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_ Relatério Descritivo da Patente de Invengao para' "INJETOR
OFTALMICO".
Campo da Invencao
A presente invengéo refere-se geralmente a distribuicdo de far-

maco oftalmico e mais particularmente a distribuicdo de farmaco oftalmico
para o segmento posterior. '

Descricdo da Técnica Relacionada
Os dispositivos de distribuigdo de farmaco intravitreal atuais dis-

tribuem os farmacos para o vitreo através da regido da parte plana do olho, -
que é desprovida de tecido retinal, para evitar complicagbes tais como des-
colamento de retina. Exemplos incluem o implante VITRASERT® e o implan-

te RETISERT® disponiveis na Bausch & Lomb, ambos os quais exigem uma

lincisdo pars plana relativamente grande (por exemplo, de 1 a 5 mm) para

implante. O dispositivo OCUSERT, que foi utilizado para distribuir pilocarpina
para o tratamento de glaucoma, emprega uma inje¢ao pars plana de péletes
biodegradaveis ou de bioerosao através de uma agulha de calibre 22, que
nao é um procedimento de "cura isolada". ' -

A patente U.S. No. 4.030.499 de Bucalo descreve uma seringa
contendo um implante em condigdo sdlida. A seringa inclui uma espiral de
aqUecimento disposta no exterior ou no interior do émbolo da seringa e a
agulha associada para converséo do implante sélido em um liquido antes da

injecdo no tecido do corpo. No entanto, tal desenho em espiral pode resultar

~em um custo de‘ fabricagao aumentado e em problemas de confiabilidade em
potencial. A patente U.S. No. 6.488.659 de Rosenman descreve um cateter

com passagens de fluido de transferéncia de calor para injecao de um mate-
rial gelatinoso termicamente sensivel para locais remotos dentro do corpo de

um paciente. O material gelatinoso termicamente sensivel € distribuido para

o cateter através de uma seringa. O cateter mantém o material gelatinoso

termicamente sensivel em um estado liquido até que seja distribuido para o
local alvo. No entanto, a distribuicdo de drogas por cateter ndo é adequada

para aplicagdes oftalmicas.
Varias doencas e condi¢des do segmento posterior do olho con-
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tinuam a ameagar a visdo. A degeneragdo macular relacionada com a idade

(ARMD), a neovascularizagdo coroidal (CNV), retinopatias (por exemplo reti-

| nopatia diabética, yitreoretinopatia), retinite (por exemplo, retinite por cito-

megalovirus (CMV)), uveites, edema macular, glaucoma, e neuropatias sao

~ varios exemplos. Portanto, existe ainda a necessidade de se criar uma dis-

tribuicao de férmacos oftalmicas de segmento posterior aperfeicoada que
ndo sofra das limitagcbes descritas acima dos dispositivos atuais.

Sumdrio da Invengéo
Em um aspecto, a presente invengdo é um injetor oftalmico in-

cluindo um cone de nariz, uma forma de dosagem, uma agulha, um conjunto
de émbolo; e um conjunto aquecedor. O cone de nariz possui uma camara
de aquecimento. A forma de dosagem esta em um estado sélido e € dispos-
ta na camara de aquecimento. A agulha é acoplada de forma fluida a camara
de aquecimento, e o conjunto de émbolo possui uma haste pelo menos par-
cialrhente disposta na cadmara de aquecimento. O conjunto aquecedor é dis-
posto no cone de nariz. O conjunto aquecedof aquece o cone de nariz e a
camara de aquecimento para fazer com que a forma de dosagem mude de
um estado sélido para um estado liquido, e o cone de nariz transfere calor
suficiente para a agUIha para impedir que a forma de dosagem no }e'stado
liquido se s'olidifique novamente dentro da agulha.. . | |
Outro aspecto da presente invengéo é um injetor oftalmico inclu-

indo uma camara de aquecimento, uma forma de dosagem, uma aguiha, um

~conjunto de émbolo, e um conjunto aquecedor. A forma de dosagem esta em

um estado sélido e é disposta na camara de aquecimento. A agulha é aco-
plada de forma fluida 4 cAmara de aquecimento e possui um comprimento e
um didmetro que permitem a insergdo no vitreo em pontos além da parte
plana. o) conjunto de émbolo possui uma haste disposta pelo menos parci-
almente na camara de aquecimento. O conjunto aquecedor serve para a- -
quecer a cdmara de aquecimento para fazer com que a forma de dosagem
mude de um estado sélido para um estado liquido para permitir que a haste
injete a forma de dosagem através da agulha.

Breve Descricdo dos Desenhos
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Para uma compreensdo mais completa da presente invengao, e
para objetivos e vantagens adicionais da mesma, é feita referéncia a descri-
¢ao a seguir levada em considera¢@o em conjunto com os desenhos em a-
nexo, nos quais: '

| A figura 1 é uma vista plana de um injetor oftalmico de acordo
com a modalidadé preferida da presente invencgao; |

A figura 2 é uma vista em corte lateral do injetor da figura 1 tira-
da ao longo da linha 2-2; e -

A figura 3 é uma vista em perspectiva explodida do injetor da
figura 1. | ' ,

Descricdo Detalhada das Modalidades Preferidas
As modalidades referidas da presenté invencdo e suas vanta-

gens sdo mais bem-compreendidas por referéncia as figuras de 1 a 3 dos

desenhos, onde referéncias numéricas similares sédo utilizadas para pértes
similares e correspondentes dos varios desenhos. |

O injetor oftalmico. 5 inclui geralmente um alojamento 10, um
conjunto de érhbolo 12, um conjunto de acionamento 14, um cone de nariz
16, um conjunto aquecedor 18, uma agulha 19 e uma forma de dosagem 60.
O alojamento 10 inclui um alojamento esquerdo 10a e um alojamento direito
10.b que sdo acoplados de forma remqvivel e por friccéo através de-elemen-
tos de montagem de pinos 20 e pinos (néo ilustrados). O alojamento 10 in-
clui preferivelmente uma regiao 11 para agarrar o injetor oftaimico 5. O con-
junto de émbolo 12 inclui preferivelmente uma haste distal 22, uma balse_.24,
e uma haste proximal 26. A haste 26 possuli uma extremidade rosqueada 28
para acoplari de forma rotaﬁva com uma porca de ajuste 30. O conjunto de
émbolo 12 também inclui anéis em O 29 para vedar de forma fluida as varias
superficies do injetor oftalmico 5. O conjunto de acionamento 14 é preferi-

velmente um cilindro 32 possuindo um orificio 34 para o recebimento do con-

junto de émbolo 12 e para manter um volume de fluido pressurizado. o) fluido
pressurizado é preferivelmente ar. O cilindro 32 possui preferivelmente um
encaixe 36 para disposi¢éo dentro de uma abertura 38. O encaixe 36 possui

um limen 40 em comunicagdo por fluido com o orificio 34. O lumen 40 é a-
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coplado de forma fluida & tubulagdo 41. A tubulagao 41 serve para acoplar
por fluido uma fonte de fluido pressurizado 43 fora do injetor oftalmico 5. O

cone de nariz 16 inclui preferivelmente uma camara de aquecimento 42 e um

elemento de montagem de conjunto de aquecedor 48. O cone de nariz 16 é

~ preferivelmente feito de um material que possui uma alta condutividade tér-

mica e é mais preferivelmente feito de aluminio. O conjunto aquecedor 18
possui um corpo 50 possuindo uma geometria para coincidir com o elemento
de montagem do conjunto de aquecedor 48. O conjunto de aquecedor 18
também possui fios de energia 52 que sdo acoplado eletricamente a uma
interface 51. A interface 51 serve para acoplar eletricamente uma fonte de
energia 53 fora do injetor oftalmico 5. A agulha 19 é uma agulha de cura iso-
lada que estad em comunicagéo por fluido com a camara de aquecimento 42.
A agulha 19 é preferivelmente uma agulha de ago inoxidavel de calibre 23 a
25 possuindo um comprimento de cerca de 0,5 a cerca de 5 mm.

| Uma forma de dosagem 60 incluindo um farmaco 62 € disposta

na camara de aquecimento 42 de forma esterilizada durante a fabricagéo do

_ injetor oftaimico 5. A forma de dosagem 60 é uma forma de dosagem de bai-

X0 ponto‘ de fusao qu'e é capaz de distribuir para o olho em um estado liqui-
do, solidificar no local élvo, e distribuir uma quantidade controlada ou de libe-

racao susténtada de farmaco 62 para o local alvo. A forma de dosagem 60

possui preferivelmente um ponto de fusé@o entre cerca de 40 C e cerca de

80 C e é preferivelmente biodegradével depois da solidificagdo in vivo. A

forma de dosagem 60 é preferivelmente aquecida, disposta dentro da cama-

ra de aquecimento 42 em um estado liquido e entdo solidificada. A camara
de aquecimento.42 manténﬁ ‘breferivélmente cerca de 1 a cerca de 100 pL de
forma de dosagem 60. Obviamente, o volume desejado de forma de dosa-
gem 60 pode variar para as formas de dosagem com farmacos diferentes 62.
O farmaco 62 pode ser qualquer farmaco oftalmicamente aceitavel. O farma-
co 62 é preferivelmente um farmaco oftalmicamente aceitavel para o trata-
mento ou prevencgdo de uma doenga ou condi¢do do segmento posterior do
olho, incluindo degeneragcdo macular rélacionada com idade (ARMD), neo-

vascularizagao coroidal (CNV), retinopatias (por exemplo, retinopatia diabéti-
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ca, vitreoretinopatia), retinite (por exemplo, retinite por citomegalovirus
(CMV)), uveites, edema macular, glaucoma, e neuropatias. A forma de do-
sagem 60 também pode incluir outros excipientes oftalmicamente aceitaveis,
incluindo excipientes para alteragdo de seu ponto de fusao.

Uma vez que a forma de dosagem 60 é disposta dentro da ca-
mara de aqueciménto 42, o alojamento esquerdo 10a eo alojamento direito
10b podem ser presos através de pinos e elementos de montagem de pinos
20. A porca de ajuste 30 é entdo movida para a posi¢do adequada ao longo
da extremidade rosqueada 28 da haste proximal 26 para ajustar o alcance -
do conjunto de émbolo 12 para o volume adequado da forma de dosagem
60._ A porca de ajuste 30 é entdo preferivelmente travada no lugar, impedin-

do o ajuste subseqiente. O injetor oftdlmico 5 pode entao ser colocado em

_seu pacote final e esterilizado.

A fonte de fluido presslurizado 43 e a fohte de energia 53 sédo
preferivelmente acopladas eletricamente a um computador ou ‘microproces-
sador 64 através de interfaces 66 e 68, respectivamente. Um controlador 70
também é preferivelmente acoplado eletricamente ao micrbprOcessador 64
através de uma interface 72. O controlador 70 é preferivelmente um contro-
lador de pé. o | o
| Um método preferido de utilizagdo do injetor oftalmico 5 para

distribuigdo de um farmaco para o olho sera agora descrito em maiores deta-

Ihes. O injetor oftalmico 5 é particularmente Util para distribuigdo de farmaco
para o segmento posterior do olho. Devido & natureza de pouco compvr‘imen-
toe curz_a‘ isolada da agulha 19, o inje’tor thélmico 5 pode ser inserido no v‘!’j
treo em Ioca.is além da parte pla_na}com uma probabilidade muito baixa de
perturbar o volume de tecido retinal, mesmo se a agulha 19 for inserida atra-
vés da retina. A capacidade de o injetor oftalmico 5 injetar uma forma de do-
sagem em qualquer outro local no segmento posterior maximiza a concen-
tragdo do farmaco no tecido alvo especifico e reduz o potencial para‘ efeitos

colaterais toxicos. Adicionalmente, o injetor oftalmico 5 pode ser utilizado |
para injetar a forma de dosagem para outra partes do segmento posterior ou

segmento anterior do olho.
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Antes da distribuicdo do farmaco, a enfermeira acopla de forma

fluida a tubulagdo 41 & fonte de fluido pressurizado 43 e acopla eletricamen-

“te a interface 51 & fonte de energia 53. Dentro do campo estéril, 0 médico

ativa a fonte de energia 53 através do controlador 70. O conjunto aquecedor

18 aquece o cone de nariz 16, e dessa forma a camara de aquecimento 42,

de modo que a forma de dosagem 60 se transforme rapidamente de um es-
tado solido para um estado liquido. O microprocessador 64 personaliza pre-
ferivelmente a quantidade de energia e tempo de aquecimento para uma
forma de dosagem espécn’fica 60. O médico agarra o injetor oftalmico 5 atra-
vés da regiéo 11 e comega o procedimento de distribuicdo em um paciente.
anestesiado. A agulha 19 é inserida no vitreo do olho em uma parte do seg-
mento posterior préxima ao tecido alvo. O conjunto de acionamento 14 é
acionado através do controlador 70 para mover a haste distal 22 para dentro
da cadmara de aquecimento 42. O microprocessador 64 controla preferivel-
m'ehte a pressdo e o tempo de acionamento para uma forma de dosagem |
especifica 60. A forma de dosagem liquefeita 60 flui da camara de aqueci-
mento 42, através‘da agulha 19, e para dentro do tecido alvo. Uma vez no
tecido aIVo, é forma de dosagem 60 solidifica no tecido alvo e inicia a distri-
bui¢do controlada ou'd‘g lieragdo sustentada do farmaco 62. O médico re-
move a agUlha 19.do vitreo, e a abertura causada pelé agultha 19 se cura |
sozinha. A tubulagdo 41 e a interface 51 sdo desacopladas da fonte de e-
nergia 43 e a fonte de fluido-pressurizado 53, respectivamente. O injetor of-
télfnico 5 é entdo preferivelmente eliminado em um coletor de elementos
afiados. A
0] microprécessédor 64 controla a fonte de energia 53 de fofma
que o conjunto aquecedor 18 aqueca a forma de dosagem 60 para uma
temperétura onde permanece no estado liquido durante sua passagem atra-
vés da agulha 19 e até que alcance o tecido alvo, porém, abaixo de uma
temperatura onde possa prejudicar potencialmente ou irritar o tecido alvo. A
transferéncia de calor passiva entre o cone de nariz 16 e a agulha 19 facilita
preferivelmente' esse processo e elimina a necessidade de se guiar ativa-
mente a agulha 19 através de um espiral elétrico ou outro aparelho de aque-
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A partir do exposto acima, pode ser apreciado que a presente
invencéo fornece dispositivos e métodos aperfeicoados para a distribui¢ao
segura, eficiente, de taxa controlada e localizada de uma variedade de far-
macoé para o olho, e particularmente para o segmento posterior do olho. A
presente invengéb é ilustrada aqui por exemplo, e vérias modificagbes po-
dem ser criadas por pessoas versadas na técnica. Por exemplo, enquanto a
presente invengédo é descrita acima como utilizando um conjunto de émbolo
12 possuindo um conjunto de acionamento pneumatico 14, varios outros -
conjuntos de acionamento e émbolo mecanicos ou eletromecanicos podem
ser utilizados, tal como um conjunto de émbolo acionado por mola, um acio-

nador linear energizado eletricamente com émbolo, ou um motor escalonado

_eletricamente energizado com émbolo. 'Como_ outro exemplo, o injetor 5 pode

ser utilizado para distribuir farmacos para os tecidos alvo dentro do corpo

além do olho.
Acredita-se que a operacgao e construcdo da presente invengao

seré aparente a partir da descrigdo acima. Enquanto o aparelho e métodos

ilustrados ou descritos acima foram caracterizados como sendo preferidos,
varias mudancas e modificagdes podem ser realizadas aqui sem se distanci-

ar do espirito e escopo da invengdo como definido nas reivindicagoes a se-

guir.
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REIVINDICACOES
1. Injetor oftalmico, compreendendo:
um cone de nariz possuindo uma camara de aquecimento;
uma forma de dosagem em um estado sélido disposta na dita

~ camara de aquecimento;

‘uma agulha acoplada de forma fluida a dita camara de aqueci-
mento;

um conjunto de émbolo possuindo uma haste pelo menos parci-
almente disposta na dita camara de aquecimento;

' um conjunto aquecedor disposto no dito Cone de nariz;

onde o dito conjunto aquecedor aquece o dito cone de nariz e a dita cAmara
de aquecimento pafa fazer com que a dita forma de dosagem mude de um
estado soélido para um estado liquido, e o dito cone de nariz transfira calor
squC|ente para a dita agulha para impedir que a dita forma de dosagem no
dlto estado liquido se solidifique novamente dentro da dita agulha. |

2. Injetor oftalmico, de acordo com a reivindicagao 1 no qual o]
dl'(O conjunto aquecedor ndo aquece atlvamente a dita agulha.

3. Injetor para um olho, o dito olho possuindo uma parte plana
um vitreo, e uma retina, compreendendo: ‘ |

uma camara de aquecimento; .

uma forma de dosagem em um estado sélido disposta na dita
camara de aquecimento; _

uma agulha acoplada de forma flunda a dita camara de aqueci-
mentd, a d|ta ag’ulha possuindo um comprimento e um didmetro permitindo a
insercao no dito vitreo em pohtos além da dita parte plana;’ |

um conjunto de &mbolo possuindo uma haste pelo menos parci-
almente disposta na dita camara de aquecimento; e

um conjunto aquecedor para aquecer a dita cAmara de aqueci- |
mento para fazer com que a dita forma de dosagem mude de um estado sé-
lido para um estado liquido para permitir que a dita haste injete a dita forma
de dosagem através da dita aguiha.

4. Injetor, de acordo corﬁ a reivindicagdo 3, no qual a dita agulha
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possui um calibre de 23 ou mais.

5. Injetor, de acordo com a reivindicagdo 4, no qual a dita agulha
possui um calibre de 23 a 25. _ '

6. Injetor, de acordo com a reivindica¢do 3, no qual a dita agulha
possui um comprimento de cerca de 0,5 a cerca de 5 mm.

7. Injétor, de acordo com a reivindicagdo 5, no qual a dita agulha
possui um comprimento de cerca de 0,5a 5 mm. |

8. Injetor, de acordo com a reivindicagéo 3, no qual a dita agulha
permite a inserg¢ao através da dita retina dentro do dito vitreous.

9. Injetor, de acordo com a reivindicagéo 8, no qual a dita agulha
permite a insergéo através da dita retina para dentro do dito vitreo sem o
descolamento da dita retina. |

10. Injetor, de acordo com a reivindicagdo 3, no qual a dita agu-

Iha é de cura isolada.
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RESUMO

Patente de Invengéo: "INJETOR OFTALMICO".
| A presente invengdo refere-se a um injetor oftalmico possuindo
um cone de nariz com uma céméra de aquecimento, um conjunto aquece-

~ dor, e uma agulha para fornecer uma distribuicao aperfeicoada de farmacos.
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