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Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "TAMPAO DE
PONTOS COMPREENDENDO UMA MATRIZ POLIMERICA INSOLUVEL
EM AGUA".

Antecedentes da Invencao

A. Campo da Invengao

A presente invencado geralmente refere-se ao campo de compo-
sigdes oculares implantaveis. Mais particularmente, diz respeito a composi-
¢Oes implantaveis liquidas que podem ser usadas para tratar doengas ou
condicdes oculares. Em aspectos preferidos, a doenga ou condi¢gdo ocular a
ser tratada é ceratoconjuntivite seca (isto é, olhos secos ou sindrome do o-
Iho seco).

B. Antecedentes da Invencgao

A pelicula de lagrima € uma estrutura complexa que serve para
proteger a superficie do olho. A pelicula de lagrima inclui trés camadas basi-
cas: uma camada de lipidio externa, uma camada de mucina interna, e uma
camada aquosa entre as camadas de lipidio e mucina. Cada uma das ca-
madas tem uma fungao particular. A camada de lipidio previne a evaporagao
das lagrimas da superficie do olho. A camada aquosa fornece oxigénio a
cornea e contém componentes quimicos adicionais que sdo importantes pa-
ra um olho saudavel. A camada de mucina fornece interagdo entre a camada
de lipidio e a camada aquosa e previne as lagrimas de "formarem gotas" na
cornea.

Aproximadamente 7,5 milhdes de casos de sindrome de olho
seco moderado ou grave ocorrem nos U.S. cada ano. Uns cinco milhdes de
pessoas adicionais ndo podem usar lentes de contato por causa de quanti-
dades insuficientes de fluido lacrimal. Um "olho seco" € um que experimenta
lubrificagdo insuficiente da cérnea como resultado de um disturbio na pelicu-
la de lagrima normal. A condigdo abrange uma ampla variedade de sinais e
sintomas que variam de queimagao e/ou arranhamento moderado, intermi-
tente com sensacio de corpo estranho, a uma falta grave de secrecdo de
camada aquosa acompanhada por doencga cornea e conjuntiva (ceratocon-
juntivite seca (KCS)).
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Olho seco pode ter uma variedade de causas especificas e fato-
res contribuintes, incluindo ambientes aridos, poluente ambientais no ar, cer-
tos medicamentos sistémicos, disturbios autoimunes, toxicidade de farmaco,
deficiéncia ou mudangas de horménio, e uso constante de lente de contato.
Porém, a maioria de casos de sindrome de olho seco esta relacionada com
duas causas basicas. Primeira, o tubo lacrimal da glandula lacrimal pode
estar entupido ou pode estar funcionando mal de forma que uma quantidade
insuficiente de lagrimas alcance o olho. Com respeito a esta causa, produtos
de lagrima artificiais tais como TEARS NATURALE™ e BION™ TEARS,
vendido por Alcon™ Laboratories, Inc. de Fort Worth, Tex., foram desenvol-
vidos. Segundo, embora a glandula lacrimal e tubo lacrimal possam liberar
uma quantidade suficiente de lagrimas para o olho, as lagrimas podem ser
drenadas muito depressa para longe do olho, criando uma situagdo de olho
seco. Em resposta, varios métodos e aparatos para selar os pontos foram
desenvolvidos.

Inicialmente, os pontos foram lacrados costurando-se ou por
cauterizagao elétrica ou a laser. Embora tais procedimentos possam forne-
cer resultados aceitaveis, eles nao sao reversiveis sem cirurgia reconstruti-
va. Como as vezes ¢ dificil determinar se o olho seco é causado por muita
drenagem ou pouca producgao de lagrima, tais procedimentos podem expor o
paciente a trauma desnecessaério. Além disso, tais procedimentos podem
resultar em epifora, uma condicao onde as lagrimas se formam continua-
mente sobre o olho, desenvolvem-se, e escorrem pela face do paciente.

Os tampdes insoluveis em agua pré-formados para insergédo em
pontos ou canaliculos foram desenvolvidos para fornecer um procedimento
de selagem reversivel. Os tampdes de colageno sao soluveis em agua e,
quando inseridos nos pontos, tipicamente dissolvem em sete a quatorze di-
as. Os pontos de colageno sdo desse modo eficazes como um procedimento
de teste para determinar se é desejavel mais permanentemente selar o pon-
to.

Os tampodes insoluveis em agua pré-formados para insergdo em

pontos ou canaliculos sdo descritos em uma variedade de Patentes U.S..
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Por exemplo, a Patente U.S. N° 3.949.750 de Freeman descreve um tal
tampao que tem uma porgado de topo que se estende para fora do ponto e
uma porgao de rebarba que se estende para dentro do ponto e/ou canalicu-
lo. Tais tampdes podem ser vistos no canto do olho, as vezes podem ser
incoémodos, e sao facilmente desacomodados . Além disso, tais tampdes sao
um pouco dificeis de inserir, e ocasionalmente seu tamanho e forma causam
dano no tecido durante a insergdo. Se tais tampodes se projetam para muito
longe do ponto, eles podem causar irritagdo a esclera. Além disso, o tecido
do ponto pode ser danificado devido a dilatagdo prolongada causada por tais
tampdes.

A Patente dos Estados Unidos N° 5.283.063 de Freeman des-
creve um tampao similar feito de um material de hidrogel que tem um orificio
de hidratacéo localizado dentro de sua porgao de rebarba que permite o flui-
do canalicular entrar na rebarba e hidratar o tampao por um estado relativa-
mente flexivel, expandido. As Patentes U.S. N®® 5.723.005 e 5.171.270 por
Herrick descrevem tampdées de pontos insoluveis em agua que tém segdes
dilatadas dobraveis para ancoramento e selagem melhorados no canaliculo.
Alguns destes tampdes também tém uma porgdo de retengdo que se esten-
de para fora do ponto para também ancorar o tamp&o e prevenir a migragéo
do canaliculo.

A Patente U.S. n° 5.469.867 de Schmitt descreve um meétodo
para obstruir os canaliculos lacrimais e outros canais ou tubos de mamifero
injetando um composto de polimero ou polimero aquecido, fluivel de uma
composicado especificada através de pontos em canaliculos, respectivamen-
te. O polimero e o compdsito de polimero especificados sdo materiais nao
imunogénicos, biocompativeis que séo soélidos e/ou n&o fluiveis na tempera-
tura corporal e fluiveis quando ligeiramente aquecidos acima da temperatura
corporal. O polimero e compdsito de polimero sédo capazes de mudar rapi-
damente de um estado fluivel para um estado nao fluivel se movendo atra-
vés de somente alguns graus centigrados de temperatura. Depois da inje-
cdo, o polimero ou compdésito de polimero esfria e solidifica para formar um

tampao que conforma exatamente a geometria dos canaliculos. Porém, o
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polimero aquecido e o dispositivo de liberagdo aquecido tém o potencial de
causar queimaduras térmicas durante a inser¢do, que pode resultar em dano
as estruturas de tecido delicadas. Outra preocupagdo é a temperatura de
fusdo do polimero. Se a temperatura de fusdo for mais alta do que a tempe-
ratura corporal do paciente, ha um risco significante de queimaduras térmi-
cas ao tecido delicado. Aléem disso, se a temperatura de fusdo for abaixo de
45°C, o amolecimento nio desejado pode ocorrer, tal como quando um pa-
ciente esta com febre ou senta em frente a uma lareira. Isto pode resultar em
perda do material do sistema lacrimal.

Sumario da Invencéo

A presente invenc¢ao supera as deficié€ncias na técnica fornecen-
do uma matriz insolivel em agua biocompativel que pode ser formulada em
uma composigao injetavel que pode ser usada para obstruir um canal em um
paciente.

Mais particularmente, a presente invengao geralmente pertence
as composigdes farmacéuticas que incluem uma matriz de polimero insolu-
vel em agua que inclui um polimero de poliéster ou um polimero com base
em acido graxo, ou uma mistura de ambos os polimeros, em que a matriz de
polimero tem um ponto de fusdo menor do que 60°C, e em que a composi-
¢ao € liquida ou uma pasta em temperatura ambiente e é formulada para
obstruir um canal em um paciente.

O termo "paciente" se refere a um humano ou nao humano, tal
como primatas, mamiferos, e vertebrados. Em modalidades particulares, o
paciente € um humano.

Um "canal" é definido aqui para se referir a uma passagem tubu-
lar em um paciente. Em modalidades particulares, o canal € um canal cana-
licular ou canal de ponto.

"Obstrugao” ou "oclus&do" como empregado no contexto da pre-
sente invengao se refere a impedir ou bloquear a passagem através do canal
relativo a passagem na auséncia da composicdo da presente invengéo.
Desse modo, "obstruir' como usado aqui se refere a ambas obstrucdes total

e parcial de um canal.
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A duragao da oclusao pode ser permanente ou temporaria. Pode
durar durante qualquer periodo de tempo. Por exemplo, em modalidades
particulares, a composicdo é formulada para obstruir um canal durante pelo
menos um ano. Em outras modalidades, a composi¢ao é formulada para
obstruir o canal durante menos de um ano.

A composigdo pode incluir qualquer componente adicional co-
nhecido por aqueles de experiéncia ordinaria na técnica. Por exemplo, em
algumas modalidades, a composigao inclui até 20% de um liquido orgéanico
miscivel em agua. O solvente organico miscivel em agua pode ou nao ser
miscivel com a matriz de polimero. Em modalidades particulares, o liquido
organico miscivel em agua € miscivel na matriz de polimero.

O polimero de poliéster pode ser qualquer polimero de poliéster
conhecido por aqueles versados ordinariamente na técnica. Por exemplo, a
matriz de polimero pode incluir um polimero de poliéster selecionado a partir
do grupo que consiste em: poli(caprolactona)s; adipato(s) de poli(etileno gli-
col); adipato(s) de poli(propileno glicol); adipato(s) de poli(butileno glicol);
poli(hidroxibutarato)(s); poli(hidroxivalerato)(s); e misturas e copolimeros dos
mesmos. Em modalidades particulares, a matriz de polimero compreende
um polimero de poli(caprolactona). Por exemplo, a matriz de polimero pode

incluir um polimero de poliéster selecionado a partir do grupo que consiste
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em que

R4, R, e R; sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em alquila e didis, tridis e tetradis de alcoxila de 2 a 8 atomos de
carbono;

w, w; sdo independentemente um numero inteiro de 4 a 12;

W,, W3 sdo independentemente um numero inteiro de 1 a 12;

W4, Ws, Ws, W7, Ws, Wg € Wqo Sd0 independentemente um numero
inteiro de 0 a 12;

n € um numero inteirode 4 a 9; e

m €& um numero inteiro de 2 a 8.

Os exemplos nao-limitantes do alquila e diéis, tridis e tetradis de
alcoxi de R1, R, e R; incluem butanodiol, hexanodiol, neopentila glicol, dieti-
leno glicol, propano trimetilol e pentaeritritol de alcoxila. Um exemplo de um

poliol de poliéster em que R & butanodiol € como segue:
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O polimero com base em acido graxo das composi¢des farma-
céuticas da presente invengdo pode ser qualquer polimero com base em
acido graxo conhecido por aqueles de versados ordinariamente na técnica.
Por exemplo, a matriz de polimero pode incluir um polimero com base em
acido graxo que tem a seguinte estrutura:

A-(B-A)-B-A,
em que

A é um éster de acido hidroxicarboxilico alifatico de 6 a 60 ato-
mos de carbono;

B & um dimero de diacido de acidos graxos nao-saturados de 8
a 40 atomos de carbono; e

n € um numero inteiro de 0 a 3.

Um "éster de acido hidroxicarboxilico alifatico” & definido aqui
para se ferir a uma cadeia de hicrocarboneto alifatica linear ramificada e/ou
ciclica compreendendo um ou mais grupos hidréxi € um ou mais grupos és-

ter. Por exemplo, em algumas modalidades, A tem a estrutura:

o]
0 OH
O/lw\(\%
Q
o]

em que a, b, ¢, d, e e f sdo independentemente grupos alquila variando de 1-

3
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15 ou mais carbonos lineares.

Um "dimero de diacido" é aqui definido para se referir a um di-
mero que compreende uma estrutura nucleo de hidrocarboneto ciclico alifati-
co e/ou aromatico de 5-8 carbonos compreendendo pelo menos dois substi-
tuintes de acido carboxilico que sdo covalentemente ligados a pelo menos
dois ésteres de acido hidroxicarboxilico alifatico. A estrutura nucleo pode
compreender outros substituintes, tais como grupos H e/ou alquila de 1-15

carbonos. Em algumas modalidades, B tem a estrutura:

em que

g, h, i e j sdo independentemente grupos alquila variando de 1-
15 ou mais carbonos lineares.

A matriz de polimero pode conter polimeros de qualquer peso
molecular. Em algumas modalidades, a matriz de polimero contém polime-
ros que tém um peso molecular médio de 400 a 8000. Além disso, a matriz
de polimero pode ser de qualquer viscosidade. Em modalidades particulares,
a viscosidade da matriz de polimero é de 50 a 8000 cps a 55°C.

A matriz de polimero pode ou nao ser bioerosivel. Em modalida-
des particulares, a matriz de polimero ou a composigao € bioerosivel.

Em modalidades particulares, um ou mais agentes ativos s3o
dispersos dentro da matriz de polimero. Os agentes ativos incluem, porém
nao estao limitados a, qualgquer componente, composto, ou molécula peque-
na que possa ser usado para provocar um efeito desejado. Por exemplo, um
efeito desejado pode incluir a diagnose, cura, mitigagao, tratamento, ou pre-
vencao de uma doencga ou condigdo. Em modalidades particulares, o agente
ativo € um farmaco.

Em algumas modalidades, a composig¢do é formulada para libe-

rar o agente ativo de modo controlado durante um periodo predeterminado
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de tempo. As formulagdes de liberagdo controlada sdo bem conhecidas por
aqueles versados ordinariamente na técnica, € sdo descritas em outro lugar
nesta especificagao.

O agente ativo pode ser qualquer agente ativo conhecido por
aqueles versados ordinariamente na técnica. Para modalidades particulares,
o agente ativo € um farmaco oftalmico. O agente ativo pode ou nao estar em
solug&o ou suspensao.

A composi¢ao pode ser formulada de qualquer maneira conheci-
da por aqueles versados ordinariamente na técnica. Em algumas modalida-
des, a composigao & formulada em uma pasta ou liquido injetavel.

Em algumas modalidades, a composicdo € compreendida em
uma seringa ou outro dispositivo adequado para injegédo da composigao em
um canal.

A presente invengao tambéem geralmente pertence aos métodos
para obstruir um canal em um paciente envolvendo administrar uma das
composicoes farmacéuticas da presente invengdo em um canal do paciente.
A composigdao pode ou ndo requerer pre-aquecimento antes da administra-
¢ado. Em modalidades particulares, a composi¢do farmacéutica nao € pré-
aquecida antes de administrar a composi¢gdo no canal. Como apresentado
acima, o canal pode ser qualquer canal. Um exemplo de um canal é um ca-
nal canalicular. Outro exemplo é um canal de ponto.

O canal pode ser formulado para obstruir o canal por qualquer
duracdo de tempo. Em modalidades particulares, o canal é fechado durante
pelo menos um ano. Em outras modalidades, o canal € fechado por dura-
¢Oes mais curtas de tempo, tal como uma semana, um més, e assim suces-
sivamente.

Qualquer método que administra a composigao, conhecido por
aqueles versados ordinariamente na técnica é contemplado pela presente
invencao. Por exemplo, em algumas modalidades, a composigao farmacéu-
tica é injetada no canal com uma agulha.

A composigdo farmacéutica pode ser de qualquer viscosidade.

Em algumas modalidades, a composigdo farmacéutica € néo fluivel. Em ou-
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tras modalidades, a composicao farmacéutica conforma a forma do canal.

A presente invengdo também geralmente pertence aos metodos
para tratar sindrome de olho seco em um paciente que envolve administrar
uma composig¢ao farmacéutica da presente invengdo em um canal canalicu-
lar ou ponto do paciente, em que a composigdo reduz a drenagem de fluido
lacrimal do olho através da abertura do canal canalicular ou ponto do pacien-
te. Em algumas modalidades, a composicdo farmacéutica ndo ¢é pré-
aquecida antes de administrar a composigao no canal canalicular ou ponto.

A composig¢ao farmacéutica que € administrada ao paciente po-
de ou nao ser fluivel. Em algumas modalidades, a composi¢ao farmacéutica
se transforma para a forma do canal canalicular ou de ponto. Em outras mo-
dalidades, a composig¢ao farmacéutica é formulada em uma pasta ou liquido
injetavel.

A presente inven¢do também pertence a kits que incluem uma
composigao farmacéutica da presente invengdo e um dispositivo para admi-
nistrar a composigado farmacéutica a um paciente. Os kits s&o descritos em
maior detalhe na especificacdo abaixo. O dispositivo para administrar a
composigao farmacéutica pode ser qualquer dispositivo conhecido por aque-
les versados ordinariamente na técnica. Por exemplo, o dispositivo pode in-
cluir uma seringa. Ele também pode incluir uma agulha.

E contemplado que qualquer modalidade descrita nesta especifi-
cacgao possa ser implementado com respeito a qualquer método ou compo-
sicdo da invengao, e vice-versa. Além disso, as composi¢des da invengdo
podem ser usadas para alcangar métodos da invencgéo.

"Temperatura ambiente” inclui a temperatura ambiente de um
determinado ambiente (por exemplo, um laboratério, consultérios, banheiros,
etc.), e na maioria dos casos normais, isto abrangeria uma temperatura de
cerca de 15°C a cerca de 25°C.

As frases "obstruindo um canal” ou "bloqueando um canal” ou
qualquer variacao destas frases quando empregadas nas reivindicagdes
e/ou na especificagdo se referem a um processo de parcialmente e/ou com-

pletamente encher pelo menos uma porgao ou segao de um canal, passa-
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gem, abertura, cavidade ou espaco de uma substidncia que impede e/ou
completamente previne o transporte ou movimento de outra substancia atra-
vés do canal. Esta "outra substéncia” poderia ser biolégica em origem tal
como esperma, ovulos, lagrimas ou sangue ou poderia ser um dispositivo
protético tal como uma vara de metal ou alfinete. Em modalidades preferidas
o canal é completamente bloqueado e previne todo o fluxo através.

O termo "bioerosivel” inclui a degradag&o, separagao, ou diges-
tao das composi¢cdes e/ou polimeros da presente invencao por agdo de um
estimulo ambiental biologico (por exemplo , acidez, temperatura, ou umidade
do sitio alvo, a existéncia de enzimas, proteinas, ou outras moléculas no si-
tio alvo).

O termo "matriz" pertence a estrutura fisica dos polimeros da
presente inven¢gdo. Em certas modalidades, um agente ativo pode ser incor-
porado com a matriz de polimero.

O termo "paciente" se refere a um humano ou ndao humano, tal
como primatas, mamiferos, e vertebrados. Em modalidades particulares, o
paciente € um humano.

O termo "cerca de" ou "aproximadamente" é definido como es-
tando proximo como entendido por alguém versado ordinariamente na técni-
ca, e em uma modalidade n&o-limitante os termos sao definidos estarem
dentro de 10%, preferivelmente dentro de 5%, mais preferivelmente dentro
de 1%, e preferivelmente dentro de 0,5%.

O termo "inibigao", "redugdo”, ou "preveng¢ao” ou qualquer varia-
¢do destes termos, quando empregado nas reivindicagbes e/ou na especifi-
cagao inclui qualquer diminuicdo mensuravel ou inibicado completa para al-
cancar um resultado desejado.

O termo "eficaz", quando tal termo é empregado na especifica-
gao e/ou reivindicagoes, significa adequar para obter um resultado desejado,
esperado, ou planejado.

O uso da palavra "um" ou "uma" quando empregado junto com o
termo "compreendendo" nas reivindicagdes e/ou na especificagao pode sig-

nificar "um”, porém também esta de acordo com o significado de "um ou
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mais", "pelo menos um", e "um ou mais que um".

O uso do termo "ou" nas reivindicagbes € usado para significar
"e/ou" a menos que explicitamente indicado para se referir a alternativas
somente ou as alternativas sdo mutuamente exclusivas, embora a descri¢cdo
apoie uma definicao que se refira somente a alternativas e "e/ou".

Como empregado nesta especificagao e reivindicagdes, as pala-
vras "compreendendo” (e qualquer forma de compreender, tal como "com-
preender" e "compreende"), "tendo" (e qualquer forma de tendo, tal como
"ter" e "tem"), "incluindo” (e qualquer forma de incluindo, tal como "incluir" e
"inclui") ou "contendo" (e qualquer forma de contendo, tal como "conter”
"contém") sao inclusivos ou ilimitados e nao excluem elementos adicionais,
nao recitados ou etapas de método.

Outros objetivos, caracteristicas e vantagens da presente inven-
¢ao se tornarao evidentes a partir da seguinte descrigdo detalhada. Deveria
ser entendido, porém, que a descricdo detalhada e os exemplos, a0 mesmo
tempo em que indicando modalidades especificas da invengao, sao determi-
nados por via de ilustragdo somente. Adicionalmente, € contemplado que
mudangas e modificagdes dentro do espirito e escopo da invengao se torna-
réo evidentes para aqueles versados na técnica desta descrigao detalhada.

Breve Descricdo dos Desenhos

Os seguintes desenhos formam parte desta especificagdo, e sédo
incluidos para também demonstrar certos aspectos nao-limitantes da pre-
sente invengdo. A invengao pode ser entendida melhor através de referéncia
a um ou mais destes desenhos em combinagdo com a descrigdo detalhada
de modalidades especificas apresentadas nesta especificagio.

Figura 1 € uma vista esquematica de corte transversal mostran-
do o sistema de tubo lacrimal de um olho de mamifero;

Figura 2 € uma vista esquematica de corte transversal dos ca-
nais canaliculares bloqueados com a composigao da presente invengao.

Descricido de Modalidades llustrativas

A menos que de outro modo declarado, todas as quantidades de

ingrediente apresentadas como um percentual, estdo em termos de percen-
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tual em peso/peso (% em peso).

Como indicado acima, aproximadamente 7,5 milhdes de casos
de sindrome de olho seco moderado ou grave ocorrem nos U.S. todos os
anos. A condicdo abrange uma ampla variedade de sinais e sintomas que
variam de queimagao e/ou arranhamento moderado, intermitente com sen-
sacdo de corpo estranho, a uma falta grave de secregdo de camada aquosa
acompanhada por doenga corneana e conjuntiva (ceratoconjuntivite seca
(KCS)). As opgdes de tratamento atuais sdo geralmente ineficazes e podem
ser incémodas. Por exemplo, os tampdes insoluveis em agua pre-formados
para insercdo em pontos ou canaliculos as vezes sdo incomodos, e s&o fa-
cilmente desacomodados. Além disso, as composi¢des injetaveis que reque-
rem pré-aquecimento podem ser incOmodas e podem requerer equipamento
especializado.

A presente invengdo supera estas deficiéncias na técnica forne-
cendo uma matriz insolivel em agua biocompativel que pode ser formulada
em uma composicao liquida injetavel ou pasta que pode ser usada para obs-
truir um canal em um paciente. A matriz insolavel agua pode incluir um poli-
mero de poliéster bioerosivel ou um polimero de poliéster com base em aci-
do graxo nao bioerosivel, ou uma mistura dos mesmos. Em certos aspectos,
a composicédo pode ser usada para tratar sindrome de olho seco adminis-
trando-se a composi¢éo nos canais canaliculares ou de ponto de um olho de
mamifero.

Estes e outros aspectos ndo-limitantes da invengédo sdo descri-
tos em detalhes adicionais nas seguintes segdes.

A. Aplicagoes de Tratamento

Em geral, as composi¢cdes da presente invengédo podem ser u-
sadas para bloquear qualquer tipo de canal (por exemplo, canais de bloco
em seres vivos e nao vivos de qualquer tipo de canais e dispositivos tubula-
res mesmo fora de sistemas bioldgicos). O bloqueio de canais pode prevenir
ou reduzir o movimento de uma substancia dentro ou fora de um canal na-
quele hospedeiro usando as composigdes da presente invengao.

Tipicamente, as composi¢oes da presente invencao podem ser




10

15

20

25

30

14

inseridas nos canais por um dispositivo de injecdo (por exemplo, qualquer
dispositivo capaz de manter ou conter a composigdo da presente invengao
em sua camara e injetar ou extrusar a composigdo daquele recipiente no
tubo ou canal a ser bloqueado). Os exemplos nio-limitantes de dispositivos
de injegdo que podem ser usados incluem aplicadores de ponta de plastico
pontiagudos, cateteres, reservatorios, émbolos, sistemas de liberagéo, tubos
plasticos, canula fina, canula afunilada e varios tipos de seringas e agulhas
hipodérmicas que geraimente séo conhecidas e disponiveis por aqueles na
profissdo médica. A quantidade do material polimérico fornecida no dispositi-
vo de inje¢do pode variar, dependendo do canal particular a ser bloqueado e
da quantidade e tipo de bloqueio desejado. E contemplado que aqueles ver-
sados ordinariamente na tecnica entenderdo que a quantidade de composi-
Ggao a ser incluida dentro do dispositivo de inje¢do pode depender do tama-
nho do canal sendo bloqueado. Adicionalmente, o tamanho da ponta ou bo-
cal do dispositivo de injecdo pode estar relacionado ao didmetro interno do
canal no qual ele é colocado. Por exemplo, uma agulha de 24 gauge facil-
mente se ajusta dentro da abertura do ponto que leva ao canaliculo.
1. Sindrome do Olho Seco

Em certas modalidades, as composigdes da presente invengao
podem ser usadas para tratar sindrome de olho seco. Figura 1 fornece uma
ilustragdo do sistema de tubo lacrimal de um olho de mamifero 10. O siste-
ma inclui um ponto inferior 12 conectado a um canaliculo lacrimal inferior 14,
e um ponto superior 16 conectado a um canaliculo lacrimal superior 18. Os
canaliculos 14 e 18 sdo conectados a um saco lacrimal 20 e um tubo naso-
lacrimal 22. Uma glandula lacrimal 24 € conectada ao olho 10 por um tubo
lacrimal 26. Em geral, as lagrimas sao produzidas através da lacrimal glan-
dula 24 e sao fornecidas ao olho 10 pelo tubo lacrimal 26, e as lagrimas sao
drenadas do olho 10 pelo ponto 12 e canaliculo 14, ponto 16 e canaliculo 18,
e tubo nasolacrimal 22.

Como descrito acima, os efeitos de sindrome de olho seco po-
dem ser tratados obstruindo os canais canaliculares 14, 18 ou de ponto 12,

16 do olho de mamifero 10 que pode reduzir ou prevenir a drenagem de flui-
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do lacrimal do olho através dos canais canaliculares e de ponto. Por exem-
plo, o bocal do dispositivo de injegdo pode ser inserido dentro através das
aberturas de ponto inferiores ou superiores e nos canais de ponto 12, 16
e/ou canaliculares 14, 18. A composigado pode ser injetada fora do bocal e
nos canais. A injegdo & continuada até que a quantidade desejada de blo-
queio seja obtida. Em alguns casos, pode ser desejavel bloquear somente a
parte do canal (isto &, permitir o fluxo parcial) ou o canal inteiro. Em certos
aspectos, a composi¢ao pode ser injetada no canal para encher o canal e
permitir o material polimero conformar as paredes de superficie interna do
canal sendo bloqueado. Depois disso, o bocal do dispositivo de injecado &
retirado.

Figura 2 ilustram os canaliculos lacrimais 14 e 18 bloqueados ou
obstruidos pela composigdo da presente invengdo 30 e 32, respectivamente.
Embora a composigéo 30 e 32 como mostrado na figura 2 completamente
bloqueia os canaliculos 14 e 18, a composi¢ao pode ser formulada e/ou in-
serida de uma maneira para somente parcialmente bloquear os canaliculos
14 e 18, se desejado. Adicionalmente, as composi¢coes 30 e 32 também po-
dem ser formadas para se estender para dentro das ampolas 19 e 21, se
desejou, ou qualquer outra parte dos canais mostrados nas FIGs 1 e 2.

2. Exemplos Nao-limitantes de Outros Canais que podem ser Obstrui-
dos

Os exemplos nao-limitantes de outros canais que podem ser blo-
queados pela presente invengdo incluem trompas de falépio, um vaso defe-
rente, uma artéria, um vaso sanguineo, € um limen de um osso. Portanto, &
contemplado que as composigdes da presente invengdo possam ser usadas
em outras aplicagdes de tratamento que implementam a oclusdo de um ca-
nal particular. Por exemplo, a Patente dos U.S. N° 5.469.867 de Schmitt, que
esta incorporada por referéncia, descreve os meétodos para obstruir canais
reprodutivos, fechamento de fornecimento de sangue, corregdo de anormali-
dades vasculares, fechamento de um canal temporario feito para uma pun-
¢ao craniana, e fixagdo de um alfinete no lUmen de um osso inserindo-se

uma composicao injetavel nos canais correspondentes. E contemplado que
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as composicoes da presente invengao também possam ser usadas de uma
maneira similar (isto &, injetando a composicdo em um canal correspondente
para parcialmente ou completamente bloquear o canal).

B. Matriz de Polimero Insoltvel em Agua

As matrizes de polimero insoluveis em agua da presente inven-
¢do podem ser formuladas em uma pasta ou liquido injetavel que pode usa-
do para obstruir um canal em um paciente. Em certos aspectos, as matrizes
de polimero tém um ponto de fusdo menor do que 60°C. As matrizes preferi-
velmente compreendem polimeros que tém um peso molecular médio de
400 a 8000 e/ou uma viscosidade de 50 a 8000 cps a 55°C.

1. Polimeros de Poliéster Bioerosiveis

As matrizes da presente invengdo podem incluir polimeros de
poliéster. Os exemplos ndo-limitantes de polimeros de poliéster bioerosiveis
que podem ser usados incluem poli(e- caprolactona)s, adipato(s) de po-
litalquileno glicol), tais como adipato de poli(etileno glicol), adipato de po-
lilpropileno glicol), adipato de poli(butileno glicol), e misturas e copolimeros
dos mesmos. Os polimeros de poli(caprolactona) sdo um polimero de poliés-
ter preferido e estdo comercialmente disponiveis de Dow Chemical Company
(situado em Midland Michigan) e Solvay Chemicals, Inc. (situado em Hous-
ton, Texas) sob os nomes comerciais TONE™ Polyol e CAPA™ Polyol, res-
pectivamente.

Tabela 1 abaixo inclui os exemplos ndo-limitantes de matrizes de
polimero de poliéster insolivel em agua que podem ser usadas no contexto
da presente invencao. Estes polimeros sdo com base em policaprolactona.
As propriedades fisicas destes polimeros e sua disponibilidade comercial

sao listadas na Tabela 1:

Tabela 1
PCL- Tone CAPA | CAPA | Tone CAPA | Tone CAPA
1000
Forne- Sigma | Dow Solvay | Solvay | Dow Solvay | Dow Solvay
cedor




10

15

17

Continuacgéo...

Poliol T™MP TMP TMP 2-NPG | 2-NPG | none BDO 4-
PENA

Mw 900 900 900 1000 1000 1000 1250 1000
Ponto Ponto | 27-32 | 0-10 30-40 15-40 10-20 | 20-45 10-20
de Fu- | de
sao/°C amo-

leci-

mento

30 °C
Forma pasta pasta Liqui- pasta pasta pasta cera Liqui-
Fisica do do
em claro claro
Tempe-
ratura
Ambien-
te
Visco- 272 @ | 270 @ | 165 @ | 150 @ | 180 150 @ | 200 260 @
sida- 55 °C 55°C |60°C 60 °C @55 60 °C @55 60 °C
del/cps °C °c

PCL-900 = Tone 310 = CAPA 3091 = Policaprolactona triol com TMP como
triol CAPA 2101A = Tone 2221 = Policaprolactona diol com NPG como o diol
CAPA PL-1000 = Policaprolactona com mw de 1000 sem polidis
Tone 1232 = Policaprolactona diol com butano diol (BDO) como o diol
TMP = Propano de trimetilol
NPG = Neopantil glicol
BDO = Butano diol
PENTA = Pentaeritritol

As taxas de erosao dos polimeros na Tabela 1 foram determina-
das monitorando-se a perda de peso depois do armazenamento em salina
tamponada de fosfato (PBS) em pH 7,4. A perda de peso foi determinada
apos expor o polimero a salina de PBS a 37°C. A salina foi removida e o
frasco foi secado e a perda de peso foi determinada. A taxa de erosao apos
2 semanas e 4 semanas é mostrada abaixo na Tabela 2. O pH da solugao

salina (originalmente em pH 7,4) também é informado abaixo.
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a partir do grupo que consiste em:

em que

R1, R e Rz sdo independentemente selecionados a partir do
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grupo que consiste em alquila e didis, tridis e tetradis de alcoxila de 2 a 8
atomos de carbono;

w, w; € independentemente um nimero inteiro de 4 a 12;

W2, W3 $80 independentemente um numero inteiro de 1 a 12;

Wy, W5, W, W7, Wg, Wg € Wqg S80 independentemente um numero
inteiro a partirde 0 a 12;

n € um numero inteiro a partirde 4 a 9; e
m € um numero inteiro a partir de 2 a 8.

Os exemplos ndo-limitantes da alquila e didis, tridis e tetradis de
alcoxila de Ry, R» e R3 incluem butanodiol, hexanodiol, neopentil glicol, dieti-
leno glicol, propano de trimetilol e pentaeritritol.

As matrizes de polimero de poliéster da presente invengao po-
dem ser preparadas por varios processos diferentes conhecidos por aqueles
versados ordinariamente na técnica. Por exemplo, as matrizes de polimero
de poliéster podem ser preparadas por aquecimento para reduzir a viscosi-
dade e filtragdo estéril tal como usando um filtro de membrana de 0,22 “im.
Além disso, as matrizes de polimero podem ser esterilizadas por varios pro-
cessos diferentes conhecidos por aqueles versados ordinariamente na técni-
ca. Por exemplo, as matrizes de polimero podem ser esterilizadas por calor
seco, irradiagdo de gama, ou outros metodos comuns de esterilizagao.

As matrizes de polimero de poliéster da presente invengao ge-
ralmente compreendem um polimero de poliéster em uma quantidade de
pelo menos 50%, preferivelmente pelo menos 70%, € mais preferivelmente
pelo menos 80%. Em algumas modalidades, as composi¢gdes compreendem
um polimero de poliéster em uma quantidade de pelo menos 85%. Em ou-
tras modalidades, as composicoes da presente invengdo compreendem um
polimero de poliéster em uma quantidade de pelo menos 95%. Em ainda
outra modalidade, as composigdes compreendem um polimero de poliester
em uma quantidade de pelo menos 99%.

2. Polimeros de Poliéster com base em Acidos graxos
As matrizes da presente invengdo podem incluir um polimero

com base em acido graxo. Os poliésteres com base em acido graxo sdo atu-
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almente empregados em uma ampla variedade de produtos, tal como cama-
das, adesivos, seladores, elastdmeros e espumas, e também encontram uso
em produtos cosmeéticos e de cuidado pessoal. Certos polimeros com base
em &acidos graxos sdo dimeros, e exemplos nao-limitantes de tais dimeros
incluem estruturas tais como:
A-(B-A),-B-A,

em que A é um éster de acido hidroxicarboxilico alifatico de 6 a 60 atomos
de carbono; B € um dimero de diacido de acidos graxos nao-saturados de 8
a 40 atomos de carbono; e n € um numero inteiro de 0 a 3. Em certas moda-

lidades, o éster de acido hidroxicarboxilico alifatico de A tem a estrutura:

Q H

>

em que a, b, c, d, e e f sdo independentemente cada grupos alquila variando
de 1-15 ou mais carbonos lineares. Em certas modalidades, o dimero de

diacido de acidos graxos nao-saturados de B tem a estrutura:

em que g, h, i e j sdo independentemente cada grupos alquila variando de 1-

15 ou mais carbonos lineares. Em certas modalidades particulares, A é
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Em certas modalidades particulares, B &
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Os polimeros com base em acido graxo da presente invengao

também podem ser representados pela seguinte estrutura:
B
Rs Rg /k R4 Rs B
ﬁ A el
A A
\R1 Rs Rs Re

Ae

em que

- /\O/U\ Rs/lz\ O/H\ Jé ~
s A A

ou
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e R1, Ry, R3, Rs e Rg sdo independentemente cada grupos alquila variando
de 1-30 ou mais carbonos lineares.

Tais poliésteres com base em acido graxo sao preparados por
reacdo de esterificagdo de didis ou polidis tais como acidos hidroxicarboxili-
cos alifaticos com um dimero de acido graxo. Um exemplo de um dimero
com base em acido graxo é o dilinoleato de dimero de oleo de ricino hidro-
genado, que esta disponivel de Kokyu Alcohol Kogyo Co., Ltd, (situado em
Toéquio, Japao) (por exemplo, RISCOCAST, 3900 e 6800 g/mol de peso mo-

lecular):

Os polimeros com base em acido graxo tais como os dimeros
descritos acima tém muitas vantagens sobre outros polimeros, tais como os

poliéteres e poliuretanos. Por exemplo, os polimeros com base em acido
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graxo sofrem somente biodegradacgéo lenta e sdo relativamente estaveis a
calor, oxidag&o e luz ultravioleta (UV). Além disso, o ambiente hidrofébico
que cerca as ligagdes de éster relativamente poucas oferece ambos compa-
tibilidade com compostos orgénicos e estabilidade hidrolitica relativamente
elevada quando comparado a outros polidis de poliéster. A estabilidade hi-
drolitica destes ésteres também oferece resisténcia a acidos, aicalis e alco-
ois.

Outras caracteristicas de polimeros com base em acido graxo
incluem retencdo boa de resisténcia a tragdo e alongamento comparados a
certos polidis e poliéteres (por exemplo, 1,4-butanodiol-adipato (BDO-
adipato), polipropileno glicol (PPG) e polibutadieno-diol (PB-diol), flexibilida-
de com boa resisténcia ao impacto e adesio as superficies de baixa energia.
Por exemplo, os dimeros de poliol de poliéster com base em acido graxo
vendidos por Unigema (situado em Gouda, Paises Baixos) sob o nome co-
mercial PRIPLAST (1300-3200 g/mol de faia de peso molecular) exibem es-
tas caracteristicas. Os polimeros de PRIPLAST também podem ser conver-
tidos facilmente para poliuretanas que caracterizam caracteristicas tais como
alongamento bom, resisténcia a tragao e firmeza de Suporte A. Quando em-
pregado no contexto da presente invengao, os polimeros com base em acido
graxo tais como PRIPLAST e/ou RISCOCAST podem dar propriedades favo-
raveis como descrito acima.
C. Agentes Ativos

Em certos aspectos nao-limitantes, as matrizes de polimero in-
soluveis em agua da présente invencdo podem incluir um agente ativo. Os
agentes ativos incluem, porém nao estdo limitados a, qualquer componente,
composto, ou molécula pequena que possa ser usado para provocar um e-
feito desejado. Os exemplos ndo-limitantes de efeitos desejados da presente
invengao incluem efeitos terapéuticos. Por exemplo, um efeito desejado po-
de incluir a diagnose, cura, mitigagao, tratamento, ou prevengao de uma do-
enca ou condigdo. Um agente ativo também pode afetar a estrutura ou fun-
¢do de parte de corpo ou 6rgéo em um paciente.

Em certas modalidades, o agente ativo € um farmaco hidrofobi-
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co. Um agente ativo hidrofébico inclui um agente que é raramente soluvel
em meio aquoso (por exemplo, ndo completamente dissolvido nos meios na
concentragdo na qual ele € administrado em uma composigdo aquosa). Des-
se modo, dependendo do uso e concentragdo, um agente ativo pode ser
considerado insoluvel em a4gua em uma situagao porém n&o insolivel em
agua em outra situagdo. Porém, uma pessoa versada ordinariamente na
técnica reconheceria que o agente ativo ndo precisa ser um farmaco hidro-
fébico no contexto da presente invencgao.

Uma classe preferida de agentes ativos inclui farmacos oftalmi-
cos. Os exemplos nao-limitantes incluem: os agentes antiglaucoma, agentes
antiangiogénese; agentes anti-infecciosos; agentes anti-inflamatérios; fatores
de crescimento; agentes imunossupressores; e agentes antialérgicos. Os
agentes antiglaucoma incluem beta-bloqueadores, tais como timolol, betaxo-
lol, levobetaxolol, e carteolol; midticos, tais como pilocarpina; inibidores de
anidrase carbénicos, tal como brinzolamida e dorzolamida; prostaglandinas,
tal como travoprosta, bimatoprosta, e latanoprosta; seretonérgicos; muscari-
nicos; agonistas dopaminérgicos; e agonistas adrenérgicos, tais como apra-
clonidina e brimonidina. Os agentes antiangiogénese incluem acetato de a-
necortave (RETAANE®, Alcon® Laboratories, Inc. de Fort Worth, Tex.) e ini-
bidores de tirosina cinase receptora. Os agentes anti-infecciosos incluem
quinolonas, tal como ciprofloxacino, moxifloxacino, e gatifloxacino, e amino-
glicosideos, tais como tobramicina e gentamicina. Os agentes anti-
inflamatdrios incluem agentes anti-inflamatérios nao-esteroidais e esteroi-
dais, tais como suprofeno, diclofenaco, cetorolaco, nepafenaco, rimexolona,
e tetrahidrocortisol. Os fatores de crescimento incluem EGF. Os agentes an-
tialérgicos incluem olopatadina e epinastina. O farmaco oftalmico pode estar
presente na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel, tal como maleato
de timolol, tartarato de brimonidina ou diclofenaco de sédio.

Em uma modalidade, o farmaco oftalmico é selecionado do gru-
po que consiste em classes conhecidas de farmacos hipotensivos oculares,
tais como inibidores de anidrase carbdnicos, beta-bloqueadores, prostaglan-

dinas, agonistas de bradicinina, inibidores de rho-cinase, agonistas recepto-
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res de CNP, e ativadores guanilato ciclase.

Embora os farmacos oftalmicos sejam agentes ativos preferidos
da presente invencao, os inventores contemplam que outros agentes ativos
podem ser usados. O seguinte inclui exemplos nao-limitantes destes outros
agentes ativos, e deve ser reconhecido que alguns destes agentes ativos
podem ser genéricos para ou idéntico aos farmacos oftalmicos identificados
acima. Uma razdo para isto € que alguns farmacos oftalmicos podem ser
usados para tratar ou prevenir outras doengas ou condigées. Aléem disso,
também é possivel que alguns dos seguintes agentes ativos que ndo sao
identificados na segdo anterior possam ser usados para tratar doengas ou
condigdes oftalmicas. Os agentes ativos tais como acidos nucleicos, protei-
nas e peptideos, hormdnios e esteroides, quimioterapicos, NSAIDs, compo-
nentes de vacina, analgésicos, antibidticos, antidepressivos, etc. sdo con-
templados como sendo Uteis no contexto da presente invengao.

D. Composigoes Farmacéuticas

Em aspectos preferidos, as composi¢gdes farmacéuticas da pre-
sente invencao sao liquidas em temperatura ambiente. Em certos aspectos,
um agente ativo é disperso ao longo da matriz. A frase "farmacéutico ou
farmacologicamente aceitavel" pode incluir, porém, ndo esta limitada as en-
tidades moleculares e composi¢des que ndo produzem uma reagao adversa,
alérgica ou outra reagdo desfavoravel quando administradas a um paciente,
tal como, por exemplo, um humano. A preparagédo de uma composigéo far-
macéutica geralmente é conhecida por aqueles versados na técnica. Re-
mington’s Pharmaceutical Science, 18° Ed. Mack Printing Company, 1990.
Além disso, para administragdo ao animal (por exemplo, humano), & preferi-
do que as preparacgdes reunam esterilidade, pirogenicidade, padrées de pu-
reza e seguranga geral como requerido por FDA Office de Biological Stan-
dards.

"Quantidades terapeuticamente eficazes" sdo aquelas quantida-
des eficazes para produzir resultados benéficos no recipiente. Tais quanti-
dades podem ser determinadas inicialmente revisando a literatura publicada,

por conducdo em testes in vitro ou conduzindo-se estudos metabdlicos em
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animais experimentais saudaveis. Antes do uso em uma colocagéo clinica,
pode ser benéfico conduzir estudos confirmatérios em um modelo animal,
preferivelmente um modelo animal amplamente aceito da doenga particular a
ser tratada. Os modelos animais preferidos para uso em certas modalidades
sdo modelos de roedores, que sdo preferidos porque eles sao econdémicos
para usar e, particularmente, porque os resultados ganhos sao aceitos am-
plamente como preditivo de valor clinico.

"Veiculo farmaceuticamente aceitavel" inclui qualquer e todos os
solventes, meios de dispersado, revestimentos, tensoativos, antioxidantes,
conservantes (por exemplo, agentes antibacterianos, agentes antifungicos),
agentes isotdnicos, agentes retardantes de absorg¢ado, sais, conservantes,
farmacos, estabilizadores de farmacos, géis, aglutinantes, excipientes, agen-
tes de desintegragao, lubrificantes, agentes adogantes, agentes aromatizan-
tes, tinturas, tais do tipo de materiais € combinagdes dos mesmos, como
seria conhecido por alguém de experiéncia ordinaria na técnica (Reming-
ton's, 1990).

A quantidade de dosagem atual de uma composigcao da presente
invencao administrada a um paciente pode ser determinada através de fato-
res fisicos e fisioldgicos tais como peso corporal, severidade de condigao, o
tipo de doencga sendo tratada, intervengdes terapéuticas prévias ou simulta-
neas, idiopatia do paciente e na rotina de administragcdo. O médico respon-
savel pela administragdo, em todo caso, determina a concentragao de ingre-
diente(s) ativo em uma composicado e dose(s) apropriada para o paciente
individual.

As composigdes que contém matriz de polimero bioerosivel po-
dem adicionalmente conter até 20% de liquidos organicos misciveis em agua
que sdo misciveis em polimeros de poliéster acima. Em algumas modalida-
des, a quantidade de liquido organico miscivel em agua € 10% ou menos.
Os exemplos de liquidos organicos misciveis sao propileno glicol e polietile-
no glicois. Estes liquidos também s&o soluveis em agua e desse modo modi-
ficardo o perfil de liberagdo de farmaco e taxa de erosdo de matriz de poli-

mero de poliéster in vivo. Adicionalmente, estes liquidos organicos reduzem
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a viscosidade da matriz carregada por farmaco.

A composicdo deveria ser estavel sob as condigdes de fabrica-
cdo e armazenamento, e preservada contra a agdo contaminante de micro-
organismos, tais como bactérias e fungos. Sera apreciado que a contamina-
cao de exotoxina deveria ser mantida minimamente em um nivel seguro, por
exemplo, menos que 0,5 ng/mg de proteina.

Uma pessoa versada ordinariamente reconhecera que as com-
posicbes da presente invencao podem incluir qualquer numero de combina-
¢des de ingredientes (por exemplo, agente ativo, polimeros, excipientes,
etc.) também é contemplado que as concentragdes destes ingredientes po-
dem variar. Em certas modalidades nao-limitantes, as composigbes farma-
céuticas podem compreender, por exemplo, pelo menos cerca de 0,001%,
em peso, de um ingrediente ativo. Em outras modalidades, o ingrediente ati-
vo pode compreender de cerca de 0,002% a cerca de 50% do peso das
composi¢des, e qualquer faixa derivavel desta. Em ainda outras modalida-
des, o ingrediente ativo pode compreender de cerca de 0,5% a cerca de 5%
das composi¢des. Em outras modalidades, a concentragdo de agente ativo
cerca de 5% a cerca de 30%. Em ainda outras modalidades, a concentragéo
de agente ativo no dispositivo &€ cerca de 10% a cerca de 20% em peso.
Uma pessoa versada ordinariamente na técnica entenderia que as concen-
tragdes podem variar, dependendo da adigdo, substituigdo, e/ou subtragao
de ingredientes em uma determinada composigao.

E. Fonte de Ingredientes

Os ingredientes e componentes das composi¢cdoes da presente
invencao que sdo descritos nas reivindicagbes e especificagéo, podem ser
obtidos por qualquer meio conhecido por uma pessoa versada ordinariamen-
te na técnica. Em uma modalidade nao-limitante, por exemplo, estes ingredi-
entes podem ser isolados obtendo a fonte de tais compostos, agentes, e in-
gredientes ativos. Em muitos exemplos, os ingredientes estdo comercial-
mente disponiveis.

F. Modificagcoes e Derivados

As modificagdes ou derivados de ingredientes descritos ao longo
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desta especificagao sdo contemplados como sendo uteis com os métodos e
composi¢des da presente invengdo. Os derivados podem ser preparados e
as propriedades de tais derivados podem ser analisadas quanto as suas
propriedades desejadas por qualquer método conhecido por aqueles de ex-
periéncia na técnica.

Em certos aspectos, "derivado” refere-se a um composto quimi-
camente modificado que ainda retém os efeitos desejados do composto an-
tes da modificagao quimica. Tais derivados podem ter a adigdo, remogéao, ou
substituicdo de uma ou mais por¢gdes quimicas na molécula origem. Os e-
xemplos ndo-limitantes de tipos de modificagdes que podem ser feitas aos
compostos e estruturas descritos ao longo deste documento incluem a adi-
¢ao ou remogao de alcanos inferiores tais como metila, etila, propila, ou al-
canos inferiores substituidos tais como grupos hidroximetila ou aminometila;
grupos carboxila e grupos carbonila; grupos hidroxilas; nitro, amino, amida, e
azo; sulfato, sulfonato, sulfono, sulfidrila, sulfonila, sulféxido, fosfato, fosfono,
grupos fosforila, e substituintes de haleto. As modificagbes adicionais podem
incluir uma adigcdo ou uma delegdo de um ou mais atomos da estrutura ato-
mica, por exemplo, substituicido de uma etila por uma propila; a substituicdo
de uma fenila por um grupo aromatico maior ou menor. Alternativamente, em
uma estrutura ciclica ou biciclica, os heteroatomos tais como N, S, ou O po-
dem ser substituido na estrutura em vez de um atomo de carbono.

G. Equivalentes

Os equivalentes conhecidos e desconhecidos aos ingredientes
descritos ao longo desta especificagdo podem ser usados com as composi-
cbes e métodos da presente invengdo. Em alguns exemplos, por exemplo,
os equivalentes podem ser usados como substitutos. Os equivalentes tam-
bém podem ser usados para adicionar aos métodos e composigdes da pre-
sente invengdo. Uma pessoa versada ordinariamente na técnica poderia re-
conhecer e identificar os equivalentes conhecidos e desconhecidos aceita-
veis aos ingredientes sem experimentagéo impropria.

H. Kits
Em outras modalidades da invengao, € fornecido um kit. O kit
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pode incluir, em aspectos nao-limitantes, as composigdes farmacéuticas da
presente invencido e outros ingredientes descritos nas reivindicagdes e es-
pecificagdo. Os recipientes dos kits podem incluir uma garrafa, distribuidor,
pacote, compartimento, seringa, agulha (por exemplo, gauge de 7, 8, 9, 10,
15, 20, 25, 30, 31, 32, 33, etc.) ou outros tipos de recipientes. O recipiente
pode incluir indicios em sua superficie. Por exemplo, os indicios podem ser
uma palavra, uma frase, uma abreviagdo, uma figura, ou um simbolo.

Os recipientes podem dispensar uma quantidade predetermina-
da do componente (por exemplo, composigdes da presente invengdo). A
composigado pode ser dispensada em um spray, um aerossol, ou em uma
forma liquida ou forma semissélida. Os recipientes podem ter mecanismos
de spray, bomba, ou compressores. Em certos aspectos, o kit pode incluir
uma seringa para administrar as composigdes da presente inveng&o.

Onde ha mais de um componente no kit (eles podem ser emba-
lados juntos), o kit também contera geralmente um segundo, terceiro ou ou-
tros recipientes adicionais nos quais os componentes adicionais podem ser
separadamente colocados. Os kits da presente invengao também podem
incluir um recipiente alojando os componentes em confinamento intimo para
venda comercial. Tais recipientes podem incluir recipientes de plastico mol-
dados por inje¢do ou sopro nos quais as garrafas, distribuidores, ou pacotes
desejados séo retidos.

Um kit também pode incluir instrugdes para empregar os com-
ponentes de kit bem como o uso de qualquer outra composig&do, compostos,
agentes, ingredientes ativos, ou objetos nao incluidos no kit. As instrugbes
podem incluir variagcbes que podem ser implementadas. As instrugées po-
dem incluir uma explicagdo de como aplicar, usar, e manter os produtos ou
composigoes, por exemplo.

Todas as composi¢cdoes e/ou métodos descritos e reivindicados
nesta especificacdo podem ser feitos e executados sem experimentagao
impropria levando em conta a presente descrigdo. Ao mesmo tempo em que
as composicdes e métodos desta invengdo foram descritos em termos de

modalidades preferidas, sera evidente para aqueles versados na técnica que
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variagbes podem ser aplicadas as composi¢des e/ou métodos e nas etapas
ou na sequéncia de etapas do método descrito aqui sem afastar-se do con-
ceito, espirito e escopo da invencdo. Mais especificamente, sera evidente
que certos agentes que sdo ambos quimicamente e fisiologicamente relacio-
nados podem ser substituidos pelos agentes descritos aqui ao mesmo tem-
po em que 0s mesmos ou similares resultados seriam obtidos. Todos tais
substitutos similares e modificagdes evidentes para aqueles versados na
técnica sdo julgados estarem dentro do espirito, escopo e conceito da inven-
¢ao como definido pelas reivindicagdes anexas.
Referéncias

As seguintes referéncias, na medida em que elas fornecem deta-
Ihes processuais ou outros detalhes exemplares adicionais aqueles apresen-
tados nesta especificagao, sao especificamente incorporadas por referéncia.

Patente U.S. 3.949.750

Patente U.S. 5.283.063

Patente U.S. 5.723.005

Patente U.S. 5.171.270

Patente U.S. 5.469.867

Patente U.S. 5.469.867

Patente U.S. 6.995.186

Publicagao de Patente U.S. 2003/0055102

Publicagéo de Patente U.S. 2005/0158387.

Remington’s Pharmaceuticals Science, 18° Ed. Mack Printing

Company, 1990,
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REIVINDICAGOES

1. Composigao farmacéutica que compreende:

uma matriz de polimero insolivel em agua que compreende um
polimero de poliéster ou um polimero com base em acido graxo, ou uma
mistura de ambos os polimeros, em que a matriz de polimero tem um ponto
de fusdao menor do que 60°C, e em que a composigcao € liquida ou pasta em
temperatura ambiente e é formulada para obstruir um canal em um paciente.

2. Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagéo 1,
em que a composigdo compreende até 50% (peso/peso) de um liquido orga-
nico miscivel em agua.

3. Composigao farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 1,
em que a matriz de polimero compreende um polimero de poliéster selecio-
nado do grupo que consiste em: poli(caprolactona)s; adipato(s) de po-
lietileno glicol); adipato(s) de poli(propileno glicol); adipato(s) de poli(butileno
glicol); poli(hidroxibutarato)(s); poli(hidroxivalerato)(s); e misturas e copoli-
meros dos mesmos.

4. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 3,
em que a matriz de polimero compreende um polimero de poli(e-
caprolactona).

5. Composigdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 1,
em que a matriz de polimero compreende um polimero de poliéster selecio-

nado do grupo que consiste em:

o)
o
n

W 3
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0 o) W
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em que R4, R; e R3 sdo independentemente selecionados a partir do grupo
que consiste em alquila e didis, tridis e tetradis de alcoxila de 2 a 8 atomos
de carbono; w, w; sdo independentemente um numero inteiro de 4 a 12;

W>, W3 sd0 independentemente um numero inteiro de 1 a 12;

W4, W5, W, W7, Ws, Wg e W4o sdo independentemente um nu-
mero inteiro de 0 a 12;

n € um numero inteiro de 4 a 9; e

m €& um numero inteiro de 2 a 8.

6. Composigao farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 5,

em que R4, R, e R; sdo independentemente selecionados a partir do grupo




que consiste em butanodiol, hexanodiol, neopentil glicol, dietileno glicol, pro-
pano de trimetilol e pentaeritritol.

7. Composigdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 1,
em que a matriz de polimero compreende um polimero com base em &acido

5 graxo que tem a seguinte estrutura:
A-(B-A)n-B-A,

em que

A é um éster de acido hidroxicarboxilico alifatico de 6 a 60 ato-
mos de carbono;

10 B é um dimero de diacido de acidos graxo ndo-saturados de 8 a

40 atomos de carbono; e

n € um numero inteiro de 0 a 3.

8. Composicado farmacéutica, de acordo com a reivindicagéo 7,

em que A tem a estrutura:

15 em que a, b, ¢, d, e e f sdo independentemente grupos alquila variando de 1-
15 ou mais carbonos lineares.
9. Composigdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 7,

em que B tem a estrutura:
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em que g, h, i e j sdo independentemente grupos alquila variando de 1-15 ou
mais carbonos lineares.

10. Composicédo farmacéutica, de acordo com a reivindicagéo 1,
em que a matriz de polimero compreende um polimero de poliéster que tem
um peso molecular médio de 400 a 8000.

11. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicagéo 1,
em que a composigao tem uma viscosidade de 50 a 8000 cps a 55°C.

12. Composigéo farmacéutica, de acordo com a reivindicagéo 1,
em que a matriz de polimero ou a composi¢ao € bioerosivel.

13. Composic¢ado farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 1,
em que um agente ativo é disperso dentro da matriz de polimero.

14. Método para obstruir um canal canalicular ou canal de ponto
em um paciente compreendendo administrar a composi¢cédo farmacéutica no
canal, como definida em reivindicagao 1.

15. Método, de acordo com a reivindicagdo 14, em que a com-
posicao farmacéutica nao é pré-aquecida antes de administrar a composigao
no canal.

16. Método, de acordo com a reivindicagdo 14, em que a com-
posicdo farmacéutica ¢ injetada no canal com uma agulha.

17. Método para tratar sindrome de olho seco em um paciente
compreendendo administrar a composicdo farmacéutica, como definida na
reivindicagdo 1, em um canal canalicular ou de ponto do paciente, em que a
composicdo reduz a drenagem de fluido lacrimal do olho atraves da abertura
do canal canalicular ou de ponto do paciente.

18. Método, de acordo com a reivindicagdo 17, em que a com-
posicdo farmacéutica conforma a forma do canal canalicular ou de ponto.

19. Método, de acordo com a reivindicagao 17, em que a com-




posigdo farmacéutica € formulada em uma pasta ou liquido injetavel.
20. Kit que compreende composicao farmacéutica, como defini-

do na reivindicagdo 1 € uma seringa.
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RESUMO
Patente da Invengdo: "TAMPAO DE PONTOS COMPREENDENDO UMA
MATRIZ POLIMERICA INSOLUVEL EM AGUA".

A presente invengao refere-se a uma composigdo farmacéutica
que compreende uma matriz de polimero insoluvel em agua que compreen-
de um polimero de poliéster bioerosivel ou um polimero de poliéster com
base em acido graxo, ou uma mistura de ambos os polimeros, em que a ma-
triz de polimero tem um ponto de fusdo menor de 60°C, e em que a compo-
sicdo é liquida ou pasta em temperatura ambiente e é formulada para obs-
truir um canal de ponto em um paciente e amolda-se a forma do canal cana-

licular ou de ponto.
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