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DESCRIPCION
Suministro de farmacos oftalmicos
Solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica el beneficio de la fecha de presentacion de la Solicitud Provisional de los Estados
Unidos N.° 61/400.864, presentada el 15 de julio de 2010, la Solicitud Provisional de los Estados Unidos N.°
61/401.850, presentada el 20 de agosto de 2010, la Solicitud Provisional de los Estados Unidos N.° 61/401.920
presentada el 20 de agosto de 2010, la Solicitud Provisional de los Estados Unidos N.° 61/401.918 presentada el 20
de agosto de 2010, la Solicitud Provisional de los Estados Unidos N.° 61/401.848 presentada el 20 de agosto de 2010,
la Solicitud Provisional de los Estados Unidos N.° 61/401.849 presentada el 20 de agosto de 2010, la Solicitud
Provisional de los Estados Unidos N.° 61/462.576 presentada el 4 de febrero de 2011, la Solicitud Provisional de los
Estados Unidos N.° 61/462.791 presentada el 5 de febrero de 2011, la Solicitud Provisional de los Estados Unidos N.°
61/463.280 presentada el 15 de febrero de 2011, la Solicitud Provisional de los Estados Unidos N.° 61/516.462,
presentada el 4 de abril de 2011, la Solicitud Provisional de los Estados Unidos N.° 61/516.496 presentada el 4 de
abril de 2011, la Solicitud Provisional de los Estados Unidos N.° 61/516.495 presentada el 4 de abril de 2011, y la
Solicitud Provisional de los Estados Unidos N.° 61/516.694, presentada el 6 de abril de 2011. La presente solicitud
también esta relacionada con la Solicitud Provisional de los Estados Unidos N.° 61/396.531 presentada el 28 de mayo
de 2010;

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a dispositivos para la generacion de gotitas eyectadas y composiciones de
medicamentos formuladas para ellas.

Antecedentes de la invencion

Una gotita médica tipica, tal como la dispensada desde un frasco cuentagotas, puede variar, dependiendo de la
viscosidad y la tension superficial del fluido. Para controlar la cantidad de ingrediente activo que se administra en una
sola gotita, la concentracion del ingrediente activo se ajusta por volumen. Una vez que se define la concentracion, una
dosis correcta puede requerir una gota o mas. Sin embargo, dado que el ojo humano normalmente puede retener solo
7 ml de liquido cada vez, incluso una sola gotita médica puede provocar desbordamiento y que parte de la medicacion
se pierda fuera del ojo. La dosificacién de gotas multiples a menudo agrava el problema de la retenciéon de la
medicacién en el ojo. Los sujetos generalmente administraran todas las gotitas requeridas para una dosificaciéon en
una sola sesion, lo que exacerba el problema y puede provocar que del 50 al 90 % de la medicacién se desborde y
salga del ojo.

Otro problema adicional es que una sola gotita de la concentracién definida marca el limite inferior de una dosis y, por
tanto, la cantidad de ingrediente activo que se puede administrar a la concentracion definida. Por ejemplo, la aplicacion
pediatrica donde a menudo se recomiendan dosis mas bajas es una ilustracién de dénde el tamafio/dosis de una gotita
puede ser problematico. Se conoce un dispositivo para administrar un medicamento a los ojos a partir del documento
US-A-2007/0119968.

Dadas las limitaciones anteriores y otras del suministro oftalmico actual, existe la necesidad de un sistema de
administracion eficiente para soluciones para los 0jos, incluyendo soluciones que contienen medicamentos.

Sumario de la invencion

La invencion proporciona un medicamento para usar en el tratamiento de una enfermedad o afeccion del ojo de un
sujeto, en donde dicho medicamento se proporciona como una pluralidad de gotitas eyectadas generadas por un
dispositivo eyector que tiene una placa eyectora acoplada a un actuador piezoeléctrico, en donde las gotitas tienen un
tamano de gotita promedio que esta en el intervalo de aproximadamente 20 micrometros a aproximadamente
100 micrémetros de diametro; y las gotitas tienen una velocidad promedio de eyeccidn de gotitas de entre 0,5 m/s y
20 m/s; y en donde entre aproximadamente 80 % a aproximadamente 100 % de la masa eyectada de dichas gotitas
se deposita en el ojo, en donde el medicamento se selecciona del grupo que consiste en el anticuerpo ranibizumab
FAB (incluido Lucentis), molécula de fusién VEGF Trap (incluida VEGF Trap-Eye), enzima microplasmina (incluida
Ocriplasmin), polipéptido macugen pegilado (incluido pegaptanib), bevacizumab (incluido Avastin),
carboximetilcelulosa sédica, tetrahidrozolina HCI, maleato de feniramina, fumarato de ketotifeno, oximetazolina HCI,
nafazolina HCI, clorhidrato de moxifloxacina, bromfenaco, clorhidrato de proparacaina, difluprednato, gatifloxacina,
travoprost, besilato de bepotastina, gatifloxacina, etabonato de loteprednol, timolol oftalmico, clorhidrato de
olopatadina, clorhidrato de fenilefrina, levofloxacina, ketorolaco trometamina, letanoprost, bimatoprost, latanoprost
libre de BAK, acrilato de fluorosilicona, carboximetilcelulosa sédica, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa
sédica, propilenglicol, hipromelosa, sulfato de zinc, dorzolamida, maleato de timolol HCI, azitromicina, nepafenaco,
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brinzolamida, besifloxacina, acetato de prenisona, tobramicina, gentamicina, tobramicina/dexametasona, ciclosporina,
maleato de timolol y tartrato de brimonidina. En algunas realizaciones, el medicamento es una solucion acuosa. En
algunas realizaciones adicionales, la solucién acuosa es una solucidn salina que varia de 1 % a 2,5 % de salinidad.

En otra realizacion, el medicamento es una emulsion de aceite/agua. En una realizacion adicional, el aceite en la gotita
de emulsion de aceite/agua es una glicerina, un aceite de ricino o una mezcla de polisorbato 80. En algunas otras
realizaciones, el tamafio promedio de la gotita eyectada en la eyeccion inicial esta en el intervalo de aproximadamente
30 micrémetros a aproximadamente 60 micrémetros de diametro. En otras realizaciones mas, la velocidad de eyeccion
inicial de gotitas eyectadas promedio esta entre aproximadamente 1 m/s a aproximadamente 5 m/s.

La invencién también proporciona otra realizacion en el presente documento, en donde la pluralidad de gotitas
eyectadas comprende un volumen total seleccionado del grupo que consiste en menos de 30 ml, menos de 20 ml,
menos de 15 ml, menos de 10 ml, menos de 5 ml y menos de 2 ml.

En algunas realizaciones proporcionadas en el presente documento, la enfermedad es glaucoma. En otra realizacion,
la gotita eyectada comprende dicho medicamento que tiene una concentracion de ingrediente activo de
aproximadamente 0,0001 % a aproximadamente 5 %.

Otra realizacién mas proporciona un medicamento que ademas comprende un conservante, un aditivo, un polimero,
un potenciador de la solubilidad, o un excipiente estabilizador. En algunas otras realizaciones, el medicamento tiene
una viscosidad a 25 °C de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 300 cP.

Descripcion detallada de la invencidn

A. Métodos para generar gotitas eyectadas

La presente invencidn proporciona un enfoque eficaz para emprender estrategias de dosificacion. Las estrategias de
dosificacién también incorporaran diversos enfoques para iniciar el tratamiento, interrumpir el tratamiento, cambiar de
tratamiento y responder a diferentes estados del sujeto.

Ejemplos de modos o estrategias de dosificaciéon incluyen la administracion nocturna, administracion antes de
despertar, aumento de la administracion una semana al mes, tres veces al dia, dosificacion continua, dosificacion en
embolada, dosificacion cénica, dosificacion en funcion de la necesidad y dosificacion de retroalimentacion por parte
del médico, proveedor, sujeto o familia. Los escenarios clinicos donde se pueden emplear estos incluyen
enfermedades croénicas, exacerbacion de la enfermedad, necesidad de tratamiento de supresion, necesidad de
tratamiento de recurrencia, o estado de tratamiento como tolerancia al medicamento.

B. Métodos de administracién y tratamiento

Se proporciona un método para administrar un medicamento a un ojo de un sujeto que lo necesite, una solucion,
comprendiendo el método: (a) proporcionar gotitas que contienen el medicamento con un tamafio promedio
especificado y una velocidad de eyeccion inicial promedio; y (b) administrar el medicamento al ojo, donde las gotitas
administran un porcentaje de la masa eyectada de las gotitas al ojo.

Se proporcionan dispositivos capaces de proporcionar y administrar un fluido tal como fluido oftalmico al ojo. En ciertos
aspectos, los dispositivos de eyeccion incluyen un conjunto de eyeccién que genera o proporciona una corriente
controlable de gotitas de fluido. Los fluidos incluyen, sin limitacion, suspensiones y emulsiones que tienen viscosidad
en un intervalo susceptible de formacién de gotitas usando un mecanismo eyector. Como se explica con mas detalle
en el presente documento, de acuerdo con ciertos aspectos de la presente divulgacion, el mecanismo del actuador
puede formar una corriente dirigida de gotitas, que puede ser dirigida hacia un objetivo. Las gotitas se formaran en
distribucion de tamanios, teniendo cada distribucién un tamario promedio de gotita. El tamafio promedio de gotita puede
estar en el intervalo de aproximadamente 20 micrometros a aproximadamente 100 micrometros, mayor de
20 micrémetros a aproximadamente 100 micrometros, de aproximadamente 20 micrometros a aproximadamente
80 micrémetros, de aproximadamente 25 micrometros a aproximadamente 75 micrometros, de aproximadamente
30 micrometros a aproximadamente 60 micrémetros, de aproximadamente 35 micrometros a aproximadamente
55 micrometros, etc. Sin embargo, el tamafio promedio de gotita puede ser tan grande como 2500 micrometros,
dependiendo de la aplicacién prevista. Adicionalmente, las gotitas pueden tener una velocidad de eyeccidn inicial
promedio de aproximadamente 0,5m/s a aproximadamente 20 m/s, p. ej., de aproximadamente 1m/s a
aproximadamente 10 m/s, de aproximadamente 1 m/s a aproximadamente 5 m/s, de aproximadamente 1 m/s a
aproximadamente 4 m/s, aproximadamente 2 m/s, etc. Como se usa en el presente documento, el tamafio de eyeccion
y la velocidad inicial de eyeccion son el tamafio y la velocidad de las gotitas cuando las gotitas salen de la placa
eyectora. La corriente de gotitas dirigidas a un objetivo dara como resultado el depdsito de un porcentaje de la masa
de las gotitas, incluida su composicion, en la ubicacién deseada.
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La tecnologia divulgada eyectara gotitas sin evaporacion sustancial, arrastre de aire, o desviacion de la superficie del
0jo, lo que facilita la dosificacidon constante. El tamafio promedio de las gotitas de eyeccién y la velocidad promedio de
eyeccion inicial dependen de factores que incluyen la viscosidad del fluido, la tension superficial, las propiedades, la
geometria y las dimensiones de la placa eyectora, asi como los pardametros de funcionamiento del actuador
piezoeléctrico, incluida su frecuencia de accionamiento. En algunas implementaciones, de aproximadamente 80 % a
aproximadamente 100 %, de aproximadamente 85 % a aproximadamente 100 %, de aproximadamente 90 % a
aproximadamente 100 %, de aproximadamente 95 % a aproximadamente 100 %, efc., de la masa eyectada de gotitas
se deposita en la superficie del ojo, siendo dicha deposicion repetible independientemente de las condiciones de
operacion y uso. La direccion del flujo de la corriente de gotitas puede ser horizontal, o cualquier direcciéon que el
usuario elija para apuntar el mecanismo de accionamiento durante el uso.

El rendimiento de las gotitas generalmente esta relacionado con el didmetro de las particulas. Sin pretender quedar
limitados, las gotitas eyectadas se ralentizan hasta detenerse por arrastre de aire (es decir, distancia de frenado de
las gotitas eyectadas). Las gotitas eyectadas también caen verticalmente debido a la gravedad. Después de un corto
tiempo de aceleracion, las gotitas alcanzan la velocidad terminal donde la fuerza de arrastre es igual a la fuerza de la
gravedad. Las gotitas eyectadas pueden transportar aire junto con ellas, lo que crea una corriente de aire arrastrada,
que ayuda a transportar las gotitas eyectadas mas alla de la distancia de frenado calculada. Sin embargo, el aumento
de los niveles de aire arrastrado puede hacer que las gotitas eyectadas fluyan a través de una superficie de impacto
(p. €j., una superficie del ojo) porque el flujo de aire arrastrado debe girar 90 grados en dicha superficie. Las gotitas
eyectadas pequenas (p. €j., gotitas que tienen un diametro promedio menor que aproximadamente 17 micrémetros,
menor que aproximadamente 15 micrometros, efc.) son transportadas a lo largo de la superficie del ojo por la corriente
de aire y pueden no impactar con la superficie. A diferencia de ello, las gotitas eyectadas méas grandes crean menos
aire arrastrado que una masa equivalente de gotitas mas pequenas y tienen suficiente impulso para impactar con la
superficie. La distancia de detencion de la gotita eyectada es una medida de este efecto.

También se divulga, aunque no forma parte de la presente invencion, un método para administrar una solucién de
medicamento a un sujeto que lo necesita controlando el tamafio de gotita y los parametros de depdsito de la solucién
de medicamento, comprendiendo el método: (a) determinar la dosificacién deseada de la soluciéon de medicamento
para el sujeto que la necesita; y (b) proporcionar la dosificacién deseada en una sola aplicacién o en multiples
aplicaciones determinando el tamafio de gotita y los parametros de depdsito.

Muchos factores, incluyendo los descritos en el presente documento, pueden influir en la dosificacién deseada. Una
vez que se determina la dosificacion deseada, y también si se desea la frecuencia, tales dosis pueden ser
administradas. La frecuencia de dosificacién puede variar segun el nimero de veces, periodicidad o ambas.

También se divulga, aunque no forma parte de la presente invencién, un método para proporcionar una solucién al
ojo, comprendiendo el método: (a) proporcionar gotitas que contienen la solucién, donde las gotitas tienen un tamarno
de gota promedio en diametro y una velocidad de eyeccion inicial promedio; y (b) administrar la solucién al ojo, donde
entre aproximadamente el 80 % y aproximadamente el 100 % de la masa eyectada de las gotitas se deposita en el
0jo.

Se divulga ademas, aunque no es parte de la presente invencién, un método para tratar trastornos de afecciones
oculares, incluyendo glaucoma, infeccién u otras indicaciones oculares, y molestias relacionadas u otra necesidad en
un sujeto que lo necesite, comprendiendo el método: (a) proporcionar gotitas que contienen dicho medicamento con
un tamafio promedio especificado y una velocidad de eyeccidn inicial promedio; y (b) administrar el medicamento al
0jo, donde las gotitas administran un porcentaje de la masa eyectada de las gotitas al ojo.

Se divulga ademas, aunque no es parte de la presente invenciéon, un método para proporcionar una forma de
dosificacién reducida de un medicamento a un ojo que comprende: (a) proporcionar gotitas que contienen el
medicamento, donde las gotitas tienen un tamafio de gota promedio y una velocidad de eyeccion inicial promedio; y
(b) administrar el medicamento al ojo, donde las gotitas administran una masa depositada especificada de las gotitas.
En este u otros aspectos, las gotitas pueden proporcionar un volumen total de menos de 30 pl, 20 pl, 15 pl, 10 pl, 5 pl
0 2 pl a los ojos.

C. Dispositivo eyector

Ejemplos de dispositivos eyectores capaces de generar gotitas del tipo descrito en el presente documento se
proporcionan en el expediente del mandatario de la Solicitud de los Estados Unidos N.° 24591.003-US03, presentada
al mismo tiempo que la presente, titulada "Dispositivo de generacion de gotas". En un aspecto de uno de tales
dispositivos, una placa eyectora esta acoplada a un actuador. La manera y la ubicacion de la unién del actuador a la
placa afecta al funcionamiento del conjunto de eyeccion y la creacion de la corriente de gotitas con la opcidn de que
el actuador sea un actuador piezoeléctrico.

D. Medicamentos y otras composiciones
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Se puede administrar cualquier medicamento que muestre una actividad oftalmica deseada. En un aspecto, el
medicamento esta disponible con receta. En otro aspecto, el medicamento esta disponible sin receta médica. En un
aspecto, el medicamento es o comprende un agente biolégico. En un aspecto, el agente bioldgico se selecciona del
grupo que consiste en un anticuerpo de longitud completa, un fragmento activo de un anticuerpo de longitud completa,
un péptido, un péptido pegilado y un ingrediente enzimatico. En otro aspecto, el ingrediente biolégico se selecciona
del grupo que consiste en bevacizumab, ranibizumab, fragmentos Fv, anticuerpos biespecificos, moléculas de fusion,
pegaptanib, plasmina y microplasmina. En un aspecto adicional, el agente biolégico se selecciona del grupo que
consiste en el anticuerpo ranibizumab FAB (incluido Lucentis™), molécula de fusién VEGF Trap (incluida VEGF Trap-
Eye™), enzima microplasmina (incluida Ocriplasmin™), polipéptido macugen pegilado (incluido Pegaptanib™) y
bevacizumab (incluido Avastin™).

En otro aspecto, un medicamento a administrar es o comprende una molécula pequefia. En un aspecto, el
medicamento a administrar comprende un medicamento seleccionado del grupo que consiste en ciclosporina,
neomicina, biomonidina y antibiéticos aminoglucésidos, incluyendo, por ejemplo, tobramicina y gentamicina.

En diversos aspectos, una solucién puede tener una salinidad diferente. La salinidad se puede medir usando un
hidrémetro. En diversos aspectos, la salinidad puede variar del 0 %, o una solucién acuosa pura, al 2,5 %. En otros
aspectos, la salinidad puede variar de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 1 %, de aproximadamente 0,5 %
a aproximadamente 1 %, de aproximadamente 0,7 % a aproximadamente 1 %, de aproximadamente 0,8 % a
aproximadamente 1 %. En aspectos adicionales, la salinidad de un medicamento puede ser de aproximadamente
0,1 %, 0,2 %, 0,3 %, 0,4 %, 0,5 %, 0,6 %, 0,7 %, 0,8 %, 0,9 %, 1 %, 1,1 %, 1,2 %, 1,3 %, 1,4 % o aproximadamente
1,5 %. En otros aspectos, la salinidad puede ser inferior a aproximadamente 1,5 %, menos de aproximadamente 1 %,
menos de aproximadamente 0,5 % o menos de aproximadamente 0,2 %. En un aspecto, La solucion es isoténica con
el sitio de administracién. Por ejemplo, en diversos aspectos, el medicamento puede ser isotdnico con las lagrimas
humanas, la sangre o el tejido ocular.

En un aspecto, el medicamento a administrar comprende un medicamento seleccionado del grupo que consiste en
carboximetilcelulosa sédica, tetrahidrozolina HCI, maleato de feniramina, fumarato de ketotifeno, oximetazolina HCI,
nafazolina HCI, maleato de feniramina, clorhidrato de moxifloxacina, bromfenaco, clorhidrato de proparacaina,
difluprednato, gatifloxacina, travoprost, besilato de bepotastina, gatifloxacina, etabonato de loteprednol, timolol
oftalmico, clorhidrato de olopatadina, clorhidrato de fenilefrina, levofloxacina, ketorolaco trometamina, letanoprost,
bimatoprost y latanoprost libre de BAK. En otro aspecto, el medicamento se selecciona del grupo que consiste en
Refresh Tears™, Visine Advanced Relief™, Naphcon A™, Sensitive Eyes™, Renu™, gotas humectantes Opti-free™,
Visine AC™, Hypo tears™, Alaway™, Visine LR™, Visine™ original, Rohto Cool™, Soothe XP™, Zaditor™, Bausch
& Lomb Advanced Eye Relief Redness™, Visine A™, Opcon-A™, lagrimas artificiales Walgreens, alivio para el ojo
seco Visine™, Advanced Eye Relief Dry Eye™, Opti-free Replenish™, alivio del enrojecimiento Clear Eyes™,
Vigamox™, Bromday™, Durezol™, Zymaxid™, Travatan Z™, Tropicamide™, Bepreve™, Zymar™, Lotemax™,
Istalol™, Pataday™, AK-Dilate™, Toradol™, Xalatan™ y Lumigan™.

En otro aspecto, el medicamento que se administrara comprende un medicamento seleccionado del grupo que
consiste en acrilato de fluorosilicona, carboximetilcelulosa sédica, hidroxipropilmetilcelulosa, tetrahidrozolina HCI,
carboximetilcelulosa sédica, propilenglicol, hipromelosa, sulfato de zinc, timolol maleato de dorzolamida HCI,
azitromicina, tartrato de brimonidina, nepafenaco, brinzolamida, besifloxacina, dorzolamida HCI, acetato de prenisona,
etabonato de loteprednol, tobramicina/dexametasona y ciclosporina. En un aspecto adicional, el medicamento se
selecciona del grupo que consiste en Tears Naturale II™, Optimum NWN™  Thera Tears™, Systane Ultra™,
GenTeal™, Systane Lubricant Eye Drops™, Lagrimas Blink™, Visine Max Redness Relief™, Refresh Optive™,
Muro128™, Systane Balance™, Rohto Hydra™, Rohto Ice™, lagrimas artificiales estériles Walgreens, Rohto Arctic™,
lubricante natural para lagrimas Clear Eyes™, alivio de ojos rosados Similasan™, alivio de la alergia ocular
Similasan™, Cosopt™, AzaSite™, Alphagan P™, Nevanac™, Azopt™, Besivance™, Trusopt™, Alrex™ y Restasis™.

En un aspecto, un medicamento oftdlmico a administrar se usa para tratar el glaucoma. En un aspecto, se selecciona
un medicamento para el glaucoma del grupo que consiste en travoprost, timolol oftalmico, latanoprost, bimatoprost,
timolol maleato de dorzolamida HCI, tartrato de brimonidina, brinzolamida, dorzolamida HCl y latanoprost libre de BAK.
En un aspecto adicional, se selecciona un medicamento del grupo que consiste en travoprost, timolol oftalmico,
latanoprost, bimatoprost y latanoprost libre de BAK. En otro aspecto, se selecciona un medicamento del grupo que
consiste en timolol maleato de dorzolamida HCI, tartrato de brimonidina, brinzolamida y dorzolamida HCI. En un
aspecto, se selecciona un medicamento para el glaucoma del grupo que consiste en Travatan™, Istalol™, Xalatan™,
Lumigan™, Cosopt™, Alphagan P™, Azopt™ y Trusopt™. En otro aspecto, se selecciona un medicamento del grupo
que consiste en Travatan™, Istolol™, Xalatan™ y Lumigan™. En un aspecto adicional, se selecciona un medicamento
del grupo que consiste en Cosopt™, Alphagan P™, Azopt™ y Dorzolamide HCI™.

En un aspecto, la concentracion de un ingrediente activo en un medicamento se mide como un porcentaje del
ingrediente activo en solucién. En un aspecto, la concentraciéon de ingrediente activo varia de aproximadamente
0,0001 % a aproximadamente 5 %. En otro aspecto, la concentracion de ingrediente activo en un medicamento varia
de aproximadamente 0,0005 % a aproximadamente 1 %. En otros aspectos, la concentracion de ingrediente activo
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varia de aproximadamente 0,0005% a aproximadamente 0,0001 %, de aproximadamente 0,0001 % a
aproximadamente 0,001 %, o de aproximadamente 0,0005 % a aproximadamente 0,001 %. En otros aspectos, la
concentracién de ingrediente activo varia de aproximadamente 0,005 % a aproximadamente 0,001 % o de
aproximadamente 0,001 % a aproximadamente 0,01 %. En otro aspecto, la concentracién de ingrediente activo varia
de aproximadamente 0,001 % a aproximadamente 0,5 %. En otros diversos aspectos, la concentracién del ingrediente
activo se selecciona del grupo que consiste en aproximadamente 0,0001 %, aproximadamente 0,0005 %,
aproximadamente 0,001 %, aproximadamente 0,0025 %, aproximadamente 0,005 %, aproximadamente 0,01 %,
aproximadamente 0,025 %, aproximadamente 0,05 %, aproximadamente 0,1 %, aproximadamente 0,2 %,
aproximadamente 0,3 %, aproximadamente 0,4 %, aproximadamente 0,5%, aproximadamente 0,75 %,
aproximadamente 1 %, aproximadamente 1,5 %, aproximadamente 2 %, aproximadamente 2,5 %, aproximadamente
3 %, aproximadamente 4 % y aproximadamente 5 % medido como un porcentaje de la solucidon. Sin embargo, dadas
las cantidades de dosificacién méas bajas proporcionadas por los métodos de la presente divulgacién, se pueden usar
concentraciones més altas dependiendo del uso previsto. Como ejemplos, puede utilizarse aproximadamente 10 %,
aproximadamente 20 %, aproximadamente 25 %, del ingrediente activo en el medicamento, medido como un
porcentaje de la solucion.

En un aspecto, el medicamento comprende un medicamento seleccionado del grupo que consiste en entre
aproximadamente 0,02 % y aproximadamente 0,03 % de carboximetilcelulosa sédica, entre aproximadamente 0,4 %
y aproximadamente 0,6 % de carboximetilcelulosa sddica, entre aproximadamente 0,04 % y aproximadamente 0,06 %
de tetrahidrozolina HCI, entre aproximadamente 0,04 % y aproximadamente 0,06 % de tetrahidrozolina HCI, entre
aproximadamente 0,24 % y aproximadamente 0,36 % de maleato de feniramina, entre aproximadamente 0,02 % y
aproximadamente 0,03 % de fumarato de ketotifeno, entre aproximadamente 0,028 % y aproximadamente 0,042 %
de fumarato de ketotifeno, entre aproximadamente 0,02 % y aproximadamente 0,03 % de oximetazolina HCI, entre
aproximadamente 0,0096 % y aproximadamente 0,0144 % de nafazolina HCI, entre aproximadamente 0,024 % y
aproximadamente 0,036 % de nafazolina HCI, entre aproximadamente 0,24 % y 0,36 % de maleato de feniramina,
entre aproximadamente 0,4 % y aproximadamente 0,6 % de clorhidrato de moxifloxacina, entre aproximadamente
0,072 % y aproximadamente 0,108 % de bromfenaco, entre aproximadamente 0,4 % y aproximadamente 0,6 % de
clorhidrato de proparacaina, entre aproximadamente 0,04 % y aproximadamente 0,06 % de difluprednato, entre
aproximadamente 0,4 % y aproximadamente 0,6 % de gatifloxacina, entre aproximadamente 0,0032 % y
aproximadamente 0,0048 % de travoprost, entre aproximadamente 1,2 % y aproximadamente 1,8 % de besilato de
bepotastina, entre aproximadamente 0,24 % y aproximadamente 0,36 % de gatifloxacina, entre aproximadamente
0,4 % y aproximadamente 0,6 % de etabonato de loteprednol, entre aproximadamente 0,4 % y aproximadamente
0,6 % de timolol oftalmico, entre aproximadamente 0,16 % y aproximadamente 0,24 % de clorhidrato de olopatadina,
entre aproximadamente 2 % y aproximadamente 3 % de clorhidrato de fenilefrina, entre aproximadamente 0,4 % y
aproximadamente 0,6 % de levofloxacina, entre aproximadamente 0,32 % y aproximadamente 0,48 % de ketorolaco
trometamina, entre aproximadamente 0,004 % y aproximadamente 0,006 % de letanoprost, y entre aproximadamente
0,024 % y aproximadamente 0,036 % de bimatoprost.

En un aspecto, el medicamento comprende un medicamento seleccionado del grupo que consiste en 0,025 % de
carboximetilcelulosa sodica, 0,5 % de carboximetilcelulosa sédica, 0,05 % de tetrahidrozolina HCI, 0,5 %,
tetrahidrozolina HCI, 0,3 % de maleato de feniramina, 0,025 % de fumarato de ketotifeno, 0,035 % de fumarato de
ketotifeno, 0,025 % de oximetazolina HCI, 0,012 % de nafazolina HCI, 0,03 % de nafazolina HCI, 0,3 % de maleato de
feniramina, 0,5 % de clorhidrato de moxifloxacina, bromfenaco al 0,09 %, 0,5 % de clorhidrato de proparacaina, 0,05 %
de difluprednato, 0,5 % de gatifloxacina, 0,004 % de travoprost, 1,5 % de besilato de bepotastina, 0,3 % de
gatifloxacina, 0,5 % de etabonato de loteprednol, 0,5 % de timolol oftalmico, 0,2 % de clorhidrato de olopatadina, 2,5 %
de clorhidrato de fenilefrina, 0,5 % de levofloxacina, 0,4 % de ketorolaco trometamina, 0,005 % de letanoprosty 0,03 %
de bimatoprost.

En otro aspecto, el medicamento a administrar comprende un medicamento seleccionado del grupo que consiste en
entre aproximadamente 0,02 % y aproximadamente 0,3 % de carboximetilcelulosa sédica, entre aproximadamente
0,04 % y aproximadamente 0,06 % de tetrahidrozolina HCI, entre aproximadamente 0,4 % y aproximadamente 0,6 %
de carboximetilcelulosa sddica, entre aproximadamente 0,48 % y aproximadamente 0,72 % de propilenglicol, entre
aproximadamente 0,24 % y aproximadamente 0,36 % de hipromelosa, entre aproximadamente 0,2% vy
aproximadamente 0,3 % de sulfato de zinc, entre aproximadamente 0,8 % y aproximadamente 1,2 % de azitromicina,
entre aproximadamente 0,08 % y aproximadamente 0,12 % de tartrato de brimonidina, entre aproximadamente 0,08 %
y aproximadamente 0,12 % de nepafenaco, entre aproximadamente 0,8 % y aproximadamente 1,2 % de brinzolamida,
entre aproximadamente 0,48 % y aproximadamente 0,72 % de besifloxacina, entre aproximadamente 1,6 % y
aproximadamente 2,4 % de dorzolamida HCI, entre aproximadamente 0,8 % y aproximadamente 1,2 % de acetato de
prenisona, entre aproximadamente 0,16 % y aproximadamente 0,24 % de etabonato de loteprednol, entre
aproximadamente 0,32 % y aproximadamente 0,48 % de tobramicina/dexametasona, y entre aproximadamente
0,04 % y aproximadamente 0,06 % de ciclosporina.

En otro aspecto, el medicamento a administrar comprende un medicamento seleccionado del grupo que consiste en
0,025 % de carboximetilcelulosa sddica, 0,05 % de tetrahidrozolina HCI, 0,5 % de carboximetilcelulosa sddica, 0,6 %
de propilenglicol, 0,3 % de hipromelosa, 0,25 % de sulfato de zinc, 1 % de azitromicina, 0,1 % de tartrato de
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brimonidina, 0,1 % de nepafenaco, 1 % de brinzolamida, 0,6 % de besifloxacina, 2 % de dorzolamida HCI, 1 % de
acetato de prednisona, 0,2 % loteprednol etabonato, 0,4 % de tobramicina/dexametasona y 0,05 % de ciclosporina.

En un aspecto, el medicamento a administrar no es soluble en agua. En otro aspecto, el medicamento a administrar
es poco soluble en agua. En un aspecto preferido, el medicamento es soluble en agua, altamente soluble en agua o
muy altamente soluble en agua. En un aspecto, poco soluble en agua es inferior a 10 ug/ml. En otros aspectos, soluble
en agua es de 10 a 60 ug/ml, altamente soluble en agua es mayor que 60 a 120 ug/ml, y muy altamente soluble en
agua es mayor que 120 ug/ml.

En otro aspecto, el medicamento a administrar se formula en una emulsidon o suspensiéon. En un aspecto, el
medicamento a administrar comprende difluprednato o loteprednol etabonato. En un aspecto, el medicamento es
Durezol™ o Lotemax™.

Como entienden los expertos en la materia, la lista de un agente activo incluye sales farmacéuticamente aceptables,
ésteres y acidos de los mismos.

En un aspecto, un medicamento a administrar comprende un conservante u otro aditivo aceptable para usar en el ojo.
En un aspecto, un medicamento comprende 20 % o menos de un conservante u otro aditivo, o0 15 % o menos, 12 % o
menos, 10 % o menos, 8 % o menos, 6 % o0 menos, 5 % o menos, 4 % o menos, 3 % o menos, 2 % o menos, 1 % o
menos, 0,5 % o menos, 0,4 % o menos, 0,3 % o menos, 0,2 % o menos, 0,1 % o menos de un conservante u otro
aditivo.

En otro aspecto, el medicamento a administrar comprende un ingrediente polimérico. En un aspecto, el medicamento
comprende un aditivo seleccionado del grupo que consiste en glicerina, aceite de ricino, carbémero, polietilenglicol y
polisorbato 80. En un aspecto, la concentracion de polimero se mide como un porcentaje de la solucién total en peso.
En diversos aspectos, el medicamento comprende 10 % o menos de un polimero, 5 % o menos de un polimero, 4 %
0 menos de un polimero, 3 % o menos de un polimero, 2 % o menos de un polimero, 1,5 % o menos de un polimero,
1 % o menos de un polimero, 0,5 % o menos de un polimero, 0,4 % o menos de un polimero, 0,3 % o menos de un
polimero, 0,2 % o menos de un polimero, 0,1 % o menos de un polimero, 0,05 % o menos de un polimero, o ningun
polimero detectable. En diversos aspectos, el medicamento comprende 10 % o menos de glicerina, 5 % o menos de
glicerina, 4 % o menos de glicerina, 3 % o menos de glicerina, 2 % o menos de glicerina, 1,5 % o menos de glicerina,
1 % o menos de glicerina, 0,5 % o menos de glicerina, 0,4 % o menos de glicerina, 0,3 % o menos de glicerina, 0,2 %
0 menos de glicerina, 0,1 % o menos de glicerina, 0,05 % o menos de glicerina, o sin glicerina.

En diversos aspectos, el medicamento puede tener una tonicidad diferente. La tonicidad se puede medir usando un
hidrémetro. En diversos aspectos, la tonicidad puede variar del 0 %, o una solucién acuosa pura, al 2,5 %. En otros
aspectos, la tonicidad puede variar de 0,1 % a 1 %, de 0,5 % a 1 %, de 0,7 % a 1 %, de 0,8 % a 1 %. En aspectos
adicionales, la tonicidad de un medicamento puede ser del 0,1 %, 0,2 %, 0,3 %, 0,4 %, 0,5 %, 0,6 %, 0,7 %, 0,8 %,
0,9%, 1%, 1,1%, 1,2%, 1,3%, 1,4% o 1,5%. En un aspecto, el medicamento es isotonico con el sitio de
administracion. Por ejemplo, en diversos aspectos, el medicamento puede ser isoténico con las lagrimas humanas, la
sangre o el tejido ocular. Se contempla que se pueda administrar una solucién sin ingrediente activo, p. €j., un agente
humectante.

En un aspecto, el sujeto pesa menos de 150 kilogramos, 100 kilogramos, menos de 50 kilogramos, menos de
25 kilogramos o menos de 10 kilogramos. En este u otros aspectos, el sujeto puede tener menos de 12 o0 13 afios. En
este u otros aspectos, el sujeto podria clasificarse como humano, de sexo masculino o femenino. En este u otros
aspectos, el sujeto puede ser un animal agricola. En este u otros aspectos, el sujeto puede ser no humano.

La viscosidad del medicamento a administrar puede variar. La viscosidad de una formulacién de medicamento se
puede medir usando un viscosimetro. En diversos aspectos, la viscosidad de un medicamento a 25 °C varia de
aproximadamente 0,3 a aproximadamente 300 cP, de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 200 cP, de
aproximadamente 0,3 a aproximadamente 100 cP, de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 50 cP, de
aproximadamente 0 a aproximadamente 40cP, de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 30 cP, de
aproximadamente 0,3 a aproximadamente 20 cP, de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 10 cP, de
aproximadamente 0,3 a aproximadamente 5cP, de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 2cP, de
aproximadamente 0,3 a aproximadamente 1,5cP, de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 1cP, de
aproximadamente 0,3 a aproximadamente 0,9 cP, de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 0,8 cP, de
aproximadamente 0,3 a aproximadamente 0,7 cP, de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 0,6 cP, de
aproximadamente 0,3 a aproximadamente 0,5 cP, o de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 0,4 cP. En otros
diversos aspectos, la viscosidad de un medicamento a administrar es de aproximadamente 0,4 a aproximadamente
1,4 cP, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1,3 cP, de aproximadamente 0,6 a aproximadamente 1,2 cP, de
aproximadamente 0,7 a aproximadamente 1,1 cP, o de aproximadamente 0,8 a aproximadamente 1,0cP a
temperatura ambiente de 25°C. En otros diversos aspectos, la viscosidad de un medicamento a 25°C es de
aproximadamente 0,3 cP, aproximadamente 0,4 cP, aproximadamente 0,5cP, aproximadamente 0,6 cP,
aproximadamente 0,7 cP, aproximadamente 0,8 cP, aproximadamente 0,9 cP, aproximadamente 1 cP,
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aproximadamente 1,1 cP, aproximadamente 1,2 cP, aproximadamente 1,3 cP, aproximadamente 1,4cP, o
aproximadamente 1,5 cP.

En algunos aspectos, los agentes activos pueden exhibir una mayor estabilidad y/o solubilidad a pH &cido o alcalino y
pueden administrarse centralmente en tal forma. En otros aspectos, un pH fisioldgicamente adecuado (p. €j., en el
intervalo de aproximadamente pH 6,8-8,2, dependiendo de la parte del ojo) puede ser preferible para la administracién
oftdlmica. Sin embargo, la valoracién a pH fisiolégico puede dar como resultado problemas de solubilidad y/o
estabilidad para muchos agentes activos. Por lo tanto, en algunos casos, puede preferirse desarrollar formulaciones
acuosas en las que el agente activo se formule con un agente potenciador de la solubilidad o excipientes
estabilizadores a un pH fisiolégicamente adecuado. Si se desea la valoracién, se puede usar cualquier tampdn
adecuado conocido en la técnica de los medicamentos (p. €j., fosfato, acetato, glicina, citrato, imidazol, TRIS, MES,
MOPS).

Ademas, puede ser deseable mantener la isotonicidad fisiologica. Por ejemplo, en ciertos aspectos, puede desearse
una osmolalidad que varia de aproximadamente 100 a aproximadamente 1000 mmol/kg, més particularmente, de
aproximadamente 280 a aproximadamente 320 mmol/kg. Se puede usar cualquier forma adecuada de ajuste de la
tonicidad conocida en la técnica farmacéutica, p. €j., ajuste con NaCl.

De acuerdo con ciertos aspectos de la invencion, las composiciones de medicamentos estan disefiadas para
maximizar la solubilidad y la estabilidad en aplicaciones oftalmicas y en condiciones de uso para la administracion al
ojo.

1. Agentes potenciadores de |a solubilidad

De nuevo, de acuerdo con ciertos aspectos que no forman parte de la presente invencion, se consideran agentes
activos de formulaciéon en soluciones acuosas a pH y tonicidad fisiologicos. Sin embargo, para proporcionar una
solubilidad adecuada a la composicidn, puede requerirse opcionalmente el uso de agentes potenciadores de la
solubilidad.

Sin pretender quedar limitado a teoria alguna, en ciertos aspectos, los agentes potenciadores de la solubilidad pueden
utilizar sus caracteristicas anfifilicas para aumentar la solubilidad de los agentes activos en agua. Como entienden los
expertos en la materia, se puede emplear una amplia variedad de agentes potenciadores de la solubilidad que poseen
restos tanto no polares como hidréfilos en relaciéon con la presente invencion. Sin embargo, los agentes anfifilicos que
poseen un caracter hidréfobo mas fuerte tienen el potencial de interactuar con las membranas celulares y producir
efectos toxicos. Por lo tanto, de nuevo, sin pretender quedar limitados a teoria alguna, los agentes potenciadores de
la solubilidad con un caracter hidrofobo minimo pueden preferirse en ciertos aspectos dentro del contexto de la
presente invencion, puesto que tales agentes seran bien tolerados.

Ademas de minimizar el caracter hidrofobo de los agentes solubilizantes empleados, la toxicidad durante la
administracion puede reducirse si el agente potenciador de la solubilidad se degrada facilmente en un entorno celular.
La capacidad de las células para degradar compuestos evita su acumulacion durante la administraciéon crénica. Con
este fin, los agentes potenciadores de la solubilidad pueden incluir opcionalmente enlaces éster y éter quimicamente
labiles que contribuyen a una baja toxicidad y, por lo tanto, evitan acumulaciones celulares significativas durante la
administracion crénica.

En este sentido, el agente potenciador de la solubilidad incluye aquellos que pueden seleccionarse de ciclodextrinas,
p. €j., B-hidroxipropil-ciclodextrina, sulfobutil-éter-§ ciclodextrina, etc.

En otros aspectos, el agente potenciador de la solubilidad puede seleccionarse de ésteres de sacarosa. Tales agentes
estan formados por dos componentes benignos (sacarosa y acidos grasos) unidos por un enlace éster altamente labil.
Aunque un enlace facilmente degradable es beneficioso desde el punto de vista de la toxicidad, el agente potenciador
de la solubilidad debe ser suficientemente robusto para mantener su capacidad de solubilizar el agente activo durante
las condiciones de uso deseadas.

Generalmente, ciertas composiciones de la invencion pueden prepararse formulando la cantidad deseada, que puede
ser una cantidad terapéuticamente efectiva, del agente activo deseado en un agente potenciador de la solubilidad
adecuado. Los agentes potenciadores de la solubilidad incluyen, aunque sin limitacion, p. ej., ciclodextrinas,
octilglucdsido, pluronic F-68, Tween 20, ésteres de sacarosa, glicerol, etilenglicol, alcoholes, propilenglicol,
carboximetilcelulosa, solutol, mezclas de los mismos, etc. Otros agentes potenciadores de la solubilidad incluyen,
aunque sin limitacion, polietilenglicol (PEG), polivinilpirrolidona (PVP), arginina, prolina, betaina, acidos poliamino,
péptidos, nucleotidos, sorbitol, dodecilsulfato de sodio (SDS), ésteres de azucar, otros tensioactivos, otros detergentes
y pluronics, y mezclas de los mismos. Como alternativa, se podrian emplear sistemas multifasicos estables para
solubilizar de forma segura la terapéutica para el suministro intratecal (p. ej., liposomas, micro/nano emulsiones,
nanoparticulas, dendrimeros, micro/nanoesferas).
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Se puede usar cualquier cantidad adecuada de agente potenciador de la solubilidad suficiente para solubilizar el
agente activo de interés a la concentracion deseada. En ciertos aspectos, relaciones molares de agente activo a
agente potenciador de la solubilidad que varian de aproximadamente 0,5:1 a aproximadamente 1:10, en particular, de
aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:5, mas particularmente de 1:1 a aproximadamente 1:2, pueden usarse
para lograr una solubilidad adecuada del agente activo a las concentraciones deseadas.

2. Excipientes estabilizadores

Ademas de la solubilidad, el agente activo debe ser suficientemente estable dentro de la composicién para resistir la
degradacion hidrolitica y oxidativa con el fin de mantener la actividad bioldgica durante la administracion. Los agentes
activos generalmente poseen los efectos terapéuticos observados durante la administraciéon convencional; la
estabilidad del medicamento en la composicién antes de la administracién central también es importante. Con este fin,
en ciertos aspectos, las composiciones de la presente invencion pueden incluir, ademas, excipientes estabilizadores
y tampones aceptables para uso en el ojo.

Considerando que la oxidacion representa una via de degradaciéon comun, en ciertos aspectos, las composiciones de
la invencion pueden estar desoxigenadas (p. €j., Saturdndolas con gas nitrégeno) para minimizar la formacién de
especies reactivas de oxigeno que degradarian el agente activo durante el almacenamiento. Otro método seria
asegurar que las formulaciones se almacenen en un recipiente que no permita el paso de la luz, minimizando asi la
degradacion fotoinducida. Ademas, de acuerdo con ciertos aspectos de la invencion, los excipientes estabilizadores
pueden usarse opcionalmente para, p. €]., prevenir o retardar la degradacién por oxidacién y/o hidrdlisis de los agentes
activos. Por ejemplo, puede usarse vitamina E, metionina, quelantes y manitol para reducir la degradacién oxidativa.
Como las velocidades de muchas reacciones de degradacion dependen del pH, tales formulaciones pueden incluir
cualquier agente tamponante adecuado conocido en la técnica (p. ej., fosfato, acetato, glicina, citrato, imidazol, TRIS,
MES, MOPS).

Los excipientes estabilizadores utiles en el contexto de las composiciones descritas en el presente documento incluyen
cualquier componente aceptable para medicamentos que funcione para potenciar la estabilidad fisica y/o la estabilidad
quimica del agente activo en las composiciones de la invencién. Las composiciones de medicamento descritas en el
presente documento pueden incluir uno o mas excipientes estabilizadores, y cada excipiente puede tener una o mas
funciones estabilizadoras.

En un aspecto, el excipiente estabilizador puede funcionar para estabilizar el agente activo contra la degradacién
quimica, p. ej., oxidacién, desamidacién, desaminacion o hidrdlisis. En este sentido, los excipientes estabilizadores
pueden seleccionarse opcionalmente de antioxidantes, tales como el acido ascérbico (vitamina C), vitamina E,
conjugados de tocoferol, succinato de tocoferol, succinato de tocoferol pegilado, sal tris de succinato de tocoferol,
Trolox, manitol, sacarosa, acido fitico, trimercaprol o glutation.

El término "cantidad efectiva" se refiere a una cantidad de un agente activo utilizado para tratar, recuperar, prevenir o
eliminar la afeccion oftalmica identificada (p. ej., enfermedad o trastorno), o para exhibir un efecto terapéutico o
preventivo detectable. El efecto puede ser detectado por, por ejemplo, marcadores quimicos, niveles de antigeno, o
tiempo para un evento medible, tales como morbilidad o mortalidad. La cantidad eficaz precisa para un sujeto
dependera del peso corporal del sujeto, tamafio y salud; la naturaleza y el alcance de los sintomas; y la terapia o
combinacién de terapias seleccionadas para la administracion. Las cantidades terapéuticamente eficaces para una
situacion dada se pueden determinar mediante una experimentacion rutinaria que se encuentra dentro de la habilidad
y el criterio del médico. Cualquiera de los agentes se puede proporcionar en una cantidad efectiva.

Para cualquier agente activo, la cantidad efectiva se puede estimar inicialmente ya sea en ensayos de cultivo celular,
p. €j., en modelos animales, tales como modelos de ratas o ratones. También se puede usar un modelo animal para
determinar el intervalo de concentracion apropiado y la ruta de administraciéon. Dicha informacién puede usarse
después para determinar las dosis y rutas utiles para la administracién en seres humanos.

Para ayudar a comprender la presente invencion, se incluye el siguiente ejemplo.

Expediente del mandatario de la solicitud de los Estados Unidos numero 24591.003-US03, presentada al mismo
tiempo que la presente, titulada "Dispositivo de generacion de gotas", y el nimero de expediente del mandatario de la
solicitud de los Estados Unidos numero 24591.003-US02, presentada al mismo tiempo que la presente, titulada
"Método y sistema para realizar tratamiento y supervisién remotos" se citan en el presente documento como
referencias.

Ejemplo

La Tabla A describe la cuantificacion del tamafio promedio de gotita y el nimero maximo de dosis de diversas
medicaciones de envases individuales de cuentagotas. Cada experimento se repite en tres ensayos para calcular un



10

ES 2787254 T3

tamafno de gotita promedio mas preciso. Tomando el volumen de frascos individuales y dividiéndolo por el tamafio
promedio de gotita, se calcula el nUmero maximo de dosis por cuentagotas.

La columna A contiene el nombre comercial de las medicaciones. En la columna B, se enumera la concentracién del
ingrediente activo de la medicacién como un porcentaje cuando esta disponible publicamente. La columna C contiene
el nombre del conservante utilizado en la medicacidon, mostrando la columna D el porcentaje del conservante en la
solucion. La columna E es el fabricante de la medicacion y la columna F es su clasificacién como de venta libre (OTC)
o con receta (Rx). Las columnas G, H e | representan valores de ensayos individuales. El promedio en la columna J
se calcula utilizando los valores de G, H e I. Cada frasco tiene un volumen Unico para contener una cantidad
establecida de medicacion, que se indica en la columna K. El valor en la columna K se divide por el promedio en la
columna J para determinar el nimero de dosis posibles como se indica en la columna L.

10
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REIVINDICACIONES

1. Un medicamento para usar en el tratamiento de una enfermedad o afeccion del ojo de un sujeto, en donde dicho
medicamento se proporciona como una pluralidad de gotitas eyectadas generadas por un dispositivo eyector que tiene
una placa eyectora acoplada a un actuador piezoeléctrico, en donde las gotitas tienen un tamafio de gotita promedio
que esta en el intervalo de aproximadamente 20 micrometros a aproximadamente 100 micrometros de didmetro; y las
gotitas tienen una velocidad promedio de eyeccidon de gotitas de entre 0,5m/s y 20 m/s; y en donde entre
aproximadamente 80 % a aproximadamente 100 % de la masa eyectada de dichas gotitas se deposita en el ojo,

en donde el medicamento se selecciona del grupo que consiste en el anticuerpo ranibizumab FAB (incluido Lucentis),
molécula de fusiéon VEGF Trap (incluida VEGF Trap-Eye), enzima microplasmina (incluida Ocriplasmin), polipéptido
macugen pegilado (incluido pegaptanib), bevacizumab (incluido Avastin), carboximetilcelulosa sddica, tetrahidrozolina
HCI, maleato de feniramina, fumarato de ketotifeno, oximetazolina HCI, nafazolina HCI, clorhidrato de moxifloxacina,
bromfenaco, clorhidrato de proparacaina, difluprednato, gatifloxacina, travoprost, besilato de bepotastina,
gatifloxacina, etabonato de loteprednol, timolol oftdlmico, clorhidrato de olopatadina, clorhidrato de fenilefrina,
levofloxacina, ketorolaco trometamina, letanoprost, bimatoprost, latanoprost libre de BAK, acrilato de fluorosilicona,
carboximetilcelulosa sdédica, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, propilenglicol, hipromelosa,
sulfato de zinc, dorzolamida, maleato de timolol HCI, azitromicina, nepafenaco, brinzolamida, besifloxacina, acetato
de prenisona, tobramicina, gentamicina, tobramicina/dexametasona, ciclosporina, maleato de timolol y tartrato de
brimonidina.

2. El medicamento de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho medicamento es una solucién acuosa.

3. El medicamento de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde dicha soluciéon acuosa es una solucion salina que
variade 1 % a 2,5 % de salinidad.

4. El medicamento de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho medicamento es una emulsién de aceite/agua.

5. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde dicho aceite en dicha gotita de emulsion de
aceite/agua es una glicerina, un aceite de ricino o una mezcla de polisorbato 80.

6. El medicamento de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho tamafio promedio de gotita eyectada en la
eyeccion inicial esta en el intervalo de aproximadamente 30 micrémetros a aproximadamente 60 micrometros de
diametro.

7. El medicamento de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicha velocidad de eyeccidn de gotitas eyectada inicial
promedio esta entre aproximadamente 1 m/s a aproximadamente 5 m/s.

8. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicha pluralidad de gotitas eyectadas comprende un
volumen total seleccionado del grupo que consiste en menos de 30 ml, menos de 20 ml, menos de 15 ml, menos de
10 ml, menos de 5 ml y menos de 2 ml.

9. El medicamento de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicha enfermedad es glaucoma.

10. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicha gotita eyectada comprende dicho medicamento
que tiene una concentracion de ingrediente activo de aproximadamente 0,0001 % a aproximadamente 5 %.

11. El medicamento de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho medicamento comprende ademas un
conservante, un aditivo, un polimero, un potenciador de la solubilidad, o un excipiente estabilizador.

12. El medicamento de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde dicho medicamento tiene una viscosidad a 25 °C de
aproximadamente 0,3 a aproximadamente 300 cP.
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