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DESCRIPCION
Tamafo de pildora de medicamento controlado por coeficiente térmico para inyeccion oftalmica.
Antecedentes de la invencién

La presente invencién se refiere a un procedimiento de administracion de medicacion al ojo y, mas particularmente,
a la administracion de una mezcla de compuesto/farmaco de transicion de fase o gelificacion inversa en una
inyeccion intraocular.

Diversas enfermedades y afecciones del segmento posterior del ojo amenazan la visién. Varios ejemplos son la
degeneraciéon macular relacionada con la edad (ARMD), la neovascularizacion coroidal (CNV), las retinopatias (por
ejemplo, retinopatia diabética, vitreorretinopatia), retinitis (por ejemplo, retinitis por citomegalovirus (CMV)), uveitis,
edema macular, glaucoma y neuropatias.

Estas y otras enfermedades pueden tratarse inyectando un farmaco en el ojo. Dichas inyecciones se realizan
tipicamente de forma manual utilizando una jeringuilla y aguja convencionales. La figura 1 es una vista en
perspectiva de una jeringuilla de la técnica anterior utilizada para inyectar farmacos en el ojo. En la figura 1, la
jeringuilla incluye una aguja 105, un casquillo luer 110, una camara 115, un émbolo 120, un vastago de émbolo 125
y un apoyo 130 para el pulgar. Como se conoce cominmente, el farmaco que se va a inyectar esta situado en la
camara 115. El empuje sobre el apoyo de pulgar 130 hace que el émbolo 120 expulse el farmaco a través de la
aguja 105.

Al utilizar dicha jeringuilla, se requiere que el cirujano perfora el tejido del ojo con la aguja, sujete la jeringuilla
firmemente y accione el émbolo de la jeringuilla (con o sin ayuda de una enfermera) para inyectar el fluido en el ojo.
No se controlan los caudales de fluido. La lectura del nonio esta sometida también a error de paralaje que afecta a la
precision y exactitud del volumen inyectado. Puede ocurrir dafio en el tejido debido a una inyeccién “temblorosa”.
Puede tener lugar también un reflujo del farmaco cuando la aguja se retira del ojo.

Se ha realizado un esfuerzo por controlar la administraciéon de pequefias cantidades de liquidos. Un dispensador de
fluido comercialmente disponible es el dispensador de desplazamiento positivo ULTRA™ disponible en EFD Inc. de
Providence, Rhode Island. El dispensador ULTRA se utiliza tipicamente en la dispensaciéon de pequerios volimenes
de adhesivos industriales. Utiliza una jeringuilla convencional y una punta de dispensacién a la medida. El émbolo de
la jeringuilla se acciona utilizando un motor de pasos eléctrico y un fluido de accionamiento. Con este tipo de
dispensador, los voliumenes suministrados son altamente dependientes de la viscosidad del fluido, la tensién
superficial y la punta de dispensacién especifica. Parker Hannifin Corporation de Cleveland, Ohio, distribuye un
dispensador de liquido de volumen pequefio para aplicaciones de administracion de farmacos, hecho por Aurora
Instruments LLC de San Diego, California. El dispensador de Parker/Aurora utiliza un mecanismo dispensador
piezoeléctrico. Aunque es preciso, este dispensador es costoso y requiere que se suministre una sefal eléctrica al
mecanismo dispensador.

La patente US n? 6.290.690 describe un sistema oftalmico para inyectar un fluido viscoso (por ejemplo, aceite de
silicona) en el ojo, mientras se aspira simultaneamente un segundo fluido viscoso (por ejemplo, un liquido de
perfluorocarbono) del ojo en un intercambio de fluido/fluido durante la cirugia para reparar un desprendimiento o
desgarro retinal. El sistema incluye una jeringuilla convencional con un émbolo. Un extremo de la jeringuilla esta
acoplado de manera fluida a una fuente de presién neuméatica que proporciona una presién neumatica constante
para accionar el émbolo. El otro extremo de la jeringuilla esta acoplado de manera fluida a una canula de infusion a
través de un tubo para suministrar el fluido viscoso a inyectar.

El documento WO-A-2007/024369 describe un procedimiento de preparacion de un dispositivo de inyeccién para
inyectar una mezcla en un ojo, que comprende el paso de habilitar la mezcla en una camara dispensadora y llevar el
alojamiento de la camara dispensadora y la mezcla a un intervalo de temperatura, diferente de un intervalo préximo
a la temperatura ambiente, al que se expande la mezcla y ésta se encuentra en un estado mas liquido.

Seria deseable inyectar de manera eficaz un farmaco en el ojo. Cuando se va a inyectar un farmaco en el ojo, es
deseable minimizar el numero de inyecciones. Un bolo esférico de farmaco puede erosionarse a lo largo del tiempo
a una velocidad conocida. El depésito de tal bolo esférico en el ojo puede prolongar el tiempo entre inyecciones.
Seria deseable controlar la temperatura y la velocidad a las cuales se administra un farmaco al ojo para regular el
periodo de tiempo a lo largo del cual se administra el farmaco a la retina.

Sumario de la invencion

La presente invencion es un procedimiento de preparacion de un dispositivo de inyeccién para inyectar una mezcla
en un ojo segun la reivindicacion 1.
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Debe entenderse que tanto la descripcion general anterior como la siguiente descripcion detallada se proporcionan
s0lo a titulo de ejemplos y explicaciones y estan destinadas a proporcionar una explicacion adicional de la invencién
segun se reivindica. La siguiente descripcion y la practica de la invencion exponen y sugieren ventajas y objetivos
adicionales de la invencion.

Breve descripcion de los dibujos

Los dibujos adjuntos, que se incorporan en esta memoria y constituyen parte de la misma, ilustran diversas formas
de realizacion de la invencion y, junto con la descripcion, sirven para explicar los principios de la invencion.

La figura 1 es una vista en perspectiva de una jeringuilla de la técnica anterior.

La figura 2 es una vista de un dispositivo médico oftdlmico que incluye un segmento de punta desechable y un
conjunto de reutilizacién limitada.

La figura 3 es una forma de realizacion de un conjunto de reutilizacion limitada.

La figura 4 es una vista en seccién transversal de un segmento de punta desechable para una pieza de mano
oftalmica.

La figura 5 es una vista en seccién transversal de un segmento de punta desechable y un conjunto de reutilizacion
limitada.

Las figuras 6A, 6B y 6C son unas vistas en seccion transversal de un alojamiento de camara dispensadora que
incluye un farmaco suspendido en un compuesto de transicién de fase.

La figura 7 es una vista de una aguja de inyeccion insertada en un ojo.
La figura 8 es una vista en seccién transversal de diversas formas de bolo para inyeccién en el ojo.

La figura 9 es un procedimiento de inyeccién en el ojo una sustancia dependiente del caudal y de la temperatura
segun los principios de la presente invencién.

La figura 10 es un procedimiento de inyeccion en el ojo una sustancia dependiente del caudal y la temperatura
segun los principios de la presente invencién.

Descripcion detallada de las formas de realizacion preferidas

Se hace referencia a continuacién con detalle a los ejemplos de formas de realizacién de la invencién, cuyos
ejemplos se ilustran en los dibujos adjuntos. Siempre que sea posible, se utilizarian los mismos numeros de
referencia en todos los dibujos para referirse a las partes iguales o similares.

La figura 2 es una vista de un dispositivo médico oftdlmico que incluye un segmento de punta desechable y un
conjunto de reutilizacion limitada. En la figura 2, el dispositivo médico incluye un segmento de punta 205 y un
conjunto de reutilizacion limitada 250. El segmento de punta 205 incluye una aguja 210, un alojamiento 215 y una luz
opcional 275. El conjunto de reutilizacion limitada 250 incluye un alojamiento 255, un interruptor 270, un mecanismo
de bloqueo 265 y una porcion roscada 260.

El segmento de punta 205 es capaz de conectarse al conjunto de reutilizacion limitada 250 y de retirarse del mismo.
En esta forma de realizacién, el segmento de punto 205 tiene una porcién roscada en una superficie interior del
alojamiento 215, que se atornilla sobre la porcion roscada 260 del conjunto de reutilizacion limitada 250. Ademas, el
mecanismo de bloqueo 265 asegura el segmento de punta 215 al conjunto de reutilizacion limitada 250. El
mecanismo de blogueo 265 puede tener la forma de un botén, un interruptor deslizante o un mecanismo en voladizo.
Otros mecanismos para conectar el segmento de punta 205 al conjunto de reutilizacién limitada 250, tales como los
que implican caracteristicas estructurales que casan entre si, son comunmente conocidos en la técnica y pueden
emplearse también.

La aguja 210 esta adaptada para administrar a un ojo una sustancia, tal como un farmaco. La aguja 210 puede ser
de cualquier configuracion comdnmente conocida. Preferentemente, la aguja 210 esta disefiada, de tal modo que
sus caracteristicas térmicas conduzcan a la aplicacion de administracion de farmaco particular. Por ejemplo, cuando
deba administrarse un farmaco calentado, la aguja 210 puede ser de longitud relativamente corta (de varios
milimetros) para facilitar la administracion apropiada del farmaco.

El interruptor 270 estd4 adaptado para proporcionar una entrada al sistema. Por ejemplo, el interruptor 270 puede
utilizarse para activar el sistema o encender un calentador. Otros interruptores, botones o entradas de control
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dirigidas por el usuario son comunmente conocidos y pueden emplearse con el conjunto de reutilizacion limitada 250
y/o el segmento de punta 205.

La luz opcional 275 se ilumina cuando el segmento de punta 205 esta preparado para ser utilizado. La luz opcional
275 puede sobresalir del alojamiento 215 o puede estar contenida dentro del alojamiento 215, en cuyo caso la luz
opcional 275 puede verse a través de una porcién transparente del alojamiento 215. En otras formas de realizacién,
la luz opcional 275 puede sustituirse por un indicador, tal como una pantalla de cristal liquido, una pantalla
segmentada u otro dispositivo que indique un estatus o afeccion del segmento de punta desechable 205. Por
ejemplo, la luz opcional 275 puede también encenderse y apagarse pulsatoriamente para indicar otros estados, tales
como, pero sin limitarse a ellos, un error del sistema, una bateria completamente cargada, una bateria
insuficientemente cargada o una conexién defectuosa entre el segmento de punta 205 y el conjunto de reutilizacion
limitada 250. Aunque se muestra en el segmento de punta 205, la luz opcional 275 u otro indicador pueden
colocarse en el conjunto de reutilizacion limitada 250.

La figura 3 es otra forma de realizacién de un conjunto de reutilizacién limitada. El conjunto de reutilizacién limitada
250 incluye un bot6én 308, una pantalla 320 y un alojamiento 330. El segmento de punta desechable 205 se fija a un
extremo 340 del conjunto de reutilizacién limitada 250. El botén 308 es accionado para proporcionar una entrada al
sistema. Como ocurre con el interruptor 270, el botén 308 puede activar un calentador u otro dispositivo de control
de temperatura o iniciar el accionamiento de un émbolo. La pantalla 320 es una pantalla de cristal liquido, una
pantalla segmentada u otro dispositivo que indique un estado o afeccién del segmento de punta desechable 205 o
del conjunto de reutilizacién limitada 250.

La figura 4 es una vista en seccién transversal de un segmento de punta desechable y un conjunto de reutilizacion
limitada. La figura 4 muestra la forma en que el segmento de punta 205 interactia con el conjunto de reutilizacion
limitada 250. En la forma de realizacion de la figura 4, el segmento de punta 205 incluye una interfaz 420 de émbolo,
un émbolo 415, un alojamiento 425 de camara dispensadora, un alojamiento 215 de segmento de punta, un
dispositivo de control de temperatura 450, un sensor térmico 460, una aguja 210, una camara dispensadora 405,
una interfaz 530 y un conector de interfaz de punta 453. El conjunto de reutilizacién limitada 250 incluye un interfaz
545 de varillaje mecéanico, un vastago de accionador 510, un accionador 515, una fuente de potencia 505, un
controlador 305, un alojamiento 255 del conjunto de reutilizacién limitada, una interfaz 535 y un conector 553 de la
interfaz del conjunto de reutilizacion limitada.

En el segmento de punta 205, la interfaz 420 del émbolo esta situada en un extremo del émbolo 415. El otro extremo
del émbolo 415 forma un extremo de la camara dispensadora 405. El émbolo 415 se adapta para deslizarse dentro
de la camara dispensadora 405. La superficie exterior del émbolo 415 esta sellada de manera fluida contra la
superficie interior del alojamiento 425 de la camara dispensadora. El alojamiento 425 de la camara dispensadora
rodea la camara dispensadora 405. Tipicamente, el alojamiento 425 de la camara dispensadora tiene una forma
cilindrica. Como tal, la cdmara dispensadora 405 tiene también una forma cilindrica.

La aguja 210 esta acoplada de manera fluida a la camara dispensadora 405. En tal caso, una sustancia contenida
en la camara dispensadora 405 puede pasar a través de la aguja 210 y entrar en un ojo. El dispositivo de control de
temperatura 450 rodea por lo menos parcialmente el alojamiento 425 de la camara dispensadora. En este caso, el
dispositivo de control de temperatura 450 esta adaptado para calentar y/o enfriar el alojamiento 425 de la camara
dispensadora y cualquier sustancia contenida en la camara dispensadora 405. La interfaz 530 conecta el dispositivo
de control de temperatura 450 con el conector 453 de la interfaz de la punta.

El sensor térmico opcional 460 proporciona informacién de temperatura para ayudar a controlar el funcionamiento
del dispositivo de control de temperatura 450. El sensor térmico 460 puede situarse en la proximidad del alojamiento
425 de la camara dispensadora o puede situarse en contacto térmico con el alojamiento 425 de la camara
dispensadora 425, en cuyo caso mide una temperatura del alojamiento 425 de la camara dispensadora. El sensor
térmico 460 puede ser cualquiera de una serie de dispositivos diferentes que puedan proporcionar informacion de
temperatura. Por ejemplo, el sensor térmico 460 puede ser un termopar o un dispositivo resistivo cuya resistencia
varie con la temperatura. El sensor térmico esta también eléctricamente acoplado a la interfaz 530 u otra interfaz
similar.

Los componentes del segmento de punta 205, incluyendo el alojamiento 425 de la cdmara dispensadora, el
dispositivo de control de temperatura 450 y el émbolo 415, estan por lo menos parcialmente confinados por el
alojamiento 215 del segmento de punta. El émbolo 415 esta sellado contra la superficie interior del alojamiento 425
de la camara dispensadora. Esta junta de sellado impide la contaminaciéon de cualquier sustancia contenida en la
camara dispensadora 405. Para fines médicos, es deseable una junta de sellado de este tipo. Esta junta de sellado
puede situarse en cualquier punto del émbolo 415 o del alojamiento 425 de la camara dispensadora.

En el conjunto de reutilizacién limitada 250, la fuente de potencia 505 proporciona potencia al accionador 515. Una
interfaz (no representada) entre la fuente de potencia 505 y el accionador 515 sirve como conducto para
proporcionar potencia al accionador 515. El accionador 515 esta conectado al vastago 510 de accionador. Cuando el
accionador 515 es un motor de pasos, el vastago 510 del accionador es solidario con el accionador 515. La interfaz
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de varillaje mecanico 545 estd conectada al vastago 510 del accionador. En esta configuracion, cuando el
accionador 515 mueve el vastago de accionador 510 hacia arriba y hacia la aguja 210, la interfaz 545 del varillaje
mecanico se mueve también hacia arriba y hacia la aguja 210. La interfaz 545 del varillaje mecanico y el vastago
510 del accionador son un Unico componente. En otras palabras, un vastago conectado al accionador 515 incluye
como un conjunto Unico tanto el vastago 510 del accionador como la interfaz 545 del varillaje mecanico.

En el conjunto de reutilizacion limitada 250, la fuente de potencia 505 es tipicamente una bateria recargable, tal
como una bateria iénica de litio, aunque pueden emplearse otros tipos de baterias. Ademas, cualquier otro tipo de
pila de potencia es apropiado para la fuente de potencia 505. La fuente de potencia 505 proporciona corriente al
alojamiento 425 de la camara dispensadora para calentarlo y cambiar su forma. Opcionalmente, la fuente de
potencia 505 puede retirarse del alojamiento 255 a través de una puerta u otra caracteristica similar (no
representada).

El controlador 305 esta conectado, a través de la interfaz 535, al conector 553 de la interfaz del conjunto de
reutilizacién limitada. El conector 553 de la interfaz del conjunto de reutilizacién limitada esta situado en una
superficie superior del alojamiento 255 del conjunto de reutilizaciéon limitada junto a la interfaz 545 del varillaje
mecanico. De esta manera, tanto el conector 553 de la interfaz del conjunto de reutilizacion limitada como la interfaz
545 del varillaje mecanico estan adaptados para conectarse con el conector 453 de la interfaz de la punta y la
interfaz 420 del émbolo, respectivamente.

El controlador 305 y el accionador 515 estan conectados por una interfaz (no representada). Esta interfaz (no
representada) permite que el controlador 305 controle el funcionamiento del accionador 515. Ademas, una interfaz
entre la fuente de potencia 505 y el controlador 305 permite que el controlador 305 controle el funcionamiento de la
fuente de potencia 505. En tal caso, el controlador 305 puede controlar la carga y la descarga de la fuente de
potencia 505 cuando esta fuente de potencia 505 es una bateria recargable.

El controlador 305 es tipicamente un circuito integrado con patillas de potencia, entrada y salida capaces de realizar
funciones logicas. En diversas formas de realizacién, el controlador 305 es un controlador de dispositivo dianizado.
En tal caso, el controlador 305 realiza funciones de control especificas dianizadas en un dispositivo 0 componente
especifico, tal como un dispositivo de control de temperatura o un suministro de potencia. Por ejemplo, un
controlador del dispositivo de control de temperatura tiene la funcionalidad bésica de controlar un dispositivo de
control de temperatura. En otras formas de realizacién, el controlador 305 es un microprocesador. En tal caso, el
controlador 305 es programable de modo que pueda funcionar para controlar mas de un componente del dispositivo.
En otros casos, el controlador 305 no es un microprocesador programable, sino que, en lugar de eso, es un
controlador para fines especiales configurado para controlar diferentes componentes que realizan diferentes
funciones. Aunque se representa como un componente en la figura 5, el controlador 305 puede realizarse a partir de
muchos componentes o circuitos integrados diferentes.

El segmento de punta 205 estd adaptado para casar con el conjunto de reutilizacion limitada 250 o sujetarse al
mismo. En la forma de realizacion de la figura 4, la interfaz de émbolo 420 situada en una superficie inferior del
émbolo 415 estd adaptada para casar con la interfaz 545 del varillaje mecéanica situada cerca de una superficie
superior del alojamiento 255 del conjunto de reutilizacion limitada. Ademas, el conector 453 de la interfaz de la punta
esta adaptado para conectarse con el conector 553 de la interfaz del conjunto de reutilizacién limitada. Cuando el
segmento de punta 205 esté conectado al conjunto de reutilizacion limitada 250 de esta manera, el accionador 515 y
el vastago 510 del accionador estdn adaptados para impulsar el émbolo 415 hacia arriba y hacia la aguja 210.
Ademas, una interfaz esté formada entre el controlador 305 y el dispositivo de control de temperatura 450. Una sefal
puede pasar desde el controlador 305 hasta el dispositivo de control de temperatura 450 a través de la interfaz 535,
el conector 553 de la interfaz del conjunto de reutilizacién limitada, el conector 453 de la interfaz de la punta y la
interfaz 530.

En funcionamiento, cuando el segmento de punta 205 esta conectado al conjunto de reutilizacién limitada 250, el
controlador 305 controla el funcionamiento del accionador 515. Cuando el accionador 515 es activado, el vastago
510 del accionador se mueve hacia arriba y hacia la aguja 210. A su vez, la interfaz 545 del varillaje mecanica, que
se hace coincidir con la interfaz 420 del émbolo, mueve el émbolo 415 hacia arriba y hacia la aguja 210. Se expulsa
a continuacion una sustancia localizada en la camara dispensadora 405 a través de la aguja 210.

Ademas, el controlador 305 controla el funcionamiento del dispositivo de control de temperatura 450. El dispositivo
de control de temperatura 450 esta adaptado para calentar y/o enfriar el alojamiento 425 de la camara dispensador y
su contenido. Puesto que el alojamiento 425 de la camara dispensadora es por lo menos en parte térmicamente
conductor, el calentamiento o enfriamiento del alojamiento 425 de la camara dispensadora calienta o enfria una
sustancia localizada en la camara dispensadora 405. La informacion de temperatura puede transferirse de vuelta al
controlador 305 desde el sensor térmico 460 a través de la interfaz 530, el conector 453 de la interfaz de la punta, el
conector 553 de la interfaz del conjunto de reutilizacién limitada y la interfaz 535. Esta informacién de temperatura
puede utilizarse para controlar el funcionamiento del dispositivo de control de temperatura 450. Cuando el dispositivo
de control de temperatura 450 es un calentador, el controlador 305 controla la cantidad de corriente que se envia al
dispositivo de control de temperatura 450. Cuanta mas corriente se envie al dispositivo de control de temperatura
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450, tanto més caliente estara éste. De esta manera, el controlador 305 puede usar un bucle de realimentacién que
utilice informacién procedente del sensor térmico 460 para controlar el funcionamiento del dispositivo de control de
temperatura 450. Cualquier tipo apropiado de algoritmo de control, tal como un algoritmo proporcional integral
derivativo (PID), puede utilizarse para controlar el funcionamiento del dispositivo de control de temperatura 450.

Una sustancia que se va a administrar a un ojo, tipicamente un farmaco suspendido en un compuesto de transicién
de fase, es puesta en la cdmara dispensadora 405. De esta manera, el farmaco y el compuesto de transicion de fase
son contactados por la superficie interior del alojamiento 425 de la camara dispensadora. El compuesto de transicion
de fase esta en un estado solido o semisélido a temperaturas mas bajas y en un estado mas liquido a temperaturas
mas altas. Dicho compuesto puede calentarse por la aplicaciéon de corriente al dispositivo de control de temperatura
450 hasta un estado mas liquido y puede inyectarse en el ojo, en donde forma un bolo que se erosiona a lo largo del
tiempo.

Asimismo, puede utilizarse un compuesto de gelificacion inversa. Un compuesto de gelificacién inversa esta en un
estado solido o semisélido a temperaturas mas altas y en un estado mas liquido a temperaturas inferiores. Dicho
compuesto puede enfriarse por un el dispositivo de control de temperatura 450 hasta conseguir un estado mas
liquido y puede inyectarse en el ojo, en donde forma un bolo que se erosiona a lo largo del tiempo. Como tal, el
dispositivo de control de temperatura 450 puede ser un dispositivo que caliente una sustancia en la camara
dispensadora 405 o un dispositivo que enfrie una sustancia en la camara dispensadora 405 (o0 una combinacion de
ambos). Después de administrarse al ojo, un compuesto de transicién de fase o un compuesto de gelificacion
inversa se erosiona a lo largo del tiempo, proporcionando una cantidad de farmaco a lo largo de un extenso periodo
de tiempo. El uso de un compuesto de transicién de fase o un compuesto de gelificaciéon inversa proporciona una
mejor dosificacion del farmaco con menos inyecciones.

En una forma de realizacién, la sustancia localizada en la camara dispensadora 405 es un farmaco que se ha
precargado en la camara dispensadora. En tal caso, el segmento de punta 205 es apropiado como producto
consumible de un solo uso. Dicho producto desechable puede ensamblarse en una fabrica con una dosis de un
farmaco instalada.

Aungque se muestra como un dispositivo de dos piezas, el sistema de inyeccion de la figura 4 puede ser un
dispositivo de una sola pieza. En tal caso, el segmento de punta esta integrado en el conjunto de reutilizacion
limitada para formar un solo dispositivo médico.

La figura 5 es una vista en seccion transversal de un segmento de punta para un dispositivo médico oftalmico. En la
figura 5, el segmento de punta 205 incluye el alojamiento 425 de la camara dispensadora, el alojamiento 215 del
segmento de punta, el sensor térmico 460, la aguja 210, la cdmara dispensadora 405, el émbolo 415, la interfaz 420
del émbolo, el dispositivo de control de temperatura 450, la interfaz 530 y el conector 453 de la interfaz de la punta.

En la forma de realizacién de la figura 5, el dispositivo de control de temperatura 450 se activa para poner una
sustancia de la camara dispensadora 405 dentro de un intervalo de temperatura apropiado. El sensor térmico 460
proporciona informacién de temperatura al controlador 305 (no representado) para controlar el dispositivo de control
de temperatura 450. Después de que la sustancia haya alcanzado el intervalo de temperatura apropiado, se activa el
émbolo 415 para administrar la sustancia a través de la aguja 210 e introducirla en un ojo. Se extiende al émbolo
415 y éste incluye un vastago enterizo como se muestra.

Las figuras 6A, 6B y 6C son unas vistas en seccién transversal de un alojamiento de camara dispensadora que
incluye un farmaco suspendido en un compuesto de transicién de fase. En la figura 6A, el alojamiento 425 de la
camara dispensadora contiene una pildora 610 de un fa&rmaco suspendida en un compuesto de transicién de fase.
Existe un intersticio de aire 605 entre la pildora 610 y la superficie interior del alojamiento 425 de la camara
dispensadora. Este intersticio de aire 605 puede ser de naturaleza uniforme o no uniforme. Sin embargo, el volumen
del intersticio de aire 605 es una cantidad calculada como se explica a continuacion. Se representan también la
aguja 210 y el émbolo 415. En la figura 6B, existe el intersticio de aire 615 entre la superficie interior superior del
alojamiento 425 de la camara dispensadora y la pildora 610. En consecuencia, la localizacion del intersticio de aire
(605 6 615 segun el caso) no es tan importante como el volumen del intersticio de aire, siempre que no exista el
intersticio de aire entre el émbolo 415 y la pildora 610. Una cantidad significativa de aire atrapado entre el émbolo
415 y la pildora 610 puede llevar a que burbujee el farmaco hacia fuera de la aguja 210 cuando se altere la
temperatura de la pildora (y el aire se expanda y fuerce al farmaco a través de la aguja 210) y se licue la pildora.

La figura 6C muestra la pildora 610 después de que haya alcanzado la temperatura de inyeccion apropiada. Cuando
la pildora 610 es un farmaco suspendido en un compuesto de transicién de fase, la pildora se calienta cuando se
calienta el alojamiento 425 de la cdmara dispensadora. También se calienta la aguja 210. La pildora 610 se expande
a medida que se calienta. Cuando la pildora se expande, el aire en el intersticio de aire (605 6 615 segun el caso)
escapa a través de la aguja 210. La pildora 610 se expande para llenar sustancialmente la camara dispensadora o el
volumen encerrado por el alojamiento 425 de la camara dispensadora y el émbolo 415. Una pequefia cantidad de la
pildora puede expandirse también hacia dentro de la aguja 210. Sin embargo, es importante mantener aire en la
porcion sobresaliente de la aguja 210 para impedir que la mezcla del farmaco/compuesto de transicion de fase se
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solidifique en la aguja 210 y la bloquee durante la inyeccion. Puesto que la aguja 210 esta mas fria que el
alojamiento 425 de la camara dispensadora y la pildora 610, si entra alguna cantidad significativa de la mezcla del
farmaco/compuesto de transicion de fase en la porcidén sobresaliente de la aguja 210, rapidamente se enfria y se
solidifica, bloqueando la aguja 210. En consecuencia, los solicitantes han descubierto que mantener aire en la aguja
210 e inyectar ese aire en el ojo junto con la pildora 610 es beneficioso para una inyeccién controlada.

Cuando la pildora 610 y la camara dispensadora limitada por el alojamiento 425 de la camara dispensadora son
ambas cilindricas, el intersticio de aire se calcula utilizando la formula para el volumen de un cilindro. El volumen de
la cdmara dispensadora se denota por Vpc, el volumen de la pildora a una primera temperatura se denota por Ve y
el volumen de la pildora a una segunda temperatura se denota por Vpy:

Vbe = TrRD(.z';2'HDC
Vei= TrRP12'HP1
Vp2 = TRp2""Hp2

siendo Rpc y Hoc el radio y la altura, respectivamente, de la camara dispensadora, siendo Rp¢ y Hpy el radio y la
altura, respectivamente, de la pildora cilindrica a una primera temperatura, y Rpz y Hp2 son el radio y la altura,
respectivamente, de la pildora cilindrica a una segunda temperatura. En este ejemplo, el volumen de la camara
dispensadora es conocido y no cambia. Puesto que la pildora se realiza a partir de un compuesto de transicion de
fase, su volumen cambia en funcién de la temperatura. Cuando la pildora se hace de una mezcla de compuesto de
transicion de fase/ farmaco (Precirol/producto farmacéutico), la primera temperatura es de 20 a 23 grados Celsius y
la segunda temperatura es de 75 grados Celsius, se encontr6 que V12 = 1,2:V11 (en donde 1,2 es un ejemplo de
valor de un coeficiente térmico de expansion a 75 grados Celsius desde 23 grados Celsius). En otras palabras, el
volumen de la pildora aumenta un veinte por ciento cuando se la calienta a 75 grados Celsius desde la temperatura
ambiente. El intersticio de aire se calcula entonces tomando la diferencia entre Vt2 y V11 (es decir, V12 - V11 =
volumen del intersiticio de aire). Este volumen del intersticio de aire puede mantenerse entonces en la camara
dispensadora formando una pildora con el volumen V4. Una pildora con este volumen (y cualquier forma) puede
colocarse posteriormente en la camara dispensadora encima del émbolo.

La figura 7 es una vista de una aguja de inyeccién insertada en un ojo. En este caso, el alojamiento de la camara
dispensadora y la pildora se calientan a 75 grados Celsius. Se muestra la temperatura medida de la aguja durante
una inyeccion en el ojo. La aguja 210 se inserta en el segmento posterior del ojo 710. Puesto que el ojo 710 tiene
una masa térmica muy grande en comparacién con la aguja 210, la punta de la aguja 210 se enfria muy rapidamente
(casi instantaneamente) a la temperatura del ojo. Se desarrolla un gradiente de temperatura entre la aguja 210 y el
ojo 710. El extremo de la aguja mas proximo al alojamiento de la camara dispensadora (y al calentador) esta mas
caliente que el extremo de la aguja 210 introducido en el ojo. Debido a esta diferencia de temperatura, es importante
mantener un intersticio de aire en la aguja 210 antes de una inyeccién para impedir que se enfrie la mezcla del
farmaco/compuesto de transicion de fase. Esto conduce al razonamiento contrario a la intuicion de mantener aire en
una aguja que se utiliza para una inyeccién. Tipicamente, todo el aire es evacuado fuera de una aguja antes de una
inyeccion. Sin embargo, una pequefa cantidad de aire inyectada en el 0jo no es dafina, y la presencia de aire en la
aguja permite que tenga lugar la inyeccion.

La figura 8 es una vista en seccion transversal de diversas formas de bolo para inyeccion en el ojo. La figura 8A
representa un bolo 807 de una forma esférica o casi esférica preferida. La forma casi esférica del bolo 807, cuando
se deposita en el ojo, permite que el farmaco contenido en el bolo 807 se erosione a lo largo del tiempo,
administrandose una dosis conocida de farmaco. La figura 8B representa una forma cilindrica 817 que resulta si la
velocidad de inyeccion es demasiado lenta. La figura 8C representa una forma cilindrica alargada que resulta si la
velocidad de inyeccion es demasiado rapida.

La velocidad a la cual tiene lugar la inyeccién (para una sustancia dada a una temperatura dada) determina la forma
resultante de la inyeccion. Los solicitantes han experimentado con sustancias discutidas en la solicitud de patente
US 11/695.990, presentada el 3 de abril de 2007. Estas sustancias son compuestos lipdfilos con perfiles de
temperatura adecuados para uso intraocular. Algunos de estos componentes permanecen en un estado sélido o
semisolido cercano a 37 grados Celsius (la temperatura del cuerpo humano) y pueden calentarse hasta un estado
mas liquido por encima de 37 grados Celsius. Se ha encontrado que el calentamiento de un compuesto de transicion
de fase, tal como estos, a una temperatura de aproximadamente 75 grados Celsius lo mantiene en un estado liquido
o casi liquido de modo que pueda inyectarse en un ojo. El compuesto se enfria entonces a 37 grados Celsius, donde
permanece en un estado solido o semisoélido. Dichas inyecciones tienen tipicamente un volumen de unas pocas
decenas de microlitros.

Por ejemplo, al utilizar una mezcla de Precirol/producto farmacéutico (una mezcla de compuesto de transicion de
fase/farmaco) se encontré que el calentamiento de la mezcla a 75 grados Celsius la mantiene en un estado liquido.
Esta puede inyectarse a continuacién en el ojo para formar un bolo. Una velocidad de inyeccion rapida (velocidad
mayor que aproximadamente 14 pulgadas/min) da como resultado la forma cilindrico alargada de la figura 8C. Esta
forma resulta debido al enfriamiento convectivo y conductivo asociado a la velocidad de inyeccion rapida. La mezcla
sale de la aguja a una velocidad tan rapida que no forma un bolo cilindrico. Una velocidad de inyeccién lenta
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(velocidad de aproximadamente 10-12 pulgadas/min) da como resultado la forma cilindrica de la figura 8B. Esta
forma resulta debido al enfriamiento convectivo asociado con la velocidad de inyeccion lenta. La mezcla sale de la
aguja tan lentamente que se enfria y solidifica formando un cilindro. Una velocidad de inyeccién de
aproximadamente 8-10 pulgadas/min da como resultado el bolo de la figura 8A. Se encontré que este intervalo de
inyeccion era optimo para crear un bolo esférico o casi esférico. Variaciones en este intervalo pueden producir
variaciones en la forma del bolo, haciéndolo menos esférico. Adicionalmente, las diferentes formas (cilindrica,
esférica u otra) tienen cada una de ellas diferentes areas superficiales que corresponden a diferentes velocidad de
liberacion de farmaco debido a que la velocidad de erosion de la forma en el ojo depende de su area superficial.

Estos experimentos se realizaron utilizando una aguja de calibre 27 que es preferible debido a su tamano pequefio y
debido a las dosis pequefias administradas (del orden de microlitros). Pueden usarse también agujas con otros
calibres. Sin embargo, es preferible utilizar agujas de calibre pequefio que creen una herida de inyeccion
autosellante. Tipicamente, se prefieren agujas con un calibre menor de 25.

La figura 9 es un procedimiento de inyeccion en el ojo una sustancia dependiente de la velocidad y la temperatura
segun los principios de la presente invencion. En 910, se proporciona una sustancia en una camara dispensadora
con un intersticio de aire entre la sustancia y la superficie interior del alojamiento de la camara dispensadora, a
temperatura ambiente. En 920, la sustancia y el alojamiento de camara dispensadora se llevan a un intervalo de
temperatura en el que la sustancia se expande y estd en un estado mas liquido. El intersticio de aire entre la
superficie interior del alojamiento de la camara dispensadora y la sustancia puede calcularse como se describe
anteriormente. El intersticio de aire se basa en las caracteristicas de expansién térmica de la sustancia. Cuando la
temperatura de la sustancia cambia y ésta se expande, se expulsa aire a través de la aguja antes de la inyeccién.
Sin embargo, en 930, se mantiene aire en la aguja después de que la sustancia se expanda y antes de que la
sustancia se inyecte en el 0jo. En 940, se impulsa el émbolo a una velocidad adecuada para depositar el aire en la
aguja y la sustancia en el ojo con la configuracion de una forma apropiada.

La figura 10 es un procedimiento de inyeccion en el ojo una sustancia dependiente de la velocidad y la temperatura
segun los principios de la presente invencién. En 1010, se provee una sustancia en una camara dispensadora con
un intersticio de aire entre la sustancia y la superficie interior del alojamiento de la camara dispensadora, a
temperatura ambiente. En 1020, la sustancia y el alojamiento de la camara dispensadora se llevan a un intervalo de
temperatura al que la sustancia se expande y esta en un estado mas liquido. El intersticio de aire entre la superficie
interior del alojamiento de la camara dispensadora y la sustancia puede calcularse como se describe anteriormente.
El intersticio de aire se basa en las caracteristicas de expansién térmica de la sustancia. Cuando cambia la
temperatura de la sustancia y ésta se expande, se expulsa aire a través de la aguja antes de la inyeccién. Sin
embargo, en 1030, se mantiene aire en la aguja después de que la sustancia se expanda y antes de que la
sustancia se inyecte en el ojo. En 1040, se selecciona una velocidad de liberacion del farmaco. Esta velocidad de
liberacion del farmaco puede seleccionarse dentro de un intervalo de velocidades de liberacion de farmaco. En 1050,
se acciona el émbolo a una velocidad adecuada para configurar en el ojo una forma que dé como resultado la
velocidad de liberacion del farmaco seleccionada.

Como se explica anteriormente, el area superficial de la forma de la mezcla de compuesto de transicion de
fase/farmaco depositada en el ojo determina la velocidad de liberacién del farmaco. Puesto que la erosién de la
mezcla en el ojo depende de su area superficial, la forma de esta mezcla (esférica, cilindrica o alguna otra forma)
influye en la velocidad de erosion y la consiguiente velocidad de liberacion del farmaco. En la mayoria de los casos,
es deseable maximizar la duracidén entre inyecciones (y minimizar el area superficial) depositando un bolo casi
esférico en el ojo. Sin embargo, puede ser deseable incrementar las velocidades de administracién de farmaco
depositando otras formas con mayor area superficial (tales como las formas cilindricas). Las velocidades de
administracion del farmaco dependen también del tipo de sustancia y la concentracion del farmaco - ambas de las
cuales pueden seleccionarse para proporcionar pildoras adecuadas para modificar las dosis sobre la base de la
variacion de la forma de la inyeccion.

Puede apreciarse por lo expresado anteriormente que la presente invencién proporciona un sistema y un
procedimiento mejorados para administrar volimenes precisos de una sustancia al ojo. La presente invencion
proporciona un procedimiento de inyeccion de una sustancia en el ojo. Una mezcla de sustancia/farmaco puede
calentarse o enfriarse (segun el caso) para transformarla en un estado mas liquido que sea adecuado para la
inyeccion en el ojo. La presencia de un intersticio de aire en la cdmara dispensadora antes de que se altere la
temperatura de la mezcla, y el aire en la aguja después de que aquella se altere, producen resultados de inyeccién
adecuados. La presente invencion se ilustra en la presente memoria a titulo de ejemplo, y pueden realizarse
diversas modificaciones por un experto ordinario en la materia.

Otras formas de realizacion de la invencién resultaran evidentes para los expertos en la materia a partir de la
consideracion de la memoria y la practica de la invencion descritas en la presente memoria. Se pretende que la
memoria y los ejemplos se consideren a titulo de ejemplo, indicandose un alcance verdadero de la invencion por las
siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de preparacién de un dispositivo de inyeccion (250) para inyectar una mezcla en un ojo, que
comprende:

proporcionar (910) la mezcla en una camara dispensadora (405) con un intersticio de aire situado entre la mezcla y
una superficie interior de un alojamiento (425) de la cadmara dispensadora, cuando la mezcla y la camara
dispensadora estan proximas a la temperatura ambiente;

llevar (920) el alojamiento de la camara dispensadora y la mezcla a un intervalo de temperatura, distinto la
temperatura proxima a la temperatura ambiente, al cual la mezcla se expande y esta en un estado mas liquido;

mantener (930) aire en una aguja (210) después de que la mezcla se expanda y antes de utilizar el dispositivo para
una inyeccion, de tal manera que el aire contenido en la aguja y la mezcla estén preparados para inyectarse (940)
en el ojo.

2. Procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que el intersticio de aire se calcula sobre la base de las
caracteristicas de expansién térmica de la mezcla.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el intersticio de aire se localiza de tal manera que no quede
sustancialmente atrapado aire entre la mezcla y un émbolo (415) sobre el cual se asienta la mezcla.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la mezcla proporcionada es una mezcla de un compuesto
lip6filo y un producto farmacéutico.

5. Procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que la puesta del alojamiento (425) de la camara dispensadora y
la mezcla en un intervalo de temperatura en el que la mezcla se expande y estqd en un estado mas liquido
comprende ademas conducir la mezcla a un intervalo de temperatura en el que se expande la mezcla para llenar
sustancialmente la camara dispensadora (405).

6. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el dispositivo de inyeccién presenta una aguja (210) igual a un
calibre de 25 o inferior al mismo.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la mezcla es una mezcla de un compuesto de transicion de
fase/un farmaco.

8. Procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que el calentamiento del alojamiento (425) de la camara
dispensadora y la mezcla a un intervalo de temperatura al cual se expande la mezcla y ésta estd en un estado
liqguido comprende ademas calentar el alojamiento de la cdmara dispensadora y la mezcla a aproximadamente 75
grados Celsius.



ES 2359481 T3

125

130

Fig. 1 (Técnica anterior)

10



ES 2359481 T3

205\\‘ 210
215
260

250\'\ 265 340
255

8.‘__ 270 308
/

330

—

Fig. 2

|8
[\
<O

250;'

Fig. 3

11



ES 2359481 T3

205 210
\ _ - 405
/ N
450 /
460

215 —l I

I I

| Q ' 530
425 453

420 45

12

N

S

(9]
W
]
(9}



ES 2359481 T3

205

425 450 /

N 405
x 210
453,
450

460 215
530 415

Fig. 5

13



ES 2359481 T3

—

/ 210
605'\ « 210 —
i
i 615
i
L i J .r.‘l_':::/
, \610 \610
425/
( 415 415
Fig. 6A Fig. 6B
/]
P 210
610
405\
B4
425/_ 415

Fig. 6C

14



ES 2359481 T3

210

710

Fig. 7



ES 2359481 T3

210 807
~.
—
Fig. 8A
817
210
\L
—~
-
Fig. 8B
210
\
— 827
L

Fig. 8C

16



ES 2359481 T3

Proveer una sustancia en una camara dispensadora
con un intersticio de aire entre la mezclay la
superficie interior del alojamiento de la cAmara
dispensadora, a temperatura ambiente

'

Llevar la mezcla y el alojamiento de la camara
dispensadora a un rango de temperatura en el que la
mezcla se expande y esta en un estado mas liquido
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se expanda y antes de la inyeccion

'

Impulsar el émbolo a una velocidad adecuada para
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la configuracion de una forma apropiada
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