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DESCRIPCION
Formulacion inyectable capaz de formar un dispositivo que libera farmacos
Campo de la invencion

La presente invencion esta en el campo de los dispositivos médicos y se refiere a dispositivos para la liberacion de
sustancias activas directamente en tejidos dafados en cavidades del craneo de un vertebrado, tal como el seno
paranasal de un paciente humano. La invencioén se refiere ademas a formulaciones y métodos para la preparacion
de estas formulaciones y dispositivos y a su uso como medicamentos en el tratamiento y prevencion de
enfermedades en dichas cavidades. Es un atributo de los medicamentos que se implementan facilmente. La
invencion también se refiere a métodos para tratar enfermedades del seno, y especialmente sinusitis.

Antecedentes de la invencion

La sinusitis, la inflamacion de los tejidos mucosales en los senos paranasales, es una enfermedad comun que afecta
a los seres humanos a lo largo de sus vidas. Los sintomas de la sinusitis incluyen dolor de cabeza, drenaje nasal
(rinorrea), sensibilidad de la mandibula y/o dental, hinchazén alrededor de los ojos, congestion nasal y pérdida de
olfato.

En muchos casos, la sinusitis esta causada por una infeccién viral del sistema respiratorio superior, pero también
puede ser el resultado de alergias, medicacion o anormalidades estructurales en las cavidades (para)nasales y
pasajes nasales. La sinusitis existe en diferentes formas, clasificandose las formas crénicas como rinosinusitis
cronica (CRS) y poliposis nasal (NP).

Los senos paranasales estan presentes en cuatro pares izquierdos y derechos: los senos frontales posicionados
sobre los ojos en el area de la ceja, los senos maxilares en el interior de cada hueso malar, los senos etmoides justo
detras del puente de la nariz y entre los 0jos, y los senos esfenoides detras de los etmoides en la region superior de
la nariz y detras de los ojos. Estos senos constituyen cavidades llenas de aire en los huesos del craneo y estan
conectados con los pasajes nasales por aberturas pequefias (ostia), que permiten el paso del aire a y desde el seno
y el drenaje de mucosidad producida por el tejido mucosal que reviste las paredes del seno.

La inflamacion de estos tejidos puede dar lugar al bloqueo de los pasajes y el estancamiento de mucosidad puede
producir una infeccion bacteriana o incluso fungica de las cavidades del seno. Cuando los sintomas de la sinusitis
persisten y no responden a las medicaciones nasales, se sospecha una infeccion bacteriana y se prescribe la terapia
con antibiéticos. Cuando todos los tratamientos farmacéuticos de la sinusitis fracasan, la sinusitis aguda grave CRS
y NP pueden requerir la cirugia del seno, que implica la apertura de los senos y la eliminacion del tejido mucosal
patolégico.

Como una técnica endoscopica, la Cirugia Endoscoépica Funcional de los Senos (FESS) es actualmente el
procedimiento preferido para la cirugia de los senos y para la gestion médica de CRS y NP. Aunque los resultados
funcionales de FESS son satisfactorios en la mayoria de los casos, la curacion de las heridas de los tejidos
mucosales después de FESS es baja en aproximadamente el 20% de los pacientes. Esta baja curacion esta
asociada con una cicatrizacion anormal, superinfeccion, y formacion de fibrosis, y estas complicaciones pueden dar
lugar, a su vez, a la recurrencia de los sintomas y a la necesidad de cirugia de revision.

Con respecto al tratamiento postoperatorio de las heridas, las técnicas quirirgicas endoscépicas han hecho que el
taponamiento nasal extenso convencional se haya quedado obsoleto. Actualmente, el taponamiento nasal
postoperatorio no es tanto una medida hemostatica, sino que se emplea como un espaciador para mantener abierta
la cavidad (para)nasal. La modalidad o propdsito terapéutico del espaciador o stent es proporcionar el drenaje
postoperatorio del seno y prevenir el bloqueo postoperatorio del tracto de salida de flujo. El stent se conforma para
ajustarse y ser retenido en una parte particular de la cavidad (para)nasal y para dejar espacio al flujo de aire. Este
minimo taponamiento puede consistir en un material de taponamiento biodegradable o absorbible. Si no es
absorbible, el stent se retira cominmente 1 a 4 dias después de la operacion. Dichos stents, sin embargo, no
comprenden ninguna medicacion especifica para la curacion de las heridas.

Los problemas que existen en el tratamiento de la mucosa dafiada u otras enfermedades en las cavidades de los
senos paranasales también existen para otras cavidades del craneo de los vertebrados, tal como el oido interno.

Por lo tanto, actualmente todavia existe una necesidad de un dispositivo que esté adaptado para una utilizacion mas
facil en cavidades revestidas por mucosa con acceso dificil del craneo de un individuo vertebrado, tal como las
cavidades (para)nasales de un paciente humano, y que dicho dispositivo esté adaptado para la liberacion controlada
de sustancias activas que puedan asistir en el tratamiento, y/o mejorar el proceso de curacion, en particular la
curacion de heridas después de la cirugia de senos. Actualmente, existe todavia una necesidad de dispositivos
mejorados tales como stents adecuados para el uso en un entorno quirurgico incluyendo FESS, especialmente en
procedimientos quirdrgicos minimamente invasivos.
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WO 2005/089670 describe composiciones farmacéuticas que son liquidas durante la administracion y que forman un
gel o bolo semisoélido de un polimero hidrofébico in situ en el seno.

WO 94/05330 describe un producto farmacéutico nasal en forma pulverizable que contiene un polimero que contiene
carboxilo y un agente de entrecruzamiento. Con el contacto con los revestimientos mucosos de la cavidad nasal su
viscosidad se incrementa hasta formar un gel.

Resumen de la invencion

Los presentes inventores han descubierto una formulacién inyectable y endurecible que después del endurecimiento
es capaz de liberar una sustancia activa.

Un aspecto de la presente invencion proporciona una formulacion inyectable para uso en el tratamiento de una
enfermedad en una cavidad (para)nasal en el craneo de un individuo, comprendiendo la formulaciéon una sustancia
activa y un material maleable disefiado para adaptarse y amoldarse a la forma de al menos una parte de dicha
cavidad cuando se engrana con ella, en el que dicho material tiene una forma maleable o una baja viscosidad y
después del engranaje con al menos una parte de dicha cavidad puede endurecerse para proporcionar un
dispositivo con una forma permanente o una mayor viscosidad, en el que dicho dispositivo cuando se endurece
proporciona la liberaciéon controlada durante un periodo de tiempo predeterminado desde 1 dia a 12 meses de una
cantidad terapéuticamente efectiva de dicha sustancia activa, y dicho material maleable:

a) es un sistema de gel que se autoforma reactivo inyectable, endurecible por fotopolimerizacion o reaccion
electrofilica-nucleofilica, o un sistema de gel que se forma in situ endurecible por enfriamiento o formacion de
estereocomplejos, o

b) esta en la forma de microesferas de polimero dispersadas en un gel, o

c) comprende un polimero soluble en agua que cuando se engrana con al menos una parte de dicha cavidad forma
un hidrogel generado por el entrecruzamiento del polimero soluble en agua.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona una formulacion inyectable que comprende una sustancia activa y
un material maleable disefiado para adaptarse y amoldarse a la forma de al menos una parte de una cavidad del
craneo de un individuo cuando se engrana con ella, en el que dicha sustancia activa se selecciona del grupo que
consiste en inhibidores de la metaloproteinasa de la matriz, inhibidores de COX-2, inhibidores de ACE y ARB,
inhibidores de quimasa, polimeros terapéuticos y combinaciones de estos, en el que dicho material tiene una forma
maleable o una baja viscosidad y después del engranaje con al menos una parte de dicha cavidad puede
endurecerse para proporcionar un dispositivo con una forma permanente o una mayor viscosidad, en el que dicho
dispositivo cuando se endurece proporciona la liberaciéon controlada durante un periodo de tiempo predeterminado
desde 1 dia a 12 meses de una cantidad terapéuticamente efectiva de dicha sustancia activa y dicho material
maleable:

a) es un sistema de gel que se autoforma reactivo inyectable, endurecible por fotopolimerizacion o reaccion
electrofilica-nucleofilica, o un sistema de gel que se forma in situ endurecible por enfriamiento o formacion de
estereocomplejos, o

b) esta en la forma de microesferas de polimero dispersadas en un gel, o

c) comprende un polimero soluble en agua que cuando se engrana con al menos una parte de dicha cavidad forma
un hidrogel generado por el entrecruzamiento del polimero soluble en agua.

Determinadas realizaciones de la presente invencion estan indicadas para el uso en cualquier cavidad del craneo de
vertebrados que estd revestida con mucosa, en particular, dichas cavidades que estan llenas de aire,
preferiblemente, los senos paranasales (frontal, maxilar, etmoide y/o esfenoide) y/o pasaje nasal.

En otra realizacion de las formulaciones anteriores, el material maleable y endurecible es un material biodegradable.

Cualquier sustancia puede usarse como sustancia activa en un dispositivo de determinadas realizaciones de la
invencion. En otra realizacion de la invencion, la sustancia activa se selecciona del grupo que consiste en inhibidores
de MMP, inhibidores de ciclooxigenasa-2 (COX-2), inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (ACE) y
bloqueantes del receptor de angiotensina (ARB), inhibidores de quimasa, polimeros terapéuticos y combinaciones
de estos.

Segun una realizacién de la invencion, puede usarse una o mas de las clases principales de compuestos inhibidores
de MMP, en particular, uno o mas compuestos seleccionados del grupo que consiste en acidos hidroxamicos, acidos
carboxilicos, tioles, acidos fosfinicos, y tetraciclinas. En una realizaciéon mas, los inhibidores preferidos de MMP
incluyen inhibidores seleccionados del grupo que consiste en acido N-bifenil sulfonil-fenilalanina hidroxamico;
aminas, derivados de aminoacidos y péptidos de bajo peso molecular que contienen un resto de acido hidroxamico
unido por amida; benzodiazepina; compuestos basados en acido succinico aciclicos; acido oleico; extracto de
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semilla de uva (GSE); cerivastatina; compuesto tiol MAG-283; derivados de la tetraciclina, tales como tetraciclina,
doxiciclina y minociclina. En una realizacién mas, los inhibidores de MMP son doxiciclina y dexametasona.

En una realizacion mas, dicha formulacion comprende ademas al menos un agente farmacéutico implicado en
procesos de remodelado.

En otro aspecto, en la presente memoria se describe un dispositivo que libera una sustancia activa que se puede
obtener por el endurecimiento de la formulacién de la presente invencion.

En la presente memoria también se describe un método para el tratamiento de un tejido mucosal enfermo o dafiado
en una cavidad del craneo de un individuo, comprendiendo dicho método: a) introducir en la cavidad del craneo de
un individuo una formulacion inyectable como se describe en la presente memoria que comprende una sustancia
activa y un material maleable disefiado para adaptarse y amoldarse a la forma de al menos una parte de dicha
cavidad cuando se engrana con ella, en el que dicho material se puede endurecer después del engranaje con al
menos una parte de dicha cavidad para proporcionar un dispositivo con una forma permanente, y en el que dicho
dispositivo es capaz de liberar una cantidad terapéuticamente efectiva de dicha sustancia activa cuando se
endurece, y b) endurecer dicha formulacion.

En una realizacion de dicho método, dicha cavidad del craneo de un individuo es un seno paranasal, el pasaje nasal
y/o la cavidad del oido medio, preferiblemente, un seno paranasal de un ser humano.

En otra realizacion de dicho método, dicho tejido mucosal se selecciona del grupo que consiste en tejido mucosal del
seno etmoide, tejido mucosal del seno maxilar, tejido mucosal del seno esfenoide, tejido mucosal del seno frontal y
su ostia y combinaciones de estos.

El método de tratamiento en una realizacion de la presente descripcion se refiere a la aplicacion de las
formulaciones y dispositivos como se ha descrito anteriormente, y la formulaciéon puede usarse en dicho método en
cualquiera de las realizaciones indicadas anteriormente.

Descripcion detallada de la invencién
A. Definiciones

El término "cavidad del craneo de un individuo" se refiere a las cavidades llenas de aire revestidas con mucosa
localizadas en los huesos craneofaciales densos que rodean la nariz, asi como a las cavidades llenas de aire en el
hueso petro temporal de un vertebrado, e incluye los senos paranasales, asi como otras cavidades del craneo con
acceso dificil tales como el oido medio y el tubo faringotimpanico y las celdas de aire del proceso mastoideo.

Los términos "seno paranasal”, "seno nasal " y "seno" se usan indistintamente en la presente memoria e indican una
cavidad llena de aire en los huesos del craneo conectadas con los pasajes nasales por pequefias aberturas (ostia),
que permiten el paso del aire a y desde el seno y el drenaje de mucosidad producida por el tejido mucosal que
reviste las paredes del seno. Los senos estan presentes en cuatro pares izquierdos y derechos: los senos frontales
posicionados sobre los ojos en el area de la ceja, los senos maxilares en el interior de cada hueso malar, los senos
etmoides justo detras del puente de la nariz y entre los ojos, y los senos esfenoides detras de los etmoides en la
region superior de la nariz y detras de los ojos. En relacién con la sinusitis aguda, CRS y NP, la hendidura etmoidal y
el seno frontal estan indicados, en particular, para tratamiento.

El término "pasaje nasal " se refiere al pasaje que se extiende desde las aberturas nasales a las coanas, las
aberturas en la regién del techo o paladar blando de la boca que conecta la cavidad nasal con la faringe.

El término "cavidad (para)nasal" incluye tanto los senos paranasales como los pasajes nasales.

El término "tejido mucosal" incluye tejido productor de mucosidad tanto de las cavidades de los senos paranasales,
pasajes nasales y cavidades del oido medio, incluyendo el tubo faringotimpanico.

El término "formulacién inyectable" se refiere a una composicion inyectable, tal como en la forma de un polvo o, mas
preferiblemente, en la forma de un fluido, sustancia semisdlida o semejante a gel. El término "inyectable" significa
que la formulacién puede engranarse y/o insertarse en o sobre una localizaciéon deseada del cuerpo de un individuo
o paciente, p. €j., en una cavidad del craneo de un individuo, preferiblemente siendo capaz de fluir bajo la aplicacion
de una presion suficiente, en particular, a través de una aguja o catéter u otro aplicador adecuado para la aplicacion
de polvos o, mas preferiblemente, fluidos, sustancias semisélidas o semejantes a gel.

El término "formulacion” significa, en su sentido mas amplio, una mezcla de materiales o composicion en la que la
sustancia activa se formula, mezcla, afiade, disuelve, suspende, solubiliza, y formula en un material vehicular
maleable y endurecible, en una forma fisica-quimica aceptable para la administracion por inyecciéon en una cavidad
del craneo llena de aire como se indica en la presente memoria.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2701 154 T3

El término "dispositivo" se refiere a la formulacion, como se ha definido anteriormente, después de que se haya
inyectado y se haya endurecido. Los ejemplos tipicos de dichos "dispositivos" son stents, taponamientos, etc. Un
dispositivo de la presente invencion es tipicamente no metalico. El término "dispositivo" se usa en la presente
memoria en su significado reconocido en la técnica y se refiere a un espaciador o dispositivo de espaciamiento
disefiado para ajustarse, preferiblemente de una manera de auto-retencion, en un seno de un paciente. El término
"dispositivo" tal y como se usa en la presente memoria incluye la referencia a un instrumento, herramienta, aparato.,
implante, reactivo in vitro, u otro articulo similar o relacionado, incluyendo cualquier componente, parte, o accesorio,
que se pretende para uso en el diagnostico de una enfermedad u otras afecciones, o en la cura, mitigacion,
tratamiento, o prevencion de una enfermedad, en una cavidad del craneo.

Los términos "endurecible", "endurecimiento” y "endurecido” se refieren respectivamente, a la capacidad, el proceso,
y el resultado de asentar, curar o en general la transicion de fase de un material o sustancia de una formulacion (sin
forma) inyectable que tiene una forma maleable o baja viscosidad, a un dispositivo que tiene una forma permanente
o0 mayor viscosidad. Por ejemplo, un gel de baja viscosidad se puede endurecer o enrigidecer en una estructura de
gel mas viscosa después de la insercion y contacto con los tejidos nasales/de los senos.

El término "permanente" se usa para describir el estado de la formulacién una vez se ha endurecido del estado de
gel. En principio, la forma "permanente" se alcanza después de que la formulacién se pone en contacto con los
tejidos de la cavidad en la que se inyecta la formulacion. Tipicamente, la forma "permanente” es duradera cuando se
usa un material bioestable para la formulacién, mientras la forma "permanente" es temporal cuando se usa un
material biodegradable.

Los términos "individuo" y "paciente" para los propdsitos de la presente invencion se refieren a vertebrados,
incluyendo mamiferos, pajaros u otros animales, particularmente seres humanos. Asi, los métodos son aplicables
tanto a la terapia humana como a aplicaciones veterinarias. En realizaciones preferidas, el individuo o paciente es un
mamifero, preferiblemente un primate, y en las realizaciones mas preferidas, el individuo o paciente es un ser
humano.

Los términos " ingrediente activo", "sustancia activa" o "farmaco", tal y como se usan indistintamente en la presente
memoria, significan cualquier compuesto, sustancia o producto farmacéuticamente activo, que comprende tanto
entidades quimicas como productos biotecnoldgicos/biolégicos, e incluyen, pero no estan limitados a, entidades y
productos tales como sustancias para la curacién de heridas, inhibidores de MMP, inhibidores de COX-2 inhibidores
de ACE y ARB, inhibidores de quimasa, polimeros terapéuticos, antibidticos, sustancias antivirales, péptidos,
proteinas, factores de crecimiento y vacunas. Los ingredientes activos preferidos usados en aspectos de la presente
invencion son aquellos compuestos farmacéuticamente activos que tienen un efecto directo (inhibidores de MMP) o
indirecto (inhibidores de COX-2, ACE, ARB etc) en la inhibicién o reduccion de la actividad de MMP.

En principio, el ingrediente activo puede ponerse en contacto con la formulacién, o con cualquier mezcla de
materiales ingredientes usada para preparar la formulacion, en la forma de un liquido tal como una disolucion, una
suspension, o una dispersion. El ingrediente activo liquido puede estar en una forma oleosa o acuosa o en la forma
de una emulsién tal como una crema o pasta; un ingrediente activo también puede ser un sdlido, tal como un coloide
o polvo; o un semisélido, tal como un gel.

Las sustancias activas para la curacion de heridas preferidas son sustancias que inhiben MMP.

El término "medicamento” significa, en su sentido mas amplio, una sustancia, formulacion o dispositivo que trata o
previene o alivia los sintomas de una enfermedad o afecciéon en un paciente al que se administra el medicamento.
Un medicamento puede ser una preparacion farmacéutica con prescripcion o sin prescripcion

El término "cantidad terapéuticamente efectiva” tal y como se usa en la presente memoria se refiere a una cantidad o
dosis de una sustancia terapéutica, concretamente, una sustancia inhibidora de MMP, que ejerce un efecto
terapéutico detectable, concretamente, que mejora la curacién de las heridas de la mucosa del seno nasal, en
particular, después de cirugia de senos, tal como puede realizarse, por ejemplo, por FESS. en relacién con las
complicaciones de la sinusitis aguda, CRS y/o NP. El término "mejora la curacion de heridas" debe entenderse como
una mejoria en el tiempo o cualidad de la curacién de la herida incluyendo la prevencion y/o reduccion de la
aparicion de cicatrizacion anormal, superinfeccion, y formacion de fibrosis de dichas heridas, asi como curar
enfermedades y curar el dafio en tejidos mucosales de seno afectados. El efecto terapéutico puede detectarse, por
ejemplo, por la observacion de imagenes o directa de los revestimientos mucosales de los senos tratados por un
método como se describe en la presente memoria, o en contacto con un dispositivo como se describe en la presente
memoria, por ejemplo, por técnicas de imagineria endoscdpica o por cualquier otro método adecuado para evaluar el
progreso o gravedad de la sinusitis y heridas en el tejido mucosal del seno. La cantidad efectiva precisa para
cualquier paciente dependera de la edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta del paciente, tiempo de
administracion, interaccion entre farmacos, la naturaleza y grado de la afeccién, y los agentes terapéuticos o
combinacion de agentes terapéuticos seleccionados para la administracion. Asi, no es util especificar una cantidad
efectiva exacta con anterioridad. Sin embargo, la cantidad efectiva para una situacién dada puede determinarse por
experimentacion rutinaria y esta dentro del criterio del médico o experimentador. Los métodos que permiten al
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médico establecer las dosificaciones iniciales son conocidos en la técnica. Las dosificaciones determinadas para la
administracion deben ser seguras y eficaces. La dosis exacta dependera del propésito del tratamiento, y sera
verificable por un experto en la técnica usando técnicas conocidas.

B. La formulacion

La formulacién de la presente invencion es inyectable. La ventaja de esta propiedad es que puede introducirse
facilmente en la localizacién deseada en una cavidad del craneo de un vertebrado, tal como el seno paranasal o
pasaje nasal.

Ademas, una formulacion de una realizacién de la presente invencion comprende un material maleable disefiado
para adaptarse y amoldarse a la forma de al menos una parte de una cavidad del craneo de un individuo,
preferiblemente de un seno paranasal y/o pasaje nasal de un paciente cuando la formulacion se engrana con ella. La
forma de la formulacion después de la inyeccion se adapta a la anatomia de la cavidad especifica y adquiere y
mantiene un contacto intimo con las paredes de la cavidad donde se implementa. Como resultado, la formulacién, o
dispositivo, endurecida, tiene una gran area efectiva sobre la que es capaz de liberar directamente el ingrediente
activo en el tejido que reviste estas paredes. El dispositivo que se produce como consecuencia del endurecimiento
de la formulacion no se pretende para un seno particular de un individuo particular, sino que se ajustara en principio
a todos los senos de todos los individuos.

Una formulacién de una realizacion de la presente invencion se puede endurecer después de engranar con al menos
una parte de una cavidad del craneo de un individuo, preferiblemente con al menos una parte de un seno paranasal
y/o pasaje nasal de un individuo, en particular, las paredes interiores de la cavidad, para proporcionar dicha
formulacién con una forma permanente, formando de esta manera un dispositivo como se describe en la presente
memoria. Una vez en su lugar, la formulaciéon se adapta a la forma del seno o pasaje y se endurece en esa forma y
posicion. Después del endurecimiento de la formulacion, el dispositivo resultante se autosostiene a través de la
forma especifica (anatémica) adquirida. En una realizacion, la forma del dispositivo endurecido, tal como un stent o
taponamiento, es tal que se ajusta y se retiene debido a su forma en una parte particular de la cavidad, tal como el
seno etmoide y/o seno frontal, y deja espacio para el flujo de aire y también para el drenaje de mucosidad y/o fluido
de la herida.

La formulacion de la presente invencion se puede endurecer debido a la presencia en ella de un material maleable y
endurecible como se describe en la presente memoria. Este material sirve como un material estructural principal
para el dispositivo descrito en la presente memoria y también como una matriz o material vehicular para la sustancia
activa. La capacidad de endurecimiento del material se debe a su estructura quimica especifica. El material puede
endurecerse por cualquier método disponible, tal como por entrecruzamiento molecular.

En esta realizacién, una vez endurecida, la formulacién produce el dispositivo. El dispositivo endurecido puede ser
soélido poroso y puede, en principio, tomar una cualquiera de varias formas diferentes tal como en la forma de un
stent, un bloque, una espuma, una esponja, una lamina, una cubierta, un tubo, granulos o particulas coaguladas, un
recubrimiento o un pavimento. En una realizacion, el dispositivo endurecido tiene la forma de un gel o sélido blando.
Debe indicarse que un dispositivo endurecido en la forma de un gel o sdlido blando tendra generalmente una mayor
viscosidad que la formulacién correspondiente de la que se origind.

La formulacion puede, por ejemplo, consistir en o comprender materiales organicos/inorganicos combinados y puede
ser varios origenes, natural, biolégico o sintético. Como materiales maleables adecuados, pueden usarse tanto
materiales organicos como inorganicos, asi como combinaciones de estos. Los materiales organicos pueden ser de
naturaleza no polimérica o polimérica. Los materiales no poliméricos incluyen materiales no solubles en agua tales
como acetato isobutirato de sacarosa. Los polimeros proporcionan materiales de dispositivo muy adecuados. Los
polimeros usados en esta realizacion de la invencion pueden tener estructuras lineales, ramificadas y dendriticas, o
pueden ser redes interpenetrantes. Estos polimeros incluyen la capacidad de personalizar las propiedades
mecanicas y cinética de degradacion para ajustarse a varias aplicaciones. Los polimeros también pueden fabricarse
en varias formas. Pueden usarse numerosos polimeros sintéticos y naturales o naturales modificados para preparar
formulaciones utiles en realizaciones de la invencion.

Los polimeros sintéticos representativos pueden incluir alquil celulosa, ésteres de celulosa, éteres de celulosa,
hidroxialquil celulosas, nitrocelulosas, polialquilen glicoles, 6xidos de polialquileno, tereftalatos de polialquileno.
polialquilenos, poliamidas, polianhidridos, policarbonatos, poliésteres, poliglicélidos, polimeros de ésteres acrilicos y
metacrilicos, poliacrilamidas, poliortoésteres, polifosfazenos, polisiloxanos, poliuretanos, polivinil alcoholes, polivinil
ésteres, polivinil éteres, polivinil haluros, polivinilpirrolidona, poli(éter éter cetona)s, polimeros basados en silicona y
mezclas y copolimeros de los anteriores. La formulacién puede comprender tanto oligdmeros como polimeros de los
anteriores.

Los ejemplos especificos de estas clases amplias de polimeros incluyen poli(metil metacrilato), poli(etil metacrilato

poli(butil metacrilato), poli(isobutil metacrilato), poli(hexil metacrilato), poli(isodecil metacrilato), poli(lauril metacrilato

poli(fenil metacrilato), poli(metil acrilato), poli(isopropil acrilato), poli(isobutil acrilato), poli(octadecil acrilato

polietileno, polipropileno, poli(etilen glicol), poli(éxido de etileno), poli(6xido de propileno), poli(tereftalato de etileno
6
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poli(vinil alcoholes), poli(acetato de vinilo), poli(cloruro de vinilo), poliestireno, poliuretano, poli(acido lactico),
poli(acido butirico), poli(acido valérico), poli[lactida-co-glicolida], poli(acido fumarico), poli(acido maleico),
copolimeros de poli(caprolactona) o poli(acido lactico) con polietilen glicol, asi como copolimeros y mezclas de
estos.

Los polimeros usados en los dispositivos pueden no ser biodegradables. La consecuencia de esto es que, después
de algun tiempo, el dispositivo debe retirarse. Los ejemplos de polimeros no biodegradables incluyen poli(etilen vinil
acetato)s, acidos poli(met)acrilicos, poliamidas, polimeros basados en silicona y copolimeros y mezclas de estos.
Otra realizacién, el material del dispositivo maleable y endurecible es un sistema de gel inyectable con el farmaco
atrapado o unido covalentemente o fisicamente. El sistema de gel puede ser un gel que se autoforma reactivo,
endurecible por fotopolimerizacion o polimerizacion electrofilica-neutrofilica, o un gel que se forma in situ como se
describe en la presente memoria.

Las formulaciones inyectables adecuadas de una realizacién de la invencion se preparan, por ejemplo, a partir de
hidrogeles. Un hidrogel es una red de polimeros hidrofilicos que puede hincharse en agua y mantener una gran
cantidad de agua mientras mantienen la estructura. Una red tridimensional se forma por el entrecruzamiento de las
cadenas del polimero. El entrecruzamiento puede proporcionarse por enlaces covalentes, enlace de hidrégeno,
interacciones de van der Waals y iénicas, o uniones fisicas. Los hidrogeles pueden proteger al farmaco de entornos
hostiles, p. €j., la presencia de enzimas, los hidrogeles también pueden controlar la liberacion del farmaco
cambiando la estructura del gel en respuesta a estimulos ambientales. Los hidrogeles se denominan geles
'permanentes’ (0 'quimicos') cuando estos son redes entrecruzadas covalentemente y estas se generan por el
entrecruzamiento de los polimeros solubles en agua. Los geles pueden comprender materiales hidrofébicos, tales
como p. €j., polimeros insolubles en agua o acetato isobutirato de sacarosa, o copolimeros con bloques de
construccién hidrofébicos. En particular, la introduccion de hidrofobicidad es importante cuando se requiere que el
material resida durante mas de un par de semanas y no tiene propiedades de liberacion del farmaco rapida.

La fotopolimerizacion puede utilizarse para una realizacién de la presente invencion ya que es capaz de transformar
un macrémero liquido en un gel muy rapidamente, en cuestion de segundos en la mayor parte de los casos. En la
fotopolimerizacion, un iniciador se disuelve en un precursor polimerizable o su disolucién y se expone a una fuente
de luz de una longitud de onda apropiada. Esto convierte el liquido en un estado de gel. Dichas fotopolimerizaciones
ofrecen un alcance inmenso en el desarrollo de biomateriales porque ofrecen una técnica de procesamiento rapida
in situ para convertir liquidos viscosos en sélidos. Como un ejemplo, pueden usarse los precursores solubles en
agua basados en copolimeros en bloque de poli(etilen glicol) (PEG) y poli(acido lactico) o poli(acido glicélico) con
grupos acrilato terminales, y estos precursores pueden gelificarse in vivo por la exposicion a luz ultravioleta de
longitud de onda larga. El precursor puede fotopolimerizarse de disolucién salina tamponada mientras esta en
contacto con un tejido que se va a tratar.

Otros polimeros entrecruzados pueden formarse usando una reaccién electrofilica-nucleofilica de polimeros
equipados con grupos funcionales bien electrofilicos o nucleofilicos. Por ejemplo, un poliisocianato o diisocianato de
bajo peso molecular puede usarse como el polimero o entrecruzador electrofilico, y un PEG con grupos amina
puede usarse como el precursor nucleofilico. Alternativamente, un precursor tiene grupos funcionales nucleofilicos
tales como aminas, mientras el otro precursor tiene grupos funcionales electrofilicos tales como N-
hidroxisuccinimidas. Asi, pueden usarse los polimeros funcionales tales como proteinas, poli(alii amina), o PEG
terminados en amina di o multifuncionales. Si se desea que el polimero biocompatible entrecruzado sea
biodegradable o absorbible, pueden usarse uno o mas precursores que tienen uniones biodegradables presentes
entre los grupos funcionales. En una realizaciéon, el agente o agentes activos estan presentes en uno de los
precursores que se hacen reaccionar para producir una red de polimero entrecruzado o gel.

Los ejemplos de sistemas de administracion de farmacos biodegradables que se forman in situ para la
administracion local de farmacos son sistemas que se forman in situ después de la exposiciéon a una condicién
fisioldgica in vivo, tal como, p. ej., temperatura. Dichas matrices biocompatibles son muy conocidas en la técnica e
incluyen, p. ej., pastas termoplasticas (es decir, matrices que se forman después de enfriamiento), y materiales
formadores de estereocomplejos.

Las pastas termoplasticas incluyen materiales que tienen una temperatura de fusiéon por encima de la temperatura
corporal, preferiblemente entre 25 y 65 °C, tal como los polimeros o copolimeros de bajo peso molecular preparados
a partir de mondmeros tales como D,L-lactida, glicélida, e-caprolactona, carbonato trimetileno, dioxanona, orto
ésteres y poli(etilen glicol) y modificaciones de estos mondmeros, y mezclas de estos (co)polimeros. La formacion
de estereocomplejos se produce, p. €j., por la interaccion fisica entre estereocisdmeros como L-lactato y D-lactato.

En ofra realizacion, el material del dispositivo maleable y endurecible esta en la forma de microesferas de polimero
dispersadas en un gel endurecible. El gel puede inyectarse en el area diana (superficie mucosal). Las microesferas
biodegradables pueden prepararse usando cualquiera de los métodos desarrollados para preparar microesferas
para la administraciéon de farmacos como se describe en la bibliografia, tal como evaporacion de disolvente,
encapsulacion por fusion en caliente, eliminacion de disolvente, y secado por pulverizacion. La seleccion del método
depende de la seleccion, el tamafo, morfologia externa y cristalinidad del polimero que se desean.
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En la evaporacion de disolvente, el polimero se disuelve en un disolvente organico volatil. El farmaco, bien en forma
soluble o dispersado como particulas finas, se afiade a la disolucién de polimero, y la mezcla se suspende en una
fase acuosa que contiene un agente tensioactivo tal como poli(vinil alcohol). La emulsion resultante se agita hasta
que la mayor parte del disolvente organico se evapora, dejando microesferas soélidas y las microesferas resultantes
se lavaran con agua y se secaran toda la noche en un liofilizador. Mediante este método pueden obtenerse
microesferas de diferentes tamafios (1-1.000 micrometros) y morfologias.

En la encapsulacion por fusion en caliente, el polimero se funde en primer lugar y después se mezcla con las
particulas sélidas de farmaco. La mezcla se suspende en un disolvente no miscible tal como aceite de silicona y, con
agitacion continua, se calienta hasta 5 °C por encima del punto de fusion del polimero. Una vez se ha estabilizado la
emulsion, se enfria hasta que las particulas del polimero solidifican. Las microesferas resultantes se lavan por
decantacion con éter de petréleo para proporcionar un polvo de flujo libre. Mediante este método pueden obtenerse
microesferas con diametros entre 1 y 1.000 micrémetros. La superficie externa de las esferas preparadas con esta
técnica es habitualmente lisa y densa.

En el método de eliminacién del disolvente, el farmaco se dispersa o disuelve en una disoluciéon de un polimero en
un disolvente organico volatil como cloruro de metileno. La mezcla se suspende entonces en aceite, tal como aceite
de silicona, mediante agitacion, para formar una emulsion. A continuacion, el disolvente difunde en la fase de aceite
y las gotitas de la emulsion se endurecen en microesferas de polimero sodlidas. A diferencia de la evaporacion del
disolvente, este método puede usarse para preparar microesferas a partir de polimeros con altos puntos de fusién y
un rango amplio de pesos moleculares. Mediante este procedimiento pueden obtenerse microesferas que tienen un
diametro entre 1 y 300 micrometros. La morfologia externa de las esferas depende en gran medida del tipo de
polimero usado.

En el secado por pulverizacion, el polimero se disuelve en un disolvente como cloruro de metileno. Se suspende una
cantidad conocida del farmaco activo (si es insoluble) o se codisuelve (si es soluble) en la disolucidn del polimero. La
disolucion o la dispersion se seca por pulverizacion. Pueden obtenerse microesferas con un diametro que varia entre
1y 10 micrémetros con una morfologia que depende de la seleccion del polimero.

Es una realizacion de la presente invencioén el uso de materiales para la fabricacion de la formulacién del dispositivo,
que son biodegradables después del endurecimiento, en cuyo caso el dispositivo de liberacion del farmaco descrito
en la presente memoria comprende una matriz que comprende el farmaco biodegradable. Los materiales
biodegradables se seleccionan adecuadamente de un rango amplio de polimeros biodegradables. La velocidad de
degradacion del dispositivo biodegradable formado a partir de la formulacion esta determinada por factores tales
como la estructura configuracional, proporcién de copolimero, cristalinidad, peso molecular, morfologia, estreses,
cantidad de monémero residual, porosidad y sitio del implante. El experto en la técnica sera capaz de elegir la
combinacién de factores y caracteristicas de manera que la velocidad de la degradacion se optimice.

Los ejemplos de polimeros biodegradables incluyen polimeros sintéticos tales como poliésteres, polianhidridos,
poli(orto)ésteres, poliuretanos, poliuretanos basados en siloxano, poli(acido butirico), policarbonatos basados en
tirosina, y polimeros naturales y polimeros derivados de estos tales como albumina, alginato, caseina, quitina,
quitosan, colageno, dextrano, elastina, proteoglicanos, gelatina y otras proteinas hidrofilicas, glutina, zeina y otras
prolaminas y proteinas hidrofébicas, almidén y otros polisacaridos incluyendo celulosa y derivados de esta (p. €j.,
metil celulosa, etil celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metil celulosa, hidroxibutil metil celulosa, carboximetil
celulosa, acetato de celulosa, propionato de celulosa, acetato butirato de celulosa, ftalato acetato de celulosa,
succinato acetato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, triacetato de celulosa, sulfato de celulosa),
polipéptidos tales como poli-l-lisina y polimeros hibridos (sintéticos/peptidicos), polietilenimina, poli(alil amina),
poliglicosaminoglicanos como acidos polihialurénicos, y combinaciones, copolimeros, mezclas y derivados quimicos
de estos (sustituciones, adiciones de grupos quimicos, por ejemplo, alquilo, alquileno, hidroxilaciones, oxidaciones, y
otras modificaciones hechas rutinariamente por los expertos en la técnica). En general, estos materiales se
degradan bien por hidrdlisis enzimatica o exposicidon a agua in vivo, por erosion de superficie o total. Los materiales
anteriores pueden usarse solos, como mezclas fisicas (combinaciones) o como un copolimero.

Otros polimeros utiles son poliésteres, polianhidridos, poli(orto)ésteres, y mezclas de estos. Estos polimeros son
ventajosos debido a su facilidad de degradacion por hidrélisis de la unién éster, siendo reabsorbidos los productos
de degradacion a través de las rutas metabdlicas del cuerpo en algunos casos y debido a su potencial de
personalizar la estructura para alterar las velocidades de degradacion. Las propiedades mecanicas del material
biodegradable pueden seleccionarse de manera que se prevenga la degradacién temprana y la pérdida
concomitante de la resistencia mecanica requerida para su funcionamiento como un dispositivo.

Los poliésteres biodegradables son, por ejemplo, poli(acido glicélico) (PGA), poli(acido lactico) (PLA), poli(acido
lactico-co-glicdlico) (PLGA), poli(dioxanona), poli(e-caprolactona) (PCL), poli(3-hidroxibutirato) (PHB), poli (3-
hidroxivalerato) (PHV), poli(lactida-co-caprolactona) (PLCL), poli(valerolactona) (PVL), poli(acido tartrénico),
poli(acido B-malénico), poli(fumarato de propileno) (PPF), copolimero en bloque de poli(etilen glicol)/poli(acido
lactico) (PELA), copolimero poli(L-acido lactico-e-caprolactona), y copolimeros poli(lactida)-poli(etilen glicol).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2701 154 T3

Los polianhidridos biodegradables son, por ejemplo, poli[1,6-bis(carboxifenoxi)hexano], poliacido(fumarico-co-
sebacico) o P(FA:SA), poli(acido sebacico-co-acido rinoleico) y dichos polianhidridos pueden usarse en la forma de
copolimeros con polimidas o  poli(anhidridos-co-imidas) tales como  poli-[trimelitilimidoglicina-co-
bis(carboxifenoxi)hexano], poli[piromelitilimidoalialanina-co-1,6-bis(carbofenoxi)hexano], poli[acido sebacico-co-1,6-
bis(p-carboxifenoxi)hexano] o P(SA:CPH) y poli[acido sebacico-co-1,3-bis(p-carboxifenoxi)propano] o P(SA:CPP).

C El ingrediente activo

La formulacion de una realizacion de la presente invencién comprende ademas un ingrediente activo y es capaz de y
esta adaptada para liberar localmente, de una manera controlada durante un periodo de tiempo predeterminado de 1
dia a 12 meses, una cantidad terapéuticamente efectiva de una sustancia inhibidora de MMP. Mediante esto se
quiere decir que el dispositivo formado a partir de la formulacién libera localmente medicacion en un patrén de
concentracion apropiado durante el tiempo.

Los sistemas de liberacién controlada emplean tipicamente biomateriales poliméricos en los que la sustancia
inhibidora esta atrapada y se libera en el entorno, produciéndose la liberacion tipicamente a través de una
combinacién de desorcion superficial, difusion y degradacion del polimero.

La liberacion controlada se refiere a una liberacién del ingrediente activo durante un periodo predeterminado de
tiempo de 1 dia a 12 meses. La administracion de la medicacién es preferiblemente sustancialmente continua, lo que
significa que la administracion del farmaco se produce de una manera que es sustancialmente ininterrumpida
durante un periodo preseleccionado de administracion del farmaco y/o que la administracion del farmaco durante
ese periodo se produce a una velocidad preseleccionada sustancialmente constante (p. €j., cantidad de farmaco por
unidad de tiempo).

El perfil de liberacién para el ingrediente activo puede comprender tanto liberacién inmediata como liberacion
retardada o sostenida, las ultimas dos también se denominan "liberacién de una manera controlada" en la presente
memoria.

La liberacion retardada puede conseguirse concordando el polimero usado con el farmaco administrado o
proporcionando una capa superior de un polimero que cubre la capa o cuerpo que contiene el ingrediente activo,
capa superior que debe degradarse antes de la liberacion del ingrediente activo. El material puede ser el mismo que
el polimero que es el producto base o un polimero biodegradable separado.

El farmaco/compuesto activo puede incorporarse en microesferas, micelas o complejos de farmaco/polimero con el
objetico de retardar o dirigir la liberacion. Estas microesferas/micelas pueden entrecruzarse formando una red en si
mismas o estar dispersadas en un gel como un sistema compuesto.

Como se ha afirmado, la liberacion del ingrediente activo de los dispositivos descritos en la presente memoria puede
producirse a través de la difusion del farmaco, y/o degradacion del polimero, o una combinacion de estas. Para este
proposito, la formulacion puede producirse a partir de una variedad de materiales naturales y sintéticos adecuados
para la liberacién de farmacos, que pueden clasificarse bien como polimeros hidrofébicos [p. €j., poli(lactida-co-
glicolida) (PLGA), polianhidridos] o hidrofilicos [p. €j., acido hialurénico (HA), colageno, poli(etilen glicol) (PEG)]. Los
polimeros sintéticos tales como PLGA y polianhidridos son muy adecuados para uso en las aplicaciones de
administracion de farmacos de la presente invencioén, ya que son biocompatibles y estan disponibles en un rango de
proporciones de copolimero para controlar su degradacion. La liberacion de farmacos de estos polimeros se produce
tipicamente a través de una combinacion de desorcion superficial, difusion del farmaco y degradacion del polimero.

La formulaciéon puede prepararse a partir de un material que comprende un ingrediente activo de manera que el
ingrediente activo esta atrapado en los dispositivos y se libera de ellos.

El tipo de sustancia activa que se va a administrar por el dispositivo formado a partir de la formulacién puede
comprender inhibidores de MMP, p. ej., doxiciclina, TIMP-1, dexametasona; inhibidores de COX-2; inhibidores de
ACE y ARB; inhibidores de quimasa; polimeros terapéuticos, o una combinacion de estos.

Las sustancias activas usadas en las realizaciones son aquellas que se sabe que inhiben o bloquean la produccién
de proteinas y enzimas que se sabe que se encuentran en los tejidos nasales enfermos, pero que no se encuentran,
0 se encuentran a concentraciones mucho menores, en los tejidos nasales sanos. Dichas proteinas y enzimas son,
al menos en parte, responsables de, o son iniciadores o catalizadores de, compuestos bioquimicos responsables del
remodelado extenso que da como resultado el bloqueo en los senos paranasales y/o pasajes nasales. Las
sustancias activas, cuando se localizan en la localizaciéon deseada, funcionan a través de varios mecanismos; por
ejemplo, algunas funcionan alterando las rutas bioquimicas que producen compuestos que causan el remodelado,
otras funcionan reduciendo directamente la produccion de y/o aparicion de MMP.

La presencia de una infeccidon bacteriana y/o fungica en el tejido del huésped iniciara una respuesta inmune en el
huésped en la que MMP jugaran un papel importante. Sin embargo, las cantidades o actividad en exceso de estos
MMP pueden causar un dafio tisular grave y favorecer la diseminacion y persistencia de estos organismos. Ademas,
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las enzimas proteoliticas bacterianas pueden activar precursores de MMP inactivos, o proMMP, en sus formas
activas, lo que puede aumentar adicionalmente la destruccion tisular. Algunas de las bacterias capaces de secretar
dichas enzimas proteoliticas se han encontrado en pacientes con CRS. Por lo tanto, la reduccién de la actividad en
exceso de MMP puede no solo mejorar la curacion sino también ayudar a evitar la recurrencia de la infeccion y
eventualmente prevenir la formacién de una biopelicula o reducir sus efectos perjudiciales. En la presente memoria,
las biopeliculas se definen ampliamente como microorganismos adherentes en una matriz de polisacarido
(denominada glicocalix) y la infeccién por biopeliculas es la responsable tanto de las infecciones relacionadas con el
dispositivo como las crénicas. Sin pretender la vinculacion a ninguna teoria, se cree que MMP son un resultado
aguas abajo de la respuesta del cuerpo a una biopelicula o que estos microorganismos inducen la activacion de
MMP. Asi, la presente invencién también se refiere a la prevencién de la formacién de biopeliculas en dispositivos o
tejidos en cavidades revestidas con mucosa en el craneo de un individuo, en particular en las cavidades
(para)nasales, o a la reduccion de los efectos perjudiciales de dichas biopeliculas en el tejido mucosal
proporcionando las formulaciones, dispositivos y métodos terapéuticos descritos en la presente memoria. Ademas,
la presente invencioén se refiere a la erradicacion de biopeliculas por el rendimiento de los dispositivos descritos en la
presente memoria.

Los inhibidores de MMP que pueden usarse en aspectos de la presente invencion incluyen, pero no estan limitados
a, tetraciclina y sus derivados, incluyendo, pero no limitado a: tetraciclinas naturales, tales como clortetraciclina,
oxitetraciclina, y tetraciclina; tetraciclinas semisintéticas tales como minociclina, doxiciclina, y metaciclina: y
tetraciclinas modificadas quimicamente ("CMT"), tales como CMT-1 (4-dedimetilamino-tefraciclina), CMT-2
(tetraciclina-nitrilo), CMT-3 (6-demetil-6-desoxi-4-dedimetilaminotetracicina); CMT-4 (7-cloro-4-dedimetilamino-
tetraciclina); CMT-5 (tetraciclinapirazol); CMT-6 (4-dedimetilamino-4-hidroxitetraciclina); CMT-7 (12-alfa-desoxi-4-
dedimetilaminotetraciclina); y CMT-8 (6-alfa-desoxi-5-hidroxi-4-dedimetilaminoletraciclina). Otros inhibidores de MMP
que pueden usarse segun la invencion incluyen, pero no estan limitados a, acido hidroxamico; inhibidores sintéticos
de MMP (que consiguen la inhibicion a través de grupos de unién a cinc) incluyendo compuestos hidroxamato,
compuestos carboxilato, compuestos aminocarboxilato, compuestos sulfhidrilo, derivados del acido fosférico,
mercaptoalcoholes, y mercaptocetonas, y los compuestos especificos Batimastat (BB-94; British Biotechnol.).
Marimastat (BB-2516; British Biotechnol.), llomastat (GM6001: Glicomed), CT-1746 (Celltech), AG-3340 (Agouron),
BAY 12-9566 (Bayer), CGS27023A (Novartis), D-5419 (Chiroscience), RO 32-3555 (Roche), G1168 (Glaxo
Wellcome), G 1173 (Glaxo Wellcome) y CDP-845 (Celltech); y productos naturales que portan acido hidroxamico,
incluyendo BE 16627B (Banyis), y Matlystatin B (Sankyo). Otros inhibidores adecuados incluyen dexametasona,
acido oleico y agentes quelantes, tales como EDTA.

Se sabe que la ciclooxigenasa-2 (COX-2) quema una grasa en el cuerpo conocida como acido araquidénico (AA), un
acido graso omega-6 natural que se encuentra en casi todas las membranas celulares en los seres humanos. La
prostaglandina E2 (PGE2) se sintetiza a partir de la catalisis de COX-2 y AA y, cuando PGE2 es captada por los
macrofagos, da como resultado la formacion de MMP-9. Asi, si se suprime cualquiera de COX-2, PGE2 o AA, la
formacion de MMP-9 se suprimira. Por lo tanto, la presente invencién, en un aspecto, proporciona inhibidores de
COX-2 como sustancias activas. Los inhibidores de COX-2 incluyen Celecoxib, Rofecoxib, Valdecoxib, Eloricoxib, y
Parecoxib, todos los cuales estan disponibles en preparaciones farmacoldgicas. Adicionalmente, se ha demostrado
la inhibicion de COX-2 por hierbas tales como el té verde, jengibre, turmérico, camomila, hilo de oro chino, bérbero,
escutelaria de baikal, Fallopia japonica, romero, lUpulos, matricaria, y orégano; y con otros agentes tales como
piroxican, acido mefenamico, meloxican, nimesulida, diclofenac. MF-triciclido, raldecéxido, nambumetona,
naproxeno, herbimicina-A, y diaril hidroxifuranonas.

Otros agentes terapéuticos Utiles en las realizaciones de la presente invencién son inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina (ACE) y bloqueantes del receptor de angiotensina (ARB) que suprimen el desarrollo del
remodelado inducido por la elastasa. Dichos inhibidores de ACE conocidos en la técnica son captopril, enalapril,
losartan vy lisinopril y las formas activas de varios profarmacos inhibidores de ACE comercializadas. Los ARB
conocidos son losartan, valsartan, y telmisartan.

La quimasa cataliza la conversion de pro-MMP-9 a MMP-9, y los inhibidores de quimasa tales como NK3201
(Nippon Kayaku) pueden ser Utiles en la presente invencion.

Alternativamente, pueden usarse materiales que no se consideran farmacos, pero que tienen una accion similar
(polimeros terapéuticos). En WO0056383 BF Goodrich Co. describe dichas composiciones poliméricas para reducir
la actividad de los MMP. Estos polimeros son polimeros anidnicos en los que el polimero se selecciona del grupo de
polimeros sulfonatados y de acido carboxilico. Alternativamente, Rimon Therapeutics es propietario de una
tecnologia que se basa en Polimeros Terapéuticos (Theramers™), que son polimeros médicos avanzados que
tienen actividad bioldgica por si mismos, sin la adiciéon de agentes farmacéuticos. Los MI Theramers™ son
polimeros basados en hidroxamato quimicamente derivatizado que contienen grupos que se unen a cinc. Como
tales, estos tienen la capacidad de inhibir los MMP dependientes de cinc.

El rango de carga del farmaco que se va a administrar esta tipicamente entre aproximadamente el 1% y el 90%,
dependiendo de la forma y el tamafo del dispositivo que se va a administrar y del tejido diana.
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D. Tratamiento terapéutico

En la presente memoria se describen dispositivos para la liberacion de sustancias activas directamente en los tejidos
dafados en las cavidades del craneo de un vertebrado, tales como los senos paranasales de un paciente humano y
que tienen la ventaja de proporcionar un contacto directo y fisico suficiente entre el dispositivo y el tejido. En la
presente memoria también se describen las formulaciones inyectables que pueden endurecerse en los dispositivos.
En la presente memoria se describen ademas métodos para la preparacion de estas formulaciones y dispositivos y
su uso como medicamentos en el tratamiento (terapéutico) y prevencion de enfermedades en las cavidades
revestidas con mucosa y llenas de aire del craneo de un vertebrado. Los métodos de tratamiento terapéutico son
adecuados para tratar cualquier trastorno en las cavidades (para)nasales u otras cavidades del craneo que pueden
beneficiarse de la administracion directa de una sustancia activa al tejido en contacto con los dispositivos descritos
en la presente memoria, especialmente la sinusitis.

Los métodos de tratamiento terapéutico se refieren asi entre otros al tratamiento de la enfermedad de los senos
paranasales, incluyendo el tratamiento de la sinusitis, y de la rinosinusitis cronica (CRS) y la poliposis nasal (NP).

En la presente memoria se describe un método para el tratamiento de un tejido mucosal enfermo o dafiado en un
seno paranasal o pasaje nasal de un paciente que comprende las etapas de:

a) introducir en el seno paranasal o pasaje nasal de un paciente una formulacién inyectable como se describe en la
presente memoria que comprende una sustancia activa y un material maleable disefiado para adaptarse y
amoldarse a la forma de al menos una parte de dicho seno o pasaje cuando se engrana con este, en el que dicho
material se puede endurecer después del engranaje con al menos una parte de dicho seno o pasaje para
proporcionar un dispositivo con una forma permanente, y en el que dicho dispositivo es capaz de liberar una
cantidad terapéuticamente efectiva de dicha sustancia activa cuando se endurece, y

b) endurecer dicha formulacion.

Las distintas realizaciones de una formulaciéon adecuada se describen como anteriormente en la presente memoria
para una formulacion de la presente invencion.

Dependiendo del tamafio y del tipo del dispositivo y del sitio de implementacion, pueden ser necesarias técnicas
endoscopicas para la introduccion de la formulacion. Estas y otras técnicas estan bien dentro del alcance del experto
en la técnica.

Generalmente, los dispositivos tales como stents se insertan de una forma similar independientemente del sitio o la
enfermedad que se esta tratando. Brevemente, generalmente se realiza en primer lugar un examen antes de la
insercion, habitualmente un procedimiento diagndstico de formacion de imagenes, endoscopia, o visualizacion
directa en el momento de la cirugia, con el fin de determinar el posicionamiento apropiado para la insercion del stent.
La formulaciéon de una realizacién de la presente invencién es capaz de ser deformada, de manera que puede
insertarse a través de cavidades muy pequefias, por ejemplo, en forma liquida y entonces adquieren una forma
definida cuando se insertan, es decir, cuando se posicionan en la localizacién deseada.

Una vez en su lugar y endurecido, el dispositivo fuerza fisicamente a las paredes del pasaje hacia fuera y las
mantiene abiertas. Como tales, son capaces de la insercion a través de una abertura pequefia, y todavia asi son
capaces de mantener abierta una cavidad o pasaje de gran diametro.

Los dispositivos nasales tales como stents se mueven tipicamente en su lugar bajo un control visual directo,
teniendo un cuidado particular de poner el stent de forma precisa cruzando el estrechamiento en la cavidad que se
esta tratando.

Como el método de tratamiento descrito en la presente memoria puede incluso prevenir la necesidad de realizar
cirugia de los senos paranasales en dicho paciente, esta etapa es enteramente opcional. Los detalles sobre la
formulacion y la introduccion de esta en los senos paranasales del paciente son como se han descrito anteriormente.

Los métodos de tratamiento terapéutico descritos en la presente memoria también pueden referirse al tratamiento de
enfermedad del oido medio, incluyendo el tratamiento de infecciones del oido medio agudas y cronicas (otitis
media), colesteatoma y adhesiones del oido medio.

Un método descrito en la presente memoria para el tratamiento de un tejido mucosal (para)nasal enfermo o dafiado
también puede aplicarse al tratamiento de los tejidos del oido medio en un paciente. Dicho método comprende las
etapas de:

a) introducir en la cavidad del oido medio de dicho paciente una formulacion inyectable como se describe en la
presente memoria que comprende una sustancia activa y un material maleable disefiado para adaptarse y
amoldarse a la forma de al menos una parte de la cavidad del oido medio de un paciente cuando se engrana con
ella, en el que dicho material se puede endurecer después del engranaje con al menos una parte de dicha cavidad
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para proporcionar un dispositivo con una forma permanente y en el que dicho dispositivo es capaz de liberar una
cantidad terapéuticamente efectiva de dicha sustancia activa cuando se endurece, y

b) endurecer dicha formulacion

Una forma con mayor viscosidad o endurecida no es tan importante en el oido medio como lo es en las cavidades
paranasales/de los senos. Sin embargo, se prefiere la biodegradabilidad del dispositivo.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacion inyectable para uso en el tratamiento de una enfermedad en una cavidad (para)nasal en el
craneo de un individuo, comprendiendo la formulacién una sustancia activa y un material maleable disefiado para
adaptarse y amoldarse a la forma de al menos una parte de dicha cavidad cuando se engrana con ella, en el que
dicho material tiene una forma maleable o baja viscosidad y que después del engranaje con al menos una parte de
dicha cavidad se puede endurecer para proporcionar un dispositivo con una forma permanente y una mayor
viscosidad, en el que dicho dispositivo cuando se endurece proporciona la liberacion controlada durante un periodo
de tiempo predeterminado desde 1 dia a 12 meses de una cantidad terapéuticamente efectiva de dicha sustancia
activa, y dicho material maleable:

a) es un sistema inyectable de un gel reactivo autoformable, capaz de endurecerse por fotopolimerizacién o reaccion
nucleofilica-electrofilica, o un sistema de gel que se forma in situ, capaz de endurecerse mediante enfriamiento o
formacion de estereocomplejos, o

b) esta en la forma de microesferas de polimero dispersadas en un gel, o

c) comprende un polimero soluble en agua que cuando se engrana con al menos una parte de dicha cavidad forma
un hidrogel generado por el entrecruzamiento del polimero soluble en agua.

2. Una formulaciéon para uso segun la reivindicacion 1, en la que dicho dispositivo es biodegradable.

3. Formulacioén para uso segun la reivindicacion 1, en la que dicho material maleable es un polimero soluble en agua
que forma un hidrogel generado por entrecruzamiento.

4. Formulacion para uso segun la reivindicacion 1, en la que dicho material maleable es un sistema reactivo de un
gel autoformable.

5. Formulacién para uso segun la reivindicacion 1, en la que dicho material maleable es un sistema de gel que se
forma in situ.

6. Formulacion para uso segun la reivindicacion 1, en la que dicho material maleable estd en la forma de
microesferas de polimero dispersadas en un gel.

7. Formulacion para uso segun la reivindicacion 1, en la que dicho material maleable es biodegradable.

8. Formulacion para uso segun la reivindicacion 1, en la que dicha sustancia activa se selecciona del grupo que
consiste en inhibidores de la metaloproteinasa de la matriz, inhibidores de COX-2, inhibidores de ACE y ARB,
inhibidores de quimasa, polimeros terapéuticos y combinaciones de estos.

9. Formulacién para uso segun la reivindicacion 8, en la que dicho inhibidor de la metaloproteinasa de la matriz se
selecciona de doxiciclina y dexametasona.

10. Formulacién para uso segun la reivindicacion 8, que comprende al menos un agente farmacéutico implicado en
procesos de remodelado de tejidos en el seno paranasal y/o pasajes nasales.

11. Una formulacion inyectable que comprende una sustancia activa y un material maleable disefiado para
adaptarse y amoldarse a la forma de al menos una parte de una cavidad del craneo de un individuo cuando se
engrana con ella, en el que dicha sustancia activa se selecciona del grupo que consiste en inhibidores de la
metaloproteinasa de la matriz, inhibidores de COX-2, inhibidores de ACE y ARB, inhibidores de quimasa, polimeros
terapéuticos y combinaciones de estos, en el que dicho material tiene una forma maleable o baja viscosidad y que
después del engranaje con al menos una parte de dicha cavidad se puede endurecer para proporcionar un
dispositivo con una forma permanente o una mayor viscosidad, en el que dicho dispositivo cuando se endurece
proporciona la liberacion controlada durante un periodo de tiempo predeterminado desde 1 dia a 12 meses de una
cantidad terapéuticamente efectiva de dicha sustancia activa, y dicho material maleable:

a) es un sistema reactivo inyectable de un gel autoformable, que se endurece mediante fotopolimerizacién o
reaccion electrofilica-nucleofilica, o un sistema de gel que se forma in situ endurecible por enfriamiento o formacion
de estereocomplejos, o

b) esta en la forma de microesferas de polimero dispersadas en un gel, o

c) comprende un polimero soluble en agua que cuando se engrana con al menos una parte de dicha cavidad forma
un hidrogel generado por el entrecruzamiento del polimero soluble en agua.

12. Formulacion segun la reivindicacion 11, en la que dicha sustancia activa comprende un inhibidor de la
metaloproteinasa de la matriz.
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13. Formulacién segun la reivindicacion 11, en la que dicho material maleable es un sistema de gel que se
autoforma reactivo inyectable, endurecible por fotopolimerizacion o reaccion electrofilica-nucleofilica, o comprende
un polimero soluble en agua que cuando se engrana con al menos una parte de dicha cavidad forma un hidrogel
generado por el entrecruzamiento del polimero soluble en agua.

14. Formulacién segun la reivindicacion 11, en la que dicho material maleable esta en la forma de microesferas de
polimero dispersadas en un gel, o un sistema de gel que se forma in situ endurecible por enfriamiento o formacion
de estereocomplejos.
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