimiento para
tratar un trastorno de la superficie ocular en un sujeto, y en la que la oblea biocompatible
nanoestructurada se va a colocar en un fondo de saco conjuntival del sujeto, preferentemente en la que
el trastorno de la superficie ocular es xeroftalmia.

La oblea biocompatible nanoestructurada de la reivindicacion 5, en la que el primer farmaco es
besifloxacina, netilmicina, acitromicina, ciclosporina, mupirocina, vancomicina, voriconazol, o
combinaciones de los mismos, para su uso en un procedimiento para tratar una infeccion de la superficie
ocular en un sujeto, en la que la oblea biocompatible nanoestructurada se va a colocar en un fondo de
saco conjuntival del sujeto, y se va a mantener en el fondo de saco conjuntival durante un periodo de 1
a 2 meses, preferentemente en la que la infeccion de la superficie ocular estd provocada por
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Staphylococcus aureus resistente a meticilina o en la que la infeccidn de la superficie ocular esta
provocada por un hongo.
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Etapa 1:

Con cuidado, se

tira hacia abajo del
parpado inferior para
exponer el espacio
conjuntival debajo
del parpado.

ES 2900 025 T3

Etapa 2:
El sistema de administracion de
farmaco se colocara, con cuidado,
en el espacio usando un aplicador.
T'an pronto como la nanomalla
toque la mucosa conjuntival, se
adhiere a la superficie tisular y se
separa del aplicador.

Etapa 3:

La administracion de
farmaco esté disefiada
para “adherirse” a la
mucosa conjuntival

y liberar el farmaco
durante un periodo
mantenido.

Etapa 4:

El polimero residual
permanece a los 30
dias, lo que permite la
colocacion de una nueva
malla para el siguiente
periodo de 30 dias.

FIG. 1A
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Comparacion de la liberacion in vitro de travoprost como una funcion
del contenido de F127 en nanomalla de PLGA
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Permeabilidad corneal ex-vivo de travoprost administrado
por medio de nanomalla
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Liberacion in vitro de etabonato de loteprednol
a través de microencapsulados de PLG
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